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TERAPEUTICKE INDIKACE!

U dospélych s diabetem mellitem

2. typu ke zlepseni kor!ft:oly Sitaglipti f p

glykemie v monoterapii i kombinaci*

e V monoterapii - pokud dieta a cvi¢eni nevedou sitagh-pt.
k uspokojivé kompenzaci diabetu a pokud neni
metformin tolerovan nebo je kontraindikovan*

e V kombinaci s metforminem/derivatem
sulfonylmocoviny thiazolidindionem
nebo inzulinem*

*PIné znéni terapeutickych indikaci je uvedeno ve zkracené
informaci o pfipravku

Zkracena informace o pFipravku:

Nazev: Sitagliptin Polpharma 25,50 a 100 mg potahovanétablety. Jednatableta obsahuje sitagliptinum 25,50 nebo 100 mg. Indikace: U dospélych pacient s diabetem mellitem 2. typuje
pripravekSitagliptin Polpharmaindikovan ke zlepsenikontroly glykemie: V monoterapii: u pacientt, ukterych Gipravastravy acvicenisamotné neposkytujidostatecnou kontrolu glykemie
aukterych metformin nenivhodny v disledku kontraindikacinebo nesnasenlivosti. V dvojkombinaéni peroralni terapii v kombinaci: s metforminem v pfipadech, kdy Uprava stravy a cvi-
Ceni pfi soucasném uzivani metforminu samotného nezajisti dostatecnou tpravu glykemie. S derivatem sulfonylmocoviny v pfipadech, kdy Uprava stravy a cviceni pfi sou¢asném uZivani
maximalni tolerované davky derivatu sulfonylmoc¢oviny samotného nezajisti dostatec¢nou tipravu glykemie a kdy je metformin nevhodny kvtili kontraindikacim nebo nesnasenlivosti. S
agonistoureceptoru aktivovaného peroxisomovym proliferatorem gama (PPARY) (t]. thiazolidindionem), kdy pouZitiagonisty PPARYy je vhodné a kdy Gprava stravy a cviceni plus agonista
PPARysamotné neposkytujidostate¢nou kontroluglykemie.V trojkombinacniperoralniterapiivkombinaci:sderivatem sulfonylmocoviny ametforminemv pfipadech, kdy Gpravastravy
a cviceni pfi dvojkombinacni terapii témito IéCivymi pFipravky nezajisti dostatecnou Gpravu glykemie. S agonistou PPARy a metforminem, kdy pouZiti agonisty PPARY je vhodné a
kdy Gprava stravy a cviceni plus dvojkombinacni terapie témito IéCivymi pFipravky neposkytuje dostatecnou kontrolu glykemie. Pfipravek Sitagliptin Polpharma je rovnéz indiko-
van jako dodateéna terapie k [é¢bé inzulinem (s metforminem nebo bez néj), pokud tprava stravy a cvi¢eni plus stabilni davka inzulinu neposkytuji odpovidajici kontrolu glykemie.
Davkovani a zplsob podani: 100 mg sitagliptinu jednou denné. Pokud se pouziva v kombinaci s metforminem a/nebo TZD, je nutno zachovat davku metforminu a/nebo TZD
a pripravek Sitagliptin Polpharma podavat soubézné. JestliZe je pripravek Sitagliptin Polpharma uzivan v kombinaci s derivatem sulfonylmocoviny nebo s inzulinem, pak je mozné
zvazit nizsi davku derivatu sulfonylmocoviny nebo inzulinu, aby se snizilo riziko hypoglykemie. U pacientt s mirnou poruchou funkce ledvin (GFR 2 60 az < 90 ml/min) a u pacientt
se stiedné téZzkou poruchou funkce ledvin (GFR = 45 az < 60 ml/min) neni nutno davku upravovat. U pacientt se stfedné tézkou poruchou funkce ledvin (GFR 2 30 az < 45 ml/min)
je davka pripravku Sitagliptin Polpharma 50 mg jednou denné. U pacientt s téZkou poruchou funkce ledvin (GFR 2 15 aZ < 30 ml/min) nebo v terminalnim stadiu onemocnéniledvin
(ESRD) (GFR < 15 ml/min), v€éetné téch, ktefi vyzaduji hemodialyzu nebo peritonealni dialyzu je davka pfipravku Sitagliptin Polpharma 25 mg jednou denné. U pacientti s mirnou az
stfedné tézkou poruchou funkce jater neni nutno davku nijak upravovat. Podavani pfipravku Sitagliptin Polpharma pacienttim s téZkou poruchou funkce jater nebylo hodnoceno
a je tfeba opatrnosti. Sitagliptin nema byt pouzivan u déti a dospivajicich ve véku od 10 do 17 let z diivodu nedostatec¢né ucinnosti. Sitagliptin nebyl hodnocen u pediatrickych
pacientt ve véku do 10 let. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto pfipravku. Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti:
Pripravek Sitagliptin Polpharma se nema podavat pacientiim s DM 1. typu nebo pouzivat k 1é¢bé diabetické ketoacid6zy. UzZivani inhibitor(t DPP-4 je spojovano s rizikem rozvoje
akutni pankreatitidy. V pfipadé podezieni na pankreatitidu se musi pripravek Sitagliptin Polpharma a dalSi potencialné podezielé IéCivé pFipravky vysadit. Po uvedeni pfipravku na
trh byly u pacientti Ié€enych sitagliptinem hlaseny zavazné hypersenzitivni reakce. Jestlize je podezieni na hypersenzitivni reakci, uzivani pfipravku Sitagliptin Polpharma je nutno
prerusit. Po uvedeni na trh byl u pacientt uzivajicich inhibitory DPP-4 v¢etné sitagliptinu hlasen bulézni pemfigoid. JestliZe je podezieni na bulézni pemfigoid, pFipravek Sitagliptin
Polpharma se ma vysadit. Sitagliptin Polpharma se nesmi béhem téhotenstvi a kojeni uZivat. Pripravek Sitagliptin Polpharma nema Zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost
fidit a obsluhovat stroje. Interakce s jinymi léCivymi pFipravky a jiné formy interakce: klinické Gidaje naznacuji, Ze riziko klinicky vyznamnych interakei pfi podavani sitagliptinu je
nizké. Nezadouci tcinky: Casté: hypoglykemie, bolest hlavy. Méné Casté: zavrat, zacpa, pruritus. PFedavkovani: V kontrolovanych klinickych studiich se zdravymi dobrovolniky byly
podavany jednorazové davky az 800 mg sitagliptinu. Minimalni zvyseni QTc, nepovazované za klinicky vyznamné, bylo pozorovano v jedné studii se sitagliptinem v davce 800 mg.
Ve studiich faze | s opakovanymi davkami nebyly u sitagliptinu v davkach do 600 mg za den podavanych po dobu az 10 dni a v davkach az 400 mg za den podavanych po dobu a7 28
dni pozorovany Zadné na davce zavislé nezadouci ucinky. Zvlastni opatfeni pro uchovavani: Tento IéCivy pfipravek nevyZaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani. Druh obalu
a obsah baleni: Blistry Al/PVC/PVDC ve vnéjsim obalu. Baleni po 14, 28, 30, 56, 84, 90, 98 potahovanych tablet. Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni. DrZitel rozhodnuti
oregistraci: Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA SA, ul. Pelpliriska, 19 83-200 Starogard Gdanski, Polsko Registracni ¢islo: 18/221/20-C, 18/222/20-C, 18/223/20-C. Datum
poslednirevize textu: 22. 10.2021.

Vydej lékaFského pFipravku je vazan na IékafFsky predpis. PFipravek je hrazen z vefejného zdravotniho pojisténi, vysi a podminky thrady naleznete v aktudlnim Seznamu léciv
a PZLU hrazenych ze zdravotniho pojisténi na www.sukl.cz. Pfed pfedepsanim léku se, prosim, seznamte s podrobnymi informacemi v platném souhrnu udaju o pfipravku. Dalsi
informace ziskate na adrese: Zaklady Farmaceutyczne Polpharma S.A., organizacni slozka, Kvétnového vitézstvi 332/31, 149 00 Praha-Chodov, telefon +420 272 656 940. Lite-
ratura: * SPC SITAGLIPTIN POLPHARMA. Material je uréen vyhradné pro odbornou verejnost.

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A, organizacni slozka

Kvétnového vitézstvi 332/31, 149 00 Praha-Chodov, Ceska republika
v pOIpharma tel.: +420 272 656 940, www.cz.polpharma.com
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Hlavni téma - Nefrologie

Milé kolegyné, véZzenf kolegové, vazeni ¢tendfi Vnitfniho lékafstvi,

toto ¢islo ¢asopisu je ve svém monotematickém bloku zaméreno
na problematiku nefrologie. Mdm to potéseni, ze jsem editorem této
¢asti a mym Ukolem bylo vybrat ¢lanky, které by nejenom, aspori ¢as-
te¢né, reprezentovaly hlavni podobory nefrologie, ale které by také
orientované |ékare.

Nefrologie patif mezi zdkladni podobory vnitiniho Iékafstvi a jed-
nim z jejich rysd, vynucenych klinickou charakteristikou pacientl
s onemocnénimi ledvin, je Siroky zabér nefrologa v feseni zdravotnich
problém téchto pacientl. Jesté zfetelngjsi to je u skupiny pacientd
spadajicich do programu nahrady funkce ledvin (nejnovéji se pouziva
termin Kidney replacement therapy, KRT), tedy pacientl chronicky
dialyzovanych ¢i po transplantaci ledviny.

Dalsi dllezitou skutecnosti, kterd v posledni dobé prispéla k atrakti-
vité oboru, je nastup novych Iékd v nefrologii. Jedna se zejména o nové
moznosti renoprotektivni terapie, ale také o nové imunosupresivni
léky, které se pouzivaji zejména v 1é¢bé glomerulonefritid. Soucasné
i na polilé¢by chronickych komplikaci v KRT je patrny neustély pokrok,
napr. v moznostech lé¢by rendlni anémie ¢i poruch kalcio-fosfatového
metabolismu. Na zakladé vyse uvedeného jsem proto pozadal své ko-
legy o nésledujici prispévky z oblasti klinické konzervativni nefrologie,
problematiky glomerulonefritid, rendIni anémie a transplantologie.

V prvnim ¢lanku se prof. Tesaf vénuje aktudlnimu tématu renopro-
tekce u chronického onemocnénfledvin (CKD). Pozornost je zameéfena
na inhibici systému renin-angiotenzin (RAS). Dalsi novou moznosti, jak
posilit efekt inhibice systému RAS, je inhibice sodiko-glukézového trans-
portéru 2 (SGLT2) glifloziny ¢ilé¢ba inhibitorem mineralokortikoidniho
receptoru — finerenonem. Téma je vsak aktudlni téz z dalsich dlvodu:
prvni je obecné medicinsky — pocet pacientl s poruchou funkce
ledvin vzrlsta a ¢ast z nich je posléze odkdzana na KRT, kdy chronicka
dialyza¢nilécba zadsadnim zplsobem ovlivriuje kvalitu Zivota pacientl
a transplantace ledviny nenf mozna pro kazdého. Soucasné program
KRT odcerpava velké ¢astky z rozpoctu zdravotnictvi. Zpomalenf pro-
grese CKD tak mUze pomoci pifmo postizenym pacientlim i nepfimo
uvolnénim prostredkd na lé¢bu jinych chorob. Druhym dlvodem pro
aktudlnost tématu je neddvné uvolnéni preskripce gliflozind pro ne-
diabetické pacienty pravé z indikace renoprotekce. To je koneckonct
i jednim z témat nasledujiciho sdélenti prof. Viklického, kdy kolektiv au-
tor(i — zastupct Ceské nefrologické spolecnosti a Ceské diabetologické
spolec¢nosti, publikuje stanovisko ke spolupraci diabetologt a internistl
s nefrology v péci o nemocné s CKD. Vétsina z nich je sledovéna u prak-
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tickych lékafd, diabetologU, internistd, kardiologt ¢i urologd, nikoli vak
u nefrologd. Spole¢nym cilem vsech je zpomaleni progrese CKD, a proto
sjednoceni indikace a preskripce gliflozint a spole¢né mezioborové
postgradudlni aktivity pfedstavuji optimalni mozZnost, jak rozsifit pove-
domi o jejich renoprotektivnich vlastnostech mimo jejich antidiabetické
a kardioprotektivni Ucinky. V pffpadé nemocnych s CKD G4 by situace
méla byt jednodussi, protoze vsichni tito nemocni by alespor jednou
ro¢né méli byt vysetfeni nefrologem, ktery by mél zrevidovat danou
|éCbu, a to v€etné pouziti vdech moznosti renoprotekce.

Treti ¢lanek prim. Havrdy je zaméfen na téma parainfekenich glo-
merulonefritid (GN), vyznamnou skupinu chorob ledvin, ¢asto podce-
novanou, jejichz vyskyt se posouva od détf a mladych osob k osobam
vyssiho véku. Patrani po aktivni infekci je indikované u kazdého ne-
mocného s nove diagnostikovanou GN, nicméné odliseni mezi para-
infek¢ni a autoimunitné podminénou GN mUze byt obtizné, protoze
nejsou velké rozdily v klinickych projevech, v laboratornim a nékdy ani
v histologickém nélezu. Jejich lé¢ba spociva v eliminaci vyvoldvajici
infekce, jen v ojedinélych pfipadech maze byt indikovand kombinace
protiinfekéni |é¢by a Setrné imunosuprese.

V dal$im pfispévku se zabyva prof. Rysava lé¢bou rendini anémie.
V 1é¢bé plvodné zavedenych ESA (erytropoézu stimulujicich latek) se
nyni vice upfednosthuje bezpecnost [é¢by pfed kompletnf normalizact
hodnot hemoglobinu. Zdkladem |é¢by stale zGstdva podavani zeleza
i. v.formou. Kromeé ESA jsou k dispozici dalsi preparaty, predevsim HIF-
-stabilizatory (roxadustat, molidustat, vadadustat a daprodustat), které
pusobi zcela novym mechanismem prostfednictvim stimulace gend
pro erytropoézu. Vyhodou je jejich podavani p. o. cestou. Prvni z nich,
roxadustat, ziskal v sou¢asné dobé Ghradu i v Ceské republice.

Konecné posledni ¢ldnek Magicové et al. se vénuje velmi aktudini
problematice covidu-19 u pacientl po transplantaci ledviny, ktefi jsou
velmi zranitelnou skupinou ohrozenou zédvaznym prlibéhem a Umrtim
na toto onemocnéni. V soucasnosti je dostupnych nékolik antivirotik
urenych k ambulantni ¢&i nemocni¢nf [é¢bé a také preparat k pasivni
imunizaci. Problémem jsou viak nové mutace viru, proti kterym dfive
uzivané monoklondlnf protilatky k post-expozi¢ni profylaxi jiz nejsou
ucinné. Nové mutace mohou navic snizovat schopnost vakcin indu-
kovat tvorbu neutraliza¢nich protilatek a efektivitu vakcin. Oc¢kovani
a pasivniimunizace tak zGstavaji spolu s protiepidemickymi opatfenimi
nejdllezitéjsi prevenci.

Vazeni Ctenafi, preji vam pfijemné a vefim i poucné ctenf!

Ivan Rychlik
Interni klinika 3. LF UK a FNKV, Praha 10
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TONANDA

perindoprilum, amlodipinum et indapamidum

Jednodussi lécba pro Vase pacienty

mésic po zméné |écby
-1404 / 900 mmHg
pokles TK !

TK - krevni tlak

Ve studii % 83% pacientd dosahlo cilovych hodnot TK za 4 mésice

TONANDA

Zkracena informace o pripravku:

Nazev pripravku: Tonanda 2 mg/5 ma/0) 625 mg, Tonanda 4mg/5 mg/] 25 mq,Tonanda 4 mg/10 mg/1 25 mg, Tonanda 8 ma/5 mg/2,5 mg, Tonanda 8 mg/10 mg/Z S5 mg, tablety Slounl 1 tableta obsahuje perindopril buminum 2 mg, amlod 5mg (jako besilas) a indapamidum 0,625 mg nebo perindoprilum erburninum 4 mg,
amlodipinum 5 mg (jako besilas) a ind 1,25 mg nebo peri mg, inum 10 mq (jako besilas) a ind: 1, 25 mg nebo 8mg, amlodipinum 5 mg (jako besilas) ai i ZSmg indoprilum erbuminum 8 lodipinum 10 mg (Jako besilas) a mdapamldum 25
mg. Indikace: Jako substitucni terapie k Iécbé esencidlni hypertenze u pacientd, ktef jiz dobre odpovidaji na lécbu kombinacf perindopril/indapamid a amlodipinu, poddvanymi soucasné v téze dévce. Davkovani a zpiisob podani: Tato fixni kombinace dévek neni vhodnd k zahajovaci Iécbe. Pokud je nutnd zména davkovani, md se provést

individudin titrace v3ech tif latek samostatné. Maximalni doporucend dévka pfipravku Tonanda je 8 mg/10 mg/2,5 mq denné. U sarsich pauemu au pacientd se selhanim ledvin je eliminace perindoprildtu snizend. Proto bude obvyklé Iékafské sledovani zahmovat casté monitorovéni kreatininu a drasliku. Pripravek Tonanda mdze byt podavan u pacient
s clearance kreatininu Cler > 60 ml/min. U téchto pauemu se doporucuje individudlni titrace davek jednotlivych slozek. Amlodipin neni dialyzovatelny. U pacientd se stiedné tézkou poruchou funkce jater je tieba pnpravek Tonanda podavat s opatrnosti. Bezpecnost a tcinnost pripravku Tonanda u déti a dospivajicich nebyla stanovena. Perordini podan.
1 tableta denné jako jednotliv davka, uzivand nejlépe rano a pred jidlem. Tablety pripravku Tonanda 4 mg/10 mg/1,25 mq a pripravku Tonanda 8 mg/10 mg/2,5 mg mohou byt podle potieby rozdéleny na stejné dai itivita na perindopril nebo na kterykoli jiny inhibitor ACE, na indapamid nebo na kterékoli jiné sulfonamidy,
na amlodipin nebo na derivéty dihydropyridinti nebo na kteroukoli pomocnou latku. Anamnéza angioedému souvisgjiciho s predchozi Iécbou inhibitory ACE. Hereditami nebo idiopaticky angioedém. Tézka hypotenze Sok (véetné kardiogenniho Soku). Obstrukce vytokového traktu levé komory (nap. vysoky stupei stendzy aorty). Hemodynamicky
nestabilnf srdecni selhani po akutnim infarktu myokardu. Tézk porucha funkee ledvin (clearance kreatininu pod 30 mi/min); sily 8 mq/5 mg/2,5 mq a 8 mg/10 mg/2,5 mg jsou kontraindikovany u tézké a stredné tézké poruchy funkee ledvin (clearance kreatininu pod 60 ml/min). Jaterni encefalopatie. Tezkd porucha funkce jater. Hypokalemie. Obecné
je tento lécivy pfipravek nebezpecny v kombinaci s pfipravky bez antiarytmického Gcinku, které zplisobuji torsade de pointes. Druhy a tfetf trimestr téhotenstvi. Kojeni. Soub&Zné uzivani s pfipravky obsahujicimi aliskiren je kontraindikovéno u pacientii s diabetem mellitem nebo s poruchou funkee ledvin (GFR < 60 ml/min/1,73 m2). Soubgzné uzvani
se sakubitrilem/valsartanem. MimotéIni Iécha vedouci ke kontaktu krve se zaporné nabitym povrchem. Signifikantni bilateréint stendza rendini arterie nebo stendza rendlnf arterie u jedné fungu]m ledviny Vzhledem k nedostatecné terapeutické zkusenosti se pﬂpravek nesmi uZivat u dialyzovanjch pacientli a u pacientd s nelécenym dekompenzovanym
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kyseliny acetylsalicylové). Antidiabetika (insulin, i idy). Léky vyvoldvajici torsade de pointes. Jind Iéciva vyvolavajic hypokalémii (amfotericin B (i.v.), systémové glukokortikoidy a mir ikoidy (systémové podani), id, stimulacni laxativa). Srdecni glykosidy. Metformin. Jodované kontrastn latky. Vapnik (soli).
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Soucasné moznosti zpomaleni progrese
chronického onemocnéni ledvin

Vladimir Tesar
Klinika nefrologie 1. LF UK a VFN Praha

Chronické onemocnéni ledvin od urcité faze progreduje do terminalniho selhani ledvin vyZzadujiciho nahradu funkce ledvin
dialyzou nebo transplantaci. Progresi je mozno vyznamné zpomalit inhibici systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)
inhibitory angiotenzin-konvertujictho enzymu (ACE) nebo blokatory receptoru typu 1 pro angiotenzin Il (ARB).

Dal$i novou moznosti jak posilit efekt inhibice systému RAAS je inhibice sodiko-glukézového transportéru 2 (SGLT2) glifloziny.
Dapagliflozin je v sou¢asné dobé jiz dostupny a hrazen i pro nase pacienty s diabetickym i nediabetickym onemocnénim
ledvin. V brzké dobé by méla byt dostupnd i [é¢ba inhibitorem mineralokortikoidniho receptoru finerenonem, ktery vy-
znamné potencuje inhibitor ACE nebo ARB. Recentni data ukazuji na moznost ovlivnit progresi renalni insuficience cvi¢enim.

Klicova slova: progrese chronického onemocnéni ledvin, inhibitor SGLT2, finerenon, cvic¢eni, systém renin-angiotenzin, SGLT2,
mineralokortikoidni receptor, dapagliflozin, finerenon.

Current options for slowing the progression of chronic kidney disease

From a certain stage, chronic kidney disease progresses to terminal kidney failure that requires renal replacement therapy
with dialysis or transplantation. The progression can be significantly slowed by blocking the renin angiotensin aldosterone
system (RAAS) with angiotensin converting enzyme (ACE) inhibitors or angiotensin Il type 1 receptor blockers (ARB).
Another new option to enhance the effect of blocking the RAAS system is the use of sodium glucose cotransporter 2 (SGLT2)
inhibitors, or gliflozins. Dapagliflozin is currently available and reimbursed for patients with both diabetic and non-diabetic
kidney disease. In the near future, treatment with the mineralocorticoid receptor inhibitor finerenone should be made avail-
able that significantly potentiates the effect of ACE or ARB inhibitors. Recent data show that it is possible to influence the
progression of renal insufficiency with exercise.

Key words: progression of chronic kidney disease, SGLT2 inhibitor, finerenone, exercise, renin angiotensin system, SGLT2,
mineralocorticoid receptor, dapagliflozin.

Uvod

Nelécené chronické onemocnéni ledvin od dosazeni urcitého sni-
Zeni glomerularnifiltrace (nejpozdéji okolo 0,5 ml/s) obvykle progreduje
do terminaIni faze chronického selhédni ledvin, kterd vyzaduje lé¢bu
ndhradou funkce ledvin (dialyzou nebo transplantaci). Mechanismus
této progrese byl dlouho nejasny a az do 80. let minulého stoleti byla
jedinou moznostf jak progresi ovlivnit dobrd kontrola krevniho tlaku.

Progrese rendlni insuficience je spojena s exponencidlnim rdstem
kardiovaskularniho rizika, zpomaleni progrese rendlni insuficience tak

soucasné snizuje kardiovaskuldrni morbiditu a mortalitu.

Pocatkem 80. let 20. stoleti bylo v experimentech na zvifatech
prokdzano, ze progrese chronického onemocnéni ledvin souvisi
s vysi glomeruldrniho tlaku, ktery je udrzovén tonem aferentni (vto-
kové) a eferentni (vytokové) arterioly. Pfi snizeni poc¢tu fungujicich
nefrond dochdzi k dilataci aferentni arterioly a konstrikci eferentnf
arterioly (1). Tato maladaptace sice zajistuje vzestup glomerularni
filtrace v kazdém zachovaném (rezidualnim) glomerulu (takze pokles
celkové glomeruldrni filtrace je mensi, nez by odpovidalo ztraté
nefron(), ale zvyseni glomerularniho tlaku je spojeno se vzestupem

proteinurie a postupnym vyvojem glomerulosklerdzy a intersticidlnf
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fibrézy a zrychlenou progresi chronického onemocnént ledvin do
selhani ledvin.

Vzniké tak bludny kruh, ktery vyznamnym zpUsobem pfispiva
k progresi chronické renélnf insuficience do terminalniho selhani led-
vin vyzadujiciho 1é¢bu dialyzou nebo transplantaci. Snizeni glome-
ruldrniho tlaku dilataci eferentnf arterioly nebo konstrikci dilatované
aferentni arterioly tak sice akutné snizuje glomerularni filtraci, ale
z dlouhodobého hlediska rendIni funkci stabilizuje, resp. vyznamnym
zpUsobem zpomaluje rychlost ztraty glomeruldrni filtrace.

Inhibice systému renin-angiotenzin
aprogrese chronického onemocnéni ledvin

Dulezitou roli ve vzestupu glomeruldrniho tlaku hraje systém
renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS). Angiotenzin Il zvysuje glo-
meruldrni tlak konstrikci eferentnf arterioly.

U pacientld s diabetem 2. typu bylo postupné prokazéno, ze
blokator receptoru typu 1 pro angiotenzin Il irbesartan snizuje
u pacientd s albuminurii 30-300 mg/24 hodin riziko vyvoje mani-
festni proteinurie (2) a irbesartan i losartan zpomaluji u pacient(
s diabetickym onemocnénim ledvin rychlost ztraty glomeruldrni
filtrace o cca 20-30 % (3, 4). Lé¢ba inhibitorem angiotenzin kon-
vertujictho enzymu (ACE) trandolaprilem sniZila u normoalbumi-
nurickych pacientl s diabetem 2. typu riziko vzestupu albuminurie
nad 30 mg/24 hodin (5). Inhibice systému RAAS by tak u pacientd
s diabetem 2. typu méla byt zahdjena co nejdfive.

Pacienti s nediabetickym onemocnénim ledvin predstavuiji
nehomogenni skupinu, u které mohou byt kromé vyse popsanych
hemodynamickych zmén dalsi mechanismy progrese typické pro
jednotlivé rendini onemocnéni (napf. rlst cyst u autosomalné domi-
nantnich polycystickych ledvin). Pfiznivy vliv [é¢by inhibitorem ACE
benazeprilem (6) a ramiprilem (7) byl ale prokdzan i pro pacienty
s nediabetickym onemocnénim ledvin.

Snaha o intenzivnéjsi blokddu systému renin-angiotenzin-
-aldosteron kombinaci inhibitoru ACE a ARB (8) nebyla Uspésna,
zejména v dusledku zvyseného vyskytu hyperkalemie a akutniho

zhorsenf rendlni funkce.

Renoprotektivni ticinky inhibice
mineralokortikoidniho receptoru

Stupen blokddy RAAS Ize také zvysit kombinaci inhibitoru ACE
nebo ARB s blokdtorem mineralokortikoidniho receptoru. Siroké
vyuziti nejstarsiho, jiz vice nez padesat let dostupného, inhibitoru
mineralokortikoidniho receptoru spironolaktonu bylo ale vzdy ome-
zeno jeho nezddoucimi Ucinky, souvisejicimi se sou¢asnou blokddou
receptoru pro androgeny a progesteron, napf. gynekomastif, impo-
tenci nebo nepravidelnosti menstrua¢niho cyklu.

Proto byla vyvinuta druha generace antagonistd aldosteronu,
kterou pfedstavuje selektivni inhibitor mineralokortikoidniho recep-
toru eplerenon a tfeti generace zastoupena recentné vyvinutym
vysoce selektivnim nesteroidnim inhibitorem mineralokortikoidniho

receptoru finerenonem.
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Studie FIDELIO-DKD a FIGARO-DKD prokazaly
u pacienti s diabetickym onemocnénim ledvin
renoprotektivni i kardioprotektivni ucinky
finerenonu

Recentné publikovana dvojslepa randomizovana placebem kon-
trolovand studie faze 3 FIDELIO-DKD (9) srovnavala ucinek finereno-
nu a placeba (pfidanych navic ke standardnf Ié¢bé veetné inhibitoru
ACE) na progresi onemocnéni ledvin u pacientd s diabetem 2. typu
a klinickou diagndzou diabetického onemocnénf ledvin (perzistujicf
albuminurii na lé¢bé inhibitorem ACE nebo blokatorem receptoru pro
angiotenzin v maximalni tolerované davce).

5734 pacientl s diabetem 2. typu a chronickym onemocnénim
ledvin s albuminurif 30-300 mg/g kreatininu, odhadovanou glomeru-
larni filtraci 0,41-1 ml/s/1,73 m? a diabetickou retinopatii nebo albumi-
nurii 300-5000 mg/g kreatininu a odhadovanou glomerularni filtraci
0,41-1,25ml/s/1,73 m? bylo randomizovéno k 1é¢bé finerenonem nebo
placebem. Pfed vstupem do studie museli byt vSichni pacienti léceni
inhibitorem ACE nebo ARB v maximalni davce doporucené vyrobcem
(pokud tato davka nevyvoldvala nepfijatelné nezaddouci Ucinky).

Primarnim slozenym cilovym parametrem byl trvaly pokles od-
hadované glomeruldmi filtrace o > 40 % proti vstupni hodnoté nebo
selhdnf ledvin nebo smrt ve vztahu k onemocnéni ledvin. Hlavnim
sekundarnim sledovanym parametrem byl kompozit kardiovaskularni
morbidity, nefatdiniho infarktu myokardu, cévni mozkové piihody
a hospitalizace pro srdecni selhani.

Primeérny vék pacientl ve studii byl 65,6 let, 70 % z nich byli muzi,
63 % bélosi, 25 % Asiaté, diabetes trval u pacientl v primeéru vice nez
16 let, kompenzace diabetu i kontrola krevniho tlaku byla uspokojiva.
Prdmérna odhadované glomeruldrnifiltrace byla 0,73 ml/s/1,73 m? 33 %
pacientl mélo odhadovanou glomerularni filtraci 0,75-1 ml/s/1,73 m?
a 53 % pacientd mélo odhadovanou glomerularni filtraci 0,41—
0,75 ml/s/1,73 m? Primérna albuminurie byla 852 mg/g kreatininu.
Primeérna kalemie pred vstupem do studie byla 4,37 mmol/I.

Pred vstupem do studie bylo 34,2 % pacient( |éCeno inhibitory
ACE, 65,7 % blokéatory receptoru 1 pro angiotenzin, 56,6 % diuretiky
a 74,3 % statiny. Z hlediska terapie diabetu bylo 64,1 % pacient( lé¢eno
inzulinem, 6,9 % agonisty GLP-1 a jen 4,6 % inhibitory SGLT2.

Pacienti v aktivni a placebové vétvi se nelisili ve vstupnich cha-
rakteristikach, vice nez 98 % pacientd bylo Ié¢eno ACEI nebo ARB
v maximalni doporuc¢ované davce. Béhem doby sledovani prerusilo
Ucast ve studii 29 % pacientl lécenych finerenonem a 28,2 % pacientd
v placebové vétvi.

Po stfedni dobé sledovani 2,6 roku se primarnf sledovany parametr
vyskytl u 17,8 % pacientl lécenych finerenonem a u 21,1 % pacient(
v placebové vétvi (relativni riziko 0,82, p = 0,001). Vliv finerenonu byl
srovnatelny ve viech prespecifikovanych skupindch pacientd. K zabra-
néni jednomu primarnimu endpointu bylo nutno Ié¢it 29 pacientd.
U pacientl IéCenych finerenonem doslo ve srovnani s pacienty [é¢enymi
placebem k vétsimu (o 31 %) poklesu poméru albumin/kreatinin v moci.
Rozdil mezi finerenonem a placebem byl numericky jesté o trochu vetsi
pfi pouziti sekunddmiho rendliniho kompozitniho cilového parametru
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(selhanf ledvin, trvaly pokles odhadované glomeruldmi filtrace o vice
nez 57 % nebo smrt z renalnich pricin — relativni riziko 0,76).

Hlavni sekundarni (kardiovaskuldrni) clovy parametr se vyskytl u 13 %
pacientt na finerenonu a u 14,8 % pacientd v placebové skupiné (relativni
riziko 0,86, p = 0,03).

Vyskyt nezédoucich ucinkd byl podobny v aktivni i placebové vétvi,
pacienti léc¢eni finerenonem méli ale ve srovnani s pacienty lécenymi
placebem castéji (2,3 % vs. 0,9 %) hyperkalemii vyzadujici vysazeni léku
a také Castéjsi nezadouci ucinky souvisejici s hyperkalemif (18,3 % vs. 9 %).
Nevyskytla se ale zadna fataIn hyperkalemie.

InicidIni davka finerenonu byla 10 mg denné u pacient s odha-
dovanou glomerulami filtraci nizsi nez 1 ml/s/1,73 m? a 20 mg denné
u pacientl s odhadovanou glomeruldmi filtraci vyssi nez 1 ml/s/1,73 m?
se snahou dle tolerance zvysit davku finerenonu u viech pacientd na
20 mg denné.

Finerenon byl ve studii FIDELIO-DKD velmi dobfe tolerovan. Na rozdil
od kombinace ACEl a ARB, lisinoprilu s losartanem (8) nevedlo pridani
finerenonu kinhibitoru RAS ke zvysenému vyskytu hypotenzi a akutniho
zhorseni rendini funkce. Ve studii FIDELIO-DKD se také podstatné méné
Casto vyskytovala hyperkalemie, kterd vedla k vysazenf studijni medikace
(2,3 % ve studii FIDELIO-DKD a 9,2 % ve studii VA NEPHRON-D).

Do studie FIDELIO-DKD nebyli zafazeni normoalbuminuric¢ti pacienti
s diabetem a také pacienti s jinymi typy chronického onemocnéni ledvin,
nevime tedy, zda by mohl byt finerenon i u téchto pacientd Gcinny.

U pacientl s diabetickym onemocnénim ledvin a vyznamnym sni-
Zenim glomeruldmi filtrace lé¢enych inhibici systému renin-angiotenzin
vedla tedy lécba finerenonem ke statisticky vyznamnému poklesu re-
nélnich i kardiovaskuldrnich udalosti. Pfiznivy vliv na progresi renalnf
insuficience byl patrny jiz po roce |é¢by, kardiovaskularni prihody byly
ovlivnény jiz po 1 mésici lécby.

Renoprotektivni Ucinky finerenonu byly nedavno potvrzeny i u pa-
cientd s nizsim rendlnim rizikem v primarné kardiovaskularni studii
FIGARO-DKD (10). Studie randomizovala 7437 pacientl s diabetem
2.typu na lé¢bé inhibitorem RAS a pomérem albumin/kreatinin v modi
30-300 mg/g a odhadovanou glomerulérnifiltraci 0,41-1,5 ml/s/1,73 m?
nebo s pomérem albumin/kreatinin 300-5000 mg/g a odhadovanou
glomerularnifiltraci vyssi nez 1 ml/s/1,73 m2k 1é¢bé finerenonem 10 mg
denné nebo placebem. Finerenon nejenze pfiznivé ovlivnil primarni
i sekundarni kardiovaskuldrni endpointy, ale vyznamné také (o 23 %)
snizil riziko = 57 % poklesu odhadované glomerulamt filtrace. Efekt
finerenonu byl vice vyjadfen u pacientl s vyssi albuminurii. Finerenon
tedy snizuje riziko progrese rendlni insuficience u pacientd s vyssim
i niz8im kardiovaskuldrnim rizikem, tedy jiz od ¢asnych stadii chronické
rendlni insuficience.

Neddvno publikovand kombinovana (FIDELITY) analyza dat ze stu-
dif FIDELIO-DKD a FIGARO-DKD (11) zahrnujici celkem 13026 pacientd
sledovanych v prdméru 3 roky potvrdila snizeni kompozitniho rendini
endpointu o0 23 %. Nejvice obavanym nezadoucim uUcinkem byla hy-
perkalemie, kterd ale vedla k vysazeni medikace jen u 1,7 % pacientt
lé¢enych finerenonem.

V soucasné dobé je finerenon testovén v klinické studii faze 3 (FIND)
i u pacientl s nediabetickym onemocnénim ledvin.
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Inhibitory SGLT2 aprogrese chronického
onemocnéni ledvin

Glifloziny (inhibitory sodiko-glukézového kontransportu — SGLT2)
dramatickym zpUsobem sniZily u pacientd s diabetem 2. typu a rliz-
nym stupném kardiovaskuldrniho rizika kardiovaskuldrni morbiditu,
hospitalizace pro srde¢ni selhdni a v nékterych studiich i celkovou
a kardiovaskularni mortalitu.

Jiz tyto ¢asné primarné kardiovaskuldrni studie u pacientd s niz-
kym rendlnim rizikem ukazaly, Ze glifloziny jsou také renoprotektivni,
a renoprotektivita SGLT2 inhibitorl pak byla potvrzena ve studifch
u pacientd s vysokym rendinim rizikem a primarné renalnimi endpo-
inty, a to jak u diabetikd 2. typu (studie CREDENCE a DAPA-CKD), tak
i u nediabetikl s chronickym onemocnénim ledvin (studie DAPA-CKD).

Ve studii CREDENCE (12) snizil kanagliflozin ve srovnani s placebem
u pacientl s diabetem 2. typu a odhadovanou glomeruldrnf filtraci
vrozmezi 0,5-1,5 ml/s/1,73 m? a albuminurif 300-5000 mg/g kreatininu
lécenych blokddou systému renin-angiotenzin kompozitni endpoint
(termindIni selhanf ledvin vyzadujici ndhradu funkce ledvin, pokles
odhadované glomerularni filtrace pod 0,25 ml/s/1,73 m? nebo zdvoj-
nasoben( sérového kreatininu nebo smrt z renalnich ¢i kardiovaskular-
nich pficin) o 30 %. Kanagliflozin také snizil kardiovaskuldrni mortalituy,
riziko infarktu myokardu, cévni mozkové pithody a hospitalizace pro
srde¢ni selhani.

Ve studii DAPA-CKD (13) snizil dapagliflozin ve srovnani s pla-
cebem u pacientd (diabetikl 2. typu i nediabetikll) s odhadova-
nou glomeruldrnf filtraci v rozmezf 0,41-1,25 ml/s/1,73 m? a albu-
minurii 2005000 mg/g kreatininu |écenych blokddou systému
renin-angiotenzin kompozitni endpoint (trvaly pokles odhadované
glomeruldrni filtrace o nejméné 50 %, termindini selhanf ledvin
vyzadujici ndhradu funkce ledvin nebo smrt z rendlnich ¢i kardio-
vaskularnich pficin) o 39 % bez rozdilu mezi diabetiky a nediabetiky.
Dapagliflozin soucasné snizil celkovou i kardiovaskuldrni mortalitu
a hospitalizace pro srdecni selhanf.

Inhibitory SGLT2 snizuji glomeruldmni tlak podobné jako inhibito-
ry systému RAS, ale jinym zpUsobem. Inhibice sodiko-glukézového
kotransportéru v proximalnim tubulu snizuje nejen zpétnou resorpci
glukdzy (s naslednou glykosurif), ale zvysuje také dodavku sodiku
do mista v distalnim nefronu, které se oznacuje macula densa a pa-
sobf jako sodikovy senzor. Aktivace tohoto senzoru mechanismem
tzv. tubuloglomeruldrni zpétné vazby vede k vazomodulaci (konstrikci
nepfimeérené dilatované) aferentni arterioly s ndslednym poklesem
glomeruldmiho tlaku.

Vétsina pacientl s chronickym onemocnénim ledvin je dnes lé¢ena
inhibitory systému renin-angiotenzin (inhibitory angiotenzin konver-
tujictho enzymu nebo blokatory receptoru pro angiotenzin Il typu 1),
které snizuji glomeruldrni tlak dilataci eferentnf arterioly.

Glifloziny vzhledem ke svému diuretickému a natriuretickému
Ucinku snizuji télesnou hmotnost, krevnf tlak a pokles krevniho tlaku
mUze prispivat jak k jejich kardioprotektivnimu, tak jejich renopro-
tektivnimu ucinku. Renoprotektivita gliflozinG byla ale od poc¢atku
vysvétlovana hlavné jejich hemodynamickym ucinkem na glomerularni

mikrocirkulaci.
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Obr. 1. Viivinhibitor RAS a SGLT2 na glomeruldrni hemodynamiku
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Pacienti s chronickym onemocnénim ledvin maji dilataci aferentni arterioly a konstrikci eferentni arterioly s ndslednym zvysenim glomeruldrniho tlaku. Inhibice RAS dila-
tuje eferentni arteriolu, inhibitory SGLT2 pisobf konstrikci patologicky dilatované aferentni arterioly, efekt obou postupd je aditivni.

Modulaci tonu (konstrikci nepfimérené dilatované) aferentni arte-
rioly bylo mozné az doneddvna dosdhnout s ¢aste¢nym efektem jen
nizkobilkovinnou dietou. Efekt gliflozin{ je zhruba srovnatelné intenzity
jako inhibice systému renin-angiotenzin, oba Ucinky jsou navic aditivni
(viz Obr. 1). Podani inhibitord SGLT2 snizuje akutné v zavislosti na davce
odhadovanou glomerulamifiltraci o cca 5 ml/min/1,73 m? a albuminurii
snizuje 0 30-40 %. Akutni pokles odhadované glomerularn filtrace
a albuminurie je prediktorem dlouhodobého zpomalenf ztraty glo-
meruldrn filtrace a tedy renoprotektivniho ucinku inhibitord SGLT2.

SGLT2 inhibitory také snizuji inzulinovou rezistenci a rendini sym-
patickou nervovou aktivitu, zmirfujf rendinf anémii a maji antioxidacni
Ucinky. Podil téchto mechanism na renoprotektivnim tcinku inhibitord
SGLT2 je v soucasné dobé nejasny a bude jisté pfedmétem dalsiho
studia.

Renoprotektivni Ucinek inhibitort SGLT2 neni zavisly na jejich ucinku
hypoglykemizujicim. Inhibitory SGLT2 navic nenavozuji u diabetik( ani
nediabetikl hypoglykemie. Inhibitory SGLT2 tedy svym hemodynamic-
kym Ucinkem snizujf proteinurii a zpomaluijf progresi rendini insuficience
nejen u diabetikl 2. typu, ale i u nediabetikd. Studie DAPA-CKD ukazala,
Ze jejich renoprotektivni Uc¢inek bude mozno vyuzit i u nediabetickych
pacientl s chronickym onemocnénim ledvin.

Dapagliflozin je od 1.8. 2022 v Ceské republice pIné hrazen ze zdra-
votniho pojisténi u dospélych pacientd s chronickym onemocnénim
ledvin (i nediabetik) s odhadovanou glomerulari filtraci v rozmezi
25-75 ml/min/1,73 m? (0,41-1,25 ml/s/1,73 m?) a pomérem albumin/
kreatinin v rozmezf 200-5000 mg/g, kteff jsou |éceni stabilni ddvkou
inhibitoru ACE, nebo blokatoru receptoru typu 1 pro angiotenzin Il
(ARB), nebo u kterych je terapie témito pfipravky kontraindikovana.
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Je mozné srovnat ucinek finerenonu s ucinkem
SGLT2 inhibitori?

Efekt finerenonu se zda byt mensi nez efekt SGLT2 inhibitoru canagli-
flozinu v neddvno publikované studii CREDENCE (12). Design obou studif
byl ale odlisny (SGLT2 inhibitory byly dovoleny ve studii FIDELIO-DKD,
inhibitory mineralokortikoidnich receptor nebyly dovoleny ve studii
CREDENCE, pacienti ve studii FIDELIO-DKD museli byt na maximalni
doporucené davce ACEI/ARB) a lisil se také primarni cilovy parametr, ktery
byl rendlné specificky ve studii FIDELIO-DKD a kombinovany kardiorenaini
cilovy parametr ve studii CREDENCE. Pokud byli srovndvani pacienti s po-
dobnymi vstupnimi kritérii, byl efekt canagliflozinu ve studii CREDENCE
a finerenonu ve studii FIDELIO-DKD podobny (14).

Bylo by samoziejmé zajimavé védét, zda je priznivy efekt 1écby fine-
renonem a canagliflozinem u pacientd s diabetickym onemocnénim
ledvin aditivni. Nizky pocet pacientl ve studii FIDELIO-DKD lécenych
SGLT2 inhibitorem asi nebude k posouzeni efektu kombinované lécby
finerenonem a glifloziny stacit.

Vliv inhibitori dipeptidylpeptidazy-4 (DPP-4)
aagonistii receptoru pro GLP-1 na progresi
chronického onemocnéni ledvin

Mozny vliv inhibitord DPP-4 na progresi chronického onemocnénf
ledvin byl studovén ve studii CARMELINA (15), kterd randomizovala 6 991
pacientl s diabetem 2. typu a vysokym kardiovaskularim a renalnim rizi-
kem (snizend odhadovana glomeruldrnifiltrace nebo makroalbuminurie)
k1é¢bé linagliptinem nebo placebem.

Linagliptin sice sniZil v této studii o 14 % riziko progrese alouminurie,
ale béhem v prdmeéru 2,2 let sledovani nesniZil ani riziko kardiovaskularnich
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piithod, ani riziko trvalého snizeni odhadované glomerulami filtrace o0 >
40%.V nékolika primarné kardiovaskularnich studiich ovlivnili agonisté GLP1
receptoru liraglutid i semaglutid u pacientl s diabetickym onemocnénim
ledvin progresi albuminurie, v téchto studiich ale nebyl prokazan pfiznivy
vliv [é¢by agonisty GLP-1 receptoru na glomeruldrnifiltraci.

Priznivy vliv dalStho agonisty GLP-1 receptoru dulaglutidu na vyvoj
odhadované glomerularni filtrace byl ale prokdzén ve dvou recentné
publikovanych studiich AWARD (16) a REWIND (17).

V mensi studii AWARD (16) bylo celkem 577 pacientl s diabetem
2. typu a chronickym onemocnénim ledvin ve stadiu 3—4 s glykovanym
hemoglobinem 7,5-10,5 % (DCCT) na maximalni tolerované davce inhibi-
toru RAS randomizovano k dulaglutidu v davce 0,75 mg a 1,5 mg jednou
tydné nebo inzulinu glarginu a lispro. Vyvoj albuminurie a odhadované
glomeruldrni filtrace predstavovaly v této studii sekundarni sledované
parametry (primarnim sledovanym parametrem byla zména glykovaného
hemoglobinu). Dulaglutid byl v obou davkach ve srovnani s inzulinem
non-inferiorni z hlediska zmény glykovaného hemoglobinu a vyvoje al-
buminurie, ale odhadovana glomerularnifiltrace byla po 52 tydnech vyssi
u pacientl lé¢enych obéma davkami dulaglutidu.

Priznivy vliv dulaglutidu na vyvoj glomeruldrni filtrace u pacientd
s diabetem 2. typu a diabetickym onemocnénim ledvin byl poté potvrzen
i ve studii faze 3 REWIND (17). Tato studie randomizovala 9901 pacientd
s diabetem 2. typu starsich 50 let s kardiovaskuldrnim onemocnénim
nebo kardiovaskularimi rizikovymi faktory k dulaglutidu 1,5 mg jednou
tydné nebo placebu. Primérni endpoint byl kardiovaskuldmi, renalni end-
point byl definovan jako kompozit nové makroalbuminurie @lbuminurie
vys$si nez 300 mg/24 hodin), trvalého poklesu odhadované glomerularni
filtrace o alespori 30 % nebo termindlniho selhanf ledvin vyzadujiciho
nahradu funkce ledvin. Vstupné mélo jen 7.9 % pacient’ makroalbuminurii
a prdmérna odhadovana glomerularnifiltrace byla 76,9 ml/min/1,73 m?.
Po stfedni dobé sledovani 5,4 roku se kompozitni rendlni endpoint
vyskytl u 171 % pacientl lécenych dulaglutidem a u 19,6 % pacient
v placebové vétvi (riziko snizeno statisticky vyznamné o 15 %). Prokazany
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renoprotektivni U¢inek dulaglutidu by tak mél vést k jeho ¢ast&jsimu
pouziti u pacientd s diabetickym onemocnénim ledvin.

Agonisté receptoru pro GLP-1 jsou tak u pacient( s diabetem 2. typu
a diabetickym onemocnénim ledvin po SGLT2 inhibitorech Iékem druhé
volby.

Vliv cviceni na progresi chronické renalni
insuficience

Recentné publikovand sekundarni analyza studie LIFE (18) prokazala,
Ze u 1199 starsich pacientl ve veku 70-89 let (prmérného véku 78,9 let)
s omezenou pohyblivosti bylo mozno pfiznivé ovlivnit progresi rendiniin-
suficience pravidelnym strukturovanym cvi¢enim stfedni intenzity (18). Po
dvou letech byl rozdil v odhadované glomerularnifiltraci (méfené pomoci
cystatinu Q) statisticky vyznamnych 0,96 ml/min/1,73 m? (0,0155 ml/s).
Rozdil byl zvIasté patrny u pacientd s rychlou ztratou glomeruldmi filtrace
(ve tfetim tertilu), u kterych cviceni sniZilo rychlost ztraty odhadované
glomeruldmi filtrace o 21 %.

Cilena strukturovana fyzicka aktivita by se tak mohla stat dalsi moz-
nostf, jak pfiznivé ovlivnit progresi chronického onemocnéniledvin, i kdyz
mechanismus, jakym cvi¢eni zpomaluje progresi rendlniho onemocnént,

zUstava nejasny.

Zaveéry

Standardnfilécbou (i normotenznich) pacientl s diabetickym i ne-
diabetickym onemocnénim ledvin byly donedavna jen inhibitory ACE
nebo blokatory receptoru typu 1 pro angiotenzin Il. Indikovanf pacienti
s pfetrvavajici (i jen velmi malou) proteinurii mohou byt nynf [éceni
navic také dapagliflozinem. Dalsim Iékem, ktery by mél v brzké dobé
obohatit nase lé¢ebné moznosti, je selektivni nesteroidni inhibitor mi-
neralokortikoidniho receptoru finerenon. Pfiznivy vliv na vyvoj renainf
funkce mohou mit ale u chronického onemocnéni ledvin i nefarma-
kologické intervence, napf. nizkobilkovinna dieta nebo strukturovana
fyzickd aktivita.

10. Ruilope LM, Pitt B, Anker SD et al. Kidney outcomes with finerenone: an analysis from
FIGARO-DKD study. Nephrol. Dial. Tranplant, 2022. doi: 10.1093/ndt/gfac157.

11. Agarwa IR, Filippatos G, Pitt B et al. Cardiovascular and kidney outcomes with finereno-
ne in patients with type 2 diabetes and chronic kidney disease: the FIDELITY pooled analysis.
Eur. Heart J. 2022;43:474-484.

12. Perkovic V, Jardine MJ, Nea IB et al. Canagliflozin and renal outcomes in type 2 diabetes and
nephropathy. N. Engl. J. Med. 2019;380:2295-306.

13. Heerspink HJL, Stefdnsson BV, Correa-Rotter R et al. Dapagliflozin in patients with chronic
kidney disease. N. Engl. J. Med. 2020;383:1436-1446.

14. Agarwa IR, Anker SD, Filippatos G et al. Effects of canagliflozin versus finerenone on car-
diorenal outcomes: exploratory post hoc analyses from FIDELIO-DKD compared to reported
CREDENCE results. Nephrol. Dial. Transplant. 2022;37:1261-1269.

15. Rosenstock J, Perkovic V, Johansen OE et al. Effect of linagliptin vs placebo on major car-
diovascular events in adults with type 2 diabetes and high cardiovascular and renal risk: The
CARMELINA randomized controlled trial. JAMA. 2019;321:69-79.

16. Tuttle KR, Lakshmanan MC, Rayner B et al. Dulaglutide versus insulin glargine in patients
with type 2 diabetes and moderate-to-severe chronic kidney disease (AWARD-7): a multicen-
tre, open-label, randomised trial. Lancet Diabetes Endocrinol. 2018,6:605-617.

17. Gerstein HC, Colhoun HM, Dagenais GR et al. Dulaglutide and renal outcomes in type 2
diabetes: an exploratory analysis of the REWIND randomised, placebo-controlled trial. Lan-
cet. 2019;394:1312-138.

18. Shlipak MG, Sheshadri A, Hsu FC et al. Effect of structured, moderate exercise on kidney
function declline in sedentary older adults: an ancillary analysis of the LIFE study randomized
clinical trial. JAMA Intern. Med. 2022,182:650-659.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

FORXIGA - prilom v Ié¢bé CKD™  forxiga.
(dapagliflozin)
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ZASAHNETE @ a darujte svym pacientiim
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Forxiga snizuje o

O/ (5,3 % ARR)
0 riziko progrese CKD
RRR  nebo KV smrtis
vs placebo + SoC
(HR 0,61; 95% Cl: 0,51-0,72; p<0,001)

Od 1. 8. 2022 nové hrazeno v indikaci CKD°

CKD - chronické onemocnéni ledvin; LP - Iécivy piipravek; RRR - relativni snizeni rizika; AR - absolutni snizenf rizika; HR - hazard ratio; CI - konfidentni interval; SoC - standartni terapie; eGFR - odhadovand glomerulami filtracni rychlost.

LP Forxiga lze nasadit ve vSech indikacich pfi éGFR =25 ml/min. U pacient(i s diabetem je tcinnost dapagliflozinu na snizeni glukdzy redukovana, pokud je rychlost glomerulamifiltrace (éGFR) < 45 ml/min, pokud tedy eGFR klesne pod 45
mi/min, je tfeba u téchto pacientl zvazit dalsf Iéchu snizujici hladinu glukdzy, pokud je nutnd dalsi kontrola glykémie.

Reference: 1. SPC Forxiga. 2. Breyer MD et al. Nat Rev Drug Discov, 2016;15(8):568-588. 3. Tuttle KR. Lancet Diabetes Endocrinol. 2021;9(1):3-5. 4. Nowicki Renal Disease and Transplantation Forum. 2022, vol. 15m no.1, 23-29.
5. Heerspink HJL et al. N EnglJ Med. 2020;383(15):1436-1446. 6. SUKL, www.sukl.cz.

Zkrécend informace o létivém pipravku FORXIGA® 10 mg potahované tablety

Kvalitativni a kvantitativni slozeni: Dapagliflozinum propandiolum monohydricum odpovidajici daragliflczinum 10 mg v 1 potahované tableté. Jedna 10 mg tableta obsahuje 50 mg laktosy. TeraL)eutitké indikace: Diabetes mellitus 2. typu (DM2) - u dospéljch

pacient a détive véku 10leta starsich - jako pridavnd lécha k dieté a fyzicke aktivité ke z\epéenikomrolygykemie »A'ako monoterapie, pokud je podavani metforminu nevhodné v dasledku intolerance; - jako pridavnd lécha k injm Iécivyim piipravkim k léché DM2. Vysledky
studive vtahu ke kombinované 1620&s jinjmi écivjmi pfpravky, ivy na kontrolu glykemie a kardiovaskuléimi ﬁﬁ' odya studované populace viz SPC. Srdetnf selhani (SS)- k ché dospéljch pacienti se symptomaﬂckﬁm chronickjm srdecnim selhanim se snizenou ejeként
frakef. Chronické onemocnéni leduin (CKD)- k écbé dospélych pacientu s chronickjm onemocnénim ledvin. Dévkovani a zpiisob podani: DM2-10 mg dapagliflozinu jednou denné. Pokud je dapagliflozin podavan v kombinacis inzulinem nebo inzulinovjimi sekretagogy,
[z¢ uvatovat o jejich snizené dévee, aby se snizilo riziko h(poglykemie. S5, CKD- 10 mg dapagliflozinu jednou denné. Pripravek se podava perordlné, jednou denné, kdykoliv pribéhu dne, s(jl’dlem nebo mimo jidlo. Tablety se polykai celé. Kontraindikace: Hypersenzitivita
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Chronické onemocnéni ledvin (CKD) postihuje 10 % populace vyspélych zemi a vyznamnym zptsobem ovliviiuje zdravotni
stav populace. Vedle znamych nastrojli renoprotekce zpomalujicich progresi CKD se do klinické praxe na zékladé vysledk
rozsahlych studii nové zavedly SGLT2 inhibitory, a to jak pro diabetiky, tak i pro nediabetiky. Tento material diskutuje kla-
sifikaci CKD, souc¢asné moznosti renoprotekce a recentni roli SGLT2 inhibitorl v péci o nemocné s CKD.

Klicova slova: SGLT2 inhibitory, glifloziny, chronické onemocnéni ledvin, progrese CKD, renoprotekce.

Expert opinion on the cooperation of diabetologists and internists with nephrologists in the
care of patients with chronic kidney diseases

Chronic kidney disease (CKD) affects 10% of the population of developed countries and significantly affects the population
health. In addition to the well-known renoprotection tools slowing down the progression of CKD, SGLT2 inhibitors have been
newly introduced into clinical practice based on the results of extensive studies, both in diabetics and non-diabetics. This
expert opinion discusses the classification of CKD, current renoprotection options, and the recent role of SGLT2 inhibitors in

the care of patients with CKD.

Key words: SGLT2 inhibitors, gliflozins, chronic kidney disease, CKD progression, renoprotection.

Uvod

Chronické onemocnéni ledvin (CKD, chronic kidney disease) pred-
stavuje ve vyspélych zemich vyznamny medicinsky a socioekonomicky
problém. Ddvodem je vysoky vyskyt CKD v populaci, vyznamny podil
CKD na zvyseni kardiovaskularniho rizika a rizika vzniku zdvaznych
komplikaci u ostatnich onemocnéni, vyznamné ekonomické néaklady
spojené s lécbou konec¢nych stadii CKD vcetné hospitaliza¢ni péce
a v neposledni fadé podstatné zhorsend kvalita Zivota nemocnych
s pokrocilymi stadii CKD.

Definice chronického onemocnéni ledvin

CKD je definovano jako poskozeni struktury ¢i funkce ledvin, které
trva 3 mésice ¢i déle, a ma dopady na zdravotni stav (Tab. 1) (1).

Klasifika¢ni schéma CKD v minulosti prakticky zohledrovalo pouze
hodnotu odhadované glomerularni filtrace (GF, GFR). Nyni definice ob-
sahuje téz kategorie pficina zakladniho onemocnéni ledvin a kategorie
albuminurie. Klasifikace CKD je v soucasnosti zaloZzena na 3 parametrech:
1. pficina CKD (pfftomnost/absence systémového onemocnént; ur¢eni
typu onemocnéni dle lokalizace patologickych zmén v ledvinéach),
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2. kategorie GF (kategorie G1-G5) (Tab. 2), 3. kategorie albuminurie
(A1-A3) (Tab. 3).

Epidemiologie a priciny chronického onemocnéni
ledvin

Prevalence CKD je vysokd a ma tendenci k dalSimu vzestupu.
Detailni informace o prevalenci CKD v ¢eské populaci chybi a Ize je
tak pouze odhadovat. Celosvétové se prevalence CKD viech kategori
(G1-G5) odhaduje na 13,4 %, z ¢ehoz jsou nejvice zastoupeni pacienti
s CKD kategorie G3 (7,6 %), a pouze v malé mife pacienti s nejzédvaznej-
$im stupném poskozeni ledvin, G5 (0,1 %) (2). Je pravdépodobné, ze se
prevalence lis v jednotlivych regionech (3) a Ze tyto rozdily nesouvisi
pouze s vyskytem hypertenze nebo diabetu, ale Ze je ovlivnéna také
socioekonomickymi faktory a rovnéz predpoklddanou dobou doziti
v populaci.

Samozfejmé Ize dobfe odhadnout prevalenci CKD G5, protoze té-
méf vsichni tito nemocni jsou vedeni a lé¢eni v dialyzac¢nich strediscich
a v transplanta¢nich centrech. V CR bylo k 31. 12, 2021 lé¢eno 11613
pacientll metodami ndhrady funkce ledvin, z toho bylo 51 % léceno
dialyzou, 46 % bylo po Uspésné transplantaci ledviny a jen 3 % byla
|éCena peritonealni dialyzou. V roce 2021 zahdjilo nové hemodialyzacnf
|é¢bu 2364 nemocnych (18). Lze tedy pfedpokladat, Ze se kazdoro¢né
u 2500-3000 nemocnych vyvine progresivni chronické onemocnéni
ledvin do svého konecného stadia.

Vékova skladba pacientl s CKD G5, u kterych je nové zahajovéna
|é¢ba RRT, se v posledni dekadé trvale posunuje do starsich vékovych
skupin. Celkova mortalita nemocnych v CKD G5 lé¢enych dialyzacnimi
metodami je vysokd, v roce 2021 byla 19,8 % (18).

