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Pristup k antikoagulacnej liecbe

u chorych s non-valvularnou
predsienovou fibrilaciou a s vysokym
rizikom gastrointestinalneho krvacania

/

J. Murin

=

Suhrn

Mnohi pacienti s non-valvularnou predsieriovou fibrildciou (PF) maju vysoké riziko gastrointestindlneho (Gl) krvacania v désledku istych
klinickych stavov, ako su vysoky vek, chronickd oblickova choroba v stadiu lll-V, HAS-BLED skére = 3 (hypertenzia, oblickové ¢i pecerové
ochorenie, anamnéza prekonania cievnej mozgovej prihody, predoslé krvacanie, nestabilnd hodnota INR, uzivanie drog alebo alkoholu),
lie¢ba steroidmi, antiagreganciami a nesteroidnymi protizadpalovymi liekmi alebo Gl ochorenia. Retrospektivna kohortova $tudia
u pacientov s non-valvularnou PF v redlnom svete (Udaje ziskavané z databaz centier Medicare a Medicaid v USA, v obdobi od 01/2012 do
09/2015) porovnavala vyskyt pripadov nahlych cievnych prihod a/alebo pripadov systémovej embolizacie, tiez aj vyskyt pripadov velkého
(vratane GI) krvacania, u pacientov lie¢enych non-K vitaminovymi oralnymi antagonistami (DOACs: apixaban, dabigatran, rivaroxaban)
verzus liecenych warfarinom. V sibore analyzovanych bolo 381 054 vysoko (kardiovaskularne, ale aj hemoragicky) rizikovych pacientov,
49,2 % z nich (187 489) boli zeny. Liecba zastupcami DOACs bola asociovand s nizsim rizikom vzniku mozgovych cievnych prihod a/alebo
vznikom pripadov systémovej embolizacie oproti lie¢cbe warfarinom (apixaban s relativnym rizikom [RR] 0,60; dabigatran s RR 0,75;
rivaroxaban s RR 0,79). Oproti liecbe warfarinom boli apixaban (s RR 0,59) a dabigatran (s RR 0,78) asociované s nizsim vyskytom velkych
krvécani, zatial ¢o rivaroxaban bol asociovany s vy33im vyskytom velkych krvécani (s RR 1,11). U pacientov s non-valvuldrnou PF a vysokym
rizikom krvacania (vratane Gl) bola lie¢ba DOACs asociovana s nizsim vyskytom cievnych mozgovych prihod a/alebo vyskytom pripadov
systémovej embolizacie, ale liecba DOACs varirovala vo vyskyte velkych krvacavych prihod oproti ich vyskytu pri liecbe warfarinom —
pricom liecba apixabdnom a dabigatranom tu bola bezpecnejsia ako liecba rivaroxabanom.

Klicoveé slova
non-valvuldrna predsienova fibrilacia - direct oral anticoagulation drugs - apixaban - rivaroxabdn - dabigatran - warfarin — velké
krvacanie - cievna mozgova prihoda - systémova embolizacia

Summary

Access to oral anticoagulation treatment in patients with non-valvular atrial fibrillation and a high risk of gastro-intestinal bleeding.
Many patients with non-valvular atrial fibrillation (AF) are at high risk of gastro-intestinal (Gl) bleeding due to certain conditions including
older age, stage IlI-V chronic kidney disease, HAS-BLED score >3 (hypertension, kidney or liver disease, stroke history, prior bleeding,
unstable INR, drug or alcohol use), steroid-antiplatelet or nonsteroidal anti-inflammatory drug use, or Gl conditions. A retrospective cohort
study with non-valvular AF patients in real life (data were collected from of Medicare and Medicaid databases from Jan 2012 to Sep 2015)
compares the risk of stroke and/or systemic embolism and also of major (also Gl) bleeding between patients treated by non-vitamin K oral
antagonists (DOACs: apixaban, dabigatran, rivaroxaban) and those treated by warfarin. There were a total of 381,054 high-patients risk
(cardiovascularly and haemorrhagically) and 49.2% (187,489) were females. All DOACs were associated with a lower risk of stroke and/or
systemic embolism as compared to warfarin (apixaban with relative risk [RR] 0.60; dabigatran with RR 0.75; rivaroxaban with RR 0.79).
Compared to warfarin, apixaban (with RR 0.59) and dabigatran (with RR 0.78) were associated with a lower risk of major bleeding, while
rivaroxaban was associated with a higher risk of major bleeding (with RR 1.11). In patients with non-valvular AF and high risk of bleeding
(Gl included) DOACs were associated with lower rates of stroke and/or systemic embolism, but DOAC had varying risks of major bleeding
compared to warfarin — apixaban and dabigatran were safer in this respect than rivaroxaban.

Key words
non-valvular atrial fibrillation - direct oral anticoagulation drugs — apixaban - rivaroxaban - dabigatran — warfarin — major bleeding -
stroke — systemic embolism
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uvob

Prevencia néhlej cievnej mozgovej pri-
hody (NCMP) je vyznamnym lieceb-
nym pristupom u pacientov s predsie-
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novou fibrildciou (PF), kde vyuzivame
oralne antikoagulancid - ale treba tu
pocitat aj so zvysenym rizikom krvaca-
nia [1-4]. Non-vitamin K antagonisty

su tiez uzito¢nymi oralnymi antikoagu-
lanciami (NOAC, dnes sa uz skoér pou-
Ziva skratka DOAC - direct oral anticoa-
gulants) a v studiach jasne preukdzali



uc¢innost v prevencii NCMP u PF pri po-
rovndvani s antikoagula¢nou u¢innos-
tou warfarinu [5,6]. Avsak riziko vel-
kého, ale tiez gastrointestindlneho
krvacania méze ohrozovat bezpecnost
lieCby tychto pacientov, ak uzivaju tieto
(DOAC) antikoagulancid [1].

Vo velkych klinickych $tudiach boli
nové antikoagulancia (apixaban, dabi-
gatran a edoxabdn) v lie¢be pacientov
asociované s nizsim rizikom velkého kr-
vacania v porovnani s lie¢cbou warfa-
rinom [7,8], ale ich gastrointestindlne
hemoragické riziko sucasne pritom vy-
znamne varirovalo - bolo u dabigatranu
(150 mg dvakrat denne) a u edoxabanu
(60 mg raz denne) vyrazne vyssie, ale
u apixabdnu zase bolo niZsie. Rivaroxa-
ban (ROCKET AF studia) preukézal v uve-
denej studii podobny vyskyt velkého kr-
vécania, ako tomu bolo v ramene liecby
warfarinom, a rivaroxaban mal sucasne
aj vysoky vyskyt gastrointestinalneho
krvdacania [9]. A preto Odporucania Eu-
répskej kardiologickej spolo¢nosti indi-
kuju, Ze apixaban alebo dabigatran (ale
len v davke 110 mg dvakrat denne) treba
(prednostne) podavat pacientom s ne-
davnym krvacanim [10].

Oproti warfarinu, studie s DOAC
z tzv. redlneho sveta preukazali znizené
riziko gastrointestindlneho krvacania
pri liecbe apixabdnom i dabigatranom,
a podobné ¢i zvysené riziko spomenu-
tého krvacania pri lie¢be rivaroxaba-
nom [3,11,12]. Registre a Studie z obecnej
populacie u pacientov s non-valvular-
nou PF naznacili, ze riziko gastrointesti-
nalneho krvacania sa méze u pacientov
i znacne lisit. Viaceré faktory asociuju s ri-
zikom velkého gastrointestinalneho krva-
cania u chorych s nevalvuldarnou PF: vy3si
vek, uzivanie nesteroidnych antireumatik,
uzivanie vyssich davok DOACs, komorbi-
dity u lie¢eného pacienta (ako su rendlna
insuficiencia, srdcové zlyhavanie, chro-
nické hepatalne ochorenie ¢i anamnéza
gastrointestinalneho krvacania) [3,5,12].
Tychto chorych pred spustenim liecby
treba preto identifikovat, aby sme ich na-
sledne mohli spravne a bezpecne liecit.

Vyznamné informécie v tomto smere
nam ponuka analyza studie ARISTOPHA-

NES (the Anticoagulants for Reduction
In Stroke: Observational Pooled Analysis
on Health Outcomes and Experience of
Patients) [13].

V tejto studii [13,14] boli zaradeni pa-
cienti s non-valvularnou PF a s vysokym
rizikom gastrointestindlneho krvaca-
nia, ktori boli novolie¢eni pomocou no-
vych antikoagula¢nych I[atok (DOACs):
apixabanom, dabigatranom, edoxaba-
nom, rivaroxabdnom a warfarinom. I$lo
tu o podskupinovu analyzu zaradenych
pacientov v uvedenej $tudii. ARISTO-
PHANES bola retrospektivnou studiou,
vyuzila Udaje databazy (Centers for Me-
dicare and Medicaid Services, 4 US ko-
mercné databdazy) [15]. Do $tudie a jej
analyzy zahrnuli pacientov z obdobia
01/2013 az 09/2015, a kedze malo pa-
cientov bolo v tejto databdaze lie¢enych
edoxabanom, preto tieto osoby do ana-
lyzy nezahrnuli.

Na zadklade skusenosti z predoslych
studii identifikovali vyskumnici chorych
s vysokym rizikom pre gastrointesti-
nalne krvacanie nasledovne: ak dosiahli
vek > 75 rokov, ak trpeli chronickou ob-
lickovou chorobou v stadiach 1lI, IV, a V,
ak mali HAS-BLED skoére > 3 (pretoze tr-
peli hypertenziou, rendlnym ¢i hepatal-
nym ochorenim, anamnézou prekonania
cievnej mozgovej prihody, v minulosti
pritomnym krvacanim, nestabilnou hod-
notou INR, vekom > 65 rokov, nadmer-
nym uzivanim alkoholu), ak uzivali ne-
steroidné antireumatikd, antiagregancia
¢i kortikosteroidy a ak mali v osob-
nej anamnéze pritomné gastrointesti-
nalne krvacanie ¢i pritomnu vredovu
chorobu [3,4,12,15].

Primarnym end-pointom ucinnosti
antikoagula¢nej lie¢by bolo zhodnote-
nie vyskytu cievnej mozgovej prihody
a/alebo vyskytu systémovej embolizacie
u pacientov. Primarnym bezpecnostnym
end-pointom bolo hodnotenie pritom-
nosti vyznamného krvacania, osobitne
gastrointestindlneho, intrakranidlneho, &i
v inej lokalizacii (podla [16,17]) — Udaje sa
ziskavali z databazy (hore uz uvedenej).

Na zdklade definovanych selekénych
kritérii, do studie zahrnuli 381 054 pa-
cientov s non-valvuldrnou PF a s vyso-
kym rizikom gastrointestindlneho kr-
vacania (81,6 % zahrnutych v Studii
ARISTOPHANES): 23,4 % (89 296 pa-
cientov) bolo lie¢enych apixabanom,
7,4 % (28 317 pacientov) dabigatra-
nom, 31,1 % (118 378 pacientov) rivaro-
xabanom a 38,1 % (145 063 pacientov)
warfarinom.

Vstupné charakteristiky zaradenych:
vek (77,8-79,4 rokov, najviac zarade-
nych bolo v podskupine = 80 rokov, a to
40-50 %), zeny (49-52,5 %), CCI (Charl-
son Comorbidity Index) skére sa po-
hybovalo (v porovnavanych podskupi-
nach lie¢by) od 2,8 do 3,0; CHA,DS,-VASc
skoére od 4,0 do 4,2 (asi 2/3 zaradenych,
62,8-66,8 %, malo toto skére = 4,0),
HAS-BLED skore bolo 3,2-3,3 (pro-
porcia zaradenych 72,9-75,2 % mala
toto skore > 3,0), anamnéza krvaca-
nia (19,2-20,9 %), iné komorbidity: srd-
cové zlyhdvanie (26,7-28,6 %), dia-
betes (35,6-37,3 %), hypertenzia
(89,3-90,2 %), chronicka oblickova cho-
roba (19,2-22,4 %), hepatalne ochore-
nie (4,7-5,3 %), prekonany infarkt myo-
kardu (7,9-9,3 %), dyspepsia zalidocna
(18,4-20,4 %), periférne arteridlne ocho-
renie (20,5-21,9 %), prekonana cievna
mozgova prihoda (12,3-13 %), tranzi-
térnamozgovaischémia(7,8-8,3 %), ané-
mia/koagulac¢ny defekt (27,7-30,4 %),
ischemicka choroba srdca (45,2-47,7 %),
liecba pacientov: RAAS blokatory
(62,6-63,6 %), amiodaron (10,9-11,6 %),
betablokatory (60,2-61,9 %), antago-
nisty H,-receptorov (6,4-7,2 %), inhibi-
tory proténovej pumpy (30,7-32,8 %),
statiny (60,5-62,6 %), antiagregancia
(20,8-22,5 %), nesteroidné antireuma-
tikd (27,3-28,9 %), davka antikoagulacnej
liecby: Standardnd u 65,5-78,7 % zarade-
nych a redukovana davka u 20,4-34 %
zaradenych, rizikové faktory pre gas-
trointestinalne krvacanie: vek > 75 rokov
(proporcia zaradenych 63,9-70,4 %),
HAS-BLED skoére > 3 (72,9-75,2 %), pre-
dosla liecba zaradenych (kortikoste-
roidy: 8,2-9,2 %, nesteroidné anti-
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reumatika: 7,4-8,8 %, antiagregancia:
11,3-12,5 %, ina: 24,8-26,6 %), predoslé
gastrointestindlne ochorenia (vredova
choroba: 1,5-1,8 %, predoslé krvacanie:
4,3-5,0 %, Helicobacter pylori: 0,4-0,5 %,
divertikuléza: 9,7-10,8 %, rakovina:
1,2-1,4 %), stadia lll-V u chronickej ob-
lickovej choroby (8,5-10,4 %) a pocet ,ri-
zikovych faktorov” (jeden: 35-39,9 %;
dva: 36,4-37,4 %; tri: 19,6-22,7 %, Styri:
3,9-4,6 %, pat: 0,3 %).

Incidencia (vyskyt bez adjustacie na
kofaktory) ,cievnych mozgovych pri-
hod a/alebo systémovej embolizé-
cie” bola: v pripade lie¢by apixabanu
(1,5 na 100 osobo-rokov), v pripade da-
bigatranu (1,7 na 100 osobo-rokov),
u rivaroxabanu (1,6 na 100 osobo-ro-
kov) a u warfarinu (2,3 na 100 osobo-ro-
kov). Incidencia (vyskyt tiez bez adjusta-
cie na kofaktory) velkého krvécania (ako
gastrointestindlneho, intrakranidlneho
a v inej lokalizacii) bola: u apixabanu
(4,1 na 100 osobo-rokov), u dabigatranu
(4,3 na 100 osobo-rokov), u rivaroxa-
banu (6,4 na 100 osobo-rokov) a u war-
farinu (7,0 na 100 osobo-rokov).

Incidencia (vyskyt s adjustaciou, t.j.
so zohladnenim kofaktorov) ,cievnych
mozgovych prihod a/alebo systémovej
embolizacie” a tiez ,velkého krvacania”
bola analyzovand v dvoch porovnaniach:
a) porovnanie medzi DOACs

a warfarinom:

v pripade apixabanu bolo rela-
tivne riziko (RR) nizsie (0,60; 95% KiI:
0,52-0,68) oproti warfarinu (analy-
zovali stbor 62 372 zaradenych pri
hodnoteni vyskytu prihod) a RR bolo
tiez nizsie (0,59; 95% Kl: 0,56-0,63) pri
hodnoteni vyskytu velkych krvacani,
v pripade dabigatranu bolo RR niz-
Sie oproti warfarinu (0,75; 95% KI:
0,64-0,88) pri hodnoteni vyskytu
prihod a RR bolo tiez niZsie (0,78;
95% KI: 0,70-0,86) v pripade velkych
krvacani,

v pripade rivaroxabanu bolo RR niz-
Sie oproti warfarinu (0,79; 95% KI:
0,73-0,86) v pripade vyskytu prihod
ale RR bolo vyssie oproti warfarinu
(1,11; 95% KI: 1,05-1,16) v pripade
vyskytu velkych krvacani,

2022;

este analyza vyskytu gastrointesti-
nalneho krvacania (DOACs vs. war-
farin): u apixabanu bolo RR (0,59;
95% KI: 0,54-0,64) nizsie oproti war-
farinu; u rivaroxabanu bolo RR (1,29;
95% KI: 1,20-1,38) vyssie nez u war-
farinu; u dabigatranu bolo RR (1,04;
95% KI: 0,91-1,99) podobné ako
u warfarinu.

b) porovnanie medzi zastupcami DOACs:

v pripade apixabanu (oproti da-
bigatranu) bol nizsi vyskyt pri-
hod (cievnych mozgovych a systé-
movej embolizacie) s RR 0,75 (95%
Kl: 0,62-0,91) a taktiez podobne
tomu bolo oproti rivaroxabanu s RR
0,74 (95% KI: 0,67-0,83); v pripade
dabigatranu (oproti rivaroxabanu)
bolo RR: 1,12 (95% KI: 0,95-1,33),
teda v tomto pripade nebol rozdiel
medzi dabigatranom a rivaroxaba-
nom vo vyskyte prihod,
v pripade apixabanu bol nizsi vyskyt
velkych krvacavych prihod oproti
dabigatranu, a to s RR 0,74 (95% KI:
0,62-0,88) a taktiez podobne tomu
bolo aj oproti rivaroxabanu s RR
0,55 (95% KI: 0,52-0,58); aj v pripade
gastrointestinalneho krvacania bol
v ramene liecby apixabanom nizsi
vyskyt oproti ramenu lie¢by dabiga-
tranom s RR 0,64 (95% KI: 0,50-0,81),
aj oproti ramenu liecby rivaroxaba-
nom s RR 0,47 (95% KIl: 0,43-0,51);
v ramene lie¢by dabigatranom
oproti ramenu lie¢by rivaroxaba-
nom bol nizsi vyskyt velkého krva-
cania s RR 0,73 (95% KI: 0,66-0,80)
i gastrointestindlneho krvacania
sRR 0,77 (95% Kl: 0,67-0,87).

