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Zlyhavanie srdca u pacientov
s diabetom mellitom, indikacie ich
kazdorocného testovania

Andrej Dukat, Juraj Payer, Jan Kyselovic,
Eva Goncalvesova, Fedor Simko

Posledné platné odporucania odbornych spolo¢nosti indikuju skrining pacientov s diabetom mellitom eSte
v presymptomatickom Stadiu ochorenia kaZdy rok. Ukazal sa totiz vyznamny faktor prevencie symptomatického
Stadia srdcového zlyhavania. Tento skrining vyznamnym spdsobom zlepSi prognézu zlyhania srdca v skupine
pacientov s diabetom mellitom. V tomto kontexte sa dokazal vyznamny prinos stanovenia biomarkerov, ako st
natriuretické peptidy (NT-proBNP) a troponiny (hsTN). Dnes je tento pristup prevencie zakotveny v tohoro¢nych
odporucaniach ako Americkej diabetologickej asociacie aj Americkej kardiologickej spolo¢nosti.

Kl'ucové slova: diabetes mellitus, zlyhanie srdca, diagnostika, odportucania

Heatrt failure in patients with diabetes mellitus, indications for their annual testing

The last published guidelines this year indicate to screen patients with diabetes mellitus, even in the presymptomatic
stage, yearly. It is the significant prognostic factor of symptomatic heart failure. Screening these patients significantly
improves the prognosis of heart failure in patients with diabetes mellitus. . In this context, the significant contribution
of the determination of biomarkers such as natriuretic peptides (NT-proBNP) and troponins (hsTN) has been
demonstrated. Nowadays, this preventive approach is recommended in the guidelines of the American Diabetic
Association and American College of Cardiology this year.

Keywords: diabetes mellitus, heart failure, diagnosis, guidelines

Internd med. 2022; 22 (11): 465-467

Uvod

Predpoklada sa, Zze az v celej patine (okolo 22 %) pacien-
tov s diabetom mellitom sa vyvinie manifestné srdcové zlyhava-
nie s prognosticky nepriaznivym priebehom. Je to trojnasobne
i Stvornasobne viac v skupine pacientov s oboma typmi diabe-
tu mellitu v porovnani s nediabetikmi®?., Srdcové zlyhavanie je
totiz u diabetikov nasledkom cievneho ochorenia alebo ich mik-
rovaskularneho postihnutia®® vratane nasledkov glykacie®9.
Suhrnne zahffa termin diabetické srdce. Pri tomto zédkladnom
ochoreni sa dalej spolupodiela cely rad rizikovych faktorov, ako
je trvanie diabetu mellitu, zla glykemicka kontrola, nekontrolova-
na hypertenzia, dyslipidémia, mikroalbuminuria a renalna dys-
funkcia, obezita, alebo koronarna choroba srdca s periférnym
artériovym postihnutim, starSi vek a arytmie, zvlast fibrilacia
predsieni®. Potvrdil sa teda postulat S. Haffnera, ktory ozna-
Cil samotny diabetes mellitus za ekvivalent koronarnej choroby
srdca uz pred polstoro¢im. Patofyziologické a terapeutické im-
plikacie st rozobrané na inom mieste™ a v tejto praci bude ro-
zobrana moznost prevencie v zmysle v€asnej diagnostiky uz
celkom v zaciatocnom obdobi ochorenia diabetu mellitu. Tento
preventivny pristup odporucaji tohoro€né americké odporuca-
nia (eurépske sa zatial touto problematikou nezaoberali). Dis-
kriminacné hodnoty natriuretickych peptidov pre Kklinicku prax €i
praktickych lekarov alebo aj praktickych diabetolégov su iden-
tické, ako su v platnych odportcaniach pre klinicki prax: BNP
> 35 pg/ml a NT-proBNP > 125 pg/ml.

Kazdy takyto pacient by ich mal mat stanovené v ich am-
bulanciach a v pripade pozitivity by mal byt pacient odoslany
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na Specializovanu diagnostiku srdcového zlyhavania podla plat-
nych odporacani®.

Na vztah medzi srdcovym zlyhavanim a diabetom mellitom
poukazali uz prvé systematické epidemiologické sledovania vo
Framinghame® ¢i prvom narodnom sledovani v USA®9, Tato
tesna asociacia existuje aj po adjustacii na vek a relevantné ko-
morbidity®. Dokonca u pacientov s novozistenym diabetom mel-
litom alebo aj pri mladSom veku®®, Asociacia ma zvlastny bi-
direkcionalny vztah. Napr. inzulinova rezistencia je u viac ako
60 % pacientov so srdcovym zlyhavanim® a aj novovzniknuty
diabetes mellitus je velmi Castym nalezom u pacientov so srdco-
vym zlyhavanim®®, Dysglykémia tu ma vysoku prevalenciu od
20 % do 47 %1419, Srdcové zlyhavanie sa méze vyvinat u pa-
cienta s diabetom mellitom, ak aj nema tradi¢né rizikové faktory,
napriklad hypertenziu €i koronarnu chorobu srdca. Z tohto do6-
vodu predstavuju pacienti s diabetom mellitom velmi zranitelnd
populéciu®®. Co je vsak klinicky ddlezité, srdcové zlyhanie mo-
Ze byt celkom prvou kardiovaskularnou komplikaciou u pacien-
tov s diabetom mellitom 1. aj 2. typu. KedZe za posledné desat-
roCie prevalencia diabetu (zvlast druhého typu) stupla globalne
0 30 % a oCakava sa nadalej jeho dalSi vzostup, bude srdco-
vé zlyhavanie predstavovat velky problém pre zdravotné systé-
my vSade vo svete.

Patofyziologické implikacie

Uvedeny vztah je komplexnym dejom a interakciou viacerych
rizikovych faktorov, ktoré su spojené s dysregulaciou na sub-
celularnej trovni pri hyperglykémii. VSetky deje vedu k funké-

INTERNA MEDICINA 465



PREHLADOVE PRACE

Obrazok 1. Algoritmus pre skrining a diagnostiku podl'a nového konsenzu ADA®

vysoké riziko

obli¢kové ochorenie
koronarna choroba

Strukturalne zmeny

Stadium A Stadium B
obezita dysfunkcia lavej komory

hypertenzia diastolicka dysfunkcia

dyslipidémia hypertrofia lavej komory

dilatacia komor
chlopriové chyby

symptémy srdcového zlyhania
stadiac aD

dychavica pri zatazeni
ortopnoe
paroxyzmalne no¢né dyspnoe
slabost, inavnost’
pribadanie na vahe

pohlavie zvySené plniace tlaky alebo
zvySenie hladin biomarkerov
N v

stanovenie biomarkerov
(NT-proBNP, BNP, hsTN) normélne zvySené

\2

znaky srdcového zlyhania
zvySena napln krénych zil
edémy na dolnych kon€atinach
posun Uderu hrotu srdca lateralne

¢ N tretia ozva (SZrEF)/Stvrta ozva (SZzEF)
normalne zvysené
\ \ ¢ \
opak. kontrola/1 rok zobrazovacie vySetrenia - SZrEF/SZZEF

(rtg., echokardiografia)

nym a Strukturalnym zmenam v diabetickom srdci pacienta. Ich
vzajomny vztah je schématicky znazorneny na obrazku 1. Tzv.
diabetické srdce je dnes uznavanou nozologickou jednotkou,
ktora definuje dysfunkciu komory srdca pri nepritomnosti ko-
ronarnej choroby srdca a hypertenzie®”. Na rozvoji srdcové-
ho zlyhavania sa teda uplatfiuju viaceré patofyziologické de-
je. Je to predovSetkym aktivacia systému renin — angiotenzin
— aldosterdn, dysfunkcia mitochondrii, oxidativny stres, zapal,
zmeny v homeostaze intracelularneho kalcia, zvySena tvorba
glykacnych produktov a zmena v tvorbe energetickych substra-
tov v myokarde (zvySenie utilizacie volnych mastnych kyselin,
znizenie utilizacie glukézy) a zvySenie spotreby kyslika®81920),
Napriek zvySeniu utilizacie mastnych kyselin sa triacylglycero-
ly a dalSie lipidy (napr. diacylglyceroly) ukladaju v myokarde,
¢o ma za nasledok zhorSovanie funkcie myokardu®V. Vysled-
kom toho je fibr6za (maladaptacia), mikrovaskularna rarefak-
cia, lipotoxicita a znizena dostupnost’ oxidu dusnatého, ktora
dalej zhorSuje funkciu myokardu. V patofyziologii sa vo vSe-
obecnosti predpoklada teda Uloha endotelovej a mikrovaskular-
nej dysfunkcie, ale i autonémnej neuropatie®?2324, V etioldgii
sa upozoriuje na vyznamné rozdiely u pohlavi, vyznamne viac
u zien@29) kde je zisteny ovela vyznamnejsi vyskyt uvedenych
abnormalit®®. Ich presnejSia charakteristika na vy$$om podiele
v tomto kontexte zatial nie je znama.

Celkovo teda mozno povedat, Ze u pacienta s diabetom mel-
litom oboch typov je rozvoj diabetickej kardiomyopatie, ktora je
definovana ako systolicka, alebo diastolicka dysfunkcia (bez
spolupritomnej koronarnej choroby srdca a hypertenzie) a ma
vacsie riziko u zien. Diabetes mellitus vedie postupne k zlyhava-
niu srdca pri znizenej aj pri zachovanej funkcii lavej komory srd-
ca. Patofyziol6gia srdcového zlyhavania u pacientov s diabetom
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je komplexom vzajomnych interakcii viacerych dejov veducich
k nevyhodnej remodelacii srdca a k jeho svalovej dysfunkcii.

Klinické implikacie

Srdcové zlyhavanie predstavuje kontinuum Strukturalnych
abnormalit srdca a jeho dysfunkcie spojenej s vysokym kar-
diovaskularnym rizikom. Klasifikacné schémy odbornych kar-
diologickych spolo€nosti boli vlani redefinované vo forme uni-
verzalnej definicie a klasifikacie®”. V stucasnosti sa zdorazriuje
diagnostika uz v€asnych Stadii ochorenia (Stadium A — vysoke ri-
ziko srdcového zlyhania a Stadium B — asymptomatické, ale pri-
tomné bud Strukturalne a funkéné abnormality, alebo zvySené
hladiny biomarkerov natriuretickych peptidov, alebo troponinov).
Na zéklade v€asnej diagnostiky potom mozno zacat v€asnu in-
tervenciu progresie do rozvinutych Stadii srdcového zlyhavania
u pacientov s diabetom mellitom. Benefit takéhoto v€asného pri-
stupu identifikacie asymptomatického srdcového zlyhavania bol
opakovane dokazany a teraz je zakotveny aj v novom konsenze
odbornych spolo¢nosti*?34. Hoci echokardiografia méze identi-
fikovat' pacientov s remodelaciou lavej komory srdca, jej rutinné
pouzitie nie je efektivne z hladiska ceny, a preto sa ani v uvede-
nych v€asnych Stadiach, ani u diabetikov beZne nevyuZziva®®.
Na druhej strane vSak relativne lacnejSie stanovenie biomarke-
rov v Standardnej lieCebnej starostlivosti je vyznamnym prino-
som v predikcii rizika srdcového zlyhavania u pacientov s dia-
betom mellitom. Kazdy pacient s diagnézou diabetes mellitus
a s rizikovymi faktormi je klasifikovany uz v Stadiu A srdcového
zlyhavania, ako je znazornené na obrazku 1. Stanovenie bio-
markerov — natriuretickych peptidov a vysokosenzitivneho tro-
poninu — predikuje progresiu do symptomatického srdcového
zlyhavania alebo Umrtia nar uz velmi zavéasu®’?9, Uz aj jed-
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notlivé merania prindSaju délezitl prognosticka informaciu, ale
ukazalo sa (Studia EXAMINE), Ze sériové merania prinaSaju es-
te vyznamnejsi benefit a umoznia klasifikovat pacientov diabe-
tikov aj do jednotlivych rizikovych tried©®.

Ocakava sa, ze aj nové biomarkery sa mézu perspektivne
uplatnit' v ur€eni vysokorizikového pacienta s diabetom melli-
tom®Y, Hoci vacsinu Udajov z testovania biomarkerov mame
u pacientov s diabetom mellitom 2. typu, podobné asociacie su
aj pri diabete mellite 1. typu©?33,

Zavery

Klasifikacia srdcového zlyhavania v Stadiu A zahfia rizikovych
pacientov, €o je v podstate kazdy pacient s diabetom mellitom.
V Stadiu B su to uz pacienti s presymptomatickym srdcovym zly-
havanim. Maju echokardiograficky zistené Strukturalne postihnu-
tie srdca, jeho abnormalnu funkciu a zvySené hladiny natriuretic-
kych peptidov a troponinov. Z tohto dévodu nové odporucania pre
klinicka prax poukazuju na potrebu v€asnej diagnostiky pre urce-
nie rizika nasledného srdcového zlyhavania takto postihnutych
pacientov. Tito pacienti (maji preexistujuce srdcové ochorenie,
su v Stadiu B zlyhania srdca), maju zvySené hladiny NT-proBNP.
U nich je v€asna diagnostika stanovenim biomarkerov prevenciou
nutnych hospitalizacii pre srdcové zlyhavanie a znizenie rizika
rozvoja dysfunkcie lavej komory srdca. Preto netreba Cakat, az sa
objavia priznaky srdcového zlyhavania, treba vykonat' test s bio-
markermi. Prave publikované odporicania pre pacientov s dia-
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betom mellitom ukazuju, Zze kazdoro€ne stanovovany biomarker
natriuretickych peptidov a troponinov ma u nich podstatny prog-
nosticky vyznam. Pritom zav€asu dokaze pomoct identifikovat
pacientov a zacat u nich v€asnu liecbu. Hrani¢né hladiny natriu-
retickych faktorov s ur€ené pre BNP 35 pg/ml a pre NT-proB-
NP 125 pg/ml. U takto zistenych pacientov je nasledne potrebné
vySetrit echokardiogram a potom podla jeho vysledku zacat' pri-
meranu liecbu ako blokatory reninovo-angiotenzinovo-aldostero-
nového systému (ACE-inhibitor alebo AT-1 blokator), inhibiciu so-
dikovo-glukdzového kotransportéra 2 (inhibitor SGLT-2) a dalSie
lieky podla sticasnych platnych odbornych odporicani.
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PREHLADOVE PRACE

Je vSeobecny skrining tyreopatii
v gravidite na Slovensku potrebny?

Jan Podoba, Jan Bielik

Vdaka zavedeniu profylaxie ochoreni z nedostatku jodu jodidovanou solou v r. 1951 vymizol na Slovensku endemicky
kreténizmus, endemické degeneracie a endemicka struma. Aj po eradikacii tohto velkého medicinskeho a socialno-
ekonomického problému zostali poruchy funkcie Stitnej Zlazy v centre zaujmu endokrinolégov a gynekoldgov,
pretoZe v gravidite m6Zu spbsobovat' vazne gynekologicko-pbérodnicke komplikacie aj poruchy vyvoja plodu.
Lie¢ba manifestnej hypotyredzy a tyreotoxikozy je jednoznacne indikovana, odstrariuje gynekologické komplikacie
a zabranuje poSkodeniu plodu. Lie¢ba subklinickej hypotyreézy sa odportca. Autori analyzuju aktualny vseobecny
skrining tyreopatii v gravidite u nas a zdévodriuju jeho neopodstatnenost’ a zbytocnost. Dévodom je velmi nizka
prevalencia zavaZnych tyreopatii spdésobujucich komplikacie gravidity aj efektivny zachyt tychto ochoreni este
v prekoncepcnom obdobi.

Klucové slova: ochorenia z nedostatku jédu, poruchy funkcie Stitnej Zlazy, gravidita, skrining

Is universal screening of thyroid diseases during pregnancy in Slovakia necessary?

After the introduction of iodine deficiency-related disorders prophylaxis with iodinated salt in 1951, endemic
cretinism, endemic degenerations and endemic goitre completely disappeared in Slovakia. Though eradication of
this great medical and socio-economic problem thyroid dysfunction has remained in the attention of endocrinologists
and gynecologists. Thyroid disorders can have severe adverse effects on the pregnancy and damage to fetal
neural development. The treatment of overt hypothyroidism and hyperthyroidism is unequivocaly indicated, it
eliminates pregnancy complications and fetal damage. Treatment of subclinical hypothyroidism is recommended.
The authors analyze the universal screening of thyroid disorders in early pregnancy in our country and they justify
its baselessness and uselessness. The reason is very low prevalence of severe thyroid dysfunction with potential
negative consequences to pregnancy and fetal development and an effective trapping of them during preconception

period.

Key words: iodine deficiency-related disorders, thyroid dysfunction, pregnancy, screening
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Uvod

Vyznam normalnej funkcie $titnej zlazy (SZ) a adekvatneho
prijmu jédu pre normalny vyvoj ¢loveka a jeho intelektu je znamy
z epidemiologickych studii ochoreni z nedostatku jédu. V kraji-
nach, kde sa zaviedla jédova profylaxia jodidovanou solou, vy-
mizol endemicky kreténizmus, endemicka struma a dalSie ende-
mické degeneracie. Tieto krajiny vSak Celia novému problému,
a to ,epidémii* autoimunitnych tyreopatii. Tie su sprevadzané
poruchami funkcie Stitnej zlazy, ktoré v gravidite mézu sposo-
bovat vazne gynekologicko-pérodnicke komplikacie, ako aj po-
ruchy vyvoja plodu. Preto problematika tyreopatii v tehotenstve
zotrvava v centre pozornosti endokrinolégov. Ich nasledky su
vSak neporovnatelné s désledkami jodového deficitu.

Od devatdesiatych rokov minulého storocia sa publikovali
stovky prac na tato tému, €asto s diskrepantnymi alebo nejed-
noznacnymi vysledkami. V poslednom desatroCi sa nazory vy-
kryStalizovali vdaka velkym multicentrickym Stadiam. Odborné
svetové tyreoidologické spoloCnosti venuju tejto problematike
velkl pozornost. Hlavne Americka tyreoidologicka spolo¢nost’
(ATA) prebrala vedUce postavenie vo svete a pravidelne vydava
revidované guidelines k manazmentu tyreopatii v gravidite®23.
Eurépska tyreoidologicka spolo¢nost (ETA) vydala Standardny
postup k liecbe subklinickej hypotyredzy®. Napriek potencial-
nym désledkom poruch funkcie Stitnej zlazy na priebeh gravi-
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dity a vyvoj plodu tieto spolo¢nosti vSeobecny skrining portch
funkcie SZ neodporaéaju.

Cielom €lanku je poukazat na nové poznatky v problematike
ochoreni Stitnej zlazy v gravidite a opatovne iniciovat’ diskusiu
odbornych spolo¢nosti o potrebe vSeobecného skriningu autoi-
munitnych tyreopatii u zien v obdobi tehotenstva na Slovensku.

