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[strojovy prepis] ...Prednaska bude dostupna aj online cez stranku univerzity Pavla Jozefa Safdrika v Kosiciach. Na bliziace sa sviatky
sa méZete naladit aj so spevackou Monikou iz betin, ktord svoj vianocny hudobny repertoar predstavi v Kosiciach v kultirnom centre
krestanov vo fuke....
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Modulacia ¢revného mikrobiomu v suvislosti s IBS a divertikulovou chorobou #

0 14.12.2023 Lekarske listy 2,3 MAFRA Slovakia, a.s. Pozitivny Univerzita Pavla Jozefa Safarika v
Kosiciach UPJS
14 000 0,31 0,00 2198 EUR

MUDr. Laura Gombosova, PhD. (Il. interna klinka UNLP a LF UPJS Kosice) sa venovala modulovaniu ¢revného mikrobiému
rifaximinom. Uvodom predstavila medzinarodny projekt 11 krajin z celého sveta, ktory sa realizoval v rokoch 2021 a 2022 a ktorého
stgastou boli za Slovensko autorka prednagky a MUDr. Radovan Juridek, a za Cesku republiku doc. MUDr. Trna, PhD. a prof. MUDr.
Milan Lukas, CSc. Vysledkom bola publikacia, v ktorej s zahrnuté aktualizované poznatky o patofyziologii hepatalnej encefalopatie,
syndrome drazdivého c¢reva (IBS) a divertikulovej chorobe. Projekt bol osobitne zamerany na modulaciu ¢revnej mikroflory pocas liecby
rifaximinom. Modulovat ¢revny mikrobiém je mozné nielen rifaximinom, ale aj stravou (FOS, GOS), probiotikami, postbiotikami (SCFA) ¢i
fekalnou mikrobialnou transplantaciou (FMT) — obr. 1. Rifaximin je indikovany pri vSetkych tychto ochoreniach: IBS, divertikulovej
chorobe, hepatalnej encefalopatii, syndréme bakterialneho prerastania (SIBO), profylaxii pri GIT chirurgickych vykonoch, funkénej
hnacke, funkénej dyspepsii, prevencii a lieCbe cestovatelskej hnacky, neSpecifickych zapalovych ¢revnych ochoreniach (IBD) a
pouchitide, rekurentnych infekciach spésobenych Clostridium difficile (CDI), prevencii spontannej bakterialnej peritonitidy (SBP) — obr. 2.
Divertikulova choroba (DD — diverticular disease). Az 80 % pacientov ma asymptomatickt divertikul6zu a ti nepotrebuju Ziadnu liecbu. 20
% pacientov ma symptomatickii nekomplikovani divertikulovd chorobu (SUDD — symptomatic uncomplicated diverticular disease).
Etiopatogenéza DD je dost komplikovana, ale zaroven velmi jasna. Ide o zmeny v ¢revnej mikrobiote u pacienta s divertikulmi hrubého
¢reva, minimalnu inflaméciu, geneticku predispoziciu a remodelovanie/zmenu ¢revnej motility (obr. 3). Zistilo sa, ze ¢revny mikrobiém u
pacientov s divertikuldézou, teda u pacientov, ktori nemaju ziadne tazkosti, a ¢revny mikrobiom u udi, ktori nemaju ziadne divertikuly, je
rovnaky. Pacient s divertikuldzou nema tazkosti preto, lebo ma dobry ¢revny mikrobiom. Pacienti s SUDD majd zmeneny crevny
mikrobiém na vrub znizeného Faecalibacterium prausnitzi, znizenych baktérii Lactobacillus a Akkermansia. Tito pacienti maju zvySené
Bacteroidetes a iné patologické baktérie.

Faecalibacterium prausnitzi je G+ anae rob, extrémne oxygén senzitivny, nesporulujici, nepohyblivy. Je jeden z najviac zastupenych
komenzalov v ¢reve (5 — 15 %). Dominantne sa nachadza v terminalnom ileu. Faecalibacterium prausnitzi nemaju pacienti s Crohnovou
chorobou (CD). Zdravi fudia, ktori nemaju Faecalibacterium prausnitzi, si nachylni na CD. Faecalibacterium prausnitzi je hlavnym
producentom butyratu. Je pektinolyticky — pektin a inulin podporuju jeho rast. Akkermansia muciniphila je G- prisny anaerob,
nesporulujtici, nepohyblivy. Tvori vyznamnu ¢ast érevnej mikrobioty (3 — 5 %). Je velmi ddlezita, pretoze zabezpeduje zdravy hlien.
Potencuje kvalitu mucinu a udrzuje ¢revnu bariéru. Tvori velké mnozstvo acetatu a propionatu priamo v mucine €reva. Je vo velmi
vyznamnej interakcii s imunitnym systémom Creva, €o potencuje antiinflamatérnu odpoved. Nedostatok baktérie sa podiela na
patogenéze diabetes mellitus 2. typu (DM2), obezite, inzulinovej rezistencie, ALD a IBD. Je vela prac, ktoré hovoria o tom, Ze je mozné
rifaximinom modulovat ¢revny mikrobiom. Preto by sa o iom nemalo hovorit ako o antibiotiku, ale ako o eubiotiku.

Rifaximin u pacientov s SUDD redukuje abdominalnu bolest. U pacientov, ktori mali v ¢reve Akkermansiu, sa redukcia bolesti dosiahla
ovela rychlejsie (uz po 3 mesiacoch) ako u pacientov, ktori Akkermansiu v ¢reve nemali. Pritomnost Akkermansie v Creve je jeden z
prediktorov, & pacient bude, alebo nebude odpovedat na liedbu rifaximinom. Dalsia praca potvrdila efekt rifaximinu aj po&as jednoroénej
cyklickej lieCby u pacientov s SUDD. To, Ze eubioticky efekt rifaximinu je asociovany s poklesom abdominalnej bolesti u pacientov s
SUDD, potvrdila aj dalSia praca. Vysledky boli Statisticky vyznamné: redukcia bolesti brucha; zvySenie po¢tu Akkermansia po 3 a 6
mesiacoch; zvySenie po¢tu Ruminococcaceae, Veillonellaecae, Dialister po 6 mesiacoch; znizenie po¢tu Anaerostipes.

Eubioticky efekt rifaximinu bol potvrdeny metagenomickymi a metabolomickymi analyzami. Rifaximin inhibuje syntézu baktériovej RNA —
beta podjednotky, kde bifidobaktérie maju mutéciu, a preto rifaximin nezni¢i bifidobaktérie. PoCas lie€by a po liecbe rifaximinom sa
redukuje infiltracia sliznice ¢reva bunkami vrodenej imunity (makrofagy, monocyty), normalizuje distribdcia TLR2 a TLR4. Rifaximin
znizuje adherenciu baktérii na epitel a inhibuje translokaciu.

Rifaximin v primarnej prevencii akutnej divertikulitidy. 3 % pacientov s SUDD maji akatnu divertikulitidu. Studie zistili, e kombinacia
rifaximin + vlaknina vs vlaknina znizila vyskyt komplikacii v 1. roku. Potrebné su vSak dalSie Studie, najma prospektivne, placebom
kontrolované stadie. V primarnej prevencii mozno odpordcat rifaximin na znizenie vyskytu akutnej divertikulitidy.

Rifaximin v sekundarnej prevencii akltnej divertikulitidy. Je treba povedat, Ze v tejto oblasti si Studie velmi heterogénne a vysledky nie
st konkluzivne. Miera rekurencie akutnej divertikulitidy je 36 % podas 5 rokov. Rizikové faktory st pozitivna rodinna anamnéza, dizka
segmentu s divertikulami. Rifaximin s mesalazinom bol efektivnejsi nez rifaximin samotny. Rifaximin s vldkninou bol efektivnej$i nez
vlaknina samotna. Americké ani talianske odporuc¢ania neodporuicaju rifaximin v sekundarnej prevencii divertikulitidy. Potrebné su dalSie
prospektivne, placebom kontrolované Studie.