V tejto analyze ide o (zatial) najvacsiu
studiu poctom zaradenych, a stucasne
ide i o prvu velku studiu/analyzu pacien-
tov v redlnom svete — porovnavajucu
ucinnost i bezpecnost liecby antikoagu-
lanciami (typu DOACs vs. warfarinom)
u pacientov s non-valvularnou PF a su-
¢asne s vysokym rizikom gastrointes-
tindlneho krvdacania. Analyza studie

ARISTOPHANES preukdzala, Ze nové an-
tikoagulancia (tzv. DOACs) oproti war-
farinu vyznamnejsie redukovali vyskyt
~cievnych mozgovych prihod a/alebo
kardio-embolickych prihod” u pacien-
tov s non-valvuldrnou PF a s vysokym ri-
zikom gastrointestindlneho krvécania.
Dalej apixaban a dabigatran oproti war-
farinu mali pri lie¢be nizsie riziko vel-
kych krvacani a rivaroxaban ho mal vys-
Sie (oproti warfarinu). Apixaban mal tiez
nizsie riziko gastrointestinalneho krva-
cania a rivaroxaban mal toto riziko vys-
Sie v porovnani s liecbou warfarinom.

Vysokd proporcia zaradenych v studii
ARISTOPHANES mala aj vysoké riziko pre
krvacanie, nakolko 82 % pacientov malo
aspon jeden rizikovy faktor pre gastroin-
testindlne krvdacanie. Najcastejsimi ri-
zikovymi faktormi tohto krvécania boli
nasledovné:

HAS-BLED skoére = 3

(74,7 % zaradenych),

vek > 75 rokov (66,4 % 0s0b)

a predoslu dvojkombindciu krvaca-

vych rizikovych faktorov malo 20,1 %

pacientov.

V stadii ARISTOTLE [7] redukoval apixa-
ban oproti warfarinu vyskyt cievnych
mozgovych prihod i vyskyt velkého kr-
vdacania vyznamnejsie. A k podobnému
vysledku dospela i tato analyza 5tu-
die ARISTOPHANES, kde boli zaradenf
hlavne pacienti s vysokym rizikom pre
gastrointestinalne krvacanie.

V post hoc analyze studie ARISTOTLE
sa preukazalo, ze uzivanie nesteroid-
nych antireumatik nemalo asociaciu
so zvySenym rizikom gastrointestinal-
neho krvacania a nebola tu ani interak-
cia medzi uzivanim nesteroidnych an-
tireumatik a uzivanim antikoagulancii
v podskupinach s lie¢bou apixabdnom
vs. warfarinom s ciefom prevencie kar-
diovaskularnych prihod a s vyskytom
velkého krvacania (vratane gastrointes-
tindlneho) [18]. A v retrospektivnej ana-



PRISTUP K ANTIKOAGULACNEJ LIECBE U CHORYCH S NON-VALVULARNOU PREDSIENOVOU FIBRILACIOU

lyze pacientov (ktori dovtedy neuzivali
antikoagulancid) s non-valvularnou PF
a sucasne s chronickou obli¢kovou cho-
robou ($tadia llI-V), ktora sa poklada byt
dolezitym rizikovym faktorom pre gas-
trointestindlne krvacanie, sa preuka-
zalo, ze lie¢ba apixabanom (v porovnani
s lie¢bou warfarinom ) asociovala s niz-
$im rizikom vyskytu velkych krvacani [5].

V studii RE-LY vykazoval dabigatran
noninferioritu voci warfarinu ohladne
prevencie cievnych mozgovych pri-
hod i prevencie velkého krvacania, a ri-
ziko gastrointestinalneho krvacania bolo
v ramene liecby dabigatranom vyssie [8].

V studii ROCKET AF bol rivaroxaban
non-inferiérny voci warfarinu v preven-
cii mozgovych cievnych prihod, dalej
vyskyt velkych krvacani bol u rivaro-
xabénu podobny ako u lie¢by warfari-
nom, a vyskyt gastrointestindlneho kr-
vacania tu bol vyssi v ramene liecby
rivaroxabanom [9]. V neddvnej retro-
spektivnej analyze pacientov s non-val-
vularnou PF a s chronickou obli¢kovou
chorobou (v $tadiach IV a V) bolo riziko
vyskytu cievnych mozgovych prihod i ri-
ziko vyskytu velkych krvacani porovna-
tefné v ramendch liecby rivaroxabanom
a warfarinom [19].

ZAVER

V studii ARISTOPHANES (u pacientov
s non-valvularnou PF a s vysokym rizi-
kom vyskytu gastrointestinalneho kr-
vacania) bola lie¢ba apixabdnom, da-
bigatranom a rivaroxabanom spojena
s niz8im rizikom vyskytu cievnych moz-
govych prihod a/alebo systémovej em-
bolizacie, nez tomu bolo v ramene lie¢by
warfarinom. Apixaban a dabigatran aso-
ciovali pri lie¢be s nizSim rizikom vyskytu
velkého krvacania oproti lie¢cbe warfa-
rinom. A nakoniec lie¢cba apixabdanom
mala nizsie riziko vyskytu gastrointes-
tinalneho krvacania v porovnani s lie¢-
bou warfarinom a lie¢ba rivaroxabdnom
mala toto riziko krvacania vyssie nez pri
liecbe warfarinom.
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vitamin B12 - B12 peroralné - kobalamin - deficit - novinky

vitamin B12 - oral B12 - cobalamin - deficiency — novelties

Mozna se vétsina z nas domniva, ze o vitaminu B12 mame mnoho informaci a ze ho také zcela spravné vyuzivame v diferencialné dia-
gnostickych Uvahach i terapeuticky. Tento ¢lanek si klade za cil shrnout znalosti o vitaminu B12 a pfedevsim pak zminit nékteré novinky.
Z téch je pak zasadni zdlraznéni moznosti vyuzit perordlni podani vitaminu B12. To umoziuje zejména potvrzené vstiebavani pasivni
difuzi i bez pfitomnosti vnitiniho faktoru. K pasivni difuzi pfi peroralnim podani je potiebna dostate¢na davka (1 000 pg). Nazev ¢lanku
by mohl byt rozveden asi nasledovné: proc¢ se zabyvat deficitem vitaminu B12, kdy, v jakych situacich bychom méli na deficit B12 myslet
a konec¢né jakym zplGsobem bychom méli nedostatek B12 kompenzovat. Pro¢ se zabyvat deficitem vitaminu B12? D{ivody jsou v za-
sadé dva. V prvni fadé je to diferencialni diagnoéza rdznych stavi. Deficit vitaminu B12 se mGze projevovat Unavou, nevykonnosti, ale
i paresteziemi nebo depresi a poruchou paméti. Druhym dlvodem je to, Ze pfi stanoveni deficience vitaminu B12 jako pficiny téchto
stavl mame moznost nemocného Gcinné |é¢it. A to nejen zndmou parenteralni, ale nyni i peroralni formou vitaminu B12. Kdy se zaby-
vat moznosti deficience vitaminu B12? Samoziejmé je vycet takovych situaci velmi dlouhy. Na tomto misté uvedme alespon nékteré
z nich: starsi nemocni, vegetariani a vegani, diabetici [é¢eni metforminem, pacienti uzivajici dlouhodobé inhibitory protonové pumpy,
nemocni po resekénich vykonech na zazivacim traktu a mnozi dalsi. Jak? V prvni fadé musime stanovit hladinu vitaminu B12 a posléze
zahdjime |é¢bu. Za standardni jsme dosud vétSinou povazovali parenteralni podani (¢ervené ampulky pacienti mnohdy znali, a ty pak
pUsobily jako placebo).V soucasné dobé bychom méli uvazit a pacientovi nabidnout moznost peroralniho podani B12. Je ale tfeba zdd-
raznit, ze k dokonalému vstfebavani a dosazeni suficientnich koncentraci je potfeba dodat dostate¢nou davku, tedy 1 000 pg. Pacienty
je tfeba upozornit na to, Ze by neméli spoléhat na reklamu z internetu, ale ddvérovat pripravkim, které jim predepise lékar. Na pfikladu
vitaminu B12 mdzeme i dnes demonstrovat fakt, Ze tradi¢ni a zdanlivé véem pIné znamé pristupy nékdy opomijime, a to i v situaci, kdy
muzeme zlepsit stav nemocného podanim jediné tablety denné.

Vitamin B12: Why, when and how? Most of us may believe that we have most of the necessary information about vitamin B12 and
that we also use it correctly in differential diagnostic considerations as well as in therapy. This article aims to summarize the knowledge
about vitamin B12, and above all, to mention several new approaches. Of these, the most important one is emphasising the possibility
of oral vitamin B12 administration. This is possible mainly due to the confirmed absorption by passive diffusion even in the absence
of the intrinsic factor. When administered orally, an adequate dose (1,000 ug) is necessary for passive diffusion. The title of this article
could probably be expanded as: Why we should be interested in vitamin B12 deficiency, when and in what situations we should be
mindful about B12 deficiency and finally, how we should compensate B12 deficiency. Why should we be interested in vitamin B12 de-
ficiency? There are essentially two reasons. The primary reason is differential diagnosis of various conditions. Vitamin B12 deficiency
can manifest as fatigue, loss of performance, but also as paraesthesia or depression and memory disorder. Second, when vitamin
B12 deficiency is determined as the cause of these conditions, we have the opportunity to effectively treat the patient, not only with
the well-known parenteral form, but now also with the oral form of vitamin B12. When should we consider (when to be mindful about)
the possibility of vitamin B12 deficiency? The list of these situation is lengthy, of course. Let's mention at least some of them: Elderly
sickly patients, vegetarians and vegans, diabetics treated by metformin, patients using proton pump inhibitors in a long-term, patients
after resections of the digestive tract, and many others. How? First, we need to determine the level of vitamin B12 and subsequently
start the treatment. Up until now, arenteral administration has been considered the standard form. (The patients often knew what the
red ampoules were, which resulted in a placebo effect.) Today, we should consider the option of oral B12 administration and present
it to the patient. It should be emphasized that for perfect absorption and achievement of sufficient concentrations, an adequate dose
of 1,000 ug is required. Patients need to be advised to not rely on the advertising on the internet, but that they should trust the prod-
ucts prescribed by their doctor. The vitamin B12 example shows that even today, traditional and seemingly well-known approaches
are sometimes marginalized, even in situations when the patient’s condition can be improved by administrating a single tablet a day.

J

Za vitaminy se utrati kazdy rok zavratné
sumy a je velmi otazné, nakolik jsou tyto
prostfedky vyuzity racionalné. Néktefi
dokonce s jistou nadsazkou udavaji, ze
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,écba vitaminy” je pouhou ,vyrobou
drahé moci”. Pro nékteré vitaminy to asi
plati, pro jiné nikoli.

Vitaminy jsou organické latky ne-
zbytné v malych mnozstvich, které si

nase télo neumi samo vytvofit, a musi je
proto pfijimat v potravé. Katalyzuji me-
tabolické reakce, nékteré pusobi jako
koenzymy nebo tvofi v organizmu di-
lezité oxidacné redukeni systémy. U nas



VITAMIN B12 - PROC, KDY A JAK?

Tab. 1. Kde je dostupny vitamin B12 [15].

Vitamin B12 je vyhradné dostupny z potravin Zivo¢isného pavodu.
U rostlinné stravy mizZeme najit pouze stopy vitaminu B12 v produktech vyrobenych pomoci bakterialni fermentace (napft. nakla-

dané zeli).

ALE: Vysoky obsah vitaminu B12 nemusi nutné znamenat biologickou dostupnost.

Také ptiprava jidla mdze ovlivnit biologickou dostupnost! (10-15 % vitaminu B12 m{ize byt degradovano tepelnou Upravou.)

Vysoky obsah (> 2 pg/100 g)

maso, zivocisné vnitfnosti
(jatra, ledviny), ryby

Pramérny obsah (0,3-2 pg/100 g)
mléko a mléc¢né vyrobky
Nizky obsah (< 0,3 ug/100 g)

mlécné fermentované,
jakoz i bakterialné kontaminované
rostlinné vyrobky

dostatek zaludecnich kyselin

=
miléko

Tab. 2. Predpoklady dostate¢né saturace vitaminem B12.

dostatek pfijmu (vitamin B12 pfevazné v mase)

dostate¢na produkce vnitiniho faktoru (IF - intrinsic factor)

nenarusena absorpce tenkého streva (hlavne jejunum)

vitamin B12 by nemél byt spotfebovén ve stfevé jinym zptsobem

(bakterie, zfidka parazity, napf. tasemnice)

ve stfedni Evropé se témér nesetkdvame
s avitamindzami, hypovitamindzy jsou
ale i v nasi populaci pfitomné.

Vitamin B12 (kobalamin) je nazev
pro nékolik slou¢enin, které maji v cen-
tru porfyrinového skeletu kobalt. Vita-
min B12 ma fadu biologickych funkci —
hraje dulezitou ulohu v krvetvorbég, je
nezbytny pro vyvoj CNS u déti, podili se
na tvorbé nukleovych kyselin, transme-
tyla¢nich pochodech a plsobi ana-
bolicky. Deficit vitaminu B12 u dospé-
lych zpuUsobuje makrocytarni anemii,
postiZzeni zadnich a postrannich pro-
vazcl misnich, perifernich nerv(, de-
menci poruchy paméti, depresi a podili
se na fadé rozli¢nych klinickych manifes-
taci [1,2]. Vitamin B12 je esencidlni. Jeli-
koz neni v organizmu produkovan, musi
byt doplriovan vyzivou. Prehled o tom,

12

kde najdeme vitamin B12, ndam podava
tab. 1 [3].

K dostate¢né saturaci vitaminem
B12 je potieba splhovat nékteré predpo-
klady uvedené v tab. 2.

To, jak se vstfebavd vitamin B12
v nasem organizmu, znazornuje obr. 1.
Predevsim bychom méli zdlraznit pa-
sivni difuzi, ktera probiha dokonce
i bez pfitomnosti zndmého vnitiniho
faktoru [2].

POZNAMKY K DIFERENCIALNI
DIAGNOSTICE VE VZTAHU

K VITAMINU B12

Proc se zabyvat deficitem vitaminu B12?
Dlvody jsou v zdsadé dva. V prvni fadé
je to diferencidlni diagnéza rlznych
stav(. Deficit vitaminu B12 se miZze pro-
jevovat Ginavou, nevykonnosti, ale i pa-

mlééné vyrobky

milééné fermentované
vyrobky

resteziemi, nebo depresi, ¢i poruchou
paméti. Osobné si opravdu nejsem jist,
zda na tuto moznost myslime na jednom
z Celnych mist v diferencidlni diagnoéze.
Pacient je casto velmi komplexné a slo-
zité vysetrovan (imunologie, endokri-
nologie, zobrazovaci metody véetné CT
¢i MR nejsou vyjimkou vyznamné dfive,
nez se stanovi hladina vitaminu B12).

Druhym dlvodem je to, Ze pfi stano-
veni deficience vitaminu B12 jako pfi-
¢iny téchto stavli médme moznost ne-
mocného ucinné |écit. A to nejen
zndmou parenteralni, ale nyni i per-
oralni formou vitaminu B12. Paklize tedy
spravné diagnostikujeme deficit vita-
minu B12, madme velmi dobrou 3anci
zlepsit zdravotni stav pacienta a kvalitu
jeho zivota [4-7].

Existuji néjaké skupiny nemocnych,
ktefi jsou ohrozeni deficitem vitaminu
B12?

Kdy a u koho se zabyvat moznosti de-
ficience vitaminu B12? Samoziejmé je
vycet takovych situaci velmi dlouhy.
V zasadé si mlzeme vytvorit Ctyfi hlavni
skupiny pacientd. Jsou to:

1. Starsi nemocni, u nichz hraje roli jed-
nak nedostate¢ny pfisun masa a dal-

Sac Klin Pr 2022; 1: 11-16



Po oralnim uziti je vitamin B12 navazéan na transportni enzymy: R-protein
(haptokorin) jako ochranny transportér a nasledné na vnitini faktor (IF)
pro aktivni pfijem.

