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Hlavní téma – Multimorbidita 
ve vnitřním lékařství

Milí čtenáři,

hlavním tématem tohoto čísla časopisu Vnitřní lékařství je multi‑

morbidita. Tento relativně nedávno vzniklý termín bývá definován jako 

přítomnost dvou nebo více chronických onemocnění současně u stej‑

ného pacienta, nebo dle novější a omezenější definice jako komplexní 

interakce několika současně existujících onemocnění (1).

Naše populace stárne a předpokládá se, že do roku 2060 vzroste počet 

Evropanů starších 65 let z 88 na 153 milionů (2). Stárnutí populace je úzce 

spojeno s rozvojem chronických onemocnění, která se během života 

kumulují, a je také hlavním rizikovým faktorem pro rozvoj multimorbidity. 

Přibývání multimorbidních a starých osob si bude vynucovat změny v or‑

ganizaci našeho zdravotnictví a také přístupu lékařů k těmto pacientům.

Současná lékařská praxe, výzkum i odborná doporučení jsou stále 

z velké části založeny na modelech jednotlivých onemocnění, aniž 

by se brala v úvahu koexistence několika onemocnění (3). Odborná 

doporučení a důkazy v nich prezentované jsou často založeny na kli‑

nických hodnoceních zahrnujících úzce vymezenou populaci pacientů 

bez výraznějších komorbidit, a proto jsou někdy obtížně zobecnitelná 

a použitelná pro multimorbidní pacienty.

V nemocniční i ambulantní praxi v současnosti je až 50 % pacientů 

multimorbidních, a tento podíl bude dále narůstat (3). Vedoucí roli v péči 

o multimorbidní pacienty v současnosti mají a v budoucnu i nadále 

budou mít internisté. Budou si ale muset osvojit řadu nových znalostí 

a kompetencí (3). Začnou využívat prognostické nástroje a komplex‑

ní geriatrické zhodnocení. Budou vytvářet individuální plány péče, 

které budou brát v úvahu přání a preference konkrétních pacientů. 

Budou koordinovat pacientovu farmakoterapii, zvažovat vhodnost 

všech podávaných léků a vysazovat nadbytečné nebo neindikované 

léky (deprescribing). Budou také schopni poskytnout komplexní péči 

pacientům na konci života, včetně včas zahájené palitativní péče, 

důsledné analgetizace nebo paliativní sedace. Důležitý bude rovněž 

klinický výzkum multimorbidity a přizpůsobení doporučení pro klinic‑

kou praxi této nově vznikající populaci (3).

V aktuálním čísle Vám proto přinášíme čtyři přehledné články 

zaměřené na multimorbiditu. Primář Z. Monhart ve svém článku shr‑

nuje základní specifika diagnostiky a léčby multimorbidních pacientů. 

V článku M. Královcové, T. Karvunidise a M. Matějoviče jsou diskutová‑

na specifika péče o multimorbidní kriticky nemocné a zásady léčby 

nejčastějších onemocnění v intenzivní péči. Článek E. Havla ukazuje 

základní principy předoperačního vyšetření, možnosti předoperační 

přípravy rizikových pacientů a managementu jejich pooperačních 

komplikací. V článku profesora V. Teplana je demonstrována komplexi‑

ta možných různých onemocnění a příčin, která vedou k projevům 

nefrotického syndromu.

Rád bych Vám za všechny autory článků s tematikou multimorbidity 

popřál, aby Vás jejich články zaujaly a aby jejich přečtení bylo přínosné 

pro Vaši další medicínskou, ale i případnou pedagogickou praxi.

prof. MUDr. Jan Václavík, Ph.D., FESC, FEFIM

Interní a kardiologická klinika

Fakultní nemocnice Ostrava a Lékařská fakulta Ostravské univerzity
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Perioperační péče o pacienta s multimorbiditou
Eduard Havel
Lékařská fakulta v Hradci Králové

Předpokladem urychlené pooperační rekonvalescence dle metody ERAS (Enhanced Recovery After Surgery) je dobře 
k operaci připravený a šetrně odoperovaný pacient. Uplatnění ERAS v pooperační péči v situaci polymorbidity pacienta 
vyžaduje individuální přístup a větší důraz na část předoperační přípravy a provedení vlastního operačního výkonu. Ope-
race vyvolává během procesu hojení v organismu systémovou zánětovou reakci, která je úměrná velikosti operačního 
traumatu. Dochází k tekutinovým přesunům mezi intravaskulárním a intersticiálním prostorem, zvýšenému proteinovému 
katabolismu, zvýšené náchylnosti k infekčním komplikacím a ke zvýšení rizika dekompenzace chronických onemocnění, 
případně vzniku akutních komplikací. Povinným obsahem předoperačního vyšetření je odhad funkční kardiopulmonální 
rezervy, zhodnocení nutričního rizika, aktualizace diagnostického souhrnu a optimalizace chronické medikace před ope-
račním výkonem. Prehabilitace a nutriční příprava před plánovanou operací je ovlivněna časovou naléhavostí operace, 
ale i u nádorových onemocnění má krátkodobá nutriční příprava definované doporučení, jehož naplnění může vyžado-
vat předoperační hospitalizaci. Pro parenterální i enterální předoperační výživu jsou nejvhodnější interní pracoviště, ale 
některá chirurgická oddělení si v případě nutnosti provádějí přípravu sama. V pooperační péči oběhově rizikových paci-
entů se uplatňuje režim GDT (Goal Directid Therapy) s vyšším stupněm hemodynamického monitorování a intervence. 
Zvláštní pozornost je věnována pooperačním komplikacím se zvýšeným rizikem vzniku u polymorbidních pacientů. Vedle 
dekompenzace chronického onemocnění jsou to především poruchy srdečního rytmu (nejčastěji fibrilace síní), kardiální 
komplikace včetně koronární příhody, cévní mozkové příhody, akutní delirium.

Klíčová slova: ERAS, multimorbidita, polymorbidita, předoperační vyšetření, operační trauma, GDT, katabolismus, pooperační 
komplikace.

Perioperative care about a patient with multimorbidity
The assumption of accelerated postoperative recovery according to the ERAS (Enhanced Recovery After Surgery) method 
is good condition of the patient prepared for surgery and gently operated on. Application of ERAS in postoperative care in 
the situation of patient with multimorbidity requires an individual approach and greater pre-operative preparation. During 
the healing process, the operation causes a systemic inflammatory reaction in the body, which is proportional to the size 
of the surgery trauma. There is fluid movement between the intravascular and interstitial spaces, increased protein catab-
olism, increased susceptibility to infectious complications and increased risk of decompensation of chronic diseases. The 
mandatory content of the pre-operative examination is a functional cardiopulmonary reserves assessment, nutritional risk 
screening, update of diagnostic summary and optimization of chronic medication before surgery. Prehabilitation and nutri-
tional preparation before the planned operation is influenced by the time urgency of the operation, but even in the case of 
cancer, short-term nutritional preparation is indicated., Medical workplaces are the most suitable for parenteral and enteral 
pre-operative nutrition however some surgical departments perform the preparation themselves if necessary. The GDT (Goal 
Directed Therapy) regimen with a higher degree of hemodynamic monitoring and intervention is applied in the  postoperative 
care of hemodynamic unstable risk patients. Next to decompensation of a chronic disease is mainly heart rhythm disorders 
(most often atrial fibrillation), cardiac
complications including coronary event, stroke, acute delirium.

Key words: ERAS, multimorbidity,  preoperative examination, surgery trauma, GDT, catabolism, postoperative complicationes.
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Zvýšené riziko pooperačních komplikací u polymorbidních pa‑

cientů, kteří podstoupí velkou operaci, je obecně známé (1). Literární 

údaje ale ukazují těsnější souvislost s pooperačními komplikacemi 

při současné přítomnosti frailty syndromu, který se vyskytuje spolu 

s multimorbiditou zhruba v 20 % (2, 3). Polymorbidita tedy nepřináší 

zvýšené riziko pooperačních komplikací automaticky, důležitý je stupeň 

křehkosti organismu, který lépe vyjadřuje celkovou funkční rezervu 

k zvládnutí operačního traumatu. Moderní perioperační péče zdůraz‑

ňuje použití konceptu urychlené pooperační rekonvalescence – ERAS 

(Enhanced Recovery After Surgery) (4). Ten se plně prosazuje u stan‑

dardních operačních výkonů prováděných na pacientech bez zvýše‑

ného individuálního rizika. Ale i v případě komorbidity se zásady ERAS 

s výhodou uplatňují i u chronicky nemocných pacientů s potřebou 

individuální modifikace podle přítomných chronických onemocnění. 

Výsledný úspěch operačního zákroku závisí na kvalitním předoperačním 

vyšetření, odpovědné volbě operačního výkonu, předoperační přípravě, 

vedení anestezie, vlastním provedení operačního výkonu a individuali‑

zované pooperační péči. Znalost patofyziologie operačního traumatu je 

důležitá pro všechny zainteresované zdravotnické obory od praktických 

lékařů, přes různé klinické obory až po následnou a rehabilitační péči.

Patofyziologie operačního traumatu
Operace je invazivní způsob léčby, který charakterizuje poranění 

tkání a narušení jejich celistvosti. Dochází tak jednak ke ztrátě přiro‑

zených bariér s rizikem bakteriální invaze a také k narušení buněčné 

stability přímým poraněním buněk či narušením cévní mikrocirku‑

lace. Buněčné fragmenty, hematomy a nestabilní buňky s produkcí 

reaktivních forem kyslíku ohrožují organismus narušením přirozené 

homeostázy a poruchou funkce orgánů. Pooperační reakci organismu 

charakterizuje imunitní úklidová a obranná reakce. Lokální složka hojení 

spočívá v úklidu poraněného terénu operačního pole a přes vytvoření 

jizvy k obnovení funkčního stavu. Systémovou složkou je zánětová 

reakce – SIRS (Systemic Inflammatory Response Syndrom) spouštěná 

hormonální a mediátorovou aktivitou (dominantně TNF‑α, interleukin-6) 

s projevy hemodynamickými, metabolickými a imunitními. Míra sys‑

témové reakce závisí na velikosti operačního traumatu a individuální 

reaktivitě organismu.

Oběhová složka operačního traumatu spočívá ve vazodilataci 

a zvýšené kapilární propustnosti. Ke zvýšenému přesunu tekutiny z in‑

travaskulárního do intersticiálního prostoru dochází dominantně v místě 

operačního traumatu, ale silná imunitní reakce působí zvýšení kapilární 

propustnosti v celém organismu (5). Do mezibuněčného prostoru je 

transportováno více kyslíku a živin, humorálních látek a imunitních bu‑

něk, které se účastní úklidové reakce. Vlivem otoku stoupá intersticiální 

tlak a více tekutiny je filtrováno do systému lymfatické drenáže, kde 

v uzlinách dochází k aktivní fagocytóze transportovaných tkáňových 

fragmentů a dalšímu přenosu informací v regulaci systémové imunitní 

reakce. Pooperační riziko hypovolemie a hypotenze z důvodu vazodila‑

tace a tekutinového přesunu bývá v prvních 24 hodinách po operaci. 

Následný návrat tekutiny do oběhu hrozí projevy srdečního selhávání 

u osob s nedostatečnou kardiální rezervou. Tekutinové přesuny a zvý‑

šený obrat tekutin v perioperačním období jsou též spojeny s rizikem 

minerálových dysbalancí. Nejčastější jsou hypokalemie, hypomagne‑

zemie a hypofosfatemie (6).

Metabolická složka operačního traumatu spočívá ve zvýšení 

klidového energetického výdeje a v proteinovém katabolismu. 

Metabolická reakce je navozena mediátorovou aktivitou systémové 

zánětové reakce (především IL-6, TNF-α) a hormonální stresovou 

aktivitou (kortizol, katecholaminy). Ze svalů jsou uvolňovány ami‑

nokyseliny, v  játrech probíhá zvýšená glukoneogeneze a mastné 

kyseliny jsou mobilizovány z  tukové tkáně. Vlivem inzulinorezis‑

tence navozené mediátorovou aktivitou v periferních tkáních jsou 

mobilizované substráty především v podobě glukózy spotřebovány 

bílými krvinkami a granulační tkání. Intenzita katabolické reak‑

ce je dána velikostí operačního traumatu, reaktivitou organismu 

a velikostí energetických zásob v těle. Na sklonu k hyperglykemii 

v pooperačním období se podílí inzulinorezistence i zvýšená glu‑

koneogeneze. ESPEN (European Society of Parenteral and Enteral 

Nutrition) v doporučení pro optimální pooperační glykemii bere 

v úvahu prospěšnost mírné hyperglykemie, rizika patologické hy‑

perglykemie i rizika při navozování normoglykemie a stanovila horní 

hranici tolerované hladiny glukózy v časném pooperačním období 

na 10 mmol/l (7, 8, 9). Proteinový katabolismus po velkém operačním 

výkonu je největší v prvním týdnu po operaci se ztrátami okolo 

12–20 g N/den a sníženou proteosyntézou ve svalech (10). Dále ale 

přetrvává řádově po dobu týdnů mírně zvýšená proteolýza, která 

ve spojení s pooperačním nechutenstvím a tělesnou imobilizací 

může vést k fatální ztrátě proteinové hmoty během několika týdnů 

či měsíců po operaci.

Předoperační vyšetření
Pečlivé zhodnocení zdravotního stavu, míry operačního rizika, 

optimalizace kompenzace chronických nemocí a posílení individuálně 

dosažitelné funkční rezervy organismu před operací jsou důležitými 

předpoklady následného úspěchu chirurgické léčby. Organizace inter‑

ního předoperačního vyšetření je definována ve Věstníku ministerstva 

zdravotnictví České republiky z roku 2018. Hlavním obsahem věstníku 

je stanovení povinného vyšetření před plánovanou operací, stanovení 

individuálního rizika a rozdělení odpovědnosti mezi základní zúčast‑

něné obory praktického lékařství, interny, anesteziologie a příslušného 

operačního oboru. Kompetence odborností v interním předoperač‑

ním vyšetření jsou rozděleny podle omezující komorbidity a velikosti 

plánovaného operačního výkonu. Znalost příslušného věstníku je pro 

praxi předoperačního vyšetření nezbytná (11).

Obecným povinným obsahem předoperačního vyšetření je stano‑

vení funkční kardiopulmonální rezervy a zhodnocení nutričního stavu 

ve smyslu metabolické rezervy organismu. Rizikovým faktorem pro 

zvládnutí velké operace je snížená kardiopulmonální a metabolická 

rezerva vyjádřená v metabolických ekvivalentech (MET) pod 4 MET. 

Rezervu 4–4,5 MET mají pacienti, kteří jsou schopni rychlejší chůze, 

práce na zahradě, stoupání do schodů dvou pater, rekreačního pla‑

vání (12). Stárnutí organismu spolu s přidruženými nemocemi snižuje 

funkční kardiopulmonální rezervu a ve věku 80 až 85  let se běžný 

Středoevropan dostává pod hranici 4–4,5 MET, přičemž pravidelnou 
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fyzickou aktivitou lze pokles úbytku MET zpomalit. Nutričně rizikový 

chirurgický pacient je charakterizován nízkou tělesnou hmotností 

BMI pod 18,5 (Body Mass Index) nebo nechtěným poklesem hmot‑

nosti v posledních 3 až 6 měsících (o 5 a 10 %), případně jen ztrátou 

kalorického příjmu v posledním týdnu před operací, kdy již dojde 

ke snížení metabolické aktivity adaptací na hladovění (13). Z pohledu 

nutričního stavu je samostatným rizikovým faktorem pro pooperační 

komplikace sarkopenie. V rámci komplexního geriatrického vyšetření 

nízké skóre v Barthelově testu základních všedních činností (ADL), 

sama multimorbidita a polypragmazie (≥ 5 léků/den) jsou spojeny 

s vysokým rizikem závažných pooperačních komplikací (14). Závěr 

interního předoperačního vyšetření má obsahovat aktualizovaný 

diagnostický souhrn včetně zhodnocení rizika přítomné komorbidity. 

Zhodnocení užívané medikace se provádí i s možností přechodného 

vysazení zbytné medikace v perioperačním období. Povinnou sou‑

částí závěru je zhodnocení kardiopulmonální rezervy s případným 

odhadem počtu MET, posouzení nutričního stavu a vyjádření se 

k případné předoperační přípravě. Zvláštní pozornost je věnována 

anémii a její léčbě. Není vzácností v rámci předoperačního vyšetření 

odhalení hypotyreózy u chronicky nemocných pacientů, pokud je na 

její možnost aktivně pomýšleno.

Předoperační příprava se zaměřením  
na pacienta s multimorbiditou

Prvním krokem předoperační přípravy je důležité seznámení pa‑

cienta (a v případě multimorbidity i vhodného rodinného příslušníka 

na základě souhlasu pacienta) s plánovaným operačním výkonem. Je 

třeba vzít v úvahu, že v případě multimorbidity nemusí být standardní 

operace optimálním řešením, a je třeba brát v úvahu životní postoj, 

preference pacienta a míru přijatelného rizika. To má význam nejen 

pro volbu operačního výkonu, ale i pro pooperační rozhodování v pří‑

padě závažných komplikací. Adekvátní poučení pacienta a vysvětlení 

operačního postupu i pooperační péče zvyšuje důvěru pacienta ke 

zdravotnickému týmu a snižuje míru stresu. Komplex perioperační 

přípravy a péče je součástí strategie urychlené pooperační rekonva‑

lescence – ERAS.

Prehabilitace znamená komplex předoperačních opatření k opti‑

malizaci kondice pacienta k operačnímu výkonu. Míra přípravy závisí 

na individuálních možnostech a času před operačním výkonem. Hlavní 

součásti přípravy jsou výživa, rehabilitace a prevence úzkosti – mírnění 

stresu.

Na základě stanovení nutričního rizika je indikována nutriční pří‑

prava. V případě odložitelných výkonů u malnutričních pacientů má 

smysl aplikovat nutriční podporu enterální, případně parenterální po 

dobu zlepšování nutričního stavu v délce 4 až 8 týdnů. V případě 

onkologických onemocnění je indikována nutriční podpora v délce 

7–14 dnů před operací. Ke zlepšení nutričního stavu za tuto dobu vi‑

ditelně nedochází, ale normalizuje se metabolická aktivita organismu, 

jsou doplněny deplece minerálů, vitaminů a stopových prvků. V případě 

rozvoje refeeding syndromu po zahájení nutriční podpory je výhodné 

absolvovat tuto situaci ještě před operací než po operaci v kombinaci 

s reakcí na operační trauma. V případě sideropenie je perorální substi‑

tuce železa pomalá a většinou neúčinná, je nutné korigovat depleci 

železa opakovanou parenterální aplikací.

Diskutovanou přípravou je několikadenní podávání immunonu‑

tričního sippingu před velkým operačním výkonem. Jde o preparáty 

obohacené o omega-3 mastné kyseliny, nukleotidy a arginin. V současné 

době je příznivý efekt na zkrácení pooperační hospitalizace, snížení 

rizika infekčních pooperačních komplikací a úspora pooperační ztráty 

proteinové hmoty přisuzována navýšenému příjmu omega-3 mastných 

kyselin v dávce okolo 2–5 g/den. S ohledem na sarkopenii je v současné 

době upřednostňována obecně nutriční příprava s vyšším obsahem 

proteinů 1,5–2 g/kg/den.

Bezprostředně před operací je perorální příjem solidní stravy za‑

stavován 6 hodin před operací a příjem tekutin 2 hodiny před operací 

u osob, u kterých nepředpokládáme poruchu vyprazdňování žaludku. 

S ohledem na multimorbiditu a převážně zvýšený věk těchto pacientů je 

vhodné večer před operací podávat lehce stravitelnou stravu. Smažená 

jídla, tuk a maso vyprazdňování žaludku zpomalují.

Předoperační pohybový trénink vede ke zlepšení kardiopulmonální 

funkční rezervy (navýšení maximální spotřeby kyslíku, aerobního pra‑

hu), zvyšuje proteosyntézu i mitochondriální aktivitu. Spolu s nutriční 

podporou je pohybový režim základem pro obecnou předoperační 

přípravu. Ordinace pohybového režimu je individuální podle mož‑

ností konkrétního pacienta. Obecně lze doporučit stejně jako v běž‑

né populaci 150 minut týdně aerobní aktivity rozdělené do 30 až 

45minutových aktivit ob den ve střední intenzitě 50–75 % maximální 

tepové frekvence pro daný věk. Aerobní aktivita může být prováděna 

v pacientem zvolené aktivitě (chůze, práce na zahradě, plavání, jízda na 

kole, chůze do schodů). Dvakrát týdně by mělo být zařazeno odporové 

posilovací cvičení pro všechny svalové skupiny, po kterém by měl být 

zajištěn příjem proteinového jídla s 30 g bílkovin (14). Reálně se přizpů‑

sobuje doporučení individuálním možnostem pacienta, ale je třeba 

zdůraznit, že multimodální prehabilitace zlepšuje výsledek operace 

zejména u rizikových pacientů s multimorbiditou, frailty syndromem 

či sarkopenií (15, 16). U imobilních pacientů je doporučeno třeba jen 

desetiminutové denní cvičení. Většina nemocných s multimorbiditou 

je schopna pravidelného půlhodinového až hodinového chodeckého 

tréninku v individuální intenzitě ob den, který při zátěži zvýší srdeční 

frekvenci a přináší subjektivní pocit prodělávané námahy.

Psychologické postupy (klidové relaxace, meditace či modlitby, prv‑

ky jógy a příjemné zážitky) napomáhají ve zvládnutí deprese a anxiety, 

které jsou v předoperačním období zejména u nádorových pacientů 

časté a je třeba je upravovat.

Předoperační vynechání kouření a minimalizace příjmu alkoholu 

před operací je doporučeno v minimálním intervalu čtyř týdnů.

Předoperační optimalizace chronické medikace
U multimorbidních pacientů je důležitá předoperační optimalizace 

kompenzace chronických onemocnění nejčastěji optimalizací chronické 

medikace. Nově bezprostředně před operací by neměly být nasazová‑

ny betablokátory. Naopak dlouhodobě nastavená a tolerovaná léčba 

betablokátory nemá být vysazována. U pacientů se sklonem k pomalé 

srdeční akci pod 60/min má smysl zvážit v den operace podat sníženou 
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dávku chronicky užívaného betablokátoru. Riziko perioperační ische‑

mické mozkové příhody je při současné léčbě betablokátory zvýšené 

a souvisí s perioperačním poklesem krevního tlaku.

Alespoň tři dny před velkou operací je vysazován metformin. Léčba 

statiny není kolem operace vysazována. Důvodem je pleiotropní účinek 

statinů na stabilitu endotelu. Warfarinizovaní pacienti se převádějí před 

operací na terapeutické podávání nízkomolekulárního heparinu. U pa‑

cientů s antikoagulační léčbou nové generace NOAC je doporučeno 

jen krátkodobé přerušení léčby bez přemosťující terapie nízkomo‑

lekulárním heparinem podle konkrétních doporučení k příslušnému 

léku – tabulka 1.

Předoperační vysazování antiagregační terapie není paušální. 

Vždy je třeba zvažovat riziko pooperačního krvácení spolu s rizikem 

trombózy. U duální antiagregace by neměl být odložitelný výkon 

proveden méně než za měsíc po vaskulární intervenci s nasazením 

duální antiagregace, lépe po 6 měsících. Modifikace duální agregace se 

provádí většinou 5 dnů před operací a navrací se po 24–48 hodinách 

po operačním výkonu. Trvale bez přerušení je podáván preparát ASA. 

V situaci monoterapie ASA platí, že u pacientů s implantovanými stenty 

by terapie neměla být přerušována. Strategie modifikace antiagregační 

terapie kolem operačního výkonu je přísně individuální a u rizikových 

pacientů se provádí vždy ve spolupráci s příslušným odborníkem, který 

antiagregační léčbu ordinoval. Příklad vysazení ukazuje tabulka 1 (17). 

Přehled nejčastěji upravované medikace z důvodu operačního výkonu 

je v tabulce 2 (18).