Syndréom drazdivého Creva (IBS — irritable bowel syndrome). Podla ROME 1V kritérii 2016 sa IBS klasifikuje: IBS-C (constipation) — so
zapchou; IBS-D (diarrhea) — s hnackou;

IBS-M (mixed) — zmieSany; IBS-U (unclassified) — neklasifikovatelny. V suvislosti s rifaximinom st $tudie a data len pri IBS s hnackou
(IBS-D). Pacient s IBS musi byt klasifikovany podla Bristolskej $kaly. Musi mat abdominalnu bolest spojenu s defekaciou alebo zmenami
vyprazdiovania. Bolest musi byt aspon 1-krat tyZzdenne pocas predchadzajiceho mesiaca. Pri IBS-D ma pacient > 25 % tekutej stolice a
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< 25 % hrudkovitej stolice. Etiopatogenéza IBS je komplikovana. Ide o dysbi6zu, visceralnu hypersenzitivitu, ktora je extrémne vysoka, a
prepojenie s mozgom je evidentné (obr. 4). Mikrobiém je alterovany, alterovana je funkcia uz alterovaného mikrobiému, zmenena je
utilizacia fermentovatelnych cukrov, fekalne hladiny mastnych kyselin s kratkym refazcom (SCFA) su nizke, alterovana je resorpcia
zlGovych kyselin. Pacienti s IBS maju malo fekalibaktérii, malo bifidobaktérii, vela bacteroides a enterobacteriaceae, maji premnozené
niektoré kmene laktobacilov. Faecalibacterium prausnitzi u pacientov s IBS obnovuje hladiny serotoninu, ma antinociceptivny efekt v
creve.

Randomizovana, dvojito zaslepend, placebom kontrolovana $tudia TARGET 1, 2 sledovala G¢innost rifaximinu u pacientov s IBS-D.
Pacienti poas 14 dni dostavali rifaximin v davke 550 mg 3-krat denne a pocas dalSich 10 tyzdnov boli sledovani. DosSlo k poklesu
symptémového indexu, to znamena, Ze pacienti nemali bolesti, alebo sa bolesti redukovali, a doslo k redukcii hnagiek. Stidia TARGET 1,
2 pokraCovala do open label Studie. Pacienti, ktori v Stadii relabovali, pokracovali v cyklickej lie€be rifaximinom v dvojito zaslepenej Stadii
TARGET 3. Studia TARGET 3 potvrdila, ze cyklické liegba rifaximinom je efektivna v lie&be rekurentnych IBS symptémov, efekt véak nie
je pretrvavajaci. Pri IBS, najma IBS-D su viaceré Studie — 4 subanalyzy randomizovanej klinickej Stidie TARGET 3, 3 prospektivne
Studie, 1 retrospektivna Studia, 5 observaénych studii, 2 prehlfadové $tddie, 1 metaanalyza 53 randomizovanych $tudii s probiotikami,
antibiotikami a symbiotikami.

Prediktory odpovede na lie¢bu rifaximinom pri IBS. Na lieCbu rifaximinom odpovedaju lepSie pacienti, ktori maju pred lieCbou trochu vyssi
fekalny kalprotektin. Odpoved na lie€bu je horSia u pacientov s normalnym fekalnym kalprotektinom. LepSie odpovedaju pacienti, ktori
maju pozitivny laktulézovy dychovy test pred lieCbou. Miera symptomovej odpovede IBS-D pri normalizacii dychového testu po rifaximine
je vysoka (76,5 %). Vyznamnym prediktorom odpovede na lie¢bu rifaximinom pri IBS-D je fekalne bakteridlne zlozenie. Ak je zloZenie
¢revného mikrobiomu odlisné od zdravych kontrol, rifaximin zvysi zastUpenie bifidobaktérii a znizi patogénne baktérie (E. coli,
Enterobacter). Ak je zlozenie ¢revného mikrobidmu podobné zdravym kontrolam, rifaximin zlepSuje symptémy. Rifaximin a rezistencia.
Vznik rezistencie je zanedbatelny, vyplyva to z mechanizmu G¢inku blokovania DNA-dependentnej RNA polymerazy. Po smrti baktérii je
senzitivita na rifaximin rychlo obnovena. Baktéria Clostridium difficile je vysoko citliva, bez vyvoja rezistencie. V intervale medzi cyklami je
obnova senzitivity baktérii extrémne vysoka. Rifaximin moduluje ¢revny mikrobiéom, zvySuje mikrobialnu diverzitu. Cyklicka liecba
redukuje symptémy SUDD. Opa kovana lieCba redukuje symptémy pri IBS-D, zhrnula na zaver MUDr. Gombos$ova.

Obr. 4: Etiopatogenéza IBS

Psychologické stresory Anxieta Depresia Restrikcia stravy Narusena os mozog-¢revo Visceralna hypersenzitivita a dysmotilita
Antigény a bakterialne toxiny

Porucha funkcie ¢revnej bariéry Aktivovany imunitny systém

Alterované enterické nervy

Dysbi6za v ¢revnom mikrobiome

Nature 2016

Foto RNDr. Milica Sarmirova Poh%ad na tGi&astnikov podujatia MUDr. Gombogova
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Rubrika: Interna medicina

Slovenska gastroenterologicka spoloénost a Ceska gastroenterologicka spolognost v drioch 30.11. — 1.12.2023 zorganizovali v hoteli
DoubleTree by Hilton v Bratislave XXXVII. Slovensky a Cesky gastroenterologicky kongres. Suc¢astou bohatého odborného programu
bolo aj sympdzium podporené spolocnostou Alfasigma, pocas ktorého zazneli dve prednéasky venované terapii rifaximinom-a a jeho
vplyvu na ,Gut-Liver-Brain Axis“ a modulacii crevného mikrobiému v sivislosti s IBS a divertikulovou chorobou.

Terapia rifaximinom-a a jeho vplyv na ,Gut-Liver-Brain Axis*

Ako uviedol doc. MUDr. Jan Trna, PhD. (Masarykov onkologicky Ustav Brno, Nemocnica Boskovice), ,gutbrain axis“ znamena
obojstrannu  biochemickl signalizaciu medzi gastrointestinalnym traktom (GIT) a centralnym nervovym systémom (CNS), ktora
ovplyviiuje funkciu oboch systémov. Ovplyvnenie méze byt ,top-down“ a ,bottom-up®, to znamena, ze CNS ovplyviiuje GIT a GIT
ovplyviiuje CNS. S ,gut-brain axis“ suvisi aj ,0s mikrobiém-¢revo-mozog®, ktora podciarkuje Ustrednd Ulohu c&revnej mikrofléry v
biochemickych signalizanych udalostiach prebiehajucich medzi GIT a CNS. ,Gut-liver axis* (,0s Crevo-pecen”) popisuje obojstranny
vztah medzi érevom a jeho mikrobiémom a pederiou. Diétne, genetické a environmentélne faktory spdsobuiju, Ze tieto dva organy sa
navzajom ovplyviuju. Pecef a GIT sU spojené portalnym rieciskom, ZI€ovodmi a systémovou cirkulaciou. Latky z ¢reva s portalnym
rieCiskom transportované do pecene a ovplyvriuju jej funkciu. Pecen uvolfuje do zI€e zICové kyseliny a antimikrobialne latky, ktoré
udrzuji Grevnl eubidzu a zabranuji tak bakteridlnemu prerastaniu. Dysbiéza mozZe viest k poruche peéene, ¢o nasledne zhorSuje
schopnost udrzat eubidzu a bludny kruh sa tak uzatvara.

,Gut-liver-brain axis“ znamend, Ze Crevo, pe€en a mozog sa navzajom ovplyviuju. Okrem fyziologickych a patofyziologickych uloh
jednotlivych organov ma zasadnu Glohu mikrobiém. ,Mikrobiém-gut-liver-brain axis“ ovplyviiuje vznik a vyvoj mnohych chorob, a to nielen
GIT. Hovori sa o depresii, autizme, anxiete, obezite, schizofrénii, diabete, Parkinsonovej chorobe, Alzheimerovej chorobe. Studium tejto
osi ma potencialny vyznam pri pochopeni vzniku a progresie tychto ochoreni, ale aj v prevencii a pri ich liecbe.