PFiciny a priibéh CKD
Pricinami CKD jsou nejcastéji diabetes 2. typu a ischemicka nefropa-
tie (vaskularni nefroskleréza). Primarni a sekundarni glomerulonefritidy,

Tab. 1. Kritéria chronického onemocnénti ledvin (piitomny po dobu delst

3 mésicl)

Albuminurie (= 30 mg/24 h; pomér
albumin/kreatinin > 30 mg/q)
Abnormality mocového sedimentu
Poruchy elektrolytl ¢i jiné tubularni
abnormity

Histologické abnormity

Strukturdini abnormity prokdzané
zobrazovacimi metodami
Transplantace ledviny

<60 ml/min/1,73m? (< 1,0 ml/s/1,73 m?

dle SI)
(GF kategorie G3a-G5)

Markery ledvinného poskozeni
(jeden ¢ivice)

Snizena GF

Tab. 3. Kategorie albuminurie pfi chronickém onemocnéni ledvin

stejné tak jako dédi¢nd onemocnéni ledvin, vedou castéji k progresi
CKD do selhanf ledvin. Vzhledem k poctu provedenych transplantact
ledvin je ndvrat do dialyzy po ukonceni funkce transplantované ledviny
mozno povazovat také za vyznamnou pFicinu selhani ledvin.

U vétsiny nemocnych s CKD G3 (eGFR < 1,0 ml/s) mize dochéazet
k trvalé progresi onemocnéni do selhani, u nemocnych s CKD G4
(eGFR < 0,5ml/s) se tomu déje prakticky vzdy. Jako kritickd mez se
ukazuje byt eGFR 0,75 ml/s, a proto se rozlisuje kategorie G3a a G3b
(Tab. 4). Rychlost progrese se rizni v zavislosti na zékladnim onemocnént
ledvin a lisi se také mezi jednotlivymi nemocnymi. Plynuld progrese CHRI
mUze byt narusena ndhlym zhorsenim, zpsobenym akutné pdsobi-
cimi vlivy. Mdze se jednat o akceleraci zékladniho onemocnéni ledvin
¢i o vliv zevnich faktord (infekce, dehydratace, Ucinek kontrastnf latky,
NSIAD apod.). Mezi nejvyznamnéjsi faktory rendiniho rizika (tj. progrese
CKD) patfi genetické predispozice (napt. polycystéza), vék, pohlavi, rasa,
proteinurie, hypertenze, metabolické faktory (hyperglykemie, obezita)
a koureni. Nékteré z téchto faktord Ize vyznamné ovlivnit preventivnimi
Cilécebnymi zakroky.

Typ zékladniho onemocnénf ledvin samozfejmé hraje vyznam-
nou roli v prognéze CKD. Kromé toho viak riziko progrese CKD zavisi
predevsim na Urovni GF a tiZi proteinurie, které jsou integralnf soucastf

soucasné klasifikace CKD (Tab. 4). U nemocnych s CKD se v zavislosti

Tab. 2. Kategorie GF pfi chronickém onemocnéni ledvin

Charakteristika GF (ml/ GF

min/1,73 m?) | (ml/s/1,73 m?)
>90 >15

Kategorie

G1 Normalni ¢i zvysena (GF)
Mirné snizena (CHRI
mirného stupné)

G2 60-89 1,0-15

Mirné az stfedné snizena
(CHRI mirného az
stfedniho stupné)

G3a 45-59 0,75-1,0

Stfedné az vyrazné
snizena (CHRI stfedniho az
tézkého stupné)

G3b 30-44 0,5-0,75

Viyrazné snizend (CHRI

G4 té2kého stupné)

15-29 0,25-0,5

CHSL (kone¢né stadium
onemocnéni ledvin)
obdobi, kdy je nutno
poskytnout ndhradnf
metodu funkce ledvin
(RRT)

CHRI: chronickd rendlni insuficience (toto oznaceni je sice casto uzivdno, avsak
v soucasné dobé nenf soucdsti oficidlni terminologie pii klasifikaci chronického
onemocnéni ledvin)

CHSL: chronickeé selhdni ledvin

GF: glomeruldrni filtrace

RRT: ndhradni metoda funkce ledvin (z angl. renal replacement therapy)

G5 <15 <025

Kategorie PCR Protein- Proteinurie ACR Albumin-kreatininovy kvocient Albuminurie

-kreatininovy kvantitativni

kvocient

(mg/mmol) (mg/24 h) (mg/mmol) (mg/qg) (mg/24 h)

A1 Norm3lni ~—lehce <15 <150 <3 <30 <30
zvysena
A2 Stfedné zvysena 10-50 150-500 3-30 30-300 30-300
A3 Vyrazné zvysena > 50 > 500 > 30 > 300 > 300
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Tab. &. Prognéza chronického onemocnéni ledvin v zdvislosti na GF a albuminurii a procento populace v danych kategoriich rizika (podle 1)

Prognodza chronického onemocnéni ledvin: kategorie rizika jsou od- Kategorie perzistujici albuminurie - popis a rozmezi
stupriovany barevné (zelené — velmi nizké riziko, Zluté — mirné riziko, Al A2 A3
oranzové - stfedni riziko, ¢ervené - vysoké riziko) ey
o L o X . Normaélni —lehce ST | e .
Prevalence pacientl s chronickym onemocnénim ledvin v populaci 2viiend Stfedné zvysend | Vyrazné zvysend
USA vyjadiena procentuélné > 300
<30mg/24h | 30-300 mg/24 h ma/24 h
Kategorie GF G1 Normadlni ¢i
(ml/s/1,73 m?) zvysend 215 = 12 04 >79
G2 Mirny pokles 1,0-1,5 329 2,2 0,3 354
G3a Mirny-stfedni 075-10 36 08 02 46
pokles
G3b Stredni-zavazny 05-075 10 04 02 16
pokles
G4 Zavazny pokles 0,25-0,50 0,2 0,1 0,1 04
G5 CHSL <025 0 0 0,1 0,1
93,2 54 1.3 100,0

Tab. 5. Vyhldska o preventivnich prohlidkdch a dispenzdrmi péciz 10/2016

Vyhlaska o preventivnich prohlidkach ¢. 70/2012 Sb. (zmény platné
od 10/2016)

Uvedeni laboratorniho vysetreni cileného na odhaleni poskozeni ledvin

e)é. Laboratorni vysetfeni sérového kreatininu a odhad glomeruldrni
filtrace (eGFR) u nemocnych starsich 50 let s diabetem a/nebo
hypertenzi a/nebo kardiovaskularnimi komplikacemi (jednou za
4 roky).

Vyhléaska o dispenzarni péci ¢. 39/2012 Sb. tykajici se poskytovatele
v oboru vieobecné praktické Iékarstvi, popripadé jiného poskytova-
tele (zmény platné od 10/2016)

Prehled nemoci, kterym je poskytovéana dispenzarni péce PL/jinym
poskytovatelem:

52. Pacienti s chronickym onemocnénim ledvin ve stadiu CKD 4 a 5
(eGFR < 0,5 ml/s)

53. Nemocni s proteinurif > 1,0 g/24 h a/nebo mikroskopickou
hematurii rendlniho ptvodu

54. Chronicka glomerulonefritis, autosomalné dominantni
polycystickd degenerace ledvin (Ci jiné vrozené onemocnéni
ledvin)

na urovni kategoril G a A zvy3uje nejen riziko progrese CKD, ale také
celkové riziko mortality i kardiovaskuldrni mortality.

Monitorace funkce a poskozeni ledvin

Glomerularni filtrace

GF Ize méfit pomoci clearance endogenniho &i exogenniho mar-
keru filtrace (napf. clearance endogenniho kreatininu, inulinu), limitaci
téchto metod ale je nutnost sbéru moci. Proto se do klinické praxe za-
vedly odhady GF (eGFR, estimated glomerular filtration rate) vypoctené
na podkladé sérové koncentrace kreatininu (pfipadné cystatinu), bez
nutnosti soucasného sbéru moci. | kdyz samotnd hodnota sérového
kreatininu muaze byt vyznamné ovlivnéna mnozstvim svaloviny, vékem,
pohlavim a nékterymi dalsimi vlivy, je pro stanoveni eGFR dostacujicf.
Drive nejcasteéji pouzivand MDRD rovnice se v souc¢asnosti nahrazuje
CKD-EPI rovnici, kterd je proti MDRD rovnici pfesnéjsi, zvlasté pfi normal-
nich, ¢i jen mirné snizenych, hodnotéch GFR (> 1,0 ml/s). Proménnymi
rovnice CKD-EPI jsou hodnota sérového kreatininu, vék, pohlavi a rasa —
v pfepoctu na idedlni povrch téla (4). V soucasnosti byly vypracovany
dalsf rovnice, které nezahrnuji rasu (17).
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Albuminurie/proteinurie

Ke stanoveni proteinurie Ize nyni pouzit nékolika metod (Tab 3).
Z dlvodu mensi casové zatéze a proveditelnosti se nyni opousti vy-
Setfovan( proteinurie ¢i albuminurie/24 h, a nahrazuje se poméry al-
bumin/kreatininu (ACR) ¢i protein/kreatininu (PCR) z jednordzového
vzorku moci. K posouzenf dynamiky zmén je vhodné vysetfovat moc
ve stejnou denni dobu a za stejnych podminek; preferuje se provadéni
ACR. Vysetfeni proteinurie/24 h je dnes prakticky vyhrazeno jenom
pacientlm sledovanym v nefrologickych ambulancich s nefrotickym
syndromem (1).

Dispenzarizace a sledovani nemocnych s CKD
Vzhledem k vysokému vyskytu CKD je jasné, Ze vétSina nemocnych
s CKD je sledovana v jinych nez nefrologickych ambulancich. K zéchytu
CKD v pfipadé rizikovych nemocnych ma dojit idedlné pfi preventivni
prohlidce u praktického lékafe anebo pfi vysetfeni u specialistl, nej¢astéji
v diabetologickych, internich a urologickych ambulancich. Recentné
upravena Vyhlaska o preventivnich prohlidkdch a o dispenzarni péci de-
finuje podminky pro skriningové testy v ambulancich praktickych Iékard
(Tab. 5). Kromé vysetfeni hladin sérového kreatininu a odhadu eGFR by
ve vsech ambulancich specialist(, predevsim diabetologl a internistd,
méla byt u viech nemocnych v riziku CKD vy3etfovana téZ albuminurie.
U pacientd s CKD, ktefi jsou v¢as predani do specializované nefrologické
péce, je prokazatelné nizsi mortalita, morbidita i nutnost nemocni¢niho
pobytu v prvnim roce po zahéjeni ndhrady funkce ledvin. Tento pfistup je
také spojen s nizsimi ekonomickymi naroky, vyssiindikaci preemptivnich
transplantaci a peritonedini dialyzy, ale také je vcas zaloZen cévni pfistupu
k dialyze (5). KDIGO doporucuji frekvenci vysetifeni nemocnych s CKD
a definuji eGFR 0,5 ml/s jako hranici, kdy je tfeba nemocné s progresiv-
ni nefropatii predévat do nefrologické péce (Tab. 6). Vsichni nemocni
s CKD G4 tedy maji byt vy3etfeni a eventudlné sledovéani v ambulancich
nefrologt s tim, ze samoziejmé existuji rendini onemocnéni, kterd sle-
duji nefrologové ve vsech stadiich CKD, jakymi jsou glomerulonefritidy,
vaskulitidy a dal3f systémovéa onemocnéni s postizenim ledvin, vrozena
a dédi¢nd onemocnéni (napriklad polycystéza) apod. Je dllezité, aby
nefrolog vysetfil pacienty s eGFR < 0,5 ml/s, protoze lépe odhadne riziko
progrese, upravi terapii a pfedepise jemu vyhrazenou medikaci.
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Tab. 6. Doporuceny zpisob odborné péce o pacienty s CKD dle KDIGO - pievzeti do odborné péce a pocet vysetieni GF a albuminurie rocné

Prevzeti do odborné péce: Kategorie perzistujici albuminurie - popis a rozmezi
M - monitorace Al A2 A3
R - referovani (pfredani do péce nefrologa) Normalni — lehce
Pocet doporucenych vysetieni GF a Albuminuire/ ro¢né: Zvyiend Stfedné zvysena Viyrazné zvysena
uvedeno cislem ve ctverci
Barevné odstupniovany kategorie rizika CKD <30 mg/24 h 30-300 mg/24 h > ?gz?h
mg
Kategorie GF G1 PV 1 v pfipadé M R
(l/s/1,73m?) Normadlni ¢i zvysena >15 KD 1 5
- popis a rozmezi G2 o 1 v pffpadé M R
Mirny pokles 1,0-15 CKD 1 5
G3a Mirny-stredni M M R
pokles 075710 1 2 3
G3b Stfedni-zavazny M M R
pokles 05-075 2 3 3
G4 P R* R* R
Zavazny pokles 0,25-0,50 3 3 .
G5 R R
CHSL <0,25 A A A

Ovlivnéni progrese chronického onemocnéni
ledvin

Zakladnim opatfenim, jak Ize zpomalit progresi CKD, je kompenza-
ce hypertenze a snizeni proteinurie < 0,5 g/den. S vyuzitim gliflozinC
Ize ziejmé tohoto cile alespon u ¢asti pacientd dosdhnout. Soucasna
doporuceni pro lécbu nemocnych s CKD KDIGO 2021 (6) pro lé¢bu
hypertenze stanovila cilovou hodnotu systolického krevniho tlaku pro
vsechny nemocné s CKD, kteff jeSté nejsou Iéceni dialyzou (diabetiky
i nediabetiky), na 120 mm Hg pfi standardizovaném méfeni krevniho
tlaku v ambulanci. Cilova hodnota diastolického tlaku neni v soucasné
dobé presné stanovena, predevsim pro nedostatek dtikaz( z klinickych
studif. Je jasné, Ze cilové hodnoty systolického krevniho tlaku nebude
snadné dosahnout pfedevsim u starsich nemocnych. Proto doporucenti
hovofi o postupném snizovani krevniho tlaku na maximalnf tolerova-
telnou mez. Cilové hodnoty krevniho tlaku u nemocnych Ié¢enych
chronickou dialyzou stanoveny vibec nejsou, po transplantaci ledviny
jsou pak stanoveny na < 130/80 mm Hg.

Blokada systému renin-angiotensin-aldosteron

Lékem volby u nemocnych s CKD jsou blokatory systému renin-
-angiotensin-aldosteron (RAAS), ACEi nebo sartany, v maximalnf tolero-
vané ddvce. Mechanismus jejich renoprotektivniho Gcinku spociva ve
snizenfintraglomerularniho tlaku navozenou vazodilataci vas efferens
glomerulu. Soucasné blokdtory RAAS snizuji trofické plsobeni angio-
tensinu Il a omezuji glomeruldrni hypertrofii. Pro svij renoprotektivni
ucinek by mély byt blokatory RAAS podavany u nemocnych s CKD
i bez vyznamnéjsi hypertenze a bez ohledu na stupen proteinurie.
Lécba musi byt zahdjena u diabetikl dfive, pokud maji albuminurii
30-300 mg/den (kategorie CKD A2). U téchto nemocnych je lécba
blokatory RAAS indikovéna bez ohledu na vysi krevniho tlaku (1, 6).

Pri l1é¢bé blokdtory RAAS je moznym zévaznym nezddoucim ucin-
kem hyperkalemie a inicialni pokles renalni funkce po nasazeni, zvlastni
obezfetnosti je tfeba v piipadech podezfeni na renovaskularmi hyperten-
zi, respektive na stendzu rendini tepny. Velkou pozornost je tfeba vénovat
lé¢bé starsich nemocnych, u kterych mlze Ié¢ba hypertenze zpUsobit
ortostatickou hypotenzi, elektrolytové abnormality, akutnf snizeni rendini
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funkce a dalsi vedlejsi Ucinky lécby antihypertenzivy. Nemocni, ktefi pfi
terapii ACEi kaslou, by méli byt [é€eni sartany. U nemocnych vyssiho
veku je nutné pfizplsobit cilové hodnoty krevniho tlaku stavu jejich
cirkulace, komorbiditdm a jejich schopnosti tolerovat [é¢bu. Nemocny
by mél byt motivovan k domacimu méfeni krevniho tlaku.

Mezi blokatory RAAS je déle mozné zafadit nesteroidnf inhibitory
mineralokortikoidniho receptoru, které na rozdil od spironolaktonu
podstatné méné zvysuji hladinu drasliku. Nedavno zvefejnéné vysledky
studie FIDELIO-DKD (7) porovnavajici efekt finerononu s placebem
u pacientt s pokrocilym diabetickym onemocnénim ledvin prokaza-
ly vyznamné snizeni albuminurie, zpomaleni poklesu hodnot eGFR
a mensi vyskyt kardiovaskuldrnich pffhod.

Kompenzace diabetu

Uspokojivd kompenzace diabetu snizuje vyskyt a progresi dia-
betického onemocnéni ledvin jak u diabetikl 1, tak i 2. typu. Efekt
klasickych antidiabetik (metformin, derivaty sulfonylurey, pioglitazon,
inzulin) je zavisly prakticky vylu¢né na zlepseni kompenzace diabetu.
Podobné neni efekt nad rdmec zlepseni kompenzace diabetu pfitomen
ani u novéjsi Iékové skupiny gliptinl. Ke zlepsenfi rendlnich endpointd
¢astedné nezdvislému na ovlivnéni kompenzace diabetu tak vedou
pouze GLP-1 agonisté a predevsim pak glifloziny, jejichz efektdm se
podrobnéji vénujeme nize. Glifloziny majf jako zatim jedina skupina
antidiabetik dlkazy o nefroprotektivité pfimo ze studif zamérenych
primarné na rendlni endpointy.

Snizeni rendiniho kompozitniho endpointu bylo v rdmci portfolia
antidiabetik patrné také pfi Ié¢bé dlouze pUsobicimi agonisty GLP-1
receptorl — liraglutidem (LEADER), injek¢nim semaglutidem (SUSTAIN-6)
a dulaglutidem (REWIND), byt renoprotektivni efekt byl vazan zejména na
novy vznik ¢i progresi albuminurie a studie nebyly primarné postavené ke
sledovéni rendlnich efektl téchto latek. Recentné probihajici studie FLOW
zodpovi otazku renoprotekce v pfipadé 1é¢by injekénfm semaglutidem.

Glifloziny
Glifloziny neboli SGLT2 inhibitory, donedévna pouzivané vyhradné

jako antidiabetika, maji pfiznivy vliv na zpomaleni progrese CKD, ktera
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je ze znacné Casti nezavisla na zlepseni kompenzace diabetu. V inter-
venc¢nich studiich bylo prokdzano, ze 1é¢ba glifloziny zpomaluje progresi
chronického onemocnéni ledviny u diabetikd 2. typu. Empagliflozin
redukoval ve srovnani's placebem ve studii EMPAREG-OUTCOME riziko
progrese rendlniho onemocnéni (o 39 %) a nutnost nahrady funkce
ledvin (0 55 %) (8). Podobny renoprotektivni efekt byl popsén u cana-
gliflozinu (9) a dapagliflozinu (10). Z téchto dat je tak jasné, Ze glifloziny
by mély byt podavany viem pacientd s diabetem 2. typu a pfitomnym
chronickym onemocnénim ledvin.

Renoprotektivni efekty jsou nedédvno ovéreny u dapagliflozinu
i unemocnych bez diabetu a je tak jasné, ze tyto efekty jsou nezavislé
na hladiné HbA, _a na stupnirenainf insuficience. Recentné publikovana
studie DAPA-CKD (11) prokazala, ze dapagliflozin v ddvce 10 mg denné
oproti placebu podévany po dobu (medién) 2,4 roku redukoval cilovy
parametr studie (kompozitni cil tvofeny poklesem GFR o alespor 50 %,
konecné stadium selhanf ledvin nebo Umrtf z kardidlnich nebo renalnich
pricin) o 39 %. Efekt dapaglifiozinu byl podobny jak u diabetikd, tak
u nediabetikd. Subanalyza této studie zaméfena na 270 pacientd s IgA
nefropatif jako zakladnim renalnim onemocnénim rovnéz prokazala,
Ze dapagliflozin zpomalil progresi CKD u této nejcastéjsi glomerulo-
nefritidy (12). Primérniho cile doséhlo pouze 6 (4 %) pacientl lécenych
dapagliflozinem oproti 20 (15 %) pacientlm, kteff dostavali placebo.
Zajimavym poznatkem bylo, ze dapagliflozin snizil albuminurii o 26 %
v porovnani s placebem. Ukazuje se tak, ze na rozdil od imunosupre-
sivni terapie, kterd v [é¢bé IgA nefropatie piinasi rozporupiné vysledky,
predevsim kvali vedlejsim cinkdm, je lé¢ba s dapagliflozinem daleko
vice bezpecnd a pravdépodobné i ucinna.

Po nasazeni gliflozind je napfic studiemi zaznamenan mirny, z vétsi
¢asti reverzibilni, akutni pokles GFR (3-4 ml/min). Sekunddrni analyza
studie DAPA-CKD prokazala, Ze mezi pacienty s CKD a albuminurif [éce-
nymi dapagliflozinem nenf akutni snizeni GFR béhem prvnich 2 tydn(
lé¢by spojeno s rychlejsi progresi CKD (13).

Mimo vyse popsané renoprotektivni Ucinky je potfeba zdlraznit,
Ze glifloziny vyznamné snizuji kardiovaskularni riziko a riziko srde¢niho
selhani s redukovanou i zachovalou ejekéni frakei (14, 16).

Klinické studie tak jasné prokazaly, ze glifloziny vykazujf jasné re-
noprotektivni a kardioprotektivni Gcinky jak u diabetikd, tak i u ne-
mocnych bez diabetu. S pfihlédnutim k vysledkdim vyse uvedenych
studif by lé¢ba glifloziny méla byt zvazena nezavisle na hladiné HbA _
u vsech nemocnych s CKD, diabetikl 2. typu, stejné tak jako u ostatnich
nemocnych s CKD bez diabetu. Indikac¢ni kritéria vychazi z provedenych
studif u jednotlivych pfipravka.

Dalsi opatfeni

V rdmci konzervativni [é¢by hraje dUleZitou roli fada dalsich opat-
feni, kterd by méla byt vzdy zvdZena a uplatnéna. Mezi nejdilezitéjsi
patfi omezeni piijmu bilkovin v potravé. V pfipadé konzervativni lécby
CKD G5 v predialyza¢nim obdobf je vhodna dieta s omezenim bilkovin
0,5 g/kg télesné hmotnosti s pfidavkem ketoanalog, v pfipadeé CKD G4
je vhodna dieta s omezenim bilkovin 0,6-0,8 g/kg. Nizkobilkovinné
diety je tfeba povazovat za doplnék renoprotekce a je nezbytné, aby
pacient konzultoval sv{j jidelnicek s dietni sestrou nebo nutri¢nim
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terapeutem. Mozna ddlezitéjsi nez omezeni bilkovin v dieté je omezent
pfijmu soli. Pfijem soli u hypertonik s CKD by nemél byt vy3sinez 5 g
denné. Podobné dulezitd je i Ié¢ba zavislosti na tabdku a prerusent
kufackého navyku (1).

Hyperlipoproteinemie je u nemocnych s CKD castd, oviem
studie, které byly provedeny s cilem ovéfit renoprotektivni efekt
hypolipidemické terapie nepotvrdily tato ocekavani. Proto je hypoli-
pidemické terapie, doporucovana tém nemocnym s CKD, u kterych
je soucasné indikovana v sekundarni prevenci aterosklerotickych
komplikaci (15). Na rozdil od béZné populace je nemocnym s CKD
G3-5 doporuceno poddvat nizsi maximalni davky statinl nez u béz-
né populace (Tab. 7), protoze existuje vyssi riziko vedlejsich ucinkd
této terapie.

Pacienti s diabetem maji vétsi sklon k hyperkalemii pfi lé¢bé ACE],
a proto je potfeba lé¢bu peclivé monitorovat. Pfi sklonu k vyznam-
néjsf hyperkalemii je vhodna dieta s omezenim drasliku, pfi kalemii
nad 5,6 mmol/I ACEi/sartany redukovat nebo vysadit.

Lécba rendini anemie, kterd se objevuje jizu nemocnych s CKD
G4, zahrnuje substituci Zelezem a |é¢bu erytropoezu stimulujicimi
léky, a podobné jako Ié¢ba poruch kalcio-fosfatového metabolismu
a hyperparathyredzy patfi do rukou nefrologa.

Glifloziny v soucasné renoprotektivni terapii
Soucasné poznatky z klinickych studif jasné svéd¢i pro vyznam-
né renoprotektivni U¢inky dapagliflozinu u nemocnych s CKD bez
ohledu na pfitomnost diabetu. Navic se ocekavaji vysledky studif
s dalsimi glifloziny, napfiklad EMPA-KIDNEY. Proto by mél byt dapa-
gliflozin soucasti komplexni renoprotektivni terapie jiz nyni (Tab. 8).
Protoze data o pacientech s CKD G5 nejsou zatim k dispozici a Ize
ocekavat urcity akutni pokles GFR po nasazeni gliflozinC, neni vhod-
né zahajovat tuto lé¢bu u nemocnych s eGFR < 0,25 ml/s (< 15 ml/
min), stejné tak jako u nemocnych na dialyze, kdy jiz nelze ocekavat
74dné vyhody v renoprotekci a antidiabeticky Ucinek bude rovnéz

Tab. 7. Doporucené ddvkovdni statint (mg/den) u dospélych s CKD (upra-
veno podle 15)

eGFR G3a-G5 vcet-
STATIN eGFR G1-G2 né dialyzy nebo

transplantace
Lovastatin Bézna populace nestudovano
Fluvastatin Bézna populace 80
Atorvastatin Bézna populace 20
Rosuvastatin Bézna populace 10
Simvastatin/ezetimib Béznd populace 20/10
Pravastatin Bézna populace 40
Simvastatin Bézna populace 40
Pitavastatin Bézna populace 2

Tab. 8. Soucasné moznosti renoprotekce

B Blokdda systému RAAS

B SGLT2 inhibitory

B [ é¢ba hyperlipidemie u nemocnych v riziku KVK

B Kontrola glykemie

B Dieta s omezenim bilkovin (0,6-0,8 g/kg), omezeni soli (5g/den)
B Abstinence od koureni

B Pohybov4 aktivita
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minimalni. Velké opatrnosti je tfeba vénovat nemocnym s pokro-
¢ilym CKD G4 (eGFR 0,25-0,33 ml/s). Dosud provedené klinické
studie s glifloziny nezahrnuly pacienty s polycystézou a pacienty
s autoimunitamiléCené imunosupresi. Podobné nebyly provedeny
kontrolované studie v populaci nemocnych po transplantaci ledviny.
Je proto v téchto pfipadech tfeba postupovat uvazlivé a vazit rizika
avyhody této terapie. U ostatnich nemocnych by mély byt glifloziny
nasazeny. Od 1. 8. 2022 je dapagliflozin hrazen v CR v indikaci CKD
bez ohledu na pfitomnost diabetu. Canagliflozin Ize v rdmci indikace
diabetes mellitus 2. typu vyuzit k |é¢bé diabetického onemocnéni
ledvin (DKD). Uhradova omezeni zohlednuji stuper GFR a piftomnou

albuminurii. Pacientlm je tfeba vysvétlit vyhody a vedlejsi Ucinky
této terapie, mezi které patfi riziko genitdlnich mykoéz (zejména
u pacientl s diabetem) a edukovat je o potfebé zvysené osobni
hygieny a mirné vyssiho pfijmu tekutin. Pfi vyskytu genitaini my-
kotické infekce nenf tfeba Ié¢bu ihned prerusovat, lokalni terapie
antimykotiky je obvykle dostacujici. U diabetikl zejména 1. typu
a vyrazné inzulin-deficitnich diabetikl 2. typu je tfeba pamatovat na
riziko euglykemické ketoaciddzy u zdvaznych infekci, kdy je nezbytné
lé¢bu s glifloziny prerusit.
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Spoluprace pii indikaci gliflozinii v terapii
chronického onemocnéni ledvin

Vétsina nemocnych s CKD nenf lé¢ena v ambulancich nefrologg,
ale jsou sledovani u praktickych lékard, diabetologU, internistd, kardio-
logl ¢i urologt. Spole¢nym cilem viech je zpomaleni progrese CKD.
Glifloziny mohou v sou¢asnosti v CR piedepsat diabetolog a internista
v indikaci lé¢by diabetu 2. typu (dapagliflozin navic i v indikaci CKD,
canagliflozin Ize vyuzit v 1é¢bé DKD), kardiolog a internista v indika-
ci 1é¢by srde¢niho selhdni se snizenou ejekeni frakci (dapagliflozin,
empagliflozin) a nefrolog a internista mohou zatim predepsat dapa-
gliflozin v indikaci CKD. Péce o nejvétsi mnozinu nemocnych s CKD
bude poskytovéana diabetology a internisty, a proto je nezbytné, aby
v pfipadech, kdy jesté nenf potieba trvalé nefrologické péce, na indi-
kaci gliflozinC mysleli. Spole¢né mezioborové postgradudlni aktivity
v oblasti renoprotekce jsou optimalni moznosti, jak rozsifit povédomi
o vyhodach gliflozinG mimo jejich antidiabetické a kardioprotektivni
ucinky. V piipadé nemocnych s CKD G4 by k potizim dochazet nemélo,
protoze vsichni tito nemocni by alespon jednou ro¢né méli byt vysetfeni
nefrologem, ktery by mél zrevidovat terapeuticky postup, a to véetné
vsech moznosti renoprotekce.
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Glomerulonefritidy asociované s infekcemi

Martin Havrda
Interni klinika 3. 1ékafské fakulty UK a Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady, Praha

Glomerulonefritidy asociované s infekcemi predstavuji vyznamnou skupinu chorob. Jejich vyskyt se posouva od déti
a mladych osob k osobam vyssiho véku. Klesa vyskyt akutni poststreptokokové glomerulonefritidy, onemocnéni s dobrou
prognozou, a narlsta vyskyt glomerulonefritid vazanych na rdzné bakteriadlni, virové nebo parazitarni infekce, ¢asto se
zavaznou progndzou. Pfi jejich diagndze hraje dllezitou roli rendlni biopsie.

Projevy glomerulonefritidy mohou byt prvni znamkou skryté infekce. Pfi hodnoceni renaini biopsie mohou urcité znamky
na tuto moznost upozornit, ale nelze se na to zcela spolehnout. Patrani po aktivni infekci je indikované u kazdého ne-
mocného s nové diagnostikovanou glomerulonefritidou. Vzdy testujeme sérologii hepatitidy B a C, ostatni vySetieni se
odvijeji od individudlnich rizikovych faktor(, klinickych projev(, laboratorniho a histologického nélezu. Opomenuti tohoto
pravidla by mohlo mit vézné néasledky jednak proto, Ze imunosupresivni lé¢ba glomerulonefritidy maze zhorsit probihajici
infekci, a jednak proto, Ze progresivni charakter parainfekéni glomerulonefritidy nelze zastavit bez eliminace vyvolavajici
infekce. Odliseni mezi parainfekcni a autoimunitné podminénou glomerulonefritidou maze byt obtizné, protoze nejsou
velké rozdily v klinickych projevech, v laboratornim a nékdy ani v histologickém nélezu.

V podminkéch Ceské republiky jsou dulezité zejména glomerulonefritidy asociované se stafylokokovymi infekcemi (SAGN)
a obecné glomerulonefritidy asociované s infek¢ni endokarditidou, shuntova nefritida a dalsi pfipady asociované s infekci
cizorodych materiald, jako jsou katétry nebo elektrody. Z virovych chorob jsou nejvyznamné;jsi glomerulonefritidy asocio-
vané s virem hepatitidy B, s virem hepatitidy C a s virem SARS-CoV-2.

Lécba parainfek¢nich glomerulonefritid spociva v eliminaci vyvolavajici infekce, jen v ojedinélych pfipadech mize byt
indikovéana kombinace protiinfekéni 1é¢by a Setrné imunosuprese.

Klicova slova: glomerulonefritida, GN, asociovana s infekci, parainfek¢ni, SAGN, postinfekéni, PSGN, covid-19, hepatitida,
shuntova nefritida.

Glomerulonephritides associated with infections

Glomerulonephritides associated with infections constitute an important group of diseases. Their occurrence is shifting from
children and young people to elderly people. The rates of acute post-streptococcal glomerulonephritis, a condition with a
good prognosis, are decreasing, and the rates of glomerulonephritides associated with various bacterial, viral, or parasitic
infections, often with a poor prognosis, are increasing. Renal biopsy plays an important role in the diagnostic process.

Manifestations of glomerulonephritis can be the initial sign of an occult infection. When evaluating renal biopsy specimens,
certain signs may suggest this option, but it cannot be relied on completely. The search for an active infection is warranted in
every patient with newly diagnosed glomerulonephritis. Hepatitis B and C serology is always performed, with other investiga-
tions depending on individual risk factors, clinical manifestations, and laboratory and histological findings. Failure to follow
this rule may have serious consequences, in part because immunosuppressive therapy for glomerulonephritis can worsen
the underlying infection and also because the progressive nature of parainfective glomerulonephritis cannot be reversed
without eliminating the causative infection. Distinguishing between parainfective and autoimmune glomerulonephritis can
be difficult, as there are no major differences in clinical manifestations, laboratory, and sometimes even histological findings.
In the setting of the Czech Republic, important diseases include, in particular, staphylococcus infection-associated glome-
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rulonephritis (SAGN) and, in general, infective endocarditis-associated glomerulonephritis, shunt nephritis, and other cases
associated with foreign-material infection, such as catheters or electrodes. Among viral diseases, glomerulonephritides
associated with the hepatitis B virus, hepatitis C virus, and the SARS CoV-2 virus are of major significance.

The treatment of parainfectious glomerulonephritides involves elimination of the causative infection; only in rare cases,
a combination of anti-infective treatment and mild immunosuppression can be indicated.

Key words: glomerulonephritis, GN, infection associated, parainfectious, SAGN, postinfectious, PSGN, Covid-19, hepatitis,

shunt nephritis.

Uvod

Glomeruldrni onemocnéni, zpravidla charakterizované akutnim
nefritickym syndromem, které vznika v ¢asové ndvaznostia v pricinné
souvislosti s akutnim infek¢nim onemocnénim, oznacujeme tradi¢né
jako akutni postinfekeni glomerulonefritidu (GN). Toto onemocnén, kte-
ré dfive postihovalo hlavné déti a mladé lidi, ménf svou epidemiologii,
klinicky obraz a progndézu. Je vhodné rozlisovat dva typy onemocnén.

A) Postinfekéni GN v pravém slova smyslu je typické pro déti a mladé
lidi dosud zdravé. Vznika sice v ndvaznosti na pfedchozi, nejcastéji strep-
tokokovou infekci, ale opozdéné, ¢ili v dobé, kdy vyvolavajici infekce uz
neni aktivni. Jeji dlouhodobd progndza je dobrd, i kdyz mdze zanechat
nasledky ve formé dlouhodobé hematurie, proteinurie, snizené glome-
ruldmi filtrace nebo arteridIni hypertenze.

B) Parainfekéni GN je typickd pro starsi a polymorbidni nemocné
se snizenou rezistenci vi¢i bakteridIni infekci. Vznika v ndvaznosti na
infekci, nejspise bakteridlni, kterd je aktivni, ¢asto protrahovana, ¢asto
stafylokokova. V takovém pfipadé se oznacuje jako GN asociovana se
stafylokokovou infekci (SAGN). Jeji dlouhodoba prognoéza je zavazna.

Tab. 1. VWbrané typy glomerulonefritid asociovanych s infekci — stru¢nd
charakteristika
Akutni
poststreptokokova
glomerulonefritida

B Nahly vznik nefritického syndromu

B Mozny vznik ve formé malé epidemie

B Predchozi infekce streptokokem typu A

B Snizeni c3 slozky komplementu v séru

B Endokapilarni proliferace, depozita ,humps”
B Podplrnd a symptomaticka lé¢ba

GN asociovana
se stafylokokovou
infekci

B NarUstajici vyskyt

B Starsi osoby - diabetici

B Mladsi osoby - i. v. toxikomani

B Protrahovana stafylokokova infekce

B Hematurie, proteinurie, pokles glomeruldrni
filtrace

B Nékdy kozni purpura

B Pfipomina IgA nefropatii nebo ANCA
asociovanou vaskulitidu

GN u infekéni
endokarditidy

B Rychly pokles glomerulami filtrace

B Hematurie, proteinurie

B Snizenf 3 slozky komplementu v séru (50 %)
B Pozitivni ANCA protilatky (30 %)

| |.v. toxikomani (30 %)

B Cast&ji muzi sttedniho véku

W Z3vazna prognéza

GN asociovanda
s hepatitidou B

B Typicky membranézni nefropatie
B Nefroticky syndrom
B Pfizniva progndza v pfipadé [écby

GN asociovana
s hepatitidou C

B Typicky kryoglobulinemie

s membranoproliferativni glomerulonefritidou
B Nefriticky syndrom a projevy vaskulitidy
B Z3vazna prognoza

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

Glomerulonefritidy mohou byt asociovany i s jinymi bakteridInimi
infekcemi, ale také s virovymi nebo parazitarnimi infekcemi. Klinicky ob-
raz téchto GN je pestry, mUze se jednat o nefriticky syndrom, nefroticky
syndrom, prébéh mdze byt akutni nebo chronicky (1, 2).

A) Akutni postinfekéni glomerulonefritida
(typicky poststreptokokova, PSGN)

Onemocnéni s dobrou prognézou postihujici zejména déti a mladé
osoby, jeho vyskyt obecné klesd, vyskytuje se ¢astéji v rozvojovych ze-
mich s nizsi rovni hygieny. Je charakteristické ¢asovym odstupem mezi
infek¢nim, nejcastéji streptokokovym onemocnénim a vznikem klinic-
kého obrazu GN. Tento odstup ¢inf 1-2 tydny v pfipadé streptokokové
faryngitidy (charakteristické pro chladnéjsi klima) a 3-6 tydn( v pfipadé
kozni streptokokové infekce (charakteristické pro teplejsi klima) (3).

Klinicky obraz PSGN je typicky akutnim nefritickym syndromem,
ktery mUze byt vyjadfen plné, tedy nemocny muze mit makroskopickou
nebo jen mikroskopickou hematurii, proteinurii rizné intenzity, otoky,
arteridlni hypertenzi a pokles glomerularni filtrace az do stadia anurie.
Castejsi je mirn&jsi priibéh onemocnéni, kdy jsou vyjadreny jen nékteré
slozky nefritického syndromu, nebo nejsou vyjadieny v pIné intenzité.
Mohou napfiklad chybét otoky nebo mize byt jen ¢aste¢ny pokles
glomerularnf filtrace. Subklinicky prlibéh je 10x ¢astéjsi nez klinicky
manifestni prlbéh.

Na akutni postinfekéni GN bychom méli pomyslet u kazdého ne-
mocného s nové vzniklou hematurif a proteinurii v ¢asové ndvaznosti
na prodélanou streptokokovou infekci. K ur¢eni diagnézy mdze pomoci
pozitivita Anti-streptolysinu O v séru a zejména snizenf sérové C3 slozky
komplementu, které jsou typickymi nalezy. V nejasnych pfipadech je
plné indikované provedeni renalni biopsie. Pro akutni postinfekéni
GN je typicka endokapilérni proliferace, kdy lumen glomerularnich
kapildrnich klicek je vypInéno bunécnym materidlem a je pfitomen
zanétlivy infiltrat. Takto mohou byt postizeny vsechny klicky, nebo jen
nékteré z nich. Typicka je rovnéz pfitomnost depozit v¢etné velkych
subepitelovych depozit nazyvanych ,humps” (4).

Patogeneze PSGN neni jednoznacné vyjasnéna. Uplatrovat se v ni
mohou nefritogennf streptokokové antigeny (napfiklad streptokokovy
pyogenni toxin B), které béhem infekce cirkuluji a deponuiji se v glo-
merulech. Pozdéji, po vytvoreni antigen-specifickych Ba T bunék a po
nastupu tvorby protildtek, mohou deponované antigeny indukovat
imunitni odpoved. Vazbou cirkulujicich protildtek na deponované
antigeny mohou vznikat imunokomplexy, aktivujici alternativni nebo
lektinovou cestou komplement. Vyznamna je nepochybné role samot-
ného komplementu. Na pozadf by mohla byt vrozena mirna porucha
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regulace komplementu, disponujici svého nositele k pfemrsténé aktivaci
komplementu vznikajicimi imunokomplexy a tim ke tkdriovému po-
skozenl. To by mohlo vysvétlit, pro¢ onemocnéni postihne jen nékteré
osoby a jiné ne, i kdyZ jsou infikované stejnym nefritogennim kmenem
streptokoka. Existuje fada hypotéz patogeneze PSGN véetné mozné
indukce autoimunitni reakce nasledkem streptokokové infekce (5).

Lé¢bha PSGN je podplirng, neexistuje lé¢ba kauzalni. Nékteff autofi
zvazuji pulzni 1é¢bu glukokortikoidy u nemocnych s extenzivnim vy-
skytem srpkd. Dlouhodoba progndza PSGN je u déti vynikajici, i kdyz
Uplné vymizeni symptom mUze trvat velmi dlouho, i vice nez 10 let.
U dospélych je progndéza horsi, vyskytuji se pfipady selhdni ledvin
i umrti, rezidudlni proteinurie a hypertenze zdstava u 50 % nemoc-
nych. Faktory spojené s hordf prognézou jsou preexistujici chronické
onemocneéni ledvin, komorbidity, extenzivni srpky v histologickém
nalezu, oligoanurie (1, 6).

B) Parainfekéni glomerulonefritidy

Aktivace imunitniho systému pfi protrahované infekci mize vést
k poskozeni klinicky i laboratorné pfipominajicimu autoimunitni choro-
by a postihujicimu rlizné orgénové systémy vcetné ledvin. V diferencial-
ni diagndze primarnich GN, systémovych vaskulitid nebo systémovych
chorob pojiva je proto vzdy nutné myslet na infekci. Jsou-li viak projevy
infekce mitigované, maze byt diagndza obtiznd a hrozi zdména za
primarni autoimunitni onemocnéni. Parainfekéni GN nenf primarné
infek¢ni onemocnéni, vznika nepfimo jako dlsledek imunitni reakce
organismu na infekci. Neplati to beze zbytku — u nékterych virovych
infekci byly prokazany virové ¢astice v bunkach ledvin a podil piimého
virového Ucinku na patogeneze onemocnénf je mozny.

Diagnoza parainfekcni glomerulonefritidy

Diagndza je zpravidla postavena na nalezu v rendlni biopsii v kom-
binaci s dalsimi klinickymi a laboratornimi nalezy. Klinicky nalez je ¢asto
nespecificky a teprve biopticky nélez potvrdi podezieni na glomerularni
onemocnéni. Nefropatolog mize vyslovit podezieni na parainfekeni
glomerulonefritidu podle urcitych morfologickych zndmek, které ji
odlisuji od primédrnich GN nebo GN v rdmci vaskulitid ¢i systémovych
onemocnéni pojiva.

Diagndézu ztézuje skutecnost, ze pfi protrahované infekci se mohou
tvofit autoprotilatky nebo stoupat jejich titr. To se tyka zejména protila-
tek proti cytoplazmeé neutrofilnich granulocytd (ANCA) nebo protilatek
proti bunécnému jadru (ANA). Pfitomnost autoprotildtek proto nema-
Zeme povazovat za specifickou zndmku autoimunniho onemocnént.
TotéZ plati o klinickém a histologickém obrazu vaskulitidy (na kizi se
¢asto projevujici purpurou), ktery mtze mit autoimunitni stejné jako
parainfekeni pdvod. Ani priikaz imunokomplexd ve tkdnich nenf speci-
fickym projevem. Piikladem je protrahovana stafylokokova infekce, pfi
niz mohou vznikat tkdriova depozita obsahuijici protildtky IgA podobné
jako u IgA nefropatie nebo Henoch-Schénleinovy vaskulitidy (7, 8).

Pro diagnozu je tedy klicovy prikaz infekce a ndlez v rendini biopsii.
Podezfeni podporuje snizend C3 slozka komplementu, i kdyz nenf
specifickym nalezem, patfi téz do obrazu lupusové nefritidy, kryoglo-
bulinemie, membranoproliferativni GN nebo C3 nefropatie. V rendlni
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biopsii podporuje podezieni pfitomnost endokapilarni proliferace
nebo pfitomnost depozit imunoglobulind tam, kde bychom je jinak
necekali (u ANCA-asociované vaskulitidy se srpky, u niz se obvykle
imunitni depozita nevyskytuji). DUleZitd je téZ pozitivni odpoved na
eliminaci infekce. Ani priikaz infekce neznamend automaticky pficin-
nou souvislost, protoze infekce ¢asto postihuji i nemocné s priméarné
autoimunitnimi chorobami (6).

Diferencidlni diagndza parainfekéni glomerulonefritidy je rozsahlg,
neomezuje se jen na primarni glomerulonefritidy, systémové vaskuli-
tidy a systémova onemocnéni pojiva. Vyjimecné nejsou kombinace
raznych infekci ovliviiujicich ledviny, napfiklad virovych hepatitid B
a C u toxikomand, virovych hepatitid a parazitamich infekci v tropic-
kych a subtropickych oblastech, infekce HIV a oportunni infekce. Na
postizeni ledvin se mUze podilet protiinfekeni 1é¢ba nebo poruchy
prokrven(ledvin pfi probihajici sepsi nebo srde¢nim selhanf. Pfi snizené
hladiné C3 a progredujici nefropatii je tfeba uvazovat o C3 nefropatii.
PYi rozvoji anémie a trombocytopenie se mize jednat o trombotickou
mikroangiopatii (9).

Lécba parainfekéni glomerulonefritidy

Lécba spociva v eliminaci vyvolavajici infekce. Je postavena na
odbornych doporucenich vychazejicich ze slabych diikazl a na indivi-
dudinim posouzenf pfipadu osetiujicim nefrologem. Caste¢né potlaceni
infekce obvykle nestaci. Prikladem je antibiotické lé¢ba u nemocnych
s infikovanym cizim télesem, kdy mohou klesnout teploty i sérova
hladina Greaktivniho proteinu, ale glomerulonefritida z{stava aktivni.
Infikované cizi téleso je tfeba odstranit.

Pouzitfimunosupresivni 1é¢by je u parainfekénich glomerulonefritid
nebezpecné, infekce mlze vzplanout se zavaznymi az fatalnimi dlsled-
ky. Pfesto o ni Ize uvazovat, vyhradné vsak v kombinaci s protiinfekenf
lé¢bou, ve vybranych pfipadech, kdy je aktivita imunopatologického
déje vysoka s rozvojem orgdnového poskozeni. Tento postup je dopo-
ruc¢ovan u glomerulonefritidy a kryoglobulinemie asociované s infekcf
virem hepatitidy C. Rovnéz v piipadé, ze eliminace infekce sama ne-
vede ke zmirnénf aktivity glomerulonefritidy, mize byt imunosuprese
indikovana. Konec¢né se jedna o pfipady diagnostickych rozpakd, kdy
se infekce nejevi zévazna a nelze rozlisit parainfekéni a primarné au-
toimunitni onemocnéni. Tyto pfipady Ize dolozit jediné kazuistickymi
sdélenimi, nikoliv prakaznymi klinickymi studiemi.

Parainfekeni GN je zédvazné onemocnéni s nejistou progndzou,
iv pripadé lécebného Uspéchu casto pretrvava chronické onemocnéni
ledvin (chronic kidney disease, CKD). Kazdy pacient by mél byt sledovan,
aby se podchytil vyvoj onemocnéni, odpovéd na Ié¢bu nebo pozdni
nésledky a pacient dostéval adekvatni 1écbu CKD (6).

B.1) Parainfekéni glomerulonefritidy podminéné
bakterialni infekci

Bakteridiné podminéné parainfekéni GN mlzeme oznacovat podle
vyvolavajiciho agens nebo podle typické lokalizace vyvolavajici infekce.
Z vyvoldvajicich agens se zminime zejména o stafylokokové infekci, kterou
mUizeme povazovat za nejvyznamnéjsi. Z lokalizaci vyvolavajici infekce

se zminime zejména o infekéni endokarditidé a shuntové nefritidé. Dalsi
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lokalizace pouze zminime, protoZe projevy GN jsou u nich podobné.
Patff sem infekce centrélnich Zilnich katétrd (dlouhodoby nutri¢ni katétr),
infekce kardiostimula¢niho systému (ekvivalent infekénf endokarditidy),
dlouhodobé kozni viedové Iéze u diabetikd, abscesy, pistéle atd. (10).

Glomerulonefritida asociovana se stafylokokovou infekci
(SAGN)

Glomerulonefritida mudze vzniknout nésledkem infekce
Staphylococcus aureus, méneé Casto i Staphylococcus epidermidis, a to
jak meticilin citlivym (MSSA, MSSE), tak i meticilin rezistentnim kme-
nem (MRSA, MRSE). Jednd se obvykle o protrahovanou infekci, jejiz
eliminace je ztizena anatomickou lokalizaci (infek¢ni endokarditida,
osteomyelitida, visceraIni absces) nebo imunodeficitem, typicky pfi-
tomnosti diabetu (koznf vied, celulitida, pneumonie, ranna infekce,
infekce mocovych cest, bakteriemie). Postizeny jsou prevazné starsi
osoby nad 50 let véku, ¢astéji muZi. Vyskyt je vsak mozny i u mladsich
osob, napfiklad i. v. toxikoman(.

Klinicky obraz onemocnéni je z nefrologického hlediska pomérné
agresivni. Dominuje progredujici pokles funkce ledvin spolu s hematurif
a proteinurii, mdze byt hypertenze a/nebo otoky. Projevy vyvoldvajici
infekce mohou byt jasné patrny (horecky, schvacenost, priznaky akut-
ni chlopenn{ vady atd.), jindy jsou naopak zcela miré a nendpadné
(subfebrilie, inava). U nékterych pfipadd Ize pozorovat kozni purpuru.

V histologickém obrazu se obvykle jednd o proliferativni GN s me-
zangidni a/nebo endokapilarni proliferaci, mohou byt pritomny srpky.
Nélez se mdze podobat IgA nefropatii, ale oproti ni se ¢astéji vyskytuje
endokapilarni proliferace, naopak méné ¢asté jsou sklerotizace glomeruld.
RovnéZ mUze ndlez pfipominat ANCA asociovanou vaskulitidu, ale oproti nf
se Castéji vyskytuji imunitni depozita. Pro SAGN jsou typickd depozita IgA,
lgG azejména C3, ale v 10 % nejsou depozita pfitomna (pauciimunni GN).

Sérologicky mdze byt pozitivni ANCA az u 25 % nemocnych, a to
jak typ c-ANCA (protildtky Anti-PR3), tak typ p-ANCA. Pravdépodobné
se objevuji nasledkem masivni destrukce neutrofilnich granulocytd,
které jsou stafylokoky schopny, s uvolnénim obsahu cytoplazmatickych
granul neutrofild a s indukci tvorby ANCA protildtek. U 30 9% nemocnych
je snizena C3 slozka komplementu v séru.

Léc¢ha spociva v eliminaci stafylokokové infekce. Z diagnostického
a prognostického hlediska je vyznamna moznost zdmeny SAGN za IgA
nefropatii, Henoch-Schonleinovu vaskulitidu, nebo ANCA-asociovanou
vaskulitidu, k ¢emuz m0ze vedle podobnosti klinického obrazu (rychlé
zhorsovéni funkce ledvin, hematurie, proteinurie, obraz zanétu, nékdy
koZni purpura, nékdy hemoptyza) pfispét i podobnost sérologického
a histologického nélezu.

Progndéza onemocnéni je zadvazna se 14% mortalitou a s 20 % pfipa-
dd progredujicich do terminainiho selhdni ledvin navzdory adekvatni
antibiotické 1é¢bé. Eliminace stafylokokové infekce maze vsak u 55 %
nemocnych vést ke zlepseni funkce ledvin. Rizikovymi faktory horsi
progndzy jsou vyssi vék a pfitomnost diabetu.

PostizZeni ledvin u infekéni endokarditidy
Postizeni ledvin u infekéni endokarditidy mlze mit charakter GN,

typicky fokalnf a segmentélini, proliferativni, nekrotizujici nebo sklero-
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tizujici. Mohou vzniknout i jiné typy poskozenfledvin — infarkt ledviny
nebo absces pri septickém embolu, polékové poskozeni v disledku
antibiotické 1écby (akutni tubulointersticidlni nefritida nebo akutnf
tubuldrni nekroza).

Klinicky je typické rychle progredujici poskozeniledvin s hematurif,
proteinurif a klesajici glomerularnifiltraci. U 50 % nemocnych je snizena
C3 slozka komplementu, méne ¢asto C4 slozka komplementu, v séru.
Ve 30 % pfipadd jsou pozitivni ANCA protilatky.

Histologicky se nejcastéji jedna o GN se srpky, mize se jednat téz
o difuzni proliferativni GN nebo fokalni a segmentélni mezangiopro-
liferativni GN. 44 % pripadd ma pauciimunni charakter, v ostatnich
pfipadech jsou prokazatelnd imunitni depozita obsahujici C3, IgM,
IgA nebo IgG. Elektronmikroskopicky jsou depozita prokazatelna az
v 90 % pfipadu.

Lécba spociva v podavani antibiotik, prognoza je zédvazna. 20 %
nemocnych umfird navzdory 1é¢bé, 10 % progreduje do terminalni-
ho selhani ledvin, u 35 % nemocnych perzistuje poskozeni ledvin.
Z3avazné je riziko zameény s rychle progredujici ANCA-asociovanou
GN se srpky, protoZe imunosupresivni [é¢ba mdze pfivodit katastro-
falni zhorseni prdbéhu onemocnéni, pokud neni soucasné pouzita
Ucinna antibioticka Ié¢ba. Nékdy je nutnd operacni ndhrada postizené
chlopné (11).

,»Shuntova" nefritida

Jedna se o imunokomplexové onemocnéni vznikajici pfi infekci
ventrikuloatridiniho, ventrikulojuguldrniho nebo ventrikuloperitone-
alniho zkratu zaloZzeného k dlouhodobé drenazi hydrocefalu. Infekce
mUzZe byt zplsobena stafylokoky nebo jinymi bakteriemi. Je-li infekce
lokalizovéna v nitrokomorové ¢asti zkratu, tedy na povrchu cizorodého
materidlu @ mimo kontakt s krevnim proudem, mohou byt celkové
priznaky infekce tak mimé, ze je diagndza obtiznd, zejména kdyz chybf
horecky a vyrazneéjsi vzestup laboratornich zndmek zanétu a jsou-li
negativni hemokultury. Pfesto je tfeba toto onemocnénf zvazovat u pa-
cienta s nitrokomorovym zkratem a rozvojem hematurie, proteinurie
a klesajici glomeruldrni filtrace. Nalez v rendlIni biopsii mize podpofit
podezfeni na parainfekéni etiologii onemocnéni ledvin a v takovém
pfipadé je nutné vyjmout nebo vymeénit komorovy zkrat a provést jeho
mikrobiologické vysetreni (6).

B.2) Glomerulonefritidy asociované s virovymi
infekcemi

Virus hepatitidy B

Onemocnénfledvin vyvine 3-5 % nemocnych s chronickou infekcf
virem hepatitidy B. Typicky se jednd o membrandzni nefropatii, proje-
vujici se nefrotickym syndromem, tedy masivni proteinurii s hypalbu-
minemii, obvykle s hypercholesterolemii (neni-li pacient v malnutrici)
a s generalizovanymi, ¢asto rozsahlymi otoky. ArteridIni hypertenze ani
pokles glomerularni filtrace nejsou pravidlem. Zavaznou komplikacf
je trombofiln stav, ktery mdze vést k hluboké Zilnf trombdze, k plicni
embolii nebo téz k trombdze renalni zily. Typicky je rovnéz sklon k bak-
teridInim infekcim.

/ Vniti Lék. 2022;68(7):432-437 / VNITRNI LEKARSTVI


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

436 | HLAVNITEMA

Glomerulonefritidy asociované s infekcemi

Kromé postizeni jater a ledvin mze chronicka infekce virem he-
patitidy B zpUsobit i jiné systémové komplikace. M{ze se vyskytnout
,klasickd” polyarteritis nodosa nebo kryoglobulinemie.

Histologicky je nej¢astéjsim rendinim projevem membrandzni
nefropatie histologicky neodlisitelnd od primarni formy tohoto one-
mocnéni. Protilatky Anti-PLA2r mohou byt pozitivni. Vzacnéji maze
byt histologicky nélez odlisny a mit charakter mezangioproliferativni
glomerulonefritidy, fokdIni a segmentdlni glomerulosklerdzy, GN se
srpky nebo minimalnich zmén glomeruld. Je pravidlem, Zze u kazdého
pacienta s prokdzanou glomerulonefritidou, zejména s membrandzni
nefropatii, musf byt vylou¢ena infekce virem hepatitidy B dfive, nez je
zahajena imunosupresivni [é¢ba.

Ve srovnani s jinymi s infekcf asociovanymi glomerulonefritidami je
u tohoto onemocnéni progndza pomérné pfizniva, i kdyz i toto one-
mocnéni mdze progredovat do selhani ledvin, zejména neni-li infekce
eliminovana. Lé¢ha spociva v eliminaci virové infekce. Imunosupresivni
lé¢ha je rizikovd, mize zpUsobit reaktivaci hepatitidy a narlst virové
replikace (12).

Virus hepatitidy C

Mezi extrahepatalni manifestace infekce virem hepatitidy C (HCV)
patif glomerularni postizeni, nej¢astéji ve formé membranoproliferativni
GN asociované se smisenou kryoglobulinemii. Mozné je i tubulointersti-
cidlnf onemocnéniledvin. HCV je pricinou 80-90 % piipadl ,idiopatické”
smisené kryoglobulinemie, systémové vaskulitidy postihujici drobné
¢i stfedni cévy.

Klinickym projevem je typicky nefriticky syndrom, proteinurie mdze
byt masivni, mohou byt pfitomny rozsahlé otoky a klesajici glomerularnf
filtrace. Kryoglobulinemie se mdze projevovat poruchami periferniho
prokrveni, kozni purpurou, koznimi ulceracemi, artralgiemi, periferni
neuropatif, inavou.

V laboratornim nalezu je kromé projevid nefritického syndromu
typické snizeni C3 slozky komplementu. Histologicky je typickd mem-
branoproliferativni glomerulonefritida I. typu.

Zakladem lécby je eliminace virové infekce. V nékterych pripadech
se doporucuje i soucasna imunosupresivni Ié¢ba rituximabem, pfipadné
v kombinaci s plazmaferézou. Jedné se o piipady s vysokou aktivitou
onemocnéni, tedy s progresivnim poklesem glomerularnf filtrace,
s nefrotickym syndromem nebo s tézkymi projevy kryoglobulinemie.
Rituximab je doporucovan iv pfipadé, Ze Ucinna antivirova lé¢ba nevede
ke zlepseni projevt GN (13, 14).

SARS-CoV-2

V prabéhu onemocnéni covid-19, zpdsobeného virem SARS-CoV-2,
mUze dojit k akutnimu poskozeni ledvin (acute kidney injury, AKI), coz
je asociovéano s velmi $patnou prognézou. My sami jsme pozorovali
AKI'u 13 9% pacientl v pribéhu hospitalizace pro symptomaticky co-
vid-19 a z nich 55 % zemfelo. Pokud se AKI vyvinulo jiz pfed pfijetim
a béhem hospitalizace se funkce ledvin zlepsila, byla mortalita méné
nez polovi¢ni (24 %), ale stale vyrazné vyssi nez u pacientd s normalni
funkci ledvin (9 %). Podobné udaje o vysoké mortalité u nemocnych
s AKI pfi covidu-19 uvadéji i jini autofi (10, 15).
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Nejcast&jsim typem postizeni ledvin je akutni tubulointersticidIni
poskozeni, ale bylo popséno i charakteristické glomeruldrni poskoze-
ni — kolabujici forma FSGS (fokéIni a segmentalni glomerulosklerdzy).
Onemocneéni se projevuje velkou proteinurii a rychlym poklesem glo-
merularni filtrace, maze byt piftomna hematurie. V burikdch ledvin
nemocnych s covidem-19 byly zjistény virové ¢astice, kauzalnf souvislost
s postizenim zatim nebyla prokazéna. Specificka Ié¢ba neexistuje. Na vzni-
ku AKI se mohou podilet i prerendini faktory, proto je u téchto nemocnych
vhodné umisténi na monitorované 1zko, individuéini zhodnoceni stavu
hydratace a doplnéni objemu infuzemi, pokud jsou zndmky hypovolemie.
V pripadé progrese AKI je nutna ndhrada funkce ledvin (16, 17).