Ochorenia z nedostatku jédu

Jodovy deficit (ID) spdsobuje rézne poruchy rastu a vyvo-
ja u ludi a zvierat. Komplex tychto porich sa nazyva ochore-
nia z nedostatku jédu (IDD). Vyplyvaju z inadekvatnej tvorby
a sekrécie hormoénov &titnej zlazy (HSZ) v dbésledku nedosta-
to€ného prijmu jodu

Najc¢astejSim klinickym prejavom ID v postihnutej populacii
je endemicka struma (ES). Je adaptacnym ochorenim, ktorym
sa méze dosiahnut adekvatna sekrécia HSZ napriek nizkemu,
az velmi nizkemu prijmu jédu. Rozhodujucu Ulohu v adapta-
cii na ID hra zvySena sekrécia tyreoideu stimulujuceho hor-
monu (TSH). V gravidite, ktora je obdobim zvySenych narokov
na funkciu SZ, tieto adaptacné mechanizmy €asto zlyhavaja.
Vznika hypotyre6za gravidnych. Suc¢asne vznika hypotyreéza
plodu, ktory z cirkulacie matky nedostava potrebné mnozstvo
tyroxinu ani jédu pre syntézu vlastnych horménov®. Tento stav
spbsoboval ireverzibilné posSkodenie mozgu s mentalnou re-
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Obrazok 1. Endemicky kreténizmus. Rastové a dusevné poru-
chy z oblasti intenzivnej endémie: traja surodenci z Banskej Belej
a 170 cm vysoky vyskumnik®

tardaciou a réznymi neurologickymi abnormalitami. Porucha
intelektu mala r6znu zavaznost, na jednom konci spektra po-
stihnutia bol iba mierny pokles 1Q, kym na opa¢nom konci en-
demicky kreténizmus, ktory je najtazSou manifestaciou intrau-
terinného 1D®),

Ludia zijuci v oblastiach s tazkym ID m6zu mat priemerny po-
kles 1Q az o 13,5 bodu oproti porovnatelnym komunitam v ob-
lastiach s normalnym prijmom jodu. Tento mentalny deficit ma
negativny vplyv na schopnost deti ucit sa, na zdravotny stav
Zien, na kvalitu zivota a ekonomicku produktivitu v postihnutych
oblastiach®. Na druhej strane patri prevencia IDD medzi naj-
jednoduchSie a najlacnejSie v porovnani s ostatnymi nutricnymi
poruchami. SZO povazuje ID za ,jediny a najddlezitejSiu preven-
tabilna pricinu poskodenia mozgu“ vo svete.

Na Slovensku urobila extenzivny prieskum IDD v r. 1949 —
1953 pracovna skupina Juliana Podobu. Vysetrili 157 865 osdb
(viac ako 3 % populacie) v 602 obciach. ES postihovala celé
tuzemie Slovenska. V troch velkych a intenzivne postihnutych
oblastiach sa struma zistila u 70 % diev€at a 63 % chlapcov do
10 rokov, u 80 % dospelych Zien a 46 % muzov. Vyskyt ende-
mického kreténizmu dosahoval 3 %, oligofrénii sa zistilo niekol-
konasobne viac (obrazok 1). Dokazal sa ID tazkého stupria®.
Tato extenzivna praca vytvorila podmienky na zavedenie jodo-
vej profylaxie, na vznik Endokrinologického Ustavu v Bratislave
(neskodr Ustav experimentalnej endokrinoldgie SAV) a Sloven-
skej endokrinologickej spolo¢nosti SLS.

Jodidacia kuchynskej soli sa zacala na Slovensku r. 1951 pri-
danim 7 mg Kl/kg a od r. 1965 sa na Slovensku vyrabala vSetka
sol's obsahom 25 mg Kl (18 mg I)/kg s povolenym rozpatim 15
—35mg. Odr. 1966 je jodova profylaxia povinna. Po jej 20-roc-
nom trvani sa vo vSetkych vekovych skupinach u oboch pohla-
vi signifikantne znizil vyskyt strumy. Stredne velké strumy u deti
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Uplne vymizli, u dospelych sa vyskytovali v 1 — 5 %. U mlade-
Ze celkom vymizla uzlova struma. Prijem jodu sa zvysSil 2-4-na-
sobne. Vymizol, resp. prestali sa objavovat nové pripady ende-
mického kreténizmu a endemickych degeneracii, na Skolach sa
zlepsil prospech®,

Medzinarodna $tidia ,Standardizované hodnotenie jédové-
ho deficitu u deti Skolského veku v Eurdpe“, ktora sa uskutoc-
nila v r. 1994/95 pod zastitou SZO, UNICEF a ICCIDD (Medzi-
narodna organizacia pre IDD) v 12 Statoch, potvrdila optimalny
prijem jodu u deti a mladeze na Slovensku. Obsadili sme druhé
miesto za Holandskom. V tom €ase patrilo Slovensko medzi pr-
vych 5 krajin v Eurépe s dostato¢nym a najvySSim prijmom jo-
du. Ultrasonograficky (USG) namerané objemy Stitnych Zliaz
z Holandska, zo Slovenska a z Rakuska sa pouzili na vytvore-
nie hornej hranice normy objemu Stitnej zlazy pre deti eurép-
skeho regionu®®, Inymi slovami: iba 25 rokov vedia endokrino-
I6govia, aky objem ma mat Stitna zlaza, ktora nie je negativne
ovplyvnena ID.

UNICEF, ICCIDD a SZO odporutcaju denny prijem jodu: 90
ug pre deti predskolského veku (0 — 5 rokov), 120 ug pre 6- az
12-ro€né deti, 150 ug pre adolescentov a dospelych a 250 ug
pre gravidné a dojCiace Zeny. Za bezpe€nu hornd hranicu prij-
mu jédu sa povaZzuje 500 ug/d.™. V profylaxii IDD sa vo vSetkych
krajinach, ktoré toto opatrenie zaviedli, pouziva ako zakladny
nosic¢ jodu kuchynska sol. Prijem jodu je potrebné systematic-
ky monitorovat (hlavne u deti). Nedavne Studie totiz odhalili, ze
aj mierny ID v gravidite méze spdsobit urcité poruchy neuroko-
gnitivnych funkcii deti, napr. stazené ucenie, pokles verbalne-
ho 1Q a iné®12,

Ukazovatelom prijmu jodu je jeho odpad v moci/24 hod.
(UIE), vo velkych epidemiologickych Studiach sa pre jednodu-
chost’ vySetruje koncentracia jodu v rannej alebo ktorejkolvek
vzorke mocu®.

Udaje o prijme jodu u gravidnych Zien na Slovensku do r.
2015 chybali. Vtedy sa v 3 regionoch Slovenska vySetrila ex-
krécia jodu v moci (UIE) u 426 dobrovolnikov vo veku 3 — 75 ro-
kov, z toho u 166 gravidnych zien. Tie boli rozdelené do dvoch
skupin: A— uzivajuce multivitaminové preparaty s obsahom jodu
(34 zien) a B — neuzivajlce tieto pripravky (132 zien). Priprav-
ky ur€ené pre gravidné Zeny obsahovali 150 ug jodu popri mno-
hych dalSich vitaminoch a mineraloch.

Vo vSetkych vekovych skupinach sa zistil dostato¢ny, dokon-
ca viac ako adekvatny, prijem jédu. Jedinou skupinou obyvatel-
stva s hraniénym, resp. mierne suboptimalnym prijmom jédu su
gravidné zeny. Median jeho odpadu bol 218 ug/24 hod. Denny
prijem jodu bol u 60 % z nich lahko pod odporu¢enou hodnotou
250 ug/den. Optimalny prijem jodu mali iba gravidné s jeho oso-
bitnou fortifikaciou multivitaminovymi preparatmi. Median UIE
v tejto skupine stapol na 320 ug/24 hod.*3*9 (graf 1).

ESte pred 20 rokmi by sa suc¢asny prijem jodu u tehotnych
Zien bol hodnotil ako dostatocny. Aj v su€asnosti je vySsi ako vo
vacsine eurdpskych krajin s fungujicou jédovou profylaxiou®®,
V nedavnej minulosti SZO, UNICEF a ICCIDD odporucili jeho
zvySenie pre gravidné a dojCiace zeny na 250 ug/den. Zabez-
pecit narast zo 150 ug pred graviditou na 250 ug iba jodidova-
nou solou v potrave je nerealne. Experti ATAa ETA aj v krajinach
s fungujlcou jédovou profylaxiou odporicaji dosiahnut’ pozado-
vanu nutriénu davku jodu jeho dalSou fortifikaciou formou multi-
vitaminovych preparatov obsahujucich jod uréenych pre gravid-
né zeny®4, V stcasnej situacii by u nas stacilo zvySenie prijmu
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Graf 1. Joduria/24 hod. u gravidnych Zien
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—— A - s multivitaminovymi preparatmi,
—— B - bez multivitaminovych pripravkov

j6du u gravidnych a dojciacich zien o 50 ug/den. Tieto nizSie
davky v porovnani s ,tehotenskymi tabletami“ mozno dosiahnut
presnym davkovanim tekutych vyzivovych doplnkov s obsahom
jodu, ktoré st u nas dostupné®319),

Z uvedeného vyplyva, ze gynekoldgovia aj ini lekari by mali
tehotné Zeny poucovat 0 vyzname jédu pre vyvoj plodu a o spo-
sobe optimalizacie jeho prijmu.

Autoimunitné tyreopatie

Ekonomicky a zdravotnicky vyspelé krajiny €elia v sucas-
nosti ,epidémii“ autoimunitnych tyreopatii. Z epidemiologické-
ho hladiska je ich hlavhym predstavitelom autoimunitna tyreoi-
ditida (AIT). Ochorenie oby€ajne dlho prebieha asymptomaticky,
avsSak vo velkej vacsine pripadov sa postupne rozvinie primar-
na hypotyredza. Rychly vznik hypotyredzy uz v skorych fazach
choroby je zriedkavejSi. Iba v patine pripadov vznika klinicky
manifestna struma. AIT je vdbec najCastejSim autoimunitnym
ochorenim, najCastejSou endokrinopatiou a najcastejSou prici-
nou hypotyreézy. Laboratérnym markerom ochorenia su auto-
protilatky v sére pacientov, hlavne proti tyreoperoxidaze (aTPO)
a proti tyreoglobulinu (aTg). Na vysoky vyskyt ochorenia u zZien
upozornil u nas uz v 80. rokoch Hnilica, neskér epidemiologic-
ka Studia u bratislavskych stredoskolakov poukazala na 5 % vy-
skyt tohto zapalu u adolescentnych diev¢at®®. AIT a primarna
hypotyre6za su dominantnymi diagnézami v ambulanciach slo-
venskych endokrinolégov. AIT u gravidnych zien méze mat ne-
gativny vplyv na priebeh gravidity aj na neuropsychicky vyvoj
dietata. PriCinou je nielen hypotyre6za, ale aj pritomnost antity-
reoidalnych autoprotilatok. Pretoze hypotyre6za sa hlavne v za-
CiatoCnych Stadiach prejavuje neSpecifickymi priznakmi (mier-
na Unava, slabost, priberanie na hmotnosti), je potrebné ju vzdy
potvrdit’ laboratérne.
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Druhou, podstatne zriedkavejSou autoimunitnou chorobou je
Gravesova-Basedowova choroba, ktora sposobuje tyreotoxiké-
zu. Tento stav tiez mdze spdsobit vazne komplikacie v gravidi-
te. Aj ked' ide o ochorenie prevazne mladSich zien (vyskyt kulmi-
nuje medzi 30. a 40. rokom), v gravidite vznika nasStastie velmi
zriedkavo.

Laboratérna diagnostika portch funkcie SZ a jej
osobitosti v gravidite

Primarnu hypotyre6zu potvrdzuje laboratérna konstelacia
znizenej volnej frakcie tyroxinu (fT,) a zvySeného TSH. ES-
te skor, ako zacne pri poruche funkcie SZ klesat' koncentracia
T4, spatnou vazbou stlpa sekrécia TSH. V pociato¢nych Stadi-
ach hypotyredzy sa preto zistuje mierne zvySena koncentracia
TSH este pri normalnej koncentracii fT,. Tento stav sa definu-
je ako subklinicka hypotyre6za (SH). Vo vacsine pripadov byva
asymptomaticka. V 80 % trvalej primarnej hypotyreozy je jej pri-
¢inou AlT, vo zvysku su to lie€ebné vykony na Stitnej Zlaze (ope-
racie, lie€ba radiojédom).

Pri hypertyredze stlpa koncentracia fT, a volného trijodtyro-
ninu (fT3), spatnou vazbou klesa TSH az na takmer nemeratel-
né hodnoty (suprimovany TSH). DneSné presné laboratérne me-
tédy dokazu diagnostikovat velmi nizke koncentracie TSH, ¢im
sa diagnostika hypertyre6zy velmi zjednodusila. Kombinacia su-
primovaného TSH pri normalnych hodnotach fT, a fT; predsta-
vuje subklinickd hypertyreézu.

Z uvedeného vyplyva, Ze najdolezitejSim vySetrenim pri ana-
lyze funkcie Stitnej zlazy je TSH. Preto sa vyuZiva aj v skrinin-
goch poruch funkcie Stitnej zZlazy. Na Slovensku ma pravo indi-
kovat toto vySetrenie kazdy lekar. Pri skriningu autoimunitnych
tyreopatii v gravidite sa k vySetreniu TSH pridava aj vySetrenie
aTPO®", Normalne hodnoty koncentracie TSH pre netehotné
Zeny sa obycCajne uvadzaju v rozpati priblizne 0,5 — 4,5 mIU/L.
Tieto hodnoty vSak zavisia aj od pouzitej laboratérnej metddy.

V pripade gravidity sa vyznamne meni regulacia a funkcia
Stitnej zlazy. Vysoké koncentracie chorionového gonadotropi-
nu (hCG) v prvom trimestri maji stimulacny efekt na SZ, mierne
stipa koncentracia fT,. Spatnou vazbou klesa TSH, ¢asto az na
subnormalne koncentracie pre negravidné zZeny. Neskor sa kon-
centracia TSH opéat zvysi na ,normalne“ hodnoty. Stlpa hladina
proteinu viazuceho tyroxin (TBG), o ma za nasledok vzostup
celkového tyroxinu (tT,). Stpa rendlny klirens jodu. Stitna zlaza
zvySuje svoj vykon az o 50 %, aby zabezpecila dostato¢nu sa-
turaciu fétu tyroxinom. Tyreoidalne funkéné testy zdravych gra-
vidnych Zien sa preto liSia od negravidnych®®.

Na zaklade prvych prac poukazujucich na znizené koncen-
tracie TSH u gravidnych®?, publikovala ATA (r.2007 a 2011) pre
jednotlivé trimestre Specifické normy pre TSH®?, Vzhladom na
to, ze v Eurdpe neboli k dispozicii takéto prace, napriek urcitej
zdrZanlivosti prijala tieto normy aj ETA v r. 2014. Normalne roz-
patie pre prvy trimester sa udava 0,1 — 2,5 mlU/I, pre druhy 0,2
—3mlU/l atreti 0,3 -3 - 3,5 mlU/l. Doln& hranica pre fT4 je 10,3
pmol/I®. Tieto ,normy* sa velmi rychlo a bez adekvatnej disku-
sie udomacnili vo vacsine krajin a dostali sa aj do naSich Stan-
dardnych postupov®?.

Na zaklade dalSich prac po celom svete a vysledkov od viac
ako 60 000 tehotnych zien prijal pracovny kolektiv ATA posilne-
ny aj o eurdpskych expertov v r. 2017 volnejSiu horna hranicu
normy pre TSH. V prvom trimestri sa dolna hranica znizuje 0 0,4
mlU/l a hornéa iba o 0,5 mIU/I oproti negravidnym zdravym Ze-
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nam, ¢o zodpoveda hodnote 4 mlU/I. ATA odporuca, aby si kaz-
da krajina (Ci etnikum) vytvorila vlastné normy pre TSH. Ak nie
su k dispozicii, hornou hranicou normy by mala byt hodnota 4
mIU/l. Referenéné rozpétie TSH sa tyka iba Zien s negativnou
osobnou anamnézou tyreopatie, optimalnym prijmom jodu a ne-
gativitou antityreoidalnych autoprotilatok!®2).

Je chybou, Ze tieto nové poznatky sa nepreniesli u nas do
praxe. Stale sa akceptuje pévodna hodnota 2,5 mIU/I, ¢o falos-
ne zvysuje pocty pacientok so SH. Mnohé tehotné Zeny su takto
zbyto€ne stresované a aTPO negativne pacientky su zbytocne
lieCené tyroxinom. Spdsobuje to aj nadmerné zatazovanie gy-
nekolégov a endokrinolégov.

Znizenie dolnej hranice normy TSH mozZno pozorovat vo
vSetkych Stadiach. V malom percente tehotnych zien méze byt
koncentracia TSH takmer nedetegovatelna (< 0,01 mIU/I), pri-
¢om stéle ide o normalnu graviditu. Co sa tyka klinického vyz-
namu suprimovaného TSH, subklinicka hypertyre6za, na rozdiel
od subklinickej hypotyre6zy, nema negativny vplyv na gravidi-
tu®,

Hypotyreéza a gravidita

Primarna maternalna klinicka/manifestna hypotyreéza je de-
finovana zvySenim TSH nad horn( hranicu a poklesom FT, pod
dolnd hranicu referenéného rozpatia pre gravidné. Za klinickd
hypotyre6zu sa povazuje aj situacia TSH = 10 mlU/I bez ohla-
du na vysledok fT,. Pri SH je hladina FT, v norme, TSH nad hor-
nou hranicou normy, avSak < 10 mlU/I. AIT postihuje 5 — 15 %
tehotnych Zien, zvySenu koncentraciu TSH maji 2 — 3 % a ma-
nifestnt hypotyre6zu 0,3 — 0,5 % gravidnych. Tzv. izolovana
hypotyroxinémia je velmi zriedkava. Je definovana znizenou
koncentraciou fT, iba v prvom trimestri gravidity pri normalnej
koncentracii TSH. V neskorSich fazach tehotenstva koncentra-
cia fT, fyziologicky klesa®234,

Klinicka/manifestna hypotyredza vyznamne zvySuje riziko ar-
tériovej hypertenzie, preeklampsie, gestacného diabetu melli-
tu, nizkej pérodnej hmotnosti, tehotenskych strat (Gmrti plodu,
potratov), intrauterinnej rastovej retardacie, ako aj riziko znize-
nia 1Q dietata®-?Y, Na tomto mieste je vSak potrebné zdoéraznit,
Ze pokles 1Q je iba mierny (niekolko bodov) a neporovnatelny
s poklesom intelektu pri tazkom ID. V jednej z taziskovych prac
zameranych na pokles intelektu deti, ktoré sa narodili matkam
s hypotyre6zou, sa zistil priemerny pokles 1Q o 7 bodov a I1Q <
85 u 19 % z nich v porovnani s 5 % u deti, ktoré sa narodili eu-
tyredznym matkam®?,

Vplyv SH na graviditu je menej jasny ako pri klinickej hypo-
tyredze. Vysledky mnohych prac boli diskrepantné. Na zaklade
novsich Stadii ATA aj ETA uvadzaju, ze SH gravidnych zien zvy-
Suje riziko gestacného diabetu Stvornasobne, nizkej pérodnej
hmotnosti trojndasobne, riziko potratov a predCasnych pérodov
dvojnasobne a preeklampsie dvojnasobne®34, Nazory na vplyv
SH na IQ dietata su v stic¢asnosti diskrepantné. Prispeli k tomu
dve velké Studie, ktoré nedokazali vztah medzi materskym TSH
na zacgiatku gravidity a kognitivnym vyvojom u deti®®29, DalSie
dve velké multicentrické Stidie nedokazali zlepSenie kognitiv-
nych funkcii u deti, ktorych matky sa v gravidite liecili na SH ty-
roxinom oproti detom, ktorych matky sa nelie¢ili>29).

Substituéna lieCba manifestnej klinickej hypotyredzy synte-
tickym tyroxinom upravuje gynekologicko-pérodnicke komplika-
cie a normalizuje neurointelektualny vyvoj dietata, ak sa zacne
v€as. Liecba je jednoznacne indikovana®234, Substitu¢na lie¢-
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ba SH upravuje gynekologicko-pérodnicke komplikacie. V su-
Casnosti nie su k dispozicii dékazy o jej priaznivom vplyve na
neuropsychicky vyvoj dietata. Vzhladom na to, Ze potencialny
benefit prevysuje potencialne rizika, lie€ba sa odporuca. Na sub-
stitdciu tzv. izolovanej hypotyroxinémie nie su jednoznacné od-
porucania, pretoZze sa nezistilo zlepSenie kognitivnych funkcif
deti®®, ETA liecbu odporaca®.