Mikrobiém je vysoko dynamicky systém, zloZenie ktorého ovplyviuji mnohé faktory. A naopak, latky, ktoré produkuje mikrobiom,
ovplyvnuju cely organizmus. Mikrobiom ma vplyv na zakladné funkcie — metabolizmus, imunitu, kardiovaskularny systém a nervovy
systém. Je cely rad dékazov o tom, Ze mikrobidm ma vyznamny vplyv na organizmus. Prikladom je, ze CNS zvierat chovanych za
steriinych podmienok sa nevyvija normalne, alebo transplantacia ¢revného mikrobiému meni funkcie mozgu. Mikrobiém je logickym
miestom terapeutického zasahu v ramci personalizovanej mediciny. Vplyv ,mikrobiém-gut-liver-brain axis“ sa predpoklada pri mnohych
ochoreniach, ako s hepatélna encefalopatia, nealkoholova tukova choroba pecene (NAFLD), alkoholova choroba pecene (ALD),
syndrom drazdivého creva (IBS), hornd funkéna dyspepsia, nespecifické zapalové ¢revné ochorenia (IBD). MozZnosti terapeutického
ovplyvnenia mikrobiomu su Siroké.

Jednou z moznosti je ovplyvnenie mikrobiému rifaximinom. St¢asné odportcania hovoria o tom, Ze rifaximin ako eubiotikum je bezpecny
a efektivny pri lieCbe celého radu ochoreni vratane hepatélnej encefalopatie, IBS a divertikulovej choroby. Boli preukazané jeho klinicka
Gcinnost a potencial pre dihodobu lie¢bu. Rifaximin podporuje rast prospesnych baktérii (bifidobaktérie a laktobacily), ¢ize méa eubioticky
efekt. Rifaximin: je minimalne absorbovatelné antibiotikum (po p.o. podani je vstrebavanie < 1 %); ma Siroké spektrum Gc€inku —
baktericidny Gc¢inok proti vacsine Gram+ a Gram- baktérii, aerébnych alebo anaerébnych baktérii; ma mnoho mimobakterialnych G¢inkov,
napriklad zlepsuje epitelidlnu bariéru, redukuje zapalovi aktivitu a dalSie. Rifaximin sa ireverzibilne viaze na beta podjednotku
DNA-dependentnej RNA polymerazy a vytvara tak stabilny komplex, a tym brani syntéze RNA. Rifaximin dosahuje velmi vysoké
koncentracie v stolici (8000 pg/g)

a je vyluéovany nezmeneny po dobu 5 — 6 dni po skonéeni podavania. Mozno ho podavat s jedlom alebo i nalaéno.

Hepatélna encefalopatia je nervovym prejavom cirhézy pecene. Neurologické a psychiatrické priznaky ako zmétenost, iinava, nespavost
sU obvykle reverzibilné. Su spdsobené zvySenou koncentraciou ,odpadovych® latok, ktoré si normalne metabolizované pecerou
(amoniak, neurosteroidy, glutamin, fenoly, merkaptany a dalSie). Tri typy hepatélnej encefalopatie st uvedené v tab. Diagnostika
ochorenia je predovSetkym klinicka (4 stupne) spolu s vySetrenim testu spojovania Cisel (NCT — Number Connection Test). Liecba
hepatalnej encefalopatie zahffia: odstranenie vyvolavajucich faktorov (zvySeny prijem zivoc¢iSnych proteinov, lieky, alkohol, krvacanie do
GIT, hypokaliémia, infekcia); podavanie nestravitelnych disacharidov (laktul6za) s ciefom dosiahnut 3 stolice denne; rifaximin v davke 3 x
400 mg — kombinacia s laktulézou sa javi ako najucinnejSia. Vysledky lieCby hepatalnej encefalopatie rifaximinom su jednoznacné:
redukcia hospitalizacii; redukcia dizky hospitalizacie; redukcia rehospitalizacii do 30 dni; redukcia navstev urgentov. V porovnani s
laktulézou su vysledky liecby rifaximinom porovnatelné. Lepsie vysledky sa dosiahli pri kombinovanej lie€be. ZniZzili sa celkové naklady a
naklady na hospitalizacie. Naklady na lieky sa zvysili, ale celkovo bola lie€ba hepatalnej encefalopatie kombinaciou rifaximin a laktuléza
efektivnejsia.
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Syndrém bakterialneho prerastania (SIBO) je charakterizovany pritomnostou abnormalneho mnoZstva baktérii v tenkom &reve so
zodpovedajlcim klinickym obrazom — nafukovanie, bolest, flatulencia, hnacky a podobne. V diagnostike sa vyuziva dychovy test,
kultivacia aspiratu z tenkého Creva, terapeuticky test. Predisponujiucimi faktormi s uzivanie inhibitorov protonovej pumpy (PPI), opiaty,
brusné operacie, stendzy, divertikuly tenkého ¢reva a dalSie. Liecba rifaximinom je v pripade SIBO G¢inna.

Syndrom drazdivého creva (IBS) ma nejasnu patogenézu, predpoklada sa alteracia mikrofléry. V réznej miere postihuje asi 5 %
populacie. Negativne ovplyviuje kvalitu Zivota a produktivitu prace. Casto je zdruzena s anxietou a depresiou (,gut-brain axis“?). Efekt
ovplyvnenia rifaximinom mozno oc¢akavat u pacientov s prevazujlicou hnackou a/alebo meteorizmom. Bolo preukdzané, Ze zloZenie
mikrobiému suvisi so zmenami v reaktivite Struktdr mozgu na MR.

Nespecifické zapalové Erevné ochorenia (IBD) su charakterizované poruchou imunitnej odpovede na &revnu mikrofléru u geneticky
predisponovanych jedincov. Modifikaciou ¢revnej mikroflory rifaximinom mozno znizit aktivitu aj vzhfadom na to, Ze ma protizapalovy
efekt. Na zaver doc. Trna povedal, Ze ,gut-liverbrain axis” je ozna¢enie vzajomného ovplyviiovania jednotlivych organov medzi sebou, s
vyznamnym vplyvom mikrobiému. Ma vplyv na vznik a vyvoj mnohych ochoreni, nielen ochoreni GIT. Potencial pozitivne ovplyvnit
mikrobiém ma eubiotikum rifaximin. Rifaximin méa preukazatelny efekt pri hepatélnej ecefalopatii, IBS a SIBO. A v budlcnosti sa uvidi, pri
akych dal$ich ochoreniach sa preukaze jeho vplyv.

Modulécia ¢revného mikrobiomu v suvislosti s IBS a divertikulovou chorobou

MUDr. Laura Gombogova, PhD. (Il. interna klinka UNLP a LF UPJS Kosice) sa venovala modulovaniu ¢revného mikrobiému
rifaximinom. Uvodom predstavila medzinarodny projekt 11 krajin z celého sveta, ktory sa realizoval v rokoch 2021 a 2022 a ktorého
stcastou boli za Slovensko autorka prednasky a MUDr.

Radovan Juriéek, a za Cesku republiku doc. MUDr. Trna, PhD. a prof. MUDr. Milan Lukas$, CSc. Vysledkom bola publikacia, v ktorej st
zahrnuté aktualizované poznatky o patofyziologii hepatélnej encefalopatie, syndréme drazdivého ¢reva (IBS) a divertikulovej chorobe.
Projekt bol osobitne zamerany na moduléciu ¢revnej mikrofléry pocas liecby rifaximinom.