Kardiální rizika u nekardiálních operací
Riziko srdečního infarktu a úmrtí z kardiální příčiny v důsledku 

operace je dáno individuálním stavem operovaného organismu v zá‑

vislosti na typu operačního výkonu a dalšími známými vyvolávajícími 

faktory jsou změny tělesné teploty během operace, výkyvy krevního 

tlaku, ztráta krve a tekutinové přesuny v organismu v pooperačním 

období. U velkých operací je popisováno obecné kardiální riziko 

přesahující 5 % (18).

Problematika myokardiálních ischemických příhod po nekardiální 

operaci je složitá vzhledem k asymptomatickému průběhu léze, která 

Tab. 1. Vysazování antikoagulační léčby před plánovanou operací. Upraveno dle (33) 
Operace s vysokým rizikem krvácení Operace s nízkým rizikem krvácení

Vysoké riziko tromboembolie
Warfarin Převedení na terapeutické dávkování nízkomolekulárního heparinu: 6 dnů před operací ukončit, 

pokračovat v nízkomolekulárním heparinu v terapeutické dávce, vynechat v den operace na 24 hodin

NOAC Poslední dávka 3 dny před operací (bez renální 
insuficience), vrácení medikace 2–3 dny po operaci

Poslední dávka 2 dny před operací (bez renální 
insuficience), vrácení medikace 24 hodin po operaci

Střední riziko tromboembolie
Warfarin Přechodné vysazení warfarinu 6 dnů před operací se zvážením úplného přerušení antikoagulační léčby, 

opětovné nasazení 24 hodin po operaci

NOAC Poslední dávka 3 dny před operací (bez renální 
insuficience), vrácení medikace 2–3 dny po operaci

Poslední dávka 2 dny před operací (bez renální 
insuficience), vrácení medikace 24 hodin po 
operaci

Nízké riziko tromboembolie
Warfarin Přechodné vysazení warfarinu 6 dnů před operací s úplným přerušením antikoagulační léčby, opětovné 

nasazení 24 hodin po operaci

NOAC Poslední dávka 3 dny před operací (bez renální 
insuficience), vrácení medikace 2–3 dny po operaci

Poslední dávka 2 dny před operací (bez renální 
insuficience), vrácení medikace 24 hodin po 
operaci

V situaci snížených renálních funkcí – clearance kreatininu < 0,8 ml/s je při léčbě dabigatranem lék vysazován ještě o jeden den dříve.

Schéma 1. Minimální doba pro vysazení a opětovné nasazení DAPT při elektivním chirurgickém zákroku. OAC – perorální antikoagulační léčba. Převzato z (16)
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byla zachycena podrobnějším laboratorním monitorováním troponi‑

nu T. U pacientů starších 45 let byly laboratorní známky myokardiální 

léze zjištěny u 8 % operantů v prvních 72 hodinách po nekardiální ope‑

raci. Pouze v 35 % těchto příhod byla změna zachycena na EKG. Klinický 

význam tiché ischemie myokardu spočívá v riziku 30denní letality 9,8 % 

proti 1,1 % u pacientů bez myokardiální léze (19). U všech pacientů 

ve věku ≥ 65 a u pacientů ve věku ≥ 45 let s anamnézou ischemické 

choroby srdeční či vysokého individuálního rizika je nově doporučeno 

vyšetření natriuretického peptidu předoperačně a v případě zvýšení 

NT‑pro‑BNP > 300 mg/l monitorování troponinu T 72 hodin po operaci 

a provedení pooperačního EKG (17). Při naplnění definice srdečního 

infarktu je následně postupováno podle platných doporučení odborné 

společnosti. V roce 2022 byla publikována nová doporučení Evropské 

kardiologické společnosti (20), která doporučují použití biomarkerů 

kardiální ischemie a srdeční zátěže u rizikových osob pro kardiální 

komplikace v důsledku nekardiální operace (hs‑cTn I/T, NTpro‑BNP/

BNP). Vysoce senzitivní srdeční troponin I nebo T kvantifikuje myokar‑

diální poškození a NTpro‑BNP nebo BNP kvantifikují hemodynamickou 

zátěž levé komory. Velmi nízké hodnoty troponinů mají velmi vysokou 

negativní prediktivní hodnotu k vyloučení myokardiální ischemie. Na 

druhou stranu pozitivní hodnoty mají t.č. výpovědní hodnotu menší. 

Monitorování kardiálních biomarkerů bylo diskutováno již v doporučení 

z roku 2014 (12), (v české verzi z roku 2014 je tento postup zmiňován 

v kategorii zvážení (21)).

Podrobnější neinvazivní a invazivní předoperační vyšetření kardio‑

vaskulární soustavy je popsáno v platném evropském doporučení (20) 

poměrně složitě a je nutno s tímto materiálem pracovat při podezření na 

riziko pooperačních kardiálních komplikací. Vždy se týká velké, případně 

střední operace spolu s klinickou symptomatologií nebo přítomností 

jednoho či více klinických rizikových faktorů: ischemická choroba sr‑

deční (angina pectoris, infarkt myokardu v anamnéze), srdeční selhání, 

nemocný po cévní mozkové příhodě nebo tranzitorní ischemické atace, 

porucha renálních funkcí (koncentrace kreatininu v séru > 170 μmol/l, 

kreatinová clearance < 60 ml/min/1,73 m2), diabetes mellitus na inzuli‑

nu. Echokardiografické vyšetření je základem pro zhodnocení srdeční 

funkce a závažnosti chlopenních vad. Dobutaminová echokardiografie 

doplňuje informaci o koronární situaci u rizikových imobilních pacientů 

s < 4 MET funkční rezervy. Předoperační koronarografie je doporučová‑

na ve stejných situacích jako bez plánované operace, a navíc u pacientů 

s anginou pectoris na farmakologické léčbě při změně námahové 

bolesti před plánovanou neurgentní operací. V kategorii zvážit prove‑

dení koronarografie je situace stabilních kardiologických pacientů, kteří 

podstoupí elektivní karotickou endarterektomii. Obdobně lze indikovat 

i UZ vyšetření karotid a vertebrálních arterií před plánovanou velkou 

operací u pacientů s přítomností cévních sklerotických onemocnění či 

přítomnosti klinických rizikových faktorů.

Perioperační a pooperační péče o pacienty 
s multimorbiditou

Moderní doporučení komplexní perioperační péče je označováno 

jako ERAS (Enhanced Recovery After Surgery). Jde o komplex doporu‑

čených postupů, jejichž cílem je zlepšení bezpečnosti a efektivity chi‑

rurgické péče. Pro řadu operací jsou vypracovány samostatné postupy 

dostupné na www.erassociety.org.

Tab. 2. Perioperační úprava kardiovaskulární medikace. Převzato z (17) 
Úprava kardiovaskulární medikace v souvislosti s operací
Betablokátory 	� nevysazovat dlouhodobě nastavenou a tolerovanou medikaci

	� nenasazovat nově před operací, vyjma potřeby regulovat srdeční frekvenci

ACE inhibitory/AT II 	� zvažte přerušení léčby při léčbě hypertenze 12 až 24 hodin před operací, při léčbě srdečního selhávání malou dávkou léčbu 
ponechat
	� vrácení terapie po 24 hodinách od operace podle stability renálních funkcí a krevního tlaku

Blokátory kalciového 
kanálu

	� nenasazovat nově nifedipin nebo amlodipin, ponechat medikaci při vazoaktivní angině pectoris
	� nevysazovat diltiazem nebo verapamil podávaný při regulaci srdeční akce při intoleranci betablokátoru

Alfa 2 agonisté 	� nenasazovat nově týden před operací
	� pokračovat v terapii u dlouhodobě nasazeného léku k vyloučení syndromu z vysazení

Diuretika 	� nepodávat v den operace
	� vrácení medikace v pooperačním období podle stavu hydratace, krevního tlaku, renálních funkcí a mineralogramu, který je nutno 
kontrolovat spolu s kreatininovou clearance
	� časné obnovení medikace po operaci u osob s chronickou léčbou dlouhodobě působících diuretik

P2Y12 inhibitory 	� tuto antiagregační léčbu vysazovat 3–7  dnů před operací, vyjma situace, že jde o  podávání antiagregační léčby izolovaně 
tímto preparátem u nemocných po srdečním infarktu nebo provedeném aortokoronárním bypassu v posledním roce, nebo 
angioplastice v posledních 3 měsících
	� není potřeba vysazovat před malými operacemi, extrakcí zubu, operaci katarakty
	� vrácení medikace v pooperačním období podle individuálního rizika krvácení

Aspirin 	� vysazení 3–7 dnů před operací vyjma prodělaného srdečního infarktu či provedení aortokoronárního bypassu v posledním roce, 
nebo u pacientů po provedené perkutánní tepenné intervenci
	� nevysazovat aspirin v souvislosti s operací u pacientů s prodělaným srdečním infarktem či provedením aortokoronárního bypassu 
v posledním roce a též ponechat léčbu u pacientů s prodělanou perkutánní tepennou intervencí, jestliže je riziko pooperačního 
krvácení přijatelné
	� vrácení medikace pooperačně podle únosnosti rizika krvácení

Nesteroidní  
antirevmatika

	� vysazovat 24 až 48 hodin před operací: ibuprofen, diclofenac, ketorolak
	� vysadit 96 hodin před operací: naproxen, meloxicam
	� možno vrátit pooperačně podle zvážení rizika pooperačního krvácení
	� není třeba v souvislosti s operací vysazovat celecoxib

http://www.erassociety.org/
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Hlavními principy ERAS jsou kvalitní předoperační příprava, mini‑

málně invazivní operace s udržením oběhové stability a stability vnitř‑

ního prostředí. To umožňuje redukci pooperačních intervencí, časnou 

mobilizaci z lůžka a obnovení perorálního příjmu jídla včetně zkrácení 

doby hospitalizace. Zjednodušeně lze říci, že hlavním principem ERAS 

je operace pacienta v tak dobré kondici a tak šetrným způsobem, že 

v pooperačním období nemá velký přesun tekutin, protrahovanou 

nevolnost, nemá silnou bolest, brzy začne jíst a chodit, nepotřebuje 

pojistné drény, infuzní léčbu, umělou výživu a může být brzy propuštěn 

domů. Z velké části jsou jednotlivé body ERAS postupů důležité i pro 

multimorbidní pacienty s tím rozdílem, že jejich individuální riziko 

pooperačních komplikací je vyšší a pečlivějším způsobem musíme 

monitorovat jejich pooperační rekonvalescenci.

U multimorbidních pacientů je kladen vyšší důraz na oběhovou 

perioperační stabilitu. Znamená to udržení dostatečné tkáňové per‑

fuze přiměřeným příjmem tekutin případně s inotropní a vazoaktivní 

podporou podle monitorovaných parametrů. Tuto strategii v sobě 

nese koncept GDT (Goal Directed Therapy). Peroperační a pooperační 

hemodynamické monitorování je možné provádět méně invazivním 

způsobem monitorováním srdečního výdeje s použitím echokardio‑

grafie, monitorováním variace pulzové vlny či termodiluční metody 

s variací kalibrace chloridem lithia (PICCO, LIDCO), monitorování saturace 

centrální žilní krve atd.

Tekutinová perioperační léčba respektuje patofyziologickou situaci 

organismu s přesunem tekutin a jejich následnou mobilizací tak, aby 

na jedné straně nedocházelo k hypoperfuzi periferních tkání s defici‑

tem kyslíku a s hypotenzí, a na druhé straně aby mobilizovaná dříve 

sekvestrovaná tekutina byla včas vyloučena navýšením diurézy bez 

známek srdečního selhávání. Přitom je nutné udržet stabilitu elektroly‑

tového hospodářství a korigovat hyperglykemii s cílem pod 10 mmol/l. 

Terapeutické postupy hemodynamické optimalizace pracují většinou 

s monitorovanými bolusy intravenózních infuzí krystaloidů. Cílem je 

ověřit situaci volum respondence a vyvarovat se zbytečného podá‑

vání vazokonstrikčních léků v situaci hypovolemie s rizikem tkáňové 

hypoperfuze.

Od prvních prací strategie GDT, které pracovaly s dosažením 

supranormálních parametrů srdečního výdeje a dodávky kyslíku, 

dospěla metoda cílené terapie ke kontrolovanému individuálnímu 

podávání minimálně nutných tekutin i katecholaminů, čímž se stala 

součástí pooperační péče v systému ERAS. V současné době aplikace 

metody GDT s hemodynamickým per a pooperačním monitorová‑

ním paradoxně snižuje celkový objem tekutin nutných k oběhové 

stabilitě (22). Obecně platí jak u podávání vasokonstrikčních lé‑

ků, tak u tekutinové léčby podávat jen nezbytné dávky k udržení 

středního arteriálního tlaku nad 65 mm Hg a pooperační diurézy 

0,5–1 ml/kg hmotnosti za hodinu. U multimorbidních pacientů je 

optimální hodnota krevního tlaku individuální, snahou je zamezit 

výkyvům krevního tlaku přes 10 % od obvyklé hodnoty pacienta, 

případně korigovat arteriální hypertenzi pod 180/110 mm Hg. U pa‑

cientů s kardiostimulátorem je výhodné před velkou operací nebo 

bezprostředně pooperačně zvážit zvýšení nastavené frekvence 

kardiostimulátoru o 10 až 15 tepů za minutu.

Pooperační fibrilace síní
Výskyt pooperační nově vzniklé fibrilace síní je popisován u 3 % 

pacientů s nekardiální operací a jde o nejčastější poruchu srdečního 

rytmu v pooperačním období. Fibrilace síní vzniká častěji u pacientů 

po břišních, hrudních a cévních operacích. Většinou k poruše srdečního 

rytmu dochází do čtvrtého pooperačního dne, nejčastěji první den po 

operaci. Častější výskyt je spojen s hypokalemií, hypo- i hypervolemií. 

Po úpravě vnitřního prostředí dochází ke spontánní verzi na sinusový 

rytmus. Při rychlé odpovědi komor a hemodynamické nestabilitě je 

účinné podávání amiodaronu, případně do 48 hodin po vzniku fibrilace 

síní je možné provést elektrickou kardioverzi. Při časném obnovení sinu‑

sového rytmu je přechodně nasazená léčba amiodaronem ukončena.

U pacientů s opakovanou fibrilací síní a tam, kde fibrilace síní poo‑

peračně trvala více než 48 hodin, je doporučena antikoagulační léčba 

po dobu 30 dnů s provedením kontrolního Holterova monitorování 

EKG. V případě krátkodobé epizody je preventivní podávání nízkomo‑

lekulárního heparinu indikováno podle standardní pooperační péče 

prevence trombembolické nemoci. V případě chronické fibrilace síní 

je odpověď komor regulována pod 110 tepů za minutu u pacientů bez 

projevů ischemické choroby srdeční.

Pacienti, kteří prodělali pooperační ataku fibrilace síní, mají větší riziko 

pooperační letality, delší hospitalizaci, nákladnější pooperační péči a vyšší 

riziko mozkové příhody v prvním roce po prodělané operaci. Riziko recidivy 

pooperační epizody fibrilace síní je v prvním roce 37 % ve srovnání s paci‑

enty bez pooperační epizody fibrilace síní, kde je udáváno v 1,5 % (23, 24).

Pooperační akutní delirium
Jedná se o akutní mozkovou pooperační dysfunkci, která má 

přechodné trvání a různé projevy. Dominuje dezorientace, poru‑

cha vnímání, halucinace, emoční dysregulace a poruchy spánku. 

Pooperačně se delirium objevuje do pátého dne, nejčastěji již první 

den po operaci. Delirium může mít formu hypoaktivní, při které pře‑

vládá apatie, zpomalení řeči, snížení motorické aktivity. Hyperaktivní 

formu charakterizuje psychomotorický neklid, agitovanost, rychlá řeč, 

agresivita a halucinace (27). Po odeznění deliria pacienti často pro‑

dělanou epizodu charakterizují jako živé sny, často spojené s úzkostí 

a strachem. Rizikovými faktory pro vznik pooperačního deliria jsou 

Tab. 3. Rizikové faktory pooperačního deliria (upraveno podle 27) 
Předoperační 
faktory

Pokročilý věk
Komorbidita a multimorbidita
(cerebrovaskulární – mozková příhoda, kardiovaskulární, 
periferní vaskulární, cukrovka, anémie, Parkinsonova 
choroba, deprese, chronická bolest, anxieta, 
alkoholismus)
Žíznění a dehydratace
Hyponatremie a hypernatremie
Anticholinergní léky

Peroperační 
faktory

Lokalizace chirurgie (abdominální, hrdní, vaskulární)
Akutní operace
Krevní ztráta
Hypotermie

Pooperační 
faktory

Bolest
Strach
Úzkost
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již přítomné kognitivní poruchy, frailty syndrom, vysoký věk a tíže 

základního onemocnění.

Patofyziologie pooperačního deliria není plně objasněna. Jedním 

evokujícím mechanismem je zánětová reakce s účinkem cytokinů 

na hematoencefalickou bariéru a stresem vyvolaný účinek cytokinů 

a hormonů v mozku. Druhým popisovaným mechanismem je neu‑

rochemická dysbalance týkající se změn koncentrací acetylcholinu, 

dopaminu, glutaminu, gama‑aminomáselné kyseliny a serotoninového 

systému v mozku. Popsána je porucha spojení mezi oblastmi meta‑

bolizujícími acetylcholin a dopamin, mezi subkortikálními oblastmi. 

Další funkční změny jsou popisovány v dorzolaterální prefrontální kůře 

a zadní cingule (26).

Pooperační delirium vzniká jako kumulativní interakce predispo‑

nujícíh – rizikových (Tab. 3) a precipitujících faktorů (27). Precipitujícími 

faktory může být protrahovaná sedace, analgezie opiáty, stresující 

faktory, nelaskavé, neurotické, hostilní či despotické prostředí, spánková 

deprivace.

Přestože je akutní delirium definované jako reverzibilní, jde o faktor 

signalizující horší pooperační prognózu, dochází k dlouhodobému 

zhoršení kognitivních funkcí, prodlužuje se pobyt na JIP i délka hospi‑

talizace. V průběhu akutního deliria je organismus ohrožen sníženým 

příjmem tekutin i jídla, sebepoškozením ve stavu dezorientace a mo‑

torického neklidu.

Prevenci akutního deliria pomáhá svědomitá aplikace ERAS proto‑

kolu v perioperační péči. Tlumení strachu a úzkosti je povinnou součástí 

nejen v předoperačním poučení pacienta, ale i v pooperační organizaci 

péče, kterou pacient má vnímat jako laskavou a bezpečnou. Součástí 

pooperační péče je intervence šesti rizikových faktorů nefarmakologické 

intervence: orientace (komunikace), sluch (naslouchadlo), zrak (brýle), 

dodržování cyklu spánek/bdění, časná mobilizace z lůžka (minimali‑

zace imobilizujících pomůcek), hydratace (příjem jídla a pití). Návštěvy 

blízkých s pomocí v orientaci, zklidnění agitovanosti a úzkosti. Aktivní 

přístup v aplikaci nefarmakologických preventivních a terapeutických 

postupů je významný a účinný v prevenci pádů, výskytu deliria, zkrácení 

doby jeho trvání a hospitalizace (29).

Farmakologická intervence je zaměřena na snížení agitovanosti a úz‑

kosti. Široce je používán haloperidol, případně tiaprid. Indikovaná jsou 

atypická antipsychotika risperidon, olanzapin, quetiapin s nižším rizikem ex‑

trapyramidového efektu a silnějším efektem tlumení halucinací ve srovnání 

s haloperidolem. Benzodiazepiny prodlužují trvání deliria. Jejich podání má 

význam v situacích neklidu při syndromu z odnětí u alkoholiků či při abúzu 

léků se sedativním účinkem. Na jednotkách intenzivní péče je používáno 

kontinuální podávání dexmedetomidinu a nízce dávkovaného propofolu 

s dobrým efektem, ale dosud diskutovanou bezpečností u obou preparátů.

Pooperační cévní mozková příhoda
Riziko pooperační cévní mozkové příhody je popisováno v 0,1–2 % 

operačních výkonů, s narůstajícím věkem a zvýšením počtu rizikových 

faktorů podobně jako u koronárních komplikací riziko pooperační 

mozkové příhody stoupá (29). V naprosté většině jde o ischemické cévní 

mozkové příhody emboligenní, trombogenní a hypoperfuzní etiologie. 

Peroperačně vzniklá akutní mozková příhoda nebývá včas diagnostiko‑

vána, čímž bývá ztracena možnost akutní intervence. Mozková příhoda 

významně zvyšuje riziko pooperační letality nebo trvalých následků 

dokonaného iktu. Výskyt méně významných nerozpoznaných ischemic‑

kých perioperačních inzultů je popisován až u 8 % pacientů nekardiální 

chirurgie ve věku vyšším 65 let (30). Důsledkem tichých mozkových 

ischemií dochází ke zhoršení kognitivních funkcí podobně jako u do‑

konaných iktů. Výskyt pooperačních cévních mozkových příhod tedy 

není zanedbatelný a významně mění pooperační morbiditu i letalitu.

Rizikové faktory pro vznik pooperační cévní mozkové příhody jsou ob‑

dobné jako pro pooperační srdeční infarkt a jsou uvedeny v tabulce 5 (31). 

Po prodělané mozkové příhodě je zvýšené riziko vzniku nové mozkové 

příhody peroperačně z důvodu dosud narušené autoregulace mozkové 

perfuze nejvyšší v prvních třech měsících a upravuje se do 9 měsíců po 

prodělaném iktu (32). O preventivním UZ vyšetření magistrálních tepen 

mozku je třeba uvažovat u rizikových pacientů podstupujících odložitel‑

nou velkou operaci. Velký důraz je kladen na předoperační optimalizaci 

chronické medikace. Nově nasazená léčba betablokátory zvyšuje riziko pe‑

rioperační cévní mozkové příhody. Léčba statiny je lépe dokumentovaná 

v prevenci kardiovaskulárních než cerebrovaskulárních onemocnění, proto 

doporučení ohledně statinů je formulováno jako ponechání nastavené 

medikace. Vzhledem k velkému zastoupení trombembolických příhod 

v etiologii perioperačních cerebrovaskulárních komplikací je důležité 

věnovat pozornost perioperačnímu vysazování antikoagulační léčby. Vždy 

je zvažováno riziko trombembolismu na jedné straně a riziko pooperač‑

ního krvácení na straně druhé (34). V průběhu operace a v pooperačním 

období je důležitým faktorem zvyšujícím riziko vzniku cévní mozkové 

příhody pokles krevního tlaku. Bezpečná hodnota středního arteriálního 

tlaku 70 mm Hg je jen orientační. U rizikových osob má význam udržovat 

krevní tlak bez výkyvů přesahujícíh 10 % obvyklé hodnoty krevního tlaku 

konkrétního pacienta.

Pooperační výživa a pohybová rehabilitace
Doporučení Evropské společnosti parenterální a enterální výživy – 

ESPEN jednoznačně označuje výživu za povinnou součást chirurgické 

péče (9, 13). Multimorbidní pacienti převážně spadají do kategorie nutričně 

rizikových pacientů. Koncepce urychlené pooperační rekonvalescence 

zdůrazňuje minimalizaci pooperačního hladovění s tím, že u většiny 

pacientů včetně operací na zažívacím traktu je možné perorální příjem 

zahájit časně v prvních 24 hodinách po operaci. Důvodem je minimalizace 

ztráty endogenního proteinu, udržení funkce střeva a jeho střevní bariéry, 

což zmírňuje zánětovou rekci a zrychluje pooperační rekonvalescenci.

Tab. 4. Rizikové faktory pooperační cévní mozkové příhody (upraveno 
podle 32) 
Věk
Předchozí cerebrovaskulární postižení
Chlopenní vady
Fibrilace síní
Ischemická choroba srdeční
Akutní selhání ledvin nebo dialýza
Patentní foramen ovale
Diabetes mellitus
Arteriální hypertenze
Chronická obstrukční choroba bronchopulmonální
Chronické srdeční selhávání 
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Ve vztahu k multimorbiditě, fragilitě a pokročilému věku je ale třeba 

zdůraznit zvýšené riziko pooperační střevní paralýzy, zvýšeného výskytu 

gastroezofageálního refluxu a dysfagie, neuropatie a menší intenzity 

obranných reflexů. S tím souvisí zvýšené riziko regurgitace a nebezpečné 

aspirace. Přestože je důležité nezanedbat časné obnovení perorálního 

příjmu po operaci, je stejně důležité zohledňovat bezpečnost jídla v indivi‑

duální situaci konkrétního pacienta (úroveň vědomí, pohybová koordinace, 

svalová síla, stav hydratace a stabilita vnitřního prostředí apod.) Důležitá je 

poloha vsedě při perorálním příjmu a pečlivé klinické sledování tolerance 

perorálního příjmu.