Nepoznana a nelie€ena hypotyre6za u mladych zien moze
spbsobovat problémy s otehotnenim. Pri komplexnom vySetre-
ni pacientky pre sterilitu je potrebné aj vySetrenie funkcie SZ.
Pri lie€be hypotyredzy mladych zZien sa podava taka davka syn-
tetického tyroxinu, aby koncentracia TSH klesla do dolnej po-
lovice referencného rozpatia. Hlavne pri planovani gravidity je
potrebné dosiahnut pokles TSH < 2,5 mIU/I. Prva laboratérna
kontrola sa ma urobit' v 4. — 6. tyzdni gravidity, nasledne v 4-tyz-
drovych intervaloch do polovice gravidity a eSte v 30. tyzd-
ni. Na udrzanie koncentracie TSH < 2,5 mlU/l po€as gravidity
je vo vacsine pripadov potrebné zvySenie davky tyroxinu o 30
— 50 %. Je potrebné pamatat aj na to, ze Casta lieCba zele-
Zom znizuje resorpciu tyroxinu. Po pérode sa obnovuje pévod-
na davka pred graviditou s naslednou laboratérnou kontrolou
po Siestich tyzdnoch®2),

Pri manifestnej hypotyredze zistenej po€as gravidity je po-
trebna normalizacia laboratérnych parametrov €o najskor.
Adekvatnost’ substitlcie sa kontroluje prvé tyzdne vySetrenim
koncentracie fT,, pretoze TSH sa upravuje pomalSie. Po dosiah-
nuti koncentracie TSH v rozpéti 0,5 — 2,5 mlU/I staCia kontroly
v 4-tyzdiovych intervaloch. Pri adekvatne lieCenej hypotyreéze
nie su potrebné Ziadne osobitné gynekologické vysSetrenia®?.

Postup pri SH zistenej v gravidite podla najnovsich revidova-
nych guidelines ATA 2017 kladie déraz na pritomnost AIT ako
priciny primarnej hypotyre6zy. Substitucna liecCba tyroxinom
sa odporuca aTPO/aTg pozitivnym Zenam pri TSH > 4 miU/I
a aTPO negativnym zenam pri TSH > 10 mlU/I. Liecbu vSak
mozno zvazit u aTPO pozitivnych zien pri hodnotach TSH > 2,5
mlIU/I a u aTPO negativnych s TSH > 4 mlU/I. Liecba nie je indi-
kovana u aTPO negativnych Zien s TSH < 4 mIU/I ©. Pri substi-
tu€nej lieCbe sa laboratérne kontroly vykonavaju 4- az 6-tyzdro-
vych intervaloch v prvom trimestri, neskor raz za trimester. Po
porode sa liecba prerusuje a funkcia SZ sa kontroluje 0 6 a 12
mesiacov®. Je potrebné podotkndt, Ze aj v pripade dokazanej
eutyredzy po pérode sa u vacsiny pacientok s AIT ¢asom vyvi-
nie trvala primarna hypotyreéza.

Zenam s eutyredznou AlT, po operac¢nych vykonoch na SZ
alebo po liecbe radiojodom hrozi v gravidite zvySené riziko vzni-
ku hypotyredzy. Maja mat preto rovnako frekventné laborator-
ne kontroly ako v pripade lie€enych hypotyreézych Zien®2729,

Vzhladom na sucasnu ,modernd“ dobu a lahké podlieha-
nie mladej generacie nezmyselnym internetovym informaciam
je potrebné na tomto mieste zdoéraznit, ze lieCba hypotyreézy
v gravidite (a vébec lieCba hypotyredzy) sa ma zasadne vyko-
navat iba syntetickymi preparatmi tyroxinu. Organopreparaty
(suSena Stitna Zlaza) sa snazia o comeback. Ide vSak o krok
spat. Kym tablety syntetického tyroxinu obsahuju konstantné
mnozstvo horménu, €¢o umoziuje exakiné nastavenie pacien-
tovej individualnej dennej davky, organopreparaty tento délezity
fakt nespifiaju, mnoZstvo horménov v tabletkach kolige. Orga-
nopreparaty okrem toho maji pomer T, : Tz 4 : 1, kym sekrécia
tychto hormonov Stitnou Zlazou je 14 : 1. Relativne vyssi obsah
T, v organopreparatoch rychlejSie normalizuje zvySené hodnoty
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TSH gravidnej Zeny, ¢o by mohlo viest k faloSnému uspokoje-
niu. Koncentracia T,V krvi gravidnych totiz takto nemusi byt op-
timalna. Je potrebné zdoéraznit, ze vacsina aktivneho T; v moz-
gu plodu vznika dejodaciou transplacentarne prechadzajuceho
maternalneho tyroxinu. Hematoencefalicka bariéra plodu je re-
lativne nepermeabilna pre T3, €o je argument proti podavaniu
Ts v gravidite®.

Eutyredézna tyreoidalna autoimunita a gravidita

Viaceri autori poukazali na dvojnasobne zvySeny pocet teho-
tenskych strat u pacientok s pozitivitou aTPO, aTg alebo oboch
(29,30). Napriek tejto jasnej asociacii experti ATA nepredpokla-
daju kauzalitu v tomto vztahu. Predpokladajud, ze antityreoidalne
autoprotilatky st skdr markerom celkovej imunologickej nerov-
novahy ako vlastnou pricinou potratov. U pacientok s anamné-
zou tehotenskych strat a pozitivitou aTPO sa dokazali aj iné
organovo nespecifické protilatky, antikardiolipinové a antifosfo-
lipidové protilatky®.

Talianski autori opisali 4-nasobny pokles tehotenskych strat
u eutyredznych aTPO pozitivnych pacientok lie€enych tyroxi-
nom®®, K rovnakému vysledku sa dopracovala spomedzi mno-
hych uz iba jedind pracovna skupina®V. Pracam sa vSak vy-
tkli urcité metodické chyby. Vo velkej britskej multricentrickej
Studii sa v subore 952 eutyre6znych aTPO pozitivhych gravid-
nych zien nedokazal benefit podavania tyroxinu oproti place-
bu®, rovnako vo velkej ¢inskej Stadii pacientok po in vitro fer-
tilizacii®.

Intravendzne podavanie imunoglobulinov sa v tychto pripa-
doch neodporica. Neexistuju dostatocné dokazy pre tvrdenie,
Ze lieCba eutyre6znych aTPO pozitivnych zien tyroxinom znizu-
je tehotenské straty. Vzhladom na jej minimalne rizika ju vSak
moZno zvazit' u gravidnych zien po predchadzajicom aborte®.
Rovnako nie s dbkazy, ze lie€ba aTPO pozitivnych sterilnych
Zien ma opodstatnenie. Pre tento stav zatial nie s vypracova-
né odporucania. Mnohi lekari vSak v tychto pripadoch tyroxin
indikuju.

U mnohych pacientok s doteraz asymptomatickou eutyre6z-
nou AIT v popérodnom obdobi vznika tyreotoxik6za. Postihuje
4 — 7 % zien po poérode. Pri¢inou je popdrodné vzplanutie au-
toimunitného zapalu s destrukciou tkaniva SZ a pasivnym vy-
plavenim zasob HSZ do obehu. Ochorenie sa nazyva pop6rod-
na tyreoiditida. Tyreotoxik6za sa v priebehu mesiaca spontanne
upravuje. Po nej oby€ajne nasleduje dlhSie (niekolkomesacné)
obdobie hypotyre6zy. Funkcia SZ sa vo velkej va&sine pripa-
dov do roka spontanne upravi. Vzhladom na kratke trvanie ty-
reotoxikdzy jej lieCba €asto nie je potrebna. V tazSich pripadoch
sa podava mala davka betablokatora. Pri vyvoji hypotyredzy sa
prechodne podava substitu¢na lie€ba tyroxinom. Po jej ukonce-
ni je potrebné vySetrit funkciu SZ a potvrdit eutyre6zu®23,

Tyreotoxikéza a gravidita

Tyreotoxikéza je klinicky syndrém charakterizovany hyper-
metabolizmom a hyperaktivitou, spésobeny nadmernym privo-
dom HSZ do periférnych tkaniv. Vo vacsine pripadov je spo-
sobena zvySenou cinnostou Stitnej zlazy (hypertyreézou).
NajCastejSou pri€inou hypertyredzy je autoimunitne podmiena-
na Gravesova-Basedowova choroba (GB), ktora postihuje 0,4
— 1 % zien vo fertilnom veku a 0,2 % gravidnych. V etiopatoge-
néze choroby sa uplatfiuju autoprotilatky stimulujlce tyreoideu
namierené proti TSH receptoru folikularnych buniek (anti-TSHr,
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TRAK). Po vézbe na receptor stimuluji bunky SZ k zvysenej
tvorbe horménov a k proliferacii. U nas velmi zriedkavou neau-
toimunitnou pri¢inou hypertyredzy je viacuzlova toxicka struma
alebo toxicky adeném. Pri subakutnej virusovej alebo tichej (po-
porodnej) tyreoiditide dochadza k pasivnemu vyplavovaniu hor-
moénov pri destrukcii SZ, bez hypertyredzy. Z gynekologického
hladiska je zaujimava tyreotoxikéza pri ovarialnej strume.

Ovela CastejSou pricinou hypertyreézy ako GB je v gravidite
prechodna gestacna hypertyre6za (GH), ¢asovo limitovana na
prvu polovicu gravidity. Postihuje 1 — 3 % gravidit, je teda 10-krat
Castejsia ako GB. Je spdsobena stimulaciou SZ vysokymi kon-
centraciami hCG. Casto byva spojena s hyperemesis gravida-
rum. DalSie velmi zriedkavé priciny hCG indukovanej tyreoto-
xik6zy st mola hydatidosa a choriokarciném.

TSH fyziologicky klesa v prvom trimestri normalnej gravidity,
v 5 % az na hodnoty < 0,1 mlU/I. Pri zisteni nizkej hodnoty TSH
(napr. pri skriningu) je potrebné urobit diferencialnu diagnostiku
medzi fyziologickym poklesom, GH a skuto¢nou GB. Kazda sub-
normalna hodnota TSH sa musi hodnotit’ vo vztahu k fT, a Ts.
Manifestnl hypertyreézu potvrdzuje popri suprimovanom TSH
zvySena koncentracia T, a fTs. Fyziologicky pokles TSH nie je
sprevadzany klinickou symptomatol6giou a upravi sa spontanne
do jedného mesiaca. Pri rozliSeni gestacnej a basedowovskej
hypertyredzy je potrebné opriet sa o osobnu a rodinn anamné-
zu, fyzikalne, USG a laboratérne vySetrenie. Pozitivita anti-TSHr
potvrdzuje GB®.

Manazment gestacnej hypertyredzy zavisi od intenzity pri-
znakov. Hyperemesis gravidarum patri do rik gynekoléga. GH
sa na rozdiel od GB nelieci tyreostatikami z nasledovnych do6-
vodov: 1/ hypertyre6za sa spontanne upravuje medzi 14. — 18.
tyzdiiom, 2/ tyreostatikda m6zu mat teratogénny efekt, 3/ v oje-
dinelych pripadoch tejto lie€by sa nezaznamenal benefit. Pri vy-
raznych tazkostiach mozno indikovat' malt davku betablokato-
ra(l,z,s)_

NelieCena/nedostato€ne lieCena GB hypertyre6za ma vazne
nasledky pre gravidn Zenu aj pre plod. Vyznamne zvysuje ri-
ziko kardialneho zlyhania (8 — 12 % gravidnych), tyreotoxickej
krizy, preeklampsie (17 %), gestatného diabetu, tehotenskych
strat, pred€asného porodu (32 — 50 %), nizkej pérodnej hmot-
nosti (priemerny pokles 750 g) a novorodeneckej mortality. Exis-
tuju publikacie poukazujlice aj na neskorSie neurobehavioralne
poruchy deti takychto matiek3:3435.36),

LiecCba skuto¢nej GB hypertyredzy v gravidite patri do ruk
skiseného endokrinoléga. Je to pomerne zlozita problemati-
ka, nad ramec tohto ¢lanku. Subklinicka hypertyreéza nema ne-
priaznivé désledky ani na gravidnu, ani na plod. Jej lieCba sa ne-
odporuca, potrebné su vSak dosledné laboratérne kontroly®23.

Z pérodnickeho/neonatologického hladiska je potrebné zd6-
raznit, Ze anti-TSHr prechadzaju cez placentu a moézu sposobit’
novorodeneckl hypertyreézu. M6Ze sa to stat aj roky po totalnej
tyreoidektomii, ak tyreoidalna autoimunita nevyhasla.

Uzlova struma a karciném stitnej Zlazy

Vdaka vysokej citlivosti USG pristrojov sa menSie nepalpo-
vatelné uzly a loziskové zmeny diagnostikuju takmer u polovi-
ce starSej populacie, pricom nie su zriedkavé ani u mladsich.
Dnesné tyreoidalne uzly su vo vacsine pripadov neoplazie, v 90
— 95 % benigne. Riziko malignity v uzle 5 — 10 % znamena,
ze ku kazdej uzlovej strume (s vynimkou cyst a pseudocyst) je
potrebné pristupovat ako k potencialnej malignite. Najddlezitej-
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§im vySetrenim uzlovej strumy je tenkoihlova biopsia (FNAB)
s cytologickym vySetrenim. Pri potvrdeni karcinému sa indiku-
je operacna liecba. V pripadoch najcastejSieho diferencované-
ho karcinébmu nasleduje liecba radiojédom a celoZivotna liecba
tyroxinom (v podrobnostiach odkazujeme na endokrinologicku
literatdru).

Riziko malignity v uzle stipa v mladom veku pacienta. Aj ked
je incidencia karcinomu stitnej zlazy nizka v porovnani s gyne-
kologickymi malignitami, sGc¢asne je to piata najCastejSia ma-
lignita u deti a mladych Zien.

V sucasnosti jednoznacne dominuje papilarny karciném
(PTC), ktory predstavuje viac ako 85 % tyreoidalnych malignit.
Vo vacsine pripadov toto ochorenie progreduje pomaly. Ma vy-
borna prognézu, pri dobrom manazmente je 10-ro¢né preziva-
nie takmer 100 %, umrtia sU aj neskor zriedkavé. Vdaka zave-
deniu ultrasonografie do beZnej klinickej praxe sa karcinémy SZ
zachytavaju vo v€asnych Stadiach®"-2),

Diferencialne diagnosticky postup u gravidnej Zzeny s uzlo-
vou strumou sa neliSi od postupu u negravidnej, indikovana je
FNAB. Jej naCasovanie (poCas gravidity?, po pérode?) zavisi
od aktualneho klinického a USG nalezu a skisenosti vySetruju-
cehol/dispenzarizujuceho lekara. Operacné rieSenie karcinému
SZ7 v druhom trimestri sa indikuje velmi zriedkavo, iba v pripa-
de rozsiahleho alebo rychlo progredujuceho nalezu zisteného
Vv prvom trimestri.

Vo vacsSine pripadov sa v su€asnosti zistuji malé uzlové
strumy a karcinémy v pociato€nych Stadiach, bez predoperacne
dokazanych metastaz. V takomto pripade sa odporica s FNAB
pockat' do pdrodu®33, Pri drobnych karcindmoch bez metastaz
sa uz neindikuje totalna tyreoidektomia, ale lobektomia na stra-
ne |ézie®":3),

Gravidné Zeny s uzlovou strumou by mali gynekolégovia
odosielat’ na pracoviska s dostato¢nymi skisenostami s ma-
nazmentom rakoviny SZ. Skisenost by mala zarugit optimalny
postup, aby pacientky neboli zbyto¢ne stresované a nadlieco-
vané, a naopak, aby nedochadzalo k oneskoreniu diagnosti-
ky a lieCby.

Skrining tyreopatii v gravidite a slovenské reflexie

Skrining je proces vyhladavania ochoreni alebo ich zvySené-
ho rizika u zdanlivo zdravych ludi. Kritéria pre efektivny skrining
zahfnaju dobre definovani medicinsky délezitl chorobu so zna-
mou incidenciou a prevalenciou. Efektivny skrining musi mat
adekvatnu logistiku, musi byt zabezpeceny dalSi manazment
podchytenych jedincov a mal by byt aj ekonomicky prinosny.
VSeobecny skrining tyreopatii v prvom trimestri u asymptoma-
tickych gravidnych Zien je kontroverzny. Nespiiia totiz kritéria
kladené na vSeobecny skrining. Napriek moznym komplikaciam
v gravidite su zavazné tyreopatie sposobujlce tieto komplikacie
velmi zriedkavé (tyreotoxikéza postihuje iba 0,2 % gravidnych,
manifestna hypotyreéza 0,5 %). Vyznam zachytu a lieCby sub-
klinickych foriem je sporny. ATA odporuca iba cielené vySetrenie
TSH u gravidnych s rodinnou a osobnou anamnézou tyreopatif,
s diabetom mellitom I. typu, s anamnézou potratu, predcasné-
ho pérodu, s anamnézou iradiacnej lieCby oblasti hlavy a krku,
u obéznych a zien pochadzajucich z oblasti ID@®. Univerzal-
ny skrining nepodporuje ani Americka endokrinologicka spoloc-
nost, Latinskoamericka tyreoidologicka spolo¢nost (LATA), ani
iné narodné odborné spoloc¢nosti®¥. ETA sa vyjadrila iba ku skri-
ningu SH, aj to bez konkrétnejSieho zaveru®.
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Slovensko je s vysokou pravdepodobnostou jedinou kra-
jinou, kde sa prijalo v r. 2009 Odborné usmernenie Minister-
stva zdravotnictva Slovenskej republiky pre diagnostiku a lieCbu
autoimunitnych ochoreni Stitnej zlazy u Zien v obdobi tehoten-
stva®. Pravdepodobnou pric¢inou bola explézia vedeckych prac
sledujucich vplyv tyreopatii na graviditu a vyvoj plodu, ako aj
skutoCnost, Ze tato téma sa dostala po r. 2000 do centra pozor-
nosti tyreoidolégov na celom svete.

Analyzu tohto skriningu vykonali Palenikova a spol. v r. 2017
a Bielik a spol. v r. 2021. Prva skupina sa zamerala na analy-
Zu 666 patologickych laboratérnych vysledkov skriningu, kde sa
zistil 81 % podiel pozitivity aTPO, v 50 % zvySeny TSH (z nich
10 % podiel klinickej a 90 % subklinickej hypotyre6zy)©?. Autor-
ky vSak neuvadzaju percentualny zachyt AIT a porach funkcie
S7 u vySetrenych tehotnych Zien.

Bielik a spol. analyzovali idaje od 16 891 tehotnych zien evi-
dovanych v zdravotnej poistovni Dovera. Skriningové vySetre-
nie TSH a aTPO sa vykonalo u gynekoléga iba u 5 901 zien
(34,9 %). Z tejto skupiny absolvovalo endokrinologické vysSet-
renie 526 zien (3,1 % gravidnych). Z nich bola indikovana liec-
ba u 210 zien, €o predstavuje 1,2 % celého suboru gravidnych
a takmer 40 % sUboru s pozitivnym skriningom. Tyreostaticku
lieCbu dostalo 6 zien a substitu¢na 204. Autori hodnotia skrining
ako klinicky aj ekonomicky efektivny. Celkovo 2 568 zZien celé-
ho suboru (15,3 %) malo uz pred tehotenstvom evidovanu tyre-
opatiu, pricom 905 z nich bralo lie¢bu (5,4 %)“.