Modulovat ¢revny mikrobiém je mozné nielen rifaximinom, ale aj stravou (FOS, GOS), probiotikami, postbiotikami (SCFA) &i fekalnou
mikrobialnou transplantaciou (FMT) — obr. 1. Rifaximin je indikovany pri vSetkych tychto ochoreniach: IBS, divertikulovej chorobe,
hepatalnej encefalopatii, syndréme bakterialneho prerastania (SIBO), profylaxii pri GIT chirurgickych vykonoch, funkénej hnacke,
funkénej dyspepsii, prevencii a lieCbe cestovatelskej hnacky, neSpecifickych zapalovych Crevnych ochoreniach (IBD) a pouchitide,
rekurentnych infekciach spésobenych Clostridium difficile (CDI), prevencii spontannej bakterialnej peritonitidy (SBP) — obr. 2.
Divertikulova choroba (DD — diverticular disease). Az 80 % pacientov ma asymptomatickl divertikul6zu a ti nepotrebuju Ziadnu liecbu. 20
% pacientov ma symptomaticki nekomplikovanu divertikulovd chorobu (SUDD — symptomatic uncomplicated diverticular disease).
Etiopatogenéza DD je dost komplikovana, ale zaroven vefmi jasna. Ide o zmeny v ¢revnej mikrobiote u pacienta s divertikulmi hrubého
¢reva, miniméalnu inflaméaciu, genetickd predispoziciu a remodelovanie/ zmenu ¢revnej motility (obr. 3). Zistilo sa, Ze ¢revny mikrobiém u
pacientov s divertikuldzou, teda u pacientov, ktori nemaju ziadne tazkosti, a ¢revny mikrobiom u ludi, ktori nemaju ziadne divertikuly, je
rovnaky. Pacient s divertikuldzou nema taZkosti preto, lebo ma dobry ¢revny mikrobiom. Pacienti s SUDD majd zmeneny crevny
mikrobiém na vrub zniZzeného Faecalibacterium prausnitzi, znizenych baktérii Lactobacillus a Akkermansia. Tito pacienti maju zvySené
Bacteroidetes a iné patologické baktérie. Faecalibacterium prausnitzi je G+ anaerdb, extrémne oxygén senzitivny, nesporulujuci,
nepohyblivy. Je jeden z najviac zastUpenych komenzalov v ¢reve (5 — 15 %). Dominantne sa nachadza v terminalnom ileu.
Faecalibacterium prausnitzi nemaji pacienti s Crohnovou chorobou (CD). Zdravi ludia, ktori nemaju Faecalibacterium prausnitzi, su
nachylni na CD. Faecalibacterium prausnitzi je hlavhym producentom butyratu. Je pektinolyticky — pektin a inulin podporuju jeho rast.
Akkermansia muciniphila je G- prisny anaeréb, nesporulujlci, nepohyblivy. Tvori vyznamnu Gast ¢revnej mikrobioty (3 — 5 %). Je velmi
doblezita, pretoze zabezpecduje zdravy hlien. Potencuje kvalitu mucinu a udrzuje €revnu bariéru. Tvori velké mnoZstvo acetatu a
propionatu priamo v mucine Creva. Je vo velmi vyznamnej interakcii s imunitnym systémom c&reva, o potencuje antiinflamatérnu
odpoved. Nedostatok baktérie sa podiela na patogenéze diabetes mellitus 2. typu (DM2), obezite, inzulinovej rezistencie, ALD a IBD. Je
vela préc, ktoré hovoria o tom, Zze je mozné rifaximinom modulovat ¢revny mikrobiom. Preto by sa o fiom nemalo hovorit ako o
antibiotiku, ale ako o eubiotiku.

Rifaximin u pacientov s SUDD redukuje abdominalnu bolest. U pacientov, ktori mali v ¢reve Akkermansiu, sa redukcia bolesti dosiahla
ovela rychlejsie (uz po 3 mesiacoch) ako u pacientov, ktori Akkermansiu v ¢reve nemali. Pritomnost Akkermansie v Greve je jeden z
prediktorov, & pacient bude, alebo nebude odpovedatf na liegbu rifaximinom. Dalsia praca potvrdila efekt rifaximinu aj podas jednorognej
cyklickej lieCby u pacientov s SUDD. To, Ze eubioticky efekt rifaximinu je asociovany s poklesom abdominalnej bolesti u pacientov s
SUDD, potvrdila aj dalSia praca. Vysledky boli Statisticky vyznamné: redukcia bolesti brucha; zvySenie po¢tu Akkermansia po 3 a 6
mesiacoch; zvySenie po¢tu Ruminococcaceae, Veillonellaecae, Dialister po 6 mesiacoch; zniZenie poCtu Anaerostipes.

Eubioticky efekt rifaximinu bol potvrdeny metagenomickymi a metabolomickymi analyzami. Rifaximin inhibuje syntézu baktériovej RNA —
beta podjednotky, kde bifidobaktérie maju mutaciu, a preto rifaximin neznic¢i bifidobaktérie. Pocas liecby a po lieCbe rifaximinom sa
redukuje infiltracia sliznice ¢reva bunkami vrodenej imunity (makrofagy, monocyty), normalizuje distribdcia TLR2 a TLR4. Rifaximin
znizuje adherenciu baktérii na epitel a inhibuje translokaciu.
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Rifaximin v primarnej prevencii akutnej divertikulitidy. 3 % pacientov s SUDD maji akutnu divertikulitidu. Stadie zistili, e kombinécia
rifaximin + vlaknina vs vlaknina znizila vyskyt komplikécii v 1. roku. Potrebné su v8ak dalSie Studie, najma prospektivne, placebom
kontrolované stadie. V primarnej prevencii mozno odporudcat rifaximin na znizenie vyskytu akutnej divertikulitidy.

Rifaximin v sekundarnej prevencii akutnej divertikulitidy. Je treba povedat, Ze v tejto oblasti st $tudie vefmi heterogénne a vysledky nie
su konkluzivne. Miera rekurencie akutnej divertikulitidy je 36 % pocas 5 rokov. Rizikové faktory su pozitivna rodinna anamnéza, dizka
segmentu s divertikulami. Rifaximin s mesalazinom bol efektivnejsi nez rifaximin samotny. Rifaximin s vldkninou bol efektivnejsi nez
vlaknina samotna. Americké ani talianske odpordc¢ania neodporicéaju rifaximin v sekundarnej prevencii divertikulitidy. Potrebné su dalSie
prospektivne, placebom kontrolované Studie.

Syndrom drazdivého Creva (IBS — irritable bowel syndrome). Podla ROME 1V kritérii 2016 sa IBS klasifikuje: IBS-C (constipation) — so
zapchou; IBS-D (diarrhea) — s hnackou;

IBS-M (mixed) — zmieSany; IBS-U (unclassified) — neklasifikovatelny. V sivislosti s rifaximinom su Studie a data len pri IBS s hnackou
(IBS-D). Pacient s IBS musi byt klasifikovany podla Bristolskej $kaly. Musi mat abdominalnu bolest spojent s defekaciou alebo zmenami
vyprazdiiovania. Bolest musi byt aspori 1-krat tyzdenne pocas predchadzajuceho mesiaca. Pri IBS-D ma pacient > 25 % tekutej stolice a
< 25 % hrudkovitej stolice. Etiopatogenéza IBS je komplikovana. Ide o dysbi6zu, visceralnu hypersenzitivitu, ktora je extrémne vysoka, a
prepojenie s mozgom je evidentné (obr. 4). Mikrobiém je alterovany, alterovana je funkcia uz alterovaného mikrobiému, zmenena je
utilizacia fermentovatelnych cukrov, fekalne hladiny mastnych kyselin s kratkym refazcom (SCFA) su nizke, alterovana je resorpcia
zl€ovych kyselin. Pacienti s IBS maju malo fekalibaktérii, malo bifidobaktérii, vela bacteroides a enterobacteriaceae, maji premnozené
niektoré kmene laktobacilov.

Faecalibacterium prausnitzi u pacientov s IBS obnovuje hladiny serotoninu, ma antinociceptivny efekt v ¢reve.

Randomizovand, dvojito zaslepena, placebom kontrolovana stadia TARGET 1, 2 sledovala Gcinnost rifaximinu u pacientov s IBS-D.
Pacienti pocas 14 dni dostavali rifaximin v davke 550 mg 3-krat denne a pocas dalSich 10 tyzdnov boli sledovani. DoSlo k poklesu
symptémového indexu, to znamena, ze pacienti nemali bolesti, alebo sa bolesti redukovali, a doslo k redukcii hnagiek. Stidia TARGET 1,
2 pokracovala do open label Studie. Pacienti, ktori v Studii relabovali, pokracovali v cyklickej lie€be rifaximinom v dvojito zaslepenej studii
TARGET 3. Stidia TARGET 3 potvrdila, Ze cyklicka liegba rifaximinom je efektivna v liegbe rekurentnych IBS symptémov, efekt véak nie
je pretrvavajuci. Pri IBS, najma IBS-D sU viaceré $tudie — 4 subanalyzy randomizovanej klinickej stadie TARGET 3, 3 prospektivne
Studie, 1 retrospektivna Studia, 5 observacnych studii, 2 prehladové Studie, 1 metaanalyza 53 randomizovanych $tudii s probiotikami,
antibiotikami a symbiotikami.

Prediktory odpovede na lie¢bu rifaximinom pri IBS. Na lie¢bu rifaximinom odpovedaju lepSie pacienti, ktori maju pred lie¢bou trochu vyssi
fekélny kalprotektin. Odpoved' na lie€bu je horSia u pacientov s normalnym fekalnym kalprotektinom. LepSie odpovedaju pacienti, ktori
maju pozitivny laktul6zovy dychovy test pred lie€bou. Miera symptémovej odpovede IBS-D pri normalizacii dychového testu po rifaximine
je vysoka (76,5 %).