Nedostatečný perorální příjem je doplňován umělou enterální, pří‑

padně parenterální cestou v indikovaných případech. Oba typy umělé 

výživy přispívají ke zmírnění důsledků pooperačního proteinového ka‑

tabolismu, ale vždy je třeba brát v úvahu i riziko jejich vedlejších účinků. 

V rámci ošetřovatelské péče je třeba aplikaci umělé výživy organizovat tak, 

aby nebránila v důležité pohybové rehabilitaci a časné mobilizaci z lůžka. 

Přítomnost nazogastrické, ale i tenké enterální sondy může být nepří‑

jemným stresovým faktorem stejně jako zavedený periferní žilní katétr. 

Hlavním vedlejším účinkem parenterální výživy je zvýšené riziko infekčních 

komplikací z důvodu přítomného žilního katétru a sklonu k hyperglykemii.

Indikací k umělé nutriční podpoře v pooperačním období je přítomná 

malnutrice či nutriční riziko s nulovou tolerancí k pooperačnímu hladovění. 

Nutriční podpora je též podávána pacientům, u kterých nebude perorální 

příjem možný déle než 5 dnů nebo jejich perorální příjem nedosáhne 

alespoň 50 % energetické potřeby po dobu 7 dnů. V těchto případech je 

výživa zahajována bez prodlení, jakmile tato situace bude předpokládána, 

nikoliv po uplynutí oněch 5 a 7 dnů (9). Pacienti, kteří přichází k operaci bez 

nutričního rizika a předpokládáme obnovení plného perorálního příjmu do 

pěti až sedmi dnů žádného nebo částečného příjmu jídla, umělou výživu 

nepotřebují a byli by zbytečně zatíženi rizikem jejích vedlejších účinků.

Závěr
Pacientů s multimorbiditou v chirurgické péči přibývá na základě 

stárnutí populace. Sama multimorbidita není rozhodujícím faktorem 

pro zvýšené riziko pooperačních komplikací, o kterém více rozhoduje 

často současně přítomná sarkopenie a frailty syndrom. Operační trauma 

obecně představuje zátěž pro oběhovou soustavu a v metabolické 

reakci vede ke ztrátám proteinové hmoty organismu se všemi důsledky 

v riziku pooperačních komplikací konkrétního často chronicky nemoc‑

ného pacienta. V současné době je kladen velký důraz na předoperační 

přípravu k plánované operaci. Moderní perioperační péči představuje 

komplex systému ERAS (Enhanced Recovery After Surgery), jehož 

součástí se stalo i hemodynamické monitorování GDT (Goal Directed 

Therapy) u rizikových pacientů. Funkční komplex péče umožňuje zrych‑

lení pooperační rekonvalescence a zkrácení pooperační hospitalizace. 

Nutriční péče je povinnou součástí chirurgické léčby.
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Multimorbidita při nefrotickém syndromu
Vladimír Teplan1,2
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2Subkatedra nefrologie, Institut postgraduálního vzdělávání ve zdravotnictví, Praha

Nefrotický syndrom (NS) je charakterizován velkou proteinurií (nad 3,5 g/24 h), hypalbuminemií, generalizovanými otoky, 
hyperlipidemií a poruchami koagulace. Vedle primárních glomerulonefritid se vyskytuje u sekundárních glomerulopatií při 
diabetu, amyloidóze, systémových zánětlivých chorobách, onkologických onemocněních, u poškození léky a drogami, při 
alergiích, závažných infekcích a u dětí jsou i formy vrozené. Nejčastější příčinou NS v dospělosti je diabetes mellitus (DM). 
V současnosti je DM příčinou 40 % selhání ledvin u nemocných na dialýze. Z hlediska prevence je proto věnována velká 
pozornost gliflozinům (SGLT2 inhibitory), které mají prokazatelně nefroprotektivní účinky. Glifloziny vedou k navození glyko-
surie, doprovázené současně natriurézou a osmotickou diurézou. Účinnost gliflozinů na snížení glykemie je proporcionální 
k úrovni glomerulární filtrace, zatímco efekty vázané na natriurézu jsou zachovány ve všech stadiích renální insuficience.

Klíčová slova: nefrotický syndrom, primární a sekundární glomerulopatie, diabetes, glifloziny.

Multimorbidity in nephrotic syndrome
Nephrotic syndrome (NS) is characterized by high proteinuria (over 3,5g/24 hrs), hypalbuminaemia,  general edemas  and  
hypercoagulation. Beside of primary glomerulonephritides  this is found in secundary glomerulopaties eg. diabetes, systemic 
inflammatory diseases, oncology, damage by drugs and poisoning, by alergy, serious infections and  in children from heredi-
tary reasons. The most frequent reason for NS in adults patiens is diabetes and diabetes with nephropathy  represents almost 
40% of dialysed patiens. From this point of view, there is great interest focusing on gliflozins (SGLT2 inhibitors) with positive 
nephroprotecive effect. It leads do increasing of glycosuria with concomitant natriuresis and osmotic diuresis. The effect is 
proportional to glomerulal filtration, but the effect on natriuresis stay in all stages of renal insufficiency.

Key words: nephrotic syndrome, primary and secundary glomeruolopaties, diabetes, gliflozins.

Úvod
Nefrotický syndrom (NS) je charakterizován komplexem meta‑

bolických a dalších nasedajících poruch následujících po závažném 

a prolongovaném zvýšení propustnosti glomerulární membrány, jakož 

i porušené tubulární resorpci pro bílkovinu. Hlavními rysy jsou: proteinu‑

rie (větší než 2 g/m2/den, tj. nad 3,5 g/den), následná hypoalbuminemie 

(pod 30 g/l), generalizované otoky, hyperlipidemie a poruchy koagulace 

spojené s rizikem trombóz velkých žil. Etiologicky je spojen s řadou 

onemocnění a vede často k dalším orgánovým poškozením. Jedná 

se o syndrom, proto je třeba vždy pátrat po základním patologickém 

procesu, který renální poškození vyvolá. Může se jednat jak o primární 

renální patologii, tak o postižení sekundární při metabolických či hema‑

toonkologických onemocněních. Může být též spojen s toxoalergickou 

reakcí organismu či poškozením polékovým (1).

NS se může objevit v každém věku. V mladém věku je častěji spojen 

s primárním renálním onemocněním typu glomerulonefritidy (GN), 

u vyšších věkových kategorií s diabetickou nefropatií nebo hematoon‑

kologickým onemocněním. U dětí je nejčastější ve věku 1,5–4 roky. 

V mladším věku je predilekce v postižení chlapců, která však s postu‑

pujícím věkem mizí (2, 3).

Léčebný postup závisí na základní příčině (léčba GN imunosupresivy 

a kortikoidy, kompenzace diabetu, chemoterapie u onkologického 

onemocnění, léčba infekčních onemocnění, změna léčby, ukončení 

užívání drog ap.). Vždy však musíme současně ovlivňovat přidružené po‑
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ruchy, jako jsou klinicky otoky (diuretika, dietní opatření, úprava hladiny 

albuminu ap.), hyperlipidemie (statiny i fibráty) a hyperkoagulace (anti‑

koagulancia a antiagregancia). Pravidelnou součástí je i léčba přítomné 

hypertenze s její plnou kompenzací k hodnotám 125/80 mm Hg (4).

Etiologie a klasifikace nefrotického syndromu
Jak je uvedeno v tabulce 1, NS může vzniknout primárně v rámci 

glomerulárního onemocnění (GN minimálních změn – MCD, imu‑

nokomplexové GN, fokálně segmentální GN, membranózní či mem‑

branoproliferativní GN, mezangioproliferativní GN vč. IgA nefropatie 

Berger i výjimečně rychle proliferující GN), či sekundárně ve spojení 

s řadou chorob, jako jsou např. diabetes mellitus, nádorová onemocnění, 

kolagenózy a vaskulitidy, lupus erythematodes, amyloidóza, infekce 

(malárie, hepatitida, HIV) i užíváním některých léků a drog (5). Může být 

spojen i s hereditárním onemocněním, jako je Alportův syndrom (po‑

rucha syntézy alfa‑řetezců kolegenu IV bazální membrány glomerulů) 

či Fabryho nemoc (mutace genu pro alfa‑galaktozidázu A).

Familiární nefrotické syndromy se vyskytují jako kongenitální NS 

(finský typ mutace nefrinu, FSGS:-AR typu, mutace podocinu či AD 

typu, mutace alfa aktininu či difuzní mezangiální skleróza, Denys Drash 

syndrom‑mutace WT genu). Tyto syndromy jsou rychle progredující 

a obvykle vyžadující dialýzu v časném údobí věku (6).

Patologie
Proteinurie vzniká při funkčním poškození dvou bariér bazální 

membrány – porušenou selektivní propustností pro velké moleku‑

ly a poruchou elektrostatického náboje se zvyšuje propustnost pro 

proteiny nižší molekulové hmotnosti. Je porušena i resorpce proteinů 

v proximálním tubulu (7).

Příznaky a objektivní nález
Při vyšetření je proteinurie obvykle větší než 2 g/m2/den (3,5 g/24 h). 

Další příznaky zahrnují anorexii, malátnost, oteklá oční víčka, abdomi‑

nální bolesti, úbytek svalové hmoty a otoky. Může být přítomna též 

anasarka s pleurálními výpotky (8, 9).

Lokální retence tekutin může být důvodem pro ztížené dýchání 

(pleurální výpotky, edém laryngu), bolesti za sternem (perikardiální 

výpotek), otok skrota, kolen, ascites a někdy (u dětí) abdominální bolesti 

z otoku mezenteria. Často se otoky stěhují – ráno otoky víček, večer 

kolem kotníků. Tekutina se hromadí primárně dle Starlingových zákonů 

(v závislosti na poměru mezi hydraulickým a onkotickým tlakem v ka‑

pilárách a v intersticiu a celkových mechanismech, které zvyšují frakční 

resorpci Na – renin‑angiotenzin‑aldosteron). U dětí se může vyvinout 

ortostatická hypotenze či dokonce šokový stav. Dospělí mohou být 

hypo-, normo- či hypertenzní v závislosti na stupni stimulace jejich pro‑

dukce angiotenzinu II. Je třeba dát pozor na úbytek svalové hmoty, který 

může být maskován otoky. Oligurie, či dokonce akutní selhání ledvin se 

může vyvinout při hypovolemii a snížené renální perfuzi – výjimečně 

se může objevit až oligoanurická forma akutního selhání ledvin.

Metabolické poruchy a komplikace
Nefrotický syndrom je charakterizován proteinurií, hypoproteinemií 

(hypalbuminemií), hyperlipoproteinemií a tvorbou otoků. Ačkoliv nemu‑

sí být v jednotlivých případech všechny tyto známky jasně vyjádřeny, je 

Tab. 1. Onemocnění spojená s nefrotickým syndromem 
Incidence výskytu

děti dospělí
Primární nefrotický syndrom
Primární renální onemocnění 90 % 75 %
GN minimálních změn – minimal change disease (MCD) 65 % 15 %

Fokálně segmentální glomeruloskleróza (FSG) 10 % 15 %

Membranózní glomerulonefritida (MGN) 5 % 30 %

Membranoproliferativní glomerulonefritida (MPGN) 10 % 7 %

Jiné: mezangioproliferativní GN, IgA nefropatie, rychle progredující GN 
(RPGN)

10 % 3 %

Sekundární nefrotický syndrom
Sekundární onemocnění 10 % 25 %
Metabolické Diabetes mellitus, amyloidóza

Imunologické Systémový lupus erythematodes, Henochova-Schönleinova purpura, polyarteriitis 
nodosa, Sjögrenův syndrom, sarkoidóza, sérová choroba, erythema multiforme

Neoplastické Leukemie, lymfomy, Hodgkinův lymfom, mnohočetný myelom, karcinomy (plíce, 
tlusté střevo, žaludek, ledvina), melanom

Nefrotoxicita / léky a drogy Au, penicilamin, NSAID, lithium, heroin

Alergické Hmyzí jed, hadí toxiny, antitoxiny, jedovaté rostliny

Infekční Bakteriální postinfekční GN, nefritida při infekci cévní protézy, infekční endokarditida, 
lepra, syfilis
Virové – hepatitis B, EBV, herpes zoster, HIV
Protozoární – malárie
Parazitární – schistosomóza, filarióza

Kongenitální nefrotický syndrom Finský typ, FSGS, Denys-Drashův syndrom

Hereditární Alportův syndrom, Fabryho nemoc

Ostatní Toxemie v těhotenství, maligní hypertenze
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zřejmé, že proteinurie představuje klíčovou poruchu. Proteinurie musí 

být alespoň 3 g/24 h/m2 (tzv. velká proteinurie).

Většinou se však pohybuje nad 5 g/den. Nefrotický syndrom je 

spojen s řadou často na sebe navazujících metabolických poruch, které 

lze obtížně ovlivnit, aniž bychom odstranili poruchu základní spojenou 

s velkou proteinurií (10).

Po stránce patofyziologické se v souvislosti s hypoproteinemií a hypal‑

buminemií mění (lehce zvyšuje) průtok krve ledvinami a glomerulární 

filtrace a mění se permeabilitní vlastnosti glomerulární membrány.

Při zvýšeném příjmu proteinů (či albuminu) se aktivuje celá kas‑

káda hormonů a vazoaktivních substancí, především dopamin, IGF-1 

(insulin‑like growth factor), angiotenzin II a NO. (Oxid dusnatý vzniká při 

metabolismu aminokyseliny ureového cyklu argininu. Je produkován 

cévními endoteliemi a hraje velmi významnou roli v regulaci cévního 

tonu, a tím průtoku krve ledvinou.)

Při významnější proteinurii jsou v závislosti na velikosti molekuly, 

ale i  jejím elektrickém náboji (fyziologicky záporný elektrický náboj 

bazální glomerulární membrány při závažnějším poškození mizí) ztrá‑

ceny především tyto bílkoviny (m.hm. 40–150 kD): albumin, transferin, 

vazebný protein pro vitamin D, ceruloplazmin, fibrinogen, protrombin, 

antitrombin III. Při závažné neselektivní proteinurii jsou ztráceny i velké 

molekuly, např. imunoglobuliny G, A, M ap.

1. Metabolismus albuminu
Albumin je klíčovým proteinem plazmy. Vzhledem ke své relativně 

malé molekulové hmotnosti a vysoké koncentraci v plazmě významně 

ovlivňuje onkotický tlak. Koncentrace albuminu nižší než 25 g/l bývá 

spojena s tvorbou otoků. Hypalbuminemie se sníženým onkotickým 

tlakem vede ke zvýšené transudaci tekutiny do intersticia spojené 

s volumovou kontrakcí plazmy a sekundární aktivací systému renin

‑angiotensin‑aldosteron a s retencí sodíku. Při pokračující proteinurii 

a hypalbuminurii však nemůže být stabilizován objem cirkulující plaz‑

my. Pozitivní feedback vede k další aktivaci RAA a další retenci sodíku. 

Retinovaný sodík a voda vstupují do intersticiálního prostoru. Tvorba 

otoků je tak přímo závislá na stupni hypalbuminemie. Retence sodíku 

a vody je pak důsledkem opakovaných kontrakcí plazmatického vo‑

lumu. Snížená schopnost nefrotické ledviny vylučovat sodík je vedle 

zmenšení plazmatického volumu vyvolána i v porušené odpovědi na 

atriální natriuretický faktor (ANF).

2. Vliv proteinů a aminokyselin na renální hemodynamiku 
u nefrotického syndromu

Za 2–4 hodiny po podání proteinové suplementace (nad 1 g/kg) 

dochází ke zvýšení průtoku krve ledvinami a splanchnickou oblastí 

a zvyšuje se velikost glomerulární filtrace se současným zvýšením glo‑

merulární permeability pro protein. Tento poznatek je znám z klinické 

praxe, kdy po podání zvýšeného příjmu bílkovin stoupá i proteinurie.

Příjem proteinů tedy vyvolá tři nezávislé procesy, které významně 

ovlivňují hladinu albuminu u nemocných s nefrotickým syndromem:

a) zvýšení syntézy proteinů při dodání potřebného množství ne‑

zbytných aminokyselin,

b) zvýšení katabolismu albuminu vedoucí k jeho snížení a tvorbě 

dusíkatých katabolitů,

c) zvýšení močových ztrát, akcentace proteinurie.

Lze tedy souhrnně říci, že samotné zvýšení příjmu proteinů 

v dietě nezaručuje zvýšení hladiny albuminu, či dokonce u někte‑

rých pacientů může vést k jejímu dalšímu snížení. (Navíc si musíme 

být vědomi dlouhodobě nepříznivého účinku zvýšeného příjmu 

proteinů na renální hemodynamiku spojeného s intraglomerulární 

vazodilatací a hypertenzí a aktivací růstových faktorů podporujících 

spolu s angiotenzinem II fibrotizační procesy.)

Podobné efekty lze zaznamenat po podání infuze aminokyselin, 

i když zde významně závisí na složení jednotlivých aminorozto‑

ků. Např.  infuze obsahující aminokyseliny s rozvětveným řetězcem 

nevedou ke zvýšení glomerulární filtrace a průtoku krve ledvinou, 

zatímco infuze obsahující arginin způsobují výrazné změny v renální 

hemodynamice. Proto také výsledný hemodynamický efekt podané 

bílkoviny více závisí na jejím složení, než na příjmu solutu či dusíku.

Zvýšený příjem proteinů a  jejich výsledný efekt je také spojen 

se změnami hormonálních aktivit. Zvyšuje se sekrece glukagonu, 

růstového hormonu, kortikosteroidů, dopaminu a ovlivňuje i renin

‑angiotenzin‑aldosteronový systém, který zpětně stimuluje sekreci 

prostaglandinů. Zvýšená sekrece glukagonu se zdá nezbytnou pro 

zvýšení GFR a průtok krve ledvinou, které následuje zvýšení příjmu 

proteinů.

Angiotenzin II podaný exogenně stejně jako jeho endogenní úči‑

nek vede ke zvýšení glomerulární permeability pro makromolekuly.

Nálezy studií prokazující snížení proteinurie po podání inhibitorů 

angiotenzin‑konvertujícího enzymu (ACE), resp. AT1 receptorů pod‑

porují závěry, že angiotenzin II je významný hormonální mediátor 

ovlivňující glomerulární permeabilitu ve vztahu ke zvýšenému příjmu 

proteinů.

ACE inhibitory jsou ovšem relativně nespecifické, protože neblo‑

kují pouze tvorbu angiotenzinu II, ale také blokují enzymy nezbytné 

pro degradaci kininů. Jejich farmakologický účinek může být zřejmě 

vyvolán jak snížením tvorby angiotenzinu II, tak zvýšením kininů.

3. Nefrotický syndrom a tkáňové proteiny
V experimentálních studiích bylo ukázáno, že přísně nízkobílko‑

vinná dieta (8,5 % kaseinu v denním příjmu) vedla u krys s nefrotickým 

syndromem s úbytku svalové hmoty a zpomalení růstu ve srovnání 

s příjmem vysokým (40 % kaseinu v denním příjmu). U nemocných 

s nefrotickým syndromem není často jednoduché odhalit úbytek 

svalové hmoty vzhledem k přítomným otokům. Navíc, jak již bylo 

zmíněno, zvýšený příjem proteinů je spojen s akcentací proteinurie, 

zvýšením tvorby proteinových katabolitů a dlouhodobě akcelerací 

progrese renální insuficience. Za situace výrazných ztrát viscerálních 

proteinů však stoupá jejich tvorba v játrech s cílem především udržet 

koloidně osmotický tlak plazmy. Vedle zvýšené syntézy albuminu však 

stoupá i tvorba dalších jaterních proteinů, především apolipoproteinů 

a prokoagulačních faktorů, což ve svých důsledcích vede k rozvoji 

hyperlipoproteinemie a zvýšené tvorbě trombóz.
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4. Bilance příjmu bílkovin u nemocných s nefrotickým 
syndromem

U nemocných s nefrotickým syndromem doporučujeme k zajištění 

optimálního příjmu proteinu sledovat několik dní příjem a výdej bílkovin 

s cílem zajistit vyrovnanou dusíkovou bilanci.

Tzv. čistý příjem proteinů u nefrologických nemocných by se měl 

pohybovat kolem hodnoty 0,8 g proteinu / kg tělesné hmotnosti / den 

s přídavkem proteinu ve velikosti proteinurie.

Např. u nemocného vážícího 70 kg s proteinurií (průměr tří denních 

hodnot) 7 g by měl denní příjem proteinu činit: 70 × 0,8 = 56 + 7 = 

63 g (1).

Dusíková bilance (NB) měřená pomocí odpadů močoviny do moči 

by představovala u tohoto nemocného vylučování močoviny (průměr 

tří denních hodnot) 250 mmol/den.

(Z 1 g proteinu vzniká 5,5 mmol močoviny, 80 % urey se vylučuje 

močí a fekální vylučování dusíku se pohybuje v průměru mezi 1,5–2 g).

Hodnotu močoviny v mmol/den je nutné násobit faktorem 0,25. K vý‑

počtu hodnot dusíku dělíme zjištěné hodnoty bílkovin faktorem 6,25.

NB(1): 250 × 0,25/6,25 = 62,5/6,25 = 10 (g) (2)

V uvedeném případě je tedy metabolizováno 62,5 g proteinu, což 

odpovídá 10 g dusíku.

NB = příjem/metabolická degradace proteinů – vylučování dusíku 

močí / stolicí

Vyrovnaná NB: příjem – výdej = 0.

Negativní NB: odpady dusíku jsou větší, než by odpovídalo přijaté‑

mu proteinu, nemocný katabolizuje.

Pozitivní NB: odpady dusíku jsou menší, než by odpovídalo příjmu, 

nemocný anabolizuje.

Ve výše uvedeném příkladě NB: (1) – (2) : 10,1 – 10 = + 0,1 (g).

Hodnota PCR (protein catabolic rate) má činit u těchto nemocných 

ve vyrovnaném metabolickém stavu 0,8 g/kg + 24h proteinurie/těles‑

nou hmotností (TH).

U uvedeného nemocného: 0,8 + (7 : 70) tj. 0,1 = 0,9 (g)/kgTH.

K dlouhodobému udržení vyrovnané dusíkové bilance musí ne‑

mocný přijímat:

0,9 × 70 = 63 g bílkoviny.

Nejméně 50 % tohoto proteinu musí být biologicky plnohodnotná 

(živočišná) bílkovina.

5. Poruchy metabolismu lipidů u nefrotického syndromu
Hyperlipoproteinemie u nemocných s nefrotickým syndromem 

vzniká v důsledku jak zvýšení produkce lipoproteinových partikulí, tak 

jejich porušeným odbouráváním (lipoproteinové lipázy). Podíl jednot‑

livých dílčích poruch a jejich vzájemná interference mohou být v růz‑

ných případech rozdílné. Vedle tvorby a degradace lipoproteinů hraje 

významnou roli základní onemocnění vedoucí k proteinurii, její velikost 

a selektivita, stupeň hypalbuminemie, snížený onkotický tlak apod.

Nepochybně se uplatňuje i genetická predispozice. Charakteristickým 

rysem této poruchy je výrazné zvýšení LDL, VLDL a IDL. Naproti tomu 

hodnoty HDL jsou většinou snížené či normální. Zjišťujeme tedy výrazné 

zvýšení celkového cholesterolu, LDL‑cholesterolu, částečně i triacyl‑

glycerolů. HDL‑cholesterol může být snížený či normální. Je zvýšený 

poměr LDL/HDL cholesterol. Chylomikrony jsou katabolizovány cévním 

endotelem na aterogenní remnantní částice bohaté cholesterolem, 

které jsou vychytávány a metabolizovány v játrech. Byla prokázána 

negativní korelace mezi sérovou koncentrací albuminu a hladinami 

cholesterolu, respi triacylglycerolů. Současně existuje i pozitivní korelace 

mezi velikostí proteinurie a hladinou cholesterolu.