Virus lidské imunodeficience (HIV)

U nemocnych infikovanych HIV se mlze objevit poskozeni ledvin
glomerularniho, tubulointersticidlniho a cévniho charakteru. Vedle viastnf
HIV infekce se na poskozeni ledvin mohou podilet téZ oportunni infekce
a podavané Iéky. Pro tuto heterogenitu etiologie postizenf ledvin, majici
vliv na léCebnou strategii, se doporucuje stanovit diagnézu pomoci
renalni biopsie.

Typickym postizenim je kolabuijici forma fokdIni a segmentaini glome-
rulosklerdzy, oznacovana jako HIVAN (s HIV asociovand nefropatie). Mohou
byt vyjadreny i miméjsi formy podocytopatie — fokalni a segmentaini
glomeruloskleréza nebo minimalni zmény glomeruld. U nemocnych s HIV
byla popséna i fada dalsich forem glomerulonefritid (IgA nefropatie, mem-
brandzni nefropatie nebo membranoproliferativni GN), ale jedna se spise
o koincidenci nez o kauzaIni souvislost, stejné jako v piipadech diabetické
nefropatie. Vzacné byl u nemocnych s HIV popséan v rendini biopsii syn-
drom difuznfinfiltrativni lymfocytdzy nebo trombotickd mikroangiopatie.

Antiretrovirova lé¢ba je indikovand u kazdého nemocného s HIV
infekcf a onemocnénim ledvin, zejména pokud je biopticky prokézéna
HIV-asociovana nefropatie. Po zvazeni benefitu a rizika mUze byt lécba
kombinovana s glukokortikoidy (6).

B.3) DalSi parainfekéni glomerulonefritidy

Glomerulonefritidy byly popsadny u pneumokokovych, meningo-
kokovych a fady dalsich bakteridnich infekci. Mezi virové infekce, kromé
vyse uvedenych, u nichZ bylo popsano glomeruldrnf poskozeni, patfi téz
hantaviry, parvovirus B19, EB virus a cytomegalovirus.

Zajimavé jsou Udaje o mozném postizeni ledvin u lymské boreliézy.
Toto postizen( bylo ¢astéji popsano u psl, zejména u labradorského
retrivra nebo u zlatého retrivra. Kazuistické pfipady jsou popsany i u lidi.
Byla zjisténa membranoproliferativni nebo mezangioproliferativni glome-
rulonefritida, membrandzni glomerulonefritida nebo minimalni zmény
glomerulli. Byl popsan pfiznivy efekt lé¢by antibiotiky nebo kombinaci
antibiotik a glukokortikoid. My sami jsme pozorovali granulomatéznf
tubulointersticidlni nefritidu asociovanou s lymskou boreliézou, u niz doslo
k vyraznému zlepseni po antibiotické lé¢bé (18-22).

Glomerularni postizeni u parazitarnich chorob
V oblasti tropického a subtropického pasma maji onemocnéni
ledvin asociované s parazitarnimi infekcemi narUstajici vyznam jako

pficiny chronického onemocnéni a selhani ledvin.
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Schistosomdza je chronické onemocnéni tropického a subtro-
pického pdsma podminéné imunitni reakci organismu proti vajickm
parazitujicich motolic, drobnych sladkovodnich ¢ervd. Glomerularni
onemocneéni bylo popsdno zejména v asociaci s hepatosplenickou
schistosomdzou zplsobenou Schistosoma mansoni. Nej¢astéji postihuje
mladé muze. Onemocnénf se projevuje proteinurif, hematurii, hypo-
komplementémii a klesajici glomerularni filtraci. Diagndza je biopticka.
Lécba spociva v eliminaci schistosomové infekce.

Filaridza je onemocnéni tropd a subtropl vyvolané vlasovci a prena-
sené komary. Glomeruldrni postiZenti se projevuje proteinurif a hematurif.
Lécba spociva v eliminaci parazitarni infekce.

Maldrie je nejrozsifenéjsi endemické onemocnéni na svété, vy-
skytuje se v tropickém a subtropickém pasmu. Postizenf ledvin pfi
této parazitarni infekci mdze mit charakter vaskularniho a tubuloin-
tersticidiniho postizeni ve spojitosti s hypoperfuzi tkani, hemolyzou,
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rabdomyolyzou a dalsimi patologickymi mechanismy. Vyskytuje
se vsak téz glomeruldrni postizeni, které je spojovéno s imunitnf
odpovédi organismu na infekci. Typické je imunokomplexova GN.
Projevuje se proteinurif, hematurii, hypokomplementemii. MoZnym
projevem je i nefroticky syndrom, zvlasté u déti. Lé¢ba spociva v eli-
minaci infekce (6).

Zaveér
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dou je tfeba patrat po aktivni infekci. Vzdy testujeme sérologii hepatitidy
B a C. Podle individudlnich rizikovych faktord, klinického a laboratorniho
nalezu patrdme po zndmkach infekéniho onemocnéni a zvazujeme
jeho podil na glomerularni patologii. V Ié¢bé se uplatiuje protiinfekéni
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Novinky vlecbé renalni anémie - erytropoetin
vs. inhibitory prolylhydroxylazy?

Romana Rysava'?
'Klinika nefrologie, 1. LF UK a VFN, Praha
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Anémie je velmi ¢astou komplikaci chronického onemocnéniledvin (CKD) a rendlniho selhani. Pohled na Ié¢bu anémie se
od doby zavedeni ESA (erytropoézu stimulujicich latek) do klinické praxe dosti zménil a nyni se upfednostriuje zejména
bezpecnost této Ié¢by pfed kompletni normalizaci hodnot hemoglobinu (Hb). Zakladem |é¢by i u této skupiny nemocnych
je podavani zeleza, kdy jeho intravenézni aplikace se jevi jako Ucinnéjsi, a pfitom bezpecn4, a to jak u jedinct v predialyze,
tak podstupujicich dialyza¢ni léceni. Kromé jiz dlouho pouzivanych ESA se ke korekci anémie v posledni dobé zkousela cela
fada novych latek vyvinutych s cilem pfiznivé ovlivnit erytropoézu. Mezi ty s nejvétsim potencidlem patii HIF-stabilizatory
(roxadustat, molidustat, vadadustat a daprodustat), které pusobi prostfednictvim stimulace gent pro erytropoézu a pred-
stavuji tak zcela novy mechanismus v 1é¢bé anémie. V klinickych studiich faze 3 prokazaly tyto latky stejnou Gc¢innost na
zvyseni hladin Hb jako ESA, velky d(iraz se ale v posledni dobé klade zejména na jejich bezpecnostni profil. Jde o latky po-
davané peroralné a nékteré z nich jsou jiz schvalené a pouzivaji se v klinické praxi. Prvni z nich, roxadustat, ziskal v soucasné
dobé uhradu i v Ceské republice. | dalsi molekuly ovliviujici anémii, jako sotatercept, potvrdily svoji G¢innost v klinickych
studiich faze 1 a 2 a ¢ekaji na vysledky z vétsich randomizovanych studii.

Klicova slova: anémie, hemoglobin, chronické onemocnéni ledvin, dialyza, ESA, HIF-stabilizatory.

New developments in anaemia treatment - erythropoietin versus prolyl hydroxylase
inhibitors?

Anaemia is a very common complication of chronic kidney disease (CKD) and renal failure. The view of the treatment of anae-
mia has changed considerably since the introduction of ESAs (erythropoiesis-stimulating agents) into clinical practice, and the
safety of this treatment is now prioritised over complete normalisation of haemoglobin (Hb) values. Iron administration is the
mainstay of treatment in this group of patients, with intravenous administration proving to be both more effective and safer
in both predialysis and dialysis patients. In addition to the long-used ESAs, a number of new agents developed to favourably
influence erythropoiesis have recently been tested for the correction of anaemia. Among those with the greatest potential
are the HIF-stabilizers (roxadustat, molidustat, vadadustat and daprodustat), which act through stimulation of erythropoiesis
genes and thus represent a novel mechanism of action in the treatment of anaemia. In phase 3 clinical trials, these agents
have shown the same efficacy in increasing Hb levels as ESAs, but much emphasis has recently been placed on their safety
profile. They are orally administered agents and some of them are already approved and used in clinical practice. The first of
these, roxadustat, is currently reimbursed also in the Czech Republic. Other molecules affecting anaemia, such as sotatercept,
have also been confirmed to be effective in phase 1 and 2 clinical trials and are awaiting results from larger randomised trials.

Key words: anaemia, haemoglobin, chronic kidney disease, dialysis, ESA, HIF-stabilizers.
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Uvod

Prevalence anémie (Hb < 135 g/l u muz a < 120 g/l u Zen) stoupa
se stadiem CKD, ale je zavisla také na véku, pohlavi a rase. AZ 75 % ne-
mocnych s CKD stadia 5 (glomerularnifiltrace, GFR < 0,25 ml/s) ma Hb
<120 g/l'a 27 % z nich ma Hb < 100 g/I (1). Vztah mezi poklesem GFR
a anémii mé exponencialni zavislost. U diabetikl se anémie vyskytuje
2-3X Castéji nez u nediabetikl s rendlnim postizenim. Hlavni pficinou
anémie u CKD je snizend produkce erytropoetinu (EPO) v selhavaji-
cich ledvinach. Nezanedbatelnou roli zde hraji i dalsi faktory, jako je
deficit Zeleza (napf. pfi jeho ztratach krvi béhem hemodialyzy), jeho
$patnd vyuzitelnost pro erytropoézu z dlivodu vysoké koncentrace
hepcidinu (hormon zodpovédny za vstiebani Zeleza v enterocytech
a jeho uvolhovani ze zasob v retikuloendotelovém systému [RES]
a makroféazich), malnutrice a zdnét. Pro adekvatni erytropoézu je
také nezbytna spravna koncentrace kyseliny listové a vitaminu B,
v séru (Obr. 1).

Ackoli je anémie jednim z hlavnich ddvodd, ktery se podili na zvy-
sené kardiovaskularni (KV) i celkové mortalité téchto nemocnych, stale
zUstavéa znacné procento nemocnych, kteff nejsou adekvatné léceni (2).

Lécba ESA a doporucené cilové hodnoty

Guidelines platnd do roku 2012 vesmés doporucovala, aby cilovy
Hb u nemocnych s CKD Iécenych ESA, véetné téch lécenych dialyzou,
byl >110 g/I (3). Jako horni mez cilového Hb pak byla uvddéna hranice
130 g/I (4). Hodnoty vyssi se povazuiji za nebezpecné (neplatf pro ne-
mocné, ktefi dosahujf téchto hodnot spontanné, bez nasi intervence),
jelikoz mohou byt spojeny se zvysenim rizika KV (zejména cévnich
mozkovych ptfhod) ¢i trombotickych komplikaci (napf. uzavérem
arterio-vendzni fistule). U nemocnych se zndmkami tézsiho srde¢niho
selhavani (NYHA Il aIV) a u diabetikd se pak pro horni mez doporucovaly
koncentrace Hb 120 g/I.

Graf 1. Faktory prispivajici k anémii u chronického onemocnéni ledvin
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V poslednich dvou dekadach pfibylo dat o tom, Ze vy3si cilové
hodnoty Hb mohou byt pro nemocné spise skodlivé, zejména tam,
kde bylo téchto hodnot Hb dosahovano pomoci aplikace vysokych
davek ESA. Tato zjisténi se opirala o vysledky fady randomizovanych
studii, které probihaly jak u dialyzovanych (CKD 5D) nemocnych (studie
NHCT a dalsi), tak zejména u pacientd s pokrocilou CKD, ktefi zatim
nepodstupujf dialyzu (CKD ND); zde Slo o studie CHOIR, CREATE a TREAT
(5,6, 7, 8). Doporucené cilové hodnoty Hb se proto snizily s tim, Ze je
vhodnd jen ¢astecna korekce anémie, a ne normalizace hodnot. Oproti
trendu snizeného uZivani ESA preparatl je podavani intravendzniho
Zeleza ve vzristajici oblibé. Dlvodem je fakt, Ze takto podané Zelezo
je pIné vyuZitelné pro erytropoézu a jeho utilizace neni ovlivnéna
vysokou koncentraci hepcidinu, kterd je u nemocnych s CKD bézna.
Céste¢nou rehabilitaci také zaznamenalo podavani krevnich transfuzi,
zejména u nékterych skupin pacientl (s aktivnimi nédory ¢i nddory
v anamnéze, po cévni mozkové ptihodé), kde se to jevi jako vyhodné
a méné rizikové nez podavani ESA. Na druhou stranu pro mladsi ne-
mocné, stejné jako pro vsechny, kteff by v budoucnu mohli podstoupit
transplantaci ledviny, nenf tento postup doporucovan (zvysena senzi-
bilizace aloprotilatkami).

Rlzna doporuceni pro cilové hodnoty Hb, kterych by nemocni
s CKD méli doséhnout spontanné ¢i po intervenci, jsou uvedena v ta-
bulce 1.

ESA ajejich podavani u malignit

Specifickou skupinu pacientl predstavuji jedinci s CKD a malig-
nitou. U této populace jedincl je podavani zejména ESA preparatd
povazovano za velmi rizikové a méli bychom ho omezit na co nejkratsf
dobu (@abychom omezili potfebu podavat krevni transfuze). Lé¢ba ESA
u nich je spojena s vyrazné vyssim rizikem vzniku tromboembolickych

komplikaci, ale i s moZnostf progrese nddoru (ESA vyznamné pfispivajf

T Ztréty krve do GIT d Prijem Fe potravou T Chronicky zanét
igbsgrpce Fe > AbsAoAIutm L Erytropoéza 1 PTH 4 Mnozstvi
v duodenu deficit Fe nefrond
1 Hepcidin Anémie { Erytropoetin
4 Vylucovéni 2 Chronicky zanét Funkéni
,. ronicky zané
hepqdlng Y deficit Fe { Prezivani Urémi
ledvinami erytrocytd remie

GIT — gastrointestinalni trakt; Fe — Zelezo;
PTH — parathormon; ACEi — inhibitory angitoensin
konvertujiciho enzymu; HD — hemodialyza
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Dalsi faktory:

B | éky (ACEi, imunosupresiva, antokoagulancia atd.)

B Vitamin B, kys. listova

B Komorbidity (malignity, thyreopatie, onemocnéni strev atd.)
W Ztraty krve béhem HD
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k neoangiogenezi nddoru stimulaci endotelovych progenitorovych
bunék) a zvysenou mortalitou. Jednoznacné se nedoporucuje, aby ESA
byly podavany nemocnym s CKD, ktefi sou¢asné podstupuiji radioterapii
anebo kteff jsou lé¢eni chemoterapii s kurativnim zadmérem. Zvazovat
podani ESA Ize u nemocnych s tézkou anémii, kde jejich malignita je
v dlouhodobé remisi a u pacientl s nemyeloidnimi malignitami léce-
nymi chemoterapif s paliativnim zamérem. Cilové hodnoty Hb u téchto
jedincl jdou doporucovany kolem 100 g/l a lé¢ba by se nejprve méla
zahajit podanim preparatl Zeleza a teprve po dosazeni jeho adekvat-
nich zasob zvazit podani ESA.

Lécbu ESA neni vhodné vysazovat v dobé akutnich stavy, jako je
trauma, operace (akutni i planované), hospitalizace ¢i nekomplikované
infekce. Nevysazujeme ji ani v dobé jakychkoli krvacivych komplikaci,
kde je potfeba nemocného prechodné transfundovat.

Molekuly stimulujici erytropoézu mimo ESA
Hlavnimi léky stimulujicimi erytropoézu pouzivanymi v 1é¢bé ané-
mie stéle zUstavaji ESA, které vsechny stimuluji EPO receptor (EPO-R).
V soucasné dobé mame k dispozici prepardty s kradtkym polocasem
Ucinku, které je potfeba aplikovat 2-3x tydné (epoetin alfa, beta, zeta
a theta), ¢i preparaty s delsim biologickym polocasem, ktery je zajistén
bud zvysenou glykosylaci EPO molekuly (darbepoetin alfa) ¢i jeho
pegylaci (metoxy-polyetylenglykol-epoetinu beta). Podavani téchto
preparatl v doporucenych dévkach je bezpecné (Tab. 2). Dosazeni
cilovych hodnot Hb vysokymi davkami ESA mUZe byt doprovazeno
jejich nezéddouci toxicitou. Ta je zpdsobena pfilisnym vzestupem Hb
a objemu krve (hypertenze, kfeCe, trombdzy cévniho pfistupu, cévni
mozkové pifhody), ale ¢asto jde i o projev stimulace déjl nezavislych
na aktivaci EPO-R (aktivace systému renin-angiotensin-aldosteron,
stimulace produkce tromboxanu A, endotelinu 1 a asymetrického
dimethylargininu, zvyseni koncentrace vonWillebrandova faktoru,
stimulace angioneogeneze a proliferace nddorovych bunék) (9, 10).
Erytropoetin-mimetic peptidy (EMPs) je skupina latek, jejichz pod-
statou Ucinku na erytropoézu je rovnéz stimulace EPO-R. Nejnadéjnéjsim
zastupcem této skupiny se dlouho jevil peginesatid. Pdsobi jako agoni-
sta EPO-R cestou intracelularni aktivace signalnich cest JAK-2/STAT-5.
V roce 2013 byly publikovany dvé rozséhlé studie (EMERALD, PEARL)
zamérené na posouzeni U¢inku peginesatidu na ovlivnéni anémie
a srovnani jeho efektu s jinymi ESA (11, 12). Zatimco z hlediska stimu-
lace erytropoézy byla Ucinnost lé¢by peginesatidem hodnocena jako

srovnatelna v porovnani s epoetiny, v ramci studie PEARL (nemocnf
s CKD ND) byl prokdzén vyznamny vzestup KV rizika (celkové mortalita,
vyskyt nestabilni anginy pectoris, arytmie) v porovnani s epoetiny.
Regula¢ni autority s oddvodnénim na vyskyt zavaznych nezddoucich
Ucinkd (zvysené riziko alergickych reakci az anafylaktického Soku po
|é¢bé peginesatidem) a zvysenou KV mortalitu dalsf [é¢ebné uzitf
peginesatidu proto pozastavily.

Hypoxémie u nemocnych s anémii vede ke zvysené produkci
EPO, kterd je regulovana zejména prostfednictvim HIF-a (hypoxia
inducible factor) (13). Ty hraji klicovou roli v kyslikové homeostaze
a v adaptaci organismu na hypoxii. Doposud byly identifikovény
3 isoformy HIF-a (HIF-1q, HIF-2a a HIF-3a). Klicovou roli ve stimula-
ci erytropoézy pravdépodobné hraje HIF-2q, ktery je exprimovan
hlavné na povrchu endotelidinich bunék cév a na hepatocytech.
Vledvinach ho Ize detekovat v endotelidlnich burikach, v glomerulech,
ale zejména v peritubuldmich fibroblastech, kterym je pfisuzovana
produkce EPO (zatimco HIF-1a se zde neexprimuje). Ovlivnéni HIF-2a
se tedy logicky stava zadoucim terapeutickym cilem v 1é¢bé ané-
mie. Zvysit jeho koncentraci Ize pomoci zablokovani procesu, které
vedou k jeho pfirozené degradaci béhem normoxémie. Protoze pro
degradaci vsech isoforem HIF-a v proteazomu je nejprve nutné, aby
doslo k jejich hydroxylaci, mdze zablokovani této hydroxylace pomoci
inhibitorl prolyl hydroxyldzy (PHI; nékdy také oznacené jako PHD -
prolyl-hydroxylase domain-containing protein) vést ke stabilizaci
HIF-a. Inhibitory PHI, které oznacujeme jako HIF stabilizétory, zvysi

Tab. 2. Doporucené inicidlni ddvky pro poddvdni erytropoézu stimulu-
jicich 1éka (ESA)

Typ ESA Davky ESA dle SPC OTTD pro udrzovaci
pro korekéni (inicia¢- | Iéc¢bu (primérna dav-
ni) fazi lécby ka pro 70 kg ¢lovéka)

Epoetin alfa, zeta 501U/kg 3x tydné 7000 IU

Epoetin beta, theta 401U/ kg 2x tydné 7000 IU

0,45 ug/kg 1x tydné
. 0,75 ug/kg 1x za
Darbepoetin alfa 2 tydny 31,5 ug
1,5 ug/kg 1x za mésic
0,6 ug/kg 1x za 2 tydny
Gzl 1,2 ug/kg 1x za mésic 28019

ESA - Erythropoiesis Stimulating Agents

SPC - souhrn tdaju o léku

OTTD - obvyklé tydenni terapeutické ddvky (= primérné ddvky aplikované prd-
mérnému nemocnému za tyden v udrZovaci fdzi lécby)

C.ER.A. - Continuous Erythropoietin Receptor Activator

Tab. 1. Doporuceni pro cilové hodnoty hemoglobinu pfi lécbé erytropoézu stimulujicimi léky u nemocnych s chronickym onemocnénim ledvin (upraveno

podle KDIGO guidelind z roku 2012 a ERBP position statement z roku 2013)

Parametr KDIGO ERBP
Predialyza Dialyza Predialyza Dialyza
Pc’)d?vary ESAa doporuf.e- UHb =100 g(l terapil ESA Zahdjit 1écbu ESA pfi Hb mezi | Hb by nemélklesnout < 100 | Hb by nemél klesnout < 100
né cilové hodnoty Hb pfi nezahajovat;
terapii ESA U Hb < 100 g/l zahgjit lécbu | 207100 9/11ak aby Ho nekles! 9/t o/
- L A 9 - .J o <9049/, cilové hodnoty Hb 100- cilové hodnoty Hb 100-
v zavislosti na individudinich | 0« ooty Hb 90-115 g/l 120 /! 120 /!
potfebach nemocného Y 9 9 9
Pfi lécbé ESA neprekraco-
vatHb 130 g/I 1309/1 1309/ 1309/

ESA —erytropoézu stimulujici Iéky
Hb - hemoglobin
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transkripci gent zavislych na komplexu HIF-a + HIF-3, coz vede mimo
jiné také ke zvyseni koncentrace EPO. V regulaci HIF-a hraje zasadni
roli PHD2, zatimco PHD1 a PH3 se zde pfilis neuplatiuji. Soucasné se
ukazuje, Zze HIF hraji vyznamnou roli v requlaci homeostéazy Zeleza.
Kromé zvyseni koncentrace EPO hepatocyty a ledvinami podporuje
HIF-2 transkripci gent dllezitych pro vstiebavani zeleza, jako je gen
pro duodenalni cytochrom b (DCYTB), gen pro divalentni metalicky
transportér 1 (DMT1) a gen pro ferroportin (FPN1). HIF-1 a HIF-2 také
reguluji produkci transferinu, transferinového receptoru a ceruloplas-
minu a snizuji koncentraci hepcidinu, ¢imz usnadnuji utilizaci Zeleza
(14). Velkou vyhodou téchto latek je, Ze jsou to malé molekuly, které
se podavaji peroralné.

V rézné pokrocilé fazi zkousenti jsou Ctyfi HIF stabilizatory roxa-
dustat, vadadustat, daprodustat a molidustat (Tab. 3). Souhrnné
Ize na zakladé vysledkd randomizovanych studii konstatovat, ze
HIF-stabilizatory jsou z hlediska vzestupu Hb non-inferiorni v po-
rovnanis ESA, v fadé studii se ukdzal jejich pozitivni vliv na vzestup
poctu retikulocytl a saturace tranferinu (TSAT) a soucasné i pokles
koncentrace hepcidinu a ferritinu u lé¢enych pacientl. Nékteré
z téchto latek (daprodustat, molidustat) také pozitivné ovliviiovaly
metabolismus tukd, kdyz snizovaly hladinu celkového cholesterolu
a triglyceridd (15).

Nejblize pouziti v klinické praxi v CR je aktudlné roxadustat.
U pacient(, ktefi zahajuji Ié¢bu anémie a ktefi nebyli dfive léceni ESA,
je doporucend pocatecni davka 70 mg roxadustatu tfikrat tydné u pa-
cientl s télesnou hmotnosti nizsi nez 100 kg a 100 mg tfikrat tydné
U pacientd s télesnou hmotnosti 100 kg a vice. U nemocnych preva-
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deénych z ESA na roxadustat je potfeba pro stanoveni inicidlnf davky
pouzit prfevodni tabulku, kterd vychdzi z dosud podavanych davek
ESA (Tab. 4). Nasledné se davkovani upravuje podle reakce Hb (viz SPC
pfipravku Evrenzo).

Terapeutické benefity pri lécbé HIF-
-stabilizatory

Na rozdil od ESA (zejména pokud se ESA podavaji intravendzné)
nedochézi po podani HIF-stabilizatorl k vyraznému zvyseni koncen-
traci EPO v plazmé, coZ je povaZovano za rizikovy faktor zvysené KV
a celkové mortality (16). Pfesto jejich podéavani vede ke stejnému zvy-
senf Hb, a to nejspise pfimou stimulaci erytroidnich progenitorovych
bunék v kostni dfeni, lepsi utilizaci Zeleza a pravdépodobné i lepsim
efektem endogenniho EPO v porovnani s rekombinantnimi formami
exogenné podavanych ESA. HIF-stabilizatory také pravdépodobné
vice ovliviujf extrarendlni produkci EPO (hepatélini), coZ ukazuji nékteré
studie u anefrickych jedincl (17).

Efekt podéni HIF-stabilizatord na metabolismus Zeleza je stéle disku-
tovanym tématem. Je jasnd evidence o tom, Ze podani HIF-stabilizator{
vede ke snizeni hladiny hepcidinu a tim ke zvysenému uvolhovani
zeleza zRES a zlepSenf jeho vstfebavani ve stfevé (18). Zdélo se tedy, ze
potfeba suplementace Zelezem béhem |é¢by HIF-stabilizatory je mensi,
¢i dokonce zadné (v nékterych kratkodobych studiich nemocni nebyli
Zelezem vlbec Iéceni). S narlstajicim poc¢tem studif a prodlouzenim je-
jich trvani se ale ukazuje, Ze i pfi lé¢bé HIF-stabilizétory dochazi po 7-12
tydnech 1é¢by k jakémusi platé v hladiné Hb a ten se déle nezvysuje,
pokud nemocnym soucasné nepodame i zelezo (19). Z toho pravdé-

Tab. 3. Prehled HIF stabilizdtord a nékterych jejich studii u nemocnych s CKD (pfevzato a upraveno podle: Haase VH. Hypoxia-inducible factor prolyl
hydroxylase inhibitors in the treatment of anemia of chronic kidney disease. Kideny Int Suppl 2021,11:8-25)

Nézev prepardtu R e e el Studie u nem.ocnych s anémii Studie u nerpocn)’lch s anémii
a CKD nedialyzovanych a CKD dialyzovanych
Ano Ano
Daprodustat GSK1278863 ) (Tsubakihara et al., 2019; Akizawa et
(Kimura et al, 2019) a1, 2019)
Desidustat ZYAN1 — —
Enarodustat JTZ-951 Ano Ano
(Akizawa et al., 2019) (Akizawa et al., 2019)
Molidustat BAY 85-3934 MIYABI ND-C, MIYABI ND-M MIYABI HD-M
Roxadustat FG-4592; ASP1517; AZD9941 ALPS, ANDES, OLYMPUS, DOLOMITES HlMALAYAS’;ES;QEES’ ROCKIES,
INNO2VATE (zahajujici dialyzu, HD
PRO2TECT (ESA naivni i PD,
LELLTIRE AKB-6548; MT-6548 PRO2TECT EESA Iééeni; INNO2VATE (dlou ho)dobé dialyzaéni
|écba, HD i PD)

HD - hemodialyza
PD - peritonedini dialyza

Tab. &. Pocdtecni ddvky roxadustatu uZivané tikrdt tydné u pacientt prechdzejicich z ESA

Darbepoetin alfa, intravené6zni ne-
bo subkutanni davka (ug /tyden)

Epoetin, intraven6zni nebo subku-
tanni davka (IU/tyden)

Methoxy-polyethylenglykol-epoe-
tin beta, intraveno6zni nebo subku-
tanni davka (pg /mésicné)

Roxadustat, davka (mg tfikrat tyd-
né)

Méné nez 25 Méné nez 5 000 Méné nez 80 70
25 aZz méné nez 40 5000 az 8000 80 az 120 v¢etné 100
40 az 80 v¢etné Vice nez 8000 az 16 000 vcetné Vice nez 120 az 200 vcetné 150
Vice nez 80 Vice nez 16 000 Vice nez 200 200

ESA — Erythropoiesis Stimulating Agents
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podobné vyplyva, Ze po urcité dobé dochdzi k vycerpan(” zasobniho
poolu Zeleza v organismu a dale je jiz potieba Zelezo suplementovat.
Pozitivni zpravou ale je, Ze nejen intravenozni, ale i perordlni cesta
suplementace Zelezem je zde efektivni, a to i u nemocnych léc¢enych
hemodialyzou (14).

HIF-stabilizatory, na rozdil od ESA, také pfiznivé ovliviuj hladinu Hb
i za pritomnosti infekce/inflamace v organismu. Nékteré studie dokonce
naznacuji jeho pfiznivy anti-inflamatorni efekt u nemocnych s akutnimi
formami ischemie i sepse. Tento efekt je velmi komplexni, klicovou roli
zde nejspise hraje interakce HIF-stabilizator(i a nukledrmiho faktoru kB (20).
Nékteré studie s roxadustatem ¢i vadadustatem ukazuji dobry efekt téchto
molekul na cilové hodnoty Hb i pfes zvyseni CGreaktivniho proteinu v séru,
aniz by bylo potfeba navysovat jejich plvodné stanovené davky (14).

Bezpecnost podavani HIF- stabilizatori

Urcité obavy pfi pouzitl HIF stabilizatord vyvoldva jejich neselektivita
a potencidlni ko-stimulace celé fady jinych nez cilovych gend pro erytro-
poézu (uddva se stimulace az 300 rlznych gend), napt. genu pro vaskulari
endotelidIni ristovy faktor (VEGF) a s tim spojenou stimulaci procest an-
giogeneze ¢i tumorigeneze. V zatim probéhlych klinickych studiich se tyto
efekty neprokazaly ve zvysené mite (nutno ale podotknout, Ze studie byly
vetsinou jen kratkodobé); v mensi mife byly zaznamenany i nékteré dalsi
negativni vlivy lé¢by, jako vzestup tlaku v plicnici, zvyseny rdst rendinich cyst
¢i progrese vaskularich kalcifikaci. Mezi nejcastejsi nezadouci Gcinky lécby
patfi nasofaryngitidy, hyperkalemie a vzestup tlaku (nejspise sekundami
pii vzestupu Hb), resp. zvysend potfeba podavani antihypertenzni terapie.

V posledni dobé se hojné diskutuje KV bezpecnost HIF-stabilizator(
na zakladé nékterych varovani, kterd vydala FDA & ji podobnd agentura
v Japonsku. Tato varovani upozormuiji na moznd bezpecnostnirizika spojena
se zvysenym vyskytem KV pithod (zejména akutniho infarktu myokardu ¢i
trombdz), které byly v nékterych studiich (pfedevsim u nemocnych s CKD
NDD) zaznamendny (14). Nutno v3ak podotknout, ze zvyseny vyskyt téchto
pithod byl zaznamenan hlavné u subpopulace jedinct mimo USA, kteff
bylijizinicidlné vice polymorbidni a hife i neadekvatné léceni s ohledem
na sv{j KV status. Jedna z poslednich metaanalyz na toto téma, kterd zahr-
novala 4 studie s roxadustatem (PYRENEES, SIERRAS, HIMALAYAS, ROCKIES)
u nemocnych podstupujicich dialyzu, toto zvysené riziko nepotvrdila (21).
Bezpecnostni data tykajici se mozného vlivu HIF-stabilizator( na pokles re-
nalni funkce jsou zatim kontroverznia bude nutné si pockat na dalsi studie.

Dalsi molekuly ovliviiujici anémii
Sotatercept je fuzni protein Fc fragmentu IgG1 a receptoru
typu lIA pro aktivin (22). Plsobf jako ligand pro nékteré proteiny

LITERATURA

1. McClellan W, Aronoff SL, Bolton WK et al. The prevalence of anemia in patients with
chronic kidney disease. Curr Med Res Opin. 2004;20:1501-1510.

2. Stauffer ME, Fan T. Prevalence of anemia in chronic kidney disease in the United Sta-
tes. PLoS One. 2014;9:e84943.

3.KDOQI Clinical Practice Guidelines and Clinical Practice Recommendations for Anemia
in Chronic Kideny Disease. AJKD 2006; 47(Suppl 3):51-S146.

4. KDIGO Clinical Practice Guideline for Anemia in Chronic Kidney Disease. Kidney Int
Suppl 2012;2:283-287.

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék. 2022;68(7):438-443 /

z TGF-( superrodiny a reguluje pozdni faze diferenciace a maturace
erytrocytd. To vede ke zvyseni erytropoézy, nardstu erytrocytarni
fady a k vzestupu Hb. Sotatercept také vede ke zvySené expresi an-
giotensinu Il, ktery stimuluje erytropoézu zvysenim produkce EPO
jak pfimo, tak nepfimymi mechanismy. Soucasné snizuje expresi
VEGF (ktery plsobf jako inhibitor erytropoézy) a snizuje transkripci
hepcidinu v jatrech, ¢imz zlepSuje utilizaci Zzeleza u anemickych
nemocnych. Je zajimavé, Zze md vliv nejen na anémii, ale zejména
pak na minerdlovou a kostnf nemoc pfi chronickém onemocnénf
ledvin (CKD-MBD) diky tomu, Ze vaZze BMP (bone morphogenic
protein) 10 a BMP 11, ¢imz dochdzi ke snizeni ztraty kostni hmoty
a k redukci osteoporozy. Tyto jeho Ucinky byly potvrzeny i ve studiich
REN-001 a REN-002 (23).

Shrnuti

B TerapieESAbynemélabytzahajovdnaunemocnychsCKDND, kteff majf
Hb > 100 g/I

B U nemocnych s CKD 5D by Ié¢ba méla byt zahdjena, je-li Hb mezi
90-100 g/I tak, aby se zabranilo poklesu Hb < 90 g/!

B Individualizace 1é¢by ESA je opodstatnénd, jelikoz u nékterych
nemocnych je potieba mit Hb > 100 g/I pro zlepsent jejich kvality
Zivota

®  Nedoporucuje se, aby pfi podavani ESA v udrzovaci lé¢bé byl Hb
> 11549/

®  Hb> 120 g/I neni doporucovan u nemocnych s ICHS (NYHA Il a IV)
a u diabetikd

B Prilécbé ESA se nedoporucuje Umysliné zvysovat Hb nad > 130 g/I
v jakékoli fazi 1écby
ESA zUstavaji klicovymi prepardty v [é¢bé anémie spojené s CKD
Nenivhodné prekracovat doporucené davky ESA preparat( schva-
lené pro inicidlni a udrzovacf lé¢bu

B Pfi nedostatecném efektu lécby ESA je vhodné vzdy zvazit jiné
pficiny hyporesponzivity na lé¢bu: Nedostatek Zeleza, krevni ztraty,
sekunddarni hyperparathyredzu, infekci ¢i inflamaci, vliv medikace
a dalsi

B HIF-stabilizatory zvysujf koncentraci Hb u nemocnych s CKD ND
i CKD 5D srovnatelné s ESA preparaty

B Pro své daldi vlastnosti se 1é¢ba HIF-stabilizatory jevi jako vhodna
zejména pro:
= Nemocné s CKD ND a na PD - peroralni [écba
= Nemocné se soucasnou hyperlipidémif
= Pro nemocné s infekci/inflamaci a vysokymi hodnotami hep-
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Covid-19 unemocnych po transplantaci ledviny

Méria Magicova, Ondiej Viklicky
Klinika nefrologie, Transplanta¢ni centrum, Institut klinické a experimentalni mediciny, Praha

Pacienti po transplantaci ledviny jsou velmi zranitelnou skupinou ohroZzenou zdvaznym pribéhem a imrtim na onemoc-
néni covid-19. V soucasnosti je dostupnych nékolik antivirotik uréenych k ambulantni 1é¢bé mirného az stfedné zavazného
pribéhu onemocnéni a nemocnicni lé¢bé zavazného onemocnéni. K dispozici je také preparat smési monoklonalnich
protilatek k pre-expozi¢ni profylaxi (pasivni imunizace). Problémem jsou vSak nové mutace viru, proti kterym dfive uzivané
monoklonalni protilatky k post-expozi¢ni profylaxi jiz nejsou Uc¢inné. Nové mutace mohou navic snizovat schopnost vakcin
indukovat tvorbu neutraliza¢nich protilatek a efektivitu vakcin. A¢koliv maji pacienti po transplantaci ledviny porusenou
odpovéd na vakcinaci proti covidu-19, je i u této imunokompromitované skupiny prokazan klinicky efekt covidovych vak-
cin. Ockovani a pasivni imunizace tak zGstévaji spolu s protiepidemickymi opatfenimi nejdudlezitéjsi prevenci onemocnéni
covid-19.

Klicova slova: antivirotika, covid-19, efektivita vakcin, monoklonalni protilatky, mRNA vakcina, o¢kovani, preexpozi¢ni profy-
laxe, SARS-CoV-2, transplantace ledvin, vektorova vakcina.

Covid-19 in kidney transplant recipients

Kidney transplant recipients are a very vulnerable population at risk of severe course and death from Covid-19. Several antiviral
drugs are now available for the treatment of nonhospitalized individuals with mild to moderate Covid-19 and hospitalized
patients with severe disease. The combination of monoclonal antibodies is also available to be used as pre-exposure pro-
phylaxis in elderly patients.

Previously used monoclonal antibodies for post-exposure prophylaxis are no longer effective because of the new mutations
and are no longer recommended. Although the immune response to Covid-19 vaccines is impaired in kidney transplant
recipients, the effectiveness of the Covid-19 vaccines was described even in this immunocompromised group. Therefore
vaccination, together with anti-epidemic measures, remains the most important tool to prevent Covid-19.

Key words: antiviral drugs, Covid-19, vaccine effectiveness, monoclonal antibodies, mRNA vaccine, vaccination, pre-exposure
prophylaxis, SARS-CoV-2, kidney transplantation, vector vaccine.

uvoD

Covid-19 (coronavirus disease 2019) je onemocnéni zplsobené
RNA virem SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus
2). Prvni prokézany pfipad se objevil v lednu 2020 v Ciné a od té doby
se ndkaza rychle rozsitila do celého svéta. Zvlasté rizikovou skupinou
jsou pacienti po transplantaci ledviny, ktefi jsou z ddvodu uzivani
imunosuprese vnimaveéjsi k infekcim a ve srovnani' s béznou populaci
jsou vice ohroZeni zdvaznym prabéhem a Umrtim na onemocnéni
covid-19. Tito pacienti by méli byt prioritné Ié¢eni antivirotiky, jejichz
cena si ale vyZaduje urcitou selekci pacientl, kterym budou podany.
NejdUlezitéjsi farmakologické preventivni opatienti je ockovani, které ale

ma v této populaci své limity. Dalsi moZnosti jak tyto pacienty chranit je
forma pasivniimunizace. Nasledujici text méa za cil sezndmit ¢tenéfe se
zakladnimi principy terapie a problematikou ockovani proti covidu-19
u pacientl po transplantaci ledviny.

Terapie

Onemocnéni covid-19 mUze probihat variabilng, od asymptomatic-
ké infekce az po kritické onemocnéni s respirac¢nim selhdnim. V é¢bé
covidu-19 u pacientd po transplantaci ledviny uplatiujeme doporuco-
vané postupy platné pro obecnou populaci (1), protoze chybf studie
analyzujici efektivitu jednotlivych prepartl pfimo u transplantované
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populace. V textu uvadime doporuceni pro ambulantni i nemocni¢ni
lé¢bu covidu-19.

Ambulantni lIécba pacientl s mirnym az stfednim
priibéhem onemocnéni

V soucasnosti je k dispozici nékolik terapeutickych moznosti am-
bulantni 1é¢by covidu-19 pfimo plsobicimi antivirotiky. Tyka se paci-
entl s mirnym az stfedné zévaznym pribéhem onemocnéni, ktery
nevyzaduje hospitalizaci ani 1é¢bu kyslikem (1). V pfipadé omezené
dostupnosti téchto preparatd by podle doporuc¢eni méli byt rizikovi
pacienti, jako jsou ti po orgdnovych transplantacich, upfednostrovani.
Volbu prepardtu vhodného pro ambulantn{ [é¢bu neovliviuje jen kli-
nickd ucinnost, ale i zpdsob podéni. Napfiklad remdesivir je v pfipade
ambulantni lé¢by nutno podévat v infuzi celkem tfi dny, coz mUze
byt organizacnf problém nejen pro pacienty, ale i nemocnice a jejich
prostorové i personalni kapacity. Dalsim specifikem 1é¢by transplan-
tovanych pacientl je omezend moznost podani nékterych prepara-
td u pacientl s renalni dysfunkci a 1ékové interakce antivirotik, které
obsahuiji ritonavir (viz nize). Z doporucovanych antivirotik jsou u nas
v soucasnosti dostupné dva: pfipravek Veklury (remdesivir) a Lagevrio
(molnupiravir). Preferovanou volbou je vzhledem k vyssi Ucinnosti
remdesivir. Ve studii PINETREE u pacient bez nutnosti hospitalizace
s alespori jednim rizikovym faktorem progrese onemocnéni (vék >
60 let, obezita, koexistujici onemocnént) s trvanim symptom do 7 dndi
snizil remdesivir 200 mg 1. den, 100 mg 2. a 3. den) riziko hospitalizace
¢iumrtio 87 % v porovndni s placebem (2). Pripravek Veklury obsahuje
rendlné eliminovanou pomocnou latku sodnou stl sulfobutoxybetade-
XU, proto se jeho podani nedoporucuje pacientlim s eGFR < 30 ml/min
a tito pacienti ani nebyli do intervencnich studif zafazovani. Avsak na
zakladé observacnich studif, které nezaznamenaly vyssi vyskyt neza-
doucich ucinkd u pacientd s pokrocilou renalni insuficienci, mdze byt
jeho podani prospésné (3). V pfipadé nedostupnosti remdesiviru Ci
kontraindikace podani je alternativou pfipravek Lagevrio (molnupiravir).
Vzhledem k niZsi Uc¢innosti je Iékem druhé volby. V randomizované
placebem kontrolované studii MOV-e OUT snizil molnupiravir riziko
hospitalizace nebo Umrti 0 30 % (4). Vyhodou oproti remdesiviru je vsak
moznost perordlniho podani a v pfipadé renalni insuficience nenf po-
tfebnd Uprava davkovani. Ackoliv farmakokinetika molnupiraviru a jeho
metabolitu NHC (N-hydroxycytidinu) u pacientl s eGFR < 30 ml/min
nebyla hodnocena, renalni clearance nepfedstavuje vyznamnou cestu
eliminace. Jak remdesivir, tak molnupiravir vykazuiji aktivitu proti varianté
Omicron (5). V neposledni fadé je potfeba zminit tfeti velmi Ucinny
preparat indikovany k ambulantn{1é¢bé mirnych az stfedné zavaznych
onemocnéni — pfipravek Paxlovid (kombinace antivirotik nirmatrelviru
a ritonaviru). Podle aktualnich americkych doporucenti je prvni volbou,
zatim (srpen 2022) viak neni v Ceské republice dostupny. Ve studii
EPIGHR snizil Paxlovid riziko hospitalizace nebo Umrti neockovanych
nemocnych o 88 % ve srovnani s placebem (6). Vykazuje aktivitu proti
Omicronu a jeho subvariantdm. Pro transplantované pacienty mohou
byt limitaci jeho podani Iékové interakce. Ritonavir je silny inhibitor
cytochromu P450 (CYP) 3A4 a vede ke zvysenf hladin kalcineurinovych
a mTOR inhibitor(. To by v3ak vzhledem k jeho vysoké Ucinnosti nemélo
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byt absolutni kontraindikaci podéani. MoZnosti je vysazeni kalcineurino-
vych inhibitord po dobu Ié¢by Paxlovidem (5 dnf) a po ukonceni lé¢by
kontrola jejich hladin. U pacientd s chronickym onemocnénim ledvin
ve stadiu CKD G3 je nutnd redukce davky, pacientdm s eGFR < 30 ml/
min neni doporucovan (1). Je potfeba uvést, ze vsechny 3 studie na
dané preparaty zahrnovaly pouze neockované pacienty.

MonoklonalIni protilatky jako bamlanivimab, bamlanivimab + ete-
sivimab nebo casirivimab + imdevimab, dfive pouzivané pro paci-
enty v riziku progrese onemocnén{ a bez nutnosti oxygenoterapie,
jiz v soucasnosti nejsou doporucovany (1), vzhledem k neucinnosti
proti aktudiné dominujici varianté omikron (5). U nehospitalizovanych
pacientl s mirnym pribéhem nenf doporuc¢ovana ani rutinni aplikace
LMWH v prevenci tromboembolické nemoci, pokud k tomu nenf jind
indikace (1).

Lécba hospitalizovanych pacient( se stfedné zavaznou az
tézkou formou onemocnéni

Doporuceni pro lé¢bu hospitalizovanych pacientl se odviji od za-
vaznosti stavu a pfipadné potfeby oxygenoterapie (1). U pacientd, kteff
nevyzaduji lé¢bu kyslikem na zakladé dostupnych dat, neni doporuco-
vana lé¢ba dexamethasonem ani jinymi kortikosteroidy. Pro transplan-
tované pacienty, vzhledem kriziku progrese, |ze ale zvazit [é¢bu remde-
sivirem. V pifpadé nutnosti oxygenoterapie je doporucovan remdesivir
(pouze v pfipadé minimalnf kyslikové podpory), dexamethason nebo
kombinace. U pacientd s high-flow oxygenoterapif ¢i na neinvazivni
ventilaci je doporuc¢ovana kombinace remdesiviru s dexamethasonem
nebo dexamethason samotny. Remdesivir ve studii ACTT-1 zkratil
u nemocnych s nutnostf kyslikové podpory (bez potieby high-flow
oxygenoterapie ¢i ventilace) dobu do zotaveni a v post-hoc analyze
snizil riziko Umrti v prvnich 28 dnech o 70 % v porovnani s placebem
(7). Méné pacientd dospélo k high-flow oxygenoterapii, mechanické
ventilaci, ¢i nutnosti zahajeni ECMO. Ve studii RECOVERY vedla terapie
dexamethasonem u hospitalizovanych pacientl Iécenych kyslikem
k signifikantnimu snizeni 28denni mortality ve srovnani se standardnf
lé¢bou (8). Naopak u hospitalizovanych pacientd bez nutnosti oxygeno-
terapie podani dexamethasonu nepfineslo benefit. Kombinovana lé¢ba
dexamethasonem a remdesivirem nebyla v kontrolovanych studiich
zkoumadna. Specifika terapie na jednotkach intenzivni péce presahujf
ramec tohto pfispévku a odkazujeme Ctendfe na recentnf doporucent.

Upravy imunosupresivni terapie

Podobné jako u jinych infekénich onemocnéni se v pfipadé co-
vidu-19 u imunosuprimovanych pacientl nabizf upravit ¢i dokonce
docasné vysaditimunosupresi. Tyto zasahy by mély byt provedeny po
zhodnoceni klinického priibéhu infekce a rizika progrese, rizika rejekce
Stépu a mely by byt pfisné individudini. Zmény imunosuprese by mél
vést lékar se zkusenostmi s imunosupresi a optimalné po dohodé
s dispenzarizujicim transplantacnim centrem. Pokud je redukce imuno-
suprese indikovana, obecné je v prvnim kroku pfistupovano k redukci/
vysazeni antimetabolitu (mykofenoladtu nebo azathioprinu) v pfipadé,
kdy pacient uziva soucasné kalcineurinovy inhibitor a kortikoidy. V pfipa-
dé tézkého prliibéhu onemocnéni je mozno vysaditimunosupresi celou
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a podavat stresové davky kortikoidd. Naopak u mirnych forem infekce
by imunosuprese byt vysazovana neméla. V tomto pfipadé je hlavnim
problémem identifikovat pacienty, kteff se sice zprvu prezentuiji mirnym
pribéhem, ale jsou ve vysokém riziku progrese do zavaznéjsich forem.

Imunitni odpovéd pacientii po transplantaci
ledviny na infekci virem SARS-CoV-2

Pacienti po transplantaci ledviny maji z ddvodu uzivani imuno-
suprese porusenou imunitni odpovéd na infekci virem SARS-CoV-2.
Mira sérokonverze uddvana v rliznych studiich se lisi v zavislosti od
pouzité laboratorni metody a typu detekovanych protildtek. Metody
detekujici protilatky proti tzv. receptor vazajici doméné (RBD, receptor
binding domain) S-proteinu jsou senzitivnéjsi a lépe korelujf s titrem
neutralizacnich protildtek (9). Béhem druhé viny pandemie covidu-19
jsme v IKEM analyzovali protildtkovou odpovéd u pacientd po transplan-
taci ledviny a zdravotnikd (10). Detekovali jsme protildtky proti ST a S2

Tab. 1. Prevence a ambulantni lécba covidu-19 po translantaci ledviny v CR

podjednotce S-proteinu. Sérokonverze dosahlo 82,6 % pacientl po
transplantaci ledviny a 95,2 % zdravotnikd se symptomatickym prd-
béhem covidu-19. Pacienti po transplantaci ledviny tvorili pfekvapivé
vy3$3i hladiny protilatek neZ imunokompetentnf skupina zdravotnikd.
V multivariantni analyze bylo zjisténo, ze tize symptomd signifikantné
ovliviiuje hladinu SARS-CoV-2 protildtek. Nejvy3si hladiny protilatek byly
detekované u pacientd se zavaznymi respira¢nimi pfiznaky, naopak
nejnizsi hladiny protildtek tvorili pacienti s asymptomatickou infekcf.

Pro virovou clearance je ale ddlezitd nejen humordlni, ale i bunéc¢na
imunitni odpovéd, kterd u pacientl navic pfetrvava i po vymizeni proti-
latek a pravdépodobné je chrani pred reinfekci (11). Studie francouzské
kohorty pacientd po transplantaci ledviny prokéazala buné¢nou imunitnf
odpovéd u viech pacientd, ktefi prodélali covid-19 (11). Zda se tedy, ze
navzdory uzivani imunosuprese nenf adaptivni imunitni odpovéd na
infekci virem SARS-CoV-2 u transplantovanych nemocnych oslabend
tak vyrazné, jak se plvodné ocekavalo.

Vakcinace
Vakcina Firemni nazev Typ vakciny Poznamka
BNT162b2 Comirnaty mRNA vakcina nejvice pouzivané
mMRNA-1273 Spikevax mMRNA vakcina
Ad26.COV2.S JCOVDEN vektorova vakcina
ChAdOx1-S Vaxzevria (dfive COVID-19 Vaccine vektorova vakcina

AstraZeneca)

Pre-expozicni profylaxe

Lécivo Firemni nazev

Déavkovani

tixagevimab + cilgavimab Evusheld

tixagevimab 300 mg + cilgavimab
300 mg ve dvou samostatnych
naslednych intramuskularnich
injekcich

Post-expozicni profylaxe

Lécivo Firemni nazev

Déavkovani Limitace

bamlanivimab a etesevimab

neaktivni proti Omicronu
a subvariantdm - aktualné

nedoporucovany
casirivimab a imdevimab REGN-COV2
Terapie
Ambulantni lé¢ba antivirotiky mirnych az stredné zavaznych stavi pacientt v riziku progrese
Lécivo Firemni nazev Davkovani Limitace
remdesivir Veklury 1. den jednorazova Uvodni nedoporucen pacientlim s eGFR <
dévka 200 mg remdesiviru podand 30ml/min (individudiné Ize poat)
intravendzni infuzi, 2. a 3. den davka
100 mg jednou denné
vintravendzni infuzi (< 7 dnd od
zacatku symptomu)
molnupiravir Lagevrio 800 mg (tj. ¢tyfi 200 mg tobolky) problematicka Gc¢innost
kazdych 12 hodin po dobu 5 dnd
(<5 dnl od za¢atku symptom()
nirmatrelvir a ritonavir Paxlovid eGFR > 60 mL/min: |ékové interakce (zvyseni hladin 1ékd

nirmatrelvir 300 mg + RTV 100 mg
peroralné kazdych 12 hodin po dobu
5dnd

eGFR > 30 to < 60 mL/min:
nirmatrelvir 150 mg + RTV 100 mg
peroralné kazdych 12 hodin po dobu
5dnt (5 dnli od zacatku symptoma)
eGFR <30 mL/min nebo zavazna
jaterni dysfunkce (Child-Pugh C):
nedoporucovéan

metabolizovanych pres cytochrom
P450 3A4), dosud v CR nedostupny

Zdroj: https.//www.covidi9treatmentguidelines.nih.gov/
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Ockovani

Imunitni odpovéd po ockovani

Nedostatecna odpovéd je v transplantované populaci dobfe zndma
i ujinych vakcin, proto byly od pocatku pfitomny také obavy ze snizené
odpovédi pacientl po transplantaci ledviny na vakciny proti covidu-19.
Tento pfedpoklad potvrdily sérologické studie, které prokazaly vyrazné
snizenou protildtkovou odpovéd u transplantovanych pacientl po
plném ockovani (tj. 2 dadvkami) mRNA vakcinami (12, 13). V nasi studii
na 736 pacientech jsme prokazali sérokonverzi po dvou davkadch mRNA
vakciny pouze u 45,8 % pacientl po transplantaci ledviny (13). Vétsina
studif vylucovala pacienty s predchozi infekcf, a tak vliv infekce na tvorbu
postvakcinacnich protildtek u transplantovanych nemocnych nebyl
jasny. Ukazalo se, ze pfedchozi ndkaza virem vyznamné zlepsuje imu-
nitni odpovéd na oc¢kovani u pacientd po transplantaci ledviny. Z nasi
kohorty doséahlo sérokonverzi az 97,1 % pacientd s hybridni imunitou
(tj. po prodélaném onemocnéni covid-19 a pIném ockovani). Naproti
tomu pacienti, ktefi se dosud nesetkali s ndkazou, dosahli sérokonverzi
jen v 40,1 % pfipadd. Pacienti s hybridni imunitou tvofili také nejvyssi
hladiny SARS-CoV-2 protildtek. U vétsiny pacientd s hybridni imunitou
byla pozorovéna i bunécna odpovéd.

Hlavnim ddvodem snizené schopnosti vakcin indukovat tvorbu pro-
tildtek je imunosuprese, predevsim mykofenolat mofetil, ktery je soucasti
standardni trojkombinace imunosupresiv uzivanych po transplantaci
ledviny. Negativn( vliv na protildtkovou odpovéd po vakcinaci proti
SARS-CoV-2 ma také recentni deplecni [é¢ba pred ockovanim (13)
a lé¢ba belataceptem (14). Naproti tomu postvakcinacni protilatkova
odpoved u pacientt o¢kovanych na cekacf listiné veetné dialyzovanych
pacientl je srovnatelna s obecnou populaci (13) a tato skute¢nost jen
potvrzuje zasadnf roli imunosupresivni terapie ve snizené humoraln{
odpovedi po ockovani. V nasi kohorté doséahli sérokonverze vsichni pa-
cienti o¢kovani na ¢ekacf listiné a protilatky byly detekovany i v ¢asném
potransplantacnim obdobi. Dalsimi faktory, které negativné ovliviuj
humoralnf imunitu po oc¢kovani, jsou starsi vek, Zenské pohlavi, nizsf
glomeruldrmi filtrace a kratsi doba od transplantace, coz opét ukazuje
na vliv imunosupresivni terapie, kterd je silngjsi v ¢asném obdobf po

transplantaci (13).

Efektivita vakcin

Zatim nenfjasny klinicky vyznam testovani adaptivn{imunity po
ockovani proti SARS-CoV-2. Nebyla stanovena jednoznacnéa hranice
titru protilatek, ktery by mél ochranny vliv pfed onemocnénim a nenf
také jasné, do jaké miry jsou detekované postvakcina¢ni protildtky
zaroven neutraliza¢ni. Navic neutralizacni aktivita protilatek proti va-
rianté Omicron ve srovnan{ s pfechozimi variantami klesa (15) a jejich
testovani neni soucasti rutinnf praxe. V klinické praxi nds zejména
zajimd mira ochrany poskytovana covidovymi vakcinami pred infekci,
zdvaznym pribéhem onemocnéni a Umrtim. Existuje jen malo dat
tykajicich se klinické efektivity vakcin a dosud chybf randomizované
kontrolované studie. Z observacnich studif jsou metodologicky nej-
relevantnéjsi tfi prace. Jak ukazala prace americkych autord, ockovani
2 davkami mRNA vakciny nebo jednou davkou vektorové vakciny
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redukovalo vyskyt symptomatického covidu-19 u pacientl po orga-
novych transplantacich o 80 % (16). V nasi studii byla zjisténa redukce
rizika nakazy 0 46 % (17). Vyhodou nasi studie je velmi spolehlivy zdroj
dat spocivajici ve vyuziti ndrodniho registru ISIN (Informacnf sys-
tém infekenich nemoci zfizovany Ustavem zdravotnickych informaci
a statistiky). Pfesto ve srovnani s obecnou populaci byla efektivita
u pacientl po transplantaci ledviny o fad nizsi. V obdobi téchto obou
studif dominovala varianta alfa (B.1. 1. 7). V rozporu s témito vysledky
je studie z Briténie, kterd neprokézala efekt na redukci rizika nédkazy
po ockovan( 2 dadvkami BNT162b2 mRNA nebo ChAdOx-1-S vektorové
vakciny (18). U mRNA BNT162b2 nebyla pozorovadna zadna redukce
rizika Umrti, o¢kovani vektorovou vakcinou bylo asociovano s 20%
redukcf rizika Umrtf. Median intervalu mezi prvnf a druhou déavkou byl
77 dni. V té dobé se totiz vldda ve Spojeném kralovstvi rozhodla ve
snaze proockovat co nejvétsi ¢ast populace prodlouzit interval mezi
2 ddvkami z doporu¢ovanych 3 tydnd na 12 tydnd. Toto rozhodnutf
mohlo negativné ovlivnit efektivitu o¢kovani v transplantované popu-
laci a tyto vysledky proto nelze generalizovat na staty, které dodrzely
doporucovany interval. Navic dominantni variantou v obdobf této
studie byla jiz varianta delta (B.1.617), proti které je pozorovana nizsi
efektivita vakcin i mezi obecnou populaci (19). Zhorsenou efektivitu
Ize ocekavat i proti varianté Omicron (20), ale studie zatim chybi.

Komplexni opatieni chranici pacienty po
transplantaci ledviny

Presto, ze ockovani zstava nejdllezitéjsi a nejdostupnéjsi moznosti
prevence covidu-19 s prokdzanou efektivitou i u pacientd po transplan-
taci ledviny, je zésadnf implementovat véechna opatfeni snizujici riziko
infekce. Ackoliv hlavnim faktorem snizené imunitni odpovédi na vakci-
naci je uzivaniimunosuprese, zejména mykofenolat mofetilu a pro jeho
vysazeni v perivakcina¢nim obdobi sice recentné existujf data, tento
postup by mohl zvysit riziko rejekce.

Daldi moznosti je podani posilujicich davek. Ockovani ¢tvrtou
(tzv.druhy booster) davkou je v sou¢asnosti doporucovano pacientdim
po transplantaci ledviny v mnoha centrech. V soucasnosti je pro riziko-
vé pacienty doporucovana pasivni imunizace. K dispozici je preparat
dlouhodobé pUsobicich monoklonalnich protilatek tixagevimab +
cilgavimab (pod firemnim ndzvem Evusheld) poskytujici dlouhodo-
bou ochranu pred infekci virem SARS-CoV-2 veetné varianty Omikron
(1). Tato latka se v nékterych zemich podéva u vsech nemocnych po
transplantaci, vétsinou ale jenom u vice rizikovych nemocnych. V Ceské
republice mize byt pripravek Evusheld podén vsem transplantovanym
star$im 12 let bez U¢inné postvakcina¢ni ochrany.