Vyznamnym prediktorom odpovede na lie¢bu rifaximinom pri IBS-D je fekalne bakterialne zloZenie. Ak je zlozenie ¢revného mikrobiému
odlisné od zdravych kontrol, rifaximin zvysi zastUpenie bifidobaktérii a znizi patogénne baktérie (E. coli, Enterobacter). Ak je zloZenie
¢revného mikrobiému podobné zdravym kontrolam, rifaximin zlepSuje symptémy. Rifaximin a rezistencia. Vznik rezistencie je
zanedbatelny, vyplyva to z mechanizmu Ucinku blokovania DNA-dependentnej RNA polymerazy. Po smrti baktérii je senzitivita na
rifaximin rychlo obnovena. Baktéria Clostridium difficile je vysoko citliva, bez vyvoja rezistencie. V intervale medzi cyklami je obnova
senzitivity baktérii extrémne vysoka.

Rifaximin moduluje ¢revny mikrobiom, zvySuje mikrobialnu diverzitu. Cyklicka lie€ba redukuje symptomy SUDD. Opakovana lie¢ba
redukuje symptomy pri IBS-D, zhrnula na zaver MUDr. Gombo$ova.

Foto RNDr. Milica Sarmirova MUDTr. Trna Miesto konania podujatia - DoubleTree by Hilton
Rifaximin podporuje rast prospesnych baktérii, ma eubioticky efekt

Tab.: Tri typy hepatélnej encefalopatie

Typ A - pri aktnom zlyhani pe¢ene Typ B - pri portosystémovom skrate Typ C - pri cirh6ze pecene
Stanok spolo¢nosti Alfasigma Predsednicky stol MUDr. Gombo$ova

Obr. 1: Modulovanie ¢revného mikrobiomu

Strava FOS, GOS Probiotika Postbiotika SCFA FMT Rifaximin FOS = fruktooligosacharidy, GOS = galaktooligosacharidy, SCFA =
mastné kyseliny s kratkym retazcom, FMT = fekalna mikrobidlna transplantécia
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Obr. 2: Indikacie rifaximinu

IBS Divertikulova choroba Hepatélna encefalopatia SIBO Profylaxia pri GIT chirurgickych vykonoch Cestovatelska hnacka — prevencia a
lie€ba Funkéna hnacka Funkéna dyspepsia IBD a pouchitida Rekurentné CDI Prevencia SBP IBS = syndrom drazdivého ¢reva, SIBO =
syndrom bakterialneho prerastania, IBD = neSpecifické zapalové ¢revné ochorenia, CDI = infekcia spdsobena Clostridium difficile, SPB =
spontanna bakterialna peritonitida

Obr. 3: Etiopatogenéza divertikulovej choroby

Zmeny v cCrevnej mikrobiote Etiopatogenéza divertikulovej choroby Remodelovanie, zmena ¢revnej motility Miniméalna inflaméacia
Geneticka predispozicia

Poh3ad na Gc¢astnikov podujatia

Rifaximin moduluje ¢revny mikrobiom, zvySuje mikrobialnu diverzitu
Obr. 4. Etiopatogenéza IBS

Psychologické stresory Anxieta Depresia Restrikcia stravy Narusena os mozog-¢revo
Alterované enterické nervy

Dysbiéza v érevnom mikrobiéme

Visceralna hypersenzitivita a dysmotilita

Porucha funkcie €revnej bariéry

Antigény a bakterialne toxiny

Aktivovany imunitny systém

Nature 2016

Autor: MUDr. Denisa Semkova
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XXXI. Slovensky angiologicky kongres 2

B 14.12.2023 Lekarske listy 17,18, 19 MAFRA Slovakia, a.s. Helena Rusnakova
Angiologicka Pozitivny Univerzita Pavla Jozefa Safarika v Kosiciach UPJS
14 000 0,31 0,00 5999 EUR

Rubrika: Interna medicina

V dfioch 14. - 16. septembra 2023 sa uskutocnil na Taloch v Nizkych Tatrach v hoteli Partizan v poradi XXXI. Slovensky angiologicky
kongres. Organizatorom kongresu bola Slovenska angiologicka spolo¢nost Slovenskej lekarskej spolo¢nosti a bol zaradeny do
sustavného medicinskeho vzdelavania kreditovanych podujati, pridelenych mu bolo 16 kreditov.

Prezidentom kongresu bol doc. MUDr. Juraj Madari¢, PhD., MPH, vedecky sekretar MUDr. Ivar Vacula, PhD. Organiza¢ny a programovy
vybor tvorili: MUDr. Ewald Ambrézy, PhD., MUDr. Eva Bojdova, doc. MUDr. Denisa Celovska, PhD., MUDr. Katarina Dostalova, PhD.,
MPH, MUDr. Andrej DZupina, PhD., MBA, MUDr. Lubomir Flak, PhD., MUDr. Dasa Kmecova, PhD., MUDr. Iveta Kopélova, doc. MUDr.
Juraj Madari¢, PhD., MPH, MUDr. Stefan Pataky, doc. MUDr. Maria Ragiova, PhD., MUDr. Miroslav Sirila, MUDr. Ivar Vacula, PhD. a
MUDr. Petr Varfejka, PhD. Kongres organizovala agentira Nesi Production s.r.o. Generalnym partnerom kongresu bola firma Servier
Slovensko, spol. s.r.o0., hlavnymi partnermi Alfasigma Czech s.r.o a Pfizer Luxemburg- SARL, partnermi Bayer spol. s.r.o a Pierre Fabre
Medicament s.r.o a zvladtnym partnerom NN Zivotna poistoviia, a.s. Podujatie podporili aj dal$ie farmaceutické, vystavujice firmy a
spolo¢nosti aj s prezentaciou vyrobkov a zdravotnickej techniky. Na kongrese odznelo 82 prednasok v 17 blokoch paralelne v dvoch
sekciach, ktoré zahfiali takmer cell problematiku vaskularnej mediciny. Uskutocnili sa aj workshopy na tému: Zaklady transtorakalnej
echokardiografie pre angioléga (obr. 1) a ultrazvukové kritéria pre safénu zachovavajice vykony na varixoch (obr. 2) s podporou
spolo¢nosti INTEST Poprad a WEGA-MS a worskhop o kompresivnej terapii lymfedému s podporou spolo¢nosti Lohmann Raucher.

Prvy den

Po otvoreni kongresu prezidentom doc. Madari€om nasledoval blok mladych angiolégov so svojimi pracami. Sekcia intervencnej
angiolégie SAS pripravila kazuistiky z katetrizadnych pracovisk (Klinika angiolégie LF UPLS a VUSCH a.s., Kosice, Klinika angioldgie
LFUK a NUSCH, a.s., Bratislava, Klinika radiodiagnostiky a zobrazovacich metéd UNLP Kosice). V druhom bloku intervenénej angiolégie
nasledovali prednasky o kritickej koncatinovej ischémii. Referovali o revaskularizacnej lie€be pacientov s CLTI z pohladu EBM, o zachyte
pacientov a nacasovani koncatinovej revaskularizacii, o tom, kde koncéia moznosti sUCasnej revaskularizacie a o komplexne;j
postproceduralnej starostlivosti a osude pacienta a konc¢atiny po intervenénej liecbe.

Nechybal osvedceny blok angiologickych sestier, prednasky na tému patologickych prejavov na dolnych koncatinach. I$lo o interaktivne
sympézium o pripadovych studiach a prikladoch z praxe. Lymfologicka sekcia pripravila blok s lymfologickou problematikou. Prednasky
sa venovali problematike lymfovenéznych spojok pri lymfatickej nedostato€nosti, Specifikdm na jednotlivych pracoviskach v Prahe-Motol,
v Koline a v Bardejove a realizacii MR lymfografie. Uz tradi¢ne boli prezentované aj kazuistiky pacientov v bloku ,M6j pacient roka“. Na
zaver prvého dna nasledovalo zhromazdenie ¢lenov Slovenskej angiologickej spolo¢nosti SLS na plenarnej schoédzi, kde bola podana
informacia o ¢innosti spolo¢nosti od posledného kongresu, ako aj realizované odborné akcie za predosly rok. Spravu o hospodareni
predniesol MUDr. Miroslav Sirila, spravu dozornej rady MUDr. Eva Bojdova. Hlavny odbornik MZ SR pre odbor angiolégia MUDr. A.
DzZupina, PhD. referoval o rokovaniach a problémoch s Ministerstvom zdravotnictva SR aj zdravotnymi poistoviiami ohfadom reviznych
pravidiel, venoval sa minimalnemu S$tandardu pre Specializacny $tudijny odbor angioléga, stavu siete ambulantnej starostlivosti v
angiolégii, navrhu na zmenu indikaénych obmedzeni NOAK. Predstaveni boli novi angiolégovia, ktori atestovali v rokoch 2022 a 2023,
navrh na certifikacny Studijny plan v odbore intervenéna angioldgia, minimalny Standard pre Specializaény odbor angiolégia a
kategorizacia Ustavnej zdravotnej starostlivosti, ako aj priprava programu diabetickej nohy v spolupraci so Slovenskou diabetologickou
spoloénostou. Podana bola aj informécia o plane najbliz§ich podujati s i¢astou S.A.S. SLS.