Hyperlipoproteinemie při delším trvání nefrotického syndromu 

ohrožuje nemocné nejenom rozvojem ateroklerózy a kardiovaskulární‑

mi komplikacemi, ale nepochybně může přispět i k progresi renálního 

onemocnění. Lipoproteinové partikule podobně jako imunokomplexy 

jsou vychytávany specifickými receptory a vedou k závažným fibroticko

‑sklerotickým změnám především v oblasti glomerulárního melasangia.

Toto poškození je nezávislé na dalších faktorech chronického poškození, 

jako je hyperfiltrace a hypertrofie glomerulárních buněk. Především 

v experimentálních studiích byla zjištěna lipoproteinová depozita, 

proliferace mesangiálních buněk a pěnovité buňky. Velmi významnou 

roli v mechanismu poškození hrají i oxidované LDL‑partikule. V důsledku 

zvýšené nabídky stoupá nekontrolovaně i aktivita specifických LDL 

receptorů spojená se zvýšenou intracelulární depozicí cholesterolu.

6. Změny v metabolismu stopových prvků a vitaminů při 
nefrotickém syndromu

Vzhledem ke ztrátám transportních vazebných proteinů zjišťuje‑

me u některých nemocných s nefrotickým syndromem v důsledku 

ztrát transferinu hyposideremii s následnou mikocytární hypochromní 

anémií.

Při ztrátách celuloplazminu klesá serová koncentrace mědi (většinou 

bez klinické manifestace).

Nejvýznamnějším proteinem transportujícím zinek je albumin.

Vzhledem k významné hypalbuminemii je pravidelně přítomen i vý‑

znamný defekt metabolismu zinku, který dosud nebyl klinicky doceněn.

Dobře známou metabolickou poruchou je hypokalcemie. Týká 

se jak ionizovaného, tak celkového kalcia. Hypokalcemie může být 

i relativní při snížení albuminemie, proto doporučujeme vždy vyšet‑

ření ionizovaného Ca. Významně klesá hladina vitaminu D v důsledku 

ztrát vazebného proteinu pro vitamin D. Ztrácí se i samotný vitamin D. 

Hypovitaminóza D není důsledkem snížené renální funkce, neboť je 

nalézána u nemocných s nefrotickým syndromem při normální funkci.

Hypokalcemický syndrom může vést k pokročilým změnám na kostře 

nemocných a často je přítomna i porušená resorpce kalcia ve střevě.

Porucha může být výrazně zlepšena podáním vitaminu D.

Laboratorní nálezy
Iniciální močové vyšetření prokazuje významnou proteinurii 

přesahující obvykle 3,5 g/den. Močový sediment obvykle obsahuje 

hyalinní, granulární, eventuálně i tukové, voskové a epiteliální válce. 

Mikroskopická hematurie a erytrocytární válce mohou být též přítomny 

v závislosti na etiologii glomerulárního onemocnění. Leukocyturie může 

převažovat při zánětlivých procesech a SLE. Amyloidní fibrily mohou 

být zjištěny v elektronovém mikroskopu.

Hladina sérového albuminu je často nižší než 25 g/l, u dětí dokonce 

nižší než 10 g/l. Jsou ztráceny i četné transportní bílkoviny – obvykle 
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nízké jsou hodnoty IgG a ostatních imunoglobulinů, ceruloplazminu 

a transferinu. Nízké mohou být i hladiny kortikosteroidních a tyreoidál‑

ních hormonů, ASLO a složek komplementu. Existují výjimky související 

se základní chorobou. Např. při SLE jsou hladiny IgG obvykle zvýšené 

a při MGN je hladina C3 složky normální. Hladiny sérové urey a kreatininu 

odrážejí stupeň snížení renálních funkcí.

Močová koncentrace Na může být výrazně snížena v retenční fázi 

tvorby nefrotických otoků. Močové koncentrace K jsou obvykle vyšší, 

poměr Na : K obrácený, menší než 1. Sekrece aldosteronu je v této fázi 

zvýšena – může být však i normální v dalším průběhu onemocnění, 

a to i při trvajících otocích. Vylučování Na u nemocných s NS je sníženo, 

což ukazuje na defekt v renálním transportu Na.

Hyperlipidemie může být patrná již z chylózního zabarvení séra. 

Tito pacienti mívají sníženou aktivitu lipoproteinové lipázy a jaterní 

lipázovou aktivitu. Při laboratorním vyšetření je zjišťována zvýšená 

hladina celkového cholesterolu (volného i cholesterolových esterů), 

LDL cholesterolu, někdy i triacylglycerolů a fosfolipidů. Neesterifikované 

mastné kyseliny mohou být v závislosti na hladině albuminu snížené 

či normální. Těžká hyperlipoproteinemie provází závažnou hypoalbu‑

minemii (vedle snížené aktivity lipáz i zvýšená tvorba apolipoproteinů).

Mikrocytární anémie může být přítomna při závažných ztrátách 

transferinu močí.

Koagulační poruchy jsou časté. Zatímco koncentrace faktorů vnitř‑

ního koagulačního systému mohou být v důsledku ztrát močí snížené 

(především faktory IX, XII), stejně jako faktory trombolytické aktivity 

(urokináza, antitrombin III), ostatní prokoagulační faktory jsou často 

zvýšené (faktory VIII, VII, V, fibrinogen a destičky).

Poruchy v koagulaci spolu se sníženou fibrinolytickou aktivitou (sní‑

žený antitrombin III) a epizodickou hypovolemií jsou příčinou zvýšeného 

rizika trombóz (včetně závažné trombózy renální žíly). Může se projevit 

symptomatologie peritonitidy, časté jsou oportunní infekce. Vysoká 

incidence infekcí je vyvolána nízkou hladinou imunoglobulinů (IgG). 

Hypertenze spolu s kardiálními a cerebrovaskulárními komplikacemi 

jsou mnohem častější u diabetiků a pacientů, kteří trpí systémovou 

kolagenózou (11).

Hypoproteinemie a hypoalbuminemie mohou vést též ke zvý‑

šení volné frakce některých léků s rizikem zvýšeného účinku (fibráty, 

warfarin). Naopak u jiných se účinek v důsledku zvýšení distribučního 

objemu snižuje (furosemid).

Diagnóza
Diagnóza NS je založena na klinických a laboratorních nálezech 

s tím, že definitivní diagnózu poskytuje většinou až renální biopsie.

U nemocných s primárním NS představuje těžká proteinurie 

s průvodními biochemickými nálezy hlavní klinický problém. Při 

dlouhodobém průběhu se u primárního NS může objevit i  renální 

insuficience. Objevení se významné proteinurie u nemocných s cho‑

robami ledvin ukazuje závažnost onemocnění, a  je proto špatnou 

prognostickou známkou. V terminálním stadiu renální insuficience 

často klesá proteinurie (s poklesem glomerulární filtrace) a mohou 

vymizet i průvodní otoky.

Více než 25 % případů NS u dospělých vzniká sekundárně.

Elektroforéza a  imunoelektroforéza močových a sérových bíl‑

kovin pomůže odlišit glomerulární a tubulární proteinurii a odhalit 

paraprotein (lehké řetězce, Bence‑Jonesova bílkovina, monoklonální 

gamapatie apod.). Musí být provedeno současně podrobné vyšet‑

ření zaměřené na základní systémové onemocnění (především na 

diabetes mellitus, amyloidózu, mnohočetný myelom a SLE). Jestliže 

histologický nález potvrzuje MGN, a zvláště pak je‑li nemocný starší 

a ubývá na váze, je třeba vždy pátrat po malignitě. HBsAg je zjišťován 

u 22 % primárních glomerulopatií spojených s MGN, MPGN a  IgA 

nefropatií.

Prognóza
Prognóza závisí na základní etiologii onemocnění. Ke kompletní 

remisi může dojít, jestliže vznikne NS sekundárně a základní vyvo‑

lávající onemocnění je úspěšně vyléčeno (např. infekce, malignita, 

polékové stavy). Kompletní remise je obecně častější u dětí (kolem 

50 %) než v dospělosti. Prognóza je též příznivější u kortikosenzitiv‑

ních glomerulopatií a u nemocných, u nichž vede imunosupresivní 

léčba k relapsu onemocnění. Někdy se můžeme setkat se spontánní 

remisí, např. u MGN, a to až po pěti letech (12).

MCD má nejlepší prognózu, u více než 90 % dětí a většiny do‑

spělých dojde k příznivé odpovědi na léčbu. Časté jsou však relapsy, 

i když progrese renální insuficience je vzácná. Po více než jednoleté 

remisi onemocnění je rekurence málo pravděpodobná, a  to i při 

těhotenství.

MGN je onemocnění, které je spojeno s více chorobami pře‑

devším u dospělých. Jeho průběh může být proto velmi rozdílný – 

u přibližně u 50 % nemocných dojde během 15  let k  renálnímu 

selhání, u zbylých 50 % k remisi či mají perzistující proteinurii, někdy 

s rozvinutým NS. Většina onemocnění u dětí má spontánní remisi 

proteinurie do 5 let od vzniku onemocnění.

FSG a  MPGN většinou odpovídají špatně na léčbu a  jejich 

prognóza je nejistá. Více než 50 % nemocných s FSG se dostane 

během 10  let do renálního selhání. U 20 % je však průběh mno‑

hem horší a progrese do renálního selhání nastane během 2 roků. 

Onemocnění má opět závažnější prognózu u dospělých než u dětí.

Podobně u přibližně 50 % nemocných s MPGN může dojít bě‑

hem 10 let k renálnímu selhání. Remise jsou zde vzácné (pod 5 %). 

Nemocní s MPGN až na výjimky neodpovídají příznivě na léčbu 

kortikoidy.

U SLE, amyloidózy a diabetické nefropatie je indikována kombi‑

novaná léčba. Dosud žádný léčebný postup jednoznačně a defini‑

tivně nezastavil progresi onemocnění. Při diabetické nefropatii s NS 

se nemocní mohou dostat do renálního selhání i během 3–5 let.

Ve všech případech NS může být prognóza výrazně zhoršena 

při interkurentní či dlouhodobé infekci, hypertenzi, signifikantní 

hyperazotemii, hematuri, či trombózách mozkových, pulmonálních, 

periferních a renálních žil.

Je známa také rekurence NS v transplantované ledvině u nemoc‑

ných, kteří mají jako základní onemocnění FSG, SLE, IgA nefropatii 

a zvláště typ II MPGN (méně již typ I). Rekurence je také někdy 

zjišťována u MGN a mezangioproliferativní GN.
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Léčba
Léčba je závislá na patologickém procesu zjištěném při renální 

biopsii (13).

V léčbě základního onemocnění postupujeme dle doporučených 

léčebných postupů uvedených pro jednotlivé typy onemocnění (14).

V současné době narůstají pozitivní zkušenosti s podávání mono‑

klonální protilátky proti antigenu CD20 na povrchu B lymfocytů, která 

navozuje kompletní deplexi B lymfocytů (rituximab). U nemocných 

s NS byly nadějné výsledky získány především u pacientů s diagnózou 

lupusové nefritidy (SLE), membranózní nefropatie (MGN), minimálních 

změn glomerulu (MCD) a fokálně segmentální glomerulosklerózy 

(FSG) (15).

Při sekundárních příčinách NS (např. Hodgkinově lymfomu či jiných 

nádorových onemocněních) se remise může objevit při specifické léčbě 

základního onemocnění. Také léčba infekčních antigenů může příznivě 

ovlivnit NS (endokarditida vyvolaná stafylokoky či Streptococcus viridans, 

infekce cévní protézy, malárie, syfilis a schistosomóza). NS vyvolaný 

heroinem může mít kompletní remisi, pokud je podávání heroinu 

zastaveno v časné fázi onemocnění. Progrese do dokončeného stadia 

renálního selhání je velice častá u FSG spojené s HIV. Pečlivá desenzi‑

bilizace může zvrátit průběh NS při toxoalergickém postižení, stejně 

jako odstranění potenciálně nefrotoxických léků (zlato, penicilamin, 

nesteroidní antiflogistika) může navodit remisi.

Podpůrná léčba vyžaduje nutriční režim s příjmem bílkovin kolem 

0,8 g/kg/den + proteinurie, respektive při Skr > 250 µmol/l kolem 

0,7–0–8 g/kg/den + proteinurie + ketoanaloga es. aminokyselin 0,1–

0,2 g/kg/den, snížený příjem tuků se saturovanými mastnými kyseli‑

nami a soli (Na pod 100 mmol/den, tj. kolem 5 g NaCl). Zvýšený příjem 

bílkovin zhoršuje proteinurii. Inhibitory angiotenzin konvertujícího 

enzymu (ACE) a sartany mohou významně snížit proteinurii, eventuálně 

i hyperlipidemii.

(Pozor: ACE inhibitory mohou u nemocných se středním a těžším 

stupněm renální insuficience navodit hyperkalemii.)

Je‑li přítomna hyponatremie, má být upraven i příjem tekutin. Po 

nástupu vydatné diurézy a vymizení otoků musí být příjem Na uvolněn.

K ovlivnění symptomatických otoků doporučujeme opatrné po‑

dávání thiazidových či kličkových diuretik (Pozor: diuretika redukcí 

objemu plazmy mohou vést ke snížení renální funkce a predispozici 

k trombózám). Je‑li hypovolemie těžká a život ohrožující, je nutné 

neodkladně podat infuzi plazmy či albuminu. K ovlivnění rezistentních 

otoků lze použít kombinaci kličkového diuretika a thiazidů. K navození 

akutní diurézy při již snížené renální funkci lze úspěšně podat vyšší 

dávku furosemidu (např. 250 mg) přímo v roztoku albuminu (např. ve 

100 ml 20% albuminu) (16–17).

U pacientů nereagujících na diuretickou léčbu (např. při současném 

srdečním selhání) může významně pomoci přístrojová ultrafiltrace.

Také hypertenze musí být léčena. Většinou vystačíme s diuretiky, 

někdy jsou však nezbytné i další léky. Infekce (především bakteriurie, en‑

dokarditida a peritonitida) jsou život ohrožující, proto musí být okamžitě 

účinně léčeny. Trombóza je častou komplikací a je třeba na ni myslet 

(především na hluboké žilní trombózy a plicní embolizace). V těchto 

případech je indikováno podávání antikoagulancií (18).

Při albuminemii pod 25 g/l vždy doporučíme podávání antiagregan‑

cií. Důležitá je i léčba průvodné sekundární hyperlipidemie, která souvisí 

s poruchou lipázové aktivity a ke které nyní užíváme statiny i fibráty.

V souvislosti s poruchami sérových proteinů je také porušena vazba 

a transport řady léků, a tím změněna jejich léčebná účinnost.

Dieta u nefrotického syndromu
Dietní opatření u nemocných v chronické renální insuficienci s roz‑

vinutým nefrotickým syndromem musí přihlížet nejen ke stupni snížení 

renálních funkcí, ale i ztrátám bílkovin močí a přítomným dalším meta‑

bolickým poruchám. Redukovaný příjem bílkovin u těchto nemocných 

může ovlivnit progresi renální insuficience včetně imunologické aktivity 

onemocnění a snížit proteinurii (19).

Nemocným s hodnotou sérového kreatininu 150–200 μmol/l 

podáváme dietu obsahující 0,8–1,0 g bílkovin/kg/den a při sérovém 

kreatininu 250–400 μmol/l 0,7–0,8 g bílkovin/kg/den, kterou vždy do‑

plňujeme množstvím proteinu odpovídajícímu proteinurii. Energetická 

hodnota diety činí minimálně 130–140 kJ/kg/den. Často doplňujeme 

dietu podáváním enterální výživy ve formě sippingu či u indikovaných 

nemocných ve stadiu snížení funkce ledvin CKD 3 b-4 ketoanalogy 

esenciálních aminokyselin.

V počátečních stadiích léčby, především při velkých otocích, 

se často neubráníme současnému podávání albuminu a diuretik. 

Příjem sodíku upravujeme dle aktuálního stavu (otoky, TK, účinek 

diuretik). Vzhledem k závažné poruše lipidového metabolismu má 

podávaná dieta upraveno složení sacharidů a  lipidů. Při pokročilé 

renální insuficienci klesá s úbytkem renálních funkcí i proteinurie. Je‑li 

vyrovnaný metabolický stav, lze pak individuálně u těchto nemocných 

podávat i modifikovanou nízkobílkovinnou dietu s ketoanalogy es. 

aminokyselin. Porucha metabolismu lipidů však i přes léčbu většinou 

zůstává často zachována a tito nemocní jsou ohroženi aterogenními 

komplikacemi.

Nedílnou součástí péče o nemocné s chronickým selháním ledvin je 

správná léčba ostatních poruch, významně ovlivňujících další osud ne‑

mocných (hypertenze, močová infekce, městnání v dutém systému apod.)

Při déletrvajícím NS může vzniknout řada klinických syndromů: 

nutriční deficience zahrnující proteinovou malnutrici podobající se 

kwashiorkoru, zvýšená lámavost nehtů a vlasů, alopecie, retardovaný 

růst, demineralizace kostí, glykosurie, různé typy aminoacidurií, syn‑

dromy spojené s deplecí kalia, myopatie, snížená hladina kalcia, tetanie 

a hypometabolismus.

Nefrotický syndrom při diabetu
Onemocnění ledvin je u nemocných s diabetem časté a nefrotický 

syndrom při diabetu je nejčastější příčinou nefrotického syndromu 

u dospělých (20).

Diabetes je komplexní metabolické onemocnění postihující více 

orgánových systémů, především srdce, cévy, ledviny, nervový systém 

a oči. Pro postižení ledvin je typická forma diabetické nefropatie 

(DN). DN je mikroangiopatická komplikace diabetu charakterizovaná 

postižením glomerulů, tubulů a mezangia spojeného se zbytněním 

bazální membrány, expanzí mezangia a hyalinizací interkapilárního 
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pojiva glomerulů. Glomeruloskleróza se může vyskytovat ve formě 

nodulární, nebo difuzní. Její vznik souvisí s dlouhodobou hyper‑

glykemií.

Z hlediska závažnosti stojí na prvním místě diabetická nefro‑

patie. Velmi časté jsou i komplikace způsobené cévními změnami 

souvisejícími s hypertenzí a častou aterosklerózou (makroangiopa‑

tie). Významné jsou i  infekce ledvin a močových cest. Závažnost 

chronického selhání ledvin u diabetiků je zřejmá i z toho, že podíl 

diabetiků z celkového počtu dialyzovaných nemocných činí v ČR již 

více než 40 % a toto procento dále stoupá se zvyšujícím se věkem 

nemocných.

Prevalence a etiologie
K rozvoji diabetické nefropatie dochází až u 30 % nemocných 

s diabetem (DM) 1. typu, častěji u mužů, u nichž se diabetes objevil 

před 15. rokem věku. U jedinců s diabetem 2. typu činí prevalence 

onemocnění také mezi 20–30 %. Tito nemocní mají často i další 

orgánové komplikace (především ICHS).

V etiopatogenezi diabetické mikroangiopatie se uplatňuje řada 

faktorů. V současné době se přisuzuje velký význam skutečnosti, že 

dlouhodobá hyperglykemie vede k vzestupu množství glykopro‑

teinů v bazální membráně glomerulů, ale i  tubulů a mezangiální 

matrix (neenzymatická glykace). Tím dochází postupně ke ztluštění 

bazální membrány a expanzi mezangia. Zřejmě se uplatňují i další 

mechanismy metabolické (enzymatická redukce glukózy za vzniku 

vysoké intracelulární koncentrace sorbitolu a jeho nepříznivý účinek 

na buňky, přímý toxický účinek vysokých koncentrací glukózy na 

buňky či změny v biosyntéze extracelulární matrix). Velký význam 

mají i změny hemodynamické (zvýšený intraglomerulární tlak a ne‑

pochybně přispívají i faktory genetické) (21).

Klinický průběh a prognóza
Včasná diagnostika latentní preklinické fáze onemocnění má 

zásadní význam pro další osud nemocných. Účinná a dlouhodobá 

úprava hyperglykemie, dietní režim s edukací nemocných a včasné 

ovlivnění intraglomerulární hypertenze zpomalují či přechodně 

zastavují rozvoj diabetické nefropatie.

Na základě klinických a  laboratorních nálezů můžeme vznik 

a rozvoj diabetické nefropatie rozdělit do několika stadií.

I. stadium latentní (hyperfiltračně‑hypertrofické)
Toto stadium – potencionálně reverzibilní – je charakterizováno 

zvýšením glomerulární filtrace o 10–40 % ve srovnání s hodnotami 

zdravých osob stejné věkové kategorie. Současně je zvýšen i prů‑

tok plazmy ledvinami a sonograficky prokazatelné zvětšení ledvin. 

Histologicky nalézáme zvětšené glomeruly s dilatací kapilárních 

kliček. Objevuje se transientní (přechodná) mikroalbuminurie 20–70 

µg/min, respektive 30–100 mg/den. Ke konci tohoto stadia trvající‑

ho v průměru 5–8 let u některých nemocných klesá glomerulární 

filtrace k normálním hodnotám. Může být i nízká mikroalbuminurie 

(20–40 µg/min). Objevují se však již první morfologické změny cha‑

rakterizované nevelkým ztluštěním bazální membrány.

II. stadium (incipientní diabetická nefropatie)
Stadium je charakterizováno perzistentní (trvalou) mikroalbumi‑

nurií v rozmezí 20–200 µg/min, což odpovídá hodnotě vyloučeného 

albuminu 30–300 mg/den. Glomerulární filtrace klesá k normálním 

hodnotám a posléze i sníženým. Významně často se objevuje hyper‑

tenze (především diastolická). Morfologicky progreduje ztluštění bazální 

membrány glomerulů (i tubulů) s expanzí mezangia a následnou okluzí 

glomerulárních kliček.

Stadium trvá v průměru kolem 10 roků a přechází plynule do stadia 

manifestní nefropatie.

III. stadium (manifestní diabetická nefropatie)
Pro třetí stadium diabetické nefropatie je charakteristický již rozvoj 

proteinurie větší než 0,5 g/den vedoucí až k rozvoji nefrotického syndro‑

mu. Dochází k postupné progresi renálního postižení a míra kompenza‑

ce diabetu v této fázi již zřejmě není pro rychlost poklesu glomerulární 

filtrace rozhodující. Výsledky řady studií na druhé straně prokazují, že 

důsledná léčba hypertenze a nízkoproteinová dieta mohou i zde vý‑

znamně zmírnit progresi renální insuficience. Průměrná doba poklesu 

glomerulární filtrace od prvního průkazu proteinurie (nad 0,5 g/den) 

do terminálního stadia trvá v průměru 3–7 let. Pro manifestní formu 

diabetické nefropatie je charakteristické též většinou trvalé závažné 

zvýšení systémového krevního tlaku. Morfologicky dále progredují 

změny v ledvinách vedoucí ke konečné sklerotizaci většiny glomerulů.

IV. stadium (chronická renální insuficience a selhání)
Terminální fáze tohoto stadia s možným rozvojem uremické symp‑

tomatologie se objevuje u diabetiků dříve než u nemocných s ostatními 

nefrologickými chorobami. Proto musí být včas konzultován nefrolog 

dialyzačního střediska (při sérovém kreatininu nad 200 µmol/l), aby 

mohl být nemocnému včas založen arteriovenózní zkrat či peritoneální 

katétr a pravidelné dialyzační léčení zahájeno dle klinického stavu již 

při sérovém kreatininu 400–500 µmol/l (22).