/

Pankreatické enzymy v duodenu uvolni vitamin B12 ze sloucenin
s transportnimi enzymy

v

Pasivni transport difuzi zacina
Vv jejunu, v zavislosti na mnozstvi
dostupného vitaminu B12: ¢im vyssi
davka, tim silnéjsi difuze

v

y

Aktivni transport v distalnich ¢as-
tech ilea je vitamin B12, uvolnény
z vnitfniho faktoru (IF), absorbovan
aktivné skrze cubilinové receptory
v burkach strevni sliznice -
v zavislosti na hustoté receptort
maximalné 1,5 ug

Y

V krevnim séru je vitamin B12 vézan na transportni proteiny
(transkobalaminy) a je dodan do vnitfnich ,ulozist” nebo cilovych bunék.

Sich bohatych zdrojd vitaminu B12,
navic se ve vy33im véku (uz od 60 let)
zhorsuje metabolizmus a vyuZiti vita-
minu B12.

2. Mladi nemocni, z nichz pravé vegeta-
riani a vegani jsou ohroZeni deficitem
B12.

3. Pacienti s maldigesci, napf. nemocni
po resekénich vykonech na zaziva-
cim traktu, pacienti s celiakii a dalSimi
chorobami travici trubice, s atrofickou
gastritidou, s neuropatii nebo samo-
zfejmé pernicioézni anemii.

4. Diabetici léceni metforminem, pa-
cienti uzivajici dlouhodobé inhi-
bitory protonové pumpy a mnozi
dalsi. Z 1éki, které pti dlouhodobéj-
$im pouzivani vedou ke snizeni vita-
minu B12, uvedme kolchicin, kyselinu
aminosalicylovou, neomycin nebo
methyldopu.

Nesmime zapominat také na neuropsy-
chiatrické pfiznaky (poruchy paméti, de-
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mence, deprese, stavy zmatenosti) a na
pfiznaky neurologické (poruchy chize,
tendence k zakopavani, parestezie,
chlize jako po péné”).

Unava a nevykonnost m(ize provazet
zejména makrocytarni anemii [4-10].

Jak? V prvni fadé musime stanovit hla-
dinu vitaminu B12. Asi nejjednodussi,
dostupné a nejbéznéjsi je vysetreni
hladiny sérového kobalaminu. Nor-
malni hladiny jsou 200-1 000 ng/I, hod-
noty < 200 ng/l svéd¢i pro nedostatek
B12 a hodnoty 200-400 ng/ml ukazuji
na vysoce rizikové pacienty pro deficit
B12. Problémem je to, Ze 50 % pacientu
se subklinickym nedostatkem B12 ma
normalni hodnoty B12 v séru.

Proto by bylo vhodnéjsi, kdybychom
vysetfovali holotranskobalamin. Vi-
tamin B12 v krvi se totiz vaze na pro-
teiny a holotranskobalamin urcuje stav
skute¢né aktivniho vitaminu B12. Ho-
lotranskobalamin je relevantnim pa-
rametrem, protoze predstavuje bio-
logicky aktivni formu vitaminu B12 ve
tkanich.

Duodanum \

.ﬂl b dojunum

R

r =

Pro holotranskobalamin plati nor-
malni hladiny > 50 pmol/l, a naopak
hodnoty < 35 pmol/l predstavuji ne-
dostatek. Hodnoty 35-50 pmol/l defi-
nuji vysoce rizikové pacienty pro deficit
B12[11].

Pokud prokazeme snizenou hladinu vi-
taminu B12, zahdjime lé¢bu. A pravé
v této oblasti vidime nejvétsi posun
v souc¢asném pohledu. Samoziejmé vy-
chazime i z patofyziologickych predpo-
klad(i a z faktu, Zze ke vstfebavani neni
zcela nezbytny vnitini faktor a ze vita-
min B12 se v GIT vstieba i pasivné, difuzi.
Dosud jsme za standardni vétSinou po-
vazovali parenterdlni podani (¢ervené
ampulky pacienti mnohdy znali, a ty pak
Casto pusobily jako placebo).V sou¢asné
dobé bychom méli uvazit a pacientovi
nabidnout moznost peroralniho podani
B12. Neni to moznost Uplné nova, v lite-
rature jsou prvnizminky o Uspésné |écbé
makrocytdrni anemie peroralni formou
vitaminu B12jiz v roce 1968. Néktefi tuto
peroralni lécbu nazyvaly jako ,dobfe
ukryté tajemstvi mediciny”.
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A Ve smyslu ucinné |é¢by nedostatku vitaminu B12 by méla byt zvolena vysokodavkova peroralni lé¢ba.

Obr. 2. Srovnani sérovych koncentraci vitaminu B12 po 16 tydnech peroralné podavaného v riiznych dennich
davkach [6].

1000 pg cyanocobalamin p.o. (roztok) nebo i.m. - 90denni surveillance 60 pacientl s megaloblastickou anemii:
26 v p.o. skupiné (60 + 15 let), 34 v i.m. skupiné (64 + 10 let)

Schéma déavkovani u obou skupin (p.o./i.m.):
-1 xdenné 1000 pg po dobu 10 dn(j;

- nasledné 1 x tydné po dobu 4 tydn(;

- nasledné pak 1 x mési¢né.

Efekt peroralni vysokodavkové terapie deficitu vitaminu B12 a parenteralni lécby

250
200
150
100

50

koncentrace kobalaminu [pg/ml]

den 0 den 90

Obr. 3. Srovnatelnost Iécby peroralni a parenteralni [14].
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Zahajeni (doba saturace)

Pokracovat v [é¢bé

1.-8.tyden
1000 pg p.o. 1x denné
9.-52. tyden

Typ pacienta se sérovymi hodnotami z doby saturace (1.-8. tyden)

Pacient s hodnotami
Pacient s hodnotami

Kazdy pacient,
ktery dosdhne hodnoty

211-281 pg/ml
281-380 pg/ml
380 pg/ml

2000 pg p.o. 1x tydné

1000 pg p.o. 1 x tydné

pg/ml = ng/I

Je ale tfeba zdUraznit, Ze k dokona-
[ému vstfebdvani a dosaZeni dosta-
te¢nych koncentraci je potfeba dodat
dostate¢nou déavku, tedy 1 000 pg. Pa-
cienty je tfeba upozornit na to, ze by
neméli spoléhat na reklamu z inter-
netu, ale méli by ddvérovat pfipravkiim,
které jim predepisSe |ékaf. Na obr. 2 si
muzeme demonstrovat dulezitost po-
dani dostate¢né davky vitaminu B12 pfi
perordlni [é¢bé. Jen skute¢né racio-
nalni davka 1 000 pg vede k normalizaci
hladin [5-7,12,13].

Dulezité pro kazdodenni klinickou
praxi je to, Ze peroralnim podanim m-
Zeme dosahnout srovnatelnych hla-
din jako pfi podani parenterdlnim. Je
potom jen volbou pacienta, resp. za-
visi na domluvé lékafe s pacientem,
ktery druh lé¢by bude v konkrétni si-
tuaci pouzit. Obr. 3 ndm ukazuje srov-
natelnost Ié¢by peroralni a parente-
rélni. V obou pfipadech podani bylo ve
studii dosazeno srovnatelnych hladin
vitaminu B12 [14].

Z praktického hlediska je tfeba se
orientovat v peroralnim davkovani v rliz-
nych klinickych situacich. Zakladni pre-
hled ndm podava tab. 3. Tabulka je pouze
orientacni, v kazdodenni praxi se rozho-
dujeme podle aktudlni klinické situace
i vysledkl u konkrétniho pacienta [13].

Na mediciné je zajimavé, Ze ani dia-
gnostika a lé¢ba starsi (eufemisticky nazy-
vana ,tradi¢ni”) neni v mnoha piipadech

2022;

zapomenuta a muze nasim nemocnym
stale vyznamné pomahat. Lécba vitami-
nem B12 mUize byt pro tuto premisu dob-
rym pfikladem. Z pfedchozich radka by-
chom si méli odnést nésleduijici:
Mysleme na nedostatek vitaminu
B12 v diferencialni diagnostice celé
fady onemocnéni a pfi vyskytu ¢asto
nespecifickych ptiznakl stejné jako
u vyse zminénych rizikovych skupin
nemocnych.
Objektivizujme si koncentraci vita-
minu B12 vysetfenim.
Poddvejme vitamin B12 v situacich
jeho nedostatku.
Vyuzijme moznosti podévat vitamin
B12 v perordlni formé.
Respektujme nezbytnost podavani do-
state¢nych davek vitaminu B12 pfi vy-
uzivani perordlni l1écby.

Lederle FA. Oral cobalamin for pernicious ane-
mia. Medicine’s best kept secret? JAMA 1991; 265(1):
94-95.

Butler CC, Vidal-Alaball J, Cannings-John R et
al. Oral vitamin B12 versus intramuscular vitamin
B12 for vitamin B12 deficiency: a systematic re-
view of randomized controlled trials. Fam Pract
2006; 23(3): 279-285. doi: 10.1093/fampra/cm
1008.

Hrncifovd D. Kobalamin a jeho biodostupnost
z potravin Zivocisného a rostlinného plvodu. DMEV
2015; 18(2): 83-88.

Andres E, Serraj K. Optimal management of per-
nicious anemia. J Blood Med 2012; 3: 97-103. doi:
10.2147/JBM.S25620.

Lane LA, Rojas-Fernandez C. Treatment of vita-
min B(12) — deficiency anemia: oral versus paren-

2000 pg p.o. 1x tydné a v dobé do 26. tydne verifikovat hodnoty

teral therapy. Ann Pharmacother 2002; 36(7-8):
1268-1272. doi: 10.1345/aph.1A122.

Eussen SJ, de Groot LC, Clarke R et al. Oral cya-
nocobalamin supplementation in older people
with vitamin B12 deficiency: a dose-finding trial.
Arch Intern Med 2005; 165(10): 1167-1172. doi:
10.1001/archinte.165.10.1167.

Andres E, Loukili NH, Noel E et al. Vitamin B12 (co-
balamin) deficiency in elderly patients. CMAJ 2004;
171(3): 251-259. doi: 10.1503/cmaj.1031155.

Allen LH. How common is vitamin B-12 defi-
ciency? Am J Clin Nutr 2009; 89(2): 6935-696S. doi:
10.3945/ajcn.2008.26947A.

Stabler SP. Clinical practice. Vitamin B12 defi-
ciency. N Engl J Med 2013; 368(2): 149-160. doi:
10.1056/NEJMcp1113996.

Shipton MJ, Thachil J. Vitamin B12 deficiency —
a 21st century perspective. Clin Med (Lond)
2015; 15(2): 145-150. doi: 10.7861/clinmedicine.
15-2-145.

Hydnek J. Aktivnf vitamin B12 (holotranskoba-
lamin) a diagnosticky vyznam jeho stanoveni. 2015
[online]. Dostupné z: www.vyzivaspol.cz/aktivni-
vitamin-b12-holotranskobalamin-a-diagnosticky-
vyznam-jeho-stanoveni.

Sharabi A, Cohen E, Sulkes J et al. Replacement
therapy for vitamin B12 deficiency: comparison be-
tween the sublingual and oral route. Br J Clin Phar-
macol 2003; 56(6): 635—638. doi: 10.1046/j.1365-
-2125.2003.01907 x.

Sanz-Cuesta T, Escortell-Mayor E, Cura-Gon-
zalez | et al. Oral versus intramuscular administ-
ration of vitamin B12 for vitamin B12 deficiency
in primary care: a pragmatic, randomised, non-
-inferiority clinical trial (OB12). BMJ Open 2020;
10(8): €033687. doi: 10.1136/bmjopen-2019-033
687.

Bolaman Z, Kadikoylu G, Yukselen V et al. Oral
versus intramuscular cobalamin treatment in me-
galoblastic anemia: a single-center, prospective,
randomized, open-label study. Clin Ther 2003;
25(12): 3124-3134. doi: 10.1016/50149-2918(03)90
096-8.



VITAMIN B12 - PROC, KDY A JAK?

15. Hahn Von A, Strohle A, Woltersm. Erndhrung.
Stuttgart: Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft
2016:214.

Autofi ¢lanku nedeklarovali konflikt z&jma s vyjim-
kou nasledujicich skute¢nosti: « R. Ceska: predna-
Sejici pro spolecnosti Amgen s.r.o., Bayer s.ro., Bo-
ehringer Ingelheim, spol. s r. 0., Sanofi Pasteur,
SERVIER sr.0, Worwag Pharma Cesko s.r.o, MYLAN
PHARMACEUTICALS, s.r.o./Viatris; konzultant/od-
borny poradce pro spole¢nosti Amgen s.r.o., Bayer
s.ro., Boehringer Ingelheim, spol. s r. 0, Sanofi Pas-

16

teur, Pfizer « M. Kvapil: pfednasejici pro spolecnosti
Novo Nordisk, s.r.o., Sanofi Pasteur, Merck Sharp &
Dohme sr.o, Wérwag Pharma Cesko s.r.o., MYLAN
PHARMACEUTICALS, s.r.o./Viatris, Novartis s.r.o.,
AstraZeneca Czech Republic s. r. 0. « M. Lukas: pred-
nasejici pro spole¢nosti Janssen-Cilag s.r.o., Takeda
Pharmaceuticals Czech Republic s.ro., Celltrion
Healthcare Co, Ltd., S&D Pharma CZ, BIOGEN (CZECH
REPUBLIC) S.R.O,; konzultant/odborny poradce pro
spole¢nosti Takeda Pharmaceuticals Czech Repub-
lic s.ro., Janssen-Cilag s.r.o., BIOGEN (CZECH REPUB-
LIC) SRO.

prof. MUDr. Richard Ce3ka, CSc.!
prof. MUDr. Milan Kvapil, CSc., MBA?
prof. MUDr. Milan Lukas, CSc., AGAF?
"Il interni klinika 1. LF UK a VFN v Praze
Geriatrickd internf klinika
2.LF UKa FN v Motole, Praha
3Klinické a vyzkumné centrum pro
stfevni zanéty, Klinické centrum
ISCARE as.a 1. LF UK v Praze
richard.ceska@vfn.cz

- J

Sac Klin Pr 2022; 1: 11-16



Alzheimerova choroba (AD - Alzheimer disease) sa povazuje za neuropsychiatrické degenerativne nevyliecitelné ochorenie, ktorého
manazment je narocny a len mélo efektivny. Posledné dve dekdady priniesli mnohé poznatky o etiopatolégii AD, pricom dnes je jasné,
ze AD ma mnohé molekularne charakteristiky spolo¢né s diabetom (diabetes mellitus 2. typu). Mozog pacientov s AD sa nachadza
v metabolickej a energetickej nerovnovahe, ktora je spésobend deterioraciou ucinku inzulinu. Je preto namieste povazovat AD za in-
zulinopatiu, v literatire oznacovanu aj ako diabetes mellitus 3. typu, ktorého prominentnym znakom je inzulinova rezistencia mozgu.
Cielom tohto kratkeho prehladu je nasmerovat pozornost ¢itatela na najnovsie poznatky k danej téme a vyslat odkaz, Zze dnes uz do-
kaze medicinska osveta a prevencia ovplyvnit buduicu pocetnost pripadov AD v terajsej skupine ludi v produktivnom veku.

Alzheimerova choroba - diabetes mellitus 2. typu - diabetes mellitus 3. typu

Alzheimer’s disease as insulinopathy - type 3 diabetes mellitus. Alzheimer’s disease (AD) is considered a neuropsychiatric degenera-
tive disease. It is incurable and managing it is both challenging and only marginally effective. Many insights into AD’s etiopathology
have come to light in the past two decades and it has become clear that AD shares many molecular characteristics with type 2 diabetes
mellitus. The metabolic and energy imbalance in the brains of AD patients is caused by insulin action deteriorating. Therefore, AD
should be regarded as an insulinopathy, also referred to as type 3 diabetes mellitus in literature, which prominently features insulin
resistance in the brain. This brief summary seeks to direct attention toward the latest knowledge on the subject and send a message

\_

Alzheimer’s disease - type 2 diabetes mellitus - type 3 diabetes mellitus

that education about Alzheimer’s disease and preventing it can influence its incidence in today’s working-age people.