Druhy den

Druhy den sa diskutovalo o interdisciplinarnom manazmente krvacavych stavov u pacientov s antikoagulacnou lie¢bou, perioperaénom
manazmente z pohladu intervenéného angioléga a sucasnych moznostiach akultnej reverzie UCinkov DOAK v praxi. Podobnej
problematike bolo venované sympé6zium o lie€be rivaroxabanom, individualizovanom pristupe k pacientom z pohladu angioléga v
kazdodennej praxi. Prevencia a lie¢ba, dve zasady vaskularnej mediciny v odport¢aniach o dyslipidémii, boli nAmetom bloku o
kardiovaskularnej prevencii. Hovorilo sa o komplexnej, bezpecnej a spravnej lieCbe dyslipidémie nielen u vaskularneho pacienta, ¢o sa
da dosiahnut zniZzenim LDL-cholesterolu a Glohe dyslipidémie v rizikovom profile.

Blok Eurdpskej spoloc¢nosti vaskularnej mediciny obsahoval aj prednasky zahrani¢nych hosti. Dr. O. Schlager z Viedne v on-line
prezentacii referoval o intervenénej lieCbe pri pelvickom kongestivnom syndréme, Dr. V. Boc zo Slovinska o vplyve arterialneho odtoku
na vysledok femoro-poplitedlnej endovaskularnej rekanalizacie u klaudikantov. O stenéze rendlnej artérie, indikaciach a prediktoroch
efektu revaskularizacie hovoril doc. MUDr. J. Madari¢, PhD. Zaver druhého pracovného dna bol zakonéeny diskusnym vecerom a
stretnutim pri okrihlom stole, ktory bol takisto venovany vaskularnej medicine. Pripomenuli sme vyznamnych cievnych Specialistov, ktorf
nas tento rok opustili: Hugo Partch (1938 - 2023), rakUsky vysokos$kolsky pedagdg, Specialista v dermatologickej fleboldgii a
kompresivnej lieCbe a prof. Dr. Herbert Ehringer (1932 - 2023), zakladatel novej viedenskej angiologickej Skoly. Vybor Slovenskej
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angiologickej spolo¢nosti SLS ocenil pri prilezitosti Zivotnych jubilei nasledujicich angiolégov: MUDr. Vieru Lackovl z KoSic (bronzova
medaila pri prileZitosti 70 rokov Zivota), MUDr. Viliama Bugafa zo Ziliny (bronzova medaila pri prilezitosti 60 rokov Zivota) a doc. MUDT.
Juraja Madari¢a, PhD., MPH z Bratislavy (strieborna medaila pri prilezitosti 50 rokov zivota). Prof. MUDr. Viere Stvrtinovej, PhD, FESVM
bola pri Zivotnom jubileu udelena Medaila zaloZenia SpoleCnosti |ékafsko-slowanskej. Slavnostny vecer bol doplneny hudobnymi
hostami, kapelou Silent trio.

Treti den
Treti den kongresu boli uz druhykrat uvedené

kazuistiky z Uradu pre dohlad nad zdravotnou starostlivostou v oblasti vaskularnej mediciny. Referovali o nich znalci z tejto oblasti MUDT.
M. Kosc¢o (Kosice), MUDr. P. Mondek (Nitra) a MUDr. J. Madari¢ (Bratislava). Nasledovali prednasky o systémovych a vzacnych
chorobach v angiol6gii, aktualitach vo vaskularnej medicine. Z bohatého trojdiiového programu vyberam niektoré detailnejSie informécie.

Noveé klasifikacné kritéria vaskulitidy velkych ciev a ich dopad na klinickd prax

(doc. MUDr. D. Celovska, PhD., I, Interna klinika a LF UK a UN Bratislava). Vaskulitidy predstavuji heterogénnu skupinu chordb s
multisystémovymi prejavmi. Pre vaskularnu medicinu st doménou vaskulitidy velkych ciev (VVC). Patri tu obrovskobunkova arteritida
(OBA) a Takayasuova arteritida (TA), ktoré su charakterizované imunitne sprostredkovanym systémovym granulomatéznym zapalom
velkych a stredne velkych ciev (aorta a jej vetvy), mozu byt zasiahnuté aj stredne velké visceralne tepny a Zily s ich vetvami. OBA a TA
pravdepodobne predstavuju dva r6zne fenotypy tej istej chorobnej jednotky, odliSujucej sa vekom néstupu choroby. V etiopatogenéze
vaskulitid velkych ciev sa uplatiiuje genetika (HLA DR4 pri OBA), vy$si vek s porusenou imunitnou toleranciou, infekcia, Glohu zohrava
humoralna aj bunkami sprostredkovana imunita. Pre VVC su typické dve fazy choroby: inicialna akutna systémova faza a nasledne
§tadium vaskularnych komplikacii. Niekedy sa mozu tieto $tadia Ciastocne prekryvat, inokedy je medzi nimi odstup niekolkych mesiacov
az rokov. OBA ma vyskyt 1 - 770 pripadov/1 milién obyvatelov/rok, pomer Zien a muzov je 3 : 1, pritomna je vo vy$Som veku okolo 80
rokov, CastejSie v severnej Eurépe. V 20 % je zaznamenana aj strata zraku a je spojena s vyskytom polymyalgia reumatica. Chirurgicka
alebo endovaskularna liecba je zriedkava. TA sa vyskytuje v 0,3 - 150 pripadov/1 milién obyvatelov/rok, pomer Zien a muzov je 8 : 1,
pritomna je v mladom veku okolo 25 rokov, ¢astejsie v Azii, strata zraku je zriedka a chirurgicka alebo endovaskularna liedba je bezna.
Histologicky sa v oboch pripadoch dokaze granulomatézna panvaskulitida bez fibrinoidnej nekrézy.

Podla ACR/EULAR z roku 2022 nové klasifikacné kritéria pre vaskulitidu velkych a strednych ciev s nasledovné: Pre véasnu diagnézu
OBA je absoltitnou poziadavkou vek > 50 rokov v ¢ase diagndzy. Dalsie klinické kritéria s: ranna stuhnutost ramien/krku (11,6 %), nahla
strata zraku (13,5 %), klaudikacie Zuvacich svalov alebo jazyka (47,1 %), nova temporalna bolest hlavy (62,8 %), citlivost skalpu (34,4
%), abnormality pri vySetreni temporalnej tepny (46,8 %). Medzi laboratérne a zobrazovacie kritéria patria: maximalna FW > 50/h alebo
maximalne CRP > 10 mg/l, pozitivna biopsia z temporalnej tepny (44,3 %) alebo ultrasonograficky ,halé“ znak na temporalnej tepne (27,9
%), bilaterélne axilarne postihnutie (7,5 %, AG, CTA, MRA, USG, FDG-PET), pozitivna aktivita aorty pri FDG-PET.