Covid-19 nadéle predstavuje vysoké riziko pro pacienty po
transplantaci ledviny. Proto je nezbytné chranit je viemi moznymi
farmakologickymi i nefarmakologickymi prostfedky: o¢kovat pacienty
na Cekacflistiné k transplantaci, jesté pted tim, nez jsou vystaveni vlivu
imunosuprese, o¢kovat jejich blizké okolf a oSetfovatelsky personal a do-
drZovat zakladni protiepidemickd opatfeni. Nadale plati, Ze nemocny po
transplantaci musi dodrzovat socidlni distanc, dbédt na hygienu rukou,
ale pfedevsim nosit ochranu dychacich cest vsude tam, kde dochazf
ke koncentraci lidi, jako je hromadna doprava a obchody.
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Reaktivni, infekcni nebo postinfekcni artritida?

Stefan Alusik
Katedra vnitiniho Iékafstvi, IPVZ Praha

Problematika reaktivnich artritid patii k nejkomplikovanéjsim v revmatologii. | kdyz pGvodni koncepce reaktivnich artritid
jako ,sterilni artritidy” byla jiz pfekonang, je zde stale mnoho nejasného. Nejednotna terminologie, nadale neexistujici
klasifika¢ni a diagnosticka kritéria véetné jednotného doporuceni pro lé¢bu poskytly prostor pro rizné interpretace této
problematiky a pro nerevmatology (internisty a praktické |ékare) je pak obtizné zorientovat se. Pfehledny referat pojed-
nava o nejnovéjsich poznatcich od etiologie az po 1é¢bu reaktivnich artritid. Vénuje se i vyse uvedenym kontroverzim od
terminologie az po nejnovéjsi seznam vyvolavajicich patogend, véetné vird, parazitl i vakcin.

Klicova slova: reaktivni artritida, postinfek¢ni artritida, nové vyvolavajici patogeny, diagnostika, [é¢ba.

Reactive, infectious, or post-infectious arthritis?

The issue of reactive arthritis belongs to one of the most complex problems in rheumatology. Although the original con-
cept of reactive arthritis as a ,sterile arthritis” has already been overcome, much remains unclear. Non-uniform terminology,
classification and diagnostic criteria as well as treatment guidelines leave room for different interpretations of this issue.
Therefore it is difficult for non-rheumatologists (internal medicine physicians and general practitioners) to find their way
around this topic. Our comprehensive report discusses the latest findings from etiology to treatment of reactive arthritis. It
also addresses the aforementioned controversies from terminology to the latest list of causative pathogens, including viruses,

parasites and vaccines.

Key words: reactive arthritis, post-infectious arthritis, new causative pathogens, diagnosis, treatment.

Uvod

Reaktivni artritida (déle ReaA) je zanétlivé onemocnéni kloubl
(obvykle oligoartritida), kterému predchazelo infekéni onemocnént, nej-
Castéji urogenitalni nebo gastrointestindlni. Ke vzniku artritidy dochazf
za nékolik dnli az tydnl po prvotni infekci. Vyznamné prace v historii
poznavani choroby jsou uvedeny v tab. 1.

Vyznamnym milnfkem pro pochopenf vzniku artritidy byla nova
koncepce finskych autorl — reaktivni artritida. Zanét kloubU byl pokla-
dan za sterilni, protoZe z vypotku nebylo mozné kultivovat plvodce
predchazejici infekce. Koncem osmdesatych a v devadesétych letech
se modernimi vysetfovacimi metodami podafilo prokdzat prftomnost
Casti nebo i celého vyvolavajiciho patogena v kloubnim vypotku nebo
v synovii (1), ¢imz byla zpochybnéna vyse uvedend definice reaktivnich
artritid. Ve snaze ujasnit rozdil mezi ReA a postinfekéni artritidou navrhli
Kuipers a kol. (2) rozdéleni ReA na dvé skupiny: a) ,infekéni ReA’, charak-
terizovanou intraartikularni perzistenci Zivého, ale nekultivovatelného

mikroba, b) infekci vyvolanou ReA, kdy bakteridIni antigen se dostava
diseminaci z loZiska infekce kdekoliv v organismu a v kloubu vyvola
imunitné zprostredkovany zanét. Rozliseni mezi ReA a postinfekeni
artritidou se tim jeste vice zkomplikovalo.

Pozdéji se ReA staly jiz pevnou soucasti skupiny seronegativnich spon-
dyloartritid. V soucasnosti neexistuji zadna nové diagnosticka a klasifikacni
kritéria pro ReA. Nejzndméjsi jsou tzv. Braunova kritéria z r. 1999 (3) a jiz
v dobé vzniku nebyla vsemi akceptovéna. Panel expertd se shodl na tom,
Ze termin ReA sa ma pouzivat jen tehdy, kdyz pacient ma typicky klinicky
obraz a pfedchazejici infekce je vyvoldna klasickymi patogeny. Doporucili
rozliSovat mezi akutni a chronickou formou ReA a jako hranici mezi nimi
stanovili 6 mésicd. Anamnézu predchazejici symptomatické infekce pokla-
dali za nejdlleZitéjsi faktor pro diagndzu ReA. Minimalniinterval mezi pred-
chozimi priznaky a artritidou byl navrzen na 1-7 dni, maximalné 4 tydny.
V celé fadé dalsich otdzek nedoslo ke shodé, véetné vyznamu hodnocenf
serologickych a PCR testd (kloubni vypotek, krevni sérum).
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Tab. 1. Vyznamné prdce v dosavadni historii ReA

Tab. 2. Infekce asociované s ReA (upraveno podle 9 a 10)

Casté Méné casté

1. Urogenitalni trakt

Chlamydia trachomatis Gardnerella vaginalis

Human immunodeficiency virus
Mycoplasma genitalium/hominis/
orale

Neisseria gonorrhoea

Ureaplasma urealyticum

Autor Popis Zdroj
Reiter H. Prvni popis onemocnéni Dtsch med Wschr. 1916;
42:1535-6.
Fiessinger N, Prvni popis onemocnéni Bull Soc Med Hop Paris.
Leroy E 1916;40:2030-2069
Ahvonen P et al. Koncepce reaktivni artritidy | Acta Rheumatol.
1969;15(3):232-253
Aho Ket al. Viztah Rea k HLA-B27 Lancet 1973;2(7821):157
Moll JIM et al. Koncepce seronegativnich | Medicine
spondyloartritid 1974:53(5):343-64
Kuipers JG et al. Prikaz C. trachomatis J Clin Microbiol.
v kloubu 1995:33(12):3186-90
Braun Jetal. Diagnosticka kritéria Rea JRheumatol.
2000;27(9):2185-92
JatonKetal. Detekce C. trachomatis J Med Microbiol.
pomoci PCR (zlepseni 2006;55(Pt12):1667-74
metody)
Zeidler H et al. Seznam patogend Curr Rheumatol Rep.
vyvolavajicich Rea 2021;23(7):53

Po celou dobu az do soucasnosti se rozsifoval a rozsifuje seznam
vyvoldvajicich patogenl ReA, a to nejen bakteridlnich, ale i parazitl
a virQ, v¢etné covidu-19. Jimi vyvolané artritidy nemusi mit charakteri-
sticky klinicky obraz. Proto néktefi autofi upfednostiuji Sirokou definici
ReA: Kazda nova artritida, kterou predchazela jakakoliv infekce jakékoliv
sliznice, je ReA". Volani pro novou, silnou a jednotné pouzivanou definici
ReA se tak jesté vice zintenzivnilo (4).

To déle komplikuje situaci a ¢ast autorl jako ReA povaZzuje jen artri-
tidy vyvolané klasickymi patogeny s typickou gastro- nebo urogenitéini
infekci a klasickym klinickym obrazem. Pro ostatni aseptické artritidy
vyvolané infekci pouzivaji termin postinfekénf artritidy. Vétsina autord
viak pouzivé termin reaktivni artritida pro obé entity (5) a nékteff vy-
znamni odbornici pokladaji termin postinfekeni artritida jiz za zbytecny.
To vie uinternistl a praktickych lékafd mdZe vyvolat zmatek. Ten zvysujf
i nazory neékterych odbornikd, ze jde o infekeni, a ne reaktivni artritidu.
Morrison a Inman (6) pokladaji chlamydiemi vyvolanou ReA za infekénf
(variantu septické artritidy) a podle Mezindrodni klasifikace nemoci
navrhuji jeji zafazeni mezi Infekéni artropatie — M01. Podobné Bojovic
et al. (7) pokladajf toto onemocnéni za ,vice infek¢ni” nez ,reaktivni”,

V nasledujicim textu probereme zékladnf novinky od epidemiologie
az po lécbu ReA.

Epidemiologie

Epidemiologické Udaje jsou nepresné a v jednotlivych zemich se
znacné lisi, nebot je ovliviiuje celé fada faktord, zejména geografie, vy-
volavajici infekéni patogen a pfitomnost HLA-B27 v populaci, moznosti
diagnostiky atd. Proto se ro¢ni incidence onemocnéniv literatufe uvadi
v Sirokém intervalu od 0,6-27/100000. Ke zvyseniincidence ReA doslo
v sub-Saharské oblasti Afriky, a to v souvislosti s HIV infekci (Castéjsi
vyskyt infekci u této nemoci). Na rozdil od bélochl slo téméf ve viech
pfipadech o HLA-B27 negativnf jedince. Naproti tomu ve vyspélych
zemich incidence ReA pomalu klesa. V USA frekvenci ReA odhadujf na
3,5-5 piipad@ na 100000 obyvatel. Incidence ReA v CR u dospélych
byla 9,3/100000/rok, prevalence 91,3 /100000/rok (8). Udaje o vyskytu
ReA v rozvojovych zemich se pokladaji za podhodnocené. Z hlediska
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2. Gastrointestinalni trakt

Yersinia enterocolitica 03, 08, and | Blastocystosis

09 Clostridium difficile
Yersinia pseudotuberculosis Cyclospora cavetanensis
Salmonella enteritica serovars Escherichia coli
Typhimurium enteritidis Hafnia alvei

Paratyphi B and C, and others Helicobacter pylori
Shigella flexneri, S. sonnei and S. Microsporidia

dysenteriae Strongyloides stercoralis

Campylobacter jejuni Tropheryma whipplei
Vibrio parahemolyticus
Amoebae:
Cryptosporidium

Entamoeba histolytica
Entamoeba hartmanni
Giardia lamblia

3. Respiracni trakt

Chlamydia pneumoniae Beta-haemol.Streptococci
Mycoplasma pneumonie
Neisseria meningitidis

Mycobacterium tuberculosis

4 Jiné (ktize, mékké tkané)

Bartonella henselae

Borrelia burgdorferi

Brucella abortus/mellitensis
Bacillus Calmette-Guerin
(intravesikdlné)

Coxiella burneti

Leptospira
Propionibacterium acnes atd.

5. Vakciny

Hepatitida B
Chripka

Spalnicky, pfiusnice
Tetanus

Brisni tyfus

mista infekce dochazi k ReA nejcastéji po urogenitalni (kolem 3-8 %)
a po gastrointestni infekci (kolem 1-1,5 %).

Etiologie

Seznam vyvoldvajicich patogent pfi vzniku koncepce ReA jes-
té nebyl stanoven a vznikl az mnohem pozdéji po shodé expert(
a zahrnoval seznam gastrointestinalnich a urogenitélnich patogent
(3). Mezi nejcastéjsi vyvoldvajicl agens patfi Chlamydia trachomatis,
z gastrointestindlnich Shigella, Salmonella, Yersinia a Campylobacter.
V tabulce 2 jsou uvedeny patogeny vyvoldvajici ReA od klasickych
po méneé casté, nebo vzacné vyvolavajici ReA (9-10). Seznam pato-
gend se neustéle rozsifuje. Kromé mikrobidlnich patogent (Calmette
— Guerin Bacillus, Borrelia burgdorferi) a parazitl (Cryptosporidium,
Giardia lamblia, Strongyloides sp.) jsou to i viry (HIV, Parvovirus B19,
Chikungunya virus a také i SARS-Cov-2 atd. Predpoklad, Ze viry mo-
hou vyvolavat ,reaktivni artritidy”, je znacné kontroverznf a ani mezi

odborniky nenf na tento problém jednoznacny nazor. Cast z nich viry
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jako patogen ReA odmita a tyto artritidy zafazuje mezi postinfekeni
(11). Argumentuiji, Ze klinickd manifestace u virovych artritid je odlisna
od klasického pribéhu ReA. Kromé toho v kloubnim vypotku byla
zjisténa pfitomnost viru (rubivirus, varicella zoster, herpes simplex
virus, cytomegalovirus atd.), a v téchto pfipadech se jednd o intra-
infekeni artritidu. U nékterych jinych virovych artritid (hepatitis B
virus, adenovirus typ 7) byla v kloubnim vypotku zjisténa pfitomnost
imunokomplext (antigen-protilatka), coz vedlo ke spekulacim o jejich
mozné Uloze v patogeneze postviroveé artritidy.

Na druhé strané oponenti zdUraznuji, Ze termin ReA je mozné
pouzit v $irsim kontextu pro vsechny imunitné zprosttedkované artri-
tidy, a to po jakékoliv vyvoldvajici infekci. Zddrazriuji, ze podstatou je,
Ze patogen nenapada kloub pfimo. V tabulce 2 jsou mezi patogeny
zarazeny i vakciny. Ddlezitou soucdsti vakcin jsou adjuvantni latky
(12), které zvysuji specifickou imunitni odpovéd na antigen a mohou
také vyvoldvat tzv. autoimunitni syndrom indukovany adjuvanty (ASIA
syndrom). Spekuluje se o tom, Ze ReA po vakciné je ¢astéji vyvoldna
imunitni reakcf na latky obsazené v jejim vehikulu nez proti infek¢nimu
patogenu resp. jeho ¢asti v ni obsazené.

Néktefi autofi mezi patogeny zafazuji kromé vakcin i léky, napf.
interferon alfa. Pokud pripustime, Ze vyvolavajici popud nemusi byt
infekce, ale i jiny ¢initel narusujici imunitu jedince (napf. Ié¢ba inhibitory
imunitnich kontrolnich bodd, které vyvoldvaji u lé¢enych podobny typ
artritidy, jako je ReA), dostaneme se velmi daleko od plvodni definice
ReA.

Kontroverzni je také zafazeni patogent Borrelia burgdorferi, Neisseria
gonorrhoeae a Tropheryma whipplei mezi patogeny schopné vyvolat
reaktivni artritidu. Infekce a revmaticka manifestace je u nich Iécitelna
antimikrobidlni1é¢bou, prestoze kultivace kloubniho vypotku je nega-
tivni. U lymské borelidzy jsme pFitomnost borelif v synovii prokazali jiz
pred vice nez 30 lety (13). | kdyZ byly tyto nemoci zafazeny mezi ReA
jiz drive, je nutné mit na paméti odlisny terapeuticky postup a jejich
prekryvani se s infek¢nimi nemocemi.

V soucasnosti je znacna pozornost veénovana zejmeéna poststrep-
tokokové ReA, Poncetové nemoci a ReA indukované pfi intravezikalni

aplikaci BCG vakciny u 1é¢by karcinomu mocového méchyre.

Patogeneze
Patogeneze ReA je komplexni proces, doposud ne zcela objasnény.

PYi vzniku ReA se uplatnujf ¢tyfi hlavni faktory: anamnéza infekéniho

onemocnéni (etiologické agens), Uloha cytokin, genetickd predispozice

(HLA- B27) a stfevni mikrofléra. HLA B27 je vysoce polymorfni molekula

a v soucasnosti zndme vice nez 223 rliznych podtypd. Riziko vzniku ReA

je az 50x vyssiv porovnani s jedinci s negativnim HLA-B27.V patogenezi

ReA se nejcastéji traduji tfi hypotézy (14):

B hypotéza artritogenniho patogenu (nejstarsi), kdy dochdzi k abe-
rantni prezentaci antigenu, kterd vede k autoimunité a zanétu,

B hypotéza o $patném skladani molekul HLA B27 a jejich skladovan(
v endoplazmatickém retikulu, kde se hromadia mohou indukovat
stressovou odpovéd,

B hypotéza ,tvorby homodimerd”. Podle této hypotézy se tézké retéz-
ce HLA-B27 homodimerizuji na buné¢ném povrchu, kde plsobf jako
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prozanétlivé ligandy pro humoralni nebo burikami zprostfedkované
autoimunitni odpovédi.

U klasickych patogenl vyvoldvajicich ReA jsme ziskali celou fadu
novych poznatkd (15). Napf. u nej¢astéjsiho plvodce C. trachomatis se
zjistilo, Ze chlamydie jsou z mista infekce do kloubU transportovény mo-
nocyty/makrofégy. Chlamydie béhem transportu a usazovani v synovii
jsou ve zvldstnim metabolickém stavu-tzv. ,perzistence’, ktery je cha-
rakterizovan abnormalni genovou expresi a také ¢astecnou odolnostf
v0ci antibiotikdim. Pro¢ nedochazi k destrukci chlamydii nenf jasné.
Viysvétluje se to schopnosti chlamydif inhibovat fagozomy a lysozomy,
coz umoznuje jejich perzistenci v bunkach. Dilezité jsou i nové poznat-
ky o mechanismu kolonizace gastrointestinalniho traktu chlamydiemi.

Na rozdil od chlamydii se bakteridIni patogeny do kloubu nedosta-
nou v zivotaschopném a neporuseném stavu. Do synovie se dostanou
jen jejich ¢asti, véetné tzv. artritogennich peptidd. V souc¢innosti s HLA
B27 mohou vyvolat zénét. Je tfeba poznamenat, Ze pozitivita HLA-B27
U Rea je nizdf nez u ankylozujici spondylitidy (30-50 % versus 80 % a vi-
ce). Proto se pfedpokladaji i jiné mechanismy vzniku artritidy a jednim
z dalsich uplatiujicich se faktord je napt. zména stfevniho mikrobiomu
(16). Ten ma klicovou roli v zajisténi hormonalni, metabolické a imuno-
logické homeostézy organismu. Pfetrvavani bakteridinich antigend
(bakteridlni DNA, antigenni proteiny a lipopolysacharidy) v kloubnim
vypotku a synovii jsou nepfiznivymi prognostickymi faktory, kdy nemoc
prechazi do chronickeé faze.

Klinické projevy

Klinické projevy jsou dobfe zndmé a odpovidajf dfivéjsimu Reiterovu
syndromu. Ktomu dochézi obvykle za 1-4 tydny po prekonané uroge-
nitalni nebo gastrointestinalni infekci. Z celkovych priznakl se mohou
vyskytovat: zvysena teplota/horecka, Unava, pokles hmotnosti. Artritida
se nejcastéji manifestuje ve formé asymetrické oligoartritidy s predi-
lekénim postizenim dolnich koncetin. Mezi nejcastéji postizené klouby
patii koleno a kotnik (talokrularni kloub). Casté a diagnosticky ddleZité
jsou extraartikuldrni projevy. Charakteristickd je entezitida (v misté
Uponu $lachy na kost, zejména Uponu Achillovy slachy) a daktilitida
(parkovity prst), kde typicky tvar prstu je podminény hlavné pfitomnou
tenosynovitidou. Z o¢nich pfiznakd je ¢astd konjunktivitida, vzacnéjsi
je uveitida, keratitida nebo ulcerace rohovky. Z koznich projevd se mo-
hou vyskytovat |éze napodobujici (makro i mikroskopicky) psoridzu na
dlanich rukou a ploskdch nohou (keratoderma blenorrhagica). Zmény
na nehtech zahrnuji onycholyzu, subungudlni keratézu nebo teckovanf
nehtd. V Ustni dutiné se mohou vyskytnout aftéznf ulcerace. U muz(
se mUZze objevit balanitis circinata (az 40 % postizenych), ¢asto probi-
ha asymptomaticky a neni specifickd jen pro ReA. Na srdci se vzacné
mohou vyskytnout aortitida a perikarditida.

U vétsiny pacientd onemocnéni probihd v akutniformé a spontén-
né odeznido 6 mésicl. U mensf ¢asti (10-30 %) onemocnéni trva déle
nez 6 mésicl, mluvime o chronické formé ReA. Za rizikové faktory pro
prechod od reaktivni artritidy do chronické formy a vzniku ankylozujici
spondyloartritidy jsou:

m infekce Chlamydia trachomatis a Ureaplasma urealyticum,
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B akutni pfednf uveitida,
B sakroileitda.

Ke vzniku sakroileitidy dochazf obvykle az po nékolika mésicich
trvani onemocnéni, v¢asné zmény Ize zaznamenat pfi vysetfeni mag-

netickou rezonanci.

Diagnostika

V soucasnosti neexistuji obecné akceptovana kritéria pro reak-
tivni artritidy, ani Zadny specificky test potvrzujici diagnézu. Proto
diagnostika reaktivnf artritidy mdze byt nékdy obtizna. Zddraznime,
Ze v soucasnosti je diagnostika ReA vylu¢né klinickou zalezitosti,
tJ. diagndzu stanovujeme na zakladé peclivé anamnézy a klinického
nélezu. ZdGrazhujeme vyznam predchézejici infekce v anamnéze.
U ¢asti nemocnych mize infekce probihat asymptomaticky a diagnéza
ReA je pak obtiznd. Proto se doporucuje diferencidlné diagnosticky
zvazovat ReA vzdy pfi vyskytu nejasného zénétu kloubl na dolnich
koncetinach (Tab. 3).

Na podporu diagndzy se provadeji rdzné laboratorni testy z réiznych
materidld (moc/vytér z uretry, stolice, kloubni vypotek, pfipadné vzorek
synovie) k detekci moznych patogend, které potvrzuji soubézné nebo
predchozi infekce.

K detekci Chlamydia trachomatis se pouzivaji testy amplifikace
nukleovych kyselin (17,18). Z amplifika¢nich testd nukleovych kyselin se
nejcastéji pouziva polymerazova fetézova reakce — PCR (real time). Proti
konvecni PCR ma vyhody predevsim pro svoji rychlost, automatizaci,
snizenf rizika kontaminace a moznost kvantifikace. V souc¢asnosti se
jednad o nejspolehlivéjsi metodu pfi dodrzeni spravnych postupt odbéru
materidll (moce, stérl z uretry, cervixu, plodové vody, rekta, spojivek,
nazofaryngealnich vytérQ, sputa, BAL, biopsie apod.). Senzitivita a spe-
cificita vysetienti je vysoka a pohybuje se kolem 99 %. Musime mit na
pameéti, Ze az 36 % chlamydidlnich a 26 % enterdlnich vyvolavajicich
patogend ma asymptomaticky pribéh, coz ztézuje diagnostiku.

Serologické testovani na Chlamydia trachomatis ma omezenou hod-
notu kvuli serologické zkiizené reaktivité mezi Chlamydia trachomatis
a Chlamydia pneumoniae, nemoznosti rozlisit minulou a souc¢asnou
infekci podle perzistence protilatek a nizsi nebo chybéjici protildtkové
odpovédi u infekci dolnich mocovych cest. Dnes se tyto testy nemajf

pouzivat.

Tab. 3. Diagnostickd kritéria ReA (3)

U enteralnich patogent (Campylobacter, Salmonella, Shigella a Yersinia)
se pouzivd kombinace metod serologickych test(i (enzymova imunoana-
lyza) a kultivacnich metod. Pfipomeneme, Ze artritida se mUze objevit
az v dobé, kdy vyvolavajici infekce jiz odeznéla a mikrobidInf testy na
vyvoldvajictho patogena mohou byt negativni.

Standardné provadime vysetieni antigenu HLA-B27. Zdlraznime,
Ze jeho pozitivita neni diagnosticky marker, ale vztahuje se k prognéze
onemocnéni. Z bézné provadénych vysetieni mizeme zjistit anémii
v krevnim obraze nebo zvy3ené neékteré markery zanétu, napf. Greaktivni
protein apod. Pfi vysetfeni kloubU se stale vice uplatriuji zobrazovaci me-
tody — od prostého rtg snimku, pres ultrasonografii (USG) az po pocitaco-
vou tomografii (CT) a magnetickou rezonanci (MRI). Pledmétem vysetreni
jsou obvykle postizené drobné klouby rukou a nohou, oblast patnf kosti,
kotniku, kolene, lokte a sakroiliakdlnich kloubt. Prosty rtg snimek mdze
prokazat zanétlivé zmény v kloubu vcetné sakroileitidy, v ¢asném stadiu
onemocnén( je viak jeho pfinos maly a spociva zejména ve vylouceni
jinych pricin bolesti kloubt. USG vysetfeni mUze zndzornit chrupavky,
synovitidu a tenosynovitidu, entezopatie, kostni eroze a burzitidy. CT
vySetfenf zaznamena zejména strukturdini zmény v kortikdIni i spongi-
alni kosti. CT je vyhodné zejména z hlediska zjisténi rozsahu komplikact
(napt. ankyléza kloubu), pokud je rtg vysetfeni nedostacujici. MRl kromé
¢asnych zmén na kloubech znazorni i edém kostni dfené. Vyznacuje se
vysokou senzitivitou, ale nizkou specificitou. V3echny ndlezy je nutné
korelovat s klinikou a odlisit od jinych seronegativnich artropati.

Lécba

Na Uvod zdlraznime, Ze v soucasnosti neexistuje zadna kurativni
|é¢ba ReA, a také pro ni nemame zadné doporucené postupy. V pfi-
padé, Ze je jesté pritomna doznivajici infekce a je zndmy vyvolavajici
patogen, pouzivame lécbu antibiotiky. U chlamydiélnich infekci 1é¢ime
i sexudlniho partnera. V roce 2010 byly publikovany vysledky studie
ReA vyvolané C. trachomatis po 6mésicni 1é¢bé kombinaci antibiotik
(19). V 1éCené skupiné doslo ke zlepseni u 63 % pacientl v porovnani
s 20 % v placebové skupiné. Podobné i v jiné studii (7) byly vysledky
lé¢by pozitivni. Naproti tomu vysledky metaanalyzy klinickych studif (20)
nepotvrdily pozitivni efekt dlouhodobé lé¢by a otazka efektu antibiotik
u chlamydidlnich infekci zGstavéa nadale oteviend.

U vlastni ReA pouzivdme 4 skupiny léc¢iv. U pacientt s lehkym prdbé-
hem casto vystacime s nesteroidnimi antirevmatiky (NSA), napf. ibuprofen,

Velka kritéria

1. Artritida spliujici aspon 2 z nasledujicich 3 charakteristik:

Asymetrickd

Mono- nebo oligoartritida

Postizeni dolnich koncetin

2. Predchazejici symptomaticka infekce splnujici aspon 1 z nasledujicich podminek:

Enteritida (prljem trvajici aspon 1 den, ktery se vyskytl od 3 dni do 6 tydn( pred vznikem artritidy)

Uretritida definovand jako dysurie nebo vytok trvajici aspor 1 den, ktery se vyskytl v obdobi od 3 dnt do 6 tydnl pred vznikem artritidy

Mala kritéria

Pritomnost spoustejici infekce (na zdkladé pozitivni kultivace vzorku moce, stérd cervix/uretra, nebo odbéru stolice)

Pritomnost nebo perzistence synovidlni infekce na zdkladé pozitivni imunohistologie nebo PCR

Pro definitivni diagnézu ReA musi byt splnéna dvé hlavni kritéria a aspori 1 malé, pro diagndzu pravdépodobnou dveé velkd nebo 1 velké a 1 malé kritérium.
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diklofenak, naproxen, které se pokladaji za Ié¢bu prvni linie. Lé¢bu NSA
mUzeme prohldsit za netcinnou, pokud ji pacient dostava v maximalnich
dévkach po dobu 2 tydn( bez dostate¢ného klinického efektu. Jinf autofi
doporucuji zménu az po uzivani 2-3 mésict NSA nebo glukokortikoidU.

U pacientl se zavaznéjsim pribéhem muizeme uspét s glukokor-
tikoidy, které se doporucuji hlavné intraartikularné. Pokud je nutno
podavat perordlné, podadvame je co nejkratsi dobu, optimalné jen
nékolik dni, ale v praxi se podavaiji i nékolik tydn az mésict. Obvykla

davka je 20 mg/d, kterou postupné titrujeme na nejnizsi davku, ktera
kontroluje symptomy onemocnéni. Ke zméné pfistupujeme obvykle po
2-3 mésicich nelspésné lécby. U pacientl se zdvaznéjsim pribéhem
trvajicim i nékolik mésict pouzivédme v 1é¢bé sulfasalazin nebo me-
totrexat. Oba pfipravky se ¢asto nasazuji a kombinujf s glukokortikoidy
pfi nedostate¢né odpovédi na samotné glukokortikoidy. U pacientd se
zévaznéjsim pribéhem se za¢ind prosazovat cilend a biologicka 1é¢ba,
kterd je Uc¢innd jak u artritidy, tak i u koznich zmén. Nevyhodou této
lécby je pomérné kratka terapeutickd odpoved. Proto nekteff autofi
vyzyvajl kintenzivnimu vyzkumu Siroké problematiky ReA, ktery povede
k lepSimu poznani tohoto onemocnéni véetné jeho 1é¢by (21).
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Reaktivni, infekéni nebo postinfekent artritida?

Prognodza

Primérna doba onemocnénfje 3-5 mésicl. U vétsiny nemocnych
(80 %) vymizi projevy onemocnéni za 6-12 mésicd, u 15-20 % pacientd
prechazi do chronické formy. | po odeznéni artritidy mivaji bolesti
v kloubech, v misté UponU slach a oblasti pétere.

Zaveér

Seznam vyvoldvajicich patogenl ReA se neustdle rozsifuje, a to
nejen z oblasti mikrobd, ale i vird, parazitl a vakcin, u nichz klinicky
obraz nemusf byt typicky a maze zpUsobit diferencidlné diagnostické
obtize. To umocnuje i fakt, Ze pro toto onemocnéni nadale nemame
klasifikacni a diagnosticka kritéria ani jednotna doporuceni pro lé¢bu.
Nové poznatky ziskané v poslednich letech ukézaly, Ze pojetf ReA jako
,Sterilni artritidy” je dnes uz prekonané. Na druhé strané vime, ze ReA
neni jen onemocnéni kloubd, ale zahrnuje zanétlivé syndromy posti-
hujici mnoho orgdnd. Urcité rysy téchto onemocnéni byly popsany
u tzv. ,dlouhého kovidu” a vzécné i po ockovani proti covidu-19. Pres
nesporné Uspéchy nejsou nase znalosti o tomto onemocnéni takové,

abychom je mohli vyuzit k Ucinnéjsi a cilengjsi Iécbe.
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Ucinek inhibitoru SGLT2 empagliflozinu na stabilizaci pribéhu srdecniho selhani s moznosti dalsich intervenci u pacienta s HFrEF
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Ucinek inhibitoru SGLT2 empagliflozinu
na stabilizaci prubéhu srdecniho selhani
s moznosti dalSich intervenci u pacienta s HFrEF

Filip Malek
Kardiovaskularni centrum, Nemocnice Na Homolce, Praha

Inhibitory SGLT2 jsou zafazeny do prvni linie farmakologické 1é¢by pacientl s HFrEF. Predkladame kazuistiku pacienta,
u kterého zahajeni [écby empagliflozinem po opakované dekompenzaci srde¢niho selhani vedlo ke stabilizaci priibéhu
onemocnéni. Stabilizace srde¢niho selhani umoznila dalsi intervence kardiovaskuldrnich komorbidit s odddlenim nutnosti
srde¢ni transplantace nebo zavedeni mechanické srde¢ni podpory.

Klicova slova: empagliflozin, pribéh srde¢niho selhani, stabilizace.

Effect of SGLT2 inhibitor empagliflozin on the stabilization of heart failure progress with
the possibility of further interventions in a patient with HFrEF - a case report

SGLT2 inhibitors are included in the first line medical therapy of HFrEF. We report a case study of a patient in whom intro-
duction of treatment with empagliflozin after recurrent heart failure decompensation lead to stabilization of the progress
of the disease. Heart failure progress stabilization enabled interventions of cardiovascular comorbidities with delay of heart
transplantation or mechanical assist device implantation need.

Key words: empagliflozin, heart failure progress, stabilization.

Popis pripadu

Pacient, muz, ve véku 48 let, je |é¢en pro srdecni selhani od roku
2015. V osobni anamnéze je vyznamna lé¢ba Hodgkinova lymfomu,
kterou absolvoval ve svych 23 letech véku. Lé¢ba zahrnovla chemote-
rapii a radioterapii hrudniku. Od 35 let byl [é¢en pro arteridIni hypertenzi
a dyslipidemii. Nema diabetes mellitus. Ve 40 letech véku prodélal
akutnf infarkt myokardu, jehoz Ié¢ba vyzadovala pfimou chirurgickou
revaskularizaci (trojndsobny aortokorondrni bypass) pro vyznamné
postizeni tif tepen. Pro vyznamnou dysfunkci levé komory s ejekeni
frakci 30 % byl zaveden implantabilni kardioverter-defibrildtor (ICD).
O dva roky pozdéji pro nové vznikly blok levého Tawarrova raménka
byl proveden upgrade na srdec¢ni resynchroniza¢ni terapii. Pacient byl
dale sledovan pro postradiac¢ni chlopenni poskozeni — lehkou mitraini,
stfednf trikuspiddlni a lehkou degenerativni aortdlni stendzu. V roce
2018 podstoupil pacient radiofrekvencni ablaci flutteru sini. Pacient byl
delsi dobu stabilni ve funkéni tfidé NYHA Il na optimalni farmakoterapii

na maximalné tolerovanych davkach betablokétoru, blokatoru recep-
toru pro angiotenzin Il (pro intolerance inhibitoru ACE) a antagonisty
aldosteronu. Titrace davek nebyla mozna pro sklon k symptomatické
hypotenzi. Ke zhorsenf stavu doslo v prlibéhu roku 2021, kdy stav
pacienta vyzadoval opakovanou hospitalizaci pro dekompenzaci se
zndmkami prevazujici pravostranné kardialnf insuficience a nutnostf
podavani vysokych davek diuretik — parenteralné. Opakovana vysetfeni
potvrdila téZkou dysfunkci levé komory s ejekénf frakcf 30 %, stfedné
vyznamné chlopenni regurgitace na atrioventrikuldrnich Ustich a stfed-
né vyznamnou aortalni stendzu.

Byla doplnéna ambulantni koronarografie s préichodnymi bypassy,
nové popsand vyznamna stendza kmene levé tepny a vyznamna steno-
za ramus circumflexus.

Nalezy pacienta byly konzultovany s transplantacnim centrem IKEM, po
dohodé s kolegy bylo doporuceno fesit ndlezy postupnymi intervencemi
a zatim pacienta na listinu kandidat( transplantace srdce nezafazovat.
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Utinek inhibitoru SGLT2 empagliflozinu na stabilizaci prabéhu srdecniho selhdni s moznosti dalsich intervenci u pacienta s HFrEF

Tab. 1. Prehled farmakoterapie pacienta s HFrEF

Tab. 3. Vysledky ze srdecni katetrizace

Pravo-leva katetrizace

Plocha AQO Usti: 0,96 cm? index: 0,45 cm?/m?

Minutovy srdecni vydej (CO): 3,43 I/min srde¢niindex: 1,61

Plicni art. rezistence: 92,8 dyn 1,2 W,j.

Rytmus: sinus 65/min

Tlaky (mm Hg)

Prava sifi (v/str) 22/17

Prava komora (sys/enddiast.) 25/14

Nazev léku Celkova denni Poznamka
déavka

Metoprolol sukcinat 100 mg Zvyseni davky netolerovéno
Eplerenon 25mg Zvyseni davky netolerovéno
Kandesartan 4 mg Zvyseni davky netolerovéno
Furosemid 250 mg

Atorvastatin 40 mg

Apixaban 10 mg

Citalopram 10 mg

Allopurinol 100 mg

Amiodaron 200 mg

Empagliflozin 10 mg

Tab. 2. Zména laboratornich parametrd pii terapii empagliflozinem

Parametr 1. vysetieni 2. vysetreni 3. vysetieni
11/2021, pred 12/2021, po za- | 3/2022
zahajenim tera- | hajeni terapie
pie empagliflo- | terapie empag-
zinem liflozinem

Natrium mmol/I 141 143 140

Kalium mmol/I 35 41 4,2

Urea mmol/I 5,50 5,70 545

5':2:;:"" 11 127 19

CKD-EPI ml/sec 113 095 098

Hemoglobin g/I 146 156 149

Hematokrit 0,451 0,492 0,48

NT-proBNP ng/I 1314 1311 916

CKD-EPI - odhad glomeluldrni filtrace

S pacientem jsme v ambulanci probrali také moznosti farmakoterapie
a doporucili pfidaniinhibitoru SGLT2 do kombinace. Pacient souhlasil a byl
mu predepsan empagliflozin v davce 10 mg denné, ktery si pacient hradil
v rezimu samoplatce. Pfehled farmakoterapie ukazuje tabulka 1.

V dobé ambulantni kontroly v listopadu 2021 byl pacient ve fukéni
tfidé NYHA Ill, vyrazné limitovan dusnosti a Unavnosti, schopen chize
50 metrd po roving, klidové nebo noc¢ni obtize nemél. Ve fyzikalnim
nélezu pretrvdvala zvysend napln kr¢nich Zil, hepatomegalie, pozitivni
hepatojugularni reflux a pretibidlni otoky dolnich koncetin. Krevni tlak
byl 111/69 mm Hg.

Pacient byl pozvan ke klinické a laboratorni kontrole za $est tydn(
po zahdjeni terapie empagliflozinem. S ohledem na zndmky hyper-
volemie pred zahajenim terapie gliflozinem nebyla davka furosemidu
redukovana. Pacientllv subjektivni stav se zlepsil, zvysila se tolerance
zatéze, schopen chlize az 200 metrl po roviné. Krevni tlak byl 109/79
mm Hg. Doslo k poklesu hmotnosti o Sest kilogramd (z 89 kg na 83 kg).
V objektivnim ndlezu patrna redukce otokd dolnich koncetin. Zménu
laboratornich parametrd pred a po zahéjenf terapie empagliflozinem
ukazuje tabulka 2.

Zlep3eni stavu pacienta umoznilo pokracovat v pldnovanych inter-
vencich.

Na zékladé vysledku selektivni koronarografie provedena elektivni
perkutanni korondmi angioplastika proximalni léze na ramus circumflexus
s implantaci Iékového stentu a angioplastika kmene levé véncité tepny
s implantaci Iékového stentu.
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Arteria pulmonalis (s/d/stt) 25/15/22

Zaklinéni plicnice(a/v/str) 24/18

LK (sys/enddiast) 115/14

AO (s/d/stt) 85/56/68

Transpulmonalini gradient: 4

Transaortalni 30/21

Fick CO: AO 88 %, PA 52 %, CO 3,43 1/min, Cl 1,6 I/min

Aortografie: bulbus 37 mm, ST junkce 25 mm, asc. aorta 31 mm, kalcifikace
aortalni chlopné a kofene aorty. Aortalni regurgitace asi 2.-3.st.

Panevni tepny z orienta¢niho nastfiku bez vyznamnéjsich zmén

Zaver:

- Lehkd postkapildrni plicni hypertenze

- Vyrazné snizeny srdecni index (pro trikuspidalni regurgitaci preference
méreni dle Ficka). Systémové hyposaturace

- Viyrazné zvyseny tlak v pravé sini

- Dle katetrizace jiZz vyznamna aortalnf stenéza s nizkym gradientem

Na zékladé kontrolni echokardiografie a oboustranné srde¢ni katet-
rizace byla potvrzena vyznamna aortaIni stendza s nizkym gradientem.
Katetriza¢ni protokol ukazuje tabulka 3.

Pro vysoké operacni riziko byl pacient na indika¢nim seminéafi
kontraindikovan k chirurgické ndhradé aortaIni chlopné a byl indiko-
van k provedeni transfemoralni implantace aortalni chlopné (TAVI).
Vykon byl proveden na zac¢atku roku 2022.

Pfi nasledné ambulantni kontrole udava pacient dalsi zlepse-
ni vykonnosti, redukci hmotnosti o dal3i tfi kilogramy. Pacient je
ve funk¢ni tfidé NYHA Il a kvalita jeho zivota se zlepsila. Terapie
empagliflozinem pokracuje. V souc¢asné dobé pacient jiz nenf sa-
moplatce, empagliflozin ma z indikace HFrEF Uhradu pojistovnou
od kvétna 2022.

Diskuze

Inhibitory SGLT2 jsou zafazeny do prvni linie farmakologické
lécby pacientl s HFrEF (1, 2).

Vy$e uvedend kazuistika ukazuje komplexni pfistup k terapii pa-
cienta se srde¢nim selhdnim a snizenou ejek¢ni frakci nasledkem
onkologické terapie, kterd vedla k fadé kardiovaskuldrnich komorbidit:
progresivnimu poskozeni chlopenniho aparatu a akceleraci koronarnf
aterosklerdzy. Zapojeni gliflozinu do terapie bylo spojeno s pfiznivym
efektem na stav systémové kongesce. Zahajenf Iécby gliflozinem je
obvykle spojeno s mirnym vzestupem koncentrace kreatininu a po-
klesem glomerularni filtrace. Snizeni efektivniho objemu plazmy je
patrné na vzestupu koncentrace hemoglobinu a zvyseni hematokritu.
Také pokles krevniho tlaku nenf obvykle vyznamny.

Jak ukazuje nds pfipad, stabilizace srde¢niho selhani pomoci
empagliflozinu umoznila pokracovat v pléanovanych intervencich —

koronarnf angioplastice a implantaci aortalni chlopné.
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Ucinek inhibitoru SGLT2 empagliflozinu na stabilizaci pribéhu srdecniho selhdni s moznosti dalsich intervenci u pacienta s HFrEF

Zaver

Lécba empagliflozinem byla spojena se zlepsenim kvality Zivota
pacienta a se zlep$enim jeho progndzy, pacient nebyl od zahajeni této
terapie hospitalizovéan. Glifloziny jsou novou soucasti farmakoterapie
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Noveé technologie ve vyvoji
hypolipidemik. Inclisiran (LEQVIO®)

Hana Rosolova
Centrum preventivni kardiologie LF UK v Plzni, 2. interni klinika FN Plzer\

Vyvoj hypolipidemik se v poslednich 30 letech velmi rozvijel. Statiny zdstavaji Iéky prvni volby v 1é¢bé dyslipidemii. Inhibi-
tory enzymu PCSK9 v kombinaci s peroralnimi hypolipidemiky pfedstavuji velmi t¢innou terapii a nasledné lepsi prevenci
aterosklerotickych kardiovaskularnich onemocnéni (ASKVO). K novym technologiim ve vyvoji hypolipidemik patfi antisense
terapie zalozena na oligonukleotidech, které inhibuji translaci nékterych protein(i dilezitych pro produkci aterogennich
lipidd. Inklisiran je mala interferujici RNA, kterd tlumi procesem RNA interference syntézu PCSK9 enzymu v jaternich buri-
kach. Aplikuje se subkutanné 2x ro¢né a je velkou nadéji na zlepseni lécby i prevence ASKVO.

Kli¢cova slova: statiny, antisense terapie, inclisiran, RNA interference, [é¢ba dyslipidemii.

New technology in the hypolipidemic drugs development. Inclisiran (LEQVIO)

The development of lipid modifying drugs was expanding during the past 30 years. Statins stay to be the first choice drugs
in dyslipidemia treatment. Inhibitors of proprotein convertase subtilisin— kexin type 9 (PCSK9) enzyme in combination with
statin and/or ezetimibe represent very effective therapy and better atherosclerotic cardiovascular disease (ASCVD) prevention.
Antisense therapy based on oligonucleotides belongs to the new technology drugs. This therapy inhibits translation of some
proteins important for the production of atherogenic lipid particles. Inclisiran is a small interfering RNA that suppresses trans-
lation of PCSK9 in the liver cells. It is applied subcutaneously twice a year and it represents a big chance for the improvement

of ASCVD treatment and prevention.

Key words: statins, antisense therapy, inclisiran, RNA interference, dyslipidemia therapy.

Uvod

V poslednich 30 letech se velmi rozvinula Iécba dyslipidemie.
Predevsim Ié¢ba statiny pfinesla obrovsky pokrok v [é¢bé i prevenci ate-
rosklerotickych kardiovaskularnich onemocnéni (ASKVO). Kombinace hy-
polipidemik (zejména statin + ezetimib nebo statin + fenofibrat) byl dalsi
dulezity krok, ktery ved! k vyssi icinnosti v redukci LDL-cholesterolu, ale
i k ovlivnéni dalsich aterogennich lipidovych &astic. | kdyZ jsou k dispozici
fixni kombinace zminénych peroralnich hypolipidemik, jsou bohuzel
malo vyuzivany v bézné klinické praxi. V souc¢asné prevenci ASKVO se
primarné doporucuje velkd redukce hladin LDL-cholesterolu (alespon
0 50 % vychozi hodnoty) a dosazen{ velmi nizkych cilovych hodnot
podle celkového kardiovaskuldrniho rizika: u velmi vysokého rizika
LDL-cholesterol pod 1,4 mmol/l a u vysokého rizika pod 1,8 mmol/I.

Vzhledem k nedostate¢né adherenci k peroraini hypolipidemickeé lé¢bé
ze strany pacientl a urcité inercii k vys$im davkam statind ze strany léka-
10 je dosahovani cilovych hodnot LDL-cholesterolu velkym problémem.

Dalsi vyznamny pfedél v 1é¢bé hypolipidemiky a nadéji na dosa-
hovéni cilovych hodnot cholesterolu pfinesly inhibitory (monoklonalnf
protilatky) enzymu proproteinové konvertazy subtilisinu — kexinu 9
(PCSKO9), které jsou vhodné opét do kombinace se statiny, event. jinymi
hypolipidemiky, a které se aplikujf 1 aZz 2x mési¢né subkutanné. Jejich
indikace je vsak omezena uhradovymi vyhlaskami i tim, Ze se jednd
o centrovou lécbu. Ve vyvoji léCiv se zacala vyuzivat nanotechnologie
(napt. u fenofibratu) a také ovlivnéni viastnich biologickych pochodt na
molekuldrné genetické Urovni, a témijsou antisense terapie a umlcovani
gent procesem RNA interference.
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Noveé technologie ve vyvoji hypolipidemik. Inclisiran (LEQVIO®)

Antisense terapie

V 1é¢bé dyslipidemii se objevila tzv. antisense terapie zalozend
na inhibici translace protein neboli na zabranéni syntézy proteint
podle genové informace nesené na messenger RNA (MRNA viz déle)
duleZitych pro produkci aterogennich lipoproteinovych ¢astic. Do
organismu se vpravi uméle pfipravené oligonukleotidy komplemen-
tarni k urcitym Useklm pfirozené se vyskytujici mRNA kterd vznikla
transkripci genové informace pro urcity protein z DNA v jadre buriky,
napf. pro apolipoprotein B. Uméle pfipravené oligonukleotidy se pak
na principu parovani RNA bazi pfifadi na pfirozenou mRNA, a zabranfi
translaci vybraného proteinu. Oligonukleotidy se podavaji parenterainé,
vétdinou subkutanné v nejméné nékolika tydennich intervalech (1). Prvni
reprezentant antisense terapie je mipomersen, ktery snizuje produkci
apolipoproteinu B a je vhodny u homozygotni familidrni hypercholes-
terolemie (FH) (2). Antisense terapie zaméfena proti apoproteinu ClII,
volanesorsen, blokuje funkci lipoproteinové lipazy, zlep3uje clearance
aterogennich na triglyceridy bohatych remnantnich ¢astic, a tim vede
k vyznamnému poklesu koncentrace TG i k modifikaci dalsich lipopro-
teinovych parametr(. Je indikovan u pacientl s velmi vzacnou familidrni
chylomikronemif, u nichz snizuje koncentraci TG v priméru o 75 % (3).
Ve vyzkumném procesu klinického zkouseni jsou antisence Iéky blokujicf
translaci lipoproteinu (a) — Olpasiran.

Proces RNA interference

Nejnovéjsi princip 1é¢by, kterd také zabrani translaci urc¢itého pro-
teinu, je zalozen na vyuziti pfirozeného bunécného procesu, procesu
RNA interference. Interference RNA je také post-transkripcni proces, pfi
kterém interferuji (paruji se) nekddujici molekuly malé RNA tzv. small
interference RNA (siRNA) s cilovymi Useky mRNA, coz mé za nasledek
zabranéni genové exprese téchto mRNA. Jedna se o ,umlcovani gend”
odpovednych za produkci urcitého proteinu prostfednictvim komplexu
RISC (RNA Induced Silencing Complex) neboli tlumiciho komplexu,
jehoz zaklad tvofi ribonukleotid s napojenou siRNA. Tyto siRNA si
bunky umi vytvofit samy v rdmci rlznych regulaci v expresi gend.
Mohou byt viak aplikovany injekéné do organismu jako lécivo, a tak
ovlivnit expresi nékterych proteind. Inclisiran je dvouretézova uméle
pripravend siRNA, kterd byla modifikovéna tak, aby byla vychytdvana
pouze jaternimi burikami. Jedno vldkno této siRNA je navadéjici a jedno
cestovni. Cestovni vldkno se uvolni pfi navazani siRNA na RISC komplex
v cytoplazmé jaterni bunky. Na navadéjici viakno siRNA se navéze mRNA
(tedy genova informace pro syntézu PCSK9, kterd vznikla transkripci
z DNA v jadre jaterni bunky). Komplex RISC degraduje mRNA, a tak
utlumf translaci enzymu PCSK9; enzym PCSK9 tedy nenf syntetizovan.
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Niz${ koncentrace PCSK9 enzymu vede na povrchu jaternich bunék
kvétsimu poctu LDL receptor(, které vychytdvaji vice LDL ¢4stic, a tim
vyznamné klesa koncentrace cholesterolu v krvi (4).

Princip této Ié¢by se vyvijel vice nez 20 let. Proces vyvoje siRNA [ék{
byl nesmirné naro¢ny a jeho cilem bylo prekonat celou fadu prekéazek.
Inclisiran tlumi procesem RNA interference syntézu PCSK9 enzymu. Bylo
vsak tfeba modifikovat tuto siRNA molekulu, aby byla aktivni, stabilni
a také specifickd. Bylo tfeba zabranit dalSim jejim moznym ucinkdim
(tzv. off-target Ucinklim). Chemické modifikace siRNA zajistily tyto vlast-
nosti. Napf. specificita siRNA pro jaterni burky byla zajisténa pripojenim
konjugatu s N-acetylgalaktosaminem, ktery zajistuje pfipojeni SiRNA na
receptor na povrchu hepatocytu.

Inclisiran prosel klinickym vyzkumnym programem ORION a na
zdkladé jeho vysledkl byl schvélen Evropskou Iékovou agenturou
(EMA) a byl zaregistrovan pod obchodnim nazvem LEQVIO®. Prvni
2 davky Leqvia se aplikuji v tfimési¢nim intervalu, dalsi davky pak
v Sestimési¢nich intervalech; 284 mg inclisiranu v roztoku se aplikuje
subkutanné z pfedpfipravenych injekenich stiikacek. Klinické studie
ORION 9, 10 a 11 sledovaly Uc¢innost a bezpecnost pouzivanfinclisiranu
u dospélych pacientt s heterozygotni FH (ORION 9, n =482) i u pacientd
v sekundarni a primarni prevenci ASKVO ve velmi vysokém KV riziku
(ORION 10:n=1561a ORION 11:n= 1617 pacientd) (5, 6). Studie sledujicf
morbiditu a mortalitu pacient( lé¢enych inclisiranem je v béhu (ORION
4) a vysledky se ocekavaji v r. 2024.

Pokud by byla 1é¢ba inclisiranem volné dostupna pro viechny
pacienty, ktefi nedosahuji cilové hodnoty LDL-cholesterolu pfi stavajici
|éCbé, byla by tato terapie jisté velkym pfinosem jak ve zlepSent lécby
dyslipidemii, tak v prevenci ASKVO. ZaleZi samozfejmé na Uhradovych
podminkach zdravotnich pojistoven. Aplikace inclisiranu 2x ro¢né by
zajistila stoprocentni adherenci a perzistenci k [é¢bé, nebot by se tento
lék mohl aplikovat v ordinaci indikujiciho Iékafe béhem pravidelnych
kontrol pacienta.

Zaveér

Viyvoj hypolipidemik udélal obrovsky pokrok. Technologie vyroby
|é¢iv se méni velkou rychlosti. Léky budou mit stéle delsf a delsi ddvko-
vaci intervaly, budou ovlivhovat biologické procesy bunék, a to pouze
téch organd, které to budou potiebovat. Inclisiran je prvnim takovym
modernim lékem. Za vyuziti stavajicich bunécnych procest vstoupf
do procesu regulace exprese gent a utlumf syntézu enzymu PCSK9,
jejimz nasledkem je redukce cholesterolu. Jeho Ucinnost i bezpec¢nost
je vysokd, jak vyplyva z vyzkumného projektu ORION. Je velmi prav-
dépodobné, Ze pozitivné ovlivni i nemocnost a umrtnost na ASKVO.
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Lecba hypertenze starsich osob ajeji uskali

Jifi Widimsky
[ll. interni klinika VFN a 1. LF UK Praha

Vysoky krevni tlak je u starSich osob nad 65 let velmi Casty a tyka se nejen systolicko-diastolické, ale i izolované systolické
hypertenze. V textu jsou sumarizovany zakladni terapeutické pfistupy k 1é¢bé hypertenze starsich osob. Jsou diskutovana
i mozna Uskali a komplikace v [é¢bé, které se tykaji zejména velmi starych, kiehkych osob s funkénimi poruchami a omeze-
nou sobéstacnosti. Je doporucovana jen pozvolna uptitrace antihypertenzni lé¢by. Pfes mozna uskali je |é¢ba hypertenze
starSich osob viibec nejucinnéjsi oproti jinym vékovym skupindm ve smyslu sniZzeni absolutniho poctu kardiovaskularnich
pfihod i snizeni KV mortality.

Klicova slova: arterialni hypertenze, 1é¢ba, riziko, benefit.

Therapy of hypertension in elderly population and its potential risks

Arerial hypertension is comon in subjects > 65 years old and includes in majority of subjects systolic/diastolic form or iso-
lated systolic hypertension. Basic therapeutic principles to the therapy of hypertension of elderly subjects are summarized.
Slow and careful uptitration of antihypertensive therapy is recommended. Potential complications and caveats of therapy
are also discussed, which are especially related to older frail subjects. Pharmacotherapy of hypertension in elderly is in vast
majority of subjects highly beneficial with decrease of cardiovascular (CV) events and CV mortality.

Key words: arterial hypertension, elderly, therapy, risk, benefit.

ArteridlIni hypertenze stoupéd s vékem a tak je prevalence hyper-
tenze u osob nad 65 let velmi vysoka. Vyskyt systolicko-diastolické
hypertenze, ale iizolované systolické hypertenze je u starsich osob
podstatné vyssi nez v mladsich vékovych skupindch. Systolicky
tlak stoupa s vékem, naproti tomu diastolicky stoupd s vékem jen
do 50 let a poté se neménf nebo klesa, tedy v dobé, kdy zacina
kardiovaskularni riziko stoupat. Americka studie NHANES Il udava,
ze v USA se vyskytuje zvydeny krevni{ tlak u 60 % star${ bélosské
populace (1). Framinghamska studie (2) uvadi nasledujici rozloZenf
typl hypertenze: u 65-89letych hypertonikl méa: 60 % izolovanou
systolickou hypertenzi, 30 % systolicko-diastolickou hypertenzi
a 10 % izolovanou diastolickou hypertenzi. Systolicky tlak je u starsich
osob lepsim prediktorem komplikaci (ICHS, srde¢niho selhani, cév-
nich mozkovych pfihod, terminélniho ledvinného selhani) i celkové
mortality neZ diastolicky tlak (3, 4). ArteridIni hypertenze je rovnéz
ddlezitym rizikovym faktorem pro vznik kognitivnich poruch/ztraty

samostatnosti.

Pristupy klécbé hypertenze starsich osob

Krevni tlak u starsich osob méfime vsedé i vstoje za Ucelem detekce
ortostatické hypotenze, zejména u léCenych nemocnych. Za nejdile-
nizsich davek antihypertenziv (inicidlnf davky jsou ¢asto polovi¢ni oproti
mladsim jedincim), jejich pomalé navysovani a peclivé sledovani ne-
zadoucich Ucinkd. Sou¢asna evropska guidelines doporucuji dosazenf
cilovych hodnot TK u viech osob do 3 mésicli od zahajeni farmakolo-
gické 1é¢by hypertenze (5). Osobné povazuji tento ¢asovy interval za
sporny a potencidlné rizikovy, nebot” jednak u starsich osob jsou ¢astejsi
tézsi formy hypertenze a jednak osoby ve vyssim véku hare toleruji nizsi
hodnoty TK. Tiimési¢ni cilovy interval do dosaZenf cilovych hodnot
TK je spise vhodnéjsi u mladsich osob, kde mdze zvysovat adherenci
k farmakologické 1é¢bé hypertenze. V soucasnych narodnich ¢eskych
doporucenich lé¢by hypertenze tento ¢asovy interval nemame (6). V pfi-
padeé stfedné tézké anebo tézké hypertenze je vhodné zahajovat Ié¢bu
dvojkombinaci 1€kl v nizkych davkach. V pripadé mirné hypertenze je
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dle stavajicich guidelines volen individudIni pfistup (monoterapie nebo
dvojkombinace) v zavislosti na vysi TK a KV riziku.

Posuzujeme také, zda se pfi lécbé nezhorsuji kognitivni funkce,
nebot jejich pokles mze vést k nizsi compliance k [écbé. Ve staff je
|é¢ba hypertenze viibec nejucinnéjsi oproti jinym vékovym skupindm
ve smyslu snizenfabsolutniho poctu kardiovaskularnich pffhod. Studie
HYVET ukdzala, Ze nemocni ve véku nad 80 let méli pfi aktivni [é¢bé
oproti placebu vyznamné nizsi vyskyt srdecniho selhani a nizsi celkovou
mortalitu (7). Proto je antihypertenzni [é¢ba indikovéna i v nejvyssich
vekovych kategoriich, pokud je celkovy stav nemocného dobry, podob-
né jako tomu bylo u jedincl zafazenych ve studii HYVET. Pokud je Ié¢ba
jiz zavedena, vysoky vék sédm o sobé neni divodem k vysazeni [éCby.

Jaké jsou cilové hodnoty krevniho tlaku
u starsich osob?

Za cilovy TK dle sou¢asnych ¢eskych doporuceni mdzeme v obecné
roviné povazovat hodnotu pod 140/90 mm Hg stejné jako u mladsich
jedincd (6). V klinické praxi je v3ak ¢asto obtizné téchto hodnot dosah-
nout, zejména u izolované systolické hypertenze, a navic viechny studie
provedené specidlné u starsich hypertonik( mély za cilovy systolicky TK
hodnotu pod 150 mm Hg (napf. SHEP, SYST-EUR, HYVET, EWPHE). Proto
u nemocnych, ktefi Spatné toleruji silngjsi 1écbu a kteff nemaji zavaz-
nou komorbiditu nutici ke striktni kontrole TK (stav po CMP, diabetes
mellitus apod.), se ¢asto spokojime s touto hodnotou, protoze i méné
vyrazné snizenf TK je prospésné. Ve studii SPRINT u 2636 jedincl ve
véku 75 let a vice (8) se provadélo srovnaniintenzivniho a standardniho
snizenf systolického TK u starsich hypertonikd. Intenzivni [é¢ba snizila
vyskyt kombinovaného kardiovaskularniho cile o 34 % (absolutnf rozdil
je 0 46 piihod méné) a celkové mortality 0 33 % (o 34 Umrti méné);
naproti tomu pfi intenzivni 1é¢bé se castéji zhorsily rendinf funkce
u jedincl s plvodné normalnimi ledvinnymi funkcemi (o 24 pifpad
vice). Intenzivni snizeni TK se tedy celkové ukdzalo jako Uspésné, avsak
z téchto vysledkl je obtizné odvodit hodnotu TK, kterého mame
lé¢bou dosahnout, protoze TK byl méfen méné obvyklym pfistupem
(automaticky bez pritomnosti zdravotnika v oddélené mistnosti) (8).
Lze se domnivat, Ze horn{ hranice pro intenzivni snizeni systolického
TK by se pohybovala kolem 130 mm Hg pfi méfenf klinického TK béz-
nym zpUsobem. | v pfipadé, Ze zvolime tento pfistup v klinické praxi,
musfime respektovat vyse uvedené obecné zasady, zejména opatrnou
titraci davek lék( a sledovani nezadoucich ucinkd, a peclivé kontrolovat
renalni funkce (5).