J

Alzheimerova choroba (AD) je najcas-
tejsie sa vyskytujuce neuropsychiatrické
degenerativne ochorenie charakterizo-
vané progresivnou deklinaciou kogni-
tivnych schopnosti pacienta [1]. Pre-
valencia AD v populacii ma stupajucu
tendenciu [2]. V USA bola AD identifiko-
vana ako Siesta najcastejsia pricina umr-
tia a ako piata najcastejsia pricina umr-
tia v subpopuldcii seniorov starsich ako
65 rokov [3]. Ide o chronické, nevylieci-
telné ochorenie s heterogénnou dyna-
mikou progresie. Sucasna liecba AD je
len malo efektivna a jej prinos pre pa-
cienta je nezriedka diskutabilny. V sko-
rych Stadidch AD sa ako zmysluplna
javi medikacia pacienta s galantami-
nom, rivastigminom alebo donezepi-
lom, teda inhibitormi acetylcholineste-
razy (IAE) [4]. Acetylcholin ma v mozgu
Ulohu neurotransmitera a neuromodu-
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ldtora. Mozog mé mnozstvo choliner-
gickych oblasti, ktoré zohravaju kltucovu
Ulohu v kognicii (vytvérani paméatovych
stop a zabudani), excitacii, pozornosti
a motivacii. PouZitie IAE m6Ze u pacienta
s AD spomalit progresiu Upadku kog-
nicie a zéroven poméct s manazmen-
tom zmien spravania, ktoré su pre toto
ochorenie typické. V neskorsich sta-
didch medikéacia AD pomocou IAE straca
zmysel vzhladom na vyraznu stratu
schopnosti mozgu syntetizovat acetyl-
cholin.V USA v juni 2021 FDA (Food and
Drug Administration) v zrychlenom ko-
nani schvalilo pouzitie pripravku adu-
canumab/BIIB037 (obchodny ndazov
Aduhelm) v lie¢cbe AD. Ide o monoklo-
nadlnu humannu protilatku IgG1 s vyso-
kou afinitou ku komplexom amyloidu f
(AB). V. mozgu sa BIIB037 prednostne
viaZe na parenchymalny, nie vaskularny

amyloid. Spomalenie tvorby depozitov
AB v mozgovom tkanive mbze poten-
cialne spomalit progresiu AD; napriek
schvaleniu aducanumabu zo strany
FDA sa jeho prinos v lie¢cbe AD nate-
raz javi ako nejednoznacny. V neskor-
Sich stadidach AD sa ako prospesna uka-
zala medikacia s memantinom, ktory je
antagonistom funkcie NMDA (N-metyl-
-d-aspartat) receptorov [5]. V lie¢be AD,
v zavislosti od psychického stavu pa-
cienta, sa pouzivaju aj antipsychotika,
antidepresiva, pripadne antikonvulziva
(https://www.alzheimers.org.uk/about-
-dementia/treatments/drugs/antip-
sychotic-drugs). Pouzitie liec¢iv z uve-
denych skupin je viak potrebné vzdy
dokladne zvazit, pretoze kratko-
doby liecebny benefit moze byt vyva-
Zeny vedlajsimi uc¢inkami tychto latok
a z perspektivneho hladiska moéze byt



ALZHEIMEROVA CHOROBA AKO INZULINOPATIA - DIABETES MELLITUS 3. TYPU

INS

INS

Obr. 1. Inzulinova signalna draha: inzulin (INS) sa viaze na inzulinovy receptor (IR) na povrchu bunky. Naviazanim INS
sa IR aktivuje a fosforyluje substraty inzulinového receptora (IRS1 a IRS2). Na Tyr-fosforylovany IRS1 dalej aktivuje PI3K (fos-
fatidylinozitol-3-kinaza), fosforylaciou SH2 domény jej regulacnej p85 podjednotky. Nasledne aktivovand katalytickd pod-
jednotka PI3K p110 konvertuje membranovy fosfolipid fosfatidylinozitol 4,5-bifosfat (PIP2) na fosfatidylinozitol 3,4,5-tri-
fosfat (PIP3). PIP3 je potrebny na aktivéaciu (fosforylaciu) PDK1 (fosfatidylinozitol 3-kindza 1), ktord je kluc¢ova pre aktivaciu
Akt/PKB (protein kindza B, synonymum Akt) prostrednictvom fosforylacie Thr3%, Komplex mTORC2 fosforyluje Akt/PKB Ser
reziduum v pozicii 473, ¢im Akt/PKB ziskava maximalnu aktivitu. Akt/PKB inhibuje GSK3 (3 (glykogénsyntdza kindza 3p). Na-
opak aktivuje PDE3b (fosfodiesterazu 3b), ktora je zodpovedna za premenu cAMP na AMP, ¢im nepriamo inhibuje PKA (pro-
tein kindzu A), kedZe cAMP je kofaktorom tejto kindzy. Aktivitu Akt/PKB negativne ovplyviuju protein fosfatdza 2A (PP2A)
v komplexe so svojim aktivatorom (PTPA) a ATP.Mg?*, a PHLPP1 a PHLPP2 fosfatdzy (PH domain and Leu rich repeat protein

phosphatases).

vysledny efekt terapie pre pacienta
s AD detrimentalny.

Z uz uvedeného vyplyva, Ze aj na-
priek desatro¢iam vyskumu a pochope-
niu mnohych fundamentalnych patofy-
ziologickych mechanizmov v pozadi AD
komplexnost tohto ochorenia podnes
znemoziuje vytvorenie univerzédlneho
lieku ¢i liekov.

Novy pohlad na AD v kontexte bio-
medicinskeho vyskumu aj klinickych

20

pristupov priniesol poznanie, Ze mozog
pacientov s AD je v stave inzulinovej re-
zistencie, teda v stave s vyrazne znize-
nou schopnostou spracovat glukézu ako
primarny zdroj energie [6]. Rozvrat ener-
getického metabolizmu buniek (neuré-
nov) je jednym z hlavnych znakov ich de-
generacie a odumierania [7-9].
Suvislost medzi diabetes mellitus
2. typu (DMT2) a AD naznacila jedno-
ducha korelacia, ktorad ukazala, Ze signi-

fikantny podiel pacientov s AD trpi
DMT2 alebo systémovou inzulinovou
rezistenciou. Dokonca sa v sucasnosti
ukazuje, Ze obezita a diabetes su jed-
nym z najvyznamnejsich ovplyvnitel-
nych rizikovych faktorov vzniku AD [10].
Autori viacerych prac Studujucich in-
zulin a inzulinovy signaling (IS, obr. 1)
v mozgu postihnutom AD dospeli k z&-
veru, Ze expresia inzulinu je inverzne
korelovana s progresiou AD podla Bra-
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akovej skaly [11]. Liu et al dokazali, ze
v hipokampalnych neurénoch potka-
nov neurotoxické AB-derivované difu-
zibilné ligandy (ADDL) indukuju abnor-
malnu expresiu inzulinového receptora
(IR), ¢o vedie k patologickému IS [12].
Tento stav potencialne prispieva k cen-
tralnej inzulinovej rezistencii, ktord méze
sprevadzat’ AD [13]. Miichi et al sice ne-
potvrdili vplyv AB(1-42) oligomérov na
prijem glukézy neurénmi, aviak preu-
kdzali ich priamy vplyv na mitochon-
dridlnu homeostazu, ¢o moze vysvet-
lit znizenu hladinu glukézy v mozgu
pacientov s AD [14]. McNay a Pearson-
-Leary vo svojej prehladovej praci pou-
kazali na esencidlnu ulohu GLUT4, in-
zulinom stimulovaného transportéra
glukdzy, pre fyziologické procesy v hi-
pokampe a normdlne fungovanie lim-
bického systému. Zaroven zdoraznili su-
vislost medzi inzulinovou rezistenciou,
poruchami kognicie a redukovanou ak-
tivitou GLUT4 transportéra [15]. V tejto
suvislosti treba spomenut pracu Mehtu
et al, ktori zistili, ze kvercetin zlepsuje
chronickd, stresom sprostredkovanu
pamatovu dysfunkciu zistenu pri sam-
coch albinotickych mysi zmiernenim
inzulinovej rezistencie a zvysenim hla-
diny hipokampdlneho GLUT4 nezavisle
od expresie inzulinového receptora [16].
Subpopuldcie kortikalnych a hipokam-
palnych neurénov a neurénové proge-
nitorové bunky syntetizuju inzulin [17].
Mozgom produkovany inzulin vyvo-
ldva lokalne stimuly pre rychlu stimu-
laciu/nadexpresiu GLUT4 v neurénoch
s vysokou energetickou bilanciou, ktord
spravidla nie je dostatocne pokrytd
prijmom glukézy sprostredkovanym
GLUT3 transportérom [18].

Adiponektin (ADN) je adipokin, ktory
produkuju primarne bunky tukového
tkaniva, ale aj svaly a mozog. Regu-
luje hladinu glukdzy, ako aj metaboliz-
mus mastnych kyselin. Zvysend expre-
sia ADN koreluje so znizenym rizikom
vzniku DMT?2. Vo viacerych Studiach sa
potvrdilo, Ze suprimuje procesy veduce
k DMT2, ateroskleréze alebo nealkoho-
lovej steatoze pecene [19,20]. Ng et al
vo svojej studii zistili, Ze dlhodoba defi-
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ciencia adiponektinu vedie k strate vni-
mavosti buniek na inzulin, ktora je spo-
sobend inaktivaciou AMP-proteinkinazy
(AMPK) [21]. AMPK je dolezitym kom-
ponentom IS; v rodentnych svaloch fos-
foryluje a aktivuje inzulinovy receptor,
¢o svedci o priamom prepojeni medzi
AMPK a inzulinovou signdlnou dra-
hou [22]. Hoci je forsforylacia inzulino-
vého receptora AMPK v ludskych neu-
rébnoch sporna, tato kindza je zrejme
priamo zapojena do patofyziologickych
procesov veducich k AD fenotypu (hy-
perfosforyldcia a agregdacia t-proteinu,
patologické zmeny v Strukture a funkcii
autofagozému) [23].

Studie v modelovych organizmoch za-
merané na studium mechanizmu ucinku
metforminu ukazali, Ze toto liecivo ne-
priamo podporuje aktivaciu AMPK, ktord
nasledne stimuluje utilizaciu glukézy
bunkou. Metformin prostrednictvom
AMPK kompenzuje inzulinovu rezisten-
ciu alebo nedostatok inzulinu, teda de-
viacie v Akt/PKB (proteinkinaza B) signa-
liz4cii, ktora riadi translokaciu GLUT4 do
plazmatickej membrany v reakcii na in-
zulinovy signdl [24]. Hoci viaceré kom-
plexné vedecké prace viedli k Uvaham
indikovat metformin ako antialzheimeri-
kum, podnes nedisponujeme dostatoc-
nym suborom dat, ¢o by potvrdil efek-
tivitu metforminu v terapii AD. Citatela
so zaujmom o tuto problematiku by som
rad odkazal na najnovsi prehladovy ¢la-
nok Liao et al, Deciphering the Roles
of Metformin in Alzheimer’s Disease:
A Snapshot [25].

Inzulin je kld¢ovym horménom s ana-
bolickym ucinkom (syntéza bielkovin
a glykogénu) v tele a zaroven promi-
nentnym aktivdtorom Akt/PKB signal-
neho uzla, ktory je esencidlnym regula-
torom proliferdcie, rastu a apoptézy [26].
Proprolifera¢né, prorastové a antiapo-
ptotické ucinky inzulinu potencované
aktivaciou Akt/PKB signéalneho uzla su
esencidlne pre regeneraciu tkaniv v tele.
Uz v 70. rokoch minulého storocia Ya-
mada et al ukdzali v rodentnom sys-
téme nenahraditelnd udlohu inzulinu
a jeho signélnej drahy (obr. 1) v hepato-
cytoch regenerujucej pecene [27]. Agos-

tinone et al publikovali pracu, v ktorej
ukazali pozitivny vplyv inzulinu a inzu-
linového signalingu na proces regene-
racie dendritov a synapsii [28]. Zaroven
ti isti autori preukazali Ulohu inzulinu
v regeneracii axonalnej konduktivity po
axondlnom poskodeni a dokonca odpo-
rucaju zvazit pouzitie inzulinu a/alebo
jeho analégov ako proregenera¢nych
terapeutik pri lie¢be neurodegenerativ-
nych ochoreni.

Litviniuk et al zistili, Ze mitochon-
dridlna biogenéza zavisla od inzulinu je
regulovana signalizaciou PI3K (fosfatidy-
linozitol-3-kindza) — Akt/PKB prostred-
nictvom inhibicie GSK-3p (glykogénsyn-
taza kinaza 3f) [29]. Inhibicia GSK-3f tiez
zvysuje mitochondridlnu dynamiku, tImi
mitochondridlnu permeabilitu a pod-
poruje proces apoptézy zavislej od mi-
tochondrii [30]. Naopak, hyperaktivita
GSK-3B je kauzalnym faktorom progre-
sivnych neurodegenerativnych a psy-
chiatrickych stavov. Hyperaktivna
GSK-3B bola detegovana v mozgoch
postihnutych AD [31-33]. Nadexpresia
GSK-3p in vivo viedla k navodeniu pato-
I6gie AD, kognitivnych deficitov a glidzy
v mySich modeloch AD [34]. Suc¢asné
experimentdlne dékazy naznacuju, ze
inaktivacia GSK-3f moze byt slubnou
stratégiou pri zvladani neurodegenera-
tivnych ochoreni, ako je AD a Parkinso-
nova choroba [30].

AD sa podobne ako iné neurodegene-
rativne ochorenia povaZzuje za proteino-
patiu, pri ktorej v neurénoch vybranych
Struktir mozgu dochadza k akumu-
lacii a agregacii AB, proteinu 1t a TDP-
43 (Transactive response DNA binding
protein 43 kDa) [35]. Suc¢asné poznatky
naznacuju, ze zvysenie solubilného AB
v mozgu a poruchy spravania mysi 3xTg-
-AD, ktoré bolo vyvolané dlhodobou dié-
tou s vysokym obsahom tukov, mozno
zvratit podanim uz jednej davky inzu-
linu. Sucasné zvysenie plazmatického
AB naznacuje, ze klirens AB z mozgu
cez hematoencefalickd bariéru (HEB)
je pravdepodobnym mechanizmom
tohto rychleho Ucinku inzulinu [36]. Au-
tori mnohych publikovanych prac do-
speli k zaveru, Ze s vekom asociovana



inzulinova rezistencia a DMT2 koreluju
so znizenou perfuziou mozgu a znize-
nym fitnes (funkénym stavom) HEB, ¢im
dochdadza k naruseniu kontrolovaného
prestupu latok medzi mozgovym tkani-
vom a perifériou [37]. ZniZzena funkénost
HEB potom vedie k indukcii patofyzio-
logickych procesov typickych pre neu-
rodegeneraciu: chronicky zapal, oxida-
tivny stres, narusenie mitochondridlnej
homeostazy a s tym suvisiace poskode-
nie energetického metabolizmu neuré-
nov veduce k ich postupnému odumie-
raniu. Hoci strata neurénov moéze byt do
znacnej miery kompenzovand na Urovni
synaptoplasticity, prekrocenie kritickej
hranice Ubytku neurénov sa moze pre-
javit nastupom klinickych priznakov AD
a ich progresiou. V suvislosti s funkciou
HEB a etiopatolégiou AD je zaujimavy
poznatok, Ze inzulin pdsobi protektivne
na pericyty v ludskom mozgu a chréni
ich pred toxickym u¢inkom amyloid-
-peptidu AB1-40, pricom tento ucinok
je zavisly od davky inzulinu [38]. Strata
pericytov zrychluje ndstup patolégie
AD, vratane agregacie a ukladania AB,
T-patoldgie a straty neurénov [39]. Peri-
cyty su doposial pomerne malo prestu-
dovany typ buniek v kapildrach. Maju
vsak zasadny vyznam v reguldcii réznych
mikrovaskuldrnych funkcii (angioge-
néza, HEB, kapildrny prietok krvi a pre-
stup imunitnych buniek do mozgu). Su
tiez sucastou glialnej jazvy izolujucej po-
Skodené casti CNS a maju vlastnosti po-
dobné kmenovym bunkam [40]. Len
nedavno bolo zistené, ze pericyty zohra-
vaju kluc¢ovu ulohu v patogenéze Siro-
kého spektra neurologickych ochoreni,
a preto su vnimané ako potencialny te-
rapeuticky ciel pri chorobnych stavoch,
ako je mftvica, traumatické poranenie
mozgu, poranenie miechy, cukrovka,
AD, Huntingtonova choroba, skleréza
multiplex, amyotroficka laterdlna skle-
roza, epilepsia, gliom, radiacna nekréza
amigréna [41].

Obezita a inzulinova rezistencia pri-
spievaju k poskodeniu, ba az rozpadu
HEB [42]. Mikroskopickd analyza hipo-
kampalnych kapilar odhalila, Ze diabe-
tes podporuje involuciu tesnych spo-

jeni, fenestraciu endotelovych buniek
a regresiu pericytov. Chronickd aktivacia
adenozinového receptora 2a (Adora2a)
eroduje tesné spojenia medzi endote-
lovymi bunkami cerebralnej vaskula-
tury [42]. Transgénne mysi s indukova-
telnou ablaciou Adora2a v endotelovych
bunkach st chranené pred rozpadom
HEB indukovanym diétou s vysokym ob-
sahom tukov, a to napriek porovnatel-
nym metabolickym poruchdm ako pri
normalnych mysiach. Adora2a KO mysi
su tiez odolné voci kognitivnej dysfunk-
cii indukovanej diétou s vysokym obsa-
hom tukov a su chrdnené pred deficitmi
v hipokampalnej synaptickej plasticite.
Tieto zistenia naznacuju, Ze signaliza-
cia mediovana Adora2a v endotelovych
bunkdch umoziuje obezitou induko-
vany rozpad HEB a implikuje cerebrovas-
kuldrnu dysfunkciu ako mechanizmus
veduci k deficitom v synaptickej plas-
ticite a kognicii v spojitosti s obezitou
a cukrovkou [42].