Léčebná opatření
Je třeba dbát o co nejlepší metabolickou kompenzaci diabetu 

a zaručit účinnou kontrolu hyperglykemie, v případě potřeby i formou 

intenzifikovaných inzulinových režimů především u DM 1. typu (gly‑

kovaný hemoglobin HbA1c). U diabetu 2. typu volíme perorální anti‑

diabetika či také inzulin, případně v kombinaci. Je třeba upravit dietní 

režim s ohledem na úroveň snížení renální funkce, kompenzaci diabetu 

i častou nadváhu. Příjem bílkovin by neměl překročit 0,8 g/kg/den (s pří‑

davkem odpovídajícím velikosti proteinurie). Při dalších metabolických 

poruchách (především časté hyperlipidemii) je třeba volit individuální 

dietní postup. Při závažné hyperlipidemii podáváme hypolipidemika, 

většinou v redukované dávce (statiny či fibráty, eventuálně ezetimib). 

Nediagnostikovaná a špatně léčená hypertenze je jedním z nejzá‑

važnějších faktorů ovlivňujících progresi mikroangiopatie, kam patři 

závažná diabetická neuropatie. Mezi nálezem diabetické retinopatie 

a nefropatie je často korelace a nález na očním pozadí predikuje po‑

škození renální. Je třeba účinně léčit i nemocné s hraničními hodnotami 

krevního tlaku. V terapii hypertenze patří mezi nejčastěji užívané léky 
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ACE inhibitory, které snižují vedle systémové hypertenze významně 

i hypertenzi glomerulární (dilatací vas efferens). Současně se snižuje 

i albumin- či proteinurie. Malé dávky ACE inhibitorů podáváme s cílem 

ovlivnit intraglomerulární tlak a albuminurii/proteinurii i u normotoni‑

ků. Z dalších hypotenziv jsou často podávány i  jako léky první volby 

sartany (blokátory AT1 receptoru pro angiotenzin II), které nemají ně‑

které nežádoucí účinky (především kašel). Dále jsou užívána diuretika 

a blokátory kalciového kanálu, ß‑blokátory nejlépe kardioselektivní, aby 

se předešlo případné hypoglykemii), centrální/periferní sympatolytika 

a přímá vazodilatancia.

Je nutné pečlivě léčit každou interkurentní infekci. Dávkování léčiv 

je třeba upravit s ohledem na úroveň renální funkce. Při renálním selhání 

je nutné včas zahájit dialyzační léčbu (hemodialýza či PD). Indikovaní 

nemocní by měli být co nejdříve transplantováni (transplantace seg‑

mentu pankreatu a ledviny u DM 1 či samotné ledviny u DM 2) (23).

Nové léčebné postupy v prevenci rozvoje NS při 
diabetu

Do metabolismu glukózy zasahují ledviny třemi způsoby, které 

jsou tyto:

1. filtrace a reabsorpce glukózy v nefronu,

2. glukoneogeneze,

3. utilizace glukózy ledvinami.

Mechanismus renálního účinku gliflozinů
Základním mechanismem účinku gliflozinů je inhibice transportu 

glukózy z primární moče do buněk proximálního tubulu, který se děje 

prostřednictvím transportéru SGLT2, lokalizovaném v S1 segmentu 

proximálního tubulu ledvin. Působením SGLT2 inhibitorů dochází 

k inhibici reabsorpce glukózy v proximálním tubulu s navozením gly‑

kosurie, doprovázené současně natriurézou a osmotickou diurézou. 

Efekt je nezávislý na účinku inzulinu a není spojen se zvýšeným rizikem 

hypoglykemie. Účinnost gliflozinů na snížení glykemie je proporcio‑

nální k úrovni glomerulární filtrace, s klesajícím farmakodynamickým 

účinkem u pacientů se středním stupněm renální dysfunkce (eGFR 

0,5–1,0 ml/s/1,73 m2) a se ztrátou antidiabetického účinku při eGFR 

< 0,5 ml/s/1,73 m2 (24).

Naproti tomu efekty gliflozinů vázané na natriurézu jsou zacho‑

vány ve všech stadiích renální insuficience. Zahrnují účinky na tradiční 

rizikové faktory KV onemocnění – tj. na pokles krevního tlaku, tělesné 

hmotnosti a urikemie. U diabetiků 2. typu je jejich podávání spojováno 

s poklesem systolického krevního tlaku o 3–5 mm Hg a diastolického 

tlaku o 1–2 mm Hg, bez ovlivnění již užívanou, přidruženou antihy‑

pertenzní medikací. Účinek na redukci tělesné hmotnosti začíná po 3 

dnech od zahájení léčby pravděpodobně v důsledku zvýšení diurézy 

a mírné redukce plazmatického objemu (25).

Nefroprotektivní účinky gliflozinů
Hlavní renoprotektivní účinek gliflozinů je založen na obnovení 

tubuloglomerulárního feedbacku – autoregulační zpětné vazby, při 

které je za fyziologických podmínek GFR navzdory malým výkyvům 

v krevním tlaku a plazmatického objemu udržována v relativně kon‑

stantní úrovni. Působením SGLT2 inhibitorů dochází ke zvýšení do‑

stupnosti sodíku v distálním tubulu, oblast macula densa vnímá pak 

tuto zvýšenou nabídku a obnovuje tubuloglomerulární zpětnou vazbu 

navozením vazokonstrikce aferentní arterioly. Tímto mechanismem 

dochází k žádanému poklesu intraglomerulárního tlaku a glomerulární 

hypertenze (26, 27).

Významnou studií k potvrzení renoprotektivních účinků gliflozi‑

nů u diabetiků přestavuje studie CREDENCE (The Canagliflozin and 

Renal Endpoints in Diabetes with Established Nephropathy Clinical 

Evaluation), publikovaná v r. 2019, jež měla za primární renální cílové 

parametry definováno zdvojnásobení hladiny kreatininu, riziko termi‑

nálního selhání ledvin, úmrtí z renálních nebo kardiovaskulárních příčin 

a do které byli zařazeni pacienti s DM 2. typu s vysokým renálním rizikem 

(téměř 60 % účastníků studie mělo eGFR < 1,0 ml/s/1,73 m2, UACR – 

poměr albumin/kreatinin v moči > 300 mg/g). U léčených pacientů se 

prokázalo snížení rizika kombinovaného renálního ukazatele o 30 % (28).

První průlomové výsledky ve smyslu renoprotektivního efektu 

i u nediabetických nefropatií přinesla studie DAPA‑CKD, jejíž výsledky 

byly publikovány v r. 2020. Šlo o multicentrickou, randomizovanou, 

dvojitě zaslepenou studiu, která zařadila 4 304 pacientů a ve které 

dapagliflozin (10 mg) v porovnání s placebem snížil u pacientů s CKD 

stadia 2–4 nezávisle na přítomnosti DM 2. typu léčených ACEi nebo 

ARB riziko zhoršení renálních funkcí a úmrtí z kardiovaskulárních 

nebo renálních příčin o 39 %. Studie také prokázala snížení celkové 

mortality o 31 % (29).

Glifloziny mají také velmi významný kardioprotektivní efekt (30), 

který souběžně zlepšuje prognózu s kardiorenálním sydromem typu 5 

u diabetu.

Při intoleranci SGLT2 inhibitorů lze s úspěchem užít GLP-1 RA.

Závěr
Nefrotický syndrom (NS) je charakterizován velkou proteinurií 

(nad 3,5 g/24 h), hypalbuminemií, generalizovanými otoky, hyperli‑

pidemií a poruchami koagulace. Vedle příčin primárně nefrologic‑

kých (glomerulonefritidy) je spojen s glomerulopatiemi při diabetu, 

amyloidóze, systémových chorobách, leukemiích, poškozením léky 

a drogami, poškozeními při alergiích, infekcích a příčinami heredi‑

tárními. Častou komplikací je malnutrice a vysoké riziko trombóz 

velkých žil často s anémií. Léčba je závislá na základním onemocnění 

často zjištěném až při renální biopsii.Pro poruchu vazebné kapacity 

a transportu může být porušena účinnost léků. Diabetes mellitus 

(DM) je nejčastější příčinou NS u dospělých.Jde o komplexní chro‑

nické metabolické onemocnění spojené s postižením makro- a mi‑

krovaskulárním. Závažnost chronického selhání ledvin u diabetiků 

je taková, že podíl diabetiků v celkovém počtu dialyzovaných v ČR 

činí více než 40 %. V poslední době je velká pozornost věnována 

gliflozinům (SGLT2 inhibitory), které mají prokazatelně nefroprotek‑

tivní účinky. Glifloziny vedou k navozením glykosurie, doprovázené 

současně natriurézou a osmotickou diurézou. Účinnost gliflozinů 

na snížení glykemie je proporcionální k úrovni glomerulární filtra‑

ce, zatímco efekty vázané na natriurézu jsou zachovány ve všech 

stadiích renální insuficience.
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Referenční meze a cut-offs pro bazální a stimulovaný kalcitonin 

Haugen et al., 2016

Mian et al., 2014

Fugazzola et al., 2021

Ženy
Muži

Ženy
Muži

Ženy
Muži

Cut-off bazálního kalcitoninu pro MTC1

100 ng/l
100 ng/l

26 ng/l
68 ng/l

30 ng/l
34 ng/l

Cut-off 
stimulovaného kalcitoninu pro MTC

100 ng/l2

100 ng/l2

79 ng/l3

544 ng/l3

79 ng/l3

466 ng/l3

Provedení kalciového testu
Podat 25 mg calcium gluconicum/kg adjustované (IBW & ABW calculator (manuelsweb.com) hmotnosti (počet ml 10 % calcium 

gluconicum = 25× adjustovaná hmotnost/94) pomalu i.v. rychlostí 5 ml/min, nejméně 3 minuty. Odběr na kalcitonin 5 minut po 

ukončení injekce. Před testem EKG, minerály v krvi (Na, K, Cl, Ca/C2+). Kontraindikace: abnormální mineralogram, bradykardie < 40/min, 

tachykardie > 110/min, AV blok 2. a 3. stupně, zkrácený QT interval

MTC: medulární karcinom štítné žlázy
1kalcitonin v pásmu mezi touto hodnotou a dvojnásobkem horního referenčního rozmezí pro ženy a muže není diagnostický pro MTC (může jít o hyperplazii C buněk) 

a je třeba doplnit stimulační test. Hyperplazie C buněk (CHH) je prekancerózou pouze u nositelů zárodečné mutace RET protonkogenu, v ostatních případech je její kli-

nický význam nejasný2pentagastrinem stimulovaný kalcitonin
3kalciem stimulovaný kalcitonin

Možnosti předoperačního vyšetření molekulárních markerů

Typ testu

Druh vyšetření

Charakteristika a využití

Potvrzující testy(s vysokou specificitou a pozitivní prediktivní 

hodnotou (> 95 %), ale nízkou senzitivitou)

BRAF, RAS, RET/PTC, PAX8/PPARγ
(hlavní příčinné geny spojené diferencovanými 

tyreoidálními karcinomy)
Vysoká specificita BRAF, RET/PTC a PAX8/PPARγ pro 

papilární karcinom (> 95 %)Nízká a variabilní senzitivita (44–100 %)
Zvážit u Bethesda V a VI, když jsou pochybnosti 

o rozsahu a radikalitě operačního výkonu, nebo 

v pooperační diagnosticeZvážit u Bethesda III a IV, kde ale není optimální 

senzitivita pro malignitu (negativní výsledky 

nevylučují malignitu), pozitivní RAS mutace není 

specifická pro folikulární karcinom a není sama 

o sobě důvodem k totální tyreoidektomii

Vylučující testy(s vysokou senzitivitou a negativní prediktivní 

hodnotou, ale nízkou specificitou)
GEC – gene expression classifier
(analýza mRNA 167 genů) Senzitivita 92 %, specificita 52 %, NPV 95 % a PPV 

38 % pro uzly Bethesda IIISenzitivita 92 %, specificita 52 %, NPV 94 % a PPV 

37 % pro uzly Bethesda IVATA doporučuje u uzlů Bethesda III a IV k vyloučení 

malignity, ETA nedoporučuje pro limitovaná data

Kombinované testy

Thyroseq NGS(sekvenování nové generace) Senzitivita 90 %, specificita 92 %, NPV 97 % a PPV 

77 % pro uzly Bethesda IIISenzitivita 90 %, specificita 93 %, NPV 96 % a PPV 

83 % pro uzly Bethesda IVLimitovaná data

ThyGenX/ThyraMIR

ThygenX (BRAF, RAS, RET/PTC, PAX8/PPARγ + 

PIK3CA – asociace s folikulárním karcinomem 

a nediferencovaným karcinomem)
ThyraMIR (GEC s analýzou 10 miRNA)
Senzitivita 89 %, specificita 85 %, PPV 68 %, NPV 

pro uzly Bethesda III 97 %, NPV pro uzly Bethesda 

IV 91 %
Limitovaná data

Rosetta GX Reveal

Analýza miRNASenzitivita 85 %, specificita 72 %, PPV 59 % NPV 

91 % pro uzly Bethesda III –VVýhodou je možnost zpětné analýzy z nátěru na 

sklíčku
Limitovaná data

„Agresivní“ mutace

TERT promoter, PIK3CA, TP53, AKT1p53
(mutace genů spojené s vyšší agresivitou tumoru)

Ve kombinaci s BRAF mutací jsou spojeny s vyšší 

agresivitou tumoru, což je důvodem k totální 

tyreoidektomii a ke zvažování preventivní 
disekce krčních lymfatických uzlin v centrálním 

kompartmentuLimitovaná data z prospektivních studií

NPV: negativní prediktivní hodnota, PPV: pozitivní prediktivní hodnota
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Management tyreoidálních uzlů dle výsledku FNAB Další charakteristiky uzlu
Management

Bethesda I
Riziko malignity 2–4 %1

Vysoká UZ suspekce

Opakovat FNAB co nejdříve

Ostatní

Opakovat FNAB během 3 měsíců2Zvažovat „in -site“ cytologii3

Opakovaně Bethesda IRiziko malignity 2–4 %1
Vysoká UZ suspekce nebo růst4 nebo velikost > 4 cm Diagnostická operace5

Ostatní

UZ kontroly za 6, 12, 24 měsíců nebo diagnostická operace5

nebo zvážit core -cut biopsii11

Bethesda II
Riziko malignity 1–2 %6

Vysoká UZ suspekce

Opakovat UZ a FNAB během 1 roku (je -li FNAB opakovaně 
benigní, je riziko malignity minimální)

Nízká a střední UZ suspekce
Opakovat UZ za 1–2 rokyV případě růstu a/nebo nového UZ suspektního znaku 

opakovat FNAB (v případě růstu lze jen opakovat UZ)

Velmi nízká UZ suspekce, 1× FNAB benigní
UZ ne dříve než za 2 roky7

Velmi nízká UZ suspekce, 2× FNAB benigní
Další kontroly UZ8 ani FNAB nejsou nutné

Bethesda III
Riziko malignity 6–48 %9

Postup závisí zejména na klinických a UZ rizikových faktorech, velikosti uzlu, riziku malignity na konkrétním pracovišti 

a preferenci pacientaZvážit kalcitonin a molekulární testy10, jsou -li dostupné
Uzel ≤ 4 cm s nízkým/středním UZ rizikem bez dalších 
klinických rizikových faktorů, negativní kalcitonin, 
negativní molekulární testy10

Opakovat FNAB
Sledovat UZ
Zvážit core -cut biopsii11

Uzel > 4 cm, negativní kalcitonin, pozitivní „vylučující“ 
molekulární testy10

Spíše diagnostická operace5
Pozitivní „potvrzující“ molekulární testy10 u uzlů > 1 cm 
nebo pozitivní kalcitonin TTE13

Bethesda IV
Riziko malignity 14–33 %

Většinou operace, zvážit „vylučující“ molekulární testy10, jsou -li dostupné, a kalcitonin

Normální druhý lalok (nebo s uzly ≤ 1 cm bez vysoké UZ 
suspekce), nejsou známky extratyreoidální invaze nebo 
patologické LU, negativní kalcitonin

Spíše diagnostická operace5Zvážit UZ kontroly, jsou -li negativní „vylučující“ molekulární 
testy10

Vysoká UZ suspekce u uzlu > 4 cm nebo pacient rizikový 
stran opakované operace nebo uzly v druhém laloku 
s vysokou UZ suspekcí/> 1 cm nebo pozitivní kalcitonin

TTE13Bethesda V a VIRiziko malignityV: 53–87 %
VI: 94–100 %

Většinou operace, zvážit „potvrzující“ molekulární testy, event. testy na agresivní mutace10, zvážit kalcitonin

Nález svědčí pro diferencovaný tyreoidální karcinom

Uzel < 1 cm, bez dalších rizikových faktorů12 bez ohledu na BRAF mutaci10

HTE a istmektomie nebo aktivní UZ sledování
Uzel 1–4 cm

HTE a istmektomieTTE13 je -li přítomen klinický rizikový faktor12, nebo jsou 
pozitivní „potvrzující“ molekulární testy10

Uzel > 4 cm
TTE13

Nález svědčí pro jinou malignitu Postup je individuální (operace, zvážit core -cut biopsii11 u podezření na lymfom či 

pokročilý anaplastický/nediferencovaný karcinom, kde není indikace k radikálnímu 

chirurgickému výkonu)

UZ: ultrazvuk, FNAB: biopsie štítné žlázy tenkou jehlou, ATA: American Thyroid Association, ČES ČLS JEP: Česká endokrinologická společnost ČLS JEP, HTE: hemityroidek-

tomie, TTE: totální tyreoidektomie, LU: lymfatické uzliny
1u uzlů, které byly operovány, bylo riziko malignity vyšší (9–32 %), což je ale ovlivněno selekčním zkreslením

2podle některých autorů je vhodné opakovat FNAB ne dříve než za 3 měsíce, z důvodu možného rizika falešně pozitivního nálezu při reparativních změnách po před-

chozí punkci, dostatek důkazů pro tento postup ale není
3zhodnocení reprezentativnosti vzorku přítomným patologem během FNAB

4nárůst objemu minimálně o 50 % nebo zvětšení ve 2 rozměrech uzlu minimálně o 20 %, nejméně však o 2 mm v průběhu 6 měsíců

5diagnostickou operací je hemityroidektomie a istmektomie, není -li jiný důvod k totální tyreoidektomii

6pokud je FNAB ze stejného uzlu hodnocena ≥ 2× jako Bethesda kategorie II, je riziko malignity minimální

7efektivita UZ k hodnocení růstu jako indikátoru malignity je limitovaná, pokud už se kontrolní UZ provádí, tak ne dříve než za 2 roky, dále za 3–5 let, je -li uzel stabilní, 

nebo dříve, je -li progrese8UZ provádíme pouze u symptomatických rostoucích uzlů, UZ kontroly s cílem hodnotit riziko malignity nejsou indikovány

9riziko malignity v kategorii Bethesda III je odlišné v jednotlivých centrech (průměrně 16 %) a významně závisí na erudici cytopatologa

10charakteristika a potenciální využití molekulárních markerů je v tabulce 9

11pokud je metoda dostupná a je technicky možné její bezpečné provedení, lze core -cut biopsii výjimečně zvážit u výsledku Bethesda I a III s cílem vyhnout se chirurgic-

kému výkonu a u výsledku Bethesda V a VI, když je podezření na jiný než diferencovaný tyreoidální karcinom (např. lymfom, anaplastický či málo diferencovaný karci-

nom, metastáza)12rizikové faktory: extratyreoidální invaze na UZ, patologické LU, předchozí ozáření krku a horní poloviny těla, předchozí léčba pro tyreoidální karcinom nebo familiární 

výskyt, podle některých doporučení velikost > 2 cm, mutace TERT, TP53, PIK3CA nebo AKT1p53, pokud je vyšetření dostupné (jejich vyšetření není podmínkou)

13jsou -li předoperačně nebo peroperačně patologické LU, tak disekce v příslušném a centrálním kompartmentu, profylaktická disekce v centrálním kompartmentu je 

předmětem pokračujících diskuzí, lze ji indikovat u uzlů > 1 cm s pozitivním nálezem několika mutací (BRAF mutace + některá z mutací spojených s agresivitou tumo-

ru – TERT promoter, TP53, PIK3CA, AKT1p53), event. zvážit u uzlů > 1 cm s pozitivní BRAF mutací (není evidence based)
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UZ kontroly za 6, 12, 24 měsíců nebo diagnostická operace5
Opakovat UZ a FNAB během 1 roku (je -li FNAB opakovaně 

V případě růstu a/nebo nového UZ suspektního znaku 
Postup závisí zejména na klinických a UZ rizikových faktorech, velikosti uzlu, riziku malignity na konkrétním pracovišti 

Zvážit UZ kontroly, jsou -li negativní „vylučující“ molekulární 
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TR 1

Benigní
TR 2

Nesuspektní
TR 3

Mírně suspektní
TR 4

Středně suspektní
TR 5

Vysoce suspektní

Počet bodů dle 
charakteru uzlu 
(předchozí tabulka)

0 bodů 2 body 3 body 4–6 bodů ≥ 7 bodůRiziko malignity 0,3 % 1,5 % 4,8 % 9,1 % 35 %

FNAB
Ne Ne ≥ 2,5 cm ≥ 1,5 cm ≥ 1,0 cm

Sledování UZ1

Ne Ne ≥ 1,5 cm za 1, 3 a 5 let ≥ 1,0 cm za 1, 2, 3 a 5 let ≥ 0,5 cm 1× ročně po 
dobu 5 let

UZ: ultrazvuk, FNAB: biopsie štítné žlázy tenkou jehlou, ACR: American College of Radiology, TIRADS: Thyroid Imaging Reporting and Data System

1interval sledování kratší než 1 rok se nedoporučuje s výjimkou aktivního sledování diferencovaného karcinomu, který nebyl indikován k operaci

Poznámky: 
 ACR-TIRADS neřeší mnohočetné uzly.
 Při UZ sledování se za signifikantní progresi považuje zvětšení ≥ 20 % alespoň ve dvou rovinách nebo o ≥ 50 % objemu během 5letého sledování. Pokud během 5 let 

k takovému nárůstu nedojde, doporučuje ACR-TIRADS ukončit UZ sledování. 

Kategorizace a management tyreoidálních uzlů podle EU-TIRADS EU-TIRADS 1 EU-TIRADS 2 EU-TIRADS 3 EU-TIRADS 4 EU-TIRADS 5Charakteristika 
uzlu Žádný uzel

Čistý cystoid 
nebo kompletně 

spongiformní uzel

Pravidelný, oválný, dobře 
ohraničený iso- nebo 

hyperechogenní, solidní uzel 
(nebo několik splývajících uzlů) 
bez dalších rizikových faktorů1

Pravidelný, oválný, 
dobře ohraničený, mírně 

hypoechogenní solidní nebo 
částečně cystický uzel bez 
dalších rizikových faktorů1

Přítomnost alespoň 
jednoho z rizikových 

faktorů1Riziko malignity — Téměř 0 % 2–4 % 6–17 % 70–90 %FNAB —
Ne

(pouze jako 
symptomatický výkon)

≥ 2,0 cm ≥ 1,5 cm ≥ 1,0 cmUZ: ultrazvuk, FNAB: biopsie štítné žlázy tenkou jehlou, TIRADS: Thyroid Imaging Reporting and Data System
1silně hypoechogenní uzel, mikrokalcifikace, není pravidelný oválný tvar, nepravidelný okraj uzlu, přímá extratyreoidální propagace, patologické lymfatické uzliny na krku

Poznámky: 
 U mnohočetných uzlů EU-TIRADS doporučují: u uzlů kategorie 5 FNAB při velikosti > 1 cm, u uzlů kategorie 4 FNAB při velikosti > 1,5 cm a detailní popis při velikosti 

> 5 mm, u uzlů kategorie 3 FNAB při velikosti > 2,0 cm a detailní popis při velikosti > 10 mm, u mnohočetných uzlů popsat dle výše uvedeného doporučení 3 nejdůležitější 

uzly (na základě jejich velikost a charakteru)  EU-TIRADS nedoporučují použití Dopplerovského ultrazvuku s cílem stratifikace rizika malignity.
 EU-TIRADS doporučují u uzlů elastografii jako doplňkovou metodu, z důvodu její vysoké negativní prediktivní hodnoty.
 EU-TIRADS nedoporučují další UZ sledování růstu s cílem predikce rizika malignity uzlu (studie neprokázaly, že růst je spolehlivým prediktorem malignity). Jiné nové 

potenciální znaky malignity, které se během UZ sledování mohou objevit (změna charakteru uzlu, extratyreoidální invaze, nové patologické lymfatické uzliny na krku) 

EU-TIRADS neřeší. 