Je vSak naozaj tento vSeobecny celoplosny skrining efektiv-
ny, ak sa vykonava iba u tretiny gravidnych Zien? To ur€ite nie.
Ma naozaj skrining zmysel, ak sa 5,4 % Zzien lie€ilo na tyreopa-
tiu uz pred graviditou a na zaklade skriningu sa zacalo lieCit iba
1,2 %? Vyplyva z toho aj fakt, Ze endokrinolégovia na Slovensku
si celkom slusne plnia svoje Ulohy, ak uz pred graviditou podchy-
tia 4-krat viac pacientok, ako sa zachyti v skriningu.

Skrining vo forme spominaného odborného usmernenia ma
viaceré zavazné organizacné aj odborné nedostatky. Z organi-
zacnej stranky ho vykonava iba tretina gynekolégov. Ti v mno-
hych pripadoch nevedia interpretovat’ laboratérne vysledky (Co
im ani nemozno vycitat). Nevedia rozlisit fyziologické odchylky
od skuto€ne patologickych hodn6t. Nemaju dostato€ni erudiciu
(nikto im ju nezabezpecil) na zhodnotenie, ktory patologicky vy-
sledok patri naozaj do ruk endokrinoléga. Endokrinologické am-
bulancie su potom v mnohych pripadoch zbyto¢ne zataZzova-
né neopodstatnenymi vySetreniami. NavySe mnoho gravidnych
Zien sa stretava so vSeobecnym odmietanim novych pacien-
tov v endokrinologickych ambulanciach, ¢o je dals§im zavaznym
problémom uz aj tak oklieSteného skriningu. Takyto skrining na-
0zaj nepotrebujeme! Spdsobuje iba stresovanie pacientok, gy-
nekoldégov aj endokrinolégov. Ak sme chceli skrining, mali sme
mat’ presne vypracovanu jeho organizacnu Struktdru. Pritom by
stacilo iba zlepSenie komunikacie medzi gynekolégmi a endo-
krinologmi. Dat pacientke vymenny listok s tym, Ze si ma najst’
endokrinoléga, je neadekvatny postup.

Z odbornej stranky sa od r. 2009 tiez vela zmenilo. Pévod-
né odporucenia ATA®?), ktoré boli vSeobecne akceptované, boli
postavené na vysledkoch menSich suborov. Postupne, ako pri-
badali tdaje z velkych multicentrickych Stadii, sa nazory zaca-
li korigovat. Zmenili sa diagnostické kritéria epidemiologicky aj
klinicky najvyznamnejSej funkénej poruchy — primarnej hypoty-
redzy. ZvySenie hornej hranice TSH na 4 miU/I podporilo aj po-
znanie, Ze lie€ba tyroxinom u aTPO negativnych zien s TSH
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v rozpati 2,5 — 4 mlU/I nijako nezlepSuje vyskyt gynekologic-
ko-pdrodnickych komplikacii®v. Pri aktualnej hornej hranici nor-
my pre TSH 4 mIU/l @ by viac ako polovica ,pozitivne* skrino-
vanych pacientok u nds nemala ordinovanu substituénu lieCbu.
Je malou tragédiou, Ze na tieto korigované hodnoty nikto nerea-
guje a laboratéria stale vykazuji pévodnu horna hranicu normy
2,5 mlU/I. Gynekolégovia sa potom dozaduji endokrinologické-
ho vySetrenia a pacientky sa zbyto¢ne stresuju.

Spochybnil sa prinos lieCby SH na zlepSenie intelektu de-
ti@528), Eurépska pracovna skupina pre pred¢asné porody v roz-
siahlej metaanalyze (47 045 gravidnych zien) zistila SH u 3,1 %
a aTPO pozitivitu u 7,5 %, priCom tieto stavy zvysili riziko pred-
C¢asného pérodu iba o 1,5 %. Autori preto nevidia dévod pre
vSeobecny skrining®?. U eutyreéznych aTPO pozitivnych Zien
sa lieCba tyroxinom neodporaca pri TSH < 2,5 miU/I (3,32,33).
Z uvedenych udajov vyplyva, Ze za posledné desatroCie vy-
znamne poklesol podiel gravidnych zien indikovanych na liecbu
tyroxinom. Je skuto€ne otazne, €i pre priblizne 0,5 — 1 % tehot-
nych, u ktorych by sa indikovala lie€ba, je potrebny vSeobecny
skrining. V naSich podmienkach na zaklade vysledkov Paleni-
kovej a spol. a Bielika a spol. by to bolo eSte mensie Cislo. Bez
skriningu by mohla byt problémom GB tyreotoxikéza. Vznik toh-
to ochorenia v gravidite je vSak velmi zriedkavy (0,2 %). Vzhla-
dom na jeho typicky klinicky obraz by vSak mali/mohli gynekol6-
govia vediet diagnostikovat toto ochorenie.

Odhliadnuc od zavaznych organizacnych nedostatkov, na za-
klade novSich odbornych poznatkov a extenzivnej analyzy Bieli-
ka a spol. pokladame vSeobecny skrining tyreopatii v prvom tri-
mestri gravidity na Slovensku za neopodstatneny a Ziadame ho
zrusit. Cieleny skrining u mladych Zien je dostatocnym opatre-
nim. Endokrinolégovia ho vykonavaju uspokojivo. Druhou moz-
nostou je, aby zastancovia vSeobecného skriningu zlozili toto
bremeno z pliec gynekolégov. VySetrenie TSH a aTPO u mla-
dych zien by mohli vykonavat prakticki lekari po prechode do
ich starostlivosti od pediatrov. Posunutim vySetrenia mimo/pred

Literatdra

1. Abalovich M, Amino N, Barbour LA, et al. Management of thyroid dysfunc-
tion during pregnancy and postpartum: an Endocrine Society Clinical Practice
Guideline. J Clin Endocrinol Metab 2007; 92 (8 Suppl): S1-47.

2. Stagnaro-Green A, Abalovich M, Alexander E, et al. Guidelines of the Ameri-
can Thyroid Association for the Diagnosis and Management of Thyroid Disease
During Pregnancy and Postpartum. The American Thyroid Association Task-
force on Thyroid Disease During Pregnancy and Postpartum. Thyroid 2011;
21:1081-1125.

3. Alexander E, Pearce EN, Brent GA, et al. 2017 Guidelines of the American Thy-
roid Association for the Diagnosis and Management of Thyroid Disease During
Pregnancy and the Postpartum. Thyroid 2017; 27: 315-389.

4. Lazarus J, Brown RS, Daumerie CH, et al. 2014 European Thyroid Associa-
tion Guidelines for the Management of Subclinical Hypothyroidism in Pregnan-
cy and in Children. Eur Thyroid J 2014; 3: 76-94.

5. Ermans AM. Etiopathogenesis of Endemic Goiter. In: Stanbury JB, Hetzel BS
(Eds). Endemic Goiter and Endemic Cretinism. New York: J Wiley 1980: 287-
301.

6. Morreale de Escobar G, Obregon MJ, Escobar del Rey F, et al. Role of thyroid
hormone during early brain development. Eur J Endocrinol 2004; 151 (Sup-
pl 3): U25-37.

7. WHO. Assessment of iodine deficiency disorders and monitoring their elimina-
tion.3rd edn,WHO, Geneva, 2007.

8. Podoba J. Endemicka struma na Slovensku. Bratislava: Veda 1962: 188 s.

9. Podoba J, Reisenauer R. Wirksamkeit der Jodprophylaxe in der CSSR. In:
Scriba PC, Rudorff KH, Weinheimer B. (Eds). Schilddruse 1981. Stuttgard:
Thieme Verlag 1982: 239-247.

10. Delange F, Benker G, Podoba J, et al. Thyroid volume and urinary iodine in Eu-
ropean schoolchildren: standardization of values for assessment of iodine de-
ficiency. Eur J Endocrinol 1997; 136: 180-187.

11/2022

graviditu by sa vyznamne uvolnila sG¢asna napata situacia
a stresovanie gravidnych Zien.

Zaver

Poruchy funkcie SZ v gravidite mézu spésobovat vazne gy-
nekologicko-pérodnicke komplikacie aj poruchy vyvoja plodu.
Starostlivost' 0 pacientky vyZaduje dobra spolupracu medzi gy-
nekol6gmi a endokrinolégmi. LieCba manifestnej hypotyredzy je
jednoznacne indikovana, odstranuje gynekologické komplikacie
a zabranuje poSkodeniu intelektu dietata, ak sa zacne vcas.
LieCba SH sa odporuca. Prechodna tehotenska hypertyredza
nevyzaduje lieCbu tyreostatikami. Nelie€ena GB tyreotoxikdza
predstavuje vaznu hrozbu pre gravidnu aj pre plod. Uzlovu stru-
mu v gravidite by mali rieSit endokrinolégovia so skisenostami
s manazmentom karcinému SZ. V neposlednom rade je v teho-
tenstve dblezité optimalizovat’ prijem jédu.

Napriek uvedenému je vSeobecny skrining tyreopatii v gra-
vidite na Slovensku neopodstatneny. Dévodom sU nové me-
dicinske poznatky, velmi nizka incidencia zavaznych tyreopa-
tif spésobujucich komplikacie v tehotenstve, dobra zachytnost’
a lieCba tyreopatii uz v prekoncepénom obdobi a nizke per-
cento gravidnych Zien, ktoré lieCbu potrebuju, alebo by z nej
profitovali.
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FajCenie je rizikovym faktorom vyvoja
srdcoveho zlyhavania

Jan Murin, Jozef Bulas, Alexander Klabnik,
Martin Wawruch, Ludovit GaSpar

Fajcenie je zavaZnym rizikovym faktorom vyvoja srdcového zlyhdvania (SZ). Len malo Stadii vyhodnotilo prospektivnu
asociaciu fajcenia cigariet a tieZ ukoncenia fajCenia cigariet so SZ so zachovanou (SZ-ZEF) a so SZ s redukovanou
(SZ-REF) ejekcnou frakciou. V Studii ARIC (Atherosclerosis Risk In Communities) sa autori pokusili tuto asociaciu
aj kvantifikovat.

U 9 345 ucastnikov Studie ARIC bez anamnézy pritomnosti SZ pri vstupe (rok 2005), ktori boli vo veku 61 — 81 rokov,
bola kvantifikovana asociacia viacerych parametrov fajéenia cigariet s incidenciou prihod akutnej dekompenzacie SZ.
V priebehu sledovania (median 13 rokov) sa vyskytlo 1 215 prihod akutnej dekompenzacie SZ. V porovnani
s nefaj¢iarmi bola u fajCiarov cigariet podobna asociacia so SZ-REF aj so SZ-ZEF a relativne riziko tohto vztahu
bolo okolo 2,0. Preukéazali davkovo zavisly vztah medzi poCtom vyfajcenych baliCkov cigariet denne a vyskytom
prihod SZ. DlhSie trvanie prerusenia fajCenia cigariet asociovalo s niZsim rizikom vzniku SZ, avsak vyznamne
zvysené riziko pre SZ tu perzistovalo aj niekolko dekad (tri) pre SZ-REF aj pre SZ-ZEF.

VSetky parametre fajCenia cigariet preukazovali vyznamnu a podobnt asociaciu so SZ-REF aj so SZ-ZEF, pricom
ukoncenie fajcenia cigariet redukovalo riziko vzniku SZ. FajCenie cigariet je teda vyznamnym modifikovatelnym
rizikovym faktorom pre SZ a je dbleZité zabranit zlozvyku fajCenia v rdmci prevencie vzniku SZ.

Kl'ucové slova: fajcenie cigariet, srdcové zlyhavanie s redukovanou a so zachovanou ejek¢nou frakciou, prevencia
srdcového zlyhavania, ukoncenie fajCenia, rizikové faktory pre srdcové zlyhavanie

Smoking is a risk factor for development of heart failure

Smoking is recognised as a risk factor for heart failure (HF). Only few studies have evaluated the prospective
association of cigarette smoking and smoking cessation with HF with preserved (HFpEF) and HF with reduced
(HFrEF) ejection fractions. In the ARIC study (Atherosclerosis Risk In Communities) the authors tried to quantify
these associations.

In 9 345 ARIC study participants without history of HF at baseline in 2005, with an age range 61-81 years, there
was quantified association of several established cigarete smoking parameters with adjudicated incidence of acute
decompensated HF events.

Over median follow-up of 13 years, there were 1 215 incident HF cases. Compared with never smokers, current
cigarette smoking was similarly associated with HFrEF and HFpEF, with adjusted hazard ratious around 2.0. There
was dose response relationship for pack-years of smoking and HF. A more extended period of smoking cessation
was associated with a lower risk of HF, but significantly elevated risk persisted up to a few decades (three) for
HFreF and HFpEF.

All cigarette smoking parameters consistently showed significant and similar associations with HFrEF and HFpEF.
Smoking cessation significantly reduced the risk of HF. Smoking is an important modifiable risk factor for HF and it
is important to prevent smoking habits for the prevention of HF.

Keywords: cigarette smoking, heart failure with reduced and with preserved ejection fraction, prevention of heart
failure, smoking cessation, risk factors for heart failure

Internd med. 2022; 22 (11): 477-479

Uvod

Srdcové zlyhavanie (SZ) postihuje velkl Cast populacie vo
vyspelych krajinach sveta a incidencia i prevalencia ochorenia
stale stUpaju®. Prognéza syndrému srdcového zlyhavania je na-
priek pokrokom v diagnostike a lieCbe nadalej nedobra, pretoze
jednorocna mortalita postihnutych byva na Grovni 30 % od zis-
tenia ochorenia®. Aby sme sa s pandémiou SZ mohli vyrovnat,
tak sa musime sustredit' nielen na lieCbu SZ, ale hlavne na pre-
venciu tohto ochorenia — osobitne sa to tyka SZ so zachovanou
ejek¢nou frakciou (SZ-ZEF), kde nemame jasny pristup k lieCbe
ochorenia (a tento typ SZ stéle stlpa vo vyskyte oproti SZ systo-
lického typu, t. j. SZ-REF, teda SZ s redukovanou ejek¢énou frak-
ciou, t. j. pod 40 %)®.

11/2022

FajCenie je zavaznym rizikovym faktorom vyvoja SZ — zodpo-
veda asi za 14 % zvySeného rizika vzniku SZ®. Viacero meta-
analyz preukazalo zvysené riziko vzniku SZ u faj€iarov aj u by-
valych fajCiarov®®. AvSak len niekolko Stadii vyhodnocovalo
asociaciu fajcenia s jednotlivymi typmi SZ, teda so SZ-REF ale-
bo so SZ-ZEF"#9), Takisto iba niekolko Studii preSetrovalo aso-
ciaciu fajcenia s vyskou rizika vzniku SZ — pricom tieto Studie
analyzovali intenzitu faj¢enia (poctom spotrebovanych balickov
cigariet denne), trvanie fajcenia (obvykle vyjadrené v rokoch),
ale aj zotrvacnost vplyvu fajCenia, ak sa s tymto ,zlozvykom*
prestane®o,

Zaujimavé su vSak vysledky Studie ARIC (Atherosclero-
sis Risk In Communities), kde spominana asociacia (fajcenie
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a vznik SZ) bola kvantifikovana (nielen obdobim trvania, ale aj
ukoncenim fajcenia) pre SZ, ale aj pre oba jeho typy, t. j. SZ-
REF i SZ ZEF(2),

Niekol'ko ddlezitych udajov o ARIC studii v tejto
stvislosti

Do ARIC Studie zahrnuli 15 792 Gcastnikov vo veku 45 — 64
rokov (iSlo 0 4 komunity v USA), pricom 1. ndbor s vySetrenim
UCastnikov sa zacal v rokoch 1987 — 1989. Pre tuto analyzu bo-
li vybrati uCastnici s tdajmi od 1. 1. 2005: iSlo o 10 407 UcCast-
nikov (vylugili 877 z nich, pretoze uz mali prejavy SZ a boli pre
toto ochorenie uz aj lie€eni. Z analyzy vylucili tiez skupinu 275
Ucastnikov, kde neboli dobre dokumentované ich prejavy ocho-
renia a jednotlivé chorobné prihody) — teda subor nakoniec tvo-
rilo 9 345 oséb.

Z hladiska faj¢enia bol hlavny déraz venovany faj€eniu ciga-
riet. V priebehu sledovania U¢astnikov Studie hodnoatili nasledov-
né parametre faj¢enia: a) typ aktivneho fajCiara, byvalého faj-
Ciara a nefajCiara, b) trvanie fajcenia bolo hodnotené v rokoch
z minulosti a v rokoch pocas dalSieho sledovania, ¢) intenzita
fajCenia (priemerny pocet cigariet denne v prepocte na Skatulku
denne a roky fajCenia), d) trvanie obdobia fajcenia, event. s pre-
ruSenim alebo s ukoncenim faj€enia.

Iné Gdaje o UCastnikoch: vek (roky), pohlavie, rasa, Uroven
vzdelania (bazéalne, stredné, vysokoSkolské), uzivanie alkoholu,
hmotnost a vySka, BMI, krvny tlak, krvné laboratérne vySetrenie
(cholesterol, HDL-Ch v sére), eGF (odhadovana glomerulova fil-
tracia, CKD-Epi rovnica v ml/min), antihypertenzivna lie€ba, lie¢-
ba zvySenych sérovych lipidov, diabetes a jeho liecbha, pritomné
KV ochorenie (prekonany infarkt myokardu, koronarna reperfd-
zia, ekg nalezy) a sledované boli prospektivne KV prihody.

Hlavné zameranie v tejto analyze bolo na vyskyt SZ (akdtna
hospitalizacia, stabilné Sz, podla ejekcnej frakcie hodnotenie
pritomnosti systolického SZ-REF ¢i diastolického SZ-ZEF). Za-
radeni boli sledovani do 31. 12. 2019.

Vysledky analyzy

A. Vstupné charakteristiky

Priemerny vek Gcastnikov (9 345 osbb) bol 70,4 roka, 57,3 %
bolo Zien a 20,8 % bolo Afroameri¢anov. Fajciari (aktivni, 8,8 %,
t. j. 823 0sbb), byvali fajciari (48,7 %, t. j. 4 547 osbb) a nefajCiari
(42,5 %, t. j. 3 975 0s0b), pricom aktivni fajciari mali nizSie BMI
i krvny tlak, vySSiu hodnotu eGF, uzivali menej antihypertenziv
i liekov na redukciu cholesterolémie a mali vySSi vyskyt ische-
mickej choroby srdca (ICHS). Byvali fajCiari boli CastejSie muzi,
menej tu bolo Afroameric¢anov, CastejSie uzivali hypolipidemic-
ki lie€bu a bolo tu najviac oséb s koronarnou chorobou srdca.

B. Asocidcia fajcenia s rizikom vzniku srdcového
zlyhavania

1. Median sledovania Uc€astnikov s analyzou projektu bol 13
rokov. Udialo sa 1 215 pripadov akutnej dekompenzacie SZ:
v 555 pripadoch iSlo o diastolické SZ (SZ-ZEF), v 492 pripadoch
iSlo o systolické SZ (SZ-REF) a v 168 pripadoch iSlo o SZ, kde
nebola uvedena hodnota ejekcnej frakcie lavej komory. Inciden-
cia SZ (pri zohladneni veku, pohlavia a rasy zaradenych) bola
9,7 pripadov SZ na 1 000 osoborokov pre nefaj€iarov (95 % Kl:
8,7 — 10,6), 13,5 pripadov SZ pre byvalych fajciarov (95 % Ki:
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12,5 — 14,6) a 20,1 pripadov SZ na 1 000 osoborokov pre ak-
tivnych faj€iarov (95 % KI: 16,7 — 23,5). Su€asne bola vyhodno-
tena aj incidencia SZ pre oba typy SZ a bola podobna pre SzZ-
REF i pre SZ-ZEF.

Relativne riziko (RR) pre vyskyt pripadov SZ bolo 2,36 (95 %
Kl: 1,92 — 2,90) u aktivnych fajciarov oproti nefajciarom a RR bo-
lo 1,36 (95 % KI: 1,19 — 1,55) pre byvalych fajCiarov oproti ne-
fajCiarom. Spomenuté relativne riziko bolo podobné pre oba ty-
py SZ, t. . pre SZ-REF a aj pre SZ-ZEF.