V roku 2021 C. Barbiellini Amidei et al
publikovali vysledky prospektivnej ko-
hortovej studie, Whitehall 1l, zaloZenej
v rokoch 1985-1988, s naslednymi kli-
nickymi vysetreniami a sledovanim elek-
tronickych zdravotnych zaznamov az do
marca roku 2019. V tejto longitudinalnej
studii, s medianom sledovania 31,7 roka
a poctom participantov 10 308, sa nizsi
vek pri nadstupe diabetu vyznamne spé-
jal s rizikom néasledného prepuknu-
tia demencie [43]. Konkrétne, prepuk-
nutie DMT2 pred dosiahnutim veku
60 rokov zdvojnéasobuje riziko demen-
cie a kazdych pat rokov Zivota ¢loveka
s cukrovkou zvysuje riziko nastupu de-
mencie o 24 % (https://www.alzforum.
org/news/research-news/diabetes-mid-
-life-drives-dementia-risk). Ludia v tejto
studii, ktori mali DMT2 a vaskularne
problémy (srdcové zlyhanie, matvica),
mali eSte vyssiu pravdepodobnost
vzniku demencie, zatial ¢o ludia s predia-
betom nemali vyrazne vyssie riziko [43].
Vo svetle uz uvedeného sa zdaju vystupy
studie Barbielliniho Amideiho et al viac
nez ocakéavané. Pre Uplnost je potrebné

uviest, Zze studia Whitehall Il korelovala
DMT2 s demenciou ako takou (bez Spe-
cifikacie). Beruc viak do uUvahy, Ze de-
mencia AD predstavuje 60-80 % vset-
kych pripadov demencie, zavery danej
studie su aplikovatelné predovsetkym
vo vztahu k AD.

Sucasny vyskum potvrdzuje, Ze AD nie
je vysostne neuropsychiatrickym ocho-
renim, ale Ze prave naopak, metabolicky
komponent predstavuje vyznamny (ak
nie najvyznamne;jsi) faktor definujuci ri-
ziko nastupu a samotnu progresiu ocho-
renia. Zaroven nds nové poznatky nutia
prehodnotit pohfad na diagnostiku,
liecbu a v neposlednom rade aj preven-
ciu AD a z klinického hladiska ju vnimat
aj ako inzulinopatiu a neuroendokrino-
logické ochorenie. Povzbudivy je fakt,
Ze prave zmena pohladu na toto ocho-
renie a posun v chapani jeho podstaty
pravdepodobne uz v dohladnom case
prinesie zmenu v lie¢ebnych schémach,
a ponukne nové a predovsetkym efek-
tivne formy prevencie AD. Uz dnes je po-
trebné, aby kazdy lekar apeloval u svo-
jich pacientov v strednom a vy$som veku
na zdravy zZivotny $tyl a aby stat vyrazne
posilnil investicie do prevencie obezity,
kardiovaskularnych ochoreni, inzulino-
vej rezistencie a DMT2.
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Nastroje rychleho rozhodovania
k individualizovanej antikoagulacnej
terapii pri fibrilacii predsieni

L. Horaniova

Suhrn

Non-vitamin K dependentné antikoagulancia (NOAK) od doby zavedenia na trh dokézali svoju ucinnost aj bezpecnost v mnozstve
studii, odlahcili zdravotnicky systém od zataze pravidelnych INR kontrol a dovolili spestrit jedalnicek nasich pacientov. S novymi lie-
¢ivami vak prisli aj nové vyzvy, nové studie, nové odporucania, a udrzat kontakt s tak dynamicky sa vyvijajucimi zmenami za posled-
nych 10 rokov sa stalo velmi naro¢nym. V ramci tejto prace sa pokusime zhrnut elektronické nastroje (mobilné aplikacie, medicinske
kalkulacky, webové stranky, zdkladné algoritmy) vhodné na pouzitie v nasich ambulancidch na rychle rozhodovanie o liecbe NOAK pri
fibrilacii predsieni, v najcastejsich klinickych situaciach.

Klucoveé slova
non-vitamin K dependentné antikoagulancia (NOAK) - mobilné aplikacie v medicine - titracia liecby NOAK - medicinske kalkulacky —
prakticky sprievodca NOAK

Summary

Rapid decision-making tools for individualized anticoagulant therapy in atrial fibrillation. Non-vitamin K antagonist oral anticoagu-
lants (NOACs) have proven their effectiveness and safety in a number of studies since their launch, relieving the health care system of
the burden of regular INR inspections and allowing our patients to diversify their diets. However, new drugs also come with new chal-
lenges, new studies, new recommendations, and keeping in touch with such dynamically evolving changes over the last 10 years has
become very challenging. As part of this work, we will try to summarize the electronic tools (mobile applications, medical calculators,
websites, basic algorithms) suitable for use in our clinics for rapid decision-making on the treatment with NOAC in atrial fibrillation, in

the most common clinical situations.

Key words

tors — practical guide to NOAC
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uvob

Takmer 60 rokov vlastnil unikat per-
oralnej antikoagulacnej terapie z indi-
kacie prevencie tromboembolickych
prihod pri fibrilacii predsieni (FiP) war-
farin. Prichodom dabigatranu v roku
2010 a hned nato dalsich novych, per-
oralnych molekdl ovplyvnujucich anti-
koagulaciu, nastala nové epocha, ktorej
cielom bolo ulah¢it manazment anti-
koagulécie ako pre pacienta, tak aj pre
lekdra. Z pohladu pacienta skutocne
doslo k odstraneniu potravinovych limi-
tacii, ktoré uZzivanie warfarinu prinasalo
a dokonca odpadlo nepohodlie pravi-
delnych laboratérnych kontrol. Co viak
pohlad lekara? Nova skupina liekov zva-
nych NOAK znama svojou nezavislos-

Suc Klin Pr 2022; 1: 25-31

tou na vitamine K, je zna¢ne heterogén-
nou skupinou. Molekuly sa navzdjom
lisia svojim mechanizmom ucinku, bio-
logickou dostupnostou, metaboliz-
mom, schopnostou vdzby na proteiny,
degradaciou renalnou cestou, absorp-
ciou s jedlom a prave tato rozdielna far-
makokinetika, vyznamne ovplyviuje aj
nase medicinske rozhodovanie, pri vy-
bere NOAK podla individualnych po-
trieb nasho pacienta. Okrem toho pri-
buldaju nové a nové studie a nasledné
odporucania, ktoré reaguju na vsetky
nové klinické vyzvy. Udrzat kontakt a ve-
domosti s novinkami a ich rychla aplika-
cia v ¢asovo limitovanych ambulantnych
navstevach je velmi naro¢né. Vo svete
mediciny zalozenej na dokazoch, NOAK

potvrdili svoju efektivitu aj bezpe¢nost
a predpovedatelny antikoagulacny efekt
bez potreby rutinného monitoringu, ale
musime zvazovat mnozstvo praktickych
aspektov. V rdmci tejto prace by sme
chceli zhrnut zakladné elektronické na-
stroje a algoritmy ndpomocné v rozho-
dovacom procese pri vybere antikoagu-
lacie pri fibrilacii predsieni v rozdielnych
klinickych situdciach.

INDIKACIA A TITRACIA
ANTIKOAGULACNEJ TERAPIE
PRI FIBRILACII PREDSIENI

V prvej linii je dolezité spravne za-
klasifikovat fibrilaciu predsieni podla
CHA,DS,-VASc skore, ktoré je klucové k in-
dikacii antikoagula¢nej terapie. V elek-
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tronickej forme existuje niekolko apli-
kacii obsahujuice tuto klasifikdciu ako
Mediately, MDCALC (obr. 1). Indikujica
hodnota CHA,DS,-VASc k antikoagulacii je
> 2 u muzov a > 3 u Zien (trieda odporu-
cani IA) a CHA,DS -VASc = 1 u muZov a 2
2 u Zien (v triede odporucani lla B) podla
odporucani Eurépskej kardiologickej spo-
lo¢nosti (ESC) pre fibrildciu predsieni
z roku 2020 [1]. V eurépskych odporuca-
niach sa vekovy limit na indikaciu NOAK
neuvadza, dokonca NOAK patria k prefero-
vanej volbe okrem situdcii, kedy s NOAK
jednoznacne kontraindikované (mecha-
nické nahrady chlopni, stredne vyznamna
az vyznamnd mitralna stendza). V sloven-
skych podmienkach musime akceptovat
indikacné obmedzenia, ktoré mbézeme
ndjst na https://www.health.gov.sk/Cla-
nok?lieky202201, kde zéklad spolo¢ny
vietkym NOAK (tab. 1). Lisia sa v3ak svoj-
imi limitdciami na Uhradu (na Urovni naj-
lacnejsieho lieku v danej referencnej sku-
pine): edoxaban, apixaban musia k Uhrade
spinat aspon jednu z nasledujtcich pod-
mienok, a to:

vek > 75 rokov,

alebo prekonanie cievnej mozgovej

prihody/tranzitornej ischemickej ataky

(CMP/TIA),

alebo systémovej embolizacie (SE),

alebo ma pacient vyssie riziko krva-

cania (vyjadrené v pripade fibrilacie

predsieni skalou HAS-BLED > 3),

alebo anamnézu zavazného krvacania,

event. alergia ¢i dokdzand intolerancia

na rivaroxaban [1].

Rivaroxabdn je prave tym najlacnejsim
liekom skupiny a dabigatran je limito-
vany na pacientov s vekom and 75 rokov,

Hradena liecba

Na prevenciu cievnej mozgovej prihody a systémovej embolizécie u dospelych
pacientov s nevalvularnou fibrilaciou predsieni s aspor jednym z nasledovnych
rizikovych faktorov:

a) prekonand mozgova prihoda, tranzitérny ischemicky atak alebo systémova
embolizécia (SE),

b) ejek¢na frakcia I'avej komory< 40 %,

¢) symptomatické srdcové zlyhanie > 2 podla NYHA,

d) vek > 75 rokov alebo

e) vek > 65 rokov s jednym z nasledovnych ochoreni: diabetes mellitus, ochore-
nie koronarnych artérii alebo hypertenzia.

Pri indikécidch podl‘a pismen b) az e) sa vyzaduje sicasne splnenie aspon jednej

z tychto podmienok:

1. chronicka lie¢ba warfarinom nie je dostato¢ne kontrolovana v terapeutickom
rozmedzi INR 2-3, t,j. dve merania zo Siestich nie st v takto uvedenom tera-

peutickom rozmedzi,

2. za prvé tri mesiace od zaciatku lie¢by warfarinom sa nedosiahne terapeutické
rozmedzie INR 2-3 alebo liecba warfarinom je kontraindikovana.

po CMP, TIA ¢i SE a alergiou na rivaro-
xaban [1]. Na zaklade tychto limitov je
mozné pacientom and 65 rokov spifa-
jucich indika¢né kritéria s vy33im krvaca-
vym rizikom (HAS-BLED > 3), predpisovat
len edoxaban ¢i apixaban. Ak uz nas pa-
cient spiia kritéria na predpis NOAK, mu-
sime zvazit viacero parametrov, ktoré nas
budu viest k vyberu najvhodnejsej a naj-
menej rizikovej molekuly. Jednym z pr-
vych parametrov je clearance kreatininu
podla Cockroft-Gault formuly. K jeho vy-
poctu je rovnako vhodné pouzit kalku-
lacky vo vyssie uvedenych aplikaciach.
Od tohoto parametru sa odvija pripadna
redukcia davky a planovanie dalSich labo-
ratérnych kontrol po¢as ambulantného
sledovania (tab. 2), pricom z bezpec¢nost-
ného, ale aj ekonomického hladiska je
vhodné volit molekulu s ¢o najvac¢sou to-
leranciou z pohladu clearance kreatininu.
Po prepocte clearance kreatininu upra-
vujeme davku podla kritérii na redukciu
davky s ohladom na rendlnu dysfunkciu,
vek, hmotnost a komedikaciu (tab. 3).

Aj napriek sprdvnemu nastaveniu liecby
sme vsak opakovane konfrontovani so si-

tuaciami, ako infarkt myokardu, CMP na
NOAK, krvacavé komplikacie, malignita,
¢i urgentné alebo planované intervencie
a iné, kedy musime reagovat adekvat-
nym vysadenim lieku ¢i Gpravou davko-
vania. Prakticky prehlad a rychlu pomoc
mozno Cerpat z aplikacie vytvorenej Eu-
répskou asocidciou pre srdcovy rytmus
(EHRA) s ndzvom EHRA key messages
s podsuborom s nazvom Practical Guide
on the use of NOACs (obr. 2). Aplikacia je
volne dostupna v anglictine, kde mozno
ziskat este rozsiahlejsi rozbor klinickych
situdcii a navrhovaného postupu, pricom
je aktualizovana pri kazdej zmene od-
porucani, ¢o znacne ulahcuje nase roz-
hodovanie podla najnovsich kritérii. Na
rychle rozhodovanie si urobme spolu
prehlad postupu pri tych najcastejsich
klinickych situdciach z nasich ambulan-
cii podla EHRA 2021 Praktického sprie-
vodcu na pouzitie non-vitamin K antago-
nistov ordlnej antikoagulacie u pacientov
s fibrilaciou predsieni (obr. 2).

V ramci predoperacnej pripravy je nutné
zhodnotit v prvom rade rizikovost vy-
konu (tab. 4) a nasledne znova podla
clearance kreatininu navrhnut vysadzo-
vanie antikoagulac¢nej terapie (tab. 5).
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Crcl Dabigatran Rivaroxaban Edoxaban Apixaban
M N
90 ml/min —J--------------
20 mg 60 mg**
. \__ 150 mg BID/ \._ 5mgBID/
50 ml/min (71110 mg BID* (12,5 mg BID***
40 ml/min — 15 mg 30mg
30 ml/min 4 -
@ 15mg 30mg 2x2,5mg
15 ml/min
« kontraindikacia podl‘a SPC

Dialyza | « malo publikovanych dat

v « individualny, multidisciplinarny pristup

Tab. 2. Davkovanie NOAK podla renalnych funkcii.

*110 mg BID u pacientov s vysokym rizikom krvacania podla SPC; ** kritéria redukcie davky rozdielne od renalnych funkcii
(véaha < 60 kg, konkomitatna lie¢ba P-Gp inhibitorom); **¥2,5 mg BID, iba ak 2 z 3 kritérii su spInené: vek > 80 rokov, védha

< 60 kg, kretaninin > 133 umol/l) (BID: 2x denne, CrCl: clearance kreatininu, NOAK: non-vitamin K dependentné antikoagu-
lancid) [5-8].

Standardna davka Poznamky/znizenie davky

apixaban® 5mgBID 2,5 mg BID, ak dve podmienky z troch su spInené: vaha < 60 kg, vek
> 80 rokov, kreatinin sérum = 133 pmol/I (1,5 mg/dl),
alebo ak CrCl 15-29 ml/min

dabigatran® 150 mg BID/110 mg BID bez predchddzajucej redukcie davky vo faze Ill. testovania®
edoxaban’ 60 mg QD 30 mg QD, ak: vaha < 60 kg alebo CrCl 15-49 ml/min alebo

konkomitantna terapia so silnym P-Gp inhibitorom
rivaroxabdan?® 20mg QD 15 mg QD ak CrCl < 15-49 ml/min

Tab. 3. Kritéria redukcie davky NOAK vramci prevencie CMP u pacientov s fibrilaciou predsieni.

BID: 2x denne, CrCl: clearance kreatininu, NOAK: non-vitamin K dependentné antikoagulancia, QD: 1x denne; *110 mg BID,
ak vek > 80 rokov, konkomitatna liecba verapamilom, zvy3ené riziko krvacania z gastrointestindlneho traktu, CMP: cievna
mozgova prihoda [3].

Malignita a NOAK rapii je malignita. Pri diagnostike ma-  HAS-BLED skére, ale aj riziko krvaca-
Jednou z citlivych klinickych situédcii  lignity musime adekvatne vyhodno- nia v suvislosti s malignitou samot-
na rozhodnutie o antikoagula¢nej te-  tit krvacavé riziko suvisiace s FiP podla  nou. Hovorime o pritomnosti meta-
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stdz heparu ¢i mozgu, ktoré vyrazne
navysuju riziko krvacania. V neposled-
nej rade musime zvazovat situacie su-
visiace s onkologickou terapiou, ¢i uz
s chirurgickym rieSenim, radioterapiou,
implantéciou centralnych vendznych
katétrov, lie¢bou asociovanou trombo-
cytopéniou... Ak vyhodnotime riziko an-
tikoagulacie ako relativne nizke oproti
benefitu, mame na vyber NOAK/warfa-
rin/nizkomolekulovy heparin (LMWH).
Nasou preferenciou z hladiska bez-
pecnosti a ucinnosti zostavaju NOAK,
avsak len do situdcie, pokial sa nejedna
o nadorové ochorenie GIT, vtedy nasa
volba antikoaguldcie pri FiP smeruje na
VKA/LMWH.