Bethesda klasifikace cytologických nálezů u tyreoidálních uzlů Bethesda kategorie Charakteristika
I. Nediagnostický nebo nedostatečný vzorek (méně než 6 skupin po 10 tyreocytech)II. Benigní

III. Atypie/folikulární léze nejistého významu (AUS, FLUS)IV. Folikulární neoplazie nebo podezření na ni (uvést, zda onkocytární)V. Podezření z malignity
VI. Maligní

Ultrazvuková charakteristika krčních lymfatických uzlin Benigní LU
Neurčitá LU Suspektní LU (alespoň 1 ze znaků)

Zachovaný hilus
Oválný tvar
Normální velikost (následující tabulka)Žádná nebo jen hilová vaskularizaceŽádné suspektní znaky

Absence hilu 
Zvětšení (následující tabulka)
Zvýšená centrální vaskularizace

Mikrokalcifikace
Částečně cystický vzhled
Periferní nebo difuzně zvýšená vaskularizaceHyperechogenní oblasti mimo hilus podobné tyreoidální tkániLU: lymfatická uzlina

Cut-offs velikosti pro patologické lymfatické uzliny na krku Předoperačně
Po tyreoidální ablaci pro karcinom

> 8–10 mm v nejmenším rozměru> 8 mm v kompartmentech III, IV a VI> 10 mm v kompartmentu II
> 5–7 mm v nejmenším rozměru

> 5 mm v kompartmentech III, IV a VI> 7 mm v kompartmentu II
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Vnitř Lék. 2022;68(7):465-474 https://doi.org/10.36290/vnl.2022.098Management tyreoidálních uzlů dle kategorií podle ACR-TIRADS 
TR 1

Benigní
TR 2

Nesuspektní
TR 3

Mírně suspektní
TR 4

Středně suspektní
TR 5

Vysoce suspektní

Počet bodů dle 
charakteru uzlu 
(předchozí tabulka)

0 bodů 2 body 3 body 4–6 bodů ≥ 7 bodůRiziko malignity 0,3 % 1,5 % 4,8 % 9,1 % 35 %

FNAB
Ne Ne ≥ 2,5 cm ≥ 1,5 cm ≥ 1,0 cm

Sledování UZ1

Ne Ne ≥ 1,5 cm za 1, 3 a 5 let ≥ 1,0 cm za 1, 2, 3 a 5 let ≥ 0,5 cm 1× ročně po 
dobu 5 let

UZ: ultrazvuk, FNAB: biopsie štítné žlázy tenkou jehlou, ACR: American College of Radiology, TIRADS: Thyroid Imaging Reporting and Data System

1interval sledování kratší než 1 rok se nedoporučuje s výjimkou aktivního sledování diferencovaného karcinomu, který nebyl indikován k operaci

Poznámky: 
 ACR-TIRADS neřeší mnohočetné uzly.
 Při UZ sledování se za signifikantní progresi považuje zvětšení ≥ 20 % alespoň ve dvou rovinách nebo o ≥ 50 % objemu během 5letého sledování. Pokud během 5 let 

k takovému nárůstu nedojde, doporučuje ACR-TIRADS ukončit UZ sledování. 

Kategorizace a management tyreoidálních uzlů podle EU-TIRADS EU-TIRADS 1 EU-TIRADS 2 EU-TIRADS 3 EU-TIRADS 4 EU-TIRADS 5Charakteristika 
uzlu Žádný uzel

Čistý cystoid 
nebo kompletně 

spongiformní uzel

Pravidelný, oválný, dobře 
ohraničený iso- nebo 

hyperechogenní, solidní uzel 
(nebo několik splývajících uzlů) 
bez dalších rizikových faktorů1

Pravidelný, oválný, 
dobře ohraničený, mírně 

hypoechogenní solidní nebo 
částečně cystický uzel bez 
dalších rizikových faktorů1

Přítomnost alespoň 
jednoho z rizikových 

faktorů1Riziko malignity — Téměř 0 % 2–4 % 6–17 % 70–90 %FNAB —
Ne

(pouze jako 
symptomatický výkon)

≥ 2,0 cm ≥ 1,5 cm ≥ 1,0 cmUZ: ultrazvuk, FNAB: biopsie štítné žlázy tenkou jehlou, TIRADS: Thyroid Imaging Reporting and Data System
1silně hypoechogenní uzel, mikrokalcifikace, není pravidelný oválný tvar, nepravidelný okraj uzlu, přímá extratyreoidální propagace, patologické lymfatické uzliny na krku

Poznámky: 
 U mnohočetných uzlů EU-TIRADS doporučují: u uzlů kategorie 5 FNAB při velikosti > 1 cm, u uzlů kategorie 4 FNAB při velikosti > 1,5 cm a detailní popis při velikosti 

> 5 mm, u uzlů kategorie 3 FNAB při velikosti > 2,0 cm a detailní popis při velikosti > 10 mm, u mnohočetných uzlů popsat dle výše uvedeného doporučení 3 nejdůležitější 

uzly (na základě jejich velikost a charakteru)  EU-TIRADS nedoporučují použití Dopplerovského ultrazvuku s cílem stratifikace rizika malignity.
 EU-TIRADS doporučují u uzlů elastografii jako doplňkovou metodu, z důvodu její vysoké negativní prediktivní hodnoty.
 EU-TIRADS nedoporučují další UZ sledování růstu s cílem predikce rizika malignity uzlu (studie neprokázaly, že růst je spolehlivým prediktorem malignity). Jiné nové 

potenciální znaky malignity, které se během UZ sledování mohou objevit (změna charakteru uzlu, extratyreoidální invaze, nové patologické lymfatické uzliny na krku) 

EU-TIRADS neřeší. 

Bethesda klasifikace cytologických nálezů u tyreoidálních uzlů Bethesda kategorie Charakteristika
I. Nediagnostický nebo nedostatečný vzorek (méně než 6 skupin po 10 tyreocytech)II. Benigní

III. Atypie/folikulární léze nejistého významu (AUS, FLUS)IV. Folikulární neoplazie nebo podezření na ni (uvést, zda onkocytární)V. Podezření z malignity
VI. Maligní

Ultrazvuková charakteristika krčních lymfatických uzlin Benigní LU
Neurčitá LU Suspektní LU (alespoň 1 ze znaků)

Zachovaný hilus
Oválný tvar
Normální velikost (následující tabulka)Žádná nebo jen hilová vaskularizaceŽádné suspektní znaky

Absence hilu 
Zvětšení (následující tabulka)
Zvýšená centrální vaskularizace

Mikrokalcifikace
Částečně cystický vzhled
Periferní nebo difuzně zvýšená vaskularizaceHyperechogenní oblasti mimo hilus podobné tyreoidální tkániLU: lymfatická uzlina

Cut-offs velikosti pro patologické lymfatické uzliny na krku Předoperačně
Po tyreoidální ablaci pro karcinom

> 8–10 mm v nejmenším rozměru> 8 mm v kompartmentech III, IV a VI> 10 mm v kompartmentu II
> 5–7 mm v nejmenším rozměru

> 5 mm v kompartmentech III, IV a VI> 7 mm v kompartmentu II

PŘEVZATO Z: Incidentalomy štítné žlázy

str. 1 / 4 DÁREK PRO PŘEDPLATITELE ČASOPISU VNITŘNÍ LÉKAŘSTVÍ www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

Vnitř Lék. 2022;68(7):465-474 https://doi.org/10.36290/vnl.2022.098

Management tyreoidálních uzlů
Klinické rizikové faktory malignity tyreoidálního uzlu 
Radiační expozice

Karcinom štítné žlázy v rodinné/osobní anamnéze

Signifikantně zvýšený bazální kalcitonin (tabulka Referenční meze a cut-offs… – s. 4), MEN2 syndrom

Palpační nález na krku a/nebo příznaky suspektní z malignity

Zvýšené vychytávání 18FDG v uzlu

„Letitá struma“ na dlouhodobé terapii tyreostatiky

Věk1

Jakékoliv jiné podezření z malignity
1U diferencovaných tyreoidálních mikrokarcinomů se klinicky signifikantní maligní charakter uzlu manifestuje častěji u mladších osob (< 40 let), naopak u starších osob 
(≥ 60 let) ve většině případů diferencovaný mikrokarcinom neprogreduje do klinicky signifikantního onemocnění

Kategorizace a management tyreoidálních uzlů podle ATA a ČES ČLS JEP 
Benigní Velmi nízká suspekce Nízká suspekce Střední suspekce Vysoká suspekce

Charakteristika uzlu
Pravidelný cystoid bez 

solidní složky

Spongiformní vzhled 
bez dalších rizikových 

faktorů1

Solidní nebo solidně-
cystický iso- nebo 

hyperechogenní uzel 
bez dalších rizikových 

faktorů1

Solidní nebo solidně-
cystický hypoechogenní 

uzel bez dalších 
rizikových faktorů1

Solidní hypoechogenní 
uzel s dalším rizikovým 

faktorem1

Riziko malignity < 1 % < 3 % 5–10 % 10–20 % 70–90 %

FNAB
Ne (pouze jako 

symptomatický výkon)
Ne (zvaž ≥ 2 cm) ≥ 1,5 cm ≥ 1,0 cm ≥ 1,0 cm (zvaž ≥ 0,5 cm)

Sledování UZ
Jestli vůbec, tak ≥ 1 

cm, ale ne dříve než za 
2 roky

≥ 0,5 cm za 1–2 roky, 
pak za 3–5 let

Za 1/2–1 rok, pak za 1–2 
roky

UZ: ultrazvuk, FNAB: biopsie štítné žlázy tenkou jehlou, ATA: American Thyroid Association, ČES ČLS JEP: Česká endokrinologická společnost ČLS JEP.
1mikrokalcifikace, přerušovaná kalcifikace na obvodu uzlu, uzel vyšší než široký v transverzální rovině, nepravidelný (makro- nebo mikrolobulární) okraj uzlu, přímá ex-
tratyreoidální propagace, patologické lymfatické uzliny na krku
Poznámky:
 Klasifikace podle ATA a ČES ČLS JEP nerozlišují mírně a zřetelně hypoechogenní uzly.
 U mnohočetných uzlů s velmi nízkou nebo nízkou suspekcí, které kompletně nahrazují normální parenchym, je riziko malignity nízké. V těchto případech se provádí 

FNAB největšího uzlu, pokud je > 2 cm, alternativním postupem jsou  UZ kontroly bez FNAB (iniciálně za 1–2 roky a dále za 3–5 let).
 Při UZ sledování je důvodem k opakování FNAB změna charakteru uzlu směrem do vyšší kategorie nebo signifikantní růst uzlu (nárůst objemu minimálně o 50 % nebo 

zvětšení ve 2 rozměrech uzlu minimálně o 20 %, nejméně však o 2 mm v průběhu 6 měsíců), nebo jakékoliv jiné klinické podezření z malignity. Pomalejší růst je nesigni-
fikantní a doporučuje se UZ kontrola za ½–1 rok a při další kontrole se event. progrese sčítá. Nicméně ATA guidelines upozorňují, že UZ sledování uzlů s nízkou a velmi 
nízkou suspekcí s cílem odhalit malignitu je sporné.

Skórovací systém podle ACR-TIRADS 
Kompozice Echogenita Tvar Okraj Echogenní ložiska 

(obrázek 9)
Cystický, nebo 
téměř kompletně 
cystický uzel  

0 bodů Anechogenní 0 bodů Širší než vysoký 0 bodů Pravidelný 0 bodů Žádné nebo 
artefakty ocasu 
komety tvaru 
„V“ v cystické 
komponentě 
> 1 mm

0 bodů

Spongiformní 0 bodů Hyper-/
isoechogenní

1 bod Vyšší než široký 3 body Špatně definovaný 0 bodů Makrokalcifikace 
s akustickým 
stínem

1 bod

Smíšený cysticko-
solidní

1 bod Hypoechogenní 2 body Laločnatý nebo 
nepravidelný

2 body Periferní kalcifikace 
podél okraje uzlu, 
kompletní nebo 
přerušovaná

2 body

Solidní, nebo téměř 
kompletně solidní

2 body Silně 
hypoechogenní

3 body Extratyreoidální 
šíření

3 body Tečkovitá 
echogenní ložiska 
(mohou mít malé 
artefakty ocasu 
komety (≤ 1 mm)

3 body

0 bodů → TR 1 (benigní) 2 body → TR 2 
(nesuspektní)

3 body → TR 3 
(mírně suspektní)

4–6 bodů → TR 4 
(středně suspektní)

≥ 7 bodů → TR 5 
(vysoce suspektní)

ACR: American College of Radiology, TIRADS: Thyroid Imaging Reporting and Data System
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https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/
https://manuelsweb.com/
https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/
https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/


HLAVNÍ TÉMA
Multimorbidní nemocný v intenzivní péči

166  |

VNITŘNÍ LÉKAŘSTVÍ  /  Vnitř Lék. 2023;69(3):166-172  /  www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

https://doi.org/10.36290/vnl.2023.029

Multimorbidní nemocný v intenzivní péči
Marcela Královcová1, Thomas Karvunidis1,2, Martin Matějovič1,2

1Jednotka intenzivní péče, I. interní klinika, Lékařská fakulta v Plzni, Univerzita Karlova a Fakultní nemocnice 
Plzeň
2Biomedicínské centrum, Lékařská fakulta v Plzni, Univerzita Karlova

Multimorbidita – současná přítomnost více chronických onemocnění – je u kriticky nemocných velmi častá. Její preva-
lence je zhruba 40–85 % a trendově se dále zvyšuje. Určitá chronická onemocnění, jako např. diabetes mellitus, obezita, 
chronické onemocnění srdce, plic, jater či ledvin a malignity, jsou asociovány s vyšším rizikem rozvoje závažných akutních 
komplikací a tedy i případné potřeby intenzivní péče. Tento přehledový článek shrnuje a diskutuje vybraná specifika péče 
o multimorbidní kriticky nemocné.

Klíčová slova: multimorbidita, chronické onemocnění, intenzivní péče, orgánové dysfunkce.

Critical care for multimorbid patients
Multimorbidity – the simultaneous presence of several chronic diseases – is very common in the critically ill patients. Its prev-
alence is roughly 40–85 % and continues to increase further. Certain chronic diseases such as diabetes, obesity, chronic heart, 
pulmonary, liver or kidney disease and malignancy are associated with higher risk of developing serious acute complications 
and therefore the possible need for intensive care. This review summarizes and discusses selected specifics of critical care 
for multimorbid patients.

Key words: multimorbidity, chronic disease, intensive care, organ dysfunction.

Úvod
Multimorbidita, resp. přítomnost dvou a více chronických one‑

mocnění je u kriticky nemocných velmi častá. Dle vybrané populace 

pacientů se její prevalence pohybuje v širokém rozmezí 40–85 % (1–4), 

počet těchto nemocných se stále zvyšuje a tento trend lze jednoznač‑

ně očekávat i do budoucna. Navíc určitá chronická onemocnění, jako 

např. diabetes mellitus, chronické onemocnění srdce, plic, jater či ledvin, 

HIV a malignity, jsou asociována s vyšším rizikem rozvoje významné 

akutní deteriorace zdravotního stavu – kritického stonání – a tedy 

i případné potřeby intenzivní péče (5–8). Pojem multimorbidita pou‑

žíváme více v charakteristice chronického zdravotního stavu. Při jeho 

akutním zhoršení či nové komplikaci označujeme přítomná chronická 

onemocnění jako komorbidity.

Multimorbidita je heterogenní stav. Stále neexistuje žádný univer‑

zální koncept, který by popisoval zátěž a dopad na jednotlivé pacienty 

a který by tak poskytoval užitečné a použitelné informace pro léčbu 

kriticky nemocných pacientů. Pouhý výčet a součet chronických one‑

mocnění se v tomto ohledu zdá příliš zjednodušující a nepřesný. Je 

zcela zřejmé, že jedinec s dobře kontrolovanou hypertenzí a osteo‑

porózou (což již naplňuje definici multimorbidity) nebude mít stejná 

rizika, průběh a výstup z intenzivní péče stejnou prognózu a nebude 

vyžadovat stejnou úroveň péče jako kriticky nemocný s pokročilým 

chronickým onemocněním ledvin a současnou chronickou obstrukční 

plicní nemocí dependentní na domácí oxygenoterapii (DDOT) (2, 9). 

Nicméně podrobný rozbor trajektorií nemocných v intenzivní péči 

(IP) naznačuje, že počet komorbidit přesto hraje určitou roli v predikci 

klinického průběhu vybraných specifických podskupin pacientů (2, 6, 7). 

Index (multimorbidity index, MMI) hodnotící významnost jednotlivých 

chronických onemocnění na přežití nemocných v IP se v retrospektivní 

studii na více než 442 000 pacientech dokonce ukázal lepším predikto‑

rem krátkodobé i dlouhodobé celkové mortality než odhad odvozený 

z biomarkerů akutní fyziologie (APACHE) (10). Schopnost multimorbid‑
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ních pacientů vypořádat se s těžkým stresorem, jakým je kritický stav, 

však není limitována jen mírou a závažností přidružených chronických 

chorob, ale významně i jejich křehkostí (frailty), která by měla být vždy 

vyhodnocena při zvažování přínosu léčby v podmínkách intenzivní 

péče (11, 12). Je tedy zřejmé, že jakákoliv prognostická rozvaha je vždy 

kompozitním procesem, zahrnujícím závažnost a reverzibilitu akutní‑

ho stavu, závažnost a pokročilost chronických komorbidit, křehkost 

pacienta a jeho přání.

Přítomnost chronických onemocnění přímo ovlivňuje predispozi‑

ce, průběh a výstup některých sekundárních orgánových komplikací 

(např. akutního poškození plic – ARDS). Pacienti s komorbiditami mají 

obecně také mnohem vyšší riziko časného i pozdějšího znovupřijetí do 

intenzivní péče v rámci jedné hospitalizace (13, 14).

Vybrané fyziologické aspekty multimorbidních 
pacientů

Fyziologické kompenzační mechanismy většiny multimorbidních 

pacientů jsou omezeny. V kardiovaskulárním systému jde zejména 

o omezenou chronotropní a inotropní rezervu jedinců s limitovanou 

systolickou funkcí; pacienti s diastolickou dysfunkcí jsou zase méně 

tolerantní k hypovolemii a normální preload je klíčový k udržení do‑

statečného srdečního výdeje. Omezené rezervy respiračního systému 

snadno vedou rychlému rozvoji hypoxemie a hyperkapnie a následné 

alveolární hypoventilace. Stav může vyústit v neočekávaně rychlou 

zástavu oběhu u pacientů se sníženou respirační a kardiovaskulární 

rezervou. Situace, kdy akutní problém způsobí dekompenzaci chro‑

nických onemocnění u starších a multimorbidních pacientů, je někdy 

označována jako „geriatrická kaskáda“ (15, 16).

Multimorbidita vystavuje pacienty i riziku kombinace různých typů 

šokových stavů. Septický šok se může časně komplikovat významnou 

kardiogenní komponentou (kardiogenním šokem; hypodynamickým 

fenotypem septického šoku) v důsledku současně probíhající akutní 

ischemie či špatné hemodynamické tolerance tachyarytmie. Typická 

pro multimorbidní pacienty je i snížená kognitivní rezerva, kdy zmate‑

nost či delirantní stav jsou často prvními a vysoce varovnými projevy 

akutní deteriorace.

Prognostikace multimorbidních nemocných 
v intenzivní péči

Stanovení prognózy (krátkodobé i dlouhodobé) multimorbidních 

nemocných v IP je velmi obtížné. Obdobně jako v léčbě i zde postrá‑

dáme kvalitní vědecké podklady s doporučení. Vzhledem k tomu, že 

se skupina multimorbidních a starých nemocných ani zdaleka nemusí 

překrývat, nemusí pro tyto nemocné platit zavedené obecné prognos‑

tické modely či prognostikace založená na „křehkosti“ a „performance 

statu“ (PS) (17). Naopak, průběh stonání a jeho výsledek může být někdy 

i překvapující a na první pohled v rozporu s logickými očekáváními: 

např. nižší mortalita obézních septických nemocných ("obesity para‑

dox") (18) nebo malý vliv aktivní malignity a její léčby na krátkodobou 

mortalitu v IP (19). Prognózu multimorbidních pacientů v IP ovlivňuje 

současně akutní onemocnění i vlastní chronické komorbidity.

Management multimorbidních nemocných 
v intenzivní péči – obecné poznámky a praktický 
přístup

Přijetí multimorbidního nemocného do IP respektuje obecná do‑

poručení; multimorbidita není kontraindikací per se. Multimorbidní 

nemocní jsou zpravidla vždy vyřazováni z klinických studií. Dostupných 

informací a doporučení k této problematice je tedy velmi málo (20). 

Vzhledem k absenci robustních dat se jako nejlepší jeví komplexní 

a multidisciplinární péče vycházející z up‑to‑date znalostí léčby jednot‑

livých a v danou situaci zásadních komorbidit integrovaná s vysokým 

standardem intenzivní péče. Standardní a uniformní postup cílený 

pouze na jedno onemocnění či klinickou situaci velmi často selhává. 

Je nezbytné včas plánovat komplexní léčebnou strategii a rozsah léčby 

pro různé klinické scénáře průběhu stonání (agresivní léčba, zadržená 

léčba, paliativní léčba a „end‑of‑life care) (2). Cílem a prostředkem je 

individualizovná péče s ohledem na konkrétního jedince, okolnosti, 

preference a cíle jednotlivých pacientů (tzv. „patient‑centred“ a „quality

‑of‑life (QoL)-centred care), včasné plánování léčebných strategií pro 

různé situace a vývoj stonání („advance care planning“) a stanove‑

ní realistických a smysluplných léčebných cílů zahrnující závažnost 

a reverzibilitu akutního stavu, závažnost a pokročilost chronických 

komorbidit, křehkost pacienta a jeho přání (2, 21, 22). Zcela nezbytná 

je dobrá komunikace s nemocným a rodinou/blízkými a samozřejmě 

i mezioborová spolupráce. Následující doporučení jsou obecná a vychá‑

zí z dostupných doporučených postupů, recentních literárních zdrojů 

a postupů dobré klinické praxe.

Hemodynamika:
	� ideálně sonograficky kontrolovaná a spíše konzervativní tekutinová 

léčba (není‑li jiný důvod, např. krvácení)

	� promptní léčba hypotenze; opožděná korekce hypotenze výrazně 

zhoršuje mortalitu a morbiditu (nejen) multimorbidních pacientů 

(multiorgánové selhání, ireverzibilní delirium či redukce kognitiv‑

ních funkcí)

	� důsledná kontrola nepřiměřené srdeční frekvence, zejména tachy‑

fibrilace síní; aktivní léčba provokujících faktorů (horečka, bolest, 

infekce, hyperkapnie, acidóza, delirium, léky…)

Oxygenační a ventilační podpora:
	� „step‑up“ přístup, neurčuje‑li klinický kontext jinak: od oxygenotera‑

pie nosními hroty a polomaskou, přes vysokoprůtokovou oxygenaci 

a neinvazivní ventilaci až po umělou plicní ventilaci

	� časné invazivní zajištění dýchacích cest (intubace) a zahájení umělé 

plicní ventilace ještě před významným vyčerpáním pacienta

	� permisivní hypoxie u nemocných s chronickým hypoxickým one‑

mocněním plic (např. CHOPN na DDOT, intersticiální plicní one‑

mocnění apod.)