Co Fikaji nova evropska guidelines (4) o cilovych
hodnotach TK ustarsSich pacientu?

U starsich pacient( ve véku 65-80 rok{ je doporucovéno snizeni STK
do pésma 130-139 mm Hg. U osob nad 80 let m& byt noveé cilova hodnota
systolického krevniho tlaku v pasmu 130-139 oproti dfive doporucovanému
rozmezi 140-150 mm Hg. Toto stanovisko vychazi zejména ze studie SPRINT,
jedna se viak o sporny bod diky automatickému méfeni TK v této studii,
kde jak zndmo, méfeny TK byvé vyznamné nizsi oproti tomu klinickému
pouzitému ve viech ostatnich hlavnich studiich. U nemocnych ve vy3sim
veku byva tolerance nizsich hodnot TKhorsi. Nepochybné bez ohledu na
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doporucenf je nutné volit individualIni pfistup. Navic je celd diskuze o pres-
nych hodnotéch cilového TK trochu akademickd, nebot v soucasné dobé
TK pod 140/90 mm Hg dosahuije jen necela polovina osob.

Jaké preferujeme léky u hypertonikii ve vyssim
véku?

Z 1ékovych skupin preferujeme dihydropyridinové BKK, diuretika
(indapamid, chlortalidon, ev. hydrochlorothiazid) a ACE-inhibitory/
AT1-blokatory. Betablokatory ve stafi maji nizsi u¢innost ve snizenf
TK a v prevenci cévnich mozkovych pfihod (5), naproti tomu jsou
prospésné v sekundarni prevenci ischemické choroby srdecni, pfi
chronickém srdecnim selhdnf ¢i v pfipadé vyssi TF nad 70/min. Jisté
Ize rovnéz zvazovat alfa-blokatory u nemocnych s hypertrofif prostaty.

Uskali lécby hypertenze starsich osob

Lécba hypertenze u starsich osob vede sice ke snizenf KV rizika
(zejména snizeni rizika srde¢niho selhani a cévnich mozkovych prihod),
mUze vsak pfinaset problémy v piipadé kiehkych (,frail”) osob (9, 10).
Antihypertenzni |é¢ba u této skupiny mize vést dokonce ke zvyseni
morbidity a mortality ve srovnédni s normotenznimi osobami! (9, 10)
V klinickych studifch se sice ,kfehké” starsi osoby prakticky nevyskytuji,
avsak v klinické praxi je tomu pravé naopak (10). Problémy interpretace
vysledkd lé¢by hypertenze starsich osob jsou shrnuty v Tab. 1.

Potencialni rizika farmakologické 1é¢by hypertenze starsich osob
jsou shrnuta v Tab. 2.

Jak se vyhnout komplikacim pFi lécbé
hypertenze starsich osob?

Méli bychom zdUraznovat vyznam nefarmakologické lécby —
omezeni pfivodu soli, pravidelnd fyzicka aktivita, kontrola hmotnosti,
abstinence nikotinu, omezeni alkoholu. P¥i rozboru farmakologické
anamnézy bychom méli doporuc¢ovat omezeni uzivani 1ékd zvysujicich
TK (nesteroidni antirevmatika, kortikoidy apod. V pfipadé nutnosti far-
makologické lécby — je vhodné pouZzivat nizké davky antihypertenziv,
zejména v pifpadé mirné hypertenze/preference.

Tab. 1. Problémy interpretace vysledku lécby hypertenze v klinickych
studiich

Starsi hypertonici nad 65 let zatazeni do klinickych studif — jsou ¢asto
v dobrém klinickém stavu

Nemusi reprezentovat starsi populaci, kterou predstavuji mnohdy kiehké,
polymorbidni osoby

Komorbidity — CKD, DM, AS, SS, nadory, zhorseni hybnosti, ztrata
autonomie atd. tvoff ¢asto kontraindikaci ke vstupu do studif

Pouzité zkratky: CKD — chronické onemocnéni ledvin, DM — diabetes mellitus,
AS — aterosklerdza, SS - srdecni selhdni

Tab. 2. Rizika antihypertenzni lécby starsich osob

Velké mnozstvi antihypertenznich 1ékl — polyfarmacie — nonadherence

Nadmérna antihypertenzni lé¢ba — zvysené riziko hypotenze, ortostatické
hypotenze (zejména diuretika, alfa-blokatory)

Riziko padd se viemi disledky — fraktury, krvécenf atd.

Riziko ischemickych CMP pfi nadmérném poklesu TK

Riziko akutniho rendinfho selhani diky hypotenzi

Vy$si incidence nezadoucich Ucinkd
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Lécha hypertenze starsich osob a jeji tiskalf
Je vhodna lécba hypertenze pro vsechny starsi
hypertoniky?

Lécba hypertenze by méla zohledrovat i funkenf stav a stuper
samostatnosti v béznych dennich aktivitach, pfehledné je problema-
tika uvedena v review Dr. Benetose a spolupracovnikd (9). Je jasné, ze
v pripadé hypertenze starsich osob se diky cetnym komplikacim a ko-
morbiditdm jedna o znacné heterogenni populaci. Je doporu¢ovano
v tomto kontextu pouzivat bodovou $kélu, tzv. clinical frailty scale (9). Ta
je vsak pomérné komplikovana a tak Dr. Benetos se spolupracovniky (9)
doporucuje pouzivat ziednodusenou tfistupnovou stupnici. V pfipadé
absence jakéhokoliv omezeni funkéniho stavu a/nebo autonomie by
|é¢ba hypertenze méla byt stejné jako u mladsich osob. (9). V pripadé
omezeni funkéniho stavu bez alterace dennich aktivit je tfeba zvazit
pomeér benefitu a rizika 1é¢by. V pfipadé zadvazného omezeni funkce
s alteraci béznych dennich aktivit je vhodné provést revizi antihyper-
tenznilécby s jeji potencidlni redukci (,deprescribing”), ev. vysazenim (9).

Je vhodné posilovat farmakologickou lécbu
u starsich osob za hospitalizace?

Nedavno byla v ¢asopise Hypertension publikovana studie, ve
které se autofi zaméfili na sledovéani vlivu ad hoc podéavané medikace
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u hypertonikl za hospitalizace v pfipadé absence hypertenznf krize
(11). Jako kontrolnf skupina byli pouziti hospitalizovani hypertonici
bez ad hoc podévané 1écby. Ve vétsing pripadd se jednalo o starsi
osoby. Ad hoc podédvana antihypertenziva vedle k vyssimu riziku
akutniho poskozeni ledvin, cévni mozkové pfihody, nemocni¢ni
mortality a i k prodlouzeni délky hospitalizace! (11). Vyskyt neza-
doucich pfihod souvisel s Cetnosti podavani ad hoc medikace
arovnézinazplsobu podani - parenterdini [é¢ba znamenala vyssi
riziko oproti perordlni 1é¢bé (11). Jedna se sice o retrospektivni data,
pfesto bychom u hospitalizovanych stabilizovanych pacientlh méli
volit opatrny pfistup. Méfeni TK v nemocnici, ¢asto jednordzové,
neni provadéno ve standardnich podminkach, a je tedy zatizeno
velkou chybou. K tomu potencialné pfispivaji i dalsi faktory, jako je
brzké ranni méreni, tzkost, bolest atd.

Zaver

Pres moznd uskali, kterd se tykaji zejména velmi starych kfehkych
osob, pfindsi 1éc¢ba hypertenze ve véku > 65 let u velké vétsiny osob
vyznamny benefit ve smyslu snizeni poctu kardiovaskularnich piihod
i snizeni KV mortality.

6. Widimsky Jjr, Filipovsky J, Ceral J et al. Diagnostické a lé¢ebné postupy u arteridlni hyperten-
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sure control and cardiovascular disease outcomes in adults aged >75 years. A rando-
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older subjects. Circ. Res. 2019,124,1045-1060.
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derly J. Intern Med. 2015;278:599-626.
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Incidentalomy stitne zlazy

Jan Jiskra
3.interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha

Tyreoidalni uzly jsou velmi ¢asté. Vétsina z nich je zjisténa nahodné, jsou benigni a bez hormonalni nadprodukce - jde
o tzv. tyreoidalni incidentalomy. Kazdy tyreoiddlni uzel ma byt vysetfen ultrazvukem (UZ) a podle rizika malignity zafazen
do jedné z UZ kategorii (tzv. TIRADS - Thyroid Imaging Reporting and Data System). Podle rizika a velikosti uzlu se pak
u nékterych uzlli indikuje aspira¢ni biopsie tenkou jehlou (FNAB) nebo UZ kontroly. Na vysledku FNAB (Bethesda kategorie)
a UZ kategorii (TIRADS) zavisi dalsi postup. Ve vétsiné pripadu (Bethesda Il, opakované Bethesda |, ¢ast Bethesda Ill) se voli
konzervativni postup (sledovani klinicky a UZ nebo jen klinicky, nebo viibec). Jen nékdy je nutna diagnosticka operace
(Bethesda lll, IV a V) nebo operace jako terapeuticky vykon (Bethesda V a VI). V nékterych ptipadech, zejména u kategorii
Bethesda Il a V, mdze pomoci molekularné genetické vysetieni ze vzorku FNAB a vysetieni kalcitoninu v krvi.

Klicova slova: tyreoidalni uzel, karcinom $titné Zlazy, ultrazvuk, TIRADS, aspiracni biopsie tenkou jehlou, molekularni vyset-
feni, Bethesda klasifikace.

Thyroid incidentalomas

Thyroid nodules are very common. Most of them are benign non-secerning incidentally found nodules - thyroid incidentalo-
mas. Ultrasound (US) is an essential initial diagnostic tool in thyroid nodules management. Based on the US character, thyroid
nodules should be classified to one of the US risk categories (TIRADS - Thyroid Imaging Reporting and Data System). Based
on the US risk category and size, some nodules should be referred to fine needle aspiration with cytological evaluation of
the sample (FNAC), some should be followed just by US, and some require no follow-up. Further management depends on
the FNAC (Bethesda category) and US risk category. In most nodules (Bethesda category Il, repeatedly Bethesda category |,
some of the nodules of Bethesda category lll), just defensive management is recommended (US and/or clinical follow-up, or
no follow-up). Usually, only few cases require diagnostic (Bethesda categories llI, IV and V) or therapeutic (Bethesda V and VI)
surgery. In decision-making of management of nodules Bethesda category lll and V, molecular testing for mutations associated
with thyroid cancer and serum calcitonin could be useful.

Key words: thyroid nodule, thyroid cancer, ultrasound, TIRADS, fine needle aspiration biopsy, molecular testing, Bethesda
classification.

Prevalence tyreoidélnich uzll je vysoka (az 76 % pfi vysetieni ultra-
zvukem) (1). Vétsina uzll je dnes zjisténa nahodné, diky rostoucimu vyuziti
zobrazovacich metod v oblasti krku — jde o tzv. incidentalomy. Naprosta
vetsina z nich jsou uzly benigniho charakteru bez hormonalni nadpro-
dukce (> 95 %). Paralelné s tim v poslednich dekadach stoupd i incidence
papildrniho karcinomu stitné Zlazy (PTC), na ¢emz se vyznamné podilf
i tzv. prediagnostikovani malych tumord (do 1-2 cm), které maji relativné
benigni charakter a klinicky by se nijak nemanifestovaly (overdiagnosis)
(2). To potvrzuje i skute¢nost, Ze zatimco kfivka incidence PTC vyrazné

stoupa, mortalita zUstava stabilné nizka (Obr. 1) (3). U pacientd > 60 let
s papilarnim mikrokarcinomem (< 1 cm) bylo i bez jakékoliv [é¢by béhem
sledovani (median 75 meésic) témér nulové riziko progrese velikosti ¢i
extratyreoidalnfinvaze tumoru (4). Z téchto dlvodU je veobecny trend
ke konzervativngjSimu a méné invazivnimu managementu, coz se tyka
jak diagnostiky, tak terapie. U kazdého pacienta s tyreoidalnim uzlem/
uzly se mé zhodnotit anamnéza a symptomy (klinické rizikové faktory),
vysetfit Stitna Zlaza a krk (v¢etné lymfatickych uzlin) palpacné, provést
ultrazvuk (U2) stitné Z1azy a krku a vysetfit TSH v séru.
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0br. 1. Wvojincidence a mortality zhoubnych nddord stitné Zldzy v letech
1975-2015. Upraveno podle Welsch et al. 2019 (3)
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Kategorizace rizika malignity a management
tyreoidalnich uzli dle UZ

Za podminky dostate¢né zkusenosti vysettujiciho a kvalitniho
pfistroje Ize z ultrazvuku pomérné dobfe odhadnout riziko malignity
a urcit, u kterych uzl( ma byt provedena punkce tenkou jehlou (FNAB)
a cytologické vysetieni (FNAC). K tomuto Ucelu byly vypracovéany
rlizné stratifikacni systémy, jejichz podstata je ale stejna: na zakla-
dé pfitomnosti urcitych ultrazvukovych charakteristik (kompozice,
echogenita, orientace, tvar a okraj, ohrani¢eni, echogennf loziska
a extratyreoidalnf propagace pfimo nebo v podobé patologickych
lymfatickych uzlin) je uzel zafazen do nékteré z péti kategorii od témér

nulového rizika malignity (< 1 %, kategorie 1) az po vysoké riziko ma-

Obr. 2. Cysticky/prevdzné cysticky uzel

lignity (50-70 %, kategorie 5). Pfiklady uzl{ v jednotlivych kategoriich
jsou na obrazcich 2-7. S rostouci kategorif a s pfihlédnutim k véku a kli-
nickym rizikovym faktorlm (Tab. 1) se snizuje cut-off pro velikost, od
které ma byt provedena FNAB. Pfehled téchto klasifika¢nich systém
(TIRADS - Thyroid Image-Reporting and Data Systém) je v tabulce 2
a priklady v tabulkach 3, 4 a 5. Senzitivita a specificita jednotlivych
systém se pfilis nelisi, ackoliv drobné rozdily Ize zaznamenat a kazdy
systém mad své vyhody i nevyhody. V meta-analyze 19 studii s 4696
zarazenymi uzly byla u systémi American College of Radiology (ACR-
-TIRADS), American Thyroid Association (ATA), Kwak-TIRADS, Korean
Thyroid Association/Korean Society of Thyroid Radiology (KTA/KSThR)
a European Thyroid Association (EU-TIRADS) senzitivita 84-94 %
a specificita 44-68 % s tim, Ze v této meta-analyze mél nejlepsi dia-
gnostickou presnost systém ACR-TIRADS (9).

Ackoliv riziko klinicky manifestni malignity u vétsiny tyreoidélnich
uzId stoupa s velikosti tumoruy, je tfeba mit na paméti, ze velmi malé
procento (< 5 %) papildrnich mikrokarcinomd mé od pocétku agresivni
chovani's extratyreoidalni invazf a ¢asto i vzdalenymi metastazami jiz
ve stadiu mikrokarcinomu. Odlisit agresivni varianty mikrokarcinom(
od indolentnich forem zobrazovaci metody ani FNAB neumi. Pfinosem
by mohlo byt molekuldrné genetické vysetfeni z FNAB, protoze nékte-
ré mutace (TERT promoter, PIK3CA, TP53, AKT1p53) jsou v kombinaci
s BRAF mutaci spojené s agresivnim chovanimi i drobného tumoru
(5). Tyto pfipady jsou viak vzacné a rutinni vysetfeni téchto mutacf
u drobnych loZisek by nutné nardzelo na problém s efektivitou.

U mnohocetnych uzlt by mél byt kazdy uzel posouzen zvlast
podle stejnych pravidel jako u solitarnich uzld (individudlni riziko
malignity pro pacienta je u solitarnich uzll stejné jako u mnohocet-
nych uzl@). Podle ATA a CES CLS JEP je u mnohocetnych uzld s nizkou
nebo velmi nizkou suspekci, které kompletné nahrazuji normaini
parenchym (klasickd polynoddzni pfestavba/struma), riziko malignity
nizké a doporucuje se FNAB nejvétsiho uzlu, pokud je > 2 cm, alter-
nativnim postupem jsou UZ kontroly bez FNAB (inicialné za 1-2 roky
a ddle za 3-5 let) (Tab. 3). Doporuceni pro mnohocetné uzly podle
EU-TIRADS je v tabulce 5.

Obr. 3. Spongiformni uzel

ATA/CES CLS JEP: benigni charakter
ACR-TIRADS: TR 1
EU-TIRADS: 2

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék. 2022;68(7):465-474 /

ATA/CES CLS JEP: velmi nizkd suspekce
ACR-TIRADS: TR 2
EU-TIRADS: 2
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Obr. 4. Solidni pravidelny isoechogenni uzel
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Obr. 5. Solidné-cysticky pravidelny isoechogenni uzel

ATA/CES CLS JEP: nizkd suspekce
ACR-TIRADS: TR 3
EU-TIRADS: 3

0br. 6. Solidni pravidelny hypoechogenni uzel

ATA/CES CLS JEP: stiedni suspekce
ACR-TIRADS: TR 4
EU-TIRADS: 4

Obr. 8. Uzel vyssinez siroky

V tabulkdch 3,4 b a 5 je doporuceni dalsiho postupu v pfipa-
dech, kdy neni indikovana FNAB. Za zminku stoji rozdily v pohledu
na daldi sledovanf uzl(, které nesplnuji kritéria pro FNAB. Nejtésnéjsi
UZ sledovéni doporucuji guidelines ATA [a jejich verze upravend pro
podminky CR (CES CLS JEP)], zatimco podle ETA (EU-TIRADS) rutinni

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

ATA/CES CLS JEP: nizkd suspekce
ACR-TIRADS: TR 3
EU-TIRADS: 3

0br. 7. Solidni nepravidelny hypoechogenni uzel s extratyreoiddini invazi
a mikrokalcifikacemi

ATA/CES CLS JEP: vysokd suspekce
ACR-TIRADS: TR 5
EU-TIRADS: 5

UZ sledovéni uzld s cilem hodnotit maligni potencidl uzlu nenf
odlvodnéné s odkazem na rozporuplné vysledky studif, které ne-
prokazaly, ze by rist uzlu byl vyznamnym prediktorem malignity (10).

Management uzli podle vysledku FNAB

Vysledek FNAB md byt odecitajicim patologem zafazen do jedné
z Bethesda kategorif (Tab. 6), a podle toho se voli dalsf postup (Tab. 7).
Zjednoduseneé feceno, ve vétsiné pfipadd (Bethesda I, opakované
Bethesda I, ¢ast Bethesda lll) se voli konzervativni postup (sledovani
klinicky a ultrazvukem, nebo jen klinicky, nebo vibec), nebo se
opakuje FNAB. Jen v nékdy je nutnd diagnostickd operace (Bethesda
lll, IV-a V) nebo operace jako terapeuticky vykon (Bethesda V a VI).
Celkové je prevalence malignity u tyreoidéalnich uzll nizké a zévisi
také na tom, jak jsou nastavena kritéria pro indikaci k FNAB. Pokud
jsou pfisna (napf. ATA, CES CLS JEP), je prevalence malignity < 5 %,
pokud jsou mirné&jsi (napf. ACR-TIRADS nebo EU-TIRADS), pohybuje se
mezi 5-10 %. V managementu tyreoidalnich uzl, zejména u katego-
rif llla V, mdze v nékterych pfipadech pomoci molekuldrné genetické
vysetfeni ze vzorku FNAB a vySetfenf kalcitoninu v krvi (viz dale).

/ Vniti Lék. 2022,68(7):465-474 / VNITRNI LEKARSTVI
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Obr. 9. Fchogenni loziska v uzlech

Vlevo nahore: mikrokalcifikace

Vpravo nahore: koloidni agregace s artefakty ocasu komety tvaru ,V*
Vlevo dole: prerusovand periferni kalcifikace

Vpravo dole: makrokalcifikace s akustickym stinem

Tab. 1. Kiinické rizikové faktory malignity tyreoiddiniho uzlu

Radiacni expozice

Karcinom stitné zlazy v rodinné/osobni anamnéze

Tab. 2. Piehled klasifikacnich systémd k odhadu rizika malignity tyreoiddl-
niho uzlu z ultrazvuku

Signifikantné zvyseny bazalni kalcitonin (tabulka 8), MEN2 syndrom

K-TIRADS (Kwak TIRADS)

Palpacni nalez na krku a/nebo priznaky suspektni z malignity

ACR-TIRADS (American College of Radiology TIRADS)

Zvysené vychytavani ®FDG v uzlu

ATA (American Thyroid Association) guidelines

,Letitd struma” na dlouhodobé terapii tyreostatiky

VeK'

KTA/KSThR (Korean Thyroid Association/Korean Society of Thyroid
Radiology) guidelines

Jakékoliv jiné podezieni z malignity

EU-TIRADS (European Thyroid Association)

'U diferencovanych tyreoiddinich mikrokarcinomd se klinicky signifikantni ma-
ligni charakter uzlu manifestuje castéji u mladsich osob (< 40 let), naopak u star-
sich osob (= 60 let) ve vétsiné piipadu diferencovany mikrokarcinom neprogre-
duje do klinicky signifikantniho onemocnéni (4)

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék. 2022;68(7):465-474 /

BTA (British Thyroid Association) guidelines

AACE/ACE/AME (American Association of Clinical Endocrinologists)
guidelines

CES CLS JEP (doporuceni Ceské endokrinologické spole¢nosti CLS JEP)
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Tab. 3. Kategorizace a management tyreoiddinich uzli podle ATA a CES CLS JEP (5a 6)
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Benigni

Velmi nizka suspekce

Nizka suspekce

Stiedni suspekce

Vysoka suspekce

Charakteristika uzlu

Pravidelny cystoid bez

Spongiformni vzhled
bez dalsich rizikovych

Solidnf nebo solidné-
cysticky iso- nebo
hyperechogenni uzel

Solidni nebo solidné-
cysticky hypoechogenni

Solidnf hypoechogenni
uzel s dalsim rizikovym

solidnf slozky faktord! bez dalsich rizikovych ‘u‘ze\ b,ez da\smhﬂ faktorem'
. rizikovych faktor(
faktord!
Riziko malignity <1% <3% 5-10% 10-20 % 70-90 %
FNAB Ne (pOUlZSJ,ak,O Ne (zvaz = 2 cm) >15cm >10cm >1,0cm (zvaz= 0,5 cm)
symptomaticky vykon)
Jestli vibec, tak > 1

Sledovani Uz cm, ale ne dfive ne? za 05>cmzal-2roky, | Za1/2-1 ok pakza1-2

2 roky

pak za 3-5 let

roky

UZ: ultrazvuk, FNAB: biopsie stitné Zldzy tenkou jehlou, ATA: American Thyroid Association, CES CLS JEP: Ceskd endokrinologickd spolec¢nost CLS JEP.
'mikrokalcifikace, prerusovand kalcifikace na obvodu uzlu, uzel vyssi nez siroky v transverzdini roviné, nepravidelny (makro- nebo mikrolobuldrni) okraj uzlu, pfimd ex-
tratyreoiddlni propagace, patologické lymfatické uzliny na krku

Pozndmky:

- Klasifikace podle ATA a CES CLS JEP nerozlisuji mirné a ztetelné hypoechogenni uzly.

- U mnohocetnych uzld s velmi nizkou nebo nizkou suspekci, které kompletné nahrazuji normdini parenchym, je riziko malignity nizké. V téchto pfipadech se provddi
FNAB nejvétsiho uzlu, pokud je > 2 cm, alternativnim postupem jsou UZ kontroly bez FNAB (inicidlné za 1-2 roky a ddle za 3-5 let).
- Pii UZ sledovdni je divodem k opakovdni FNAB zména charakteru uzlu smérem do vyssi kategorie nebo signifikantni rdst uzlu (ndrdst objemu minimdiné o 50 % nebo
zvétseni ve 2 rozmérech uzlu minimdlné o 20 %, nejméné vsak o 2 mm v prabehu 6 mésicd), nebo jakékoliv jiné klinické podezieni z malignity. Pomalejsi rdst je nesignifi-
kantni a doporucuje se UZ kontrola za ¥5>—1 rok a pfi dalsi kontrole se event. progrese scitd. Nicméné ATA guidelines upozornuji, ze UZ sledovdni uzld s nizkou a velmi niz-
kou suspekci s cilem odhalit malignitu je sporné.

Tab. &a. Skérovacisystém podle ACR-TIRADS (7)

Kompozice Echogenita Tvar Okraj Echogenni loziska
(obrazek 9)
Cysticky, nebo 0 bodd | Anechogenni 0bodd | Sirsi nez vysoky 0 bodu | Pravidelny 0bodd | Zaddné nebo 0 bodu
témeér kompletné artefakty ocasu
cysticky uzel komety tvaru
N v cystické
komponenté > 1
mm
Spongiformnf 0bodl | Hyper/ 1bod | Vys3sinezsiroky 3 body | Spatné definovany | 0bodd | Makrokalcifikace 1 bod
isoechogenni (obrazek 8) s akustickym
stinem
Smiseny cysticko- 1 bod | Hypoechogenni 2 body Lalo¢naty nebo 2 body | Periferni kalcifikace |2 body
solidnf nepravidelny podél okraje uzlu,
kompletni nebo
prerusovana
Solidnf, nebo témér | 2 body | Silné 3 body Extratyreoidalni 3 body | Teckovita 3 body
kompletné solidni hypoechogenni Sichll echogennfloZiska
(mohou mit malé
artefakty ocasu
komety (< 1 mm)
0 bodd — TR 1 (benigni) 2 body —» TR 2 3 body > TR3 4-6 bodi — TR 4 >7bodi—>TR5
(nesuspektni) (mirné suspektni) (stredné suspektni) (vysoce suspektni)

ACR: American College of Radiology, TIRADS: Thyroid Imaging Reporting and Data System

Tab. &4b. Management tyreoiddinich uzld dle kategorif podle ACR-TIRADS (7)

TR1 TR2 TR3 TR4 TR5
Benigni Nesuspektni Mirné suspektni Stiedné suspektni Vysoce suspektni

Pocet bodii dle cha-
rakteru uzlu 0 bodt 2 body 3 body 4-6 bodud > 7 bodU
(tabulka 4b)
Riziko malignity 0,3 % 1,5% 4,8 % 91 % 35%
FNAB Ne Ne >25cm >15cm >10cm
Sledovéniuz! Ne Ne >15cmzal,3a5let | >10cmzal,2 3a5let =05 cm 1 rotné po

dobu 5 let

UZ: ultrazvuk, FNAB: biopsie stitné Zldzy tenkou jehlou, ACR: American College of Radiology, TIRADS: Thyroid Imaging Reporting and Data System
linterval sledovdni kratsi nez 1 rok se nedoporucuje s vyjimkou aktivniho sledovdni diferencovaného karcinomu, ktery nebyl indikovdn k operaci

Pozndmky:

- ACR-TIRADS nefesi mnohocetné uzly.
- Pii UZ sledovdnti se za signifikantni progresi povaZuje zvétseni > 20 % alespori ve dvou rovindch nebo o > 50 % objemu béhem 5Sletého sledovdni. Pokud béhem 5 let
k takovému ndrdstu nedojde, doporucuje ACR-TIRADS ukoncit UZ sledovdni.
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Tab. 5. Kategorizace a management tyreoiddinich uzld podle EU-TIRADS (8)

EU-TIRADS 1 EU-TIRADS 2 EU-TIRADS 3 EU-TIRADS 4 EU-TIRADS 5
PrszldeIny,.?vaI,nly, Pravidelny, ovalny,
dobfe ohraniceny iso- . Ll
S ) , dobfe ohraniceny, " .
Cisty cystoid nebo hyperechogenni, mirmé hyooechogenn Pfitomnost alespor
Charakteristika uzlu Zadny uzel nebo kompletné solidni uzel (nebo yp 9 jednoho z rizikovych

solidni nebo ¢astecné

symptomaticky vykon)

spongiformnfi uzel nékolik se\yvachh I:JZ|u) cysticky uzel bez dalsich faktord
bez dalsich rizikovych R .
N rizikovych faktord'
faktord'
Riziko malignity — Témeér 0% 2-4% 6-17 % 70-90 %
Ne
FNAB — (pouze jako >20cm >15cm >10cm

UZ: ultrazvuk, FNAB: biopsie Stitné Zldzy tenkou jehlou, TIRADS: Thyroid Imaging Reporting and Data System
'silné hypoechogenni uzel, mikrokalcifikace, neni pravidelny ovdlny tvar, nepravidelny okraj uzlu, pfimd extratyreoiddlni propagace, patologické lymfatické uzliny na kr-

ku
Pozndmky:

- Umnohocetnych uzlG EU-TIRADS doporucuji: u uzli kategorie 5 FNAB pfi velikosti > 1 cm, u uzlt kategorie 4 FNAB pfi velikosti > 1,5 cm a detailni popis pri velikosti
> 5mm, u uzld kategorie 3 FNAB pfi velikosti > 2,0 cm a detailni popis pfi velikosti > 10 mm, u mnohocetnych uzli popsat dle vyse uvedeného doporuceni 3 nejdulezi-

t&jsi uzly (na zdkladé jejich velikost a charakteru)

- EU-TIRADS nedoporucuji pouziti Dopplerovského ultrazvuku s cilem stratifikace rizika malignity.

- EU-TIRADS doporucuji u uzlt elastogratfii jako doplrikovou metodu, z divodu jeji vysoké negativni prediktivni hodnoty.

- EU-TIRADS nedoporucuji dalsi UZ sledovdni rdstu s cilem predikce rizika malignity uzlu (studie neprokdzaly, Ze rist je spolehlivym prediktorem malignity). Jiné nové po-
tencidlni znaky malignity, které se béhem UZ sledovdni mohou objevit (zména charakteru uzlu, extratyreoiddlni invaze, nové patologické lymfatické uzliny na krku) EU-

-TIRADS neresi.

Tab. 6. Bethesda klasifikace cytologickych ndlez( u tyreciddlinich uzld

Bethesda Charakteristika

kategorie

. Nediagnosticky nebo nedostatecny vzorek
(méné nez 6 skupin po 10 tyreocytech)

1. Benigni

11l. Atypie/folikularni léze nejistého vyznamu (AUS, FLUS)

V. Folikuldrni neoplazie nebo podezieni na ni (uvést, zda
onkocytarni)

V. Podezfeni z malignity

VI. Maligni

Laboratorni vySetieni u tyreoidalnich uzlii

Funkcni tyreoidalni testy a tyreoidalni protilatky

U kazdého pacienta s uzlem ma byt vysetfen TSH (tyreoidalni
stimula¢ni hormon) v krvi, a je-li patologicky, pak i volny tyroxin (FT4)
a volny trijodtyronin (FT3). Je-li uzel hyperfunkéni a hyperakumulujici
na scintigrafii s 99mTc-technecistanem (dnes spise vyjimecné), je riziko
malignity minimalni a Ié¢ime hypertyredzu. Je-li prokdzana hypotyred-
za, podavame substituci levotyroxinem. Vyssi riziko malignity bylo v re-
trospektivnich studiich u uzll s TSH v hornim pasmu normy (11), avsak
lé¢ba levotyroxinem s cilem snizit TSH do doIniho pasma normy riziko
malignity nesnizuje, a nelze ji u eutyroidnich pacientl doporucit (12).

Pozitivni protildtky proti tyreoidalni peroxidaze (TPOAD) i tyreoglo-
bulinu (TgAb) byly v nékterych retrospektivnich studiich asociovéany
s papilarnimi karcinomy, avsak presvédcivé dikazy, ze by autoimunitni
tyreoiditida byla rizikovym faktorem tyreoidélni malignity, nejsou k dis-
pozici (13). Rutinni vysetfeni protildtek se u eufunkenich pacientl s uzly
jevi jako nadbytecné.

Kalcitonin
Z ddvodu nedostatku dat nedal panel ATA 2015 doporuceni pro ani
proti rutinnimu vy3etfen( sérového bazalniho kalcitoninu u tyreoidalnich

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék. 2022;68(7):465-474 /

uzll (5). Vysetfeni bazalniho kalcitoninu bez stimula¢niho testu nenf
dostatec¢né specifické, pfindsi mnoho vysledkd v nediagnostickém
pasmu a podle nékterych studii vedlo ke zbyte¢nym operacim. V sou-
Casné dobé neni dostupny pentagastrin, takze se ke stimulaci pouziva
kalcium, avsak standardizace kalciového testu neni optimalni ajsou jen
limitovana data pro cut-offs pro medularni karcinom (MTC) (tabulka 8)
(5,14 a 15). Rutinni vysetfovani bazélniho kalcitoninu u véech uzll nelze
doporucit, avsak provadi se v pffpadé klinického ¢&i cytologického pode-
zfenina MTC a Ize jej zvazit u cytologicky nejasnych pfipadl (Bethesda
I, V). Pokud je klinické podezfeni na MTC a dg. se nepodaffi stanovit
jinak (FNAB, sérovy kalcitonin), Ize i zvazovat vy3etfenf kalcitoninu z FNAB
nebo molekularni vysetfeni somatickych mutaci RET proto-onkogenu
(pficina az 50 % sporadickych a témér 100 % familiarnich MTC) z FNAB.

Piredoperacni molekularné geneticka
diagnostika

Hlavni geny spojené s tyreoidaini onkogenezi jsou BRAF, RAS,
RET/PTC a PAX8/PPARY. Mutace BRAF, RET/PTC, PAX8/PPARY predikujf
tyreoidalni malignitu s pravdépodobnosti > 95 %, zatimco RAS mutace
se vyskytuj i u 13-43 9% u folikuldrnich adenomd. Kromé RAS Ize tyto
testy oznacit jako ,potvrzujici”. Déle existuji testy, které vyuzivaji ana-
lyzu desitek az stovek gend s cilem vyloucit s dostatecnou senzitivitou
a negativni prediktivni hodnotou malignitu u uzlt Bethesda kategorif
a1V (vylucujici testy) a pakjejich rizné kombinace (tabulka 9). Kromé
toho existuji geny (TERT promoter, PIK3CA, TP53, AKT1p53), jejichz
pozitivni mutace jsou v kombinaci s BRAF mutaci spojené s vyssiagre-
sivitou diferencovanych karcinom (5), a mohou byt proto dvodem
ke zvazovani agresivnéjsi lécby (napf. preventivni disekce lymfatickych
uzlin v centrdlnim kompartmentu), ackoliv data z prospektivnich stu-
dif jsou limitovana. Pohled na indikace a interpretace molekuldrné
genetického vysetfeni z FNAB se vyznamné lisi v doporuceni ATA (5)
a ETA (16). Pfes znany pokrok v této oblasti nelze v soucasné dobé
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Tab. 7. Management tyreoiddinich uzli dle vysledku FNAB (upraveno podle 6 a 7)

Dalsi charakteristiky uzlu Management

Bethesdal
Riziko malignity 2-4 %'

Opakovat FNAB co nejdiive

Opakovat FNAB béhem 3 mésict?
Zvazovat ,in-site” cytologii®

Vysoka UZ suspekce
Ostatnf

Opakované Bethesdal |
Riziko malignity 2-4 %'

Vlysokd UZ suspekce nebo rdst* nebo velikost > 4 cm
Ostatni{

Diagnostickd operace®

UZ kontroly za 6, 12, 24 mésict nebo diagnosticka operace®
nebo zvézit core-cut biopsii"

Opakovat UZ a FNAB béhem 1 roku (je-li FNAB opakované
benign, je riziko malignity minimalni)

Opakovat UZ za 1-2 roky

V pfipadé ristu a/nebo nového UZ suspektniho znaku
opakovat FNAB (v pfipadé rlstu Ize jen opakovat UZ)

Bethesdalll
Riziko malignity 1-2 %°

Viysokd UZ suspekce

Nizkd a stfedni UZ suspekce

Velmi nizkd UZ suspekce, 1x FNAB benigni UZ ne dfive neZ za 2 roky’

Velmi nizkd UZ suspekce, 2x FNAB benigni Dalsi kontroly UZ® ani FNAB nejsou nutné

Bethesdallll
Riziko malignity 6-48 %°

Postup zavisi zejména na klinickych a UZ rizikovych faktorech, velikosti uzlu, riziku malignity na konkrétnim pracovisti
a preferenci pacienta
Zvézit kalcitonin a molekularni testy'®, jsou-li dostupné

Uzel < 4 cm s nizkym/stfednim UZ rizikem bez dalsich
klinickych rizikovych faktord, negativni kalcitonin,
negativni molekuldrni testy™

Opakovat FNAB
Sledovat UZ
Zvazit core-cut biopsii"

Uzel > 4 cm, negativni kalcitonin, pozitivni ,vylucujici” Spise diagnosticka operace®

molekuldrni testy'

Pozitivni ,potvrzujici molekuldrni testy® u uzld > 1.cm TTES
nebo pozitivni kalcitonin

Bethesda IV
Riziko malignity 14-33 %

Vétsinou operace, zvazit ,vylucujici” molekuldrnf testy', jsou-li dostupné, a kalcitonin

Normalni druhy lalok (nebo s uzly < 1 cm bez vysoké UZ
suspekce), nejsou zndmky extratyreoidalni invaze nebo
patologické LU, negativni kalcitonin

Spi$e diagnosticka operace®
Zvazit UZ kontroly, jsou-li negativni vylucujici” molekularnf
testy'”

Vlysokd UZ suspekce u uzlu > 4 cm nebo pacient rizikovy | TTE"
stran opakované operace nebo uzly v druhém laloku
s vysokou UZ suspekci/> 1 cm nebo pozitivni kalcitonin

Bethesda VaVI Vétsinou operace, zvazit ,potvrzujici” molekuldrni testy, event. testy na agresivni mutace'®, zvazit kalcitonin
Riziko malignity Nélez svéd¢i pro Uzel < 1cm, bez dal3ich HTE a istmektomie nebo aktivni UZ sledovani
V:53-87 % diferencovany tyreoidalni | rizikovych faktor(i”2 bez

VI:94-100 % karcinom ohledu na BRAF mutaci®

Uzel 1-4cm

HTE a istmektomie

TTE" je-li pfitomny klinicky rizikovy faktor'?, nebo jsou
pozitivni ,potvrzujici* molekuldrni testy'

Uzel >4cm TTE®

Postup je individudIni (operace, zvazit core-cut biopsii'" u podezieni na lymfom ¢i pokrocily
anaplasticky/nediferencovany karcinom, kde nenf indikace k radikalnimu chirurgickému
vykonu)

UZ: ultrazvuk, FNAB: biopsie $titné Zldzy tenkou jehlou, ATA: American Thyroid Association, CES CLS JEP: Ceskd endokrinologickd spolecnost CLS JEP, HTE: hemithyroi-
dektomie, TTE: totdlIni tyreoidektomie, LU: lymfatické uzliny

'u uzld, které byly operovdny, bylo riziko malignity vyssi (9-32 %), coZ je ale ovlivnéno selekénim zkreslenim

’podle nékterych autord je vhodné opakovat FNAB ne drive, neZ na 3 mésice, z divodu mozného rizika falesné pozitivniho ndlezu pfi reparativnich zméndch po pred-
chozi punkci, dostatek dukazu pro tento postup ale nenf

3zhodnocenfi reprezentativnosti vzorku pfitomnym patologem béhem FNAB

“ndrdst objemu minimdlné o 50 % nebo zvétseni ve 2 rozmérech uzlu minimdlné o 20 %, nejméné vsak o 2 mm v prabéhu 6 mésicu

*diagnostickou operaci je hemithyroidektomie a istmektomie, neni-li jiny divod k totdIni tyreoidektomii

®pokud je FNAB ze stejného uzlu hodnocena = 2x jako Bethesda kategorie ll, je riziko malignity minimdin{

‘efektivita UZ k hodnoceni rdstu jako indikdtoru malignity je limitovand, pokud uz se kontrolni UZ provddi, tak ne diive nez za 2 roky, ddle za 3-5 let, je-li uzel stabilni,
nebo drive, je-li progrese

8UZ provddime pouze u symptomatickych rostoucich uzld, UZ kontroly s cilem hodnotit riziko malignity nejsou indikovdny

°riziko malignity v kategorii Bethesda lll je odlisné v jednotlivych centrech (primérné 16 %) a vyznamné zavisi na erudici cytopatologa

"charakteristika a potencidini vyuziti molekuldrnich markerd je v tabulce 9

""pokud je metoda dostupnd a je technicky mozné jeji bezpecné provedeni, Ize core-cut biopsii vyjimecné zvdZit u vysledku Bethesda | a lll s cilem vyhnout se chirurgic-
kému vykonu a u vysledku Bethesda V a Vi, kdyz je podezreni na jiny nez diferencovany tyreoiddlini karcinom (napr. lymfom, anaplasticky ¢i mdlo diferencovany karci-
nom, metastdza)

“rizikové faktory: extratyreoiddlni invaze na UZ, patologické LU, pfedchozi ozdreni krku a horni poloviny téla, predchozi lécba pro tyreoiddini karcinom nebo familidrni
vyskyt, podle nékterych doporuceni velikost > 2 cm, mutace TERT, TP53, PIK3CA nebo AKT1p53 pokud je vysetreni dostupné (jejich vysetieni neni podminkou)

Bjsou-li predoperacné nebo peroperacné patologické LU, tak disekce v prislusném a centrdinim kompartmentu, profylaktickd disekce v centrdInim kompartmentu je
predmétem pokracujicich diskuzi, Ize ji indikovat u uzld > 1 cm s pozitivnim ndlezem nékolika mutaci (BRAF mutace + nékterd z mutaci spojenych s agresivitou tumo-
ru— TERT promoter, TP53, PIK3CA, AKT1p53), event. zvdzit u uzlt > 1 cm s pozitivni BRAF mutaci (neni evidence based)

Nélez svéd¢i pro jinou
malignitu
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Tab. 8. Referencni meze a cut-offs pro bazdlni a stimulovany kalcitonin

Haugen et al., 2016 (5)

Mian et al., 2014 (14)

Fugazzola et al., 2021 (15)

Zeny Muzi Zeny Muzi Zeny Muzi
Cut-off bazalni- 100 ng/I 100 ng/I 26 ng/I 68 ng/! 30 ng/I 34 ng/I
ho kalcitoninu pro
mTC
Cut-off stimulova- | 100 ng/? 100 ng/I? 79ng/P 544 ng/P 79 ng/P 466 ng/P?
ného kalcitoninu
pro MTC
Provedeni kalcio- | Podat 25 mg calcium gluconicum/kg adjustované (IBW & ABW calculator (manuelsweb.com) hmotnosti (pocet ml 10 % calcium
vého testu gluconicum = 25x adjustovand hmotnost/94) pomalu iv. rychlosti 5 ml/min, nejméné 3 minuty. Odbér na kalcitonin 5 minut po

ukoncenf injekce. Pfed testem EKG, minerdly v krvi (Na, K, Cl, Ca/C2+). Kontraindikace: abnormalni mineralogram, bradykardie < 40/min,
tachykardie > 110/min, AV blok 2. a 3. stupné, zkrdceny QT interval

MTC: meduldrni karcinom stitné Zldzy

'kalcitonin v pdsmu mezi touto hodnotou a dvojndsobkem horniho referencniho rozmezi pro Zeny a muZe neni diagnosticky pro MTC (mUZe jit o hyperplazii C bunék)
aje treba doplnit stimulacni test. Hyperplazie C bunék (CHH) je prekancerézou pouze u nositelt zdrodecné mutace RET protonkogenu, v ostatnich pripadech je jeji kli-

nicky vyznam nejasny
’pentagastrinem stimulovany kalcitonin
*kalciem stimulovany kalcitonin

Tab. 9. Moznosti predoperacniho vysetieni molekuldrnich markerd

Typ testu

Druh vysetieni

Charakteristika a vyuziti

Potvrzujici testy
(s vysokou specificitou a pozitivni prediktivni
hodnotou (> 95 %), ale nizkou senzitivitou)

BRAF, RAS, RET/PTC, PAX8/PPARY
(hlavni pricinné geny spojené diferencovanymi
tyreoidalnimi karcinomy)

Vlysoka specificita BRAF, RET/PTC a PAX8/PPARy pro
papildri karcinom (> 95 %)

Nizkd a variabilni senzitivita (44-100 %)

Zvézit u Bethesda V a VI, kdyZ jsou pochybnosti
o rozsahu a radikalité opera¢niho vykonu, nebo
v pooperacni diagnostice

Zvazit u Bethesda lll a IV, kde ale neni optimalni
senzitivita pro malignitu (negativni vysledky
nevylucuji malignitu), pozitivni RAS mutace neni
specificka pro folikuldrnf karcinom a neni sama
0 sobé dlivodem k totalnf tyreoidektomii

Vylucujici testy
(s vysokou senzitivitou a negativni prediktivni
hodnotou, ale nizkou specificitou)

GEC - gene expression classifier
(analyza mRNA 167 gent)

Senzitivita 92 %, specificita 52 %, NPV 95 % a PPV
38 % pro uzly Bethesda Il

Senzitivita 92 %, specificita 52 %, NPV 94 % a PPV
37 % pro uzly Bethesda IV

ATA doporucuje u uzlt Bethesda Il a IV k vylouceni
malignity, ETA nedoporucuje pro limitovana data

Kombinované testy

Thyroseq NGS
(sekvenovani nové generace)

Senzitivita 90 %, specificita 92 %, NPV 97 % a PPV
77 % pro uzly Bethesda lll

Senzitivita 90 %, specificita 93 %, NPV 96 % a PPV
83 % pro uzly Bethesda IV

Limitovana data

ThyGenX/ThyraMIR

ThygenX (BRAF, RAS, RET/PTC, PAX8/PPARyY +
PIK3CA — asociace s folikularnim karcinomem

a nediferencovanym karcinomem)

ThyraMIR (GEC s analyzou 10 miRNA)

Senzitivita 89 %, specificita 85 %, PPV 68 %, NPV
pro uzly Bethesda Il 97 %, NPV pro uzly Bethesda
V91 %

Limitovana data

Rosetta GX Reveal

Analyza miRNA

Senzitivita 85 %, specificita 72 %, PPV 59 % NPV
91 % pro uzly Bethesda Ill-V

Vyhodou je moznost zpétné analyzy z natéru na
sklicku

Limitovana data

»~Agresivni” mutace

TERT promoter, PIK3CA, TP53, AKT1p53
(mutace genl spojené s vyssi agresivitou tumoru)

Ve kombinaci s BRAF mutaci jsou spojeny s vyssi
agresivitou tumoru, cozZ je ddvodem k totalni
tyreoidektomii a ke zvazovani preventivni
disekce krénich lymfatickych uzlin v centralnim
kompartmentu

Limitovana data z prospektivnich studif

NPV: negativni prediktivni hodnota, PPV: pozitivni prediktivni hodnota
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Tab. 10. Ultrazvukovd charakteristika kr¢nich lymfatickych uzlin

Neur¢ita LU Suspektni LU
(alespon 1 ze znak)

Benigni LU

Zachovany hilus Absence hilu Mikrokalcifikace
Ovélny tvar Zvétseni (Tab. 11) Caste¢né cysticky
Normalni velikost Zvysend centrdlni vzhled

(Tab. 11) vaskularizace Periferni nebo difuzné

Z&dna nebo jen hilova
vaskularizace
7adné suspektnf znaky

zvysend vaskularizace
Hyperechogenni
oblasti mimo hilus
podobné tyreoidalni
tkani

LU: lymfatickd uzlina

Tab. 11. Cut-offs velikosti pro patologické lymfatické uzliny na krku

Predoperacné Po tyreoidalni ablaci pro karci-

nom

> 8-10 mm v nejmensim rozméru
> 8 mm v kompartmentech I,
VaVvl
> 10 mm v kompartmentu Il

> 5-7 mm v nejmensim rozméru
> 5 mm v kompartmentech Il
VaVvi
> 7 mm v kompartmentu |l

0br. 11. Ultrazvukovy obraz lymfatické uzliny benigniho (A), neurcitého (B) a maligniho (C) charakteru

povazovat vysetieni molekularnich markerd ze vzorku FNAB za natolik

validovanou a efektivni metodu (analyzy nékladové efektivity nejsou
v CR k dispozici), aby bylo mozné ji doporucit do rutinni klinické praxe.
Pfi managementu tyreoidélnich uzld hraji stale prvoradou roli klinické
a sonografické faktory, nicméné molekuldrné genetické vysetreni mize
v individudlnich pripadech k optimalnimu postupu vyznamné prispét.

Elastografie a dal$i zobrazovaci techniky

Elastografie se povazuje za pomocnou metodu, kterd vychazi
z teoretického predpokladu, Ze benigni uzly jsou mékké a maligni tuhé
(Obr. 10). Diagnosticka presnost elastografie byla v provedenych studiich
variabilni. Nevyhodou elastografie je velkd interpersonalni variabilita
a fakt, Ze dostatecna spolehlivost metody je pouze u vybranych uzld
(obvykle u solidnich uzlG v jinak normalnf stitné Zlaze). Pokud anato-
mické pomeéry a dalsi faktory umozni jeji standardni provedeni, ma
pomeérné dobrou negativni prediktivni hodnotu (8) a podle nasich zku-
senosti mze byt pfinosna zejména u solidnich uzl{ velikosti 0,5-2 cm,
u kterych jsou pochybnosti, zda indikovat FNAB, nebo nenf jasny dalsi
postup pfi nediagnostické FNAB. Elastografie nenahrazuje stratifikaci
rizika na zékladné konvenéniho B-mode ultrazvuku (5).

Naopak hodnoceni vaskularizace dopllerovskou sonografii nenf
u tyreoidalnich uzlG dostate¢né spolehlivé a ATA, CES CLS JEP, ACR-
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-TIRADS ani EU-TIRADS (5, 6, 7, 8) je do stratifikacnich systémU nezafazuii.
Vyznam ma ovéfen{ Uplné absence vaskularizace u benignich cystoidd.

V pfedoperacnich diagnostice se doporucuje zvazit kontrastni CT
nebo MR krku jako pomocnou metodu u pacient s klinicky lokaIiné
pokrocilym tumorem (s klinicky zjevnou invazi do okolf a do krénich
lymfatickych uzlin). Naopak se k hodnocenti rizika malignity tyreoidalnich
uzll nedoporucuje provadét *FDG-PET-CT.

Vysetieni lymfatickych uzlin na krku
ultrazvukem

Ultrazvuk lymfatickych uzlin hodnotf velikost a strukturu. Z hle-
diska strukturalinich zmén rozlisujeme uzliny benigniho, neurcitého
a suspektniho charakteru (Tab. 10, Obr. 11). Pfiblizné cut-offs velikosti pro
patologické lymfatické uzliny jsou v tabulce 11, nicéné velikost neni
jedinym faktorem, ktery je nutné hodnotit. Metastazy tyreoidalniho kar-
cinomu se typicky nachazeji v kompartmentech VI, II, Ill, IVa V (Obr. 12).
V predoperacni diagnostice je u zvétsenych suspektnich lymfatickych
uzlin indikovana FNAB z uzliny a cytologické vysetenti, event. stanoveni
tyreoglobulinu z uzliny. Na rozdil od pacientd po tyreoidalni ablaci, kde
byl dle ATA 2015 cut-off pro pozitivni tyreoglobulin v uzliné navrzen
jako 1 ng/ml, je v preoperacnf diagnostice vysetieni tyreoglobulinu
z punktatu uzliny obtizné hodnotitelné. Podle jedné z praci byl cut-off
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Obr. 12. Kompartmenty krénich lymfatickych uzlin

L(‘

g

LITERATURA

1. Gharib H, Papini E, Paschke R et al. AACE/AME/ETA Task Force on Thyroid Nodules. Ame-
rican Association of Clinical Endocrinologists, Associazione Medici Endocrinologi, and Eu-
ropean Thyroid Association Medical Guidelines for Clinical Practice for the Diagnosis and
Management of Thyroid Nodules. Endocr Pract. 2010 May-Jun;16(Suppl1):1-43.

2. Ahn HS, Kim HJ, Welch HG. Korea's thyroid-cancer ,epidemic”--screening and overdia-
gnosis. N Engl J Med. 2014 Nov 6;371(19):1765-7.

3. Welch HG, Kramer BS, Black WC. Epidemiologic Signatures in Cancer. N Engl J Med.
2019 Oct 3;381(14):1378-1386.

4. Ito Y, Miyauchi A, Kihara M, Higashiyama T et al. Patient age is significantly related to
the progression of papillary microcarcinoma of the thyroid under observation. Thyroid.
2014 Jan;24(1):27-34.

5. Haugen BR, Alexander EK, Bible KC et al. 2015 American Thyroid Association Manage-
ment Guidelines for Adult Patients with Thyroid Nodules and Differentiated Thyroid Ca-
ncer: The American Thyroid Association Guidelines Task Force on Thyroid Nodules and
Differentiated Thyroid Cancer. Thyroid. 2016 Jan;26(1):1-133.

6. Jiskra J. Diagnostika a dal3i péce o pacienty s tyreoidalnimi uzly: doporu¢eni Ameri-
can Thyroid Association 2015 modifikované pro podminky Ceské republiky. Cas. Lék. Ces.
2017;156: 241-251.

7.Smith D, Botz B. ACR Thyroid Imaging Reporting and Data System (ACR TI-RADS). Refe-
rence article, Radiopaedia.org. (accessed on 11 Jun 2022) https://doi.org/10.53347/rID-52374
8.Russ G, Bonnema SJ, Erdogan MF et al. European Thyroid Association Guidelines for Ul-
trasound Malignancy Risk Stratification of Thyroid Nodules in Adults: The EU-TIRADS. Eur
Thyroid J. 2017 Sep;6(5):225-237.

9.Yang R, Zou X, Zeng H et al. Comparison of Diagnostic Performance of Five Different
Ultrasound TI-RADS Classification Guidelines for Thyroid Nodules. Front Oncol. 2020 Nov
16;10:598225.

10. Singh Ospina N, Maraka S, Espinosa DeYcaza A et al. Diagnostic accuracy of thyroid
nodule growth to predict malignancy in thyroid nodules with benign cytology: systema-
tic review and meta-analysis. Clin Endocrinol (Oxf) 2016; 85:122-131.

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék. 2022;68(7):465-474 /

pfi normalni stitné zIaze 32 ng/ml, coZ ale nelze povaZovat za hodnotu
obecné platnou (5).

Terapie benignich tyreoidalnich uzli a cystoidi
Supresni ani euthyroxinemicka terapie levotyroxinem se u eu-
tyroidnich pacientl s benignimi uzly nedoporucuje, protoZe nejsou
prokazany benefity a supresni 1é¢ba ma navic prokazatelnd kardidlni,
kostni a psychiatricka rizika (12, 17, 18, 19, 20). U symptomatickych pre-
vazné solidnich benignich uzld je stéle na prvnim misté chirurgické
fedeni, ackoliv mame k dispozici i alternativnich postupy, jako jsou
radiofrekvencni ¢i laserové ablace nebo ablace vysokofrekvenénim
ultrazvukem. Tyto metody se vsak provadéji v Evropé pouze v nékolika
centrech, nenf znaméa nékladova efektivita a pojistovny v CR je nehradi.
Asymptomatické uzly se nékdy doporucuji operovat pfi velikosti > 4 cm,
dostatec¢na data pro tento postup ale nejsou k dispozici. Symptomatické
recidivujici cystoidy a uzly s dominantni cystoidnf sloZzkou s benignim
vysledkem FNAB se mohou sklerotizovat 96% alkoholem, a pokud je

metoda dostupnd, mlze byt pouzita i jako vykon prvni volby.

11. Boelaert K, Horacek J, Holder RL et al. Serum thyrotropin concentration as a novel pre-
dictor of malignancy in thyroid nodules investigated by fine-needle aspiration. J Clin En-
docrinol Metab. 2006;91:4295-301.

12. Gharib H, Papini E, Garber JR et al. AACE/ACE/AME Task Force on Thyroid Nodules.
American Association of Clinical Endocrinologists and Associazione Medici Endocrino-
logi medical guidelines for clinical practice for the diagnosis and management of thyroid
nodules--2016 UPDATE. Endocr Pract. 2016;22:622-39.

13. Kratky J, Jezkova J, Kosék M et al. Positive Antithyroid Antibodies and Nonsuppressed
TSH Are Associated with Thyroid Cancer: A Retrospective Cross-Sectional Study. Int J En-
docrinol. 2018 Sep 6;2018:9793850.

14.Mian C, Perrino M, Colombo C et al. Refining calcium test for the diagnosis of medullary thy-
roid cancer: cutoffs, procedures, and safety. J Clin Endocrinol Metab. 2014 May;99(5):1656-64.
15. Fugazzola L, Di Stefano M, Censi S et al. Basal and stimulated calcitonin for the diagno-
sis of medullary thyroid cancer: updated thresholds and safety assessment. J Endocrinol
Invest. 2021 Mar;44(3):587-597.

16. Paschke R, Cantara S, Crescenzi A et al. European Thyroid Association Guidelines re-
garding Thyroid Nodule Molecular Fine-Needle Aspiration Cytology Diagnostics. Eur Thy-
roid J. 2017 Jul;6(3):115-129.

17. HegedUs L, Bonnema SJ, Bennedbaek FN. Management of simple nodular goiter: cu-
rrent status and future perspectives. Endocr Rev. 2003;24:102-32.

18. Lillevang-Johansen M, Abrahamsen B, Jargensen HL. Duration of over- and under-
-treatment of hypothyroidism is associated with increased cardiovascular risk. Eur J En-
docrinol. 2019;180:407-16.

19. Abrahamsen B, Jargensen HL, Laulund AS et al. The excess risk of major osteoporotic
fractures in hypothyroidism is driven by cumulative hyperthyroid as opposed to hypo-
thyroid time: an observational register-based time-resolved cohort analysis. J Bone Mi-
ner Res. 2015;30:898-905.

20. Brandt F, Thvilum M, Almind D et al. Hyperthyroidism and psychiatric morbidity: evi-
dence from a Danish nationwide register study. Eur J Endocrinol. 2013;170:341-8.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

ADVERTORIAL | 475

MUZeme novou lécbou ovlivnit dosavadni terapil nefeseny zanét a fibrézu u pacientli s DM2 a CKD?

Miizeme novou lécbou ovlivnit dosavadni terapii
nereSeny zanét a fibrozu u pacientu s DM2 a CKD?

Milan Kvapil
Interni klinika 2. LF UK a FN Motol

Uvod

Diabetické onemocnéni ledvin (Diabetic Kidney Disease, DKD) je
chronické onemocnénfledvin (Chronic Kidney Disease, CKD) vznikajici
na podkladé specifickych morfologickych a funkénich zmeén ledvin
unemocnych s diabetem 1.1 2. typu, pfipadné s ostatnimi typy diabetu
pfi nepfitomnosti zndmek prftomnosti jiné choroby, kterd by mohla byt
pricinou poskozenf funkce ledvin.

DKD se manifestuje dvéma zakladnimi pfiznaky (v ¢ase progredujici
patologicky zvysend albuminurie a snizujici se glomerularni filtrace). Ty
se ve své intenzité kombinujf podle zakladnf pficiny vzniku DKD.

DKD zahrnuje fadu klinickych podjednotek, mezi nimiz nejvy-
znamnéjsi misto zaujima pfimy disledek hyperglykemie — starsim
nédzvoslovim diabeticka nefropatie (DN).

DKD patff mezi ¢asté komplikace DM 1.1 2. typu a je nejcastéjsi
pricinou chronického rendiniho selhdni (CHRI) ve vétsiné statl sveta
veetné Ceské republiky. Prevalence DKD u diabetikd 1. typu je asi 30 %
po 20 letech trvanf choroby a asi u 50 % z nich dochdzi k termindinimu
selhani ledvin do deseti let od ndstupu onemocnén.

Etiopatogeneticky (klasickd diabetické nefropatie) jde o glomerulo-
patii vznikajici na podkladé mikroangiopatie a obecné zmén vaskular-
nich, resp. makroangiopatie. DUsledkem hyperglykemie jsou oxidacni
stres a glykace proteinQ. K rozvoji prispiva i hypertenze (typicky se
vyskytujici u diabetu 2. typu), dyslipidemie. Rizikové faktory zplsobuijf
ztlusténi glomerularni bazalni membrany, expanzi mesangia, fibrotické
zmeény vas afferens a vas efferens. Funkénim dlsledkem jsou porucha
hemodynamiky glomerulu, zvysena propustnost glomerularni mem-
brany a hyperfiltrace. Zmény mohou byt difuzni i pouze fokalni.