Situaciou, ktord robi vrasky nielen kar-
diolégom, ale aj neurolégom, je akutna
cievna mozgovda prihoda pri terapii
NOAK. Za poslednych 11 rokov pritom-
nosti NOAK na trhu bol vytvoreny algo-
ritmus postupu v danej situacii s popi-
som podmienok indikujucich moznosti
podania trombolyzy s ¢i bez podania
antidota (tab. 6). Nasledne sa pacienti
po CMP opéatovne vracaju k svojmu
ambulantnému kardiolégovi s otaz-
kou o navratenie antikoagulacnej tera-
pie a mnohokrat na to nie je lahka od-
poved, ale vo vacsine pripadov si vieme
vystacit s prehladom nacasovania za-
hajenia antikoaguldcie po CMP podla
tab. 7.

V beznej praxi ambulantného kardio-
l6ga, internistu ¢i lekdra urgentného
prijmu st podstatné dve klinické situa-
cie v suvislosti s NOAK a IM.

Vykony, ktoré

prerusenie antikoagulac¢nej liecby

Stomatologické zakroky: extrakcia jedného az troch zubov, paradontalna chirurgia,
incizia abscesu, zubné implantacie

Oftalmologické zakroky: zakrok pri katarakte alebo glaukéme

Endoskopia bez invazivneho zakroku

Povrchové chirurgické vykony (napr. incizia abscesu, malé kozné excizie, atd")
Elektrofyziologické vysetrenie srdca alebo katetriza¢na ablacia okrem kom-

plexnych vykonov

Rutinna elektivna koronarna/periférna arteriova intervenica okrem kom-

plexnych vykonov

Implantacia kardiostimulatora alebo ICD (implantovaterny kardioverter-de-
fibrilator) (ak sa nejedna o zloZité anatomické podmienky, napr. pri vrodenej srd-

covej chybe)
Intramuskularne injekcie

Zakroky s

krvacania

(t.j. zriedkavym alebo s minimalnym klinickym vyznamom)

Komplexné zubné vykony
Endoskopicky zakrok s biopsiou
Malé ortopedické vykony

Zakroky s

krvacania

(t.j. castym a/alebo s vel’kym klinickym vyznamom)

Spinalna alebo epiduralna anestézia, diagnosticka lumbalna punkcia

Hrudna chirurgia
Brusna chirurgia
Vel’ké otropedické operacie

Extrakorporalna litotrypsia razovou vinou (ESWL)

Vel’ké urologické vykony/biopsia

Komplexné endoskopické vykony (mnohopocetna polypectomia, ERCP

so sfinkterotémiou)
Kardiochirurgia

Periférna artériova revaskularizacia (operacia aneuryzmy aorty, cievny bypass)
Komplexné invazivne kardiologické intervencie

Neurochirurgia

1. Ako zaliecit' pacienta s akitnym
infarktom myokardu?
2. Ako dlho ma trvat tripletna
terapia (TAT) éi dudlna antitrom-
boticka terapia (DAT) po IM?
Odpoved na otazku 1 je jednoducha. Pri
STEMI zalieCime nasycovacimi davkami
kyselinou acetylsalicylovou (ASA) + in-
hibitory P2Y12 vratane nefrakcionova-
ného heparinu (UFH), bez ohladu na ¢as
podania NOAK [1].

Pri NSTEMI nasycujeme ASA + UFH
v pripade urgentnej koronarografie do

24 hod., v ostatnych pripadoch snaha
o prechod NOAK na LMWH a DAPT do
doby koronarografického vysetrenia [2].

V otézke 2 musime dat na misku vah is-
chemické a krvacavé riziko a podla toho
volime tripletnd antitromboticku tera-
piu po dobu 1 mesiaca, event. 1 tyzdnia.
Podrobnejsiu charakteristiku vid tab. 8.
Co sa tyka davkovania NOAK po akut-
nom koronarnom syndréme (AKS) ¢&i
elektivnej perkutannej koronarnej inter-
vencie (PKI) v triple terapii a dudlnej an-
titrombotickej terapii (NOAK + P2Y12),

2022;
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Dabigatran Apaxiban — edoxaban - rivaroxaban

Zanedbatelné riziko krvicania/alebo moinost adekvatnej lokdlnej hemostazy: vykonajte vykon pri najnizSej
koncentrdcii lieku v krvi (napriklad 12 hodin alebo 24 hodin po poslednom podani)

Nizke riziko

z24h

Nizke riziko Vysoke riziko

CrCl > 80 mL/min >24 h

224 h
224

CrCl 50-79 mL/min

CrCl 30-49 mL/min

CrCl 15-29 mL/min

neindikované neindikovangé

CrCl < 15 mL/min bez

Obnovte plnu davku NOAK = 24h po intervencidch s nizkym rizikom krvacania a 48 (72)h po intervencidch s vysokym rizikom krvécania

Tab. 5. Nacasovanie poslednej davky NOAK pred elektivnou intervenciou.

CrCl: clearance kreatininu, NOAK: non-vitamin K dependentné antikoagulancid, UFH: nefrakcionovany heparin, LMWH: niz-
komolekuldrny heparin.

I plazmaticka koncentracia NOAK pod dolnou hranicou normy = ANO

l NIE alebo neurcita
| posledny prijem NOAK > 48 hodin, normélna funkcia obliciek |
l NIE alebo neuréitd
Dabigatran prijem a dismpnnd idarucizumabu
NIE

ANO

pacient na apixabdne, edoxabdne alebo rivaroxabdne:
posledny prijem podas 24-48 hodin + normélna rendlna funkcia
ALEBO koncentrdcia
v plazme < 30 ng/ml (namerané po > 4 hodinéch po prijme)’

| avo
NIE 2vaite trombolyzu’ vybranych pacientov

ODDELENIE LIECENIA MOZGOVYCH PRIHOD ALEBO JIS

Tab. 6. Aktitny manazment akutnej ischemickej mozgovej prihody s relevantnym deficitom u pacientov na NOAK.

a) Systémova trombolyza, iba ak je indikovana a nie st iné kontraindikacie intravendznej aplikacie. b) Endovaskularna trom-
bektémia, ak je okluzia cielovej cievy a procedura je indikovana. c) Podla dohody expertov. (CT: pocitacova tomografia, MR:
magneticka rezonancia, NOAK: non-vitamin K dependentné antikoagulancid, TIA: tranzitorna ischemicka ataka, ASA: kyse-
lina acetylsalicylova).
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Akutna ischemicka mozgova prihoda

r CT mozgu pri prijati j

bez hemoragickej transformacie hemoragicka transformacia
|
TIA bez akatnych| | TIA s akGtnymi pretrvavajuci pretrvavajuci pretrvavajuci klinické zlep3enie

alebo

bez klinického zhorsenia
1

viditelnd vyrazna redukcia

ischemickych ischemickymi mierny stredny stredny

| .,

.,

A o hemoragickej transformacie
o o Klinicke zlepSenie | | 14t hemoragickd transforméciu CT mozeu alebo
bez klinického bez klinického alebo vior i 4
horeni horeni bez Klinického pouZitim mozgového CT alebo MR, MR < 1 deft
zhorsenia zhorSenia z kli . N . =
shoréenia <1 defipred (re)startovanim NOAK pred (re)itartovanim NOAK

1dni 1-3 drioch 2 3 diioch 2 6-8diioch 2> 12-14 drioch 2> 3-28 diioch

zvaite ASA do inicializicie NOAK |

Tab. 7. Reiniciacia antikoagulacnej terapie po TIA/CMP - zalozena na dohode expertov [4].
CT: pocita¢ova tomografia, MR: magnetickd rezonancia, NOAK: non-vitamin K dependentné antikoagulancia, TIA: tran-
zientnd ischemicka ataka, ASA: kyselina acetylsalicylova.

PKI Den1.-7. |l 1 mesiac 3 mesiace 6 mesiacov 1 rok
pri prepusteni

triple terapia
NOAK+C+A

NOAK
monoterapia

Elektivna PKI H

triple terapia (NOAK + C + A)

triple terapia
NOAK + Tica + A* I

NOAK
monoterapia

- vysoké riziko krvacania (bez moZznosti korekcie)
- nizke riziko arterotrombdzy (s pomocou REACH alebo SYNTAX skére
v pripade elektivnej PKI; GRACE < 140, ak AKS)

Faktory predliiujice/zosilfujice kombinaénd terapiu

- vysoké riziko arterotrombdzy (pri skére ako viditelné vyssie v grafe;
stentovanie hlavného kmeria, proximalneho RIA, proximdlna bifurkacia;
opakujlce sa IM; trombdza stentu, atd.) a nizke riziko krvacania

Tab. 8. Antikoagulacna terapia po elektivnej PKI alebo AKS u pacientov s fibrilaciou predsieni.

A: aspirin 1 x 75-100 mg, C: clopidogrel 1 x 75 mg, Tica: ticagrelol 2 x 90mg, AKS: akutny koronédrny syndrém, NOAK: non-vi-
tamin K dependentné antikoagulancid, PKI: perkutdnna korondrna intervencia, PPI: inhibitory proténovej pumpy, AF: fibrila-
cia predsieni, IM: infarkt myokardu, RIA: ramus interventricularis anterior [9,10].
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mame postupovat podla platnych kri-
térii redukcie ddvky NOAK podla suhrnu
charakteristickych vlastnosti lieku (SPC),
pricom odporucania ESC pre fibrilaciu
predsieni z roku 2020 pripustaju moz-
nost redukcie rivaroxabanu a dabigat-
ranu pri vysokom krvacavom riziku pa-
cienta (HAS-BLED > 3) [1]. EHRA prakticky
sprievodca pouzitia NOAK pri FiP prip-
usta aj redukciu rivaroxabanu na 15 mg,
event. 10 mg pri CrCl 30-49 ml/min,
avsak data k tejto redukcii nie su sufi-
cientné [4]. Tikagrelol spominany v krat-
kodobej triple terapii a naslednej dual-
nej terapii NOAK + tikagrelol podla EHRA
nateraz nema oporu v slovenskych indi-
ka¢nych obmedzeniach, preto tuto al-
ternativu nemézeme pouzivat.

ZAVER

Pritomnost NOAKov v terapeutickom ar-
mamentdriu kardioléga a internistu vy-
razne ulahcila Zivot pacientom, ale aj le-
karom. Podmienkou pri vybere NOAK je
vsak zohladnenie nielen ischemického
a krvacavého rizika, ale aj komorbidity
pacienta, komedikacie a pritomnosti
klinickych situdcii, ktoré ovplyviuju
vyber molekuly, davku aj nasledny ma-
nazment antikoagulacnej liecby. Prave
mobilné aplikacie s prehladnymi algo-
ritmami a medicinske kalkulacky su na-

Suc Klin Pr 2022; 1: 25-31

strojmi, ktoré napomdhaju individua-
lizovat antikoagula¢nu terapiu NOAK
podla najnovsich odporucani. Verime,
Ze ich prehlad v tejto praci bude napo-
mocny k rychlemu rozhodovaniu v na-
sich pretazenych ambulanciach pre be-
nefit a bezpecnost nasich pacientov.
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Vyuzitie neinvazivnej diagnostiky
pri pacientoch v riziku metabolicky
Kasociovanej tukovej choroby pecene

M. Rac

Suhrn

Novy nazov najcastejsieho ochorenia pecene postihujiceho takmer miliardu ludi je vyjadrenim snahy o definovanie metabolickej po-
vahy nealkoholovej metabolickej tukovej choroby pecene (metabolic associated fatty liver disease — MAFLD). Definicia je vyjadrenim
metabolickej poruchy. Jej kritérid zahfhaju dékaz pecenovej steatdzy a jednej z nasledujucich podmienok: nadvaha alebo obezita,
diabetes mellitus 2. typu (DM2T) alebo dbkaz metabolickej dysreguldcie napriek normalnej vdhe. MAFLD posuva toto ¢asté ochorenie
spat do medicinskej reality a blizsie k patofyziologickému fundamentu, ktorym je inzulinova rezistencia. MAFLD predstavuje pecenovu
manifestaciu metabolického syndromu a globélne reprezentuje najcastejsie chronické ochorenie pecene. Alteracia a dysregulécia pri-
sunu, tvorby, spracovania, oxidécie a utilizacie mastnych kyselin predstavuje zakladny krok pri vzniku MAFLD. V pripade poskodenia pe-
¢ene nekroinflaméciou ide o progresivnu formu ochorenia - nealkoholovu steatohepatitidu (NASH) s rizikom fibrogenézy, ktora vedie
k cirhéze a jej komplikaciam. Jednoznacnu diferenciaciu jednoduchej steatézy (NAFL) od steatohepatitidy (NASH) poskytuje biopsia
pegene. Stadium pecenovej fibrozy je najzavaznejsi prognosticky ukazovatel. V diagnostike steatézy a fibrézy aktuélne preferen¢ne
vyuzivame sekvencné radenie neinvazivnych testov a metodik zaloZzenych na antropometrickych udajoch a biomarkeroch. Pritomnost
pokrocilej pecenovej fibrézy identifikuje rizikovych pacientov vyzadujucich intenzivny diagnosticky a terapeuticky pristup.
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Summary

Use of non-invasive diagnostics in patients at risk of metabolic associated fatty liver disease. The new name for the most common
liver disease, which affects almost a billion people, is a representation of the effort to define the metabolic nature of non-alcoholic
metabolic fatty liver disease (metabolic associated fatty liver disease — MAFLD). This definition is an expression of a metabolic disorder.
Its criteria include evidence of hepatic steatosis and one of the following conditions: excess body weight or obesity, type 2 diabetes
mellitus (T2DM) or evidence of metabolic dysregulation despite normal weight. MAFLD returns this common condition back into the
medical reality and closer to the pathophysiological foundation - the insulin resistance. MAFLD is the liver manifestation of the meta-
bolic syndrome and is the most common chronic liver disease globally. Alteration and dysregulation of fatty acid supply, production,
processing, oxidation and utilization is a fundamental step in the development of MAFLD. In case of liver damage by necroinflamma-
tion, it is a progressive form of the disease — non-alcoholic steatohepatitis (NASH) with the risk of fibrogenesis, which leads to cirrhosis
and its complications. Liver biopsy provides a clear differentiation of simple steatosis (NAFL) from steatohepatitis (NASH). The liver
fibrosis stage is the most serious prognostic indicator. In the diagnosis of steatosis and fibrosis, we currently prefer the use of sequential
non-invasive tests and methodologies based on anthropometric data and biomarkers. The presence of advanced liver fibrosis identifies
at-risk patients requiring an intensive diagnostic and therapeutic approach.
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Zauzivany nazov nealkoholovd tu-
kova choroba pecene/steatohepatitida
(NAFLD/NASH) pouzivaju patolégovia
a klinici uz dlhé desatrocia, lebo NAFLD
oplyva mnohymi histopatologickymi
znakmi, ktoré pripominali alkoholovu
chorobu pecene (ALD) [1].

Ochorenie definovali charakteristické
histologické znaky pri nepritomnosti vy-
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znamného prijmu alkoholu. Medzi spo-
lo¢né znaky spajajuce tieto rozdielne
ochorenia patria histologické vlastnosti
v zmysle steatdzy, steatohepatitidy, fib-
rézy a Malloryho teliesok. Ostatné kli-
nické a laboratérne aspekty sa odlisuju
diametrdlne. Prvy popis vztahu NAFLD
a DM2T sa datuje do roku 1970 [2]. Vtedy
Beringer a Thaler popisali histopato-
logické zmeny na peceni u pacientov

s diabetom. Potvrdili, Ze steat6za pecene
sa vyskytla u 75 % diabetikov 2. typu
a az 2,6 % z nich malo pecenovu cirhdzu.
Prvy raz pojem NASH pouzili Ludwig
et al roku 1980, ked potvrdili u obéznych
diabetikov nekroinflamacné zmeny pa-
renchymu pecene [1]. Asocidcia tychto
dvoch patologickych stavov sa v nasle-
dujucich dekddach nebrala do uvahy.
Vedci nevedeli objasnit, ako pri nealko-
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holovej tukovej chorobe pecene vznika
v peceni zdpal. AZ Day a James priniesli
tedriu dvoch uderov, v ktorej predpo-
kladali, ze oxidativny stres bez ohladu
na povod je spustacom nekroinflamac-
nych zmien v parenchyme [3]. Inzuli-
novu rezistenciu priniesli do hry Mar-
chesini et al. V prelomovej praci popisali
spojitost medzi NAFLD a inzulinovou re-
zistenciou za pomoci HOMA (homeosta-
sis model assessment) [4]. Svojou pra-
cou dokdzali, Ze pacienti s NAFLD maju
hepatélnu inzulinovu rezistenciu. Tato
praca tvori substrat tvrdenia, ze NAFLD
sa musi povazovat za prejav metabolic-
kého syndromu [5]. Nova definicia ocho-
renia MAFLD je vyjadrenim metabolickej
poruchy. Jej diagnostické kritérid zahf-
naju dokaz pecenovej steatdzy a jednej
z nasledujucich podmienok: nadvaha
alebo obezita, diabetes mellitus 2. typu
(DM2T) alebo dékaz metabolickej dysre-
gulacie napriek normalnej vahe. Hlavny
patofyziologicky mechanizmus v roz-
voji a progresii MAFLD je alterdcia me-
tabolizmu glukézy, lipidov pri poruche
sekrécie inzulinu a inzulinovej rezisten-
cii, ¢o vysvetluje blizku spojitost oboch
ochoreni.