EULAR-ACR Kklasifika¢né kritéria pre TA:

absollitna poziadavka je vek = 60 rokov v ase stanovenia diagnézy. Dalsie klinické kritéria si: zenské pohlavie, angina pectoris,
klaudikacie ramena alebo DK, Selest, oslabené pulzacie na hornych kon€atinach, abnormality pri vySetreni karotickej tepny, rozdiel v
hodnote sTK = 20 mmHg medzi oboma hornymi koncatinami. Medzi zobrazovacie kritéria patria: po€et postihnutych tepnovych oblasti (1,
2, 3), symetrické postihnutie tepien, postihnutie aorty s renalnymi a mezenterickymi tepnami. V zapalovom stadiu ochorenia je indikovana
imunosupresivna liecba, podavanie glukokortikoidov, metotrexatu, azatioprinu, anti-IL6, anti-TNF protilatok. V $tadiu vaskularnych
komplikacii sa odporuc¢a eskalacia imunosupresie alebo intervenéna lieCba. Na aorte ¢asto dochadza k vzniku aneuryzmy (25 %), ktora je
indikovana na chirurgickl alebo endovaskularnu lieCbu. V pripade sten6z dochadza k ischemickym prejavom, ktoré vyzaduju bud
chirurgicku liecbu alebo PTA/stent. Pacienti vyzaduju pravidelny monitoring — okrem klinického vySetrenia aj laboratérne odbery (FW,
CRP, KO), prvy rok kazdé 1 - 3 mesiace, neskor kazdych 3 - 6 mesiacov. Ak nedochadza k relapsu, postacuju kontroly 1-krat rocne.

Zaver: Nové kritéria maju vysSiu senzitivitu pre postihnutie velkych ciev a porovnatelnt Specificitu ako tie pévodné. Vzhladom na
vaskulitické mimikry je dolezita pre vCasnu diagnostiku a adekvatnu lieCbu multidisciplinarna spolupraca. Potrebna je prevencia
vaskularnych komplikacii (stenoticko-okluzivnych postihnuti predilekénych tepien, ako aj dilatacno-ektatickych). Pokrok v zobrazovacich
metédach znamenda urychlenie diagnostiky (MRA/USG), poméha aj biopsia tepny. Liekom volby su kortikoidy, v sUcasnosti je uz
zaznamenany prienik biologickej lie€by aj do vaskularnej mediciny.

IgG4 asociovana choroba (doc. MUDr. D. Karetova, PhD., Il. Internd klinika kardiolégie a angiolégie VFN a 1. LF UK Praha) Prva
zmienka o tomto ochoreni sa datuje v roku 1888, kedy Jan Mikulicz-Radecki popisal pripad chronického, obojstranného nebolestivého
zvacsenia slznych a slinnych Zliaz. Nasledne bola zistena asociacia so sarkoid6zou, Sjégrenovym syndromom a IgG4 ochorenim. V roku
2003 bolo dokazané, Ze ide o fibroinflamatérne, imunitne sprostredkované ochorenie. V etiopatogenéze neznamy podnet stimuluje
inicialnu Th1imunitnG odpoved, ¢o zvySuje sekréciu prozapalovych cytokinov, aktivaciu B-lymfocytov, plazmocytov a eozinofilnych
granulocytov. Th-2 imunitna odpoved' vyvolava expanziu a tvorbu IgG4 tvoriacich plazmatickych buniek. Porucha regulacie T-lymfocytov
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vedie k perzistencii Th-1 a Th-2 imunitnej odpovede. Fibr6za zvySuje hladinu IL-4, IL-13 a IL-10, s aktivaciou makrofagov a produkciou
profibrotickych cytokinov a PDGF. Dochadza ku klonélnej expanzii CD4+ cytotoxickych T-lymfocytov, v okoli vznikaju polyklonalne
B-lymfocyty v klastroch. Medzi diagnostické kritérid ochorenia do roku 2019 patria: 1. klinicky obraz - lokalizovanéa/difizna masa v jednom
alebo viacerych organoch; 2. zvySena hladina 1gG4 v sére (viac ako 1,35 mg/l) — nie je podmienkou; 3. histopatologické vySetrenie:
vyrazna lymfo-plazmocytérna infiltracia a fibréza, infiltracia IgG4 + plazmatickymi bunkami, pomer IgG4+/IgG+ bunky 40 % a 10 IgG4+
plazmocytov/HPF. Diferencialne-diagnosticky je potrebné vylucit organové malignity, lymfémy, vaskulitidy alebo podobné ochorenia
(Sjégrenov syndrém, Castlemanova choroba, sekundarna retroperitonealna fibr6za alebo sarkoidéza). IgG4-RD a aorta: postihnutie aorty
je az v 20 %. lgG4 asociovana choroba sa moéze nachadzat v aorte a odstupujlicich vetvach bez alebo s aneu ryzmou (aortitis,
periaortitis). Zapalové postihnutie je lokalizované predovSetkym v adventicii. Klinické symptomy su neSpecifické, bolesti, hydronefréza a
pod. 1gG4-RD je jednou z moznych pri¢in ,zapalovych* aneuryziem aorty. Zakladom lieCby je systémova imunosupresia podavanim
kortikosteroidov (20 - 60 mg denne s postupnym znizovanim), DMARD (metotrexat, azathioprin, mykofenolat mofetil). V st€asnosti je uz
aj moznost podavania rituximabu v monoterapii 2 x 1000 mg pocas 2 tyzdiov a potom podla stavu. Chirurgicka lieCba spociva v
debulkingu alebo resekcii tumoréznych hmét. Zaver: IgG4 asociovana choroba je progresivne, imunologicky sprostredkované
fibrotizujuce ochorenie, v typickom pripade vedie k tvorbe ,tumoréznych* més. Diagnostika je kombindciou laboratérnych nélezov,
zobrazenia postihnutych organov, histopatologickym dékazom a vylu¢enim podobnych ochoreni. Klinické prejavy su neSpecifické.
Dominantnymi bunkami v infiliratoch st CD4+ cytotoxické T lymfocyty, spolu s M2 makrofagami, ktoré si aktivované B lymfocytmi a
makrofdgami. VysSetrenie sérovej koncentracie IgG4 je biomarkerom, ale nie potvrdenim diagnézy. Dlhodobé sledovanie méze byt
prinosné pri neistych stavoch, najma pokial koncentracia neklesa pri lieCbe. Perspektivnou lie€bou je B lymfodepleéna terapia
rituximabom (monoklonélna protilatka proti CD20) a anti CD4+ CTL.

Systémova skleréza (SSc) z pohladu angioldga (doc. MUDr. Maria Rasiova, PhD., Klinika angioldgie, LF UPJS a VUSCH, Kosice). Ide o
systémové autoiminne ochorenie s chronickou progresivnou fibrézou réznych organov, najma koze, pliuc, GIT, skeletovych svalov a
srdca. Viac ako polovica pacientov so SSc zomrie na nasledky tohto ochorenia a pri vdznom postihnuti pfic alebo srdca je trojro¢né
prezivanie pacientov 47 — 56 %. lde o heterogénne ochorenie s réznou rychlostou progresie. Fenotyp ochorenia zavisi od rozsahu
fibrézy. Prevalencia SSc je odhadovana na 30 - 120 pripadov na 1 milion obyvatelov. Systémova skler6za predstavuje vaskulopatiu.
Dochadza k aktivacii endotelovych buniek, trombocytov, expresii adhezivnych molekul, diferenciécii pericytov do vaskularnych
hladkosvalovych buniek, fibroblastov a myofibroblastov. Nekontrolovana aktivacia fibroblastov vedie k nadprodukcii kolagénu a ECM,
intimalna hyperplazia v artériach k luminalnej obstrukcii. Redukuju sa cirkulujice endotelové progenitorové bunky a ich angiogénny
potencial, ¢o vyvolava chronickl vazokonstrikciu, hyperkoagulaciu a redukciu fibrinolyzy. Ddésledkom je ischémia, akumulacia
kolagénu/ECM a ireverzibilna tkanivova fibréza s poruchou funkcie organu. RozliSuji sa nasledujuce formy SSc: Limitovana kutanna
forma SSc je lokalizovana distalne (pod lakfom/kolenom), ide o koznu sklerézu, sklerézu tvare a krku. Prejavuje sa dlhou histériou
Raynaudovho fenoménu (RF). V neskorSom $tadiu su ¢asté komplikacie — plicna artériova hypertenzia, ¢revné postihnutie, pritomné su
anticentromérové protilatky, teleangiektazie na kozi. Difizna kutdnna SSc sa prejavuje skleré6zou koze aj v oblasti proximalnych Casti
koncatin a trupu bez predchadzajlcej alebo kratkej histérie RF, renalnou krizou, pficnou fibrézou. SSc moze byt aj bez sklerodermie
alebo s prekrytym syndrémom (SLE, dermato/ polymyzitida, RA). Pri systémovej sklerdze je pritomny sekundarny RF. Pacienti su starsi
ako 40 rokov, zistuju sa trofické defekty na prstoch (ulcerécie, digitalne bodkovité jazvy, tkanivova nekréza, sklerodaktylia, kalcinoza,
fibréza koze). Limitovana forma méa dihgiu anamnézu RF, pri difiznej forme vznikéa RF kratko pred SSc. Pritomnost RF pri SSc koreluje s
hladinou ET-1. Priblizne u jednej desatiny pacientov s inicialne primarnym RF vznikne systémové ochorenie spojiva, pricom u 2/3 je to
systémova skler6za. V diagnostike pomaha aj kapilaroskopia. VySetruji sa kapilary nechtového l6zka prstov ruk, prebiehajucich
paralelne s povrchom koze. Hodnotia sa megakapilary, mikrohemoragie, neoangiogenéza ¢i avaskularne oblasti. Medzi diagnostické
kritéria SSc patria: zhrubnutie koze (proximalne od MCP kibov, opuchnuté prsty, symptémy na prstoch nepresahujiice MCP kib), kozné
|ézie (ulceracie, vtiahnuté bodkovité jazvy), teleangiektazie, kapilaroskopické abnormality, plicne poskodenie (plicna hypertenzia
a/alebo plicna fibréza), Raynaudov fenomén, SSc Specifické autoprotilatky (anti-topoizomerazové |, anti-centromérové, anti-RNA
polymerazoveé Il).