Typickym klinickym ndlezem u DN je perzistentni albuminurie
(> 300 mg/24 hod. nebo > 200 mg/min) s postupnym zhorsovanim
rendini funkce (glomeruldrni filtrace). Pfi proteinurii nad 500 mg za
24 hodin je témér u viech diabetikl piitomna hypertenze a vétsinou
i proliferativni retinopatie. Postupné maze dochézet k rozvoji nefro-
tického syndromu, pficemz rychlost progrese do stadia nevratného
rendiniho selhanf je zavisla na kvalité 1é¢by.

Vyznam stanoveni stadia chronického onemocnéni ledvin (CKD)
u diabetikl se zvysuje Umérné skutecnosti, jak se rozsifuji moznosti
ucinné terapeutické intervence, kterd prokazatelné snizuje rychlost pro-
grese Ubytku glomeruldrni filtrace. Normalizace kompenzace diabetu
ma vyznamny pozitivni vliv pouze v pocate¢nim stadiu DN. Zasadnf
vyznam ma lé¢ba hypertenze, pficemz zafazeni ACEi do terapie vedlo
dokonce k dvojndsobnému prodlouzeni doby od prvni manifestace
proteinurie do selhanf. Zdsadnim pokrokem pro zlepSeni prognoézy
nemocnych s DKD byl prikaz efektu gliflozinC (inhibitord SGLT2), jejichz
potencial je stéle predmétem intenzivniho studia.

Komplexnf intervence tedy prokazatelné oddaluje pfechod do
Jtermindlniho stadia’, ve kterém je indikovano pouziti eliminacnich
metod jako intervence nezbytné k udrzeni Zivota. Zabranéni pfechodu
do ESRD (terminaInf stadium rendiniho onemocnéni, novéji uzivana
zkratka korelujici nové nazvoslovi ESKD — terminaini stadium one-
mocnéni ledvin) ma zésadni dopad nejen na kvalitu Zivota pacienta
(udrzeniZivota je mozné pouze s vyuzitim eliminacnich metod), ale také
na zivotni progndézu. Jesté v neddvnych dobéch pouze 20 % pacientd
s diabetem v chronickém hemodialyza¢nim programu prezivalo pres
5 let. S progredujicim snizovanim glomerularni filtrace (GFR) a soubézné
se zvysujici albuminurii se také zvysuje pravdépodobnost zdvazné
kardiovaskularni pfihody, resp. amrtf (1).

Finerenon

Finerenon (ATC kod: CO3DA0S) je perorélni piipravek nové generace,
nesteroidni antagonista mineralokortikoidniho receptoru (MR), s vy-
sokou selektivitou vici MR. Klinicky efekt je zprostfedkovan blokadou
Ucinku aldosteronu s pozitivnim ovlinénim glomeruldrni a tubuldrni
sklerézy. Tento Ucinek je nezavisly na angiotenzinu Il. DalSimi pfidavnymi
Ucinky blokady aldosteronu, které mohou zlepsit funkci ledvin, jsou
expresi transformujiciho ristového faktoru-f31 a inhibitor-1 aktivatoru
plazminogenu, snizuje infiltraci makrofagy v glomerulech a tubuloin-
tersticiu (2). Blokovanim ucinku aldosteronu dojde k obnovenf aktivity
glukozo-6-fosfatdehydrogenazy, cehoz disledkem je zvyseni produkce
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glutathionu a nikotinamidadeninu dinukleotid fosfatu, coz jsou primarni
intracelularni redukéni ¢inidla (3).

Mechanismus antagonismu mineralokortikoidnich
receptord (MR)

Jaderné receptory, jako jsou receptory mineralokortikoidnf, obsahujf
diskrétni domény pro specifické funkce veetné vazby ligandu, aktivace
arozpoznavani DNA. Existuje nejméné 22 znamych kofaktor(, které se
spojuji s MR, které urcuji plnou transkripcni odpoved zprostiedkovanou
MR bunécné specifickym zptsobem. Studie molekuldrniho modelovani
komplex finerenon—-MR naznacuje, ze finerenon blokuje MR jako pasivni
antagonista. Tento mechanismus se lisi od steroidnich MRA, které by
mohly ovlivnit jeho rozdilnou klinickou odpoved (4).

Porovnanim komplexniho efektu finerenonu se zndmymi etiopato-
genetickymi mechanismy DN (CKD u pacientl s diabetem) je ziejmé,
Ze pozitivniho klinického efektu mize byt touto molekulou dosazeno
pravé u pacientl s diabetem.

s finerenonem

ARTS-DN. Ve studii faze llb finerenon prokazal na davce zavislé
snizeni poméru albumin/kreatinin (UACR) ve srovnani s placebem.
Primérné placebem korigované poméry UACR v den 90 vs. vychozi
hodnota ve skupinédch s finerenonem 7,5, 10, 15 a 20 mg/den byly 0,79
(90% Cl, 0,68-0,91; p = 0,004), 0,76 (90% Cl, 0,65-0,88; p = 0,001), 0,67
(90% Cl, 0,58-0,77; p < 0,001) a 0,62 (90% Cl, 0,54-0,72; p < 0,001) (5).

FIDELIO-DKD. V randomizované, dvojité zaslepené, placebem kon-
trolované studii faze Il FIDELIO-DKD (n = 5674) u pacientd s diabetem
2. typu a CKD (pomér albuminu ke kreatininu v mo¢i (UACR) 30 az <
300 mg/g, odhadovana rychlost glomeruldrni filtrace (eGFR) 25 az <
60 ml/min a diabeticka retinopatie, nebo UACR 300 az 5000 mg/g
a eGFR 25 az < 75 ml/min) sniZil finerenon incidenci renédlniho slozeného
parametru, ktery zahrnoval dobu do prvniho vyskytu selhani ledvin,
pretrvavajiciho poklesu eGFR 0 40 % nebo vice ve srovnan( s vychozf
hodnotou po dobu nejméné 4 tydn(, nebo Umrti z rendlnich pricin,
ktery se vyskytl u 17,8 % pacient( s finerenonem a u 21,1 % pacient
s placebem (pomér rizik (HR) 0,82 (95% Cl 0,73; 0,93), p = 0,001).

Ve stejné studii byl zéroveri hodnocen slozeny KV parametr, ktery
zahrnoval Umrti z KV pficin, nefatdini infarkt myokardu, nefataini cévni
mozkovou pithodu nebo hospitalizaci pro srde¢nf selhadni, a u pacientd
lecenych finerenonem byl ve srovnéni's placebem pozorovan relativni
pokles rizika 0 14 % (p = 0,034), a to bez ohledu na pfitomnost KV
onemocnéni pfi vstupu do studie (6). Analyza podskupin v této studii
déle ukazala, Ze finerenon vykazoval ve srovnéni s placebem pfiznivé
ucinky na rendlni i KV parametry a snizil pomér albumin/kreatinin
v mocinezavisle na sou¢asném poddavani GLP-1 agonistd, nebo SGLT2
inhibitord (7, 8).

V pfedem specifikované subanalyze studie FIDELIO-DKD finerenon
snizil vyskyt kompozitniho kardiovaskuldrniho endpointu u pacientd
s chronickym onemocnénim ledvin a diabetem 2. typu bez rozdild
v Ucinku |é¢by na zékladé jiz existujici ischemické choroby srde¢ni (9).
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Klinicky prinos vysledki studii s finerenonem

ExperimentaIni prace prokézaly, ze finerenon mdze ovlivnit po-
zitivné fadu rizikovych faktor(, které se podileji na vzniku a progresi
diabetického onemocnéni ledvin/diabetické nefropatie. Antagonismus
aldosteronu prostrednictvim finerenonu ma nejen experimentalni, ale,
a to zejména, klinické pozitivni dopady. Efekt byl studovan na popu-
laci diabetikl 2. typu s pfftomnym diabetickym onemocnénim ledvin
a vysokym kardiovaskuldrnim rizikem. Analyzy presvédciveé prokazaly
pfiznivé ovlivnéni kardiovaskularnich i renalnich pfihod. Finerenon se
tak zafazuje mezi nové postupy, které mohou pozitivné ovlivnit vysoké
riziko zdvaznych komplikaci pfitomné u pacientl s diabetem 2. typu.

Poznamky pro praxi (10)

Finerenon (pfipravek Kerendia®) je indikovan k Ié¢bé chronického
onemocnén( ledvin (stadia 3 a 4s albuminurif) spojeného s diabetem 2.
typu u dospélych pacientd. Ke zjisténi, zda Ize zahdjit [é¢bu finerenonem,
a k ur¢eni pocétecni davky je tfeba stanovit hladinu drasliku v séru a od-
hadovanou glomerularnf filtraci (eGFR). Pokud je hladina drasliku v séru
< 4,8mmol/l, Ize zahdjit Ié¢bu finerenonem. Pokud je hladina drasliku
v séru >4,8az 50 mmol/l, Ize zvazit zahdjeni lécby finerenonem pii dalsim
sledovéni hladiny drasliku v séru béhem prvnich 4 tydnd zalozeném na
charakteristikdch pacienta a hladindch drasliku v séru. Pokud je hladina
drasliku v séru > 50mmol/l, Ié¢ba finerenonem nemd byt zahajena. Hladina
drasliku v séru a eGFR musf byt znovu stanovena za 4 tydny po zahajeni
nebo opétovném zahéjeni 1é¢by finerenonem. Poté je tfeba kontrolovat
sérovou hladinu drasliku v pravidelnych intervalech a dale také v pfipadé
potieby na zakladé charakteristik pacienta a hladin drasliku v séru.

Tab. 1. Zahdjeni lécby finerenonem a doporucend ddvka

eGFR (ml/min/1,73 m?) Pocatecni davka (jednou denné)
> 60 20 mg
>25az<60 10 mg
<25 Nedoporucuje se

Zaver

Finerenon je nesteroidni antagonista mineralokortikoidniho
receptoru. V experimentdlnich studiich prokézal pozitivni ovlivné-
ni rizikovych faktord diabetického onemocnéni ledvin/diabetické
nefropatie, z nichz ma dominantn{ vyznam pretrvéavajici zanét, oxi-
dacni stres a postupné se rozvijejici skleréza. V klinickych studiich byl
u pacientd s diabetem 2. typu a vysokym kardiovaskuldrnimi rizikem
s pritomnym CKD prokézan jeho vyznamny efekt ve smyslu snizenf
kardiovaskuldrniho rizika (sdruzeny endpoint kardiovaskuldrnf dmrtf,
nefatalnf infarkt myokardu, nefatdini cévni mozkova prihoda, hospi-
talizace kvali srde¢nimu selhanf) a snizeni rizika zadvaznych renélnich
pfihod. Finerenon se tak zafadil mezi zakladnfi terapeutické intervence
u pacientl s diabetem 2. typu a diabetickym onemocnénim ledvin/

diabetickou nefropatif.
Podporeno spolecnosti BAYER, s. . .
10/2022 PP-KER-CZ-0048-1
Zkrdcené informace o lécivém pripravku Kerendia® naleznete

na strdnce 477.
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zdravotnické pracovniky, aby hldsili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.

Nazev pripravku: Kerendia 10 mg potahované tablety, Kerendia 20 mg potahované tablety Slozeni: Jedna potahovand
tableta obsahuje finerenonum 10 mg nebo 20 mg. Indikace: Pripravek Kerendia je indikovan k 1écbé chronického onemoc-
néniledvin (stadia 3 a4salbuminurii) spojeného s diabetem 2. typu u dospélych pacienti. Davkovania zpiisob podani:
Ke zjisténi, zda |ze zahdjit Iéchu finerenonem, a k urceni pocatecni davky je tieba stanovit hladinu drasliku v séru a odhado-
vanou glomeruldrnifiltraci (eGFR). Pokud je hladina drasliku v séru <4,8 mmol/l, |ze zahdjit Iéchu finerenonem, pfi hladiné
draslikuvséru >4,8az 5,0 mmol/l, |ze zvazit zahdjenilécby finerenonem pfi dalsim sledovéni hladiny drasliku v séru béhem
prvnich 4 tydni. Lécha finerenonem nemd byt zahdjena. u pacienti s hladinou drasliku v séru >5,0 mmol/I, u pacientdi s
eGFR <25 ml/min/1,73 m?a u pacientl s tézkou poruchou funkce jater. Pokud je hladina drasliku v séru >5,5 mmol/l, lé¢bu
finerenonem je nutno prerusit. Jakmile je hladina drasliku v séru <5,0 mmol/l, Ize opét zahdjit Iécbu finerenonem v davce
10 mg jednou denné. Vynechanou davku je tieba uzit, jakmile si to pacient uvédomi, ale pouze ve stejny den. Pacient nema
uzit 2 davky, aby nahradil vynechanou davku. Zvlastni populace viz SPC. Tablety |ze zapit sklenicivody a Ize je uZivat s jidlem
nebo bez jidla. Tablety se nemaji uzivat s grapefruitem nebo grapefruitovym dzusem. Kontraindikace: Hypersenzitivita
na lécivou latku/lécivé latky nebo na kteroukoli pomocnou létku, soubéznd lécha silnymi inhibitory CYP3A4 (jako je napf.
itrakonazol, ketokonazol, ritonavir, nelfinavir, kobicistat, Klarithromycin, telitromycin, nefazodon), Addisonova nemoc.
Zvlastni upozornéni a opatreni: U pacientd |écenych finerenonem byla pozorovana hyperkalémie. Rizikové faktory
zahruji nizkou eGFR, vyssi hladinu drasliku v séru a predchozi epizody hyperkalémie. U téchto pacienti je tfeba zvézit
Castéjsi sledovani. Hladina drasliku v séru a eGFR musi byt u viech pacientii stanovena znovu za 4 tydny po zahdjeni nebo
opétovném zahdjeni léchy finerenonem nebo zvy3eni davky finerenonu. Pfipravek Kerendia obsahuje laktozu. Fertilita,
téhotenstvi a kojeni: Finerenon se béhem téhotenstvi nema podavat bez peclivého posouzeni prospésnosti 1écby pro
matku a rizika pro plod. Jestlize Zena béhem uzivani finerenonu otéhotni, ma byt informovana o moznych rizicich pro plod.
Zeny ve fertilnim véku majf byt upozornény, aby béhem Iécby finerenonem pouzivaly Gcinnou antikoncepci. Zeny majf byt
upozornény, aby béhem Iécby finerenonem nekojily. Interakce: Finerenon se nema podévat soubézné s kalium Setficimi
diuretiky a s jinymi antagonisty mineralokortikoidnich receptord (MRA). Finerenon mé byt pouzivan s opatrnostia je nutné

*Prvni nesteroidni selektivni antagonista mineralokortikoidniho receptoru indikovan k 1éché chronického onemocnéniledvin (stadia 3 a4 s albuminurii) spojeného s diabetem 2. typu u dospélych pacientd.
Datum posledni revize textu 16. 2. 2022

Reference: 1. Souhrn ddaj o pripravku Kerendia. Dostupné z https://www.bayer.com/cs/cz/vpois-rozcestnik.

Datum produkce 08/2022 PP-KER-(Z-0038-1

[ /

_/%

\\

~&‘

sledovat  hladinu
drasliku v séru, po-
kud je uzivan soubézné
s dopliiky, které obsahuji
draslik, trimethoprimem nebo
trimethoprimem/sulfamethoxa-
zolem, se stiedné silnymi a slabymi
inhibitory CYP3A4 a u pacientii se stied-
né tézkou poruchou funkce jater. Vzhledem
k omezenym klinickym ddajim ma byt lécba finere-
nonem prerusena u pacientd, jejichz onemocnéni ledvin
pokrocilo do kone¢ného stadia (eGFR <15 ml/min/1,73 m?).
Nezadouci ucinky: velmi casté: hyperkalémie, casté: hyponatré-
mie, hypotenze, svédéni, pokles glomerularni filtrace, méné Casté: pokles
hemoglobinu. Podminky uchovavani: Tento IéCivy pripravek nevyzaduje zad-
né zvlastni podminky uchovavani. DrZitel rozhodnuti o registraci: Bayer AG, 51368
Leverkusen, Némecko Registraéni Cislo: EU/1/21/1616/001-005 (Kerendia 10 mg potahované
tablety), EU/1/21/1616/006-010 (Kerendia 20 mg potahované tablety) Datum posledni revize tex-
tu: 16.2.2022.

Vydej pfipravkii Kerendia 10 mg / 20 mg potahované tablety je vazan na léka¥sky predpis. Pfipravky ne-
jsou hrazeny z prostiedkii vefejného zdravotniho pojisténi. Aktudlni vysi a podminky thrady naleznete na www.sukl.cz.
Ped predepsanim lécivého piipravku si peclivé prectéte iplnou informaci o pfipravku. Souhrn tdaji o pfipravku i s infor-
macemi, jak hlasit nezadouci Gcinky najdete na www.bayer.cz nebo obdrZite na adrese BAYER s.r.0., Siemensova 2717/4,
155 00 Praha 5, Ceska republika.
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BAYERS.r. 0.,
Siemensova 2717/4,
155 00 Praha 5, Ceska republika
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P vildagliptin STADA

LECBA DIABETU BEZ KOMPROMISU

Vildagliptin STADA zabranuje degradaci inkretin(i (GLP-1 a GIP)
blokaci enzymu DPP4

> Inkretiny ucinné snizuji glykemii tim, ze zvysuji sekreci inzulinu,
snizuji sekreci glukagonu a snizuji apoptozu B-bunék pankreatu

e, T B e, T e,

i
> Vildagliptin neni metabolizovan jaternim systémem cytochromu P S :
STADA

P450 a ma tedy minimalni potencial pro Iékové interakce
> Vildagliptin STADA nezvysuje télesnou hmotnost
> Nizké riziko hypoglykemie
> Velice dobry bezpecnostni profil

Zkracena informace o pripravku: Vildagliptin STADA 50 mg tablety

Indikacni skupina: Iéky uzivané pri lécbé diabetu, inhibitory dipeptidyl peptidazy 4 (DPP-4). Slozeni: jedna tableta obsahuje vildagliptinum 50 mg. Indikace: k lécbé diabetu
mellitu typu 2 u dospélych: Jako monoterapie-u pacientd, u kterych neni onemocnéni dostatecné kontrolovano samotnou dietou a cvicenim a pro které neni metformin
vhodny kvili kontraindikacim nebo nesnésenlivosti. Jako 1écba dvéma peroralnimi pripravky v kombinaci: « s metforminem u pacient(i s nedostatecné upravenou glykemif,
navzdory maximalni tolerované davce pi monoterapii metforminem, « s derivatem sulfonylurey, u pacientl s nedostatecné upravenou glykemi, i pfi maximalni tolerované
davce derivatu sulfonylurey, u kterych je metformin nevhodny z diivodu kontraindikace nebo nesnasenlivosti, « s thiazolidindionem, u pacient s nedostatecné upravenou
glykemii, u kterych je vhodné uzivani thiazolidindionu. Jako lecba tfemi peroralnimi prfpravky v kombinaci: « s derivatem sulfonylurey a metforminem u pacientd, u kterych
nenf glykemie dostatecné kontrolovéna dietou a cvicenim plus lécbou témito dvema lécivymi pripravky. Vildagliptin STADA je také indikovan k uziti v kombinaci s inzulinem
(s metforminem nebo bez metforminu) u pacientd, u kterych neni glykemie dostatecné kontrolovana dietou a cvi¢enim plus stabilni davkou inzulinu. Davkovani a zplsob
uzivani: Dospéli: pfi podavani v monoterapii, v kombinaci s metforminem, v kombinaci s thiazolidindionem, v kombinaci s metforminem a derivatem sulfonylurey nebo
v kombinaci s inzulinem (s metforminem nebo bez metforminu) se doporucuje denni dévka vildagliptinu 100mg, podavana jako jedna dévka 50 mg rano a jedna davka 50mg
vecer. Pfi podavani v dvojkombinaci s derivatem sulfonylurey se doporucuje davka vildagliptinu 50mg podavana jednou denné réno. Pokud se pripravek uziva v kombinaci
s derivatem sulfonylurey, je tfeba zvazit nizsi davku derivatu sulfonylurey ke snizeni rizika hypoglykemie. Davky vyssi nez 100mg se nedoporucuiji. Pediatrickd populace:
podéavani pripravku Vildagliptin STADA détem a dospivajicim (< 18 let) se nedoporucuje. Kontraindikace: hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku
uvedenou v bodé 6.1. Interakce: u pacientl uZivajicich soucasné ACE-inhibitory miZe byt zvysené riziko vzniku angioedému (viz bod 4.8). Stejné jako u jinych perorélnich
antidiabetik mUze byt hypoglykemicky Ucinek vildagliptinu snizen urcitymi lécivymi latkami, jako jsou thiazidy, kortikosteroidy, thyreoidaini pripravky a sympatomimetika.
Hlavni nezadouci Gcinky: hypoglykemie, tres, bolest hlavy, zavraté, nauzea, Upozornéni: Vildagliptin STADA neni substituentem inzulinu u pacientd, kterf vyzaduji inzulin.
Vildagliptin nema byt uzivan u pacientl s diabetem typu | nebo k 16¢bé diabetické ketoaciddzy. Pripravek podavat s opatrnosti pfi poruse funkce ledvin, nepodavat u pacientd
s poruchou funkce jater. Uzivani vildagliptinu bylo spojeno s rizikem rozvoje akutni pankreatitidy. Pacienti maji byt informovani o typickém prfiznaku akutni pankreatitidy.
Pacienti uzivajici vildagliptin v kombinaci se sulfonylureou mohou byt ohrozeni hypoglykemii. Téhotenstvi a kojeni: vildagliptin se béhem téhotenstvi a béhem kojeni nema
podavat. Baleni na trhu: blistr obsahujici 14, 28, 30, 56, 60, 90, 105, 112, 180 tablet. Podminky uchovéavani: Uchovavejte v blistru, aby byl pripravek chranén pred vihkosti.
Datum posledni revize textu: 27.5.2021. Drzitel rozhodnuti o registraci: STADA Arzneimittel AG, Némecko. Registracni cislo: 18/024/19-C.
Vydej pfipravku je vazan na lékarsky predpis. Pripravek je pIné hrazen z prostredki verejného zdravotniho pojisténi.

Pred predepsanim se seznamte s iplnym souhrnem tdaju o pfipravku. STADA
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Zastoupeni v CR: STADA PHARMA CZ s.ro,, Siemensova 2717/4, 155 00 Praha 5 — Stod(ilky, Tel.: +420 257 888 111, www.stada-pharma.cz T—
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Podiatricka péce z pohledu ambulantnich
specialisti - diabetologu

Vladimira Fejfarova'3, Miroslav Koliba®, Jarmila Jirkovska*, Hana Kiisova®, Pavlina Pithova?,
Alexandra Jirkovska’, BedFich Sixta? - élenové Podiatrické sekce CDS CLS JEP, Marcela Szabo?®
'Centrum diabetologie, IKEM, Praha

2Klinika transplantacni chirurgie, IKEM, Praha

3Interni klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

“Diabetologické centrum, Interni klinika 1. LF UK a UVN, Praha

*Interni a kardiologicka klinika FN Ostrava, LF Ostravska univerzita

61. Interni klinika, Fakultni nemocnice Plzen

"Fakultni Thomayerova nemocnice, Praha

8Poliklinika Barrandov, Praha

Vysetreni rizika syndromu diabetické nohy (SDN) s naslednym scoringem by mélo byt pravidelné provddéno u kazdého
nemocného s diabetes mellitus (DM). Pacienti v riziku SDN by méli byt dispenzarizovéni diabetology, rizikovéjsi nebo ty
s jiz rozvinutym SDN by mél sledovat podiatr. Cilem nasi studie bylo zjistit rozsah provadéni screeningu rizika SDN, dis-
penzarizace rizikovych nemocnych a lé¢by nemocnych se SDN v diabetologickych ambulancich v CR.

Metody: Ke zjisténi potiebnych Gdajd jsme vypracovali ve spolupraci s Vyborem CDS CLS JEP dotaznikové $etfeni, které
probéhlo mezi ambulantnimi specialisty-diabetology.

Vysledky: Dany dotaznik vyplnilo 57 % (76/135) ambulantnich diabetolog, z nichZ vétsina dispenzarizuje cca 1000-2000
pacient s DM. Dolni koncetiny kontroluje 98,7 % diabetolog, primérné 1,6 + 0,8krat rocné. Screening rizika SDN (vykon
13024) provadi v pribéhu 3 mésicli u méné nez 100 pacientll 74,3 % diabetologl, u 100-200 pacientt 14,9 % a u vice nez
200 pacientll 10,8 % diabetologU. Neuropatii je schopno vysetfit 77 % dotazovanych, zbyli odesilaji pacienty na neurologii,
ischemickou chorobu dolnich koncetin (ICHDK) vysetiuje pouze 47,3 % diabetologl (z nich 35,3 % vyuziva néjakou formu
pfistrojového vysetieni), ostatni (48,6 %) odesilaji pacienty na angiologii, 4,1 % diabetologl nevysettfuje ICHDK vibec. Na
zakladé vyhodnocenych nalezl provadi scoring rizika SDN vice nez polovina dotazovanych (50,7 %), ale 1/5 ambulantnich
diabetologl nevi, jak se scoring provadi. Pokud kolegové odhali rizikového nemocného, vétsinou jej dispenzarizuji sami
(64,4 %), ve 24,6 % pripadll pacienta odesilaji ihned na podiatrii nebo na chirurgii (11 %). Pokud se dostavi na diabetolo-
gii pacient s novym SDN, 72,6 % diabetologl je schopno pfedepsat odlehceni, 60,3 % antibiotika, 47,9 % néjakou formu
lokélni terapie. Pouze 52,1 % diabetologt odesilda nemocného s novym SDN na podiatrii, 39,7 % na chirurgii, zbyli jinam.
Zavér: Dle vysledkl dotaznikového Setieni je v sou¢asné dobé screening SDN v diabetologickych ambulancich silné
poddimenzovan, v dostate¢né mife jej provadi pouze 11 % diabetologu. Jen 16 % diabetologl provadi néjakou formu
neinvazivni diagnostiky ICHDK, vy3etfeni neuropatie je podstatné ¢astéjsi. Pokud se diabetolog stfetne s nemocnym se
SDN, snazi se pfedepsat odlehceni nebo ATB, ale na podiatrii posila nemocné pouze polovina diabetolog, pravdépodobné
pro nedostatecny pocet podiatrickych ambulanci nebo jejich pretizeni.

Kli¢ova slova: podiatrie, syndrom diabetické nohy, prevence.
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Podiatric care from diabetologists point of view

Scoring for the risk of Diabetic foot syndrome (DFS) should be performed regularly in each patient with diabetes mellitus (DM).
Patients at risk for DFS should be followed by diabetologists, those with moderate and severe risk for the development of DFS
or those with DFS in remission should be already followed by podiatrists. The aim of our study was to determine the extent
of DFS risk screening procedures, dispensary care of patients at risk for DFS and treatment of patients with newly developed
DFS in diabetes clinics in the Czech Republic.

Methods: To find out the study data, we prepared in cooperation with the CDS CLS JEP Committee a questionnaire survey
for outpatient diabetology specialists.

Results: The questionnaire was completed by 57% (76/135) of diabetologists. Most of them dispensary approximately 1000-
2000 patients with DM. Their feet are checked by 98.7% of diabetologists (1.6 + 0.8 times a year on average). Screening for
the risk of DFS (13024) is performing in less than 100 patients by 74.3% of diabetologists, in 100-200 patients by 14.9% and in
more than 200 patients by 10.8% of diabetologists. 77% of respondents are able to examine neuropathy, the rest send their
patients to neurologists, peripheral arterial disease is evaluated by only 47.3% of diabetologists (35.3% of them use some
form of instrumental examination), others (48.6%) send patients to angiologists, 4.1% of diabetologists do not examine PAD
at all). Based on the assessed findings, more than half of the respondents (50.7%) perform scoring for the risk of DFS, but 1/5
of outpatient diabetologists do not know how the scoring is performed. If colleagues find a patient at a risk for DFS, they
usually follow him/her by themselves (64.4%), in 24.6% of cases they send the patient immediately to podiatry or surgery
(11%). If a patient with a new DFS comes at diabetology clinic, 72.6% of diabetologists are able to prescribe off-loading, 60.3%
antibiotics, 47.9% local therapy. Only 52.1% of diabetologists send a patient with a new DFS to outpatient foot clinic, 39.7%
to surgery, the rest of them elsewhere.

Conclusion: Based on the questionnaire survey results, the screening of DFS is currently severely undersized in outpatient
diabetology clinics, it is sufficiently performed only by 11% of diabetologists. Only 16% of diabetologists perform some form
of non-invasive diagnostic procedures detecting peripheral arterial disease, neuropathy examinations are more common. If
a diabetologist meet a patient with newly developed DFS, he/she is able to prescribe off-loading or antibiotics, but only half
of the diabetologists send the patient to outpatient foot clinic, probably due to a lack of them or their overload.

Key words: podiatric care, diabetic foot syndrome, prevention.

Uvod

rozsah, provadéni scoringu rizika SDN, formu nésledné dispenzarizace

Kvalitni podiatrickd péce pinf dllezitou roli nejen pfi vyhleda-
vani, ale i pfi pravidelné dispenzarizaci pacientl v riziku syndromu
diabetické nohy (SDN). Klicova je zejména pro nemocné s piné
rozvinutym SDN, kterym poskytuje fddnou diagnostiku a nasled-
né komplexni multidisciplinarni [é¢bu (1). Ovéem i v dnesni dobé
nardzime na pfipady amputovanych nemocnych ¢ nemocnych
s pokrocilymi deformitami pfi Charcotové neuroosteoarthropatii,
kterym pravdépodobné bylo mozné zabrénit. Pficinou pokrocilosti
nélez{ nejcastéji byva opozdéné zahajeni dispenzarizace rizikovych
nebo jiZ postizenych pacientl v podiatrické ambulanci (2). Nejlepsf
progndzy obvykle dosahuji pacienti se SDN, ktefi jsou co nejdfive
odesilani do podiatrickych ambulanci oproti referenci do jinych
zdravotnickych zafizeni (1, 3). Pokud jsou pacienti odeslani v¢as,
plati pravidlo ,Time is tissue”. Problém se brzy odhali, pacient je
pomérné rychle dohojen a dojde i k Usporam néakladd (4). Taktéz se
snizi poc¢ty amputaci (5). Toto je optimalni scénéf, ale pfi odkladu
komplexni podiatrické péce toto neplati.

Jelikoz jsme jako Podiatrickd sekce CDS CLS JEP neméli dostate¢nou
predstavu o dostupnosti podiatrické péce pro nemocné s diabetem
v CR, obrétili jsme se ve spolupréci s Ceskou diabetologickou spole¢nosti
CLS JEP na ambulantnf diabetology s dotazy, které mély za cil zmapovat,
s ohledem na patfi¢ny region, provadénfi screeningu rizika SDN, jeho
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a postup, ktery kolegové v diabetologickych ambulancich voli v pfipadé
nemocnych s nove zjisténym SDN.

Metody

Ke zjisténi potfebnych udajl jsme vypracovali ve spolupraci
s Vyborem CDS CLS JEP dotaznikové $etteni, které obsahovalo 16
otadzek a podotédzek s vybérem rliznych moznosti (viz Tab. 1). Vice nez
polovina otdzek byla spise cilena na prevenci SDN, dalsi otdzky na jiz
rozvinuty SDN. Dany dotaznik byl po odsouhlaseni vyboru Podiatrické
sekce CDS CLS JEP a Vyboru CDS CLS JEP rozeslan viem registrovanym
ambulantnim specialistiim — diabetologtim, ktefi jsou organizovéni pod
hlavickou OSAD (Obcasné sdruzeni ambulantnich diabetologt). Sbér
dat nasledné probihal v dubnu az ¢ervnu 2021. Data ziskand z databéaze
byla vyjadiena procentudiné. Pfi zpracovani vysledkl byly zohlednény
odpoveédiidle jednotlivych regionai.

Vysledky

Dany dotaznik vyplnilo 57 % (76/135) diabetologd, jejich distribuce
v rémdi republiky je viditelna na mapeé CR, kterd také zohlednuje distribuci
podiatrii s pfepoctem na obyvatele daného regionu (Obr. 1). Valnd vétsina
kolegt dispenzarizuje cca 1000-2000 pacientd s DM (méné nez 1000
pacientt dispenzarizuje 12 %, 1000-2000 66,7 %, 2000-300020%a 1,3 %
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Tab. 1. Wbrané otdzky a podotdzky z dotazniku mapujiciho podiatrickou péci v Ceské republice

Seznam | Dotaz Nabidka odpovédi
otazek
1. Kolik dispenzarizujete pacientl s diabetem ve své | 1. Méné nez 1000 pacientl
ambulanci? 2.1000-2000 pacientt
3.2000-3000 pacientt
4. Nad 3000 pacientt
2. Dotazujete se na syndrom diabetické nohy u vasich | 1. Ano
pacientd? 2.Ne
3. Prohlizite diabetikdim dolni koncetiny? 1. Ano pravidelné...jak casto?/rok
2.Obcasné
3.Ne
4. Kolik jste vykdazal/a /proved|/a vykon( 13024 - 1. Méné nez 50 za 3 mésice
screening syndromu diabetické nohy? 2.50-100 vysetfeni za 3 mésice
3.100-200 vysetfeni za 3 mésice
4.200-400 vysetfeni za 3 mésice
5.Nad 400 vysetfeni za 3 mésice
5. VySetfujete u diabetikd periferni neuropatii? 1. Ano...¢im?
= Ladicka

= Monofilamentum

= Neuropathic disability score

= Jinym zpUsobem (prosim vypiste):
2. Nevim, jak ve své ambulanci vysetfit
3. Ne, posilam k vysetfeni na neurologii
4. Nevysetfuji

6. Viysettujete u diabetikd ICHDK?

1. Ano...¢im?
= Vysetienim perifernich pulzaci
= Dopplerovskymiindexy (ABI) — oscilometricky
= Dopplerovskymiindexy (ABI) — tuzkovym Dopplerem
= Palcovymi tlaky (TBI)
= Jinym zpUsobem (prosim vypiste):
2.Ne, odesildam na angiologii
3. Nevysettuji

7. Provédite scoring rizika syndromu diabetické nohy? | 1. Ano
2. Nevim, jak se provadi
3.Ne
8. Doporucujete diabetikim odbornou pedikiru pro | 1. Ano - v pfipadé, Ze ano, mate kontakt na medicinalni pedikdru
diabetiky? ...ano - odhadem jak daleko je od vés (km):
...ne
2.Ne
9. Doporucujete a preskribujete preventivni obuv pro | 1. Ano
diabetiky? 2. Ne, odesildm na protetiku
3.Ne
10. Pokud mate pacienta v riziku syndromu diabetické | 1. Nikam, dispenzarizuji pouze sam/sama

nohy, kam pacienta posilate?

2. Dispenzarizuji sam/sama, ve vybranych pfipadech posilam na podiatrii
3. Odesildm hned na podiatrii
4. Jinam (prosim vypiste):

11. Kolik pacientd se syndromem diabetické nohy
diabetologicky dispenzarizujete?

1.0-20 pacientl
2.20-50 pacientd
3.50-100 pacientl

4. Vice nez 100 pacientl

12. Pokud zjistite nové syndrom diabetické nohy

1. Pfedepisete pacientovi odlehceni
= ano (dia obuy, polobotu, ortézu, jiné)
" ne
2. Predepisete pacientovi antibiotika
" ano, vzdy
" ano, pri teploté
® ano, pfi zarudnuti nohy
" ne
3. Lokalné na ranu
= doporucite mfizky/pény nebo jiné preparaty patfici mezi
vihké kryti
= doporucite desinfekci
® |okalnf lécbou ran se nezabyvate

13. Pokud ma pacient nové syndrom diabetické nohy,
kam jej posilate?

1. Na podiatrii...jak vzdalend je od vas (km):

0-5; 5-10; 10-20; 20-50; 50 km a vice...
2.Na oblastni chirurgii
3. Jinam (prosim vypiste):
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Tab. 1. Pokracovdni

14. Za jakou dobu dostane pacient s novym 1. Do 24 hodin
syndromem diabetické nohy termin kontroly 2.Do3dnl
u specialisty? 3.Do tydne
4.Do 3 tydnt
5.Zavice nez 3 tydny
15. Mate zdjem o vzdélavani v problematice syndromu | 1. Ano, madm zdjem
diabetické nohy? 2. Ano, ale mam zajem pouze o problematiku prevence diabetické nohy
3.Nemdm zdjem
16. Planujete zalozit podiatrickou ambulanci? 1.Jiz ji mém zalozenou

2. Ano planuji

3. Ano, ale objektivné mam problém s:

" nedostate¢nd nebo zadna podpora ze strany zfizovatele

® nedostate¢né persondlni zajisténi — nemoznost spolupréce s chirurgem
" neni vyskolena sestra

® navéazand spoluprace s protetikem

= problémy s nasmlouvéanim vykont

" jiné:

4. Ne, nechci

Obr. 1. Mapa CR s distribuci podiatrif s pfepoctem na pravdépodobny pocet obyvatel na dany kraj se zobrazenim odpovédi diabetolog(i z daného regionu

LIBERECKY

1 podiatrie na 220 tisic
1 odpoved'

USTECKY
1 podiatrie na 820 tisic
4 odpovédi

KARLOVARSKY PRAHA
1 podiatrie na 294 tisic

2 odpovédi 8 odpovédi

STREDOCESKY

1 podiatrie na 189 tisic

PARDUBICKY MORAVSKOSLEZSKY
1 podiatrie na 523 tisic 1 podiatrie na 200 tisic
4 odpovédi 6 odpovédi

1 podiatrie na 694 tisic

PLZENSKY 8 odpovédi
1 podiatrie na 295 tisic
8 odpovedi

JIHOCESKY
1 podiatrie na 215 tisic
4 odpovédi
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OLOMOUCKY
1 podiatrie na 632 tisic
1 odpoved
VYSOCINA
1 podiatrie na 170 tisic
2 odpovédi

JIHOMORAVSKY
1 podiatrie na 596 tisic
10 odpovédi
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Graf 1. Provddéni screeningu rizika SDN v rdmci jednotlivych kraji
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B Méné nez 50 za 3mésice  m 50-100 vySetreni za 3 mésice

Tab. 2. Scoring rizika SDN a doporuceni dalsi dispenzarizace

100-200 vysetieni za 3 mésice

200-400 vysetieni za 3 mésice

H nad 400 vysetieni za 3 mésice

7 nésledujicich faktord:

= Drivéjsi diabetickd ulcerace

= Nizkd nebo vysokd amputace
® Rendlni selhanf

Kategorie | Riziko ulcerace | Charakteristiky Frekvence kontrol Kdo sleduje?
0 Velmi nizké Bez ztrdty protektivniho ¢iti, bez ICHDK 1X ro¢né Osettujici Iékar — diabetolog
1 Nizké Ztréta protektivniho ¢iti nebo ICHDK Jednou za 6-12 mésicl | O3etfujici 1ékar — diabetolog / podiatr
2 Strednf Ztrata protektivniho ¢iti + ICHDK nebo ztrata protektivniho | Jednou za 3-6 mésict | podiatr
¢iti + deformita nebo ICHDK + deformita
3 Vysoké Ztrata protektivniho ¢iti nebo ICHDK a jeden nebo vice Kazdé 1-3 mésice podiatr

dotazovanych vice nez 3000 pacientd). Dolnf koncetiny kontroluje 98,7 %
diabetologl, z toho 65,3 % diabetologli prohlizi nohy pacientd pravidelng,
zbylych 34,7 % jen obcasné. Pokud jsme se dotézali na Cetnost vysetie-
ni — kontroluj kolegové nohy nemocnych v prdméru 1,6 + 0,8x rocné.

Screening rizika SDN (vykon 13024) provadi v pribéhu 3 mésicd
u méné nez 100 pacientl 74,3 % diabetologd, u 100-200 pacientd
14,9 % a u vice nez 200 pacientd 10,8 % diabetologl (Graf 1). Ve vsech
krajich je to obdobné. Lepsf situace se zda byt v Kralovéhradeckém,
Zlinském nebo Jihomoravském kraji. Pokud se zaméfime na rizikové
faktory, na neuropatii, tu je schopno vysettit 77 % dotazovanych (z nich
81 % vysetfuje ladickou, 90 % monofilamenty, 3,4 % biothesiometrem
a 12,1 % jinymi prostfedky — Tipthermem, Neuropathic Disability Score),
zbyli odesilaji pacienty na neurologii.

SloZitéjsi je to se screeningem ischemické choroby dolnich koncetin
(ICHDK). Tuto makrovaskularni komplikaci diabetu vysetfuje pouze
473 % diabetolog, 48,6 % kolegli odesila pacienty na angiologii, 4,1 %
diabetologli nevysetfuje ICHDK vibec. Ze 36 diabetolog, ktefi udaval,
Ze aktivné ICHDK vysetiuji, 81 % stanovuje ICHDK pouze dle perifernich
pulzaci, jen 16,7% dotazovanych méfi indexy kotnik paze (ABI) oscilo-
metricky, 22,2 % tuzkovym Dopplerem a pouze 8,3% vysetfuje palcové
tlaky a palcové indexy (TBI) a 2,8 % transkutanni tenzi kysliku. Celkové
néjakou formu neinvazivni pristrojové diagnostiky ICHDK provadi pouze
171 % (13/76) dotazovanych.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

Na zakladé vyhodnocenych nélez( provédi scoring rizika SDN
(Tab. 2) vice nez polovina dotazovanych (50,7 %), bohuZel 1/5 ambu-
lantnich diabetologl uvedla, Zze nevi, jak se scoring provédi. Pokud
kolegové odhalf rizikového nemocného, vétsinou jej dispenzarizuji sami
nebo ve vybranych pfipadech odesilaji na podiatrii (64,4 %), ve 24,6 %
pfipadd pacienta odesilaji ihned na podiatrii nebo na chirurgii (11 %).
Mezi jednotlivymi kraji se nezda, ze by byly pfitomny vyznamné rozdily
(Graf 2). Pacientdm v riziku SDN doporucuje valna vétsina kolegt (93,4 %)
zdravotni pedikuru, polovina dotazovanych ma k dispozici kontakty
na odborné vyskolené pedikéry (51,3 %). Vétsina z nich je ma ve svém
okolf (do 1-5 km). PFiznivé je, Ze 100 % kolegl preskribuje preventivni
diabetickou obuv.

Dotazy na nemocné se SDN odhalily, ze pfiblizné 26 % koleg(
dispenzarizuje do 20 pacientl se SDN, 41,1 % mezi 20-50 pacienty,
24,7 % mezi 50-100 pacienty a nad 100 nemocnych se SDN sleduje
8,2 % respondentU. Pokud se dostavi na diabetologii pacient s novym
SDN, 72,6 % diabetologl je schopno pfedepsat odlehceni, 60,3 %
antibiotika, 479 % néjakou formu lokaIni terapie. Klicové pro nas bylo
zjisténi, kam jsou pacienti s novym SDN odesiléni. Pouze 52,1 %
diabetologti odesila nemocného s novym SDN na podiatrii,
39,7 % na chirurgii, zbyli jinam. V ramci krajd se zd3, Ze nejcastéji
posilaji kolegové své pacienty s novym SDN na podiatrii v Praze, dale
v Pardubickém a Krélovéhradeckém kraji (Graf 3). Nejcastéji dostavajf
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Graf 2. Dispenzarizace pacientt v riziku SDN v rdmci jednotlivych krajii

W Dispenzarizuji sém/sama

Graf 3. Reference pacientt s novym SDN v rdmci jednotlivych kraji
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MW Na podiatrii

pacienti terminy na podiatriich do 3 tydn(, v Moravskoslezském kraji
vetsinou do 1 tydne. Nejdelsi vzdalenost musi na podiatrie pfekonavat
pacienti ve Stfedoceském, Zlinském a Jihomoravském kraji (vétsinou
vzdalenost do 20-50 km).

V rdmci zbylych otadzek jsme se dotazovali na zajem o podiatrickou
problematiku — valna vétsina dotazovanych zajem o problematiku SDN
ma — 93,4 %. Polovina dotazovanych ma zéjem o kompletni podiatrické
informace, druha polovina jen o informace tykajici se prevence SDN.
Pouze 6 kolegll projevilo zéjem o zalozeni podiatrické ambulance.

Diskuze

Dostupnost podiatrické péce je v kazdé zemi pro podiatrické ne-
mocné klicova, nebot pokud nebudou pacienti ve stfednim nebo vyso-
kém riziku SDN fadné dispenzarizovani na podiatrii nebo zde nebudou
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B Dispenzarizuji sém/sama, ve vybranych pfipadech posilam na podiatrii

M Na chirurgii

Odesilam ihned na podiatrii

Odesildm na chirurgii

Q

Do jiné ordinace

|éceni pacienti s jiz aktivnim SDN (t. ¢. patologie pfitomna v ramci SDN),
je progndza téchto nemocnych vyznamné horsi. To ostatné ilustrujf
jiz velmi davné studie (6), které dokladaji, ze po zfizeni podiatrickych
ambulanci a zavedeni komplexni podiatrické péce doslo k vyznamné
redukci amputaci dolnich koncetin. Dle recentnéjsf metaanalyzy kom-
plexni podiatrickéd péce a preventivni programy jsou schopné redukovat
amputace az 0 39-56 % (7).

Mame to $tésti, e v Ceské republice jiz existuje sit funkenich podia-
trickych ambulanci, jejichz aktivity monitorujeme v rdmci Podiatrické
sekce CDS CLS JEP (8) a jejichZ ¢innost je jisté zasluzna a jisté dle vy-
sledkd vnéjsiho auditu se postupné zlepsuje. Dle vnéjsich auditd se
zd4, Ze je tfeba do budoucna podpofit zejména cévni diagnostiku,
ostatni diagnostika a terapie se zda byt dostacujici (8). Ovsem i pres
mirny narlst poctu registrovanych podiatrickych ambulancf (t. ¢. je
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registrovano v CR 36 podiatrickych ambulanci), jejich pocet prozatim
neni dostatecny, jelikoz dle mezindrodnich doporuceni ma byt optimalni
pocet obyvatel na 1 podiatrii do 100000 (9). Jiz dle prostych vypoctd
podle poctu obyvatel v jednotlivych krajich nenf jednoznacné pokrytf
dostatecné. Nejlepsiho dosahujeme v oblasti Viysociny (1 podiatrie na
170 tisic obyvatel), nejhorsiho v Usteckém kraji (1 podiatrie na 820 tisic
obyvatel; Obr. 1). Proto se domnivdme, Ze podiatrickd péce nemusi byt
plosné dostupna a k jejimu zmapovani mélo poslouzit vyse uvedené
dotaznikové Setfeni.

Dané Setieni se zaméfilo na dva zdkladni okruhy — na rozsah
screeningu rizika SDN, nasledny scoring rizika a dispenzarizaci nemoc-
nych v riziku SDN a déle na problematiku aktivniho SDN z pohledu
ambulantnich specialistd — diabetologl. Komplexnf screening rizika
SDN sestavajici se z vysetfeni pfitomnosti neuropatie, zhodnocenf
koznich teplot, preventivniho obouvani (vykon 13024) provadi vétsina
respondentl do poctu 100 vykont za 3 mésice. Vzhledem k zakladnim
doporucenim, kdy pacient by mél byt na riziko SDN screenovén 1x
ro¢né a vzhledem k poctu nemocnych, které kolegové dispenzari-
zuji by tyto vykony mély byt délany v rozsahu 250-500 vysetfeni za
3 mésice. V tomto rozsahu jej provéadi dle dotazniku necelych 11 %
respondentd.

Ke scoringu rizika SDN (Tab. 2) patff i fyzikdIni vysetfeni, které dle
dotazniku provadi prakticky vsichni dotazovani, stav dolnich koncetin
vysetruji v priimeéru 1,6x ro¢né. Vysetreni periferni diabetické neuropatie
vcetné instrumentélniho je provddéno v dostate¢né mire. Ovsem za
nedostate¢né, podobné jako v podiatrickych ambulanci, Ize povazovat
screeningové vysetreni ICHDK. Dle zékladnich doporuceni nedostacuje
k diagndze ICHDK jen anamnéza a fyzikaIni vysetieni ve smyslu detekce
pritomnosti perifernich pulzaci. Vzdy md byt doplnéno instrumentalni
vysetfeni, nejlépe kombinované — méfeni ABl a/nebo TBI s posouzenim
tvaru periferni kfivky, nejlépe ultrasonografif (9). Alespon néjakou formu
neinvazivniho vysetfenf stavu tepen dolnich koncetin provadi jen 1/6
dotazovanych. Zda se, ze oproti multicentrické studii Alonsa a spol.
jsme na tom lépe. V této Spanélské studii prokdazali, Ze zdravotnici neu-
ropatii. vysetiuji pouze u 40 % nemocnych, ICHDK detekuji u 45,8 %
pomoci perifernich pulzaci, ABI méfi pouze u 10,1 % nemocnych (10).
Screening SDN je dle Alonsovy multicentrické studie jasné asociovan
s ekonomickymi pobidkami pro dané centra (10). Z nasich dat vyplyva,
Ze je otazné, zdali pro scoring rizika SDN maji vsichni opravdu dostatek
informaci, jelikoz vice nez polovina dotazovanych uvadi, Ze jej radné
provadi. Lze toto predpoklddat, pokud je ICHDK diagnostikovana v kom-
binaci s angiologem.

Dulezité je véechny nemocné v riziku SDN nasledné fadné dispen-
zarizovat. Jak vyplyva jiz z obecnych doporuceni (9), pacienty s velmi
nizkym a nizkym rizikem SDN mUze dispenzarizovat jen osetiujici Iékar.
Oviem pacienti se stfednim nebo vysokym rizikem by jiz méli byti
dispenzarizovani v ramci podiatrickych ambulanci. Pacienty v riziku
SDN dle dotaznikd dispenzarizuji kolegové, ve vybranych pfipadech
odesilaji na podiatrii, pfedepisuji v dostate¢ni mife preventivni obuv
a doporucujii zdravotni pedikuru, ale jen polovina kolegd mé kontakty
na odborné vyskolené pedikéry. Ke zvyseni informovanosti bude slouzit
nova Uprava webovych stranek, které by na www.diab.cz v Podiatrické
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sekcinebo pfimo na strankadch www.podiatrie.cz mély pfinést kontakty
na kyzené odborniky znalé zdsad zdravotni pedikury.

Dalsim okruhem, ktery jsme se snazili dotaznfkovym Setfenim zma-
povat, byla péce o nemocné s aktivnim SDN. Principidlné je ddleZité co
nejrychleji poslat pacienta s nové vzniklym SDN do nejblizsi podiatrické
ambulance, jelikoz, jak se shoduiji i jiné studie, opozdéné odeslani do
podiatrické ambulance stoji za horsi prognézou nemocnych (11, 12).
Jisté dochdzi u pozdeé referovanych pacientl do podiatrickych center
k vyssimu poctu vysokych amputaci nebo imrti oproti ¢asné refero-
vanym (21 % vs. 10,5 %). Studie Lina a spol. jasné doloZila, Ze existuje
korelace mezi progndzou pacientt a ¢asovym oddélenim reference do
podiatrickych center, zejména u nemocnych se systémovou zanélivou
odpovédi organismu (SIRS) a ICHDK (12).

Vv CR témé¥ 3/4 diabetologd jsou schopni u nemocného s aktivnim
SDN predepsat odleh&eni, éméf 2/3 antibiotika, pokud je to indikované,
a neceld polovina poradiis lokalnim krytim. Ale zasadnim zjisténim
je, ze pouze polovina diabetologti odesila nemocné na podiatrie,
pravdépodobné v disledku jejich nedostate¢ného poctu vdaném
regionu a dlouhé cekaci doby, kdy valna vétsina lékart obdrzi
termin odeslani do 3 tydnu. Zd4 se, Ze jsme na tom lehce hafe, nez
uvadi starsi studie Macfarlane a Jeffcoata. Ti zjistili, ze ¢asovy rozestup
mezi vytvofenim ulcerace a diagnézou jsou zhruba 4 dny, a odstup
mezi ndvstévou specialisty a podiatra je vétsinou 15 dnf (13). Pfitom
nejefektivnéjsi je poslat pacienta co nejpfiméjsi cestou na podiatrii,
bez vmezefeni kontrol dalSimi specialisty (14).

Domnivame se, Ze dispenzarizace a lé¢ba v jinych zafizenich kromé
podiatrickych ambulanci a specializovanych pracovist nemusi vzdy
splhovat ndroky na multidisciplindrnf pfistup a naroky kladené na
diagnostiku a lé¢bu pokrocilého SDN. Nemame mnoho srovnéni, ale
pravdépodobné obdobné neuspokojiva situace je napf. ve Velké Britanii,
kde dle studie Guest a spol. pouze 22 % nemocnych s nové zjisténou
diabetickou ulceraci je odesldno veasné do podiatrickych ambulanci,
5 % obdrzi néjakou formu odlehcenti, u 45 % nemocnych je zahdjena
antibioticka terapie, i prestoZe infekce je jasné pfitomna pouze u necelé
1/3 z nich, a pouze 13 % nemocnych je cévné vysetfeno (15).

Chapeme, Ze vyse zminéné vysledky mohou mit své limity, jelikoz
se jednd o dotaznikové Setfeni, kdy osloveni byli pouze ambulantnf
specialisté, z nichz odpoveédélo necelych 60 %. Pfesto se domnivdme,
Ze tato data jsou unikatni, zohlednuji redlnou praxi a stav, v jakém se
nyni podiatrickd péce nachazi. Rozhodné naradzime na limity poctu
podiatrickych ambulanci a ochotu podiatrii redIné provadét. Snazime se

zvysSovat pocty podiatrickych ambulanci, zaméfit se na nové moznosti

Tab. 3. Pocet vykdzanych vykond 13024 VYSETRENI RIZIKA SYNDROMU
DIABETICKE NOHY; zdroj: NRHZS 2015-2020 (kéd vykazovdn od roku 2015) (7)

Rok Pocet osob* Pocet vykonu
2015 3796 3804
2016 6332 6334
2017 8407 8412
2018 12283 12307
2019 41059 41144
2020 89416 89624

*Uveden je pocet unikdtnich osob s vykdzanym vykonem v daném roce.
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jejich zfizovani, na zvyseni povédomf o podiatrii. Jednou z cest by bylo
i zfizovani podiatrif 1. stupné, které by byly schopné se v rdmci daného
regionu postarat o rizikové nemocné nebo pacienty s aktivnim SDN
a ty komplikovangjsi referovat do vyssich center. Prozatim vsak o zfizenf
podiatrie ma dle dotaznikového Setieni zdjem pouze 6 kolegl (8 %).
Jisté by ndm to velmi pomohlo, nebot zacinaji pomérné dramaticky
stoupat pocty screeningu rizika SDN vysetfované pravdépodobné
nejen diabetology (Tab. 3). Jisté ¢ast z téchto nemocnych by méla
byt dispenzarizovana na podiatriich, a to v souc¢asné dobé nenf piné
uskute¢nitelné. Informovanost odborné i laické vefejnosti je mozno
zvysit rozsifovanim povédomi o SDN nejen pomoci edukacnich ma-
teridll, popularizace podiatrie formou videf, ¢lankd, rozhlasovych relaci
a podobné, ale i poradanim regionalnich seminaft propojujicich lékare
pecujici o diabetiky s podiatriemi. Odbornd vefejnost své povedomi
o podiatrii mlze zvysovat nejen ¢tenim odborné literatury, ale i Ucasti
na pfednaskach a odbornych sympoziich s podiatrickou tématikou
(16). Dle dotaznikl méa vétsina kolegt zajem o podiatrii, hlavné o pro-
blematiku prevence SDN.

Zavérem lze shrnout, Ze pocty podiatrickych ambulanci nejsou
dostate¢né, diky cemuz neni podiatrickd péce pIné a rychle dostup-
na. Jisté existujf rozdily v rdmci regionl podle poctu obyvatel na 1
podiatrickou ambulanci. Nejhorsi situace (nejvétsi pocet obyvatel na
jednu podiatrii) je pravdépodobneé v Jihomoravském, Pardubickém,
Stredoceském a zejména Usteckém kraji. Na nedostatecnou do-
stupnost podiatrické péce v CR nepiimo poukazalo vyse uvedené
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dotaznikového Setfeni. Zd4 se, Zze dostupnost podiatrické péce nenf
v CR dostatecna nejen pro pacienty s chronickymi diabetickymi
ulceracemi, Charcotovou osteoarthropatif, pro pacienty s vyssim
rizikem SDN, ale i pro pacienty s akutnim problémem, tzv. akutnim
syndromem diabetické nohy, neboli diabetic foot attack” (17), ktery
vyzaduje okamzité feSeni. Pokud se témto nejkomplikovanéjsim ne-
mocnym neposkytne vcasneé fadna péce, vede to k vyssimu poctu
amputaci, coz ovlivni negativnim zpUsobem kvalitu Zivota nemoc-
nych (18), jejich morbiditu i mortalitu. Jisté to bude mit i ekonomické
konsekvence, nebot pfimé i nepfimé naklady na péc¢i o nemocné po
vysokych amputacich jsou mnohondsobné vyssi, neZli jsou nklady
spojené s péci o zhojené pacienty se SDN (19). Proto bude Podiatricka
sekce CDS CLS JEP i nadéle usilovat o zvy$eni povédomi o podiatrii
(napf. informace o provaddéni scoringu), zaméfovat se na zlepseni
diagnostiky rizikovych faktor vcetné detekce ICHDK, zlepsovat
naddle dostupnost a kvalitu podiatrické péce v celé Ceské republice
a hledat podporu pro rozsiteni podiatrickych ambulanci a adekvatni
zhodnocenf jejich péce.

Zaveérem dovolte podeékovat viem koleglm — diabetologdm za
vyplnéni dotaznikd. Poskytnuté data budou podkladem pro pfipravu
koncepce Podiatrické péce v CR, na které nynf pracujeme.
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Zapalové markery v klinickej praxi

Stefan Sotak
. internd klinika UPJS LF a UN LP v Kogiciach

Zéapal je vseobecnd obranna reakcia tela proti roznym skodlivym podrazdeniam. Diagnostika zapalového procesu a moni-
torovanie jeho lieCby je zaloZzené na kombinacii klinickych a laboratérnych nalezov. Biochemické zédpalové markery sluzia
obvykle na podporu diagnézy infekcie, na jej monitorovanie a sledovanie efektivnosti antiinfekénej lie¢by. Zdpalovy mar-
ker je potrebné vyberat podla klinického stavu s ohladom na zradnost a nedostatky markerov, so znalostou ich dynamiky
a s ohladom na dizku anamnézy. Ako optimalny postup pri zisteni bakterialnej infekcie sa odporuca vysetrovat viaceré
proteiny akutnej fazy. Je Ulohou lekdra urcit, kedy, za akych okolnosti, a ktory marker nechat vysetrit s ohladom na to, aby
pacient bol v¢as spravne diagnostikovany a dostal adekvatnu lie¢bu, a na druht stranu, aby nebol zbyto¢ne iatrogenizo-
vany a aby zdravotnicke zariadenie zbyto¢ne neprichadzalo o financie.

Klacové slova: zapal, marker, CRP, PCT, IL 6.

Inflammatory markers in clinical practice

Inflammation is the general defense response of the body against various harmful irritations. Diagnosis of the inflamma-
tory process and monitoring of its treatment is based on a combination of clinical and laboratory findings. Biochemical
inflammatory markers usually serve to support the diagnosis of the infection, to monitor it, and to monitor the effec-
tiveness of anti-infective treatment. The inflammatory marker should be selected according to the clinical condition
with regard to the treachery and deficiencies of the markers, with knowledge of their dynamics and with regard to the
length of the anamnesis. As an optimal procedure for detecting bacterial infection, it is recommended to screen for
several acute phase proteins. The role of the physician is to determine when, under which circumstances, and which
markers to have examined, with a view to ensuring that the patient is correctly diagnosed in time and receives appro-
priate treatment, and on the other hand, that he is not unnecessarily iatrogenized and that the medical facility does not
lose money unnecessarily.

Key words: inflammation, marker, CRP, PCT, IL 6.