MAFLD je ochorenim s rasticou pre-
valenciou. Nakolko postihuje odha-
dom miliardu fudi, dopady su nielen
zdravotnicke, ale aj socidlne a ekono-
mické. Obavu vzbudzuje najma neustale
sa zvysujuci pocet postihnutych deti
a adolescentov. Tento fakt v suvislosti
s pecenovymi, kardiovaskuldrnymi a on-
kologickymi nasledkami bude predsta-
vovat enormnu zédtaz do buducnosti
pre zdravotny systém [6,7]. So vzostu-
pom prevalencie obezity, DM2T (dia-
bezity) a ndrastom poctu komponentov
MS narastd priamoumerne aj preva-
lencia MAFLD. Prevalencia je cca 2-na-
sobne vyssia u muzov. Prevalencia v bez-
nej populdcii sa vyskytuje na Urovni cca
30-35 % [8], u pacientov s DM2T je pri-
tomnd az v 70 %. Rovnako zvysend je aj
u obéznych pacientov. Postihnuti maju
recipro¢ne zvysené riziko vzniku DM2T.
Prevalencia NASH dosahuje v rozvinu-

tych krajinach priblizne 2-6 % [9]. Dia-
betes, obezita a dyslipidémia su princi-
pidlne faktory spajané s MAFLD, ktora
sa povazuje za pecenovu expresiu me-
tabolického syndromu. MAFLD predsta-
vuje propor¢ne vyznamnu pric¢inu pece-
novej cirhdzy a jej komplikacii, vratane
zlyhdvania pecene a vzniku hepatoce-
luldrneho karcindmu. Mortalita pacien-
tov s MAFLD je oproti beznej populacii
vyznamne vyssia [10]. Najcastejsimi pri-
¢inami mortality su kardiovaskularne
ochorenia, neoplazie a na tretom mieste
peceriové komplikacie.

Patogenetickym faktorom spdajajlicim
obezitu, DM2T, artériovu hypertenziu
(AH), dyslipidémiu (DLP) a endotelovu
dysfunkciu s MAFLD je inzulinova re-
zistencia (IR). Alterovany metabolizmus
glycidov, lipidov a inzulinova rezistencia
a sekrécia su spolo¢nym menovatelom
MAFLD a DM2T. IR je pritomna nielen
v peceni (hepatalna IR), ale aj v tukovom
tkanive a svale. V jej dosledku docha-
dza k nedostatoc¢nej supresii hepatélnej
tvorby glukézy a k lipolyze v tukovom
tkanive, ktoré vedu k zvysenej koncen-
tracii glukézy nalacno a volnych mast-
nych kyselin (FFA), ¢&im priamo zvysuju
riziko DM2T. Zakladnym patologickym
procesom pri vzniku MAFLD je akumula-
cia tuku v parenchyme pecene. Patoge-
néza tohto procesu je multifaktoridlna,
pozostava zo synergisticky pésobiacich
externych environmentélnych, genetic-
kych a behavioralnych faktorov. Hlavné
faktory prispievajuce k rozvoju ochore-
nia su kaloricky vydatna strava, sedavy
spbsob Zivota a pohybova inaktivita, ge-
netické faktory, endotoxémia z mikro-
biému traviaceho traktu [11]. Obezita,
inzulinova rezistencia a zapalové pro-
cesy v parenchyme pecene su genero-
vané a podporované toxickymi faktormi
uvoliovanymi z gastrointestindlneho
traktu. Nezastupitelna je primarna tloha
genetickych faktorov. Zname su gene-
tické polymorfizmy spdjané so zvyse-
nym rizikom progresie NASH a vzniku
hepatocelularneho karcinému [12]. Pa-
cienti postihnuti MAFLD a NASH maju

vyssiu mieru inzulinovej rezistencie (IR)
nez pacienti bez tohto ochorenia, a to
aj v tom pripade, ak netrpia obezitou i
DM2T [13].

MAFLD/NAFLD je definovana pritom-
nostou pecenovej steatdzy vo > 5 % he-
patocytov zistenych histologickou ana-
lyzou, eventudlne vysetrenim frakcie
tuku magnetickou rezonanciou (NMR).
MAFLD zahinia dve odlisne sa spravajuce
klinické jednotky s rozdielnou progné-
zou: pecenovu steatdézu (NAFL) a neal-
koholovu steatohepatitidu (NASH). Jej
Siroké klinické spektrum sa kryje s roz-
nym stupriom zdvaznosti ochorenia:
pecenovou fibrézou, cirh6zou a hepa-
toceluldrnym karcinémom [14]. Biolo-
gické spravanie a vyvoj MAFLD méava
vyznamny individudlny geneticky a zi-
votnym prostredim podmieneny prie-
beh. Jednoducha steatéza (NAFL) pred-
stavuje pomerne stabilné ochorenie.
Naopak, NASH reprezentuje agresivnej-
Siu formu s tendenciou k rychlejsej pro-
gresii a vyse 10-nasobnym néarastom cel-
kovej mortality [15]. Vacsina pacientov
ma v Case stanovenia diagnézy MAFLD
Jiba” jednoduchu steatézu (NAFL). Re-
lativne pocetnd skupina pacientov viak
bude progredovat do pokrocilej pece-
novej choroby cez NASH, fibrézu, cir-
hozu a nezriedka do vzniku hepatoce-
lularneho karcindmu (HCC). K progresii
NAFL do NASH dochddza u 44 % pa-
cientov, v 37 % dochadza k rozvoju fib-
rézy pecene, priblizne 22 % pacientov
bude mat pokrocilu fibrézu [16]. Obsah
tuku v peceni klesa s progresiou ochore-
nia a rastucim stadiom fibrézy. Z tohto
dévodu pri pokrocilych formach moze
byt NASH poddiagnostikovana. Az
75 % kryptogénnych cirhéz pecene pri-
pada na nediagnostikovanu NASH. Fak-
tory zvysujuce riziko progresie choroby
st vek nad 45 rokov, DM2T, obezita, AH,
hyperferitinémia [16]. Pacienti s DM2T
maju vyse dvojndsobné riziko vzniku
komplikécii pecenovej choroby (cirhéza,
zlyhdvanie pecene, varikdzne krvacanie,
transplantacia pecene, HCC) oproti ne-
diabetikom (obr. 1).
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VYUZITIE NEINVAZIVNEJ DIAGNOSTIKY PRI PACIENTOCH V RIZIKU METABOLICKY ASOCIOVANEJ TUKOVEJ CHOROBY PECENE

Zdrava pecen

NAFL

Obr. 1. Prirodzeny vyvoj ochorenia [26].

PATOFYZIOLOGICKE

A KLINICKE SUVISLOSTI

Pacienti s MAFLD maju pritomné mnohé
rizikové faktory asociované s KV ocho-
reniami. Pri patologickej akumuldcii li-
pidov dochddza v peceni v dosledku
série patologickych dejov k rozvoju IR,
dysglykémie s narastom rozvoja DM2T
a aterogénnej dyslipidémie (aDLP). Na
jednej strane m6zeme MAFLD povazo-
vat za marker adipozity a IR, na strane
druhej kompenzatérna hyperinzuliné-
mia a zvyseny prisun prekurzorov lipi-
dov meni pecen na tovaren produku-
jucu tuky. Pecen postihnutd tukovou
chorobou produkuje mnozstvo proza-
palovych a proaterogénnych cytoki-
nov, koagula¢nych faktorov a adhéz-
nych molekul, ktoré su priamo zapojené
do patogenézy rozvoja endotelovej dys-
funkcie. MAFLD sa spdja so zvysenim ko-
ronarneho kalciového skoére [17], spreva-
dzaju ju v¢asné morfologické a funkéné
zmeny lavej komory (LK) srdca, diasto-
lickd dysfunkcia, dysrytmie a porucha
metabolizmu myokardu. Prevalencia ko-
rondrnej aterosklerotickej choroby, ce-
rebrovaskularnej ako aj periférnej ciev-
nej choroby sa pri MAFLD vyznamne
zvysuje nezdvisle od tradi¢nych riziko-
vych faktorov [18].

Hlavnou pric¢inou ektopickej depozi-
cie lipidov v peceni je pozitivna energe-
ticka bilancia s presmerovanim uklada-
nia tuku do viscerdlnych oblasti. Pecer
predstavuje klicové miesto ucinku in-
zulinu, je miestom endogénnej syntézy
glukozy, riadiacim centrom a miestom
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metabolizmu lipidov a v neposlednom
rade aj miestom degraddcie inzulinu. IR
spojena so znizenou senzitivitou na in-
zulin spdsobuje deficit schopnosti inzu-
linu suprimovat glykolyzu a stimulovat
eliminaciu glukézy na periférii. Na preko-
nanie IR a zachovanie normalnej meta-
bolickej funkcie ma sluzit kompenzacna
hyperinzulinémia. Pecen secernuje in-
zulinu podobny rastovy faktor 1 (insu-
lin-like growth factor 1 - IGF1), ktory je
jednym z najpotentnejsich aktivatorov
bunkovej proliferacie cestou Akt/PKB
(proteinkindza B) a silnym inhibitorom
apoptdzy. Hyperinzulinémia vedie k pa-
tologickym dejom, ktoré sa priamo po-
dielaju na inhibicii apoptézy a zvyseni
mitogenézy [19].

Tukové tkanivo nepredstavuje len pa-
sivnu zasobdren energie, ale aj hormo-
nalne aktivny orgdn. Secernuje mnoz-
stvo adipocytokinov a dalSich horménov
so Sirokym spektrom fyziologickych
efektov. Adipocytokiny, medzi ktoré pat-
ria TNFa, rezistin, leptin, adiponektin,
ucinkuju na lokélnej (autokrinnej/pa-
rakrinnej) a systémovej (endokrinnej)
urovni. Zhorsenim IR vedu k inhibicii
apoptozy, k zvyseniu bunkovej prolife-
racie a angiogenézy. V tukovom tkanive
dochdadza k expresii molekul s priamym
efektom na metabolizmus pecenovych
buniek, napr. VEGF (faktor rastu ciev-
neho endotelu - vascular endothelial
growth factor), ktory stimuluje expresiu
prozapalovych a proonkogénnych pro-
teinov TNFaq, IL6. ZvySené uvoltiovanie
volnych mastnych kyselin (VMK) z tuko-

NASH

Cirhoza

vého tkaniva za stavu porusenej inzuli-
novej senzitivity vedie k progresivnemu
poskodeniu pecene. Lipotoxicita pred-
stavuje vyznamny faktor vzniku dysfunk-
cie hepatocytu, s poskodenim a apopto-
zou pecenovych buniek (lipoapoptdza).
K apoptéze dochddza cez ,receptory
smrti” cestou mitochondridlno-lyzozé-
mového poskodenia alebo poskodenim
endoplazmatického retikula. Perpetud-
ciou reparacnych a regenera¢nych dejov
pri pokracujucom zapalovom poskodeni
parenchymu pecene dochéddza k roz-
voju a progresii NASH, pecenovej fib-
rézy, cirhozy a nezriedka aj k vzniku HCC.

Schopnost inzulinu inhibovat pece-
novu glukoneogenézu a tvorbu glukézy
byva pri MAFLD porusend. DIhodobé
zvysenie glukoneogenézy vedie k na-
rusenej sekrécii inzulinu B-bunkami
a k neadekvatnej sekrécii glukagénu
A-bunkami pankreasu. Mnozstvo tuku
v peceni je zrkadlom pecenovej a peri-
férnej IR, byva priamo umerné glykova-
nému hemoglobinu (HbA, ) u pacien-
tov s DM2T [20]. Pacient s DM2T ma
zvysené riziko progresie tukovej cho-
roby pecene do NASH, pecenovej cir-
hézy a vzniku HCC. V ostatnych rokoch
pozorujeme vyznamny vzostup inciden-
cie HCC. Tento karcindbm méze vzniknut
v steatdze aj pri absencii cirhdzy. Mnohé
procesy v patogenéze NASH (oxidativny
stres, peroxidacia lipidov, apoptdza,
bunkova smrt, regeneracné procesy, ras-
tové faktory) su prokarcinogénne. Pro-
ces hepatokarcinogenézy je komplexny
a mnohostupniovy, prelina sa v nom
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mnozstvo patologickych procesov a on-
kogénnych drah. IR vedie k zvySenému
mnozstvu VMK, ktoré su spojené so zvy-
senou aktivitou prozapalovo posobia-
cich cytokinov, hlavne TNFaq, IL6, lep-
tinu a rezistinu. Naopak, zniZzené byva
mnozstvo adiponektinu. Dochadza k ak-
tivacii onkogénneho transkrip¢ného
faktora STAT3. IL6 a TNFa sa povazuju
za klucové faktory pri aktivacii prolife-
racie buniek cestou fosforylacie STAT3.
IL6 a TNFa predstavuju prienik v rovine
chronickej zédpalovej choroby pecene
a posilhovania tumorigenézy. Hyper-
inzulinémia vedie k zvySenej produkcii
IGF1, peptidického hormdnu, ktory sti-
muluje rast v zmysle proliferacie buniek
a vedie k inhibicii apoptotickych proce-
sov v peceni. Inzulin aktivuje IRS1 (in-
sulin receptor substrate 1), ktory je klu-
¢ovym krokom v cytokinovej signélnej
drahe. Oxidativny stres na jednej strane
podporuje tumorigenézu akceleraciou
steatozy, zdpalového procesu, bunko-
vej proliferacie a na strane druhej pod-
poruje priamo karcinogenézu vznikom
mutacii. Niektoré produkty peroxidacie
lipidov maju priamy vplyv na vznik mu-
tacie supresorového génu TP53 (tumor
protein 53) [21]. Podobne ako gén TP53,
tak aj dalsi nadorovy supresorovy gén
PTEN hraju vyznamnu Glohu v rozvoji
poskodenia pecene so vznikom HCC.
Hepatokarcinogenéza v teréne NASH je
podmienena aj zvysenou aktivitou NFkB
(nuklearny faktor kappa B), ktory je fak-
torom regulacie zapalovej a imunitnej
odpovede. Chronicky cyklus neustéleho
poskodzovania, bunkovej smrti, rege-
neracie cez komplex réznych procesov
v kone¢nom dosledku vedie k zéniku
hepatocytov a ku kompenzatérnej pro-
liferacii buniek a hepatokarcinogenéze.
S obezitou, IR, NASH a vznikom HCC sa
spdja ubikvitarne exprimovana protei-
nova kindza JNK1. Pretrvavajuca hyper-
aktivita JNK1 moze viest k aberantnej
aktivacii génov zodpovednych za proli-
feraciu hepatocytov [22].

Jednozna¢nu diferenciaciu jednodu-
chej steatdzy (NAFL) od steatohepati-

tidy (NASH) poskytuje biopsia pecene.
Dnes vyuzZivané skérovacie histolo-
gické systémy sa opieraju o hodnotenie
stupna steatdzy, aktivity a fibrézy. Pre ri-
zikd spojené s biopsiou pecene sa viak
do popredia dostévaju neinvazivne dia-
gnostické postupy. Neinvazivna dia-
gnostika slizi v primarnej sfére na
identifikaciu pacientov s rizikom roz-
voja MAFLD, v sekunddrnej a tercidrnej
sfére na identifikaciu rizikovych pacien-
tov s nepriaznivou prognézou. Nein-
vazivne metddy sluZia na monitorova-
nie progresie/regresie choroby, efektu
liecby a v neposlednom rade umozriuju
vyznamny pokles poctu peceriovych
biopsii.