Aktivni faj€iari (= 25 rokov aspon 20 cigariet denne) oproti ne-
fajCiarom mali dvojnasobne zvySené riziko vyvoja SZ s RR 1,88
— 1,96, aktivni fajCiari (10 — 25 rokov aspon 20 cigariet denne)
oproti nefajc¢iarom mali riziko vyvoja SZ s RR 1,19 — 1,25, pri-
¢om aktivni fajCiari (menej ako 10 rokov aspon 20 cigariet den-
ne) nemali zvySené riziko vyskytu SZ s RR 0,89 — 1,03 (v tomto
pripade, Statisticky nevyznamne).

2. Ak pacient prestal byt fajCiarom, tak s trvanim ,nefajCiar-
skeho obdobia“ vyznamne klesalo riziko vyvoja SZ. AvSak opro-
ti nefajCiarom toto riziko pre vyvoj SZ perzistovalo eSte 20 — 30
rokov s RR 1,34 (95 % Kl: 1,07 — 1,67). Riziko bolo podobné pre
oba typy SZ (REF i ZEF). Ak pacient prestal byt fajCiarom viac
ako 30 rokov, tak sa jeho riziko pre vyvoj SZ zacalo podobat ri-
ziku u nefajciarov.

Posolstvo

FajCenie cigariet ma silny ,davkovozavisly“ vplyv na vznik
akutne dekompenzovaného SZ a nezalezi pritom, ¢i ide o typ
SZ-REF alebo o typ SZ-ZEF. Osoby, ktoré fajcili dlhodobo (= 25
rokov denne jednu Skatulku, t. j. 20 cigariet), mali dvojnasobne
zvysené riziko vzniku SZ oproti nefajciarom. Asociaciu fajcenia
so vznikom SZ nezmenilo pri Statistickej analyze ani zohladne-
nie veku, pohlavia a rasy zaradenych os6b.

PreruSenie fajcenia asociovalo so znizenim rizika pre vyvoj
SZ, ale toto riziko celkom zaniklo az po = 30 rokoch od preru-
Senia fajcenia.

Spomenuta asociacia (fajcenia a vznik SZ) nie je prekvapu-
juca, pretoze fajcenie je vyznamnym KV rizikovym faktorom vy-
voja koronarnej choroby srdca (Co prirodzene evokuje i k vyvoju
SZ)®314_ Fajcenie podporuje i vyvoj hypertenzie®, tiez vyvoj ar-
teridlnej tuhosti®>1%1) indukuje oxidativny stres a inflamaciu®®,
ale aj vyvoj ventrikularnej tuhosti®® a mitochondrialnu dysfunk-
ciu v kardiomyocytoch®, Z aspektu rizika vzniku koronarnej
choroby srdca (obzvlast infarktu myokardu) v doésledku fajce-
nia, je délezity poznatok, ze nie je dolna, bezpe€na hranica pre
fajCenie. Metaanalyza 141 vedeckych Stadii potvrdila, ze fajce-
nie ¢o len jednej cigarety denne skoro zdvojnasobuije riziko ko-
ronarnej choroby srdca (KCHS). Toto riziko je pri vyfajéeni 20
cigariet denne dvojnasobné v porovnani s vyfajéenim jednej ci-
(46 % vs 31 %). Osobitne treba zdoéraznit’ skutocnost, ze i pa-
sivne fajCenie predstavuje riziko vzniku infarktu myokardu, ktoré
zodpoveda priblizne vyfajceniu jednej cigarety denne®.

Vysledky ARIC Studie zdéraznuju skuto¢nost, Ze i fajCenie je
vyznamnym (ale modifikovatelnym) faktorom vyvoja SZ. Tento
vysledok je vhodné vyuzit' pri edukacii obéanov (osobitne mla-
dych os6b), aby doslo k redukcii vyskytu KV ochoreni vratane
syndromu srdcového zlyhavania.

Praca bola podporena grantom VEGA 1/0024/21
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Eozinofilné ochorenia pluc

Katarina Banska

Eozinofilna pneumoénia (EP) je skupina zriedkavo diagnostikovanych ochoreni, ktora sa prejavuje plicnymi infiltrat-
mi a eozinofiliou. Klasifikuje sa podla etiolégie a chronicity. Idiopaticka EP je diagndza per exclusionem, ked'sa pri-
Cina (infekcia, malignita, liekmi indukované poskodenie plic, autoimunitné ochorenie) nezisti. Liekmi indukovana
EP je hlavna pricina sekundéarnej EP. Akutna eozinofilna pneumadnia (AEP) mava fulminantny priebeh, kym chronic-
ka eozinofilna pneumoénia (CEP) prebieha pod menej dramatickym obrazom ¢asto niekolko tyZdriov aZ mesiacov.
Nelie¢ena vsak mbZe progredovat do fibrézy plic alebo respiracného zlyhania. Patogenéza je vo vacsSine pripadov
neznama, aj ked' sa v etiopatogenéze da predpokladat toxicky vplyv niektorych biologickych (virusy), chemickych
(lie€iva, kokain, marihuana, fajCiarsky dym) a fyzikalnych faktorov (prach) na respiracny systém.

Klucové slova: eozinofilia v periférnej krvi, pneumonia, liekmi indukované eozinofilné infiltraty

Eosinophilic pulmonary diseases

Eosinophilic pneumonia (EP) is an essential subset of rarely diagnosed diseases which present with pulmonary
infiltrates and eosinophilia. EP is classified by aetiology and chronicity. Idiopathic EP is diagnosis per exclusionem,
when other causes (infections, malignity, drug-induced lung disease, autoimmune disease) are excluded. Drug-
induced EP is the leading cause of secondary EP. Acute EP is a much more fulminant and severe disease which
develops in days, compared to the gradual onset and slowly progressive nature of chronic EP, which can last weeks
or months but can also lead to respiratory failure. The pathogenesis of acute EP and chronic EP remains unclear,

although toxic effects of certain biological, chemical and physical factors can contribute to etiopathogenesis.
Keywords: eosinophilia in peripheral blood, pneumonia, drug-induced eosinophilic infiltrates

Internd med. 2022; 22 (11): 482-485

Uvod

Eozinofilné choroby pltc (z angl. eosinophilic lung disease;
ELD) su zriedkavo diagnostikovana a z hladiska etiolégie he-
terogénna skupina difaznych ochoreni plticneho parenchymu,
charakteristicka vyraznou akumulaciou eozinofilnych leukocytov
v dychacich cestach, v alveoloch, v plGcnom intersticiu a nieke-
dy v periférnej krvi®-2, Eozinofilia nie je Specificka len pre aler-
giu a vyskytuje sa pri celom rade inych ochoreni. Klasifikuje sa
podla stupnia eozinofilie na lahkd (pocCet eozinofilov je 351 —
1 500/mm3), stredne tazka (> 1 500 az 5 000/mm?) a zavaznu
(viac ako 5 000/mmé).

Eozinofilné ochorenia pluc (ELD) - klasifikacia

Eozinofilné ochorenia pluc sa rozdeluju na dve velké skupi-
ny, a to primarne a sekundarne, v zavislosti od toho, i je znama
pric¢ina vzniku ochorenia. Primarne ELD sa delia na systémo-
vé (Churgov-Straussovej syndrom, hypereozinofilny syndrém)
a ohrani¢ené na pluca (akutna eozinofilnd pneumonia, chronic-
ka eozinofilna pneumonia, Loefflerov syndrém).

Pri sekundarnych formach ELD mézu byt spustacmi viru-
sy, parazity (Strongyloides stercoralis, Ancylostoma duodena-
le, Necator americanus apod) a inhalacné noxy z vonkajSieho
prostredia, najcastejSie cigaretovy dym, dym z marihuany ale-
bo aj Snupanie kokainu® ¢i inhalacia éterickych olejov pri aré-
moterapii®. MoZe ist’ aj o paraneoplastické prejavy pri niekto-
rych solidnych nadoroch (nadory zaltdka, Stitnej zlazy, pluc),
hematoonkologickych ochoreniach a pri systémovych ochore-
niach spojiva. Na prvom mieste je preto dolezita diferencialna
diagnostika a vylucenie infekénej priciny a nadorového ochore-

nia. V pneumologickej klinickej praxi sa ¢astejSie v poslednych
rokoch stretavame s eozinofilnymi pneumaniami po liekoch. Po-
€as pandémie pribudli aj pripady eozinofilnych pneumonii po-
¢as infekcie SARS-CoV-26678910 €0 je mozno dané aj lepsi-
mi diagnostickymi moznostami. Osobitl skupinu tvoria pacienti
s reumatickymi ochoreniami, kde samotné ochorenie aj liecba
mo&zu vyvolat ELD, dokonca ELD m6ze stat na zaciatku ochore-
nia®™. Napriklad sulfasalazin, ktory nepatri k velmi znamym in-
duktorom ELD a jeho riziko vedlajSich ucinkov v oblasti pluc je
nizke, vyvolava Statisticky vyznamne CastejSie poSkodenie pltc
u pacientov s reumatoidnou artritidou (RA), ak patria k poma-
lym acetylatorom bez NAT2*4 haplotypu v porovnani s rychlymi
acetylatormi, ktori maju aspon jeden NAT2*4 haplotyp. Stvrtina
takychto pacientov ma také zavazné neziaduce UcCinky v oblas-
ti plac, Ze vyzaduju hospitalizaciu®?.

Cas od zagiatku liecby do rozvoja poliekového eozinofilného
ochorenia plUc je variabilny. Preto treba monitorovat pacientov
a v€as indikovat' pneumologické vySetrenie v pripade rozvoja
dyspnoe alebo kasla a subfebrilit neustupujucich po antimikro-
bialnej liecbe.

Chronickéa aj akttna eozinofilna pneumonia sa oznacuje ter-
minom ,idiopaticka“ az po vylu€eni uvedenych pricin.

Klinické prejavy byvaju lokalne a systémové. Respiratné
symptomy vzdy sprevadzaju celkové priznaky, ktoré niekedy
moézu byt dominantné a pacient o nich hovori viac ako o res-
piracnych. Je to progresivne chudnutie, slabost, artralgie a ne-
chutenstvo. Niekedy preto ochorenie imituje TBC (tzv. rychle su-
choty). K respiracnym prejavom patri typicky dychavica, kasel,
vacsinou neproduktivny, bolesti na hrudniku, piskoty a vrzgoty

Skratky: AEP = akutna eozinofilna pneumonia, ARDS = akutny respiracny distres syndrém, BAL = bronchoalveolarna lavaz, CEP = chronicka eozi-
nofilna pneumaonia EP = eozinofilna pneuménia, RZ, RF = respiracné zlyhanie
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pri auskultacii nie st pravidlom, rovnako ako vypotky v pleural-
nej alebo perikardialnej dutine.

Eozinofilna bronchitida bez astmy (NAEB)

Je to velmi €asta, napriek tomu ¢asto nespravne diagnostiko-
vana pricina chronického kasla u nefajciarov (10 — 30 %), ktora
bol prvykrat opisana v roku 1989¢3).

Ochorenie mdze imitovat syndrom drazdivého kasla ako ek-
vivalent astmy bronchiale.

NAEB je chronické zapalové ochorenie dychacich ciest,
v ktorych dominuje infiltracia eozinofilnymi leukocytmi. Rtg pluc
aj spirometria sU u tychto pacientov normalne a bronchokon-
strikény test je negativny. Nejde teda o astmu ani o jej ekvivalent.

Aby sa odliSila od eozinofilného zapalu v dychacich cestach
pri astme, v anglosaskej literatlre sa ozna€uje ako non-asthma-
tic eosinophilic bronchitis (NAEB). Prejavuje sa ako chronic-
ky kaSel (> 8 tyzdrov) s eozinofiliou spita > 3 % u nefajCiara
s absenciou bronchialnej obstrukcie, s normalnou dennou varia-
bilitou PEF a negativnym bronchokonstrikénym testom. V dife-
rencialnej diagnostike sa musi vylUcit post-nasal drip a gastro-
ezofagovy reflux. NAEB nemava priznaky v hornych dychacich
cestach a vyborne reaguje na inhalacné kortikoidy®4. Statistiky,
v akom percente takyto stav prejde neskor do astmy bronchiale,
nie su zname. Skutoc¢nost, Ze u niektorych pacientov eozinofilny
zapal v slizniciach dychacich ciest nevedie k vyvoju astmy bron-
chiale, zatial' Co u inych ano, sa vysvetluje lokalizaciou masto-
cytov. Kym pri bronchialnej astme mastocyty infiltruja aj hladké
svalstvo bronchov, pri NAEB mastocyty ostavaju akumulované
len v epiteli, ¢im vedu k obrazu chronickej bronchitidy s kas-
fom@518), Ochorenie mdze mat protrahovany a chronicky alebo
epizodicky priebeh. Ak je inhalacna protizapalova lieCba neugin-
na, podavaju sa systémové kortikoidy.

Akutna eozinofilna pneumodnia (AEP)

Na zaciatku ochorenia stoji zavazné poskodenie epitelu dy-
chacich ciest s naslednou akutnou hypersenzitivnou reakciou
na inhalované toxické latky. NajcastejSie sa v odbornej literatu-
re udava ako pricina fajciarsky dym a virusy. Po¢as pandémie
sa v odbornej literatlre objavilo nemalo kazuistik, ktoré opisova-
li akttne eozinofilné pneuménie v suvislosti s infekciou SARS-
CoV-2. V sUcasnosti vSak nie je Uplne jasné, ¢i AEP spbsobila
virusova infekcia alebo mohla byt spiustacom sprievodna liec-
ba. Zo starSich dat je zname, Ze azitromycin a antimalarika, kto-
ré sa pouzivali v istych etapach pandémie v terapii COVID-19
ako sucast farmakologickej intervencie, mézu spustat AEP. Me-
nej je uz zname, ¢i AEP mdze vyvolat aj nova antivirusova liec-
ba. Ak sa vylucia vSetky mozné pri¢iny AEP, mozno ju oznacit
ako idiopatickd.

AEP prebieha dramaticky ako akutne respiracné ochorenie
s kaslom a dyspnoe. Ak sa objavuju aj teploty, dokaze dokonale
napodobriovat akdtnu respiracnu infekciu, dokonca v najtazsich
pripadoch stav prebieha ako syndrom dychovej tiesne (ARDS)
s respiracnou insuficienciou. Vyskyt je ¢astejsi u muzov. Myalgie
a bolesti na hrudniku sa nemusia objavit naraz s respiracnymi
problémami, ale v priebehu ochorenia, nie su vSak zriedkavé —
boli opisané u tretiny pacientov s AEP. Takyto obraz preto Casto
vedie k inicialnej lieCbe zamierenej na infekény agens.

Na rtg byva obraz makkych stahujdcich sa infiltratov na pe-
riférii pltc, predilekcia v hornych a strednych pltcnych poliach
je sice Casta, ale nie je diagnosticka. V pripade negativneho rtg
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pluc je indikované citlivejSie HRCT. Bilateralne su pritomné opa-
city mlieCneho skla (GGO) s ob&asnymi konsolidaciami. Distri-
blcia opacit je vacsSinou nahodna a nema predilekéna distri-
buciu. Centralna akumuléacia je vSak najmenej Casta. Az 90 %
pacientov ma sucasne zhrubnutie interlobularnych sept. Pleural-
ne vypotky su pritomné vo viac ako 60 % pripadov.

Aj ked su infiltraty plic tvorené masivne naakumulovanymi
eozinofilmi, eozinofilia v periférnej krvi je pritomna iba u 30 %
pacientov. Dévodom je asi rychly priebeh ochorenia, takze sa
eozinofilia v periférnej krvi niekedy nestihne ani rozvinat. Bron-
choalveolarna lavaz (BAL) v Specializovanych centrach ma vy-
soku vypovednl hodnotu, pretoze pri akitnej eozinofilnej pne-
umonii predstavuju eozinofilné leukocyty > 25 % buniek BAL vo
viac ako 95 %17, NajvypovednejSiu hodnotu ma transbronchial-
na biopsia. V nasej klinickej praxi takyto postup ambulantne nie
je vSeobecne mozny, ak pacient nie je hospitalizovany na pneu-
mologickom oddeleni so zazemim v podobe hrudnikovej chirur-
gie, dolezita je preto aj anamnéza a vylucenie suspektnej prici-
ny, napr. lieku, infekcie. Ochorenie reaguje rychlo a dramaticky
na steroidy, ktoré sa podavaju kratkodobo, vacsinou 2 tyzdne
v davke 0,5 mg/kg/den. Ochorenie nemava relapsy.

Chronicka eozinofilna pneumoénia (CEP)

Prvykrat bola opisana v roku 1969¢®), Ochorenie je poddiag-
nostikované, udavana incidencia je 0,23 pripadu/100 000/rok®9.

Vyskyt byva €asty u zien v strednom veku, po ozarovani
hrudnika a po niektorych lie€ivach (napr. DMARDS).

Ku Kklinickym prejavom patri nevyrazny suchy kaSel, obc¢as
s miernou expektoraciou, dusnost, auskultacny nalez typicky
pre astmu (piskoty, vrzoty). Byvaju subfebrility, myalgie, nechu-
tenstvo, Unava a eozinofilia v periférnej krvi. Eozinofilia v peri-
férnej krvi v €ase diagnézy charakterizuje pacientov s CEP v po-
rovnani s AEP (80 % vs 20 % pri AEP)®7,

Na rtg byvaju chronicky sa objavujuce prchavé infiltraty, kto-
ré byvaju u Stvrtiny pacientov lokalizované na periférii v hornych
a strednych pltcnych poliach ako zrkadlovy obraz plicneho
edému. M6zu vSak byt pritomné aj bez zonacie, a to bilateral-
ne. U tych, u ktorych nie je rtg jednoznacné, sa odportca HRCT,
pri ktorom sa u viac ako 80 % pacientov najdu opacity mlieCne-
ho skla (GGO) v typickej periférnej distribucii. Pleuralne vypotky
nie su typické, ale boli opisané priblizne u 20 % pacientov. V pri-
pade, Ze sa ochorenie v€as nediagnostikuje a spustajuci liek
sa nevysadi, mdze viest k ireverzibilnym zmenam na pltcach.

V sucasnosti k hlavnym diagnostickym kritériam CEP patria:
1) typické klinické symptémy = 2 tyzdne,

2) abnormalne rtg pluc/HRCT,

3) eozinofilia v BAL (eozinofily > 25 %), periférna eozinofilia
a/alebo iny dékaz eozinofilnej infiltracie pluc,

4) vylucenie infekEnej priciny (alergicka bronchopulmonélna as-
pergiléza, parazitarna infekcia), autoimunnej etiolégie (Chur-
gov-Straussovej syndrém) a malignity.