	� permisivní hyperkapnie u nemocných s chronickým hyperkapnic‑

kým plicním onemocněním (např. CHOPN)

	� minimalizace analgosedace, preferenčně propofol/dexmedetomi‑

din, ne benzodiazepiny
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Podpora a náhrada funkce ledvin:
	� minimalizace nefrotoxických inzultů (neřešená hypotenze/hypo‑

perfúze, NSAID, COX inhibitory, nefrotoxická antibiotika, opakovaná 

kontrastní vyšetření) s cílem maximálního zachování reziduální funk‑

ce ledvin u pacientů s chronickým onemocněním ledvin (chronic 

kidney disease, CKD)

	� indikace náhrady/podpory funkce ledvin (renal replacement/sup‑

port therapy, RRT/RST), metoda (intermitentní, kontinuální), moda‑

lita (hemodialýza, hemofiltrace), dávka, antikoagulace respektuje 

obecné principy bez ohledu na přidružené chronické komorbidity 

(23, 24)

	� vyvarovat se kanylace podklíčkové žíly (případná perzistující trom‑

bóza asociovaná s katetrizací této žíly může v budoucnu znemožnit 

založení funkční arteriovenózní píštěle)

	� terapeutické monitorování hladin léků, kdykoliv je to dostupné

Výživa:
	� velmi často malnutrice, sarkopenie, riziko refeeding syndromu

	� adekvátní energetická a proteinová alimentace cílená, lépe na 

adjustovanou tělesnou hmotnost dle aktuálních doporučení 

(25, 26)

	� preference perorálního příjmu či enterální nutrice před parenterální 

výživou

	� dočasné přerušení léčby perorálními antidiabetiky (zejm. metfor‑

min); inzulinoterapie

	� minimalizace variability glykemie; permisivní mírná hyperglykemie 

(např. 7–10 mmol/l) a důsledná prevence hypoglykemií

Antimikrobiální léčba:
	� časná a adekvátní antimikrobiální léčba; čím závažnější je stav 

nemocných, tím důležitější je časné zahájení („hit early, hit hard“)

	� úprava dávkování při extrémech tělesné hmotnosti, orgánových 

dysfunkcích (ledviny, játra) a eliminačních podporách (dialýza)

	� co nejkratší potřebná doba antimikrobiální léčby s ohledem na 

klinický stav a případně i dynamiku biomarkerů

	� časná a cílená deeskalace ATB léčby dle výsledků mikrobiologických 

vyšetření

	� antimikrobiální profylaxe rizikových imunosuprimovaných ne‑

mocných

Preventivní a profylaktická léčba:
	� prevence „stresového“ poškození gastroduodenální sliznice – inhi‑

bitory protonové pumpy, časná perorální výživa či enterální nutrice

	� prevence hluboké žilní trombózy (CAVE: žilní katetry) – profylaktická 

antikoagulační léčba nízkomolekulárními hepariny nebo komprese/

bandáže dolních končetin

	� prevence dekubitů, prevence neuromyopatie kriticky nemocných – 

minimalizace sedace a nervosvalové relaxace, kvalitní ošetřovatelská 

péče, antidekubitární matrace, časná rehabilitace a mobilizace

	� terapeutické monitorování hladin léků, kdykoliv je to dostupné

	� racionální farmakoterapie – klinický farmakolog, vyvarovat se po‑

lypragmázie

Rehabilitace:
	� časná a intenzivní rehabilitace a mobilizace nemocných (i s orgá‑

novými podporami)

	� spánkový režim, reorientace, naslouchátka, brýle (prevence a léčba 

deliria)

Kvalitní post‑ICU péče:
	� časné rozpoznání nozokomiálních infekcí

	� prevence rizik neuromyopatie kriticky nemocných – dekubity, 

hypoventilace, poruchy polykání

	� pokračující adekvátní výživa (energie a zejména protein), aktivní 

rehabilitace

Diabetes mellitus
Přestože bývá diabetes spojován s vyšší náchylností k infekčním 

onemocněním (27), není zcela jasné, zda a jak ovlivňuje průběh kritic‑

kého stonání (28–30). Diabetici mají významně (2–3×) zvýšené riziko 

rozvoje sepse ve srovnání s běžnou populací. Infekce krevního řečiště, 

močových cest, kůže a měkkých tkání jsou u nich také častější (5, 29, 

31). DM zřejmě sám o sobě není rizikovým faktorem pro vyšší mortalitu 

u nechirurgických kriticky nemocných (32, 33). Na druhou stranu jedinci 

s DM v IP mají vyšší morbiditu – vyšší výskyt orgánových poškození, 

dominantně poškození ledvin, zřejmě v důsledku chronických orgáno‑

vých dysfunkcí patofyziologicky asociovaných přímo s DM (28, 29, 34).

Častými komplikacemi (nejen) diabetiků v IP jsou hypoglykemie, 

hyperglykemie a inzulinorezistence. Významná variabilita glykemie 

v průběhu kritického stonání, zejména sepse a septického šoku, je 

jedním z faktorů zvyšujících mortalitu (35–37). Zajímavým poznatkem 

je, že nemocní, kteří mají sice hyperglykemii, ale současně minimální 

variabilitu hodnot glykemie, mají mortalitu nižší (35). Jedním z důležitých 

terapeutických cílů je tedy minimalizovat variabilitu glykemie v bez‑

pečném pásmu (např. 7–10 mmol/l) s frekventní monitorací, dočasným 

vysazením perorálních antidiabetik a jejich nahrazením inzulinoterapií 

(38). Samostatnou kapitolou jsou pak akutní komplikace DM vedoucí 

k deterioraci stavu nemocných s nutností jejich přijetí do IP. Pojednání 

o těchto stavech je nad rámec tohoto sdělení.

Obezita
Tuková tkáň má signifikantní anatomický i (pato)fyziologický vý‑

znam pro kritické stonání (39). Obezita je dle některých studií asociována 

s lepším přežíváním kritického stonání (18, 40, 41). Významnost tohoto 

faktu však není jasná – nelze přesně specifikovat, zda se jedná o protek‑

tivní vliv obezity jako takové či pouze limitace a nedostatky studií (42, 43).

Změny mechaniky ventilace obézních jedinců mohou vést k hy‑

poventilačnímu syndromu obézních (Pickwickův syndrom) s hypoxií/

hypoxemií a hyperkapnií/hyperkapnémií (39, 44). Problematická může 

být ventilační podpora kriticky nemocných obézních jedinců. Selhání 

neinvazivní ventilace (NIV) obličejovou maskou je častější, stejně jako 

i významná periintubační hypoxie (39, 44, 45). Obezita může dále 

komplikovat i vlastní konvenční UPV (mechanika dýchání, rezistence 

hrudníku, atelektázy apod.) i případné ventilační rescue postupy jako 

pronační poloha či extrakorporální membránovou oxygenaci (ECMO) 
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(46, 47). Překvapivě nemusí být obezita vždy asociována s obtížným či 

protrahovaným weaningem z UPV ani s vyšším výskytem komplikací 

tracheostomií (48, 49). Obézní nemocní mají relativně větší incidenci 

systolické i diastolické dysfunkce LKS (a PKS), plicní hypertenze a fi‑

brilace síní (52, 53). Tyto faktory pak mohou sehrávat důležitou roli 

v průběhu kritického stonání např. ve smyslu vyšší arytmogenní po‑

hotovosti a hypodynamického fenotypu septického šoku. Obezita je 

rizikovým faktorem pro CKD i akutní poškození ledvin (acute kidney 

injury, AKI) v populaci kriticky nemocných (54–56). Subklinické CKD, 

intraabdominální hypertenze, alterace imunitní odpovědi a popřípadě 

změny cirkulujících chemokinů vč. adipokinů jsou jen některé zvažo‑

vané mechanismy spojující obezitu s poškozením ledvin (55, 56). Velká 

nadváha může být významně zavádějící (overdiagnosis) v definování 

AKI na základě diurézy vztažené na tělesnou hmotnost (ml/kg/h) (57). 

Diagnostika na základě hladiny sérového kreatininu či jeho clearance 

vykazuje vyšší spolehlivost nebo je třeba k odhadu hodinové diurézy 

používat ideální či adjustovanou tělesnou hmotnost. Obdobný pro‑

blém nastává také v preskripci dávky náhrady funkce ledvin (dialýzy; 

20–25 ml/kg/h) (58). Obezita je také rizikovým faktorem pro rozvoj 

infekcí, infekcí krevního proudu, kůže a měkkých tkání a pneumonie 

(59, 60). Obézní jedinci vykazují známky chronické inflamace, alterace 

vrozené a adaptivní imunitní odpovědi celulární i protilátkové a jsou 

vystaveni riziku neadekvátního dávkování antibiotik (44, 61). Čelí tak 

většímu riziku sekundárních, nozokomiálních infekcí (44, 59).

Dávkování léčiv je zpravidla doporučeno na základě studií na kohor‑

tách s normální, resp. průměrnou tělesnou hmotností a aplikace těchto 

dávkovacích schémat na populaci obézních pacientů může být zavá‑

dějící a nepřesná. Obézní mají vetší distribuční prostor jak pro lipofilní, 

tak i pro hydrofilní léčiva a také jejich clearance se může významně lišit 

(62). Dávkování léků je tedy potřeba přísně individualizovat, a pokud je 

to jen trochu možné, využít monitorace plazmatických lékových hla‑

din s adekvátní úpravou dávek či dávkovacího intervalu, a to zejména 

u léků s úzkým terapeutickým oknem či potenciálně významnými 

nežádoucími účinky předávkování i poddávkování (LMWH, ATB apod.).

Obezita je asociována s vyšším rizikem hluboké žilní trombózy 

u běžné populace i u populace kriticky nemocných (63). Příčinou 

může být prokoagulační stav, snížený žilní návrat, intraabdominální 

hypertenze a také neadekvátní dávka antikoagulační profylaktické léčby 

(viz výše) (64–66). Ultrasonografická (DUSG) diagnostika je pro obezitu 

často velkou výzvou (67).

Obtížnější ošetřovatelská péče, polohování, rehabilitace a mobi‑

lizace, limitace některých vyšetření (USG, MR apod.) jsou také častěji 

spojeny s obezitou nemocných v IP. Problematické může být i zajištění 

spolehlivého žilního vstupu, resp. kanylace centrální žíly arterie k ade‑

kvátní hemodynamické monitoraci a odběru vzorků krve k vyšetření.

Chronické srdeční selhání
Prevalence a délka života nemocných s chronickým srdečním selhá‑

ním (chronic heart failure, CHF) stoupají (68, 69). Na jejich mortalitě mají 

v posledních letech stále významnější podíl nekardiální příčiny (až 43 %) 

a to zejména systémová infekce/sepse (až 55 % z nekardiálních příčin, 

resp. až 24 % ze všech úmrtí jedinců s CHF) (70). Zhruba 31 % úmrtí je 

v důsledku progrese srdečního selhání a přibližně v 16 % je příčinou 

náhlá srdeční smrt (70). Ať už je příčina deteriorace chronického stavu 

a následného přijetí nemocných s CHF do IP jakákoliv, jejich trajektorie 

stonání je významně komplikovanější, pravděpodobnost rozvoje selhání 

dalších orgánových systémů větší, infekční komplikace častější a morta‑

lita vyšší a časná readmise do IP častější (71). Pro správnou diagnostiku, 

diferenciální diagnostiku, stratifikaci, terapeutickou rozvahu a sledo‑

vání jejího efektu je zcela nepostradatelné kvalitní echokardiografické, 

resp. ultrasonografické vyšetření. Kriticky nemocní jedinci s CHF mají 

vyšší riziko významné hemodynamické kompromitace a příp. refrak‑

terního šoku, arytmií (iontová dysbalance, lékové interakce, změny QT 

intervalu apod.), infekčních komplikací (nozokomiální infekce), deliria, 

polyneuromyopatie, nežádoucích účinků analgosedace (hypotenze, 

arytmie, delirium) a pozičních traumat (dekubity) než populace kriticky 

nemocných bez CHF (71).

Primárním terapeutickým cílem je zajištění adekvátní orgánové 

perfúze a oxygenace a současná léčba vyvolávající příčiny (strukturální 

onemocnění srdce, ischemická myokardiální léze, arytmie, infekce atd.). 

Neinvazivní či invazivní ventilace s pozitivním tlakem je modalitou volby 

u nemocných s CHF a respiračním selháním (např. kardiogenní plicní 

otok) (72). V současné době obecně přijímaná a doporučená restriktivní 

strategie tekutinové léčby a resuscitace (např. u pacientů v septickém 

šoku) je zvláště účelná u jedinců s CHF a to zejména u CHF se sníženou 

ejekční frakcí levé komory srdeční (LKS) (HFrEF) a měla by být řízena 

a optimalizována na základě opakovaného dynamického hodnocení 

volémie, resp. efektu volumoterapie. Noradrenalin je vazopresorem 

volby i u hypotenzních pacientů s CHF (72). Při zvyšujících se dávkách 

noradrenalinu je vhodné jej časně kombinovat s vazopresinem, resp. 

arginin‑vazopresinem (AVP), a předcházet tak nežádoucím efektům 

vysokých dávek noradrenalinu (tachyarytmie, dynamická obstrukce 

výtokového traktu levé komory apod.). AVP lze rovněž využít při selhání 

pravé komory srdeční (PKS) pro jeho vazodilatační účinek na plicní cir‑

kulaci (72). Dobutamin je inotropikem volby u nemocných v kardiogen‑

nícm šoku či kardiogenním v kombinaci s jiným typem šoku (nejčastěji 

septickém) (72). Opatrnosti při jeho užití je potřeba zvláště u nemocných 

s (rizikem) tachyarytmií, hypertrofickou kardiomyopatií, probíhající myo‑

kardiální ischemií (akutní koronární syndrom) či současnou vazoplegií 

(např. septický šok). Terapeutický efekt dobutaminu může být významně 

mitigován u jedinců s chronickou léčbou betablokátory. Alternativou 

inotropní podpory je levosimendan či milrinon (72). Časná kontrola 

srdečního rytmu nebo srdeční frekvence může významně přispět 

ke stabilizaci hemodynamiky. Před užitím potentních antiarytmik či 

bradykardizující medikace je vhodné eliminovat potenciální (tachy)

arytmie‑provokující okolnosti (stres, bolest, horečka apod.) (72).

Volba i načasování případné mechanické podpory cirkulace (ECMO, 

IABP, VAD, TAH) by měly být přísně individualizované s pečlivou selekcí 

nemocných. I zde je nezbytná úzká mezioborová spolupráce (kardiolog, 

kardiochirurg, intenzivista, internista). Obdobně to platí i pro výběr a pří‑

pravu nemocných k transplantaci srdce. U nemocných s diastolickým 

srdečním selháním se zachovanou systolickou funkcí LKS je důležitá 

zejména adekvátní léčba hypertenze a tachykardie; inotropika nejsou 

u této populace nemocných vhodná/indikovaná (72).
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Chronická obstrukční plicní nemoc
Prevalence chronické obstrukční plicní nemoci (CHOPN) je v po‑

pulaci poměrně vysoká (10–20 %) (73). Nejčastějším důvodem přijetí 

nemocných s CHOPN do IP je její akutní exacerbace při plicní infekci 

(74, 75). Spektrum kauzálních patogenů této populace je odlišné od 

nemocných bez CHOPN. Virové infekce dýchacích cest jsou velmi často 

spouštěči exacerbace s komplikující bakteriální ko‑infekcí (superinfek‑

cí) s frekventním výskytem multirezistentních patogenů. Tento fakt 

může být mj. důsledkem odlišné miktrobioty nemocných s CHOPN 

(76, 77). Jedinci s CHOPN mají vyšší incidenci akutního respiračního 

selhání a potřeby umělé plicní ventilace (UPV) a také ICU‑mortalitu 

(78). Hospitalizace jedinců s CHOPN v IP je delší, stejně tak i doba UPV 

a weaning z ní bývá relativně často protrahovaný. Relativně častou 

komplikací bývá i pravostranné srdeční selhání.

Primárním terapeutickým cílem je zajištění adekvátní oxygenace, 

a to v úvodu i za cenu permisivní hyperkapnie. Cíl oxygenace musí být 

zvolen realisticky (např. SpO2 > 85–90 %), a to i s ohledem na chronické 

hodnoty. Při rychlé normalizaci kapnémie, u nemocných s chronickou 

hyperkapnií s metabolickou kompenzací, hrozí riziko významné meta‑

bolické alkalózy, a to zejména u pacientů na UPV (79).

Chronické onemocnění ledvin
Chronické onemocnění ledvin (CKD) je velmi častou komorbidi‑

tou populace kriticky nemocných s prevalencí přesahující 15–20% 

(80). Nejčastější příčiny přijetí nemocných s CKD do IP jsou shrnuty 

v tabulce 1. Jedinci s CKD a zejména chronicky dialyzovaní (end‑stage 

kidney disease, ESKD) mají v průběhu kritického stonání vyšší mortalitu 

a pravděpodobnost opakovaného přijetí do IP po relativně dlouhou 

dobu (81–83). V porovnání s pacienty s akutním poškozením ledvin 

vyžadujícím dialýzu je však smrtnost kriticky nemocných s CKD nižší 

(83). Dle literárních dat samotné prodělání kritického stonání zásadně 

neovlivňuje dlouhodobou prognózu pacientů s CKD/ESKD (83). Vyšší 

incidence infekčních komplikací u CKD a ESKD jsou dány porušenou 

bariérovou funkcí, abnormální imunitní reaktivitou a také opakované 

expozici antibiotiky (83, 84).

Z praktického pohledu se u nemocných s CKD/ESDK nedoporučuje 

zavádění PICC vzhledem k riziku možného vyčerpání míst k příp. zalo‑

žení AVF v budoucnu. Je nezbytné dobře zvažovat užití kontrastních 

látek při zobrazovacích vyšetřeních a radiointervenčních výkonech 

pro riziko progrese CKD do ESKD, přičemž přístrojová náhrada, resp. 

podpora funkce ledvin (konkrétně většinou hemodialýza) po aplikaci 

kontrastní látky nijak nesnižuje riziko této progrese (85, 86). Obdobně 

je nutné také zvažovat užití nefrotoxických léků (např. ATB) a léků, je‑

jichž farmakokinetiku a farmakodynamiku ovlivňuje poškození ledvin 

(např. digoxin, některá antiepileptika, virostatika aj.). Dle možností pra‑

coviště a dostupnosti příslušných metod je vhodné využívat monitorace 

plazmatických koncentrací vybraných léčiv (terapeutic drug monitoring, 

TDM) a adjustace dávek léků s ohledem na renální funkce a užití RST.

Zvláštní zmínku zasluhují nemocní po transplantaci ledviny. Míra 

a biologická povaha jejich imunoalterace/imunosuprese se liší dle 

načasování po transplantaci a konkrétnímu profilu užité imunosup‑

resivní léčby. Tato skupina nemocných je ve významném riziku roz‑

voje závažných infekčních komplikací vč. infekcí oportunních. Mimo 

adekvátní individualizovanou antimikrobiální léčbu a antimikrobiální 

profylaxi je potřeba mít na paměti četné lékové interakce používaných 

imunosupresiv.

Chronické onemocnění jater
Tato populace se vyznačuje významnou morbiditou a mortalitou, 

zejména v případech akutní dekompenzace chronické hepatopatie. 

Mortalita může dosahovat až 50–100 % a to zejména v důsledku závaž‑

ných komplikací, jako je jaterní encefalopatie, gastrointestinální krvácení, 

hepatorenální syndrom, kardiální dysfunkce a infekční komplikace (87–

89). Jednou z nejčastějších komplikací kriticky nemocných hepatopatů 

je infekce. Příčinou je stav chronické imunodeficience (90, 91). Vzhledem 

k těmto skutečnostem je včasné zahájení adekvátní antimikrobiální 

terapie i případné antimikrobiální profylaxe zásadní (92, 93). Další velmi 

častým důvodem přijetí hepatopatů do IP je gastrointestinální, resp. 

varikózní krvácení. I přes adekvátní management má tato komplikace 

stále vysokou mortalitu (> 30%) (94,95). Optimálním postupem je 

u těchto pacientů zajištění dýchacích cest intubací, adekvátní analgo‑

sedace, přiměřená tekutinová resuscitace, rozumná hemosubstituce 

(Hb >70 g/l), rozvážná korekce koagulopatie (s ohledem na koagulační 

Tab. 1. Přehled akutních komplikací vybraných komorbidit (MALA: laktá-
tová acidóza asociovaná s metforminem; MAC: metabolická acidóza; AKI: 
akutní poškození ledvin; CKD: chronické onemocnění ledvin) 
Komorbidita Komplikace
diabetes mellitus hypoglykemie

hyperglykemie
variabilita glykemií
diabetická ketoacidóza
hyperosmolální hyperglykemický stav
MALA

chronická 
obstrukční plicní 
nemoc

hypoxické respirační selhání
hypoxicko-hyperkapnické respirační selhání
problematický weaning z UPV, délka UPV

chronické 
onemocnění ledvin

přirozená progrese (end-stage disease)
metabolické emergence (MAC, hyperkalemie atd.)
infekce
kardiální dekompenzace, hyperhydratace
akutní koronární syndrom a kardiogenní šok
plicní otok
křeče/epilepsie
krvácivé komplikace

chronické 
onemocnění jater

krvácivé komplikace
infekce (spontánní bakteriální peritonitida)
hepatorenální interakce
jaterní encefalopatie
hepatopulmonální interakce
adrenální insuficience

obezita hypoventilační syndrom obézních
hypoxické respirační selhání
hypoxicko-hyperkapnické respirační selhání
problematické zajištění dýchacích cest
kardiální dekompenzace
arytmie
AKI/CKD
infekční komplikace
farmakoterapie
prokoagulační stav/hluboká žilní trombóza
dekubity
problematické ošetřování, polohování, kanylace

malignity viz Tab. 2
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homeostázu chronické hepatopatie a příp. prokoagulační stav), anti‑

mikrobiální profylaxe (ideálně cefalosporin 3. generace) a vazoaktivní 

terapie s časnou (do 6–12 hodin) endoskopií a (definitivním) ošetřením 

zdroje krvácení (ligace jícnových varixů) (89, 96). Terlipresin je aktuálně 

stále jediným vazoaktivním lékem s prokázaným mortalitním benefi‑

tem (89, 97). Současně je také vždy potřeba zvážit možnost časného 

(do 48 hodin) založení transjugulárního portosystémového shuntu 

(TIPS). Tento postup vykazuje relativně dobrou úspěšnost (selhání v 1 

roce cca 3% vs. 50% při konvenční léčbě) a snížení mortality (mortalita 

v 1 roce 14% vs. 40% při konvenční léčbě), a to bez významného rizika 

rozvoje jaterní encefalopatie (98).

Akutní poškození ledvin je u kriticky nemocných s pokročilou 

hepatopatií velmi časté a jeho etiologie je téměř vždy multifaktoriální. 

Nečastějšími faktory jsou infekce, hypovolemie či hypervolemie, léková 

nefrotoxicita a hepatorenální syndrom (HRS). Asociace AKI s chronickou 

hepatopatií zvyšuje krátkodobou mortalitu těchto kriticky nemocných 

až 10×, významně zvyšuje riziko dalších orgánových postižení a prodlu‑

žuje délku hospitalizace (99) 20 ± 8. Časná kompenzace hepatopatie, 

optimalizace volemie, kontrola infekce a omezení nefrotoxických inzultů 

spolu s užitím terlipresinu či analog vazopresinu jsou optimální léčeb‑

nou strategií pro nemocné s HRS‑AKI (100–102). Náhrada, resp. podpora 

funkce ledvin (dialýza) je často nezbytná jako „bridging“ terapie.

Maligní onemocnění
Incidence nádorových onemocnění stále roste a současně se 

zlepšuje jejich léčba a krátkodobá i dlouhodobá prognóza (103, 104). 

Komplikace alterující vitální funkce přivádí do IP cca 5–10 % nemoc‑

ných se solidními tumory a cca 15–20 % pacientů s hematologickými 

malignitami (105–107). Obecná mortalita nemocných s malignitami se 

příliš neliší od jedinců se závažnými chronickými onemocněními, resp. 

chronickými orgánovými dysfunkcemi (108). Krátkodobou smrtnost 

(ICU/in‑hospital mortalitu) kriticky nemocných s maligním stonáním 

dominantně ovlivňuje konkrétní příčina deteriorace stavu a rozsah 

akutního orgánového poškození a daleko méně pak vlastní přítomnost 

malignity, její biologické charakteristiky, případná probíhající léčba 

(chemoterapie) či její případné komplikace (např. neutropenie) (19, 107). 