I'Jvod B reakcia akutnej fazy — tzv. proteiny akutnej fazy (C reaktivny pro-
Z3apal je zlozity a komplexny systém obrannych reakcii vaskularizova- tefn (CRP), a-1-antitrypsin (a-1-AT), koagula¢né faktory, C3 zlozka
nych tkaniv, ktorym organizmus reaguje na patogénny podnet rbzneho komplementu),
charakteru, ktory ho vyviedol zo stavu dynamickej rovnovahy, pricom B leukocytédza (pripadne leukopénia),
cielom je obnovit pévodny stav. Rad obrannych a hojivych reakcii B febrilita (pripadne subfebrilita, ale aj normotermia),
spociva v odstréneni priciny a naslednej regenerdcii alebo reparadcii M zvysend sedimentdcia erytrocytov,
tkaniv s obnovenim metabolizmu a funkcie postihnutého orgdnudo M metabolické zmeny,
stavu dynamickej rovnovahy (1). B zmeny iénovej koncentracie,
Odpoved na zdpalovy podnet je zacatd a regulovand Sirokym M stresova reakcia — Unava, vycerpanost, bolest (1).
spektrom zadpalovych medidtorov a je sprevadzana aj fyzikélnymi ¢i Reakcia akutnej fazy je uniformné adaptacna odpoved na narusenie
klinickymi prejavmi: integrity organizmu, ktord si zachovéava obranny charakter a ktord je
KORESPONDENCNI ADRESA AUTORA: MUDT. Stefan Sotak, PhD., MPH, EMBA, LL.M Cit. zkr: Vnitr Lék. 2022;68(7):E11-E16
I.interna klinika UPJS LF a UN LP v Kosiciach Clének prijat redakct: 30. 6. 2022
Tr. SNP 1,040 11 Kosice Clanek piijat po recenzich: 7. 10. 2022
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¢asovo i rozsahom limitovana. Je iniciovana molekulovymi vzormi spo-
jenymi s patogénom a molekulovymi vzormi spojenymi s poskodenim,
ktoré s rozpoznavané bunkami imunitného systému, a tie nasledne
spustaju humoralnu imunitnu reakciu, predovsetkym prozapalové
cytokiny (tumor nekrotizujuci faktor a (TNF a), interleukiny (IL) 1 a 6
a kortikoidy. Zahffia deje imunitnej povahy, vietky systémové zmeny
v endokrinnej a metabolickej oblasti, syntézu proteinov akutnej fazy
v pecenovych bunkdch, zmeny vodnej a elektrolytickej rovnovéhy,
pyretickd reakciu a dalSie. Hlavny vyznam spociva v udrzani homeo-
stazy, protiinfek¢nej obrane, moduldcii vnimanej bolesti, odstraneni
nendvratne poskodenych tkaniv, zaistenf dostato¢nej ponuky energie
a stavebného materidlu (najma aminokyselin) pre tvorbu protildtok,
enzymov, horménov a v regeneracnych dejoch (1).

C reaktivny protein

Ide o najcastejsie pouzivany biochemicky sérovy marker zapalu (2).

CRP je bielkovinovy reaktant akutnej fazy zapalu, ktory sa tvorf
v peceni (2). Jeho hladina sa dramaticky zvysuje v zavislosti od inten-
zity zapalovej reakcie. Md mnoZstvo biologickych aktivit suvisiacich
s nespecifickou obranou organizmu. Pésobi ako opsonin pre baktérie,
parazity aimunokomplexy a moze aktivovat komplement klasickou ces-
tou. Pomocou kalciovych idnov sa viaze na polysacharidy bakteridlinej
steny a na poskodené bunky, ¢im sa vyrazne podiela na odstrafiovani
bunkového detritu uvolfiujuceho sa z nekrotizujuceho tkaniva pocas
zapalu. Je schopny aktivovat niektoré zapalové mediatory. Koncentracia
sa moze zvysit viac ako tisicnasobne v zdvislosti od intenzity akutnej za-
palovej reakcie. Zvysenie sa pozoruje uz asi 0 6 az 12 hodin od akdtneho
stimulu, ktorym moze byt aj chirurgicky zakrok, popélenina, zlomenina
alebo nekrdza v désledku okluzie tepny (infarkt myokardu) (1, 2). Tvorba
CRP ako odpoved na zdpal moéze byt ovplyvnena aj polymorfizmmom
CRP génu (3). Vrcholné hladiny sa dosahuju po 36 — 50 (priemerne 48)
hodinéch. Biologicky polcas je konstantny (1) — 19 hodin (4) -, hladiny
zavisia priamo od produkcie. Pri uzdravovani sa jeho koncentracia
znizuje tiez rychlo, priblizne o 50 % za den (2). CRP je spolahlivym
ukazovatelom zaciatku akutneho zépalu, Ucinnosti zvolenej lie¢by
a uzdravenia pacienta. Trend poklesu koncentracif CRP naznacuje, ze
lieCba je Uspesnd a casto je mozné ju ukoncit, ked sa hodnoty CRP vratia
do normélu (2). Jedinovy, ale vyraznou nevyhodou CRP je, ze pokles sa
za klinikou oneskoruje 0 24 — 48 h (1).

Tab. 1. Typické hodnoty CRP privybranych ochoreniach

Sérova hladina CRP | Mozn4 etioldgia ochorenia

(mg/1)

5-30 bezna nadcha alebo chripka

10-40 lahky zé&pal a virusové infekcie
chripka bez komplikacii, infekénd mononukledza,

25100 infekcia zaprl’ctinené mykopla/zmamj,
cytomegalovirusom, adenovirusmi a herpes
simplex virusom

40 - 200 akutna bakteridlna infekcia

100 - 200 pyelonefritida

viac ako 200 tazké infekcie a popaleniny

400 - 800 tazka akutna cholecystitida, tazkéd pneumonia

Zdroj: (1)
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Normalna koncentracia CRP v sére zdravého ¢loveka je niZsia ako
5mag/l, mierne sa zvysuje s vekom. Zvy3ené hodnoty mézu byt zazna-
menané u zien v poslednej faze gravidity (2).

Okrem peceriového zlyhania (2) a portch tvorby IL 1B a6 a TNF a
(4), ked'su hladiny CRP nizke napriek moznej tazkej bakteridlnej infek-
cii, je este niekofko znamych faktorov, ktoré interferuju s produkciou
CRP. Zvysené hodnoty CRP sa zistuju aj u pacientov s AIDS, pacientov
liecenych cytotoxickymi lie¢ivami, glukokortikoidmi alebo ozarovanim
(2). DIhodobo zvysené CRP mdzeme néjst pri malignitach (lymfémy,
sarkémy aj karcinémy) (hladina nad 100 mg/I je znakom zlej progndézy)
a chronickych aktivnych zépaloch (2). Pri lahkych akutnych zapaloch
a virusovych infekcidch su obvyklé hladiny 10 — 40 mg/I, pri akdtnom
zapale, bakteridinej infekcii 40 — 200 mg/! a pri tazkych infekcidch a po-
palenindch su hladiny vyssie ako 200 mg/|, obvykle viak nepresahuju
350 — 400 mg/I. Z virusovych infekcif boli vyssie hladiny zaznamenané
pri infekcidch cytomegalovirusom alebo virusom herpes simplex.
Hladiny CRP sa monitoruju aj po transplantacidch orgdnov. Pocas troch
dnfpo vykone dochéddza k zvyseniu CRP, nasledne by hladiny mali klesat,
¢o znamena dobry prognosticky znak. Pretrvavajuce vysoké hodnoty
CRP moézu poukazovat na rejekciu transplantatu. Nekréza pri akitnom
infarkte myokardu sa prejavi okrem iného aj maximalnym zvysenim
CRP 0 48 hodin od objavenia sa bolesti (2). Abdomindlna obezita, hy-
pertriacylglycerolémia, chronickd oblickova choroba, nikotinizmus, psy-
chicky stres, znizené hladiny HDL-C cholesterolu, artériova hypertenzia
a hyperglykémia pozitivne koreluju s hladinami CRP, ide o hodnoty do
10 mg/! (5, 6). Naopak, hladinu CRP znizuju niektoré liecivé (napr. aspirin
029 %, klopidogrel 0 32 %, statiny o cca 13 — 47 % v zavislosti od typu,
davky, dizky podévania a typu ochorenia, kvoli ktorému st nasadené
v liecbe, ezetimib o 25 - 62 %, fenofibrat o 84 %, niacin o 24 %, ACE
inhibitory (ramipril 0 24 — 32 %), sartany o 14 — 39 %, 3-blokéatory 0 12 -
73 %, glitazony (rosiglitazén o 43 %) a vitamin E 0 49 - 81 %) (7, 8), iné
zase zvysuju (napr. estrogény ako substitu¢na terapia o 50 az 100 %) (8).

Ak infekcia trvé viac ako 7 dni, hranicou na rozlisenie, i je infekcia
bakteridlneho alebo virusového pévodu, je hladina CRP 25 mg/I (9).
Mnohé zapalové ochorenia, aj neinfekéné, maju svoju typické hladiny
CRP (tab. 1). Indikécie na stanovenie hladiny CRP z medicinskeho hladiska
st zhrnuté v tab. 2.

Prokalcitonin

Ide o druhy najcastejsie pouzivany biochemicky sérovy marker
zapalu (10).

Stimulom na jeho syntézu su hlavne baktériové endotoxiny (lipopo-
lysacharidy (LPS)), ale aj cytokiny — TNF a a IL 6 (10). VyluCuje sa oblickami,
lahkd a stredne tazkd rendlna insuficiencia nema vplyv na jeho hladinu (11).

Tab. 2. indikdcie na stanovenie sérovej hladiny CRP

dif. dg. virusovej verzus bakterialnej infekcie hornych dychacich ciest

dif. dg. tracheobronchitidy versus bronchopneumonie

dif. dg. bronchitidy/pneumonie verzus CHOCHP/kardidlnej dekompenzacie

dif. dg. akutnej cystitidy verzus akutnej pyelonefritidy

dif. dg. febrilit neznamej etiologie

monitorovanie efektivity antimikrobidlnej liecby
Zdroj: (2)
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Prokalcitonin (PCT) je bielkovina syntetizovana hlavne v peceni,
v mensej miere v neuroendokrinnych bunkach ¢riev a plic, v monocy-
toch a makrofagoch. Pri sepse je produkovany prakticky kazdou bunkou
v tele. PCT za¢ne stupat asi 2 — 4 hodiny od spustenia zapalového
procesu a dosahuje maximalne hodnoty za 12 — 24 hodin. Koncentracia
PCT sa menf paralelne so zadvaznostou zapalového procesu. Ak pricina
zapalu vymizne, dochadza k eliminacii PCT s polc¢asom 20 — 24 (t. .
cca 1 den). Na rozdiel od CRP, produkcia PCT pri porovnatelnom polcase
ustava daleko rychlejsie. Tieto vlastnosti robia z PCT vyborny marker
tazkej bakteridinej infekcie. Zvysenie PCT pretrvava dlhsie, ako u inych
indikdtorov sepsy a vyskytuje sa aj u pacientov s neutropéniou. V porov-
nani's CRP ma PCT vyssiu Specifitu pre bakterialnu infekciu, je vhodny
na sériové monitorovanie a rozhodovanie o nasaden( & vysadenf ATB
a reaguje aj na sekundarne infekcie. PCT sa pri sepse nekonvertuje na
kalcitonin. Presny fyziologicky vyznam prokalcitoninu nie je objasneny,
predpoklada sa, Ze sa podiela na reguldcii zapalu a méa analgetické
ucinky. Polcas prokalcitoninu je 1 def a po imunitnej stimuldcii vzrasta
jeho sérova koncentracia uz v priebehu 2 — 3 hodin asi dvadsatnasobne.
Zvyseny sa d& pozorovat pri generalizovanych bakteridlnych, mykotic-
kych a protozodrnych infekcidch, neobjavuje sa pri virusovych infekcidch
(10) (tab. 3). S menej vyraznym vzostupom sa da stretnUt aj v pripadoch,
ktoré s uvedené v tab. 3. Je pozitivny aj pri malobunkovom karcindme
pltc a pri generalizacii prakticky akéhokolvek maligneho ochorenia (12).

a-1-kysly glykoprotein (orosomukoid)

Produkuje sa v peceni (13).

Jeho fyziologické uUloha zatial nie je celkom vyjasnena. In vitro bola
preukdzand jeho schopnost viazat rézne ligandy, ktorych spektrum je
velmi Siroké — siahajlice od malych idnov az po steroidné hormony
a rozne lie¢iva. Zda sa teda, Ze orosomukoid by mohol byt primarne
transportér (13).

Normalna sérové hladina je do 1,2 mg/ml. Vysoké hodnoty su
prognosticky nepriaznivym faktorom priebehu septickej reakcie. Je
zvyseny aj pri malignitach, niektorych infekcidch (napr. HIV), pri vacsich
chirurgickych vykonoch, popalenindch a aj v tehotenstve. M& vyznam
i pre hodnotenie farmakokinetiky, napriklad antidepresiv, ktoré viaze.
Svoje miesto ma aj v diferencidlnej diagnostike priméarmych a sekundar-
nych malignit pecene (13).

Tab. 3. Typické hodnoty PCT privybranych ochoreniach

sérova hladina PCT | mozna interpretacia

(ng/l)

pod 0,1 nepritomnost bakteridlnej infekcie

0,1-0,25 nepravdepodobnost bakteridlnej infekcie

0,25-0,5 moznost pritomnosti bakteridlnej infekcie
chronické zapalové procesy, autoimunitné

0,5-1 ochorenia, virusové infekcie, mierne az stredne
zavazné lokalne bakteridlne infekcie

1-2 virusoyfé infgkcie, mierne az stredne zavazné lokalne
bakteridlne infekcie

2-5 velké hrudné a brusné operéacie, bakterialne infekcie

5-10 vel‘ké hrgdné a bru.é,né olperéclie, polytrauma,
popaleniny, bakteridlne infekcie

10-100 zavazné bakteridlne infekcie, sepsy, MODS

Zdroj: (15)
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Zapalové markery v klinickej praxi

Presepsin

Presepsin je fragment glykoproteinu CD14 a vznikd ako vysledok
zapalovej reakcie spésobenej infekciou. Glykoprotein CD14 je exprimo-
vany na povrchu membrany monocytov, makrofagov, granulocytov,
kde sluzi ako receptor komplexov LPS a LPS viazucich proteinov (LPBP).
Je lokalizovany v blizkosti toll-like receptora 4 (TLR4). Naviazanim LPBP
komplexu na CD14 sa aktivuje TLR4 — Specifickd prozépalova kaskada,
a tym sa spusta zapalova reakcia hostitela proti infekénému agens.
Komplex LPS-LPBP-CD14 je uvoltiovany do cirkulacie a vplyvom plazma-
tickych protedz Stiepeny na subtyp sCD14-ST-presepsin (14).

Presepsin sluzi na diagnostiku a prognézu sepsy a posudenie
miery zdvaznosti septickych stavov. Koncentracie su signifikantne
vyssie u pacientov s bakteridlnou infekciou, ako u pacientov bez
infekcie (14) (tab. 4).

Na rozdiel od CRP aj PCT, syntéza presepsinu nie je ovplyvnena
funkciou pecene. Mozno ho vyuzit aj v pripadoch, ak PCT je ovplyvneny
interferenciou s kalcitoninom (napr. u niektorych pacientov s malo-
bunkovym karcinémom pltic alebo meduldrnym karcinémom stitnej
Zlazy). Mala molekula presepsinu (13 kDa) sa filtruje v glomeruloch do
mocu a nasledne reabsorbuje a katabolizuje v tubulovych bunkach.
Hodnoty presepsinu byvaju preto zvysené u pacientov so zniZzenou
glomeruldrnou filtrdciou a mali by sa interpretovat s ohladom na ob-
lickové funkcie (14).

Feritin

Hladina feritinu, bielkoviny produkovanej v takmer vietkych fud-
skych tkanivach, v krvnom sére odraza predovsetkym tkanivové zasoby
Zeleza. Jeho hodnota klesd skor, nez narastie hladina transferinu (15).

Priciny zvysenej hladiny st mnohoraké: zapal prakticky akejkolvek
etiolégie (bakteridlne infekcie, reumatoidna artritida, systémovy lu-
pus erythematodes, Stillova choroba, nespecifické crevné zépaly...),
hepatélne ochorenia (najméa nealkoholovéd steatdza pecene, virusova
hepatitida B a C), obezita, abuzus alkoholu, tyreotoxikéza, rézne malig-
nity (predovietkym hematologické, obzvIdst histiocytéza X), pretazenie
organizmu Zelezom (napr. hemochromatéza, ¢asté transfuzie krvi,
nadmerny prisun Zeleza v strave...), porphyria cutanea tarda, Wilsonova
choroba, neefektivna erytropoéza (sideroblastickd anémia, talasémia).
Preto feritin nie je vhodnym ukazovatelom zapalu (1). Ma v3ak relativne
podstatny vyznam pri ur¢ovani progndzy SARS-CoV-2. Pri vzostupe
hladiny nad 1000 pg/I je progndéza pacienta zla (16).

Tab. 4. Urcovanie pravdepodobnosti sepsy podla sérovej hladiny prese-
psinu

sérové hladiny presepsinu (ng/l)

sepsa vyluc¢ena

menej ako 200

voja

sepsa je nepravdepodobna 200 - 300
sepsa je mozna 300 - 500
zvysené riziko nepriaznivého vy- | 500 - 1 000

vysoké riziko progresie (tazka se-
psa, septicky $ok), riziko tridsatd-
novej mortality je ako pri APA-
CHE Il viac ako 25

viac ako 1 000

Zdroj: (15)
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Z3palové markery v klinickej praxi

Cytokiny

Cytokiny su univerzalne mediatory zapalu produkované stimulo-
vanymi imunokompetentnymi aj inymi bunkami, najma aktivovanym
endotelom. Ako v€asné spustace a reguldtory zdpalovej odpovede sa
podielaju na inicidcii syntézy dalsich rutinne pouzivanych zapalovych
markerov (PCT, CRP). Pre svoju univerzélnost vsak nedokéazu dostatoc¢ne
odlisit systémovy a lokdlny zapal, pripadne infekény a neinfekeny pévod
zapalu. Laboratdrnu diagnostiku cytokinov obmedzuje najma ich kratky
biologicky polcas (14).

Dostatoc¢ne stabilny a laboratérnej diagnostike pristupny je len
IL 6. Jeho koncentracia sa zvysuje velmi skoro a dosahuje maximum
2 — 4 hodiny po nastupe syndrému systémovej zadpalovej odpovede
(systemic inflammatory response syndrome, SIRS). V sti¢asnosti sa
s Uspechom u dospelych pouziva pri monitorovani aktivity vzacnej
Castlemanovej choroby (14). V stadiu overovania jeho prinosu do dia-
gnostiky a sledovania dynamiky priebehu su dalsie chronické ochorenia,
najma autoimunitné, rejekéné reakcie, Alzheimerova choroba, vrodené
aj ziskané imunodeficientné stavy (lymfohistiocytéza, AIDS. . ) a niektoré
lymfémy (14).

Interleukin 6

IL 6 je cytokin so Sirokym spektrom funkcii, ktory vykazuje ak-
tivitu v B-bunkéch, T-bunkach, krvotvornych kmenovych bunkéch,
hepatocytoch a mozgovych bunkach. Produkcia IL 6 je vyvolana
nahle pri akutnych zadpalovych reakcidch spojenych so zranenim,
Urazom, stresom, infekciou, neoplaziou a dalSimi zavaznymi stavmi.
IL 6 je u dospelych uZito¢ny pri hodnoteni zavaznosti SIRS, sepsy
a septického Soku, ako aj pri odlisenf nesterilnej a sterilnej nekrézy
pri nekrotizujlcej pankreatitide (14) (tab. 5). U novorodencov pomaha
pri rozliseni novorodeneckej sepsy. Jeho fyziologickd hodnota je do
7 ng/l (15).

Zohrdava ulohu aj pri chronickych zapaloch, napriklad reumatoidnej
artritide, systémovom lupuse, Behcetovej chorobe, Crohnovej chorobe
alebo ulceréznej kolitide, ¢o treba brat do Uvahy pri hodnotenf akitnych
zapalovych stavov u tychto pacientov (15).

Zvysené hodnoty IL 6 v3ak nachddzame aj pri mnohych maligni-
tach (lymfémy, mnohopocetny myeldm, leukémie, karcinémy prostaty,
kolorektalny, ovaridlny, mamarny, pulmonalny, pankreasu, oblicky, hlavy
a krku...), ateroskleréze, anémii, diabetes mellitus, depresii, roztrdsenej
sklerdéze, AIDS a alkoholovej chorobe pecene (17).

Sérovy amyloid A
Tymto pojmom sa oznacuje skupina proteinov patriaca do rodiny

apoproteinov. Funkcie sérového amyloidu A (SAA) su: obmedzenie

Tab. 5. indikdcie na stanovenie sérovej hladiny IL 6

velmi v¢asny zachyt infekcie u rizikovych pacientov pred rozvojom
klinickych priznakov (poopera¢né obdobie, imunosupresia)

monitorovanie priebehu a zdvaznosti SIRS, sepsy, septického Soku
a urcovanie dalsej progndzy

diferencidlna diagnostika sepsy a SIRS

rozlisenie infikovanej a sterilnej nekrdzy pri tazkej akutnej pankreatitide
Zdroj: (15)
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transportu cholesterolu do pecene, chemotaxia a indukcia enzymov
degradujucich extraceluldrnu matrix (18).

SAA je protein akutnej fazy, syntetizovany prevazne v peceni, ktory
v odpovedi na zapalovy proces, infekény alebo neinfekeny, vykazuje
vyrazny vzostup koncentracie v krvi v priebehu 6 az 12 h. Narast moze
dosiahnut sto a7 tisicndsobok pévodnej koncentracie. Jeho normélna
sérova hladina je do 6,4 mg/I (19).

Stanovenie SAA je smerodajné u pacientov s virusovymi infekciami,
dalej u rejekcie transplantatov oblicky (najma u imunosuprimovanych
pacientov) a tieZ u pacientov s cystickou fibrézou lie¢enou kortikoidmi
(20, 21). V pripade artritidy SAA tesne koreluje s aktivitou ochorenia.
Sucasné stanovenie CRP a SAA mdze zvysit diagnostickd senzitivitu
infekcif (22).

SAA vykazuje akidtne zmeny (t. . cca 24 hod) po operdacii obdobne
ako CRP a IL 6. Z&taz zakroku pre organizmus, dizku zataze a mozné riziko
72 hod po operdcii ukazuju hlavne CRP a SAA (v tomto obdobi st uz IL
6 a leukocyty znizené prakticky na predoperacnu Uroveri). Maximélna
dynamika bola pozorovana prave u SAA. SAA sa teda javi ako ukazo-
vatel, ktory by mal byt zaradeny medzi testy poskytujice informacie
o moznych komplikdciach vo v¢asnom poopera¢nom obdobi (23).

Okrem toho, jeho dlhodobo zvysend hladina predstavuje rizikovy
faktor aterosklerézy a moéze viest k vzniku sekundarnej amyloidézy (18).

Myxovirus resistance protein A

Po prekonani virusovej infekcie su spustené interferénom (IFN)
I a lllindukované molekuldrne reakcie: IFN | alebo Ill sa naviaze na svoje
receptory, ¢o je proces veduci okrem iného k aktivacii génov mx1 a mx2,
ktoré produkuju antivirusové Mx proteiny (Mx1, nazyvany MxA, a Mx2,
nazyvany MxB). Tieto proteiny sa u ¢loveka produkuju vo vsetkych
jadrovych bunkéch, fyziologicky sa vsak do krvného obehu uvolfuju
len vo velmi malych mnoZstvach (24).

Mx gény nie su priamo indukované virusmi a nie si exprimova-
né konstitutivne. Ich expresia striktne zavisi od signalizacie IFN I a Ill.
Produkcia proteinu MxA v bunkach periférnej krvi sa ukazala ako klinicky
citlivy a Specificky marker virusovej infekcie (24).

Je doleZité spomenut, ze MxA je intracelularny protein. Preto sa
akakolvek metdda na jeho detekciu spolieha na uvolnenie proteinu MxA
z buniek. MxA mdze byt detegovana aj v kapildrnej krvi (24).

Koncentrécia proteinu MxA v periférnej krvi je fyziologicky pod
50 ng/ml. Je indukovany za menej ako 1,2 hod po zacati akutnej infekcie
a ma polcas 2,3 dria. MxA dosahuje maximalnu koncentraciu po 16 h
a zostdva zvyseny v pritomnosti zvyseného IFN | alebo Il (24).

MxA je pozitivne pri akutnych virusovych infekcidch spbdsobenych
napr. virusmi chripky, vezikuldrnej stomatitidy, osypok, inymi virusmi
patriacimi do Celade Bunyaviridae, dalej virusmi ,Semliki Forest”, opicich
kiahnf, togavirusu a podobne (24).

Naopak, jeho stanovovanie nema vyznam pri podozreni na men-
govirus, virusy encefalomyokarditidy, vakcinie, patriace do celade
Poxviridae atd., pretoZe hladina MxA na ochorenia spbsobené tymito
virusmi nezareaguje (24).

MxA je teda informativny vseobecny marker pre najcastejsie akitne
virusové infekcie.
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Tab. 6. Zmeny sérovych hladin réznych bielkovin v reakcii na zdpal

PREHLEDOVE CLANKY | E15

Zapalové markery v klinickej praxi

pozitivne (sérova hladina stupa)

neutralne

(sérova hladina sa nemeni)

negativne
(sérova hladina klesa)

Doba odpovede

rychla

stredna

pomala

(pozritab. 7)

12 - 36 h od zaciatku
ochorenia, vrchol na konci
1. tyzdna

48 - 72 h od zaciatku
ochorenia, vrchol na 6. - 7.
den od zaciatku ochorenia

a-1-AT, CRP, IL 6, PCT,
sedimentdcia, sérovy amyloid
A, sérovy amyloid P

feritin, fibrinogén

C3 a (4 zlozky komplementu,
ceruloplazmin, haptoglobin,
hemopexin, a-1-kysly
glykoprotein

a-2-makroglobulin,
apolipoprotein A

albumin, prealbumin, protein
viazuci retinol, transferin

Zdroj: (15)

Tab. 7. Doba odpovede CRP, PCT a IL 6 v ¢ase v reakcii na zdpal

Tab. 8. Kritickd diferencia vybranych zdpalovych markerov

vzostup (h) maximum (h) h pf)lcas CRP SRR
, priemerne) PCT 16 %
CRP 6-12 48 20 IL6 40,1 %
PCT 2-3 24 24 presepsin 223 %
IL6 05-1 6-12 1 feritin 17.3 %
Zdroj: (15) Zdroj: (23)

Obsolentné metddy

Mukoproteiny (glykoproteiny) su tvorené bielkovinovou molekulou,
ktord je glykozylovana. Su sucastou bunkovych membrén, telesnych
tekutin (napriklad takmer vietky plazmatické proteiny su v skutocnosti
glykoproteiny a patria medzi a-1- a a-2-globuliny) a medzibunkovej
hmoty (14).

KedZe v minulosti neboli k dispozicii dostupné laboratérne testy
na vysetrovanie jednotlivych proteinov akutnej fazy zapalu, vysetrenie
mukoproteinov bolo v diferencidlnej diagnostike zépalov dychacich
ciest ¢asto pozadovanym vysetrenim. V sicasnosti je uz obsolentné

a nahradené inymi $pecifickejsimi vyssie uvedenymi parametrami (14).

Zaver

Proteiny v plazme mdZu a nemusia reagovat na zapal zmenou
svojej koncentracie v ¢ase (tab. 6 a 7). V sucasnosti neexistuje jediny
dostatocne citlivy a Specificky marker zapalu, ktory by bol schopny
spolahlivo diagnostikovat infekény zépal a informovat o rychlo sa me-
niacej situdcii u septického alebo potencidlne septického. Existujuce
rutinne dostupné markery je potrebné pouzivat vo vhodnych kom-
bindciach a interpretovat ich vzdy s ohladom na konkrétnu klinickd
situdciu a v kontexte s inymi laboratérnymi ndlezmi. Izolovana hodnota
kazdého zapalového markera mé ovela mensi vyznam ako sledovanie
jeho kinetiky u pacienta (tab. 8). Pre diagnostiku a monitorovanie
lokalizovanych zapalov zostava napriek svojim limitacidm najpouziva-
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Pegvisomant v liecbe akromegalie
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'Endokrinologické oddelenie, Narodny endokrinologicky a diabetologicky tUstav Lubochha
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Napriek zlep3eniu chirurgickych technik, si¢asnym moznostiam radioterapie aj vyvoju dlhodobo pdsobiacich analégov
somatostatinu sa u niektorych pacientov s akromegaliou nepodari docielit biochemicku kontrolu ochorenia. Nedosiahnutie
optimalnych sérovych hodnét rastového horménu (RH) a inzulinu podobného rastového faktora-1 (IGF-1) je spojené so
zvysenou morbiditou a mortalitou pacientov s akromegdliou. Antagonista receptora pre RH pegvisomant (PEG) je geneticky
upraveny analég RH, ktory zabranuje dimerizacii receptora pre RH, t. j. procesu, ktory je rozhodujuci pre pdsobenie RH na
bunkovej urovni. Efektom liecby je potlacenie produkcie IGF-1. V pilotnych $tudidch bola dosiahnutd normalizacia hladin
IGF-1 az v 90 % pacientov uzivajucich PEG. U¢innost PEG v klinickom prostredi je o nie¢o nizsia, ako sa uvadza v klu¢ovych
studiach, napriek tomu PEG normalizuje hladiny IGF-1 v rozsahu 65 az 97 % pripadov. Zriedkavym neziaducim ucinkom
lie¢cby méze byt zvysenie pecenovych transaminaz. Okrem toho bola v niekolkych pripadoch opisand progresia rastu tu-
moru hypofyzy. V nasom prehladovom ¢lanku uvddzame dlhodobé udaje tykajuce sa lie¢by pegvisomantom, diskutujeme
o suvisiacich rizikdch a prinosoch liecby.

Klacové slova: akromegalia, inzulinu podobny rastovy faktor 1, pegvisomant, rastovy hormén.

Pegvisomant in the treatment of acromegaly

Despite improvements in surgical techniques, current radiotherapy options and development of long-acting somatosta-
tin analogues, biochemical control of acromegaly is not achieved in some patients. The failure to achieve optimal serum
growth hormone (RH) and insulin-like growth factor-1 (IGF-1) levels means increased morbidity and mortality of acro-
megaly patients. The RH receptor antagonist pegvisomant (PEG) is a genetically engineered RH analog that prevents of
RH receptor dimerization, i.e. a process that is crucial for the action of RH at the cellular level. The effect of the treatment
is suppression of IGF-1 production. In pilot studies, normalization of IGF-1 levels was achieved in up to 90 % of patients
receiving PEG. However, PEG efficacy in clinical settings is slightly lower (65 to 97 %) than reported in the key studies.
A rare side effect of treatment is elevations of liver transaminases. In addition, pituitary tumor growth progression has
been reported in several cases. In this review article, we present long-term data on pegvisomant treatment and discuss
its associated risks and benefits.

Key words: acromegaly, insulin-like growth factor 1, pegvisomant, growth hormone.

I'Jvod Moznosti lie¢by akromegadlie su transfenoidélna chirurgia, radiote-

Akromegalia je raritné ochorenie charakterizované hypersekré-  rapia a medikamentdzna lie¢ba. Transsfenoidalna chirurgia je prvo-
ciou rastového hormonu (RH), ktorého najcastejsou pricinoujev99%  liniovou terapiou pri lie¢be adenémov produkujucich RH. Kurabilny
adendm hypofyzy. Dlhodoba nadprodukcia RH a IGF-1 pritomto ocho-  efekt transfenoidalnej chirurgie je 85 — 90 % pri mikroadendémoch

renf je spojend so zvysenim morbidity a mortality. a 65 % pri makroadendmoch hypofyzy (1). Na zaklade Udajov z registra
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seldrnych tumorov (RESET) su vysledky Uspe$nosti chirurgickej liecby
na Slovensku a v Ceskej republike horsie. Normalizacia hladin IGF-1
u pacientov po chirurgickej lie¢be po troch mesiacoch bola pritomna
v 54,5 % mikroadendmov a 42,4 % makroadendmov (2). Radioterapia je
pre jej oneskoreny nastup ucinku a riziko hypopituitarizmu indikovana
najma u pacientov s rezidualnym tumorom hypofyzy pri nedosiahnutf
biochemickej kontroly ochorenia pocas medikamentéznej liecby.

Medikamentdzna lie¢ba zahfia somatostatinové analdgy (SSA),
antagonistu receptora pre RH pegvisomant (PEG) a agonistov dopa-
minu (DA). Oktreotid a lanreotid, hlavne v ich dlhodobo pésobiacich
forméach, st najpouzivanejsie SSA na liecbu akromegdlie. Lie¢ba SSA sa
odporuca ako prvoliniova u pacientov s kontraindikaciou chirurgického
vykonu. Efekt lie¢by SSA na normalizaciu hladin RH a IGF-1sa znac¢ne
li$i medzi jednotlivymi Studiami v rozmedzi 20 - 70 % (3). V neddvne;j
metaanalyze bol publikovany ucinok SSA na normalizéciu hladin RH
v 55 % lieCenych pacientov a na normalizaciu hladin IGF-1 v 56 % lie-
¢enych pacientov, bez vyznamného rozdielu medzi jednotlivymi typmi
SSA (4). Pozitivom liecby SSA je ich efekt na redukciu velkosti tumoru
(4). Pasireotid je novsim prepardtom SSA, ktory mdze u niektorych
pacientov nereagujucich na oktreotid a lanreotid docielit dostato¢nu
biochemicku kontrolu ochorenia (5). V désledku inhibicie sekrécie inzu-
linu, inhibicie inkretinovej odpovede a len miernej supresie glukagénu
pri lie¢be pasireotidom je neziaducim Ucinkom lie¢by hyperglykémia
(6). Hyperglykémia je reverzibilna a pri preruseni liecby dochadza k jej
Uprave (6). Agonisty dopaminu (kaberogolin) maju iba obmedzenu
Uc¢innost a casto sa pouzivaju ako adjuvantna terapia (5). Ciele liecby
aktivnej akromegadlie su trojaké: kontrola hypersekrécie RH a IGF-1,
kontrola velkosti nddoru a optimalizacia kvality Zivota; a mali by sa
dosiahnut s minimom nepriaznivych ucinkov.

Pegvisomant (somavert)

Pegvisomant je rekombinantny protein, ktory sa Strukturdlne po-
doba fudskému RH. Objavenie tohto lieku nasledovalo po objasneni
vzajomnych vztahov medzi Struktirou a funkciou RH ako aj jeho re-
ceptora (7). Hlavna izoforma RH je zlozena zo 191 aminokyselin, ma
molekulovi hmotnost 22 kDa a pochéddza z dlhsieho prekurzorového
peptidu (pre-RH) 28 kDa, ktory je tiez vylu¢ovany, ale nema fyziologické
funkcie (7). Sekunddrna Struktura RH pozostéva zo 4 stabilizovanych
alfa helixov s dvoma disulfidovymi mostikmi, ktorych konfiguracia je
nevyhnutna pre interakciu horménu s jeho receptorom (RRH). RH sa
syntetizuje v adenohypofyze a jeho hlavnym tcinkom je regulécia rastu
a diferencidcie. RH ma dve odlisné domény (vazobné miesta — jeden
a dva), ktoré interaguju s vopred vytvorenym dimérom receptora pre RH
na plazmatickej membréne, ¢im dochddza k spusteniu konformacnych
zmien potrebnych na signalizaciu (8). Afinita RH k vazbového miestu
jeden na receptore RH je vysoka, zatial ¢o afinita miesta dva je nizsia. Po
Uvodnej interakcii RH s receptorom dochéddza k spusteniu intraceluldrnej
signalizacie, o vedie k aktivacii alebo inaktivacii génov zodpovednych
za posobenie RH (8). PEG je analdgom RH, ktory mé vo svojej Strukture
zmenenu aminokyselinu (AMK) v pozicii 120. Této zmena vedie k jeho
antagonistickému efektu k RH. Daldie zmeny zahriujd substitdciu AMK
vo vazobnom mieste — doméne jeden, ako aj modifikaciu pridanim
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polyetylénglykolovej skupiny (8). PEG vdaka nasledovnym zmenam
v strukture nevyvold spravnu a funkénu dimerizaciu RRH a jeho aktiva-
ciu.V porovnani s ludskym RH sa PEG viaZe na receptor pre RH s vac¢Sou
afinitou ako nativny RH, ¢im blokuje prenos signalu, ¢o vedie k znizeniu
koncentracii IGF-1.

PEG bol schvaleny v Eurépe v roku 2002 (9) a v USA v roku 2003
(10) pre pacientov s akromegaliou, u ktorych nebolo mozné dosiahnut
adekvatnu kontrolu ochorenia operaciou a/alebo radioterapiou, a/
alebo medikamentdznou lie¢bou. Neskor bol PEG v USA schvaéleny ako
prvoliniova lie¢ba akromegalie v pripade, ak sa chirurgickou lie¢bou
a/alebo radioterapiou nedosiahne remisia ochorenia, alebo v pripade
kontraindikdcie k tymto terapeutickym modalitdm (10). PEG sa podava
injek¢nou formous. c. v davkach 10, 15 a 20 mg. Nevyhodou lie¢by PEG
je okrem s. c. aplikécie aj finan¢nd naro¢nost.

Ucinnost liecby pegvisomantom

V pilotnych studidch bola preukdzand viac ako 90 % Ucinnost mono-
terapie PEG na normalizéciu sérovych koncentracif IGF-1 s priemernou
davkou 130 mg tyzdenne (11). Rychla normalizacia IGF-1 pri lie¢be PEG
vedie spatno-vazobne k vzostupu sérovych koncentrécii endogénneho
RH (12). Zvy$ena spatno-vdazobna produkcia RH, ako aj napodobriujuci/
koncentracny efekt samotnej liecby PEG, robia vysetrenie koncentracif
RH pocas lie¢by PEG zbyto¢nym. PEG je mutovand molekula ludského
RH a vdcsina komercnych testov nedokaze rozlisit PEG od fudského
RH. Pri hodnotenf U¢innosti lie¢by PEG sa riadime klinickymi prejavmi
ochorenia a sérovymi koncentraciami IGF-1.

V dalsich prebehnutych studidch bola preukazané o nieco nizsia
Uc¢innost PEG na normalizaciu sérovych koncentrécif IGF-1, a to v roz-
medzi od 60 do 90 % v porovnani s pilotnymi studiami (13, 14, 15, 16, 17).
Avsak studie uvadzajlce nizsiu Ucinnost PEG boli observacné a neboli
navrhnuté na hodnotenie U¢innosti, ale na posudenie vedlajsich Gcinkov
a bezpecnostnych aspektov lie¢by PEG (14, 15, 16, 17). Tieto Studie poskytli
doplnujuice informacie k Udajom o Gcinnosti preukazanych v placebom
kontrolovanych, randomizovanych klinickych studidch (18). Problémom
pri $tudidch hodnotiacich efektivitu lie¢by PEG bolo pouzivanie odlisnych
testov na stanovanie sérovych koncentracif IGF-1 a niekedy dokonca
v rémci jednej studie. Daldou otézkou bolo pouzitie réznych kritéril na
hodnotenie normality sérovych koncentracif IGF-1 v rdmci studi.

Konecné vysledky tykajuce sa Ucinnosti a bezpecnosti liecby PEG
priniesla studia ACROSTUDY na subore 2221 pacientov zo 14 eurdp-
skych statov a USA (13, 14, 15, 16, 19, 20, 21). Tato globélna, multicentricka,
neintervenc¢na $tudia u pacientov s akromegaliou na lie¢be PEG vznikla
v roku 2004 a bola ukoncend v decembri 2017. Na zaciatku ACROSTUDY
malo 11,4 % pacientov sérové koncentracie IGF-1 v normalnom refe-
rencnom rozmedzi, pricom 88,4 % malo hodnoty IGF-1 nad hornou
hranicou normy (22). Po jednom roku lie¢by PEG dosiahlo normalizéciu
IGF-1 53,7 % a po 5 rokoch 63,3 % pacientov (22). Pocas dalsich rokov
sledovania sa ucinnost liecby PEG pohybovala medzi 63,3 - 79,3 %
(22). 62,7 % pacientov dosiahlo normalizaciu IGF-1 v poslednom roku
sledovania, pricom normalizacia bola sprevddzana zvysenim davky
PEG zo 14 mg v prvom roku trvania Stddie na 18, 2 mg v desiatom roku
jej trvania (22).
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Vplyv PEG na metabolizmus glukézy a lipidov

Pri akromegalii je pomerne ¢asto pritomna porucha glukézového
metabolizmu, a to porusena glukdzova tolerancia, inzulinova rezistencia,
hyperinzulinémia, ako aj diabetes mellitus. Medikamentdzna lie¢ba
akromegdlie méze roznym spdsobom ovplyvrovat metabolizmus
glukdzy. SSA inhibuju sekréciu inzulinu, zatial co PEG zvysuje citlivost pe-
riférnych tkaniv na inzulin (23, 24). Niekolko studif preukézalo vyznamné
znizenie hladin glukdzy nala¢no a glykovaného hemoglobinu (HbA1c)
pri monoterapii PEG (23, 24, 25). Taktiez $tudie potvrdili pozitivny vplyv
PEG na periférnu inzulinovd senzitivitu (26, 27, 28). Do tychto studif bola
zahrnutd podstatna Cast pacientov rezistentnych na lie¢bu SSA, ¢oho
dosledkom méze zlepseny metabolizmus glukédzy pochadzat z lepsej
biochemickej kontroly akromegdlie a/alebo v désledku odstranenia
inhibi¢ného Ucinku SSA na sekréciu inzulinu (28). Pri hodnoteni vply-
vu PEG na lipidovy metabolizmus boli v $tudidch publikované rézne
vysledky. V niekolkych studidch bolo opisované zvysenie hladin celko-
vého a LDL cholesterolu pri nezmenenych sérovych koncentracidch
triacylglycerolov s poklesom lipoprotefnu A (29, 30). Dalsie studie tieto
zmeny nepotvrdili (31, 32).

Vplyv PEG na kardiovaskularny systém

U akromegalikov je Casty vyskyt artériovej hypertenzie, aterosklero-
zy, korondrnej choroby srdca, hypertrofie septa, dysfunkcie lavej komory,
valvulopatif aj arytmii. Okrem toho bola pri akromegalii opisana aj
$pecifickd akromegalické kardiomyopatia. Lie¢ba PEG vedie k znizeniu
krvného tlaku u pacientov s artériovou hypertenziou (33), redukcii aryt-
mif (34) a k zlepseniu vaskuldrnej endotelovej dysfunkcie (35). Dlhodoba
monoterapia PEG preukdzala zlepSenie akromegalickej kardiomyopatie,
a to zmensenim srdcovej hypertrofie, znizenim diastolického tlaku
zlepsenim systolickej funkcie (36). Kuhn s kolektivom vo svojej studii
potvrdili vyznamne zlepsenie ejekénej frakcie LK u pacientoy, ktorych
vychodiskova EF bola < 60 % pri dlhodobej lie¢be PEG (viac ako 10
rokov) (37). 12-mesacné lie¢ba PEG znizuje podla nemeckej pozorovacej
studie Framighamske rizikové skére (38).

NezZiaduce ucinky liecby PEG

Najcastejsie sa vyskytujlce neziaduce Ucinky (NU) pri lie¢be PEG
st zvycajne mierne a prechodné. V priebehu ACROSTUDY bolo hlédse-
nych 5567 neziaducich uc¢inkov u 1255 pacientov. Iba 613 neziaducich
Ucinkov sa povazovalo za suvisiacich s lie¢bou. Naj¢astejsimi NU
svisiacimi s lie¢bou PEG (= 1 %) boli zvysené hladiny IGF-1 (1,9 %),
zvysenie pecenovych transamindz (1,5 %), lipohypertrofia (1,2 %)
a znizené hladiny IGF-1 (1,1 %) (22). Zavazné NU boli pocas studie
hldsené u 523 pacientov, pricom u 53 pacientov boli povazované
za sUvisiace s lie¢bou PEG (22). Najc¢astejsie zavazné NU sUvisiace
s lie¢bou PEG bol recidivujuci (0,4 %; n = 8) alebo benigny (0,3 %; n =
6) tumor hypofyzy, zvysené hodnoty pecenovych testov (0,6 %; n =
14) a hepatobilidrne ochorenia (0,3 %; n = 6). Vysadenie PEG (docasné,
trvalé alebo oneskorené) v désledku NU suvisiacich s lie¢bou sa vy-
skytlo u 1,3 % pacientov a v dosledku zavaznych NU u 1,3 % pacientov
(22). Celkovo bolo hlasenych v priebehu celej dizky $tudie 87 umrti,
z ktorych Ziadne nesuviselo s lie¢bou PEG.
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Zvysenie pecenovych transamindz (PT) je najcastejsim, prechod-
nym neziaducim ucinkom lie¢by PEG (12, 14, 22). Zvysenie peceriovych
transamindz (nad 2- az 3-ndsobok hornej hranice normy) bolo pritomné
pocas monoterapie PEG, ako aj pri kombinovanej lie¢be SSA + PEG,
pricom malo vyssiu incidenciu pri kombinovanej lie¢be, a to v rozmedzi
od 11 do 15% (12, 39). V dalsej studii bolo opisované viac ako 3-nésobne
zvysenie PT nad hornu hranicu normy (HHN) v 5,2 % pacientov na liecbe
PEG (40). Podla vysledkov z ACROSTUDY malo 3,2 % z 2221 pacientov
hodnotu ALT/AST > 3x HHN pocas lie¢by PEG v ktoromkolvek ¢aso-
vom obdobi (22). Celkovo u 10,1 % pacientov boli hldsené neZiaduce
Ucinky suvisiace s hepatobilidrnym traktom, pricom v 1,7 % pacientov
bola lie¢ba PEG vysadend (22). V celom priebehu ACROSTUDY nebolo
pritomné Ziadne peceriové zlyhanie (22). Je v3ak otdzne, do akej miery
su relevantné vysledky z ACROSTUDY tykajlce sa zvysenia peceno-
vych transamindz na lie¢be PEG, pretoZe pacienti neboli vysetrovani
ambulantne, systematicky a opakovanym spésobom, ¢im mohlo déjst
k nepovsimnutiu si prechodného zvysenia PT.

Rozdiely vo vysledkoch v prevalencii zvysenych PT pri lie¢be PEG
medzi réznymi stidiamit. j. 15 9%, 5,2 % a 3,2 % moZno aspon Ciastolne
vysvetlit rbznymi ¢asovymi intervalmi v hodnoteniach PT (12, 22, 40).
Existuju rézne rizikové faktory podielajice sa na zvyseni PT. Diabetes
mellitus 2. typu bol opisany ako jeden z pridruzenych rizikovych fakto-
rov pocas kombinovanej lie¢by (41). Vo velkej kohortovej studii sa vsak
asociacia nepotvrdila (42). V Spanielskej studii boli preukdzané dalsie
rizikové faktory, ako je bezny polymorfizmus (UGT1A1) pri Gilbertovom
syndréome a muzské pohlavie (43). Dalsie studie tieto rizikové faktory
nepotvrdili (41, 42). Doteraz nebol objasneny mechanizmus vzniku
elevécie PT pocas lie¢by PEG, s vynimkou hypotézy, ze kombinovana
liecha SSA a PEG zvysuje mnozstvo intrahepatélnych lipidov (44).

Zmeny vo velkosti tumoru hypofyzy

V minulosti boli vznesené obavy tykajuce sa potencidlneho rizika
rastu tumoru hypofyzy pri liecbe PEG pri akromegalii. Napriek tomu,
7e bolo opisované malé mnozstvo pripadov progresie rastu tumoru
hypofyzy v stvislosti s lie¢bou PEG, doposial neexistuje jasny ddkaz
potvrdzujuci priamy vplyv PEG na rast tumoru (15, 39, 41), preto je
v sucasnosti mozné dospiet k zaveru, Zze PEG neovplyviuje priebeh rastu
n&doru. KedZe PEG je vo vacsine pripadov pridany ako sekundarna me-
dikamentézna liecba, t. . u pacientov, u ktorych sa nepodari dosiahnut
optimalnu kompenzéciu na liecbe SSA, mozno tychto pacientov pova-
Zovat za komplikovanejsich v porovnani s pacientmi na monoterapii SSA.
Pri lieCbe SSA dochdadza k rastu tumoru len v ojedinelych pripadoch,
a to pri tumoroch, ktoré neexprimuju somatostatinové receptory (41).

V $tudii Buchfeledera a kol,, sa u viac ako 300 pacientov lie¢enych
PEG potvrdil maly narast tumoru hypofyzy iba u 3 z 8 pacientov (15).
U daldich 3 pacientov bol narast velkosti tumoru pritomny uz pred
zacatim lie¢by PEG a u zostdvajucich 2 pacientov doslo k rebound
fenoménu po vysadeni SSA (15). V $panielskej studii Marazuela a kol,,
sa uvadza zvacsenie velkosti tumoru hypofyzy v 6,7 % (5 z 75) pacien-
tov na lie¢be PEG (45). U vietkych pacientov v tejto studii bola zacata
monoterapia PEG aZ po vysadeni liecby SSA. Hned po vysadeni SSA
bola velkost nddoru hodnotend pomocou MR. Pacienti, u ktorych doslo
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kzvacseniu velkosti tumoru, boli lie¢enf analégmi SSA v kratsom obdobf
a v minulosti nepodstupili radioterapiu (45). Pozorovany nérast velkosti
tumoru bol vysvetleny rebound fenoménom po prerusenti lie¢by ana-
|6gom SSA (45). Pokracovanie v lie¢be analdgmi SSA pocas liecby PEG
by mohlo byt alternativou na zabranenie tomuto rebound fenoménui.

Podla vysledkov z ACROSTUDY malo > 1x realizované MR hypofyzy
1795 pacientov po zacatf liecby PEG a z nich 1276 (71,1%) nemalo po-
tvrdenu MR vysetrenim ziadnu zmenu velkosti nddoru hypofyzy (22).
Zmeny velkosti nddoru hypofyzy v porovnani s vychodiskovym stavom
respektive poslednym MR vysetrenim boli hldsené u 519 pacientov,
ztoho u 128 (7,1 %) bol popisovany nérast velkosti tumoru hypofyzy,
u 310 pacientov (17,3 %) redukcia velkosti a u 81 pacientov (4,5 %) nérast
s naslednou redukciou velkosti tumoru hypofyzy (zmeny boli pozoro-
vané v roznych ¢asovych intervaloch) (22). Nasledne boli MR vysetrenia
hypofyzy poslané na zéklade protokolu studie na centralnu analyzu,
aby miestni radioldgovia urcili vyznamné zmeny vo velkosti tumoru.
Prehodnotenych bolo 264 z 519 pacientov, kde centrélne ¢itanie, uka-
zalo ndrast velkosti tumoru hypofyzy u 54 (3 %) pacientov, redukciou
velkosti tumoru hypofyzy u 84 (4,7 %) pacientov, narast s naslednou
redukciou velkosti tumoru hypofyzy u 12 pacientov (0,7 %) pacientov,
bez zmeny u 74 (4,1 %) pacientov a nedostatocné Udaje u 40 (2,2 %)

Obr. 1. Farmakologickd lie¢ba SSA

pacientov. V dosledku zmien vo velkosti tumoru hypofyzy bola liecba
PEG ukoncend v priebehu studie v 1,4 % pacientov.

Zhrnutie odporucani liecby pri akromegalii

Primarna liecba

Pri liecbe adendmov produkujicich RH je prvoliniovou terapiou
transsfenoidalna chirurgia (idedlne vykonana skdsenym chirurgom).
Z medikamentéznej liecby su pre pacientov s akromegaliou prvou
Iiniou lie¢by SSA. Liecba SSA sa odporuca ako primdrna u pacientov so
zdravotnou kontraindikaciou chirurgického vykonu, pri nesuhlase s ope-
racnou lie¢bou, ako aj v pripade nizkej pravdepodobnosti Uspesnosti
chirurgickej lie¢by. PEG nemozno vieobecne odporucit ako prvoliniovu
terapiu pri akromedgadlii. PEG by sa mohol zvazit ako primdrna liecba
v pripadoch, ked nie je mozna chirurgické lie¢ba a/alebo radioterapia
a lie¢ba SSA pravdepodobne nebude Ucinng, ako napriklad u pacientov
s akromegdliou a McCune Albrightovym syndrémom/empty sellae (46).

Farmakologicka liecba prvej linie pooperacne
Prvoliniovou lie¢bou pooperacne su SSA. Ako prvoliniovéd lie¢ba

dopaminovymi agonistami (kabergolin) moze byt zvaZzena u pacientov
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s miernou akromeggaliou (47). Existuju tri okolnosti za ktorych by mohla
byt liecba PEG zvazend ako prvoliniova pooperacne:

1. pacienti, ktorf podstupili predoperacne dostato¢ne dihu liecbu
SSA (> 3 -6 mesiacov), ktord nebola dostato¢ne Ucinna pri kontrole RH
a IGF-1 a nemaju velky rezidualny tumor s Utlakom okolitych Struktur
(pri debulkingu viac ako 75 % tumoru) (47, 48)

2. pacienti s rezidudlnym nadorom, u ktorych sa planuje podat
radioterapia ako daldia terapia (po oZiareni mézu pretrvavat zvysené
hladiny IGF-1 dlhsi ¢as do nastupu Ucinku liecby, ale pravdepodobnost
opatovného rastu nadoru je mald) (48)

3. pacienti s nedostatoc¢ne kontrolovanym DM, u ktorych lie¢ba SSA
moZe potencidlne zhorsit metabolizmus glukdzy (26, 27, 28)

Farmakologicka liecba druhej linie
Pacienti bez odpovede na lie¢bu SSA po dostatocne dlhom (6 az
12-mesacnom) obdobf lie¢by maximalnymi davkami SSA by mali prejst
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na monoterapiu PEG (48). Ak sa nedosiahne biochemicka kontrola
akromegalie, ddvka PEG sa mé zvysit a/alebo sa ma podat kombinova-
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je uc¢innd, moznou alternativou moéze byt kombinovand lie¢ba PEG
a DA (Obr. 1).
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Primarni synovialni sarkom srdce je mimofadné vzacnym nadorem s vyssim vyskytem u mladych muzd. Prdmérny vék
vyskytu je 32 let. Synovialni sarkomy jsou nadory s vysokou agresivitou, rychle proliferuji a metastazuji do regionalnich
i vzdalenych miznich uzlin ¢i okolnich organa. Typicka lokalizace synovialniho sarkomu srdce je sifiové a komorové septum.
Jeho velikost, stupen infiltrace okolnich tkani a pfitomnost metastaz maji vliv na klinické pfiznaky, které jsou velmi nespe-
cifické. Nizka specifita pfiznakd ztézuje klinickou diagnézu a ve vétsiné pfipadech k jeho odhaleni dojde pf¥i jeho progresi
nebo v ramci jiného vysetieni. Stanoveni kone¢né diagndzy je na podkladé histologického vysetfeni. Prvotni a jedinou
metodou |é¢by je operacni feseni se snahou o kompletni resekci nddoru, poté navazujici agresivni paliativni chemoterapie.
V nésledujicim sdéleni predkladame kazuistiku 32letého muze, u kterého bylo zjisténo onemocnéni synovialnim sarkomem
srdce az na zadkladé zhorseni nespecifickych subjektivnich obtizi pfi komplikaci v podobé aneuryzmatického krvaceni
nadorové hmoty.

Klicova slova: chemoterapie, nddory srdce, sarkom, SARS-CoV-2.

Primary cardiac synovial sarcoma mimicking SARS-CoV-2 associated pericarditis

Primary cardiac synovial sarcoma is an extremely rare tumor with a higher incidence in young men. The mean age of occur-
rence is 32 years. Synovial sarcomas are tumors with high aggressiveness, proliferate rapidly and metastasize to regional and
distant lymph nodes or surrounding organs. The typical location of synovial sarcoma of the heart is the atrial and ventric-
ular septum. Its size, the degree of infiltration of the surrounding tissues and the presence of metastases influence clinical
symptoms, which are very non-specific. The low specificity of the symptoms complicates the clinical diagnosis and in most
cases the tumor is detected during its progression or incidentally. The final diagnosis is based on histological examination.
The primary and only method of treatment is a surgical solution with an effort to completely resect the tumor, followed by
aggressive palliative chemotherapy.

In the following paper, we present a case report of a 32-year-old man who was diagnosed with synovial cardiac sarcoma
only on the basis of exacerbation of non-specific subjective complaints due to the complication in the form of of aneurysmal
bleeding of the tumor mass.

Key words: chemotherapy, heart tumors, sarcoma, SARS-CoV-2.
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Uvod

Sarkomy jsou vzdcnou heterogenni skupinou malignich nadord
mezenchymalniho plvodu, které tvori méné nez 1 % vsech malignit
u dospélych a pfiblizné 10 % détskych nadord (1-4). Pfiblizné 80 procent
novych pffpadd sarkomu pochézi z mékkych tkanf (1).

| primarné srdce postihujici nadory jsou velmi vzacnou skupinou,
prevalence je 0,00-0,3 % bézné provadénych pitev. Vice nez tfi Ctvr-
tiny z nich jsou benigni (myxomy) (5, 6). Z primarné malignich nador
jsou nejcastéjsimi angiosarkom, rhabdomyosarkom, osteosarkom,
fibrosarkom, primarni srde¢ni lymfom a synovialnf sarkom (0,1 % viech
sarkom?) (7).

Primarni srdecni synovialni sarkom je mimofadné vzacnym nado-
rem s vys$sim vyskytem u muzd. Prmérny vék vyskytu je 32 let. Nador
je velmi agresivni, rychle proliferujici, metastazujici do uzlin, recidivujici
a zpUsobujici smrt prostifednictvim rozséhlé infiltrace myokardu nebo
okolnich struktur. PreZitf je 3 mésice az rok, nad rok je vzacné a bylo
pozorovano pouze u osob, které podstoupily transplantaci srdce s ag-
resivni chemoterapii k zamezeni tvorby vzdalenych metastaz (8-9).

Klinické priznaky

Lokalizace synovidlniho sarkomu, jeho velikost, stupen infiltrace
okolnich tkanf a pfitomnost metastdz majf vliv na klinické pfiznaky, které
jsou velmi nespecifické. Nizka specifita priznakd velmi ztézuje klinickou
diagndzu a ve vétsiné pfipadech k jeho odhaleni dojde v rdmci jiného
vysetieni (transthorakalni event. transezofageéini echokardiografie).
Nejcastéjsi lokalizaci synovidlniho sarkomu je sifiové a komorové sep-
tum (10).

Hlavnimi pfiznaky synovidlniho sarkomu jsou dusnost (38 %) nebo
embolické prihody plic ¢i CNS (24 %) (8). Dalsimi priznaky jsou bolest
na hrudi, hypotenze, tachykardie, Unava, zndmky kardidlni nedostatec-
nosti, synkopa, poruchy funkce chlopenniho aparatu, arytmie, poruchy
prevodu vzruchu, perikardidlni vypotek s moznou tamponadou nebo
i bez nf (11-12).

Histologie

Synovialni sarkomy se skladaji ze dvou odlisnych typd bunék, viete-
novitych a bunék s epitelidlni diferenciaci. Podle WHO 2020 rozlisujeme
3 podtypy: vietenobunécny, bifazicky a nizce diferencovany (9).

Bifazicky typ je snadno rozpoznatelny pro pfitomnost dvou bu-
nécnych typd, k diagndze zbylych tfi typU je zlatym standardem imu-
nohistochemické barveni na mezenchymalni a epitelidIni markery
a molekuldrni testovani na specifickou mutaci. Molekuldrni diagnostika
se dopliuje pouze v nékterych pfipadech vietenobunécného nadoru
neobvyklé lokalizace (10).

K diagnostické kompletizaci synovidlniho sarkomu kromé histo-
logického obrazu slouzi pozitronova emisni tomografie, pocitatova
tomografie (PET/CT) a magneticka rezonance.

Lécba

Prvotni a jedinou metodou |é¢by je operacni feseni se snahou
o kompletnf resekci nddoru s naslednou neoadjuvantni nebo pali-
ativni chemoterapif. Literatura uvadf i nékolik kazuistik s Uspésnou
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transplantaci srdce bez recidivy nddorového onemocnéni pfi agresivni
chemoterapii (13-14). Radioterapie je vzhledem k nepresnosti koncen-
trace davky zéfen( pfi pohybu srdce a k vysoké toxicité zéfeni na okolnf
zivotné dlleZité zdravé tkané spise rizikova (15, 16).