Diagnéza je vzhladom na dlhy zoznam eozinofilnych syn-
drémov per exclusionem a vyzaduje multidisciplinarny pristup.
K zrychleniu diagnostiky pomaha vySetrenie stolice a sputa na
parazity, hematologické vySetrenie, vysadenie suspektného lie-
Civa z terapie a BAL. Po prelie€eni parazitarnej infekcie docha-
dza najneskdr do 3 tyzdnov k Ustupu vSetkych symptoémov aj rtg
nalezu. V pripade, Ze sa vylUci parazitarne a onkologické ocho-
renie ako pri¢ina CEP a existuje podozrenie na niektory liek, pa-
cienti vel'mi dobre a rychlo reaguju na vysadenie spustajuceho
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lieCiva rychlym Ustupom systémovych priznakov do niekolkych
hodin az dni (elimin&cia lieCiva), pricom k Ustupu respiracnych
priznakov m6ze dochadzat pomalSie, v zavislosti od toho, ako
diho trvala expozicia lie€iva, ktory CEP spustil. Pri dlhSom trva-
ni expozicie je Uprava respiracnych symptomov pomalsia a za-
visi do znacnej miery od toho, ¢i uz nastali nejaké ireverzibilné
zmeny. V pripade dlhej expozicie lieku, ktory CEP spustil, m6-
Ze CEP prejst do rychlo progredujicej obliterujacej bronchioliti-
dy az plucnej fibrézy. Vyssie riziko prechodu do fibrézy sa pozo-
ruje u starSich muzov s vysokym BMI a u tychto pacientov je aj
ustupuje po vysadeni lieku, ktory ochorenie spustil, pricom re-
konvalescenciu urychluju kortikoidy. Podava sa bud' prednizén
v davke 0,5 mg/kg/den alebo v priemernej davke 30 mg/den. Na
systémovej kortikoterapii sa symptémy aj rtg nalez upravia do
niekolkych dni, ak nedoslo k ireverzibilnym zmenam (fibréza).
Kortikoidy je vSak nutné podavat dlhSie ako pri AEP, a to rado-
vo mesiace. PredCasné vysadenie vedie k relapsu, ktory sa, na-
opak, nikdy nepozoruje pri AEP.

Churgov-Straussovej syndrém

Eozinofilna granulomat6za s polyangiitidou (synonyma: aler-
gicka granulomatézna angiitida, alergicka granulomatoéza) je
systémové ochorenie, ktoré sa manifestuje astmou bronchiale,
eozinofilnym granulomatéznym zapalom a nekrotizujicou vas-
kulitidou.

Ochorenie mé charakteristickd evoluciu v Case:

* Prodromalna faza — prebieha pod obrazom alergického
ochorenia (astma bronchiale, alergicka rinitida alebo pansi-
nusitida s polypmi, resp. oboje naraz) ¢asto celé roky, kym
dojde k rozvoju systémového eozinofilného granulomatézne-
ho zapalu s postihnutim viacerych organov.

» Faza eozinofilie — pri nej dochadza k tkanivovej infiltracii eo-
zinofilnymi leukocytmi pluc, pazeréka, zalidka a inych orga-
nov. V tejto druhej faze sa objavuju aj systémové, aj organo-
vé prejavy — Unava, nechutenstvo, Ubytok hmotnosti, hordcky
alebo len subfebrility, potenie, kasSel, astmatické prejavy na-
priek liecbe inhalacnymi steroidmi, bolesti brucha a hnacky.
V tejto faze je pritomna aj hypereozinofilia v periférnej krvi.

» Faza nekrotizujucej vaskulitidy — postihuje cievy malého
a stredne velkého kalibru a vedie k postihnutiu najcastejSie
srdca, pluc, obliciek, lymfatickych uzlin a svalov. K sympté-
mom patria krvavé hnacky, hematlria, artralgie, obraz
myokarditidy, mononeuropatie alebo senzomotorické polyne-
uropatie, kf€ové stavy az koma. S tym, ako ochorenie progre-
duje do tretej fazy, zvy€ajne sa zmiernia astmatické sympté-
my. VacSina pacientov ma kozné prejavy typu pluzgierov,
hemoragickych nodulov s centralnou nekrézou. Niekedy sa
na kozi vytvaraji granulomy.

Pacientmi s vac¢sinou muzi s kortikodependentnou astmou,
ktora trva dlhSie ako 10 rokov. Ochorenie sa niekedy odmasku-
je pri nasadeni antagonistov leukotriénovych receptorov, preto-
Ze maju deklarovany ucinok Setriaci steroidy. Ku klinickym pre-
javom neurologického poSkodenia v ramci vaskulitid patri aj
mononeuropatia. Vysoka morbidita a mortalita je vSak dana naj-
ma postihnutim kardiovaskularneho systému.

Toto ochorenie sa ako jediné zo skupiny ELD spaja v 40 —
50 % s pozitivitou Specifickych protilatok, tzv. protilatok proti cy-
toplazme neutrofilnych leukocytov (ANCA), a preto sa aj zara-
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duje medzi systémové vaskulitidy. V stc€asnosti pozname ftri
systémové autoimunitné vaskulitidy, ktoré postihuju drobné cie-
vy a spajaju sa s pozitivitou ANCA protilatok. Su to:
» Mikroskopicka polyangiitida (MPA)
e Granulomatéza s polyangiitidou (Wegenerova granulomaté-
za)
» Eozinofilndgranulomatdza s polyangiitidou— Churgov-Straus-
sovej syndrom
Lahké formy ochorenia sa lie€ia prednizénom, pri postihnu-
ti srdca, obli¢iek, traviaceho traktu alebo pri neurologickom po-
stihnuti sa do lieCby pridava cyklofosfamid, pripadne metotrexat
alebo azatioprin. Touto lie€bou sa dosiahne remisia u 90 % pa-
cientov. Astma, ktora vznika nezavisle od vaskulitidy, pretrva-
va u drvivej vacsiny pacientov aj v obdobi, ked uz vaskulitida
odznela. Takito pacienti ¢asto vyzaduju dlhodobé podavanie
nizkych davok systémovych kortikoidov alebo vysoké davky in-
hala¢nych kortikoidov.

Hypereozinofilny syndrém (HES)

Tento syndrom sa kedysi oznacoval pojmom ,chronicka eozi-
nofilia“, priom sa definuje ako perzistujica eozinofilia s > 1 500
eozinofilov/mm? v periférnej krvi, poCas viac ako 6 mesiacov.

LieCba zavisi od toho, o aky subtyp HES ide. Prvotnym cielom
je redukovat zvySenu populaciu eozinofilnych leukocytov, aby sa
zabranilo poskodeniu vitalnych organov. Syndrém ma dva va-
rianty: 1) lymfocytovy variant* (30 %), ktory je vysledkom mono-
klonalnej proliferacie fenotypovo abnormalnych a aktivovanych
Th2 lymfocytov a 2) chronicka eozinofilna leukémia s pritomnos-
tou tyrozinkinazy FIP1L1/PDGFRA. Zakladom liecby su systé-
mové steroidy, ale pouziva sa aj hydroxyurea, vinkristin a imati-
nib. Kedze hypereozinofilny syndrom sa spéaja s koagulacnymi
abnormalitami, pacienti vyZzaduju aj dlhodobu lie€bu peroralnymi
antikoagulanciami. Terapia myeloproliferativneho variantu je zlo-
Zita, horSie reaguje na systémové kortikoidy a v terapii sa dnes
vyuziva inhibitor tyrozinkinazy imatinib. V lieCbe lymfoprolifera-
tivneho variantu sa podavaju steroidy a inhibitor IL-5 mepolizu-
mab, ktory je schvaleny aj na lieCbu refraktérnej eozinofilnej pne-
umonie. Pridanie mepolizumabu ma efekt Setriaci steroidy.

Zaver

Eozinofilné ochorenia pldc (ELD) predstavuju zriedkavo diag-
nostikovanu heterogénnu skupinu difznych ochoreni plicneho
parenchymu, pri ktorych sa nachadza masivna infiltracia eozino-
filnych leukocytov v epiteli dychacich ciest, v alveoloch a pluc-
nom intersticiu alebo v inych organoch. V pneumologickej praxi
sa najCastejSie stretavame s ELD po liekoch. PoCas pandémie
pribudli vo svete aj pripady eozinofilnych pneumonii, kde bola
pravdepodobnym spustacom infekcia SARS-CoV-2. V posled-
nych rokoch sa zlepsSila diagnostika jednotlivych subtypov a tym
aj lieCba ELD, nadalej vS8ak mnohé pripady ostavaju poddiag-
nostikované.

Vyhlasenie o bezkonfliktnosti: Nemam potencialny konflikt
zZaujmov.

Adresa pre koreSpondenciu:
MUDr. Katarina Banska, PhD.
Pneumoftizeologickd ambulancia
Poliklinika Karlova Ves,

Lisc¢ie udolie 57

841 04 Bratislava

e-mail: cederkatbhan@gmail.com
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Rizikove faktory vzniku klostridiovych
enterokolitid a ich vplyv na mortalitu

Jan Hockicko, Ivana Hockickova, Patricia Lenartova, Martin Novotny

Ciel prace: V praci analyzujeme rizikové faktory vzniku klostridiovych kolitid a ich vplyv na mortalitu u pacientov
hospitalizovanych na Klinike infektolégie a cestovnej mediciny v KoSiciach.

Material a metddy: Pearsonovym chi-kvadratovym testom a Mannovym-Whitneyho U testom sme Statisticky
vyhodnotili 348 pacientov. Zber dat prebiehal v rokoch 2011 — 2019.

Vysledky: Statisticky vyznamnym faktorom vplyvajicim na mortalitu pacientov bolo uZivanie antacid a antibiotik
v predchorobi, najmé cefalosporinov a kolistinu. Vyznamnou mierou sa na mortalite podielali pacienti s pridruZenymi
malignitami Ci ich predoSly pobyt na oddeleniach intenzivnej mediciny.

Zaver: \/Casnym stanovenim rizikovych faktorov vieme modifikovat' lieCbu pacientov tak, aby sme predchéadzali

vzniku CDI. Skorovacie vzorce na podklade rizikovych faktorov nam pomahaju zefektivnit' lieCbu, a tym zniZovat’

mortalitu.
Kl'ucové slova: Clostridioides difficile; mortalita; rizikové faktory

Risk factors for the development of clostridial enterocolitis and their impact on mortality

Backround: We analyze the risk factors of Clostridioides difficile infections and their impact on mortality in patients
hospitalized at the Department of Infectious Diseases and Travel Medicine in KoSice.

Materials and metods: We statistically evaluated 348 patients by Pearson’s chi-square test and Mann-
Whitney'’s U test. Data collection took place in the years 2011-2019.

Results: The use of antacids and antibiotics in previous treatment, especially cephalosporins and colistin, was
a statistically significant factor influencing patient mortality. Patients with pre-existing malignancy or their previous
stay in intensive care units were a significant contributor to mortality.

Conclusions: We can modify the treatment of patients to prevent the development of CDI by early determination
of risk factors. Scoring formulas based on risk factors help us to improve the treatment and thus reduce mortality.
Keywords: Clostridioides difficile; mortality; risk factors
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Uvod

Infekcie spbdsobené Clostridioides difficile (CDI, z an-
gl. Clostridioides difficile infection) tvoria velmi vyznamnd no-
zologicku jednotku, ktorej incidencia v poslednych dekadach
vyznamne narasta. V priebehu roka 2020 bolo hlasenych na
Slovensku spolu 3 569 ochoreni (chorobnost 65,48/100 000
obyvatelov), ¢o je oproti roku 2019 (ked' bolo hlasenych 4 201
pripadov) pokles o 15 %, avSak v porovnani s 5-ro€nym prie-
merom ide o narast o0 32 %. Najviac ochoreni bolo hlasenych vo
vekovej skupine 65+ (321x) a 55- az 64-rocnych (59x). Vacsi-
na ochoreni (2 861; 80,2 %) bolo hlasenych ako nozokomialna
nakaza®. UrCovanie Sirokého spektra rizikovych faktorov, kto-
ré stoja za vznikom CDI, ma vplyv na pouzitie idealnej inicial-
nej terapie, Upravu chronickej lieCby pacienta a jeho komplexny
manazment. Vzhladom na to, Ze CDI je ochorenie recidivujlce,
je rozpoznanie rizikovych faktorov o to délezitejSie. Rekurentna
epizéda je charakterizovana podla medzinarodnych odportcani
vznikom symptémov do 8 tyZzdfiov od vylieCenia predoslej epizo-
dy®. Rekurencie CDI sa podielaji vyznamnou mierou na celko-
vej morbidite a sU zatazou pre nemocni¢né zariadenia tak me-
dicinsky, ako i financne.

Rizikové faktory sme rozdelili do 3 skupin. Prvou su farma-
kologické aspekty ako vplyv antibiotik ¢i antacid na gastroin-
testinalne prostredie. Do druhej skupiny sme zaradili vplyvy
hostitela, napr. vek €i pacientove komorbidity. Tretiu skupinu
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charakterizuja klinické aspekty, a to dizka hospitalizacie pacien-
ta pred vznikom CDI, rozdielnost oddeleni, kde CDI vznikla, €i
predosly chirurgicky vykon.

Farmakologicky vplyv

Antibiotika

Negativna rola antibiotik na €revna mikrofléru je dobre zna-
ma. V celosvetovom meradle nie su antibiotika distribuované
rovnomerne, rézne krajiny maju réznu antibiotickd politiku, ¢i do-
konca sa m6zu preskripcie antibiotik liSit od oddelenia k oddele-
niu. Podla viacerych Stadii a metaanalyz klindamycin zvySuje ri-
ziko vzniku CDI 8- az 20x, cefalosporiny a fluorochinolény 3- az
5x@45), Makrolidy st asociované s 2- az 3x vySSim rizikom vzni-
ku CDI v komunite, ale, naopak, nie v pripade CDI ziskanych
v nemocnici®”®, Tetracykliny neboli spajané so vznikom CDI
v ziadnych podmienkach®79. Pri aminoglykozidoch nebol zis-

teny signifikantne vy$si podiel CDI ziskanych v nemocniciach®.

Antacida

Medzi antacida spajané so vznikom CDI patria inhibitory pro-
ténovej pumpy (PPI, z angl. proton pump inhibitors) a blokatory
H2 receptorov. Uz v roku 1993 Walker a kol. naznacili, ze bloka-
tory H2 receptorov mdzu za zvyseny vyskyt CDI®®, Neskor v r.
2001 Yip a kol. zistili asociaciu pouZzitia PPI so vznikom CDI®,
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Tabulka 1. Priemerné hodnoty sledovanych parametrov

Teplota Leukocyty | Albumin
Priemer 4,85 71,43 37,1 13,90 28,19 119,42 2,04
St. odchylka 1,80 15,58 1 11,01 7,17 96,92 10,38

Vo velkej metaanalyze Trifan a kol. bolo spracovanych 56 Studii
na 356 683 pacientoch. Bola potvrdena signifikantna asociacia
uzivania PPI so vznikom CDI v porovnani s pacientmi, ktori PPI
neuzivali (Odds ratio 1,99) #2. Presny mechanizmus, ktorym te-
rapia PPI prispieva k narastu CDI, nie je Uplne jasny. Predpokla-
da sa, Ze vegetativne formy C. difficile prezivaji v zalGdo€nom
prostredi s pH vy$Sim ako 4 (prirodzené pH ZalGdoc¢nej tekutiny
je okolo 1, PPI toto pH zvysSuju)®. Iné Studie poukazuji na to,
Ze dlhodobé uzivanie PPI znizuje mikrobialnu diverzitu, zvysuju
ZItové soli v Zalidku aj zapalovi odpoved®+19,

Vplyv hostitela

Vek a pohlavie

Vek je vo vSeobecnosti primarnym rizikovym faktorom vzni-
ku CDI, zvlast pre recidivy @®. So zvySujlcim sa vekom rastie
aj incidencia CDI. Podla Studie Olsena a kol. je incidencia pa-
cientov vo veku 18 — 44 rokov 47/100 000, vekova kategoria 45
— 64 rokov mala incidenciu 148/100 000 a pacienti nad 65 rokov
mali incidenciu 628/100 000%%. Pacienti vo vy§Som veku majl
vo vSeobecnosti vySSiu morbiditu, stravia viac dni v nemocnici
z inych pric€in. S vys$Sim vekom rastie aj zavaznost CDI, ¢o vy-
Ustuje do vySSej mortality. Viaceré Stidie poukazuju na to, Ze aj
pohlavie méze mat vplyv na vznik CDI. Finn a kol. analyzovali
31 stadii, kde vek bol Statisticky vyznamny v 19 Studiach a zen-
ské pohlavie ako negativny prognosticky faktor v 9 Stadiach®.

Komorbidity

Viaceré Studie opisuju zvySené riziko vzniku CDI u pacientov
s neSpecifickymi zapalovymi ochoreniami ¢reva, diabetom mel-
litom, chronickym ochorenim obli¢iek ¢i malignitami®. Ukazuje
sa, ze pacienti so zlyhanim obli¢iek maji vysSiu pravdepodob-
nost zlyhania lieCby CDI a progresie do poc¢etnejSich rekurencii.
U tychto pacientov je €as vyskytu hnackovitych stolic dlhsi aj po-
¢as lieCby®. Pacienti s pridruzenym malignym ochorenim ma-
ju vo vSeobecnosti horsi priebeh infekénych ochoreni, obzvlast
pri aktivne prebiehajlucej onkologickej liecbe. Chemoterapia je
povaZovana za nezavisly rizikovy faktor CDI®®),

Klinické aspekty

So zvy$ujlcou sa dizkou hospitalizacie rastie aj riziko vzni-
ku CDI. Nemocnicné prostredie je CastejSie osidlené spérami
C. difficile. Kliniky Ci iné socialne zariadenia, kde nie je Casty
vyskyt CDI, nemaju dostatocné skdsenosti a rutinu pri zaob-
chadzani s infek€énym biologickym materialom, so spravnym
pouzivanim osobnych ochrannych pracovnych prostriedkov €i
s dezinfekciou nezivych povrchov. Preto tam dochadza k ne-
skorsej diagnostike CDI a rychlejSiemu rozSireniu ochorenia
v rAmci izby ¢i oddelenia®. Pacienti hospitalizovani na JIS ¢i
OAIM oddeleniach maju zvySené riziko CDI. Dévodom je na-
duzivanie kombinacii antibiotik, CastejSie zavadzanie nazo-
gastrickych sond, mechanickej ventilacie &i uz samotna diz-
ka hospitalizacie®*29,
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Material a metédy

Retrospektivnou analyzou sme vyhodnotili sibor 348 pacien-
tov hospitalizovanych na Klinike infektol6gie a cestovnej medi-
ciny UPJS a UNLP v Kosiciach v rokoch 2011 — 2019. Boli sle-
dované rizikové faktory vzniku ochorenia a mortality u pacientov
s diagnostikovanou CDI. CDI bolo definované ako pritomnost
hnackovitych stolic (viac ako 3x denne) a potvrdené pozitivnym
testom stolice na toxiny C. difficile alebo pozitivnym antigénom
glutamatdehydrogenazy ¢i patognémickym obrazom kolonosko-
pického vySetrenia. Statistické vyhodnocovanie bolo realizova-
né Pearsonovym chi-kvadratovym testom a Mannovym-Whit-
neyho U testom.

Vysledky

Zakladny subor

V rokoch 2011 — 2019 bolo zaznamenanych 348 hospitali-
zacnych pripadov CDI, z toho 231 Zien (66,3 %) a 117 muzov
(33,7 %). Priemerné skoére ATLAS bolo 4,85 (+1,8). Z jednotli-
vych premennych v ATLAS skére bol priemerny vek 71,43 ro-
ka (+15,58), teplota 37,1 °C (1), pocet leukocytov 13,9 x 10°
(x11,01), hladina albuminu 28,19 g/l (+7,17). V 291 pripadoch
bolo v predchorobi zaznamenané uzivanie antibiotik (83,6 %).
Priemerné hodnoty CRP boli 119,42 mg/l (+96,92), prokalcitoni-
nu 2,04 ng/ml (+10,38) (tabulka 1).