Prvoliniovou diagnostickou metédou
pre MAFLD je ultrasonografické (USG)
zobrazenie pecene. Problémom USG
diagnostiky je limitovana senzitivita pri
miernom stupni steatdézy. Potvrdenie
stredného a tazkého stupna steatdzy
viak deteguje rovnako spolahlivo ako
vypoctova tomografia (CT). Nadstavbo-
vou diagnostikou mézeme kvantifikovat
frakciu tuku v peceni, ¢o ma vyuzitie aj
pri monitoringu efektu liecby. Najpres-
nejsiu informaciu spomedzi dostupnych
neinvazivnych metodik ponuka zobra-
zenie magnetickou rezonanciou (MR)
a meranie tukovej frakcie pomocou den-
zity proténov (Proton Density Fat Frac-
tion — PDFF) a magneticka rezonancna
spektroskopia (MRS). Technika vyuziva-
juca atenuaciu signalu - CAP (Control-
led Attenuation Parameter) — spolahlivo
umoziuje kvantifikdciu stupna steatézy.
Avsak pre pouzitie v primarnej sfére na
identifikaciu rizikovych jedincov najlep-
sie posluzia jednoduché validované ské-
rovacie systémy zaloZzené na antropo-
metrickych udajoch (BMI, obvod pésa)
a vybranych laboratérnych paramet-
roch (GMT, TAG), napr. FLI (Fatty Liver
Index).

Diagnostika NASH vyzaduje biopsiu
a potvrdenie histologického obrazu
steatohepatitidy. Neexistuje validovany
neinvazivny test, ktory by umoznil jej ne-
invazivnu diagnostiku.

Fibréza pecene je najzavaznejsi pro-
gnosticky ukazovatel pri MAFLD. Kore-

luje nielen s hepatdlnou mortalitou, ale
aj s celkovou mortalitou a mortalitou
z inych pricin. Pritomnost pokrocilej pe-
cenovej fibrézy identifikuje pacientov
vyzadujucich intenzivny diagnosticky
a terapeuticky pristup. Mnohé séro-
logické markery poskytuju spolah-
liva informaciu potrebnu pre posude-
nie stupna fibrézy pecene v korelacii
s histologickym vysetrenim. Akcepto-
vatelnu diagnostickd presnost ponu-
kaju mnohé jednoduché skérovacie
systémy — NFS (NAFLD Fibrosis Score)
a FIB4 (fibrosis 4 calculator), ktoré boli
validované v Sirokej populdcii pacien-
tov. NFS, FIB4 a dalSie (ELF, FibroTest)
predikuju celkovd mortalitu, KV mor-
talitu a hepatdlnu mortalitu [23,24]. Ich
praktické vyuzitie ma slizit na vylucenie
pokrocilej pecenovej fibrézy. Zo zobra-
zovacich technik sa pri urcovani stupna
fibrézy osvedcilo meranie elasticity/tu-
hosti parenchymu pecene. Elasticita pa-
renchymu kopiruje histologicky stuperi
pecenovej fibrézy a sluzi ako nahradny
neinvazivny marker fibrézy. USG-elasto-
grafia je Siroko dostupnd neinvazivna
metdda stanovenia fibrézy pecene, re-
flektujuca rozdiely napriec etiologickym
spektrom ochoreni pecene. Dnes sa po-
vazuju tranzientnd elastografia (TELP),
shear wave elastografia (pSWE) a dvojdi-
menziondlna shear wave elastografia (2D-
SWE) za porovnatelné v zmysle presnosti
a spolahlivosti urcenia stupna fibrozy.
NajpresnejSou metdédou je MR-elasto-
grafia, nakolko poskytuje obraz o tuhosti
pecene vo forme celopecenovej mapy
(schéma 1).

Pri neustdlom néraste prevalencie MAFLD
rutinné odosielanie $pecialistom-hepa-
tolégom nie je predstavitelné. Preto sa
Ziada od kazdého klinika identifikovanie
rizikovych jedincov s progresivnou for-
mou NASH a v stadiu pokrocilej choroby.
Nakolko pre svoje prirodzené negativa
biopsia pecene nepredstavuje rieSenie,
prichddzaju do uvahy pre svoju jedno-
duchost ako vhodnd volba neinvazivne
indexy.
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Pacient s podozrenim na NAFLD

(rizikovy profil, MS, obezita, DM2T)

sérologicky skrining virusovych hepatitid: aHCV, aHBc total, HBsAg

1. linia

vyltc¢enie inej pecerfiovej choroby:
ALD, HCV, HBV

Vylucenie pokrocilej fibrézy pecene
FIB-4 alebo NAFLD Fibrosis Score

v v
Fib-4 <1,3 Fib-4>1,3
NFS < -1,455 NFS = -1,455

nizke riziko

Modifikacia zivotného Stylu

stredné az vysoké riziko

2. linia: hepatoldg

zopakuj skaore fibrézy o 2 roky

Potvrdenie pokrocilej fibrozy
elastografiicky (tranzientd, MR, SWE, ARFI)

Schéma 1. Diagnostika NAFLD.

Pri skriningu rizikovej populdcie podla
odporucani EASL (Eurépskej spolo¢nosti
pre studium pecene) sa odporuca pat-
rat v prvom kroku po pritomnosti stea-
tézy za pouZitia sonografie a/alebo na
zaklade sérovych biomarkerov.

V hepkalkulacke ako nastroj na identi-
fikaciu steatdzy sluzi,Fatty Liver Index”
(FLI). Tento index na zaklade beznych ru-
tinne meranych premennych v klinickej
praxi efektivne posluzi na identifikaciu
pacientov so steatézou, u ktorych sa od-
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nizke riziko

stredné a vysoké riziko

biopsia pecene

Modifikacia zivotného Stylu

zopakuj a 2 roky

zaradenie do klinickej
Stadie?

poruca realizovat ultrazvukové vysetre-
nie na jej potvrdenie. Opiera sa o hod-
noty BMI, obvodu pasa, triacylglyceridov
a GMT [25].

Ak je preukazatelne pritomna pece-
nova steatdza, je potrebné patrat po pri-
tomnosti pecenovej fibrozy a posudit jej
stadium. Ak je pacient v nizkom riziku
pokrocilej fibrézy pecene, je potrebné
kazdé dva roky prehodnotit rizikovost.
Ak sa viak nachddza v strednom pasme
rizika alebo vo vysokom riziku, odpo-

rdcanie nabada k postupeniu pacienta
na Specializované hepatologické praco-
visko. V hepkalkulacke sa na tento krok
vyuziva FIB-4. Skére FIB-4 sluzi na iden-
tifikaciu pacientov s pokrocilou pece-
novou fibrézou. Jeho diagnostickd spo-
l[ahlivost sa da porovnat s Fibroscanom
(Vibration Controlled Transient Elasto-
graphy). Index FIB-4 predstavuje jedno-
duchy sp6sob, ako odhalit rizikového
pacienta. Derivaciou Styroch jednodu-
chych parametrov (vek, AST, INR, trom-
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bocyty) sa s dobrou spolahlivostou
a presnostou oddiferencuju pacienti
s miernou a stredne zavaznou fibrézou
od pacientov s premostujicou fibrézou
a cirhdzou peclene.

Na zaklade neinvazivnych testov a in-
dexov u rizikovych pacientov je mozné
dosiahnut zmysluplné identifikovanie
takych, ktori budu profitovat zo Specia-
lizovanej starostlivosti hepatoldga. Iden-
tifikacia podielu pacientov s pokrocilou
fibrézou pecene v populacii postihnu-
tych MAFLD pomoze obmedzit odosie-
lanie Specialistom a zabezpecit udrzatel-
nost funké¢ného ambulantného systému.
Nemenej zaujimavo v kontexte MAFLD
vyznieva fakt, Zze neinvazivne biomarkery
aindexy sa konzistentne spajaju s pocet-
nymi komplikdciami metabolického syn-
drému a DM2T.

MAFLD sa spdja z 2- az 3-nasobnym zvy-
senim rizika vzniku DM2T. Naopak plati,
Ze pacienti s DM2T a obezitou maju naj-
vyssiu prevalenciu ochorenia, vratane
NASH, pecenovej fibrézy a cirhdzy. Pa-
cienti s MAFLD a DM2T trpia inzulinovou
rezistenciou nielen na urovni pecene,
svalu, ale aj tukovej vrstvy. Dysfunkéné
tukové tkanivo, IR vedu k zvyseniu lipo-
lyzy a prispievaju k ektopickej akumula-
cii tukov, lipotoxicite a poskodeniu he-
patocytu. Excesivne mnozstvo volnych
mastnych kyselin je dblezitym zdrojom
zapalu, oxidativneho stresu, mitochod-
rialnej dysfunkcie, porusenej metaboli-
zacie tukov, aktivacie fibrogenézy ces-
tou hviezdicovych pecefiovych buniek.
Fibréza smerujuca k cirhéze je kld¢om
k stratifikacii rizika a je znakom progre-
sivnej formy ochorenia (NASH). Skrinig
MAFLD v primarnej sfére v.ambulancii
vieobecnych praktickych lekarov, inter-
nistov, diabetolégov a medzi hepato-
I6gmi je pri aktudlnej prevalencii ¢oraz
vacsim imperativom.

Je nanajvys délezité vzbudit pozor-
nost, zvysit informovanost lekarov, Spe-
cialistov a tvorcov zdravotnej politiky
o rizikdch spojenych s tymto ochore-
nim, pretoze vcasna diagnostika a lie¢ba
bude jedinym spdsobom riesenia hro-

ziacej epidémie NASH. Spolo¢ny mul-
tidisciplindrny postup bude v boji s na-
sledkami jedinou efektivnou stratégiou.
Vyuzitie biomarkerov v rdamci neinvaziv-
nej diagnostiky predstavuje efektivnu
a jednoduchl moznost na stratifikaciu
rizikovosti pacientov s konkrétnym vply-
vom na riesenie.
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1.V pripade akutnej ischemickej mozgo-

vej prihody s relevantnym deficitom u pa-

cientov s liecbou NOAK sa trombolyza:

a) nemoze podat nikdy

b) moéze sa podat, ak posledny prijem NOAK
bol > 48 hodin a zaroven je funkcia obli-
¢iek normalna

¢) nemoze sa podat, ak pacient
s normalnou funkciou obliciek dostava
apixaban, edoxaban alebo rivaroxaban
a od posledného prijmu NOAK uplynulo
24-48 hodin

d) moze sa podat, ale vzdy je nutné podat
idarucizumab

2. Davku apixabanu je nutné redukovat
na 2,5 mg 2-krat denne:
a) ak dve podmienky z troch su splnené:
véha < 60kg, vek > 80 rokov, kreatinin
v sére > 133 umol/I (1,5 mg/dl) alebo ak
CrCl je 15-29 ml/min
b) ak je véha < 60 kg alebo CrCl
15-49 ml/min alebo prebieha konkomi-
tantna terapia so silnym
P-Gp inhibitorom

......... 2 kredity
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Informacia pre lekarnika

Informacia pre lekara

Oznacte spravnu odpoved!

¢) ak je CrCl < 15-49 ml/min

d) ak je vek > 80 rokov, pritomna konkomi-
tatnd liecba verapamilom, zvysené riziko
krvacania z gastrointestinalneho traktu

3. Reiniciacia antikoagulacnej terapie po
CMP s pretrvavajicim miernym neurolo-
gickym deficitom, ale s klinickym zlepse-
nim, je mozna po:

a) > 3 dnoch

b) > 6-8 drioch

¢) 1-3 dnoch

d) uz po 1 dni

4. Mozog pacientov s AD (Alzheimerova
choroba) je v stave inzulinovej rezistencie
arozvratenej energetickej homeostazy.

Aj preto sa v sucasnosti hovori o AD ako o:

a) nervovej inzulinovej rezistencii

b) ochoreni diabetes mellitus 3. typu
c) cukrovke

d) mozgovej hmle

5. Inzulin je syntetizovany aj v mozgu:
a) nie, len v pankrease

b) len v mozgovom kmeni

¢) ano, malé mnozstvo z celkového inzulinu
sa syntetizuje v mozgu

d) v mozgu nie, ale v ostatnych strukturach
CNS

6. Mozno AD povazovat za:

a) neurodegenerativne ochorenie,
neuroendokrinologické ochorenie,
neurometabolické ochorenie
ainzulinopatiu

b) infekéné ochorenie

¢) priéonové ochorenie

d) dedi¢né demyeliniza¢né ochorenie s na-
stupom vo vyssom veku

7. Ktora signalna draha a ktory signalny

uzol su klucové pre, vnimanie” a funkciu

inzulinu v bunke:

a) PDE3b - PKA; PKA signalny uzol

b) G-protein — adenylatcyklaza — PKA; PKA
signalny uzol

) PKB — GSK3; GSK3 signalny uzol

d) IR - PI3K - PDK1 - Akt/PKB; Akt/PKB sig-
nélny uzol



8. Aké preventivne opatrenia s cielom
minimalizovat pravdepodobnost
nastupu AD vo vysSom veku mozeme
odporucit uz dnes pacientom

v produktivnom veku:

a) opatrenia identické ako v prevencii DMT2,
inzulinovej rezistencie, obezity a kardio-
vaskularnych ochoreni

b) vytrvalostny beh

c) hladovku

d) transplantaciu ¢revného mikrobiomu,
nizkokaloricku diétu, vysoky prijem
vldkniny a suplementdciu zeleza
amanganu

9. Ako sa volaju bunky, ktoré sa podie-
lajui na stavbe HEB (hemato-encefalicka
bariéra) v mozgu a st potencialnym tera-
peutickym cielom pre liecbu AD:

a) Cajalove bunky

b) pericyty (Rougetove bunky)

c) mikroglie

d) Purkyriove bunky

10. Nedostatek vitaminu B, se miize

projevit:

a) perniciézni anemif

b) depresi a demenci

) paresteziemi na dolnich koncetinéch,
podobnymi diabetické neuropatii

d) vsechny odpovédi jsou spravné

11. Mezi skupiny ohrozené projevy
nedostatku B, nepatfi:

a) seniofi

b) mladi vegetariani

) pacienti s onemocnénim ledvin

d) diabetici |é¢eni metforminem

12. Jaka farmakokinetika jsou znama pro
peroralné podany vitamin B, :

a) pasivni

b) aktivni

¢) pasivni i aktivni

d) aktivni, pomoci holotranskobalaminu

13. Jaké maximalni jednorazové mnoz-
stvi je mozno absorbovat pomoci IF:

a) maximalné 1,5 pug

b) maximalné 1,5mg

¢) maximalné 1,5g

d) minimalné 1,5mg

14. Jaka davka pro peroralni podani je
dostatecna pro efektivni aktivaci pasiv-
niho transportu:

a) 400 pg p.o.

b) 100 ug p.o.

¢) 1000 pg p.o.

d) 50 ug p.o.

15. Pasivni absorpce B, :

a) je nezavisla na pfijaté davce B,

b) je nizsi se stoupajici pfijatou jednorazo-
vou davkou B,

c) je vyssi se stoupajici pfijatou jednorazo-
vou davkou B,

d) davka neni rozhodujici

16. Odporucania Eurépskej kardiologic-

kej spoloc¢nosti (2021) indikuju, ze dve

lieciva NOAK (DOAK) treba uprednost-

nit u chorych s predsiefovou fibrilaciou

a s nedavnym krvacanim. Ktoré su to:

a) apixaban a rivaroxaban

b) dabigatran (obe davky) a apixaban

¢) dabigatran (110 mg davka 2-krat denne)
a apixaban

d) apixaban a edoxaban

17.V stadii ARISTOPHANES sa hodno-

tila aj bezpecnost liecby NOAK (DOAK).

Co bolo primarnym bezpeénostnym

end-pointom:

a) pritomnost neznasanlivosti NOAK (DOAK)

b) pritomnost krvacania u pacienta liece-
ného NOAK (DOAK)

¢) pritomnost vyznamného krvacania

d) pritomnost vyznamného krvacania, oso-
bitne gastrointestinalneho, intrakranial-
neho ¢i v inej lokalite

18. Posolstvo studie ARISTOPHANES:

a) Lie¢ba (apixaban, dabigatran a rivaroxa-
ban) pacientov s nevalvularnou predsie-
novou fibrilaciou a vysokym rizikom vy-
skytu gastrointestindlneho krvacania bola
spojena s nizsim rizikom vyskytu ciev-
nej mozgovej prihody a/alebo systé-
movej embolizécie nez v ramene liecby
warfarinom.

b) Apixaban a dabigatran sa pri liecbe
spajali s nizsim rizikom vyskytu
velkého krvacania oproti liecbe
warfarinom.

¢) Lie¢ba apixabanom mala nizsie riziko
vyskytu gastrointestindlneho krvéca-
nia (oproti liecbe warfarinom) a liecba ri-
varoxabanom mala riziko gastrointesti-
nélneho krvacania vyssie nez pri liecbe
warfarinom.

d) Vsetko vyssie uvedené plati.

19. Najcastejsou chronickou peceriovou
chorobou je MAFLD. Globalna prevalen-
cia v beznej populacii sa vyskytuje na
urovni:

a) cca 20-25%

b) cca 30-35 %

¢) cca 35-40 %

d) Ziadne tvrdenie neplati

20. Najspolahlivejsie odliSenie jedno-
duchej steatozy (NAFL) od progresivne
sa spravajucej steatohepatitidy (NASH)
poskytuje:

a) ultrasonografia

b) biopsia pecene

¢) elastografia

d) aktivita transamindz

21. Zakladny pilier liecby MAFLD
predstavuju:

a) statiny

b) inzulinové senzitizéry

) rezimové opatrenia

d) hepatoprotektiva