Lie€ba SSc podla EULAR odportcani je nasledujica: pri pritomnosti Raynaudovho fenoménu su indikované dihydropyridinové kalciové
blokatory. Zvycajne peroréiny nifedipin mé byt zvazeny ako liek prvej volby pre SSc-RF, dalej maju byt zvazené PDE-5 inhibitory.
Intravendzny iloprost ma byt zvazeny pre tazké formy SSc-FR po inicialnej peroralnej terapii. Pri digitalnych ulceraciach ma byt zvazeny
intravenézny iloprost, takisto ako PDE-5 inhibitory. Bosentan ma byf zvaZzeny na redukciu poétu novych digitalnych ulcerécii, pri
mnohopocetnych ulceraciach napriek lie¢be CaB, PDE-5 inhibitormi alebo lie€be iloprostom. Ide o triedu odportcani A. RF sa vyskytuje
najma v strednom veku a u muzov. Ulceracie su na prstoch, aj drobné jazvy, pritomna je strata kozného tkaniva a sklerodaktylia. V
diagnostike pomaha anamnéza, USG, kapilaroskopia a reumatologické vySetrenie.

Inhibicia faktora Xla — nova stratégia antikoagulacnej lieCby (doc. MUDr. Karetovd, PhD., Il. Interna klinika kardiologie a angiolégie VFN a
1. LF UK Praha). Ideélne antitrombotikum by malo byt G¢inné a bezpecné, méa byt dostupné v perorélnej (ev. tiez v parenterainej) forme,
méa mat rychly nastup Géinku s dostato¢nou dobou UGcinku (aplikécia 1 - 2x denne), ma mat prediktivne farmakokinetické vlastnosti s
fixnym davkovanim aj v $pecifickych situaciach, bez nutnosti monitorovania, ale s moZnostou sledovania antikoa gulaéného G¢inku, ma
mat dostupné antidotum, nemé mat interakciu s potravou a liekmi a ma byt ekonomicky vyhodné a dostupné. Vyvoj novych
antikoagulancii je vzdy orientovany na vacSiu bezpecnost, zakladny aspekt lieCby je ,preventivny“. Maji mat zachovany piny
antitromboticky efekt a maju znizovat riziko krvacania, najma intrakranialneho. Slabé miesto doteraj$ich antikoagulancii je to, Ze inhibuju
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spolo¢nu cestu koagulacie, ¢o sposobuje vyskyt velkych krvacani. Rocne sa popisuje vyskyt velkych krvacani 1 — 3 % naprie¢ skupinami
i naprie¢ indikaciami. Preo by sme nemali byt spokojni s doteraj$imi antikogulanciami? DOAK prekonali zasadné limitacie antagonistov
vitaminu K, ide o podobnu Gcinnost pri zlepsenom bezpec¢nostnom profile (50 % redukcia intrakranidineho krvacania a iktu, 19 %
zniZenie rizika systémovej embolizacie a 10 % zniZenie rizika celkovej mortality. Pri lieCbe DOAK nie je nutny rutinny monitoring, maju
minimum liekovych interakcii. Napriek tomu riziko krvacania zostava najmé u fragilnych chorych, pri nutnosti duélnej medikacie ¢i pri
rizikovych chirurgickych vykonoch.

Xla inhibitory by mohli byt efektivne a sticasne bezpecénejsie, pretoze brania trombdze priamym ovplyvnenim vnitornej cesty bez toho,
aby ohrozovali hemostatické mechanizmy. DoterajSie antikoagulancia brzdia trombdézu, ale si¢asne kompromituji hemostazu, takze sa
ponutka selektivna inhibicia vnatornej cesty. Vyznam faktora Xl: je suéastou ,intrinsic pathway*, cirkuluje ako zymogen. Prvykrat bol
identifikovany u rodiny s krvacanim po zubnej extrakcii, bolo to ozna¢ené ako trombofilia C, choroba s miernym krvacanim, vacsinou po
traume. Hereditarny deficit fXI (mutacia na chromzéme 4) je najCastejSie pri¢inou znizenej hladiny, okrem tazSej hepatopatie,
autoimunitnych choréb (SLE) ¢i membrandznej glomerulonefritidy. Inhibiciou aktivity fXI sa znizuje tvorba inhibitorov fibrinolyzy, brzdi sa
Jintrinsic pathway* a brani sa amplifikicii koagulagnej kaskady. FXI ma podradnd dlohu v hemostaze. Uloha fXI pri poskodeni cievnej
steny je nevyznamnad, ale je délezita pre formaciu trombu — kontaktom, stagnaciou, zapalom a pod. Aké sU moznosti inhibicie fXI?
Inhibiciou transkripcie mRNA, inhibicia aktivacie faktorov a inhibiciou katalytickej funkcie. Inhibicia tohto faktora pokryva vsetky
vyznamné indikacie: fibrilaciu predsieni, profylaxiu ven6zneho tromboembolizmu, mimotelovd cirkulaciu. Inhibicia malomolekularnym
lieCivom je vysvetleny efktom obsadenia katalytického centra faktora. Ide o xiany — milvexian a asundexian. Milvexian je peroralne ucinny
malomolekularny inhibitor, porovnatefny s LMWH pri ortopedickych vykonoch. Ma vaésiu Géinnost a rovnakl bezpeénost. Asundexian je
takisto peroralne G¢inny malomolekularny inhibitor fXla s trendom k vacsej bezpec€nosti. Aktualne prebiehaju klinické studie vo faze llb,
ktoré dokazuju trend k vacsej bezpecnosti oproti apixabanu pri fibrilacii predsieni (PACIFICAF), nezvySeného rizika vyznamného
krvacania oproti placebu pri akitnom IM (PACIFICAMI) a nezvySeného rizika vyznamného krvacania oproti placebu pri ischemickom ikte
(PACIFIC-stroke). Klinickym korelatom inhibicie f.Xla je hemofilcia C. Efekt lie€by sa sleduje stanovenim aPTT alebo protrombinovym
¢asom. Antidotom je Cerstva mrazena plazma. Inhibicia syntézy sa prejavi az po 4 tyzdfoch, efekt inhibicie U¢inku sa prejavi hned'.

Zaver: trend vyvoja smeruje k zaisteniu vacsej bezpecnosti antitrombotik. Inhibicia f. Xla (najma xiany) je najnadejnejsia. Zasahuje iba
hemostazu indukovanou stagnéaciou ¢i kontaktom, nie poSkodenim cievnej steny. V rade indik&cii bol dokéazany nizsi vyskyt krvacania.
Okrem klasickych farmak vyvoj smeruje najméa do oblasti interferujucej RNA.

Dokonéenie ¢lanku prinesieme v niektorom z dal$ich LL

Obr. 1: Workshop o transtorakalnej echokardiografii

Podujatim rezonovali uz tradiéne mnohé zaujimavé témy

Obr. 2: Workshop o ultrazvukovych kritériach pre safénu zachovavajuce vykony na varixoch

Pri neistych stavoch moze byt prinosné dlhodobé sledovanie Xla inhibitory by mohli byt efektivne a si¢asne bezpecénejsie

Autor: MUDr. Helena Rusnakova Angiologicka ambulancia ProCare, KoSice
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