V diagnostike CDI sme zaznamenali 332x pozitivny toxin,
129x pozitivny antigén a 15x bola CDI potvrdena kolonoskopic-

Tabul'ka 2. Vyskyt jednotlivych tried antibiotik

ATB | Celkova pocetnost’ (n) | %
3-gen. cefalosporin 143 41,1
2-gen. cefalosporin 53 15,2
Aminopeniciliny 56 16,1
Fluorochinolony 116 33,3
Linkozamidy 67 19,3
Aminoglykozidy 29 8,3
Makrolidy 23 6,6
Kotrimoxazol 17 4,9
Karbapenémy 23 6,6
Piperacilin/taz. 6 1,7
Kolistin 12 3,4

Tabul'ka 3. Vyskyt vybranych rizikovych faktorov

Rizikovy faktor | Celkova poetnost’ (n) | %
Renalna insuficiencia 90 25,9
Opiaty 74 21,3
Antacida 165 47,4
PPI 151 43,4
Chirurgicky zakrok 108 31
Malignita 73 21
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ky. Tabul'ka 2 ukazuje vyskyt jednotlivych tried antibiotik v pre-
doslej lieCbe, tabulka 3 znazornuje celkovy vyskyt rizikovych
faktorov u pacientov.

Korelacia s mortalitou

Z 348 hospitalizacnych pripadov zomrelo 38 pacientov. Sta-
tisticky vyznamné bolo uzivanie antibiotik v predchorobi (3,5 %
vs 12,4 %, p = 0,050). Pri porovnavani jednotlivych skupin anti-
biotik pacienti najcastejSie zomierali po predoSlom uzivani 3-ge-
neracnych cefalosporinov (7,3 % vs 16,1 %; p = 0,010) a koli-
mycinu (10,1 % vs 33,3 %; p = 0,011). Kompletny prehlad po
spracovani Pearsonovym chi-kvadratovym testom udava ta-
bulka 4.

V dalSom skamani sme zohladnili vplyvy dichotomickych pre-
mennych na mortalitu. Statisticky vyznamné bolo uzivanie anta-
cid (PPI + blokatory H2 receptorov) (7,7 % vs 14,5 %; p = 0,039)
a pritomnost maligneho ochorenia (8 % vs 21,9 %; p = 0,001)
(tabul'ka 5).

Predosla hospitalizacia na OAIM (10,1 % vs 40 %; p = 0,003)
a hospitalizacia v nemocniénom zariadeni vo vSeobecnosti
(3,1 % vs 12,7 %; p = 0,027) mali Statisticky vyznamny vplyv na
celkovi mortalitu v naSom subore. U pacientov, ktori boli lieCe-

ni na inych oddeleniach pred vznikom CDI a nasledne zomreli
na CDI, nebol zisteny Statisticky vyznamny rozdiel (tabul'ka 6).

Kardinalne premenné sme spracovali pomocou Mannov-
ho-Whitneyho U testu. Statisticky vyznamnymi premennymi,
ktoré maju vplyv na mortalitu, boli vek, pocet leukocytov, hladi-
na albuminu, celkové ATLAS skore, hladiny CRP a PCT. Teplo-
ta a dizka hospitalizacie pred vznikom CDI Statisticky vyznam-
né neboli (tabul'ka 7).

Diskusia

Existuja dva hlavné ciele v prevencii CDI. Prvy je redukovat
pocty novych pripadov, druhy sa zameriava na zniZzenie poc¢-
tu obeti spésobenych CDI. Jednozna¢nym rizikovym faktorom
vzniku CDI je uzivanie antibiotik v predchorobi. V naSom subo-
re boli antibiotika pouzité v 83,6 % pripadov, a teda pacienti, kto-
ri uzivali antibiotika, maju 5x vacsie riziko vzniku CDI. To korelu-
je s velkou metaanalyzou Eze a kol., kde autori zistili 6x vySSie
riziko oproti vzorke pacientov, ktori antibiotika neuzivali. Ak by
sme si porovnali jednotlivé skupiny antibiotik, vo viacerych sta-
diach su najCastejSimi vyvolavatelmi cefalosporiny, fluorochino-
I6ny a linkozamidy©@4567:89.19) '\ naSom subore sme potvrdili, ze
3-generacné cefalosporiny sa vyskytovali najCastejSie, v 41 %

Tabulka 4. Korelacia mortality v zavislosti od uzivania jednotlivych skupin antibiotik

Exitus pri uzivani:

neuzivali

uzivali

p hodnota

ATB 2 (3,5 %) 36 (12,4 %) 0,050
3-gen. cefalosporin 15 (7,3 %) 23 (16,1 %) 0,010
2-gen. cefalosporin 30 (10,2 %) 8 (15,1 %) 0,290
Aminopeniciliny 31 (10,6 %) 7 (12,5 %) 0,679
Fluorochinolény 23 (9,9 %) 15 (12,9 %) 0,395
Linkozamidy 35 (12,5 %) 3 (4,5 %) 0,060
Aminoglykozidy 36 (11,3 %) 2 (6,9 %) 0,468
Makrolidy 33 (10,2 %) 5 (21,7 %) 0,085
Kotrimoxazol 36 (10,9 %) 2 (11,8 %) 0,909
Karbapenémy 35 (10,8 %) 3 (13 %) 0,735
Piperacilin/taz. 36 (10,5 %) 2 (33,3 %) 0,076
Kolistin 34 (10,1 %) 4 (33,3 %) 0,011

Tabul'ka 5. Vplyv vybranych dichotomickych premennych na mortalitu

Exitus pri:

Renalna insuf. 30 (11,6 %) 8 (8,9 %) 0,473
Opiaty 27 (9,9 %) 11 (14,9 %) 0,220
Antacida 14 (7,7 %) 24 (14,5 %) 0,039
PPI 19 (9,6 %) 19 (12,6 %) 0,384
Chirurg. zakrok 24 (10 %) 14 (13 %) 0,412
Malignita 22 (8 %) 16 (21,9 %) 0,001

Tabulka 6. Vplyv hospitalizacie predoslych oddeleni na mortalitu

Exitus po hospit.

Neboli hosp.

Boli hosp.

p hodnota

Hospitalizacia 2 (3,1 %) 36 (12,7 %) 0,027
Interné odd. 11 (7,3 %) 27 (13,7 %) 0,057
Chirurgické odd. 25 (10,2 %) 13 (12,6 %) 0,509
OAIM 34 (10,1 %) 4 (40 %) 0,003
ODCH 35 (11,2 %) 3(8,3 %) 0,599
KICM 37 (11,7 %) 1 (3,2 %) 0,150
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Tabulka 7. Vplyv vybranych kardinalnych premennych na mortalitu

Zomreli Mannov-
Priemer S;a(\jr::t:‘?rlﬂza Priemer S(t)aar::(:la;,rldk:a ‘g?,':,%?,ﬁ: P hodnota
ATLAS 4,70 1,80 5,95 1,41 7 093 0,000
Vek 70,82 15,81 76,42 12,7 7189 0,026
Teplota 37,1 1 36,8 1 4877 0,081
Leukocyty 12,60 6,90 24,44 24,73 8 175 0,000
Albumin 28,90 7,17 23,20 4,86 2 692 0,000
CRP 109,56 92,43 199,62 96,49 8 958 0,000
PCT 2,01 10,99 2,32 2,81 8270 0,000
Dizka hosp. 14,74 17,15 15,71 13,59 5509 0,259

pripadov. Fluorochinolény a linkozamidy boli zastipené v men-
Sej miere. Dané vysledky mézu byt ovplyvnené tym, Ze v nasej
nemocnici je uzivanie 3-generacnych cefalosporinov velmi roz-
Sirené. V bezZnej praxi sa €asto stretavame s pripadmi, ked sa
antibiotika r6zne kombinuju a vysledny vplyv sa sumuje. Z vy-
sledkov naSej prace vSak vieme povedat, ktoré bezne uzivané
antibiotikda mali najmensi vplyv na rozvoj CDI, a v pripade potre-
by ich vieme preferovat’ u zvlast rizikovych pacientov z hladis-
ka rozvoja CDI. Makrolidy a kotrimoxazol by mohli byt volbou
u ambulantnych pacientov (vyskyt 6,6 %; 4,9 % v naSom suU-
bore), aminoglykozidy ¢i kolistin v nemocniénych zariadeniach
(8,3 %; 3,4 %). Vo svojej praci Finn a kol. metaanalyzovali 36
Stadii a Statisticky vyznamné, nezavislé rizikové faktory boli vek,
antibioticka lieCba, Zenské pohlavie, uzivanie antacid a nedav-
na hospitalizacia®. V porovnani s nasim siborom mézeme po-
tvrdit, Ze vSetky porovnavané faktory boli vo vyznamne zvyse-
nej miere pritomné.

Velmi dblezité su vplyvy na mortalitu pacientov. Rovnaké fak-
tory, aké sme analyzovali pri vzniku CDI, sme zhodnoatili aj v ko-
relacii s imrtiami. Statisticky vyznamné bolo uZivanie antibio-
tik vo vSeobecnosti (p = 0,05), k imrtiam dochadzalo najma po
uzivani 3-generacnych cefalosporinov (p = 0,01) a kolistinu (p =
0,011). Podla studie Chakra a kol. je uzivanie cefalosporinov ri-
zikovym faktorom, kolistin sa vSak v jeho praci ako rizikovy fak-
tor nepotvrdil ?Y. Slvis to m6Ze mat' s malou vzorkou pacientov,
v naSom subore kolistin uzivali Styria. V rovnakej metaanalyze
porovnavali 30 Stadii s rizikovymi faktormi na mortalitu. Autori
Chakra a kol. zistili, ze vek, leukocyty, hladiny albuminu, CRP,
sodika a kreatininu mali Statisticky signifikantny savis s mortali-
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tou na CDI®, V naSej Studii sme potvrdili, Ze vyssi vek, leuko-
cyty, CRP, prokalcitonin, aloumin a celkové vySSie ATLAS skoére
maju Statistickll vyznamnost' pri porovnani CDI a mortality. Iné
Studie potvrdili stvis mortality a predoslej hospitalizacie®41529,
V naSom subore bol Statisticky vyznamny suavis predoslej hos-
pitalizacie a mrti pacientov (p = 0,027), zvlast po hospitalizacii
na OAIM (p = 0,003). Samotna dizka hospitalizacie u? $tatistic-
ky signifikantna nebola.

Zaver

VEasnym rozpoznanim rizikovych faktorov mézeme predcha-
dzat vzniku CDI, pripadne modifikovat' inicialnu terapiu tak, aby
nedoslo k progresii do tazkych foriem ¢i tmrtiu pacienta. Skoro-
vacie vzorce na podklade rizikovych faktorov nam dokazu zefek-
tivnit' liecbu, skratit dizku hospitalizacie a neposlednom rade
zlepSit' nepriaznivi ekonomickl zataz spojenu so starostlivos-
tou o pacientov s CDI.
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JOZEF TURAY
DYSLIPOPROTEINEMIA A ATEROSKLEROZA

ZAKLADY KLINICKEJ LIPIDOLOGIE

JOZEF TURAY

DYSLIPOPROTEINEMIA
A ATEROSKLEROZA Hlavny rizikovy faktor v etiopatogenéze aterosklerézy a jej komplikacii je dyslipopro-
teinémia. Zmeneny metabolizmus lipoproteinov aktivuje obranny systém organizmu,
zasahuje do koagulacie a provokuje endotelidlne bunky cievnej steny k zmenenej
metabolickej aktivite. Liecba dyslipoproteinémii je jednym zo zakladnych kamenov
v primarnej a sekundarnej prevencii koronarnych chordb, cerebrovaskularnych choréb
a ochoreni periférnych ciev. Statiny ovplyviujice dyslipoproteinémie st tretou naj-
UspesnejSou skupinou liekov po objaveni penicilinu a kyseliny acetylosalicylovej
(aspirinu)v dejinach farmakoterapie. Ateroskleréza, ktora postihuje artérie je, multi-
faktorialne ochorenie determinované rizikovymi faktormi, ktoré v industrializovanych
krajinach spustaju lavinu Sirenia aterosklerotickych komplikacii. Preto Uprava lipopro-
teinového spektra je zakladom prevencie rozvoja aterosklerdzy a jej komplikacii. Tato
monografia ma byt vychodiskom zo spleti informacif, ktoré sa dostavaju k lekarovi
z elektronickych informacnych systémov. Ma priviest Citatela k prakticke] aplikacii no-
vych poznatkov z patogenézy, diagnostiky a liecby dyslipoproteinémii, ktoré zohrava-
ju kld€ovt Ulohu v procese rozvoja aterosklerdzy, resp. jej regresie.
Kniha je uréena Sirokému spektru lekarov, ale predovsetkym kardiolégom, diabe-
tolégom, klinickym biochemikom a vSeobecnym lekarom.
Bardosova 2, 831 01 Bratislava

amedi@amedi.sk, www.amedi.sk V predaji na www.amedl.sk/e-shop
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Empagliflozin u pacientov s chronickou

o s o

chorobou oblicCiek — vysledky Studie

EMPA-KIDNEY

Interna med. 2022; 22 (11): 493-494

Adriadn OksSa

Chronickéa choroba obli¢iek (CKD) je celosvetovym zdravot-
nickym problémom s priemernou prevalenciou 9 — 13 %. Ma
Casto progresivny charakter s rozvojom terminalneho zlyhania
obliCiek (end-stage kidney disease, ESKD) a potrebou naklad-
nej dialyzacnej alebo transplantacnej lieCby. Stucasne je CKD
vyznamnym nezavislym faktorom kardiovaskularneho (KV) rizi-
ka. Aj ked najcastejSou pri¢inou CKD a terminalneho zlyhania
obliCiek je diabetes mellitus, vac¢Sina pacientov ma nediabetick(
formu nefropatie, ¢asto len s malou albuminudriou/proteindriou.
Velké randomizované, placebom kontrolované Studie (RCT)
preukazali renoprotektivny efekt blokatorov reninovo-angioten-
zinového systému (RAS), inhibitorov kotransportéra pre glukézu
a sodik typu 2 (SGLT-2) a novSie aj nesteroidného antagonistu
mineralokortikoidnych receptorov finerenénu prevazne v popu-
lacii pacientov s diabetom mellitom 2. typu (DM 2) a vySSou al-
bumindriou. Stidia EMPA-KIDNEY® sa zamerala na Gginky in-
hibitora SGLT-2 empagliflozinu na Siroké spektrum pacientov
s CKD s/bez DM 2 a albuminuriou od normalnych az po vyso-
ké hodnoty.

Pacienti mali odhadovanu glomerulovd filtraciu (eGF) 20 —
45 ml/min/1,73 m? (0,33 — 0,75 ml/s) bez ohladu na vysku albu-
minudrie alebo eGF 45 — 90 ml/min/1,73 m? (0,75 - 1,5 ml/s) s al-
bumindriou (pomer albuminu a kreatininu v jednorazovej vzorke
mocu, UACR) = 200 mg/g, resp. 20 mg/mmol. Zaradeni boli pa-
cienti s r6znou etiolégiou CKD okrem polycystickych obli¢iek
a transplantacie oblicky. Po€as vstupnej fazy (6 — 15 tyzdrnov)
boli pacienti nastaveni na adekvatnu davku blokatora RAS, ale
mohli byt zaradeni aj pri kontraindikacii €i intolerancii tejto lieCby.
V dalSej faze boli pacienti randomizovani na lieCbu empagliflo-
zinom 10 mg raz denne alebo placebom. Primarnym sledova-
nym cielom bola progresia CKD alebo smrt' z KV pricin, pricom
progresia CKD sa definovala ako ESKD s trvalou potrebou dialy-
zy alebo transplantaciou oblicky, trvalé znizenie eGF pod 10 ml/
min, trvalé zniZzenie eGF od zaciatku o = 40 % alebo smrt' z re-
nalnych pricin. Hlavnymi sekundarnymi cielovymi ukazova-
tel'mi boli kompozit hospitalizacie pre srdcové zlyhavanie ale-
bo smrti z KV pricin, hospitalizacie z akejkolvek pri¢iny a smrti
z akejkolvek priCiny. Ostatné sekundarne ukazovatele zahffia-
li progresiu CKD, smrt' z KV pri¢in a kompozit ESKD alebo smr-
ti z KV pricin.

Vysledky. V 241 centrach v 8 krajinach sveta bolo rando-
mizovanych 6 609 pacientov na lie€bu empagliflozinom alebo
placebom v pomere 1:1. Vybrané zakladné charakteristiky su-
boru st v tabulke 1. Po mediane Casu sledovania 2 roky bo-
la Stadia na zéklade preukazanej u¢innosti empagliflozinu pred-
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Tabulka 1. Vybrané zakladné charakteristiky suboru v Studii
EMPA-KIDNEY (vysvetlivky v texte).

Empagliflozin Placebo
N =3 304 | N = 3 305
Diabetes mellitus (%) 46,2 45,8
KV ochorenie (%) 26,1 27,4
Pri¢ina CKD (%)
Diabetes mellitus 31,2 31
Hypertenzna/vaskularna 21,4 22,4
Glomerulopatia 25,8 24,7
z toho IgA nefropatia 12,5 12,2
Ina 11,7 12,7
Neznama 9,9 9,2
eGF (ml/min)
Priemer 37,4 37,3
Distribucia (%)
<30 34,2 34,8
30-45 44,4 44,2
>45 21,4 21
UACR (mg/g)
Median 331 327
Distribucia (%)
<30 20,1 20,1
30 -300 28,1 28,4
> 300 51,8 51,6
Blokatory RAS (%) 85,7 84,6

Casne ukoncena. Empagliflozin v porovnani s placebom znizil
vyskyt primarneho cielového ukazovatela o 28 % (pomer rizi-
ka HR 0,72; 95 % konfidencné intervaly Cl 0,64 — 0,82; hladina
Statistickej vyznamnosti p < 0,001) (obrazok 1). Tento efekt em-

Obrazok 1. Primarny cielovy ukazovatel progresie CKD alebo KV
smrti v $tudii EMPA-KIDNEY (vysvetlivky v texte).

40 v  ——Plocebo HRO,72
(95% C10,64;0,82)
P<0,001

— Ernpaglificzin 10mg

o
=,

Uzasnicl s viskytom udalost (%)
8
L

0 T T T T 1
0 05 | 1.5 2 25
Pofatl poclentov Roky nésledného sledovania
Placebo 3305 3250 Fze
Empoglifiozn 3304 3252 3163
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pagliflozinu bol konzistentny aj v podskupinach pacientov s/bez
DM 2, resp. s r6znou Uroviiou eGF a signifikantny u pacientov
s vy$Sou albumindriou (UACR > 300 mg/g, resp. 30 mg/mmol).
Ak sa vSak hodnotila rychlost poklesu eGF v priebehu sledova-
nia, v skupine s empagliflozinom bola v porovnani s placebom
mensSia vo vSetkych podskupinach albumindrie vratane normo-
albuminurickych pacientov. Zo sekundarnych cielovych ukazo-
vatelov empagliflozin signifikantne znizil riziko hospitalizacie
z akejkolvek pri¢iny o 14 % (HR 0,86; 95 % CI 0,78 — 0,95; p =
0,003), progresie CKD 0 29 % (HR 0,71, 95 % CIl 0,62 — 0,81)
a kompozitu ESKD alebo smrti z KV pricin o 27 % (HR 0,73,
95 % CI 0,59 — 0,89). Ostatné sekundarne cielové ukazovatele
neboli lieCbou ovplyvnené vyznamne, hoci trend v prospech em-
pagliflozinu bol pri vSetkych zrejmy. Empagliflozin znizil UACR
(geometricky priemer) v porovnani s placebom o 19 %.

Bezpecnost. Vyskyt zavaznych infekcii mocového traktu
a genitalu, zavaznej alebo symptomatickej dehydratacie, akut-
neho poskodenia obli¢iek, poSkodenia pecene, zavaznej hyper-
kaliémie alebo hypoglykémie a fraktar bol v oboch skupinach
pacientov porovnatelny. V skupine s empagliflozinom sa vyskyt-
lo 6 pripadov ketoacid6zy verzus 1 pripad na placebe a 28 ver-
zus 19 pripadov amputacie dolnej koncatiny. Celkovo sa vSak
vyskyt zavaznych neziaducich Gcinkov, resp. zavaznych nezia-
ducich Gcinkov, ktoré viedli k preruseniu lie€by, v oboch skupi-
nach vyznamne nelisil.