Pro svdj u¢inek na sarkomy rizného plvodu jsou pouzivany zejmé-
na latky jako doxorubicin, cyklofosfamid, ifosfamid, docetaxel, paklitaxel,
cisplatina a etoposid, bevacuzimab (17-18).

Vétsina publikovanych zkusenosti s [é¢bou a prezitim v pfipadé
diagndzy synovidiniho sarkomu tvori neoficidlni kazuistiky nebo ret-
rospektivni pfehledy. Zavéry jsou takové, ze priimérna doba prezivani
nemocnych po transplantaci srdce se vyraznéji nelisi od prezivani pfi
konzervativnim postupu. Nékteré prace poukazuji na prodlouzenf doby
preZiti bez transplantace i po transplantaci pfi adjuvantni chemoterapii
doxorubicinem.

Kazuistika

36lety nekurdk (175 cm/75 kg), doposud interné nestonajici, s ne-
gativnirodinnou anamnézou stran internich onemocnéni, byl vysetfen
na interni ambulanci a nasledné hospitalizovan pro ndmahové bolesti
na hrudi a dusnost. Plicni embolizace jako pfi¢ina ndmahové dusnosti
vylou¢ena CT angiografif plicnice, plicni parenchym a mékké tkané byly
bez patologie. Na EKG registrovany vyssi odstupy ST do 2 mm. Byla
odebrana kardiospecifickd laboratof, v¢etné NT-BNP, tato, stejné jako
ostatni laboratorni vysledky, byla bez pozoruhodnosti. Dle EKG kfivky
bylo tedy vysloveno podezfeni na perikarditidu, akutné bylo provedeno
ECHO srdce s ndlezem hemodynamicky nevyznamného perikardidl-
niho vypotku, jinak bez patologie. Nemocny byl hospitalizovan, byly
provedeny odbéry k vylouceni revmatické choroby ¢i respiracnich vird
jako priciny perikarditidy a vypotku, vSechny s negativnim vysledkem.
Za hospitalizace byl nemocny lé¢en zvyklou terapif; Colchicin 0,5 mg
2 x d, nesteroidni antiflogistikum (lbalgin 400 mg) 3 x d, inhibitor
protonové pumpy a penicilinové antibiotikum Amoksiklav 1g 3 x d.
Hospitalizace byla komplikovéna pozitivnim testem na onemocnénf
SARS-CoV-2 s bezpfiznakovym prlibéhem a nemocny na vlastni Z3-
dost dimitovan do ambulantni péce. Dusnost a bolesti na hrudi byly
uzavirany jako pocinajici virova perikarditida s perikardidlnim vypotkem
bez rizika tamponédy srde¢ni, infekéni agens SARS-CoV-2 (nemocny
neockovan). Pacient byl dimitovan s nove zavedenou terapif kolchicinem
a inhibitorem protonové pumpy. Na kontrolnim ECHO vysetfeni byla
zjisténa regrese perikardidlniho vypotku.

Po 3 tydnech byl nemocny znovu pfivezen na interni ambulanci pro
recidivu ndamahoveé dusnosti a bolesti na hrudi s propagaci do levé hornf
koncetiny v ndvaznosti na defekaci. Na pfijmové interni ambulanci byla
provedena EKG registrace s ndlezem AV bloku 1. stupné, jinak normalnf
nalez, ST Usek oproti minulé hospitalizaci normalizovan. Laboratorné by-
la Zjisténa mirnd normocytarni anémie, leukocytdza, CRP 258 a pozitivni
prokalcitonin. Ostatni biochemicky nélez byl normdélni. Za hospitalizace
bylo pokra¢ovano v dosavadni terapii kolchicinem a zahdjena terapie
cefalosporiny 3. generace. Pro podezieni na komplikace po prodélaném
onemocnéni SARS-CoV-2 a recidivu perikarditidy bylo znovu provedeno
ECHO srdce s dobrou kinetikou myokardu a systolickou funkci levé
komory srde¢ni, vidén hemodynamicky nevyznamny perikardiain{
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vypotek a nové patrny 30 mm kulovity Utvar mezi levou sinf a aortou,
dopplerometricky bez patrné perfuze. Novy nélez byl korelovan s tfi
tydny starou CT angioagrafifi plicnice, kde nyni echokardiograficky
popisované loZisko nediferencovéano.

K objasnéni nadlezu na srdci byla provedena CT angiografie koronar-
niho fecisté, s popisem hematomu v hornim mediastinu s vyznamnou
kompresf hornf duté Zily s dislokacf okolnich struktur, suspektni intra-
muralni hematom v mezisitiovém septu (Obr. 1).

Nemocny byl akutné operovan na Kardiochirurgické klinice, peri-
operacné mezi ouskem pravé siné a ascendentni aortou vidén pfirostly
krehky kulovity vakovity Utvar 100 x 60 mm, po jehoz incizi se z vaku
uvolnily tromby, stara krev a tumorézni hmota myxomatézniho charak-
teru. Déle vidén siroce rozvldknény tumor infiltrujici zadni ¢ast mezisifio-
vého septa a horni sténu levé siné. Leva sif byla tumorem perforovana
a tumor prominoval do vaku pseudoaneuryzmatu s defektem v levé
sini 10 x 10 mm. Chirurgem byla provedena maximalni mozna resekce
tumoru a pseudoaneuryzmatu mediasting, leva sif zdplatovéna, septum
suturovano. Odeslany vzorky na histologické vysetreni.

Poopera¢ni pribéh byl naddle u nemocného bez komplikaci, kont-
rolni echokardiografie byla s ndlezem hemodynamicky nevyznamného
perikardidlniho vypotku, se zesflenym mezisifiovym septem a s ma-
lym levo-pravym zkratem pfi defektu siového septa v misté zaplaty.
Nemocny dimitovan do ambulantni péce s malou davkou betablokatoru
v chronické medikaci.

Konecnd diagndza synovidlniho sarkomu srdce byla stanovena
histologicky. V histologickém obraze byl popsan ¢aste¢né nekroticky
hypercelularni vietenobunécny novotvar, ktery dosahoval do chirurgic-
kych okrajd s minimalnimi pleomorfiemi, s vysokou mitotickou aktivitou
(vice nez 50 mitdz na 10 poli velkého zvétseni), zcela fokalné tvorici

Obr. 1. CT angiografie hrudni aorty a korondrnich tepen

epitelové struktury imunohistochemicky s difuzné silné pozitivnimi pro-
tildtkami SS18-SSX a SSX. V ojedinélych epitelovych strukturach byla
pozitivni exprese EMA Sirokospektralnich citokeratind AE1/3 (Obr. 2-5).

Morfologie i imunoprofil svédcily pro diagnozu bifézického sy-
novidlniho sarkomu s pfevahou vietenobunécné slozky, grade Il dle
klasifikace FNCLCC (French Federation of Cancer Centers Sarcoma
Group system, nejuzivanéjsi systém pro stanoveni gradingu sarkomu)
(Obr. 2-5). Molekuldrné genetické vysetfeni nebylo provedeno z ddvodu
pfitomné silné nukledrnf pozitivity s protilatkami SSX a SS18-SSX, kterd,
po konzultaci s patology, je vice specifickd nezli potvrzeni fizniho genu
SS18-SSX pomoci polymerdzové fetézové reakce.

Vzhledem k histologicky ovéfenému sarkomu srdce byla k po-
souzeni stagingu nddorového onemocnéni provedena pozitronova
emisni tomografie v kombinaci s magnetickou rezonanci, se zjisténou
diseminaci nadoru do paratracheélnich uzlin vpravo a do uzlin coeliacké
oblasti pod Urovni brénice. Déle bylo popsano suspektni reziduum na-
dorové tkané, které neslo s jistotou odlisit od reaktivnich pooperacnich
zmén (Obr. 6-8).

Nemocny byl pfedan do péce onkolog, ktefi vzhledem ke genera-
lizaci nddorového onemocnéniindikovali paliativni systémovou lé¢bu.

Sest tydn( po kardiochirurgické operaci a 10 tydnd od prvnich
nespecifickych pfiznakd synovidlniho sarkomu srdce byl zahéjen
prvni cyklus chemoterapie, a to kombinace ifosfamid/antracyklin
(uzito schéma na lé¢bu ostatnich sarkomt). Chemoterapii nemocny
zvladal bez komplikaci. Bylo provedeno kontrolni CT s odstupem
3 mésicl od zac¢atku chemoterapie, bez nédlezu recidivy nddoru na
srdci a v perikardu, bylo popsdno mirné zmenseni mediastinalnich
uzlin. Nemocny byl v dobrém klinickém stavu, béZnou ¢innost zvladal

bez omezeni.

Objemny hematom v prostoru mezi vzestupnou aortou a horni dutou Zilou, ktery se vyklenuje ventrdiné a také do mezisiriového septa.
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0br. 2-5. Morfologie i imunoprofil svédcici pro diagnézu bifdzického synovidiniho sarkomu s prevahou vietenobunécné slozky, grade Il dle kiasifikace
FNCLCC
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0br. 6. Pozitronovd emisni tomografie/magnetickd rezonance (PET/MR)

V perikariddInim vaku zbytky vypotku hemorhagického charakteru, v oblasti pred pravou komorou a kolem pravé siné a ddle pod levou komorou se zobrazuje tkdn s vy-
sokym obratem FDG. SUV max do 7,89, ddle sytici se tkdr s restrikci difuze v oblasti interatridlniho septa velikosti 15 X 10 mm, SUV max. 6,80.

Obr. 7. PET/MR

Pod brdnici je pfitomna kolem tr. coeliacus trojice uzlin velikosti do 12 X 15 mm. Jedna z uzlin akumuluje FDG velice vysoce (SUV, |
mirné zvysenou SUVmW 6a4,5.

11,67), dalsi dvé vykazuji akumulaci jen

X
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Obr. 8. PET/MR

Dvé uzliny s vysokou akumulaci FDG paratrachediné vpravo velikosti do 12 x
10mm, SV 5,0.

Zaveér

Pfipad tohoto mladého nemocného ukazuje na moznou souvislost
pfiznakd (dusnost, bolesti na hrudi), které jsou u mladych lidf typické
spise pro virové ¢i bakteridlnf infekty, revmatologickd systémova one-
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Diferencialni diagnostika leukocytozy
a leukopenie

Tomas Arpas’, Michael Doubek’
'Interni hematologicka a onkologicka klinika, LF MU a FN Brno

Vysetteni krevniho obrazu patfi k nejcastéji vysetfovanym laboratornim parametrdim v klinické praxi Iékare. Fyziologické
pocty leukocytl jsou v rozmezi 4-10 x 10%/1 krve. U pacient( se Casto setkdvame se zménami absolutniho poctu leukocytu
a jednotlivych podtyp( leukocytt v diferencidlnim rozpoctu. Tyto zmény muizou souviset s celou fadou zavaznych i benignich
stavl a je potfeba je spravné interpretovat a rozhodnout o dal$im postupu. Pficiny leukocytdzy a leukopenie Ize jednoduse
rozdélit na primarné hematologické onemocnéni a pric¢iny sekundarni (reaktivni), kdy zmény hodnot leukocytl vznikaji
jako reakce hematopoézy a distribuce leukocytl v ndvaznosti na jiné onemocnéni a stavy. Tento ¢lanek ma za cil stru¢né
shrnout mozné priciny leukocytozy a leukopenie a téz poskytnout stru¢né rady, jak pfi dosetieni téchto stavll postupovat.

Kli¢ova slova: diferencialni krevni obraz, leukemie, leukocytéza, leukopenie.

Differential diagnosis of leukocytosis and leukopenia

The blood cell count is often examined in routine clinical praxis. Physiologic leucocyte count is in range 4-10 x 109 in liter
of blood. Abnormal values of leukocytes and subtypes of leukocytes in differential count are often present. Changes in
leukocytes counts are caused by variety of benignant or malignant conditions. It is important in clinical praxis to interpret
changes in blood cell count correctly and choose adequate approach in investigation process. In general, leukocytosis and
leukocytopenia may present in primary hematologic disorder or secondary/reactive states, caused by reaction of hemato-
poiesis to underlying condition. This article review common causes of leukocytosis or leucopenia and give basic advice how

to investigate patients with changes in leukocytes count.

Key words: differential blood cell count, leukemia, leukocytosis, leukopenia.

Uvod

Patologicky pocet leukocytl je v klinické praxi ¢astym nalezem
se Sirokym spektrem vyvoldvajicich pficin a ¢asto s potfebou kom-
plexni diferencialni diagnostiky v rdmci doseteni. Davody k vyset-
feni krevniho obrazu jsou rlizné: preventivni prohlidky, vysetfeni
v akutnim stavu nebo cilena kontrola krevniho obrazu ze zjevného
ddvodu. Pfi zhodnocovéni patologickych hodnot v krevnim obraze
je vzdy potfeba myslet na klinicky stav pacienta a ddvod, pro¢ byl
odbér provadén. Mimo laboratorni testy je vzdy zékladem stanoven(
spradvného diagnostického postupu peclivé klinické vysetfeni pacienta
a dikladnd anamnéza. Pfinosné casto byva zhodnoceni laboratorni
historie pacienta stran dynamiky zmén krevniho obrazu, v pfipadé,
Ze jsou starsf vysledky dostupné.

PYi patologickych hodnotdch leukocytt je potieba provést jejich
diferencidini rozpocet a zjistit, ve které linii leukocytl dochézi k odchylce
od normy. Vysetieni diferencidlniho rozpoctu Ize provést automatickym
analyzatorem i v akutnim rezimu, limitaci je neschopnost analyzéatoru
zhodnotit morfologické odchylky leukocytl a spravné zafadit patolo-
gické bunky (napft. blastické elementy mize analyzator fadit pod mono-
cyty).V pfipadé podezfenina hematologické nebo hematoonkologické
onemocnéni (klinické symptomy, vyrazné odchylky poctu krvinek) je
indikovano morfologické vysetieni natéru perifernf krve mikroskopicky.
Morfologické vysetreni je déle potfebné pfi hlaskach automatického
analyzdatoru, zejména o pfitomnosti blastl nebo atypickych forem
lymfocytl. Morfologické vysetieni mlze nalézt a blize popsat pifpadné
patologické leukocyty (blasty, mladsi formy, abnormalini lymfocyty
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a jiné) v periferni krvi. Kromé poctu leukocytl vzdy hodnotime také
ostatni parametry krevniho obrazu: hemoglobin, hematokrit, objem
erytrocytd, pocet trombocytd, které nam poskytnou dalsi informace
0 mozné pficiné leukocytdzy nebo leukopenie a téZ vypovidajf o akut-
nosti a zavaznosti stavu pacienta (napr. tézka anemie, trombocytopenie).
Referencni meze parametr( krevniho obrazu uvadi tabulka 1.

Pomoci vysetreni krevniho obrazu s diferencidlnim rozpoctem,
ddkladnou anamnézou a klinickym vysetfenim jsme vétsinou schopni
snadno odlisit pripadné sekundéarni a reaktivni zmény poctu leukocytd,
nebo nabyt podezfeni na hematoonkologickou diagnézu.

Leukocytoza
Leukocytoza je Casty laboratorni nélez definovany vzestupem poctu

leukocytl nad referen¢ni mez (10 x 10%1). DiferencidIni diagnostika

Tab. 1. Referencni meze krevniho obrazu (20)

Diferencialni diagnostika leukocytozy a leukopenie
g ytozy

pFiciny leukocytdzy je Sirokd a nékdy i obtiZzna. Adekvatni zhodno-
ceni anamnézy, klinického stavu pacienta a diferencidlniho rozpoctu
leukocytl je zékladem k sprédvnému postupu. Pro dosetfeni priciny
leukocytodzy je dulezité zjistit, ktery podtyp leukocytd je zmnozen
a zdali jsou pfitomny i patologické formy leukocytl jako blasty, nezralé
formy, atypické lymfocyty. Typ zmnozenych krvinek zavisi na pficiné
leukocytdzy (1, 2).

Pritomnost blastickych elementi v periferni krvi vede k pode-
zfeni na akutni leukemii. Typickd byva kratkd anamnéza rozvoje potizi
pacienta a rychly vyvoj zmén v krevnim obraze. Mimo prikaz rlizné-
ho poctu blastickych elementd v krevnim obraze typicky nalézédme
cytopenie podminéné nédhradou zdravé krvetvorby. V diferencidlnim
rozpoctu byvé nékdy zjevna absence mezistuprid vyvoje granulocytd
(promyelocytd, myelocytl a metamyelocyt() v kontrastu s pfitomnosti

Parametry - analyzator Jednotky Zeny Muzi
Leukocyty — pocet (WBC) 10%I 4,0-10,0 4,0-10,0
Erytrocyty — pocet (RBC) 10/ 3,80-5,20 4,0-5,8
Hemoglobin - koncentrace (HGB) g/l 120-160 135-175
Hematokrit (HCT) 171 0,35-0,47 0,40-0,50
Stfednf objem erytrocytl (MCV) fl 82,0-98,0 82,0-98,0
e e .
it;f;jt?;ti?ucwtéﬁe hemoglobinu g/ 320-360 320-360
srsodind oyl FOW-D) f 370-540 370-540
Trombocyty — pocet (PLT) 1071 150-400 150-400
Stfedni objem trombocytl (MPV) fl 78-12,8 78-12,8
Site distribuce trombocytd -

smérodatna odchylka (PyD\/\/—SD) fl 20-170 20-170
Retikulocyty — relativni pocet (RET) % 0,5-2,5 0,5-2,5
Retikulocyty — absolutni pocet (RET#) 1091 25-100 25-100
Normoblasty — absolutni pocet

(NRBCH) 4 P 107/ 0-0,015 0-0,015
Diferencialni rozpocet Jednotky Zeny Muzi
Neutrofily % 45,0-70,0 45,0-70,0
Lymfocyty % 20,0-45,0 20,0-45,0
Monocyty % 2,0-12,0 2,0-12,0
Eozinofily % 0,0-5,0 0,0-5,0
Bazofily % 0,0-2,0 0,0-2,0
Neutrofily absolutné 1071 2,00-7,00 2,00-7,00
Lymfocyty absolutné 1071 0,80-4,00 0,80-4,00
Monocyty absolutné 1071 0,08-1,20 0,08-1,20
Eozinofily absolutné 1071 0,00-0,50 0,00-0,50
Bazofily absolutné 1071 0,00-0,20 0,00-0,20
z‘:;:::;;:li::&omocet Jednotky Zeny Muzi
Neutrofily segmenty % 47-70 47-70
Neutrofily tyce % 0-4 0-4
Lymfocyty % 20-45 20-45
Monocyty % 2-10 2-10
Eozinofily % 0-5 0-5
Bazofily % 0-1 0-1
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blastl nazyvéna hiatus leukemicus. Potize pacientl byvajf ¢asto nespe-
cifické, mize byt vyjadfen anemicky syndrom, patologické krvéacent,
petechie a tvorba modrin pfi trombocytopenii, infekéni komplikace pfi
neutropenii nebo také zndmky organové infiltrace. V piipadé extrémni
hyperleukocytézy obvykle nad 100 x 10%1 podminéné blastickymi
elementy byva vyjadien syndrom leukostazy s poruchou mikrocir-
kulace. Nova diagndza akutni leukemie je zavaznym akutnim stavem
ohrozujicim pacienta na zivoté (krvaceni, leukostdza, orgdnové infiltrace
a dalsi). Pacienty s podezienim na akutni leukemii je nutno bez prodlevy
referovat do hematoonkologického centra k dalsSimu dosetient a lé¢bé.
Rozliseni podtypu akutni leukemie morfologickym, imunofenotypizac-
nim a onkogenetickym vysetfenim se provadi v hematoonkologickém
centru (3). Diagndza akutni myeloidn{ leukemie (AML) je potvrzena pfi
nélezu pres 20 % blastl myeloidniho fenotypu v periferni krvi nebo
kostni dfeni. Kritérium 20 % blastd nemusi byt naplnéno v pfipadé cy-
togenetického prikazu translokace t(15;17), t(8;21), inv(16), t(16;16) nebo
dalsich cytogenetickych a molekuldrnich zmén definujicich AML dle
WHO klasifikace (13, 15). Klinicky specifickym podtypem akutni leukemie
je promyelocytérnileukemie (M3 dle francouzsko-americko-britské FAB
klasifikace). Jednd se o nemoc s moznymi urgentnimi komplikacemi.
Vyzralejsi blastické elementy promyelocyty obsahuji ve své cytoplazmé
(patognomicka) granula s prozanétlivymi a prokoagulacnimi plsobky
(tkanovy faktor, elastdza, proteolytické enzymy). V pfipadé degranulace
se rozviji akutni syndrom diseminované intravaskularni koagulopatie,
pacienti jsou ohrozeni trombdzou i zdvaznym kracenim. V pfipadé
podezfeni na APL (ndlez susp. promyelocytd v krevnim obraze nebo
nélez blastl s podezfelou koagulopatii) je potieba pacienta urgentné
referovat do hematologického centra na jednotku intenzivni péce.
(3) Akutni lymfoblastové leukemie (ALL) mivd podobné pfiznaky jako
AML. Cast&j3i byvaji B symptomy a mdze byt piitomna lymfadenopatie,
organové infiltrace, napt. splenomegalie, hepatomegalie, plicni infiltra-
ty a zejména mUze byt pfitomna infiltrace CNS. Diagndza se stanovi
morfologickym a imunofenotypizac¢nim vysetienim blastl z periferni
krve a kostni dfeni. V pffpadé, Ze neni dosazeno kritéria 25 % blastl ve
dreni, je nemoc nazyvana lymfoblastovy lymfom, nicméné jednd se
o stejnou nozologickou jednotku.

Mensi procento blastickych element( do 20 % v periferni krvi mdze
byt pozorovano v pfipadé chronickych myeloproliferativnich nemoci
(MPN), myelodysplastického syndromu (MDS) nebo pfekryvnych dia-
gndéz MDS/MPN. Z nemalignich pficin se blasty v periferni krvi objevit
napfiklad u tézké infekce (leukemoidni reakce), reparaci kostni diené
(napf. po chemoterapii), nebo také iatrogenné po aplikaci granulocy-
tarnich rastovych faktord (G-CSF) (1, 14).

Neutrofilie je v praxi nej¢astéjsi zménou poctu leukocytd, pficemz
poznanf pficiny nebyva vétSinou problémem. Za normélnich okolnostf
tvoif neutrofilni granulocyty 45-70 % leukocytd, za patologii je povazo-
van vzestup absolutniho poc¢tu nad hodnotu 7 x 10%/1. Pocet neutrofil{i
v periferni krvi je zavisly na rovnovéze tvorby v kostni dreni, ulozeni
v marginalnim poolu a migraci do tkanf. Funkci neutrofilnich granulo-
cytl je zejména obrana organismu pred infekcemi (zejména bakteridIni
a houbové) a reakce na poskozeni tkdné ve formé zanétl. Akceleract
tvorby granulocytl a jejich uvolnénim z marginélnich rezerv reaguje
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organismus na rlizné inzulty (infekce, poskozeni tkani, zanét, stres a ji-
né). V organismu je tvorba a migrace neutrofill regulovéna cytokiny,
rastovymi faktory (G-CSF a GM-CSF) a adhezivnimi molekulami (2, 8).

Vétsina piipadd neutrofilie je reaktivni, v dlsledku plsobeni fyziolo-
gickych mechanismU (prozénétlivé cytokiny, CSF) v ndvaznosti na vyvo-
lavajici situaci (napr. infekce, trauma, zanét). Leukocytdzu podminénou
poctem neutrofilnich granulocytl je potieba hodnotit s ohledem na
klinicky stav pacienta a patrat po sekunddrni pficing, pokud neni zjevna.
Nejcastéjsi priciny reaktivni neutrofilie jsou rlizné typy zanétu a stavy
spojené s vyplavenim prozanétlivych cytokind, jako infekce, poskozenf
neutrofilie napfiklad po tkdnové ischemii, krvaceni, pfi metabolickych
dekompenzacich (napf. ketoacidéza), pfi kortikoterapii, po aplikaci G-CSF
u onkologicky lécenych pacientl, po splenektomii a dalsi (prehledné
tabulka 2). Reaktivni elevace neutrofilnich granulocytd jen zfidkakdy
presahne hodnot pres 30 x 10%1 a miva prechodny raz. Diferencidlné
diagnosticky pfinos ma i morfologické vysetfeni leukocytl. U reaktiv-
nich pficin mozno pozorovat v neutrofilech toxické azurofilné granulace
a pii vysetfeni na alkalickou fosfatdzu byvajf reaktivni neutrofily silné
pozitivni, na rozdil od pfipadl leukemie. Naopak u malignich pficin
neutrofilie mohou byt pfitomny dysplastické zmény granulocytt jako
hypolobularizace jadra, abnormaln{ shlukovani chromatinu, hypogranu-
lace cytoplazmy. Jako posun do leva oznacujeme zmnozeni nezralych
granulocytl (tycek, metamyelocytd, myelocyt(), které byva pfitomno
v pfipadé intenzivniho zanétu a infekce, ale typicky i u chronické mye-
loidni leukemie. Reaktivni leukocytéza extrémnich hodnot s posunem
doleva se nazyva také leukemoidnf reakci (1, 2, 8).

Na druhé strané, zvyseni poctu neutrofilnich granulocytl mize
byt také podminéno myeloproliferativnim onemocnénim, kdy dochdazi
k nezévislé a nadmérné proliferaci klonu myeloidni kmenové bunky.
Tyto nemoci majf plivod v alteraci gend (mutace nebo translokace) pro
klicové proteiny signalnich drah spoustgjicich proliferaci klonu mye-
loidnich bunék. V pfipadé chronické myeloidnfleukemie (CML) typicky
nachazime translokaci t(9;22) s utvofenim Filadelfského chromozomu
(PH) a vznikem fuzniho genu BCR-ABL. V pfipadé ostatnich myelopro-
liferativnich nemoci zejména mutace Janusovy kindzy JAK2. Na mye-
loproliferativni onemocnént je tfeba pomyslet v pfipadé extrémnich
hodnot granulocyt nad 30 x 10%/1, chybéni vysvétlujici pficiny reaktivni
elevace granulocytd nebo dlouhodobém pretrvavani patologickych
hodnot pfi kontrolach krevniho obrazu. V krevnim obrazu mUze byt

Tab. 2. Priciny leukocytézy podminéné neutrofilnimi granulocyty

Hematoonkologické pficiny

Infekce Chronicka myeloidnf leukemie
Trauma PH negativni myeloproliferace

Recentnf infarkt nebo tkanova Chronickd myelomonocytarni
ischemie leukemie

Metabolickd dekompenzace -
ketoacidoza
Nadorové onemocnéni —
paraneoplasticky
Autoimunitni zanét
Kortikoidy
Stav po splenektomii
Stres
Koufenf
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pfitomno zmnozeni bazofilnich i eozinofilnich granulocytd, typické pro
CML. Polyglobulie anebo trombocytemie mize nasmeérovat diagnosti-
ku smérem k PH negativnim myeloproliferacim. Pozornost je potreba
vénovat piiznakdim typickym pro myeloproliferativni onemocnént,
jako splenomegalie a hepatomegalie, konstitu¢ni symptomy (pocent,
hubnuti, teploty nevyvolané infekci) a trombotickym komplikacim
doprovazejicim myeloproliferativni nemoci. Pacienti s klinicky atypickou
trombdzou (jak vendzni, tak arterialni) a patologickou myeloidni leu-
kocytézou, polyglobulii nebo trombocytemil, maji byt hematologicky
dosetfeni pro podezieni na myeloproliferativni onemocnéni. Z mye-
loproliferativnich nemoci (MPN) se neutrofilii mGze projevit typicky
CML, ale i polycytemia vera, priméarni myelofibroza v prefibrotickém
stadiu, chronicka neutrofilni leukemie a chronickd myelomonocytarni
leukemie (CMML). Diagndéza myeloproliferativni nemoci se potvrzuje
vySetfenim kostnf dfené, cytogenetickym (napf. t9,22) a molekularné
genetickym vysetfenim (BCR-ABL, JAK2 a dal3i). V pfipadé extrémnich
hodnot leukocytl nad 100 x 10%1 pfi CML hrozi i syndrom leukostazy
v dUsledku méstnani leukocytd v mikrocirkulaci. Leukostaza se projevi
nejcastéji ménlivou neurologickou symptomatologif, poruchami zra-
ku a sluchu, respira¢nim a kardidlnim selhavanim, mohou se objevit
ischemické komplikace s infarkty a u muz{ také priapismus. Jedna se
o hematologickou emergenci vyzadujici terapeuticky zésah ve formé
leukaferézy a cytoredukeni lécby (1,2, 3, 8,9, 11).

Hypereozinofilie je definovana zvysenim poctu eozinofilnich
granulocytl nad 0,5 x 10%I, pficem?Z za klinicky vyznamné se povazujf
hodnoty nad 1,5 x 10%I1. TéZkd hypereozinofilie mdze vést k infiltra-
ci a poskozeni tkdnf degranulaci s uvolnénim toxickych substanci.
Postizena byva klze, plice, GIT, ale téZ srdce, specificky endokard s na-
slednou fibrézou a moznou tvorbou kardialnich trombd. Je proto
potieba v diagnostice postupovat promptné. Pficina mdze byt primarni
(klonéIni myeloproliferativni onemocnént), nebo ¢astéji reaktivni/sekun-
darni. Vramci hledani sekundarnf pficiny, zndmek myeloproliferace nebo
lymfoproliferace a zhodnoceni pfipadného orgdnového poskozeni je
potfeba komplexni pfistup zahrnujici podrobnou anamnézu, klinické
vysetreni, mikrobiologicka, serologickd, zobrazovaci, hematologicka
a dalsf vysetfeni (2, 3, 5, 6).

Nejcastéjsi byva sekundarni eozinofilie pfi parazitarnich infekcich, aler-
gickych reakcich, autoimunitnich zanétech, plicnich nemocech nebo

Tab. 3. Priciny hypereozinofilie

Diferencidlnf diagnostika leukocytozy a leukopenie

také paraneoplasticky (napf. u T lymfomd, Hodgkinova lymfomu, ale
i solidnich tumord) (3, 5, 6).

Po vylouceni sekundarnich pricin eozinofilie je potfeba se zaméfit
na doSetfeni mozného klonalnfho hematologického onemocnéni's eo-
zinofilii. Je indikovéno vysetteni kostni dfené vcetné onkogenetického
vysetfeni. WHO klasifikace specificky rozeznava kategorii myeloidnich
a lymfoidnich malignit s eozinofilii a abnormalitami gen& PDGFRA,
PDGFRB a FGFR1. Chronicka eozinofilni leukemie je definovana eozinofilif
a pritomnosti 2-20 % blastd v periferni krvi nebo 5-20 % v kostni dieni,
a/nebo eozinofilif s klondlni cytogenetickou/molekuldrni abnormalitou
nedefinujici jiné onemocnéni ve WHO klasifikaci. Dale mze eozinofilie
provazet myeloproliferativni nemoci, zejména CML, CMML a systémo-
vou mastocytézu. Akutni myeloidni leukemie s fiznim genem CBFB-
MYH11 (cytogeneticky: inv(16)(p13.1g22) nebo t(16;16)(p13.1,g22)) mdze
byt také doprovézena hypereozinofilii (3, 5, 6).

V pfipadé, Ze neni prokdzano klonaini hematologické onemocnéni
ani sekundarnf pficina hypereozinofilie a trvaji pocty eozinofilli pres
1,5 tis./ul po dobu vic nez ¥ roku, jedna se o idiopatickou hypereo-
zinofilii. Jsou-li pfitomny i zndmky orgdnového poskozeni, nemoc je
klasifikovana jako hypereozinofilni syndrom (3, 5, 6) (Prehled pficin
eozinofilie - tabulka 3).

Bazofilie je v praxi raritni nélez, zejména piitomna izolované.
Reaktivni bazofilie je vzacnd, pficinou mize byt napriklad atopie, alergic-
ké reakce, nékteré chronické infekce. Reaktivni bazofilie byva pfechodné.
V pifpadé trvajici bazofilie, extrémnich hodnot nad 1 x 10%I a jinych
zndmek myeloproliferace klinicky (hepatomegalie, splenomegalie,
trombdza a jiné) nebo v krevnim obraze (neutrofilie, posun doleva,
polyglobulie, trombocytdza) je potfeba dosetfit pfipadné myeloproli-
ferativni onemocnéni, zejména CML (1,4, 9, 11).

Monocytdza je definovéna poctem nad 1 x 10%1. Ve vétsiné pii-
padU je reaktivniho plvodu, byvé asociovana s chronickymi infekcemi,
autoimunitnimi nemocemi, rznymi malignitami (karcinomy, lymfomy,
myelom), po splenektomii, pfipadné i v ramci |ékovych reakci. Dale
mozno monocytézu pozorovat pfi obnove krvetvorby po chemoterapii
nebo transplantaci krvetvornych bunék. V pfipadé, ze monocytéza je
setrvald a nenf zjevnd vysvétlujici pficina, v ramci dosetfen pfichazf
v Uvahu nékolik moznych hematologickych nemoci s monocytézou.
Chronickd myelomonocytarni leukemie (CMML) je nemoci na pomezi
myeloproliferace a myelodysplazie, typicky se vyskytujici v starsi po-

Hematoonkologické priciny

Invazivni parazitarni infekce

Myeloproliferace/lymfoproliferace s abnormalitami gend PDGFRA, PDGFRB
a FGFR1

Alergickd reakce, atopie

Chronickéa eozinofilni leukemie

Dekompenzované astma bronchiale

Chronickad myeloidnf leukemie

Autoimunitni a reumatologické nemoci, vaskulitidy, Churg-Straussové
syndrom

PH negativni myeloproliferace

Maligni tumory a lymfomy - paraneoplasticky

Systémové mastocytéza

Plicni nemoci - Lofflerv syndrom, sarkoidéza

Primdrni gastrointestinalni eozinofilni zanéty

Kozni syndromy s eozinofilif

Lékové reakce

Chronickd myelomonocytarni leukemie

Idopatickd hypereozinofilie a hypereozinofilni syndrom
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pulaci pacientd. V krevnim obrazu je perzistentni monocytéza (nad 1 x
10%1, nad 10 %), pfitomnost anemie a/nebo trombocytopenie, zndmky
dysplazie v jedné nebo vice fadach pfi vysetfen( kostni dfené a pocet
myeloidnich blastd do 20 %. Pro diagnézu je potfeba vyloucit jiné
myeloproliferativni nemoci, zejména CML (negativni vysetfeni fuzniho
genu BCR-ABL) (10). Z hematologickych malignit mUze byt dale pfitom-
na monocytdza pfi nékterych podtypech akutni myeloidni leukemie,
juvenilni myelomonocytdrnileukemii a nékdy i v pfipadé CML nebo PH
negativnich myeloproliferaci. V praxi je potfeba monocytézu ovérovat
mikroskopickym vysetfenim natér krve. Pfi vySetfeni automatickym
pristrojem mUze dochézet k zafazeni blastickych element( pod mo-
nocyty, pficemz se mdze jednat o akutnf leukemii (1, 7).

Lymfocytdza je definovana poctem lymfocytd nad 4 x 10%1v do-
spelé populaci. V rdmci dosetfeni v anamnéze patrame po moznych
pricinach reaktivni lymfocytdzy, jako recentné prodéland virova in-
fekce, mononukledza, pertuse, o¢kovani, zndmé autoimunitni one-
mocneéni a podobné. Reaktivni lymfocytdza jen mélokdy presdhne
poctu 30 x 10%1 a ma prechodny charakter. Déle se soustfedime na
pripadné znamky lymfoproliferativniho onemocnénf jako B symptomy
(horecka nezplsobend infekci, no¢ni poceni, hubnutf), pfitomnost
lymfadenopatie, splenomegalie, v pfipadé T-lymfoproliferaci kozni
zmény a infiltrace. Dllezitou informaci pro diferencidni diagnostiku
lymfocytdzy ndm poskytne morfologické vysetfeni krevniho obra-
zu. Lymfocytéza mize mit monomorfni nebo polymorfni charakter.
V piipadé monomorfni populace je podezieni na lymfoproliferativni
onemocneéni, kdyzto reaktivni lymfocytdza md spis polymorfni charak-
ter. V pfipadé monomorfni lymfocytdzy déle v ramci morfologického
vysetfeni zkoumdme velikost a tvar lymfocytd, tvar jadra, pfitomnost
jadérka, granulace a zbarveni cytoplazmy. Klicové v rdmci diferencialni
diagnostiky je vysetienf pritokovou flowcytometrii, kterd ndm v piipadé
maligni lymfoproliferace potvrdiklonéini charakter populace lymfocyt
a ur¢i podtyp zmnozenych lymfocytd. Pro chronickou lymfocytarni
leukemii a nékteré dalsi lymfoproliferace je imunofenotypizace také
diagnosticka (1, 2).

Nejcastéjsi leukémii dospélého véku je chronickd lymfocytarni
leukemie (CLL). Typické je monomorfni lymfocytdza s malymi lym-
focyty s okrouhlym jédrem, ale mohou byt pfitomny i prolymfocyty
(do 55 %). Pocty lymfocytd pro stanoveni diagnézy presahuiji 5 x 1071
a ¢asto dosahuji extrémnich poctd pres 200 x 10%1. Bunky jsou vsak
drobné a uzpUtsobené cirkulaci (na rozdil od blastl akutni leukemie),
nebyvaji tedy zndmky leukostazy. Nemoc mé chronicky charakter
a v pocatecnich stadiich vétsinou asymptomaticky pribéh, velkd ¢ast
pacientd je s CLL diagnostikovdna nahodnym nélezem lymfocytozy
pfi odbérech krevniho obrazu z jiného ddvodu. Mimo lymfocytézu
mohou mit pacienti riizné objemnou lymfadenopatii, splenomegalii
a v pokrocilych stadiich anemii a trombocytopenii. PFitomny nékdy
byvaji i B symptomy a mohou se objevit i autoimunitni fenomény, ze-
jména imunitni hemolytickd anemie nebo imunitni trombocytopenie.
Diagnoza se potvrdi flowcytometrickym vysetfenim s nalezem typic-
kého imunofenotypu s koexpresi znakl CD5, CD19, CD23.V pripadé,
7e dominuje lymfadenopatie bez lymfocytézy a diagndza se prokaze
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histologickym vysetienim, je nemoc oznacovana jako lymfom z malych
lymfocytd (SLL) (12).

Ostatni lymfoproliferace mivajf vétsinou odlisny morfologicky cha-
rakter lymfocytd a majf jiny imunofenotyp nez CLL.

Z lymfom se nejcastéji projevuje lymfocytdzou mantle cell lymfom,
Folikularni lymfom a jiné indolentni B lymfomy byvaji leukemizované jen
ztidka. Agresivni leukemizované lymfomy jako BurkittGv lymfom nebo
difuzni velkobunécny B-lymfom (DLBCL) maji charakter vétsich bunék
aZ blastického vzhledu, klinické pffznaky pacientt jsou zdvazné a rychle
progredujici (lymfadenopatie, B symptomy, orgdnové infiltrace, CNS
postizen() a pacienti vyzaduji akutné dosetfenf a lIé¢bu. Patologickou
lymfocytdézu mizeme nachazet i u T-lymfoma a Sézaryho syndromu.
V pfipadé nalezu bunék lymfomu v perifernf krvi dle flowcytomatrie
je v rdmci dosetreni a stanoveni presné diagnézy lymfomu standard-
né potreba pétrat po patologické lymfadenopatii, klinicky a pomoci
zobrazovacich metod (idedIné vysetieni PET/CT), s naslednym his-
tologickym vysetfenim lymfatické uzliny (je-li pfitomna patologicka
lymfadenopatie) a téZ provedenim trepanobiopsie s histologickym
vysetfenim kostni diené (3).

Ze vzacnych lymfoproliferaci se vyznamnou lymfocytézou proje-
vuje prolymfocytarni leukemie (PLL), kterd mdze byt B-bunécna nebo
T-bunécnd. B-PLL je definovéna piftomnosti pres 55 % prolymfocytl v pe-
riferni krvi s odpovidajicim B-bunécnym imunofenotypem. Morfologicky
jsou prolymfocyty asi 2x vétsi nez lymfocyty, maji kulaté jadro se stredné
kondenzovanym chromatinem s piftomnym jadérkem a neobjemnou
cytoplazmou. U vétsiny pripadd nachazime vyznamné zmény karyotypu
s aberacemi zahrnujicimi MYC onkogen a delece genu TP53. Nemoc ma
agresivni prdbéh a nepfiznivou prognézu. T-PLL je vzdcnd nemoc pro-
jevujici se leukocytdzou, postizenim sleziny, uzlin a ¢asto koznf infiltraci.
Diagnostika je zaloZzena na kombinaci klinickych vy3etfeni, hodnocenf
krevnich natérd, vysetieni imunofenotypu, cytogenetiky a molekularni
biologie (3). V periferni krvi mizeme dale prokézat atypické lymfocyty
s vybézky cytoplazmy u viasatobunécné leukemie nebo splenického
lymfomu z B-bunék marginalni zény (atypickd/variantni viasatobunécna
leukemie), vétsinou vsak nebyvé absolutni zmnozeni lymfocytl u téchto
pacientd a typickymi projevy jsou cytopenie, splenomegalie a infekenf
komplikace. Vlasatobunécné leukemie je indolentni lymfoproliferaci's pfi-
znivou prognézou, diagnostika je postavena na morfologickém vysetfeni
natéru krve, typickém imunofenotypu a vysetfeni mutace BRAF VEOOE.
U variantni formy neni pfitomna mutace BRAF V60OE, je mirné odlisny
imunofenotyp a byva Castéji leukocytdza. Z dalsich vzacnych lymfoproli-
feraci se mohou v periferni krvi nalézt napriklad buriky leukemie z velkych
granuldrnich lymfocytl (LGL) nebo buriky lymfoplazmoceluldrniho
lymfomu (1, 3) (Prehled pricin lymfocytdzy — tabulka 4).

Tab. &. Piiciny lymfocytézy

Virové infekce, pertuse
Autoimunitni zénéty
Stav po vakcinaci

Chronicka lymfocytarni leukemie
Leukemizované lymfomy
Vzacné lymfoproliferace

LGL leukemie
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Leukopenie

Leukopenie je definovana poklesem celkového poctu leukocytd
pod 4 x 10%1.V klinickém kontextu se pod leukopenii rozumi zejména
neutropenie. Je tedy podstatné hodnoceni absolutniho poctu neut-
rofilnich granulocytl v diferencidlnim rozpoctu, jelikoz norméini nebo
i zvyseny pocet celkovych leukocytd nevylucuje klinicky zdvaznou neu-
tropenii. Za neutropenii oznacujeme hodnoty pod 2 x 10°/1 v kavkazské
populaci (v africké populaci pod 1,5 x 10%/1). Oportunnimi infekcemi jsou
vyrazné ohrozeni pacienti pfi hodnotéach pod 0,5 x 10%I. Lymfopenie je
definovdna hodnotami pod 0,8 x 10%1 a taktéz se jednéa o stav klinicky
vyznamné imunokompromitace pro pacienta. Odchylky ostatnich fad
leukocytd vétsinou doprovézeji klinické stavy a nemoci s pancytopeni,
izolovany pokles absolutniho poctu eozinofill, bazofild a monocytl
nema pro béznou klinickou praxi podstatny vyznam.

Neutropenie je v klinické praxi ¢astym stavem, mulze se jednat
0 izolovanou patologii nebo pfitomnou v kombinaci s dalSimi cyto-
peniemi. Funkci neutrofilnich granulocytt je obrana organismu pred
infekcemi (zejména bakterialnimi a houbovymi) a reakce na poskozeni
tkdné. Neutropenicti pacienti jsou tedy ohrozeni ¢astéjsimi infekcemi
se zavaznéjsim pribéhem a téz oportunnimi infekcemi netypickymi
patogeny (napf. systémové plisriové infekce, pneumonie vyvolané
Pneumocytis Jirovecii a dalsi). Pocet neutrofild v krvi je zavisly na rov-
novdze tvorby, ulozeni v marginalnim poolu a migraci do tkani. V cir-
kulujicf krvi je pfitomno jen asi 5 % vsech neutrofilnich granulocytd,
zbytek predstavuji dozravajici granulocyty v kostnf dfeni a marginaini
pool. V dlsledku poruchy jednoho nebo kombinace téchto procest
dochazi k neutropenii. Patofyziologicky Ize pficiny neutropenie délit
na podminéné snizenou kapacitu myelopoézy v kostni dfeni a pficiny
s normalni myelopoézou, pficemz snizend kapacita kostni dfené mad-
Ze byt zpldsobena primarni (vrozenou) poruchou myelopoézy, nebo
sekundarné, potlacenim normalini myelopoézy (napf. infiltrace drené
hematoonkologickou malignitou) (16).

Klinicky obraz pacientd s neutropenif je zavisly na pfic¢iné neu-
tropenie a pfitomnosti infek¢nich komplikaci. Izolovana neutropenie
bez pfitomnosti infekce je zpravidla asymptomaticka. Ve vysetieni je
dudlezitd anamnéza pacienta, zhodnoceni aktudlnich potizi, dotazy na
¢etnost infekénich onemocnéni, zhodnoceni komorbidit, pecliva Iékova
anamnéza, dale pfinosné byvéa dohledani starsich vysledkd krevniho
obrazu k zhodnoceni dynamiky. Z laboratornich vysetfeni je klicové

Tab. 5. Priciny neutropenie

Diferencidlnf diagnostika leukocytozy a leukopenie

samoziejmé vysetieni krevniho obrazu s diferencidlnim rozpoc¢tem
leukocytl a mikroskopické vysetieni natéru krve. Hodnotime zdvaznost
neutropenie a pfitomnost cytopenie v ostatnich fadach. Pfitomnost
patologickych bunék jako blastd ¢i patologickych lymfocytd maze
nasmeérovat k diagnéze hematologické malignity, dysplastické rysy
bunék k MDS, makrocytdza k deficitu vitaminu B12 nebo kyseliny listové.
Flowcytometrické analyza periferni krve muze odhalit patologicky klon
lymfocytl, nebo klon paroxyzmalni no¢ni hemoglobinurie. Pfitomnost
antileukocytarnich protildtek podporuje autoimunitni pdvod neutro-
penie, nicméné je to pomeérné nespecifické vysetieni, které nevylucuje
jinou pficinu neutropenie. Pro dosetfeni pficiny je téméf vzdy potfeba
vysetteni kostni diené. Zakladem je mikroskopické hodnoceni nétér
z aspirace kostni dfené (myelogramu) s posouzenim granulopoézy stran
produkce, vyzrdvani a piitomnosti dyplastickych zmén. Déle hodnotime
v myelogramu i zmény v ostatnich liniich a pfipadné znamky patologic-
ké infiltrace. Z aspiratu kostni diené se dale provadi flowcytometrické,
cytogenetické a molekuldrné genetické vysetreni dle indikace hema-
tologa, v ramci dosetfeni klondlnich hematoonkologickych nemoci.
Casto je v ramci diagnostiky zapotfebi také histologické vysetfeni kostnf
dfené provedenim trepanobiopsie k posouzeni struktury, celularity
a poskozeni kostni dfené u nékterych diagnéz, nebo napfiklad v pfipadé
nemoznosti aspirovat kostni dfer (suchd punkce) (2, 8, 16).

Piehled pFicin neutropenie

Neutropenie s primarni (vrozenou) poruchou myelopoézy
jsou skupinou vzacnych vrozenych nemoci, podminénych mutaci
gend potiebnych pro norméini myelopoézu, které mimo neutropenii
pacienta ohrozujf vysokym rizikem vzniku hematologické malignity.
Nemoci se projevi zpravidla v détstvi nebo v ¢asné dospélosti. Do této
skupiny nemoci fadime cyklickou neutropenii podminénou mutacf
genu ELANE kédujiciho neutrofilni esterdzu. Pacienti mivaji v nékolika
tydennich cyklech se opakujici neutropenie vazané zejména na pfitom-
nost infekce. Dale neutropenie s poruchou myelopoézy byvé soucasti
vrozenych syndrom, napfiklad Kostmanlv syndrom, Shwachman-
-Diamonddv syndrom, GATA-2 syndrom, Chediak-Higashi syndrom,
Fanconiho anemie. Diagnostika vrozené neutropenie je zaloZzena na
rodinné anamnéze a rozsdhlém molekuldrné genetickém vysetien,
pouziva se celoexomové sekvenovani (WES) a masivni paralelnf sek-
venovani (MPS) (16, 17).

Primarni porucha myelopoézy

Sekundarni porucha myelopoézy

Bez poruchy myelopoézy

Cyklickd neutropenie Akutni leukemie

Infekce

Kostman(v syndrom

Infiltrace lymfoproliferact (LGL, HCL, lymfomy, CLL)

Autoimunitni neutropenie

Shwachman-Diamonddv syndrom

Infiltrace solidnim tumorem

Aloimunitni neutropenie novorozence

GATA-2 syndrom MDS

Hypersplenismus

Chediak-Higashi syndrom

Myelofibroza primarni/sekundarni, mastocytéza

Benigni etnickd neutropenie

Fanconiho anemie Aplastickd anemie

Autoimunitnf agranulocytéza

Léky — myelotoxicita

Léky — idiosynkratické reakce

Infekce kostni dfené

Strédavé nemoci

Nutri¢ni deficit
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Neutropenie se sekundarni (ziskanou) poruchou myelopoézy.
Ve vétsiné pfipadl je postizena hematopoéza ve vicerych vyvojovych
linifch a pacienti se prezentuji s pancytopenil. Z hematoonkologickych
pficin byva neutropenie nebo pancytopenie pritomna pfiinfiltraci dfené
akutni leukemif, lymfoproliferacemi (CLL, LGL, vlasatobunécna leukemie,
lymfomy, myelom), systémovou mastocytézou, nebo u myelofibrézy (3).
Agresivni nehematologické malignity jako nediferencované karcinomy
nebo melanom mohou nékdy infiltrovat kostni dferi s ndslednou pancy-
topenil. V diagnostice maligni infiltrace ma klicové postaveni vysetieni
natérd a histologie kostni dfené. Myelodysplasticky syndrom (MDS)
je Castou pficinou neutropenie hlavné u starsich pacientl a pacient
s anamnézou pfedchozi onkologické |é¢by chemoterapif. Diagndza
MDS je stanovena na zakladé cytopenie v periferni krvi a pfitomnosti
dysplastickych zmén pfi vysetieni kostni drené, diagnézu podpofi nebo
upfesni prikaz klonalnich cytogenetickych abnormalit nebo mutacf.
(3, 19) Ziskana aplastickd anemie je podminéna imunitni destrukci kr-
vetvorby s tézkou pancytopenii, diagndza se stanovuje per exclusionem
vyloucenim ostatnich pficin pancytopenie, narocné je zejména odliseni
od hypoplastické formy MDS (18).

V klinické praxi byva castd zejména iatrogenni neutropenie, v dd-
sledku myelotoxicity 1ékd, zejména cytostatik, nékterych cilenych onko-
logickych 1ékd a cytostaticky psobicich imunosupresiv (napf. methotre-
xat, mykofenolat). PFimou myelotoxicitu pozorujeme i u jinych lékd,
napriklad nékterych antivirotik (zidovudin, ganciclovir). Davkove zavislé
idiosynkratické reakce projevujici se neutropenif nebo apldzif ve vicerych
krevnich fadach byly pozorovény napfiklad po chloramfenikolu, solich
zlata, thyreostatikdch, nesteroidnich antiflogistikdch (indometacinu,
acetaminofenu), tricyklickych antidepresivech, phenothiazinech (2).
Dalsim moznym mechanismem lékové toxicity zpUsobujici neutro-
penii jsou imunoalergické, davkové nezavislé reakce. Ty mohou byt
vyvolany teoreticky jakymkoliv [é¢ivem, popsané jsou napfiklad po
sulfonamidech, betalaktamech, ticlopinech. Preruseni uzivani léku
vede k normalizaci poctu leukocytl (2). V rdmci diagnostiky polékové
neutropenie je potfeba prokazat jednoznacnou ¢asovou souvislost
s uzivanim léku a vyloucit jinou pfi¢inu neutropenie.

Z nemalignich pficin mize byt kostni dfert postizena také u né-
kterych infekcf (parvovirus B19, leishmaniéza a jiné) nebo i stfadavych
nemoci (Gaucherova nemoc). Nutri¢ni deficit, zejména tézkd mega-
loblastickd anemie pfi deficitu vitaminu B12, se projevi pancytopenif
vCetné neutropenie, s typickym nalezem makrocytézy.
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Neutropenie bez poruchy myelopoézy je podminéna zvy-
Senou spotfebou neutrofilnich granulocytd. Typickou pfi¢inou
jsou tézké infekce se septickym pribéhem, kdy excesivni presun
neutrofild do zanicenych tkanf nestihd kompenzovat myelopoéza.
Autoimunitni neutropenie byvé pozorovéana v pfipadé systémovych
onemocnéni pojiva (systémovy lupus), vaskulitid nebo u reuma-
toidnf artritidy (Feltyho syndom), byvaji pfitomny antileukocytarnf
protilatky. Neutropenie s pfitomnosti antileukocytarnich protildtek
se prechodné mUze objevit i v ndvaznosti na prodélanou virovou
nebo bakteridlnf infekci. Neutropenie mize byt zplsobena také
splenomegalii s hypersplenismem (2, 8). Benigni etnickd neutropenie
je klinicky asymptomatické snizeni poctu neutrofild u pfislusnikd
nékterych etnik v Africe, Arabd, Zidd a dal3ich, bez potieby lécebné
intervence (17).

Lymfopenie

Lymfopenie je definovdna hodnotami pod 0,8 x 10%I, podminéna
muUze byt jak priméarnim vrozenym imunodeficitem, tak ziskanymi
pficinami. Lymfopenie vede k poruchdm adaptivni imunity v bu-
nécné i humoralini slozce. Pacienti jsou ohrozeni Sirokym spektrem
oportunnich infekci (napfiklad herpetickymi viry) a tézkym pribéhem
béznych infekci. Ziskané priciny lymfopenie jsou nejcastéji iatrogenni,
typicky lIé¢ba imunosupresivy, kortikoidy, onkologické 1é¢ba zejména
lymfoproliferaci (chemoterapie, anti CD protilatky, inhibitory B bu-
nécné signalizace a dalsf). Lymfopenii mozno pozorovat i v piipadé
nékterych akutnich infekci, napfriklad pfi tézkém prlbéhu infekce
zpUsobné koronavirem SARS-CoV-19. Dalsi pficinou maze byt infekce
virem HIV.V pfistupu k pacientovi je potfeba prvné zhodnotit pfipad-
nou zjevnou pficinu jako imunosupresiva, kortikoidy, chemoterapie
nebo akutnf infekce. V pfipadé dlouhodobého trvani lymfopenie
dopétrat anamnézu stran rizikového chovani's ohledem na HIV infekci,
provést testovani na HIV. V pfipadé podezfeni na primarni (vrozeny)
imunodeficit doplnit flowcytometrii s imunofenotypizaci lymfocytd
a vysetfeni imunologem (8).

Zaveér

Diferencidlni diagnostika leukocytézy a leukopenie je ¢astym uko-
lem Iékatl napfic vsemi specializacemi. Adekvatni zhodnoceni stavu
arozhodnuti o dalsim postupu je klicové, s ohledem na mozna zévazna

onemocnénf skryta za laboratorni hodnotou poctu leukocytd.

9. Guglielmelli P, Vannucchi AM. Current management strategies for polycytemie vera
and essential thrombocythemia, Blood Reviews 2020; (42) 100714. ISSN 0268-960X. htt-
ps://doi.org/10.1016/}.blre.2020.100714.

10. Patnaik, MM, Tefferi, A. Chronic Myelomonocytic leukemia: 2020 update on diagnosis,
risk stratification and management. Am J Hematol. 2020;95:97-115.

11. Jabbour E, Kantarjian H. Chronic myeloid leukemia: 2020 update on diagnosis, thera-
py and monitoring. Am J Hematol. 2020; 95(6):691-709.

12. Smolej L,Spacek M, Pospisilova S et al. Doporucent pro diagnostiku a lécbu chronické
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Cilem této knihy je predstavit zplsob uvazovani revmatologa nad pacientem, ktery pfichédzi s kombinaci symptoma
RE\:‘MATO[QQE a objektivnich nalezl svédcicich pro moznou pritomnost zénétlivého revmatického onemocnéni. Na typickych
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scénarich z klinické praxe se pokusime provést ¢tenare cestou od syndromu ke specifické diagndze a tam kde je to
relevantnf{izakladni rozvahou o strategii a cilech [é¢by. Struktura knihy je postavena na pfipadovych studiich, které
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ucena predevsim praktickym Iékar&im, obecnym internistlm a specialistdm z jinych obord, ale i studentdm mediciny
nebo zac¢inajicim revmatologlim, ktefi se chtéji ¢tivou formou sezndmit se zakladnimi principy praktické revmatologie.
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ETICKE PROBLEMY Etikou se Iékafsky svét zacal hloubéji zabyvat v reakci na udalosti 2. svétové vélky v dlsledku potfeby vyrovnani se
i se selhdnim mediciny. Vychazejici publikace je velmi zajimava jiz tim, ze problematice etiky v onkologii dosud nebyla
komplexné zddna monografie vénovana. Téma neni zanedbatelné, nebot pocet pacientd s nddorovym onemocnénim
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u nas stoupa — incidence zhoubnych novotvard v Ceské republice dlouhodobé roste a imrtnost vykazuje stagnaci.
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paliativni sedace a eutanazie. Ani ve tfetim vydani nechybf kapitola Klinicka pastoracni péce. Jako poslednf kapitola
je zafazena kapitola Alternativni medicina. Ve je doplnéno pfilohami i seznamem pouZzitych zkratek.
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Telemedicine, Innovative Technologies
and Digital Health Working Group

Pracovni skupina EFIM (Evropské federace interni mediciny) pro
telemedicinu, inovativni technologie a digitaini zdravi byla zaloZena
v roce 2021 pod vedenim prof. Filomeny Pietrantonio. Hlavnim Ucelem
pracovni skupiny je usnadnéni rozvoje a zavadéni telemedicinskych
postupl do internf praxe v evropskych zemich.

Telemedicina jako soucdst eHealth/Digital Health zahrnuje velmi
sirokou $kélu digitalnich nastrojd, komunikacnich platforem a dalsich
mozZnosti distanéni interakce mezi pacientem a poskytovatelem zdra-
votni péce. Prinasi tak nejen lepsi dostupnost medicinské péce nezavislé
na geografickych pomérech i vyssi kapacitu. Kazdd zemé postupuje
vimplementaci telemedicinskych nastrojd odlisné — je to dano nejen le-
gislativnimi omezenimi, celkovou motivaci, ale i finan¢nimi moznostmi.

Prvnim krokem pracovni skupiny je proto nastavenf spole¢ného
telemedicinského jazyka” a harmonizace hlavnich cild telemediciny.
V dalsim kroku probiha vytipovani dspésnych telemedicinskych po-
stupd/nastroju v oblasti vnitiniho Iékafstvi vyuzivanych v Evropé i ve
svété a jejich rozsiteni mezi dalsimi evropskymi zemémi. Castou brzdou
v rozvoji telemediciny je absence adekvatni legislativy a nedostatecné
zabezpeceni dat. Ukolem pracovni skupiny proto bude i p¥iprava obecné-
ho legislativniho rdmce pro vyuZiti telemedicinskych postupd v interné.

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék. 2022:68(7):E36 /

Pracovni skupina pro telemedicinu organizovala v lorském roce
Uspésny webindf popisujici aktudlni situaci v Evropé, a na letosnim
internistickém kongresu v Malaze pak dvé sekce o Digital Health, mj.ive
spolupraci s American College of Physicians.

Koncem letosniho roku by mél vzniknout oficialni ,EFIM Position
Statement on Telemedicine’, tedy dokument shrnujici hlavni benefity
i potencidlnf rizika telemediciny ve vnitfnim |ékafstvi. Véfim, Ze to pro

nas bude dalsf opérny bod pro rozvoj telemediciny v Ceské republice.

MUDr. Jan Skrha jr, Ph.D.
jan.skrha2@efl.cuni.cz
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