Celkové zhodnotenie a vyznam Stidie EMPA-KIDNEY.
Efekt empaglifiozinu na zniZenie rizika progresie CKD ale-
bo KV mortality 0 28 % bol v tejto Studii kvantitativne podobny
ako v predchadzajucich RCT s kanagliflozinom (CREDENCE)
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@ a dapagliflozinom (DAPA-CKD)®, ale vo vyznamne rozsire-
nej populacii pacientov s CKD v Stadiu 2 — 4 (eGF 20 — 90 ml/
min, resp. 0,33 — 1,5 ml/s). Na rozdiel od uvedenych Stadii vac-
Sina Ucastnikov v EMPA-KIDNEY (54 %) nemala DM 2. K dal-
Sim prioritam Stadie patri, Ze az 34,5 % pacientov bolo vo vel-
mi pokrocilej faze CKD 4 s eGF < 30 ml/min (0,5 ml/s). Zaroven
boli do Studie zaradeni vo velkom pocte (48 %) aj doteraz ma-
lo sledovani pacienti s UACR < 300 mg/g (30 mg/mmol), resp.
vbbec nesledovani s UACR < 200 mg/g (20 mg/mmol/) vratane
20 % pacientov s normoalbumindriou < 30 mg/g (3 mg/mmaol).
Aj u tychto pacientov s relativne nizkym renalnym rizikom em-
pagliflozin spomalil rychlost’ poklesu eGF v priebehu sledova-
nia podobne ako u chorych s vysokou albumindriou. Z hladiska
vyskytu KV ochoreni nebola populacia v EMPA-KIDNEY vyso-
korizikova a tomu zodpovedal aj relativne nizsi pocet KV pri-
hod pocas sledovania, €o ovplyvnilo niektoré sekundarne cielo-
vé KV ukazovatele. Kardioprotektivny efekt empagliflozinu vSak
uz dostatocne zdokumentovali predchadzajuce RCT v popula-
cii s vyS8im KV rizikom, resp. metaanalyzy Stadii s inhibitormi
SGLT-2. K vyznamnym vysledkom Stldie patri aj zniZenie rizika
hospitalizacie z akejkolvek priciny o 14 %.

Vysledky Stidie EMPA-KIDNEY podciarkuju potrebu vEasnej
diagnostiky a efektivnej lie€by CKD uz od jej skorych Stadii s cie-
[om spomalit’ progresiu tohto ¢astého a zavazného ochorenia.
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Spomienka za profesorom

Petrom Gavornikom

Internd med.2022; 22 (11): 495

Dna 14. jula 2022 sme sa v Modre rozlugili s profesorom Pet-
rom Gavornikom, dlhoro€nym pedagégom a lekarom na ll. inter-
nej klinike LFUK a UNB v Nemocnici Staré Mesto. Jeho polsto-
ro€na praca v najstarSej nemocnici na Slovensku sa zacala na
Klinike oftalmoldgie. Tu ako odborny asistent ziskaval zru¢nos-
ti operatéra jemnych Struktdr oka a ciev. A vtedy sa aj zacal je-
ho Uzky vztah k cievam v organizme: artériam, zilam a lymfatic-
kym cievam, ktorym zasvatil cely svoj profesionalny Zivot. Vtedy
zistil, Ze tu je podstata vSetkych ochoreni vratane tych civiliza¢-
nych, ktoré pred€asne usmrcuju nasu populaciu. Preto precha-
dza z Kliniky oftalmolégie pracovat na Kliniku fyziatrie, balneol6-
gie a lieCebnej rehabilitacie, kde vtedajsi prednostovia (profesori
Hensel a Kolesar) vytvorili zaklad kliniky a rozvoj vedy v oblas-
ti preventivnej kardioloégie v naSich podmienkach. Klinika pre-
chadzala zmenami nazvov: od Fyziatricko-geriatrickej kliniky Le-
karskej fakulty a Fakultnej nemocnice az po Il. internd kliniku
Lekarskej fakulty a Univerzitnej nemocnice v Bratislave. Pra-
covisko sa aj vdaka tamojSiemu Vyskumnému Ustavu human-
nej bioklimatologie a vynimocnému vedeckému kolektivu stalo
Spickovym klinickym a vyskumnym centrom s medzinarodnym
renomé. Vysledky profesora Gavornika v oblasti kinezioterapie
periférneho artériového ochorenia v Il. a lll. Stadiu sa zaviedli
do klinickej praxe aj v zahranici a boli az neskér ako u nas za-
kotvené i v medzinarodnych guidelines, dokonca aj v zamori!
1. interna klinika LFUK sa pre kvalitu vyucby zakladov vnutor-
ného lekarstva vSeobecne nazyvala aj propedeutickou klinikou,
kde profesora Gavornika Studenti vzdy hodnotili ako najlepSieho
ucitela a dodnes si na neho dobre a s laskou spominaju mnohi
klinicki lekari pracujuci v nasej praxi. Profesor Gavornik zalozil
u nas Slovensku angiologickl spolo¢nost a bol jej prvym prezi-
dentom na Slovensku. Ako prezident Slovenskej angiologickej
spolo¢nosti organizoval mnohé odborné podujatia a zvlast slo-
venské angiologické zjazdy a kongresy, pricom mnohé z nich
boli s medzinarodnou Gcastou vyznamnych odbornikov v tej-
to oblasti vo svete. Zalozil na Slovensku aj prvy odborny angio-
logicky Casopis a bol ¢lenom vo viacerych redakénych radach
odbornych €asopisov doma i v zahranici. Vyskolil celé desiatky
Specialistov angiolégov v ramci postgradualneho vzdelavania
a desiatky aSpirantov v angioldgii u nas a pravom mu patri trvalé
miesto zakladatela tohto novozalozeného odboru na Slovensku.
Pracoval aj na tvorbe nasej nomenklatury v patofyzioldgii a kli-
nike v angiolégii, kde spolupracoval so Slovenskym jazykoved-
nym Ustavom. Druhou expertnou skupinou, ktort v naSich pod-
mienkach rozvinul, bola mykolégia. Bol Specialistom v taxonémii
v mykoldgii a diagnostike otrav hubami. Jeho monografia v tom-
to odbore je naSou trvalou zakladnou literatdrou o otravach je-
dovatymi hubami a lieCbe tychto otrav. Po polstoroCnej praci sa

11/2022

vSak dozil velkého nevdaku, ktory az do smrti tazko znasal. II.
internt kliniku LFUK a FNsP vedenia oboch uvedenych instittcii
jednoducho zrusili. Nevedel sa zmierit' s realitou, ked na Vedec-
kej rade LFUK v juni bola Il. interna klinika v oblasti vedy a vy-
skumu hodnotena ako najlepsie pracovisko LFUK a v septem-
bri toho istého roku uz neexistovala! Povazoval to podla jeho
slov za zlo€in na Studentoch LFUK, pacientoch a na spolupra-
covnikoch kliniky. Profesor Gavornik odmietol ist pracovat na
ind kliniku a odiSiel sklamany a zatrpknuty do déchodku. Nikdy
do smrti sa nezmieril s tymto nezmyselnym rozhodnutim a pou-
kazoval na to, Ze zakratko sa ukaze, ako Il. interna klinika LFUK
a UNB bude na Slovensku chybat vo vyucbe i v lieCebnom pro-
cese. Aj po odchode na déchodok trvale publikoval ako predse-
da angiologickej sekcie Slovenskej lekarskej komory: ako sam
prvy autor aj ako spoluautor so svojimi uz vyskolenymi ziakmi
— expertmi a prinaSal trvale hodnotné ¢lanky a kapitoly v mono-
grafiach. Pritom jeho celkom posledna praca bola prezentova-
na iba presne mesiac pred jeho smrtou na Eurépskom kongre-
se pre ateroskler6zu.

Mily Peter, dakujem ti v mene stovak pacientov, ktorym si
prinavracal zdravie. V mene vsetkych tvojich spolupracovni-
kov, s ktorymi si pracoval, za desiatky angioldogov a vyskole-
nych Specialistov a aSpirantov. A predovSetkym v mene sloven-
ského zdravotnictva, kde si zaloZil a viedol celkom novy, dnes
vyznamne rozvijajlici sa a prosperujici zdravotnicky odbor. Od-
pocivaj v pokoji celkom vedla takych naSich velikanov ako Lu-
dovit Star ¢i Ignac Bizmayer! Cest tvojej pamiatke!

Prof. MUDr. Andrej Dukat, CSc, FRCP, FECP
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Autodidakticky test 11/2022

Garantovany autodidakticky test skontrolovala a jeho uverejnenie povolila doc. MUDr. Sofa Kifova, PhD.

Zlyhavanie srdca u pacientov s diabetom mellitom, indikacie ich
kaZdoro¢ného testovania

1.

Diabetes mellitus vedie postupne k zlyhavaniu srdca pri:
a. znizenej funkcii lavej komory srdca

b. zachovanej funkcii lavej komory srdca

c. pri oboch z uvedenych

d. pri Ziadnom z uvedenych

VEasna diagnostika srdcového zlyhavania u pacientov

s diabetom mellitom je stanovenim biomarkerov:

a. natriuretickych peptidov

b. troponinov

c. Ziadneho z uvedenych

d. oboch z uvedenych

Hraniéna hodnota biomarkera BNP pre podozrenie

na srdcové zlyhavanie v praxi je:

a. do 35 pg/ml

b. nad 35 pg/ml

c. do 75 pg/ml

d. nad 75 pg/ml

Hraniéna hodnota biomarkera NT-proBNP pre podozrenie
na srdcové zlyhavanie v praxi je:

a. do 150 pg/ml

b. nad 150 pg/ml

c. do 125 pg/ml

d. nad 125 pg/ml

Vztah medzi diabetom mellitom a srdcovym zlyhavanim bol
potvrdeny v epidemiologickych sledovaniach:

a. Framingham Heart Study

b. NHANES |

c. v oboch uvedenych sledovaniach

d. tento vztah zatial nebol zisteny

Fajéenie je rizikovym faktorom vyvoja srdcového zlyhavania

6.

Spravne odpovede testu
z Internej mediciny 9/2022:

11/2022

Pri ktorom type srdcového zlyhavania nemame jasny

lie¢ebny pristup?

a. pri systolickom srdcovom zlyhévani s redukovanou ejekénou
frakciou, t. j. <40 %

b. pri srdcovom zlyhavani s mid range ejekénou frakciou
v rozmedzi 41 — 49 %

c. pri srdcovom zlyhavani so zachovanou ejekénou frakciou,
t.]. =250 %

d. pri srdcovom zlyhévani so zlepSenim ejekEnej frakcie pri
bezZnej liecbe ochorenia

kreditmi:

Faj€enie je vaZnym rizikovym faktorom vyvoja srdcového
zlyhavania. Faj¢enie zodpoveda asi za:
a. 4 % zvysSeného rizika vzniku srdcového zlyhavania
b. 14 % zvySeného rizika vzniku srdcového zlyhavania
c. 24 % zvySeného rizika vzniku srdcového zlyhavania
d. 34 % zvySeného rizika vzniku srdcového zlyhavania
Studia ARIC (Atherosclerosis Risk In Communities)
analyzovala asociaciu medzi rizikom vyvoja srdcového
zlyhavania a fajéenim. Aké boli vstupné charakteristiky
pacientov v tejto studii?
a.vek 64,4 roka, 47,3 % zien, aktivni fajCiari 7,8 %, byvali fajciari
38,7 % a nefajciari 52,5 %
b. vek 70,4 roka, 57,3 % zien, aktivni fajciari 8,8 %, byvali fajciari
48,7 % a nefajciari 42,5 %
c. vek 54,4 roka, 37,3 % zien, aktivni faj€iari 8,8 %, byvali fajCiari
48,7 % a nefajciari 42,5 %
d. vek 68,4 roka, 47,3 % zien, aktivni fajCiari 9,8 %, byvali fajCiari
48,7 % a nefajciari 41,5 %
Studia ARIC (Atherosclerosis Risk In Communities)
analyzovala asociaciu medzi rizikom vyvoja srdcového
zlyhavania a fajéenim. Incidencia srdcového zlyhavania so
zohladnenim veku, pohlavia a rasy bola nasledovna:
a. 7,7 pripadu srdcového zlyhavania na 1 000 osoborokov
pre nefajciarov
11,5 pripadu srdcového zlyhavania na 1 000 osoborokov
pre byvalych fajCiarov
18,1 pripadu srdcového zlyhavania na 1 000 osoborokov
pre aktivnych fajciarov
b. 8,7 pripadu srdcového zlyhavania na 1 000 osoborokov
pre nefajciarov
12,5 pripadu srdcového zlyhavania na 1 000 osoborokov
pre byvalych fajCiarov
19,1 pripadu srdcového zlyhavania na 1 000 osoborokov
pre aktivnych fajciarov
c. 9,7 pripadu srdcového zlyhavania na 1 000 osoborokov
pre nefajciarov
13,5 pripadu srdcového zlyhavania na 1 000 osoborokov
pre byvalych fajCiarov
20,1 pripadu srdcového zlyhavania na 1 000 osoborokov
pre aktivnych fajciarov
d. 10,7 pripadu srdcového zlyhavania na 1 000 osoborokov
pre nefajciarov
14,5 pripadu srdcového zlyhavania na 1 000 osoborokov
pre byvalych fajCiarov
21,1 pripadu srdcového zlyhavania na 1 000 osoborokov
pre aktivnych fajciarov

Hodnotenie testov CME

Autodidakticky test je akreditovany Slo-

NG 11. b 91 % — 100 % uspesnost rieSenia venskou lekérskou komorou (SLK) ako
2 kredity garantovand celorotnd vzdelavacia
2. a 12.c 80% — 90% UspesSnost rieSenia aktivita. Autodidakticky test pozostava
3. b 13.d 1 kredit z minimalne 20 otazok, pricom na kazdu
menej ako 80% Uspe3nost otazku je jedna spravna odpoved.
4. d 14.d 0 kreditov Akceptované budu len kompletne vypl-
5. a 15. d nené navratky zaslané do stanoveného
terminu  (rozhoduje datum postovej
6. a 16. a pediatky uvedeny na obdlke). Riesit
7 b 17. b Navratku s odpovedami mozno [ubovolny pocet testov v ramci
’ z 11. ¢isla Internej mediciny aktualneho roku. Na konci roku bude
8. a 18. d treba zaslat do redakcie ohodnotena uspesnost’ rieSenia testov,
najneskér do 30. 1. 2023 podla ktorej prideli SLK prislusny pocet
9. ¢ 19.¢c PPN kreditov.
Képia navratky nebude
10. a 20. b akceptovana. V aktualnom roku mozno ziskat 20 kre-
ditov.
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10.

Studia ARIC (Atherosclerosis Risk In Communities)
analyzovala asociaciu medzi rizikom vyvoja srdcového
zlyhavania a fajéenim. Ak pacient prestal faj€it, tak s trvanim
nefajciarskeho obdobia klesalo riziko vyvoja srdcového
zlyhavania. Ale oproti nefajéiarom perzistovalo eSte 20 az 30
rokov s relativnym rizikom (RR):

a.1,14 (o 14 % vySSim)

b. 1,24 (0 24 % vySSim)

c. 1,34 (0 34 % vyssim)

d. 1,44 (0 44 % vySSim)

Rizikové faktory vzniku klostridiovych enterokolitid a ich vplyv
na mortalitu

11.

12.

13.

14.

15.

Aky mame aktualny narast CDI v porovnani s 5-roénym
priemerom?

a.15%

b.20 %

c.32%

d.54 %

Pri akom pH Zaltdka preZivaju vegetativne formy C. difficile?
a. nizsom ako 1

b. vy§Som ako 1

c. vy§Som ako 4

d. nepreZivaju vobec

Incidencia CDI so zvySujticim sa vekom:

a. narasta

b. klesa

c. nemeni sa

d. nie je zavisla od veku

Aké antibiotika boli najcastejSie uzivané v stibore pacientov
v UNLP?

a. linkozamidy

b. fluorochinolény

c. 3-generacné cefalosporiny

d. karbapenémy

Na mortalitu CDI ma Statisticky vyznamny vplyv predosla
hospitalizacia na oddeleni:

a. internom

b. chirurgickom

c. OAIM

d. dolie€Covacom

Képiu navratky nie je mozné zaslat'. Akceptujeme iba original.

NAVRATKA AUTODIDAKTICKY TEST INTERNA MEDICINA 11/2022

Eozinofilné ochorenia pluc
16. Ktory vyrok necharakterizuje eozinofilni bronchitidu bez
astmy (NAEB)?

a. prejavuje sa ako chronicky kaSel (> 8 tyzdnov) s eozinofiliou
sputa > 3 % u nefajCiara s absenciou bronchiélnej obStrukcie

b. bronchokonstrikény test je negativny

c. vyborne reaguje na inhalacné kortikoidy

d. spirometria byva negativna, ale denna variabilita PEF byva
nad 12 %

17. Ktoré tvrdenie sa netyka chronickej eozinofilovej pneumoénie?

a. CEP sa CastejSie vyskytuje u zien v strednom veku

b. CEP méva postupny nastup priznakov

c. systémoveé priznaky su vzdy pritomné (chudnutie, subfebrility,
Unava, potenie)

d. ochorenie nema relapsy

18. Eozinofilové pneumonie charakterizuje niekol'ko spolo¢nych
znakov. Ktory medzi ne nepatri:

a. abnormalna akumulacia eozinofilnych leukocytov v dychacich
cestach, v pldcnom intersticiu a v periférnej krvi

b. podiel eozinofilnych leukocytov pri BAL je vzdy vysSi ako 20 %

c. nelieCené ochorenie zriedkavo vedie k respiraénému zlyhaniu
alebo trvalému posSkodeniu pltc

d. k najCastejSim spustacom eozinofilnej pneumonie patria lieCiva

19. Zaciarknite nepravdivé tvrdenie o Churg-Straussovej
syndréme (CSS):

a. pacienti mavaju casto alergické respiracné prejavy, nosovu
polyp6zu a kortikodependentnt astmu bronchiale niekolko
rokov pred CSS

b. kauzalnu Ulohu zohravaju protilatky proti cytoplazme
neutrofilov (ANCA), ktoré su pritomné u 40 % pacientov

c. ochorenie sa klasicky manifestuje v prodromalnom Stadiu
zhorSenim preexistujucich alergickych respiracnych prejavov

d. extrémna eozinofilia v periférnej krvi nepatri k typickému
obrazu CSS

20. Ktoré z tvrdeni o akutnej eozinofilnej pneumanii (AEP) nie je
spravne?

a. kortikoidy pri akutnej eozinofilovej pneumaonii maju rychly
nastup GcCinku

b. kortikoidy staci podavat 2 tyZzdne v priemernej davke 0,5 mg
prednizonu/kg/den

c. riziko prechodu do ARDS pri AEP je skoro nulové

d. distribdcia opacit na HRCT je vacsinou nahodna a nema predi-
lekénu distribdciu, centralna akumulacia je vSak najmenej Casta.

Zakruzkujte v kazdej otazke jednu spravnu odpoved. Akceptované budu len kompletne vyplnené navratky s odpovedami zaslané
do stanoveného terminu (rozhoduje datum postovej peciatky uvedeny na obalke). Odpovede nie je moZné opravovat.
Navratku odoslite najneskér do 30. 1. 2023 v obalke na adresu: A-medi management, s. r. 0., JaroSova 1, 831 03 Bratislava.
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a b c d 6. a b c d 11. a b
a b c d 7. a b c d 12. a b
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a b c d 10. a b ¢ d 15. a b
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Adresa pracoviska:

Dorucovacia adresa: (ak je ind ako adresa pracoviska)
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e-mail:

Registra¢né ¢islo v SLK:

Datum:
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