Důležité je načasování přijetí do IP a zahájení adekvátní léčby při alteraci 

vitálních funkcí nemocných s malignitami. Prodlení (cca > 6–12 hod.) 

je jednoznačně spojeno s vyšší mortalitou této populace kriticky ne‑

mocných (111–113). Nejčastější příčinou přijetí nemocných s malignitami 

do IP je infekce, resp. sepse/septický šok. Další onkologické emergence 

a akutní stavy stručně shrnuje tabulka 2. Z orgánových postižení je 

relativně nejčastější akutní respirační selhání a poškození ledvin.

V průběhu IP se v současné době poměrně často setkáváme se 

současnou potřebou léčit akutní deterioraci stavu i vlastní nádorové 

onemocnění, zejména u pacientů s hematologickými malignitami. 

Chemoterapie a další cílená léčba (imunoterapie, biologika aj.) jsou 

modalitou s případným kurativním potenciálem a současně četnými 

riziky závažných komplikací (orgánová toxicita, infekce apod.). Zahájení 

či pokračování této léčby je však v mnoha případech zcela zásadní 

ke kontrole maligního onemocnění a tedy s ohledem na prognózu 

nemocných. Zahájení či pokračování této léčby v průběhu IP je zcela 

jistě možné a nepředstavuje zřejmě rizikový faktor vyšší mortality ani 

u nemocných se systémovou infekcí a s orgánovým postižením (19, 

114–116).

Vybrané specifické problémy multimorbidních 
pacientů v intenzivní péči

Sepse
Prakticky každý multimorbidní pacient je ve zvýšeném riziku sepse. 

Záludností může být její včasné rozpoznání, protože typické projevy 

závažných infekcí mohou chybět. Často jsou první symptomy velmi 

vágní a nespecifické, např. náhlý rozvoj extrémní slabosti, malátnosti, 

zmatenost či spavosti. I když se léčba sepse u multimorbidních paci‑

entů neliší od stávajících doporučení, některá úskalí je důvodné zmínit. 

Tekutinová resuscitace by měla být vedena s využitím dynamické 

monitorace predikce reakce na tekutiny (tzv. preload responsiveness), 

protože multimorbidní pacienti jsou obvykle ve vyšším riziku jak nedo‑

statečné, tak nadměrné volumexpanze. Tito pacienti jsou i ve vyšším 

riziku toxicity katecholaminů (např. rozvoj tachyarytmií). I když tvrdá 

data chybí, snaha o dekatecholaminizaci s časným využitím analoga 

vazopresinu je obhajitelným přístupem. Multimorbidní pacient může 

být také častěji nositelem multirezistentních patogenů, které mohou 

ovlivnit úvodní volbu antibiotik.

Tab. 2. Přehled vybraných onkologických emergencí a akutních stavů 
(adaptováno dle (117)) (CAR-TC: T-lymfocyty s chimérickým antigenním 
receptorem) 
Akutní stavy 
a emergence

Příklady

metabolické hyperkalcemie
hyponatremie
hypoglykemie
syndrom nádorového rozpadu
hyperlaktatemie a metabolická acidóza

kardiovaskulární perikardiální výpotek a srdeční tamponáda
syndrom horní duté žíly

neurologické maligní míšní komprese
nitrolební hypertenze

hematologické hyperviskózní  syndrom
hyperleukocytóza a leukostáza
hematofagocytární syndrom (HLH)
trombocytopenie, krvácení

respirační maligní obstrukce dýchacích cest
maligní fluidotorax

infekční febrilní neutropenie

polékové alergie a anafylaxe
mukozitida
extravazace chemoterapeutik
cytokin release syndrom
komplikace specifické pro konkrétní léčebnou 
modalitu: např. diferenciační syndrom, 
komplikace léčby biologiky (inhibitory 
tyrozinkináz, CAR-TC apod.)

potransplantační 
komplikace

engraftment syndrom
reakce štěpu proti hostiteli
venookluzivní nemoc
posttransplantační trombotická mikroangiopatie

jiné maligní ascites
karcinomatózní lymfangitida
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Delirium
Delirium je velmi častou komplikací multimorbidních pacientů 

a významně negativně ovlivňuje morbiditu i mortalitu. Opatření smě‑

řující k prevenci deliria zahrnují minimalizaci analgosedace, preferenci 

nebenzodiazepinových sedativ (propofol, dexmedetomidin), adekvátní 

kontrolu bolesti („analgesia first and sedation free strategy“), časnou 

mobilizaci, frekventní reorientaci, dostatečný spánek, minimalizaci 

hluku, přítomnost rodiny, omezení restriktivních a invazivních procedur.

Multimorbidní pacient po propuštění 
z intenzivní péče

Překladem pacienta na standardní oddělení aktivní prevence a čas‑

ná identifikace komplikací nekončí. Naopak mnoho komplikací se 

vyskytuje právě během několika prvních dní po překladu. Nejčastějšími 

jsou nozokomiální infekce (pozor na všechny vstupy – katetry), delirium, 

arytmie, srdeční selhání, hypoventilace. Zejména multimorbidní pacient 

z intenzivní péče je ohrožen důsledky polyneuromyopatie kriticky ne‑

mocných s imobilizací, dekubity, hypoventilací, poruchami polykání (rizi‑

ko aspirace). Nejen z tohoto pohledu by jako mezistupeň („step down“) 

byla vhodná intermediární péče (jednotky/lůžka intermediární péče). 

Velkou pozornost zasluhuje pokračující výživa a aktivní rehabilitace.

Závěr
Multimorbidní pacienti tvoří v současné době majoritu populace 

kriticky nemocných a jejich počty budou i nadále růst. V intenzivní péči 

se tak stále více prolíná problematika akutní deteriorace zdravotního 

stavu či dokonce vitálních funkcí s chronickými onemocněními a or‑

gánovými dysfunkcemi. S ohledem na obrovskou heterogenitu této 

populace je zřejmě správnou cestou intenzivní péči o tyto nemocné 

přísně individualizovat (pacient‑centred care, QoL‑centred care) a využít 

možnosti prediktivního a prognostického „enrichmentu“ a multiobo‑

rové spolupráce.

LITERATURA
1. Simpson A, Puxty K, McLoone P, et al. Comorbidity and survival after admission to the 
intensive care unit: A population‑based study of 41,230 patients. J Intensive Care Soc. 
2021;22(2):143-51.
2. Beil M, Flaatten H, Guidet B, et al. The management of multi‑morbidity in elderly pati‑
ents: Ready yet for precision medicine in intensive care? Crit Care. 2021;25(1):330.
3. Skou ST, Mair FS, Fortin M, et al. Multimorbidity. Nat Rev Dis Prim. 2022;8(1):48.
4. Nguyen H, Manolova G, Daskalopoulou C, et al. Prevalence of multimorbidity in com‑
munity settings: A systematic review and meta‑analysis of observational studies. J comor‑
bidity. 2019;9:2235042X19870934.
5. Danai PA, Moss M, Mannino DM, et al. The epidemiology of sepsis in patients with ma‑
lignancy. Chest. 2006;129(6):1432-40.
6. Hodgin KE, Moss M. The epidemiology of sepsis. Curr Pharm Des. 2008;14(19):1833-9.
7. Shappell C, Rhee C, Klompas M. Update on Sepsis Epidemiology in the Era of COVID-19. 
Semin Respir Crit Care Med. 2023;44(1):173-84.
8. Miller PE, Thomas A, Breen TJ, et al. Prevalence of Noncardiac Multimorbidity in Pati‑
ents Admitted to Two Cardiac Intensive Care Units and Their Association with Mortality. 
Am J Med. 2021;134(5):653-661.e5.
9. The Academy of Medical Sciences. Multi‑morbidity: a priority for global health rese‑
arch. 2018. https://acmedsci.ac.uk/fledownload/82222 577.
10. Min H, Avramovic S, Wojtusiak J, et al. A Comprehensive Multimorbidity Index for Pre‑
dicting Mortality in Intensive Care Unit Patients. J Palliat Med. 2017;20(1):35-41.
11. Guidet B, de Lange DW, Boumendil A, et al. The contribution of frailty, cognition, acti‑
vity of daily life and comorbidities on outcome in acutely admitted patients over 80 years 
in European ICUs: the VIP2 study. Intensive Care Med. 2020;46(1):57-69.
12. Nielsen AB, Thorsen‑Meyer H‑C, Belling K, et al. Survival prediction in intensive‑care 
units based on aggregation of long‑term disease history and acute physiology: a retro‑
spective study of the Danish National Patient Registry and electronic patient records. Lan‑
cet Digit Heal. 2019;1(2):e78-89.
13. Paratz J, Thomas P, Adsett J. Re‑admission to intensive care: identification of risk factors. 
Physiother Res Int J Res Clin Phys Ther. 2005;10(3):154-63.
14. Ho KM, Dobb GJ, Lee KY, et al. The effect of comorbidities on risk of intensive care 
readmission during the same hospitalization: a linked data cohort study. J Crit Care. 
2009;24(1):101-7.
15. Clerencia‑Sierra M, Calderón‑Larrañaga A, Martínez‑Velilla N, et al. Multimorbidity 
Patterns in Hospitalized Older Patients: Associations among Chronic Diseases and Geri‑
atric Syndromes. PLoS One. 2015;10(7):e0132909.
16. Damluji AA, Forman DE, van Diepen S, et al. Older Adults in the Cardiac Intensive Care 
Unit: Factoring Geriatric Syndromes in the Management, Prognosis, and Process of Care: 
A Scientific Statement From the American Heart Association. Circulation. 2020;141(2):e6-32.
17. St Sauver JL, Boyd CM, Grossardt BR, et al. Risk of developing multimorbidity across 
all ages in an historical cohort study: differences by sex and ethnicity. BMJ Open. 
2015;5(2):e006413.
18. Pepper DJ, Demirkale CY, Sun J, et al. Does Obesity Protect Against Death in Sepsis? 
A Retrospective Cohort Study of 55,038 Adult Patients. Crit Care Med. 2019;47(5):643-50.
19. Karvunidis T, Lysak D, Matejovic M. Dospely onkologicky nemocny v intenzivni peci. Je jiz 
cas rici „ano, zvazime to“ nez rikat „ne“?! Anesteziol a Intenziv Med [Internet]. 2017;28(6):346-53.

20. Forman DE, Maurer MS, Boyd C, et al. Multimorbidity in Older Adults With Cardiovas‑
cular Disease. J Am Coll Cardiol. 2018;71(19):2149-61.
21. Kivelitz L, Schäfer J, Kanat M, et al. Patient‑Centeredness in Older Adults With Multi‑
morbidity: Results of an Online Expert Delphi Study. Gerontologist. 2021;61(7):1008-18.
22. McNelly AS, Flower L, Stephens TJ, et al. Attitudes of multimorbid patients to survi‑
ving future acute illness and subsequent functional disability: A systematic review. medR‑
xiv [Internet]. 2020;1.
23. Wald R, Beaubien‑Souligny W, et al. Delivering optimal renal replacement therapy 
to critically ill patients with acute kidney injury. Intensive Care Med. 2022;48(10):1368-81.
24. Boyer N, Horne K, Selby NM, et al. Renal medicine in the intensive care unit: a narrati‑
ve review. Anaesthesia. 2023; 11; doi:10.1111/anae.15964.
25. Singer P, Blaser AR, Berger MM, et al. ESPEN guideline on clinical nutrition in the inten‑
sive care unit. Clin Nutr. 2019;38(1):48-79.
26. Compher C, Bingham AL, McCall M, et al. Guidelines for the provision of nutrition sup‑
port therapy in the adult critically ill patient: The American Society for Parenteral and En‑
teral Nutrition. JPEN J Parenter Enteral Nutr. 2022;46(1):12-41.
27. Joshi N, Caputo GM, Weitekamp MR, et al. Infections in patients with diabetes melli‑
tus. N Engl J Med. 1999;341(25):1906-12.
28. Graham BB, Keniston A, Gajic O, et al. Diabetes mellitus does not adversely affect out‑
comes from a critical illness. Crit Care Med. 2010;38(1):16-24.
29. Stegenga ME, Vincent J‑L, Vail GM, et al. Diabetes does not alter mortality or hemostatic 
and inflammatory responses in patients with severe sepsis. Crit Care Med. 2010;38(2):539-45.
30. Vincent J‑L, Preiser J‑C, Sprung CL, et al. Insulin‑treated diabetes is not associated with 
increased mortality in critically ill patients. Crit Care. 2010;14(1):R12.
31. Michalia M, Kompoti M, Koutsikou A, et al. Diabetes mellitus is an independent risk 
factor for ICU‑acquired bloodstream infections. Intensive Care Med. 2009;35(3):448-54.
32. Freire AX, Bridges L, Umpierrez GE, et al. Admission hyperglycemia and other 
risk factors as predictors of hospital mortality in a medical ICU population. Chest. 
2005;128(5):3109-16.
33. Whitcomb BW, Pradhan EK, Pittas AG, et al. Impact of admission hyperglycemia on hos‑
pital mortality in various intensive care unit populations. Crit Care Med. 2005;33(12):2772-7.
34. Esper AM, Moss M, Martin GS. The effect of diabetes mellitus on organ dysfunction 
with sepsis: an epidemiological study. Crit Care. 2009;13(1):R18.
35. Ali NA, O’Brien JMJ, Dungan K, et al. Glucose variability and mortality in patients with 
sepsis. Crit Care Med. 2008;36(8):2316-21.
36. Krinsley JS. Glycemic variability and mortality in critically ill patients: the impact of dia‑
betes. J Diabetes Sci Technol. 2009;3(6):1292-301.
37. Hermanides J, Vriesendorp TM, Bosman RJ, et al. Glucose variability is associated with 
intensive care unit mortality. Crit Care Med. 2010;38(3):838-42.
38. Boord JB, Graber AL, Christman JW, et al. Practical management of diabetes in critica‑
lly ill patients. Am J Respir Crit Care Med. 2001;164(10 Pt 1):1763-7.
39. Anderson MR, Shashaty MG. Impact of Obesity in Critical Illness. Chest. 2021;160(6):2135-45.

Další literatura u autora  
a na www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/
https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/


HLAVNÍ TÉMA
Specifika diagnostiky a léčby multimorbidních pacientů

|  173

  /  Vnitř Lék. 2023;69(3):173-180  /   VNITŘNÍ LÉKAŘSTVÍwww.casopisvnitrnilekarstvi.cz

https://doi.org/10.36290/vnl.2023.030

Specifika diagnostiky a léčby 
multimorbidních pacientů
Zdeněk Monhart1,2

1Interní oddělení a urgentní příjem, Nemocnice Znojmo
2Lékařská fakulta Masarykovy univerzity, Brno

To, v čem jsme jako internisté jedineční, je schopnost postarat se komplexně o pacienty, kteří nestonají pouze s jednou 
nemocí, ale mají onemocnění více, zpravidla celou řadu. Tato kompetence je podstatou našeho oboru bez ohledu na to, 
zda pracujeme v nemocnicích nebo v ambulancích. Definice internisty je podle české Wikipedie následující: „Internisté 
jsou kvalifikováni k tomu, aby řešili obtížné diagnostické problémy a léčili závažná chronická onemocnění včetně situací, 
kdy se projeví několik různých chorob najednou“. Mezi základní dovednosti internisty musí patřit schopnost identifikovat 
multimorbidního nemocného a následně používat vhodné diagnostické, a především léčebné postupy. Ty musí zohled-
ňovat komplexnost zdravotních problémů pacienta, tedy kromě přítomnosti dalších diagnóz a stavu pacienta především 
složení a rozsah užívané medikace. Multimorbidita je kromě snížené kvality života a vyšší mortality charakteristická také 
větším počtem aplikovaných léčebných postupů – v podmínkách interní medicíny především polyfarmakoterapií. Z toho 
plyne vyšší riziko lékových interakcí jak při chronické léčbě, tak v akutních situacích. Kromě možných lékových interakcí 
je potřeba znát zásady bezpečné farmakoterapie, vědět, které léky bychom měli preferovat, a kterým se vyhnout. Při 
rozhodování nám mohou pomoci ověřené nástroje pro výběr vhodné medikace, jako je například START/STOPP systém. 
Průběžně je také nutné posuzovat, zda všechny dosud předepisované léky jsou stále nezbytně nutné, a v oprávněných 
případech zvažovat redukci podávané medikace.

Klíčová slova: multimorbidita, polypragmazie, deprescribing.

Clinical assessment and management of patients with multimorbidity 
Internal medicine specialists, also known as general internal medicine specialists are specialist physicians trained to manage 
particularly complex or multisystem disease conditions that single-organ-disease specialists may not be trained to deal with. 
The management of multimorbidity, however, is often complex, and requires specific clinical skills and corresponding expe-
rience in appropriate diagnostic and therapeutic procedures. Multimorbidity is associated with a decline in many aspects of 
health and in consequence with an increase in hospital admissions, polypharmacy, and use of health care and social resouces. 
When prescribing medicine to patients with multimorbidity, all the risks and benefits, as well as possible interactions should be 
carefully considered. The prescription appropriateness can be assessed by validated tools like STOPP-START criteria. Beneficial 
part of good prescribing is deprescribing – planned and supervised process of dose reduction or withdrawal of medications 
that are no longer needed in the circumstances of the patient.

Key words: multimorbidity, polypharmacy, deprescribing.

Specifika diagnostiky u multimorbidních 
pacientů

Diagnostika jednotlivých onemocnění u pacientů s multimorbiditou 

může být ovlivněna více faktory. V principu samozřejmě vychází ze 

standardních diagnostických postupů a diagnostických kritérií jednotli‑

vých onemocnění. U multimorbidních nemocných nemusí být ale vše 

tak jednoduché, protože současná přítomnost jednoho onemocnění 

může ovlivňovat charakter příznaků onemocnění jiného – například 
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bezbolestná ischemie myokardu u diabetiků. Navíc je řada z nich v ka‑

tegorii geriatrických pacientů, kteří zvláště často stonají s nevýraznými 

či atypickými příznaky ve srovnání s mladší populací (1). Tento aspekt 

neplatí samozřejmě pouze pro kardiovaskulární onemocnění. A nejen 

u akutních stavů vídáme u polymorbidních pacientů vyššího věku aty‑

pické průběhy nebo nevýrazné symptomatologie. Komě nespecificky 

vyjádřených příznaků např. u náhlých příhod břišních nebo u infekčních 

onemocnění se jedná také o chroničtější stavy, jako je anémie, hypo‑

tyreóza apod. Při diagnostickém procesu dále musíme mít na paměti 

pravděpodobnost výskytu určitých diagnóz v konkrétních věkových 

skupinách a aktivně po nich pátrat, i když pacient nemá žádné symp‑

tomy daného onemocnění. V rámci kardiovaskulárních onemocnění 

je takovým případem fibrilace síní, kde je doporučen aktivní screening 

u osob starších 65 let (2). Další zásadou diagnostiky u multimorbidních 

pacientů je skutečnost, že se jednotlivé choroby mohou navzájem 

kauzálně podmiňovat. Po chorobách logicky souvisejících bychom 

tedy měli cíleně pátrat a přítomnost již známých diagnóz nás tedy 

vede k suspekci na související a společně se vyskytující onemocnění. 

U pacienta s diabetem, hypertenzí a dyslipidemií budeme samozřej‑

mě uvažovat o onemocnění koronárních tepen, i když byl dosud bez 

příznaků. U pacienta se známým chronickým koronárním syndromem 

budeme myslet také na možné projevy aterosklerózy v jiných lokalitách, 

které mohou být dosud klinicky němé. Případný nález stenóz magis‑

trálních mozkových tepen či starších ischemických ložisek na CT či MR 

mozku bude představovat nejen další diagnózu, ale může mít také další 

diagnosticke, a především terapeutické konsekvence, které mohou 

pozitivně ovlivnit prognózu pacienta. V takovém případě budeme 

pátrat po přítomnosti rizikových faktorů aterosklerózy a vylučovat pa‑

roxyzmální fibrilací síní. A v rámci rozvahy nad vzájemnými interakcemi 

jednotlivých onemocnění musíme také myslet na možnost ovlivnění 

některých parametrů (krevní tlak, glykemie) léčbou jiných onemocnění 

(například kortikosteroidy). Dalším specifickým aspektem v diagnostice 

multimorbidity je skutečnost, že bychom se neměli soustředit pouze 

na somatické příznaky a onemocnění. Především u pacientů ve vyšším 

věku (ale nejen u nich) se setkáváme s mentálními problémy, jako jsou 

demence, deprese, deliria apod. (3, 4). Na multimorbiditě se podle 

současného chápání rozhodně podílejí také komplexní problémy, ja‑

ko je stařecká křehkost, přítomnost chronické bolesti různé etiologie, 

smyslové omezení (problémy se zrakem a sluchem) a dále také užívání 

alkoholu nebo jiných návykových látek.

Diagnostika multimorbidity  
a hodnocení její závažnosti

Multimorbiditu diagnostikujeme u naprosté většiny nemocných, 

kteří jsou v dispenzární péči internistů, pokud použijeme definici pří‑

tomnosti 2 nebo více chronických souběžně přítomných onemocnění 

u jednoho jedince buď bez příčinné souvislosti, nebo chorob navzájem 

se kauzálně podmiňujících (5). Současně by měla platit podmínka, že 

žádnou z koexistujících nemocí nelze definovat jako ústřední vůči 

ostatním. Pro stanovení multimorbidity jako takové u daného pacienta 

můžeme samozřejmě použít prostý výčet onemocnění, která u něj dia‑

gnostikujeme, nebo která zjistíme z jeho dokumentace. K jednoznačné 

diagnostice, resp. zhodnocení závažnosti a prognostického dopadu 

multimorbidity pak lze použít řadu mezinárodně uznávaných skórova‑

cích systémů (6). Tyto škály jsou založeny buď na počtu (a závažnosti) 

přítomných diagnóz u daného pacienta, nebo na počtu užívaných 

léků. Pro použití těchto skórovacích systémů mají zdravotníci zpravidla 

k dispozici  záznamy pacienta, ze kterých je možno čerpat výčet vy‑

skytujících se diagnóz a jejich intenzitu, nutnost farmakoterapie apod. 

Dosud využívané indexy mohou být také využity k odhadu vlivu mul‑

timorbidity na osud pacienta a také na odhad potřeb využití zdravotní 

péče v budoucnu (7). Jako příklad jsou následně uvedeny některé z nich.

Kaplan-Feinstein index (KFI) byl poprvé publikován jako systém 

hodnotící prognostický vliv současně přítomných komorbidit na mor‑

talitu pacientů s diabetem mellitem. Tento systém byl primárně navržen 

jako prospektivně využitelná metoda na odhad rizika mortality způso‑

bené komorbiditami využitelná v longitudinálních studiích (8) (Obr. 1).

Charlson comorbidity index (CCI) zahrnuje 19 různých komor‑

bidit a sleduje stupně jejich závažnosti. Také tento skórovací systém je 

validován jako prediktor mortality v závislosti na počtu a tíži přítomných 

komorbidit (9).

Cumulative Index Illness Rating Scale (CIRS) hodnotí přítomnost 

onemocnění 14 orgánových systémů a jejich intenzitu. Stejně jako 

předchozí byl validován jako prediktor mortality v závislosti na počtu 

a tíži přítomných komorbidit (10).

Jistou výhradou k především nejstarším výše uvedeným skórovacím 

systémům může být, že jejich škály zpravidla neobsahují „měkké dia‑

gnózy“ – tedy především stařeckou křehkost, a také nezahrnují sociální 

problematiku pacienta (míru sociální deprivace).

Predicting Emergency Admissions Over the Next Year (PEONY) 

je prognostický nástroj, který hodnotí riziko neplánované hospitalizace 

pacientů s multimorbiditou. Podle tohoto skóre patří mezi prediktory 

neplánované hospitalizace vyšší věk a mužské pohlaví, počet a délka 

předchozích hospitalizací. Dalšími faktory, které zvyšují riziko hospitali‑

zace polymorbidních pacientů, jsou chronicky užívané léky (analgetika, 

nitráty, diuretika apod.) a také z našeho pohledu spíše „nezdravotnická“ 

charakteristika – vyšší stupeň sociální deprivace (11).

QAdmissions je pomůcka pro stanovení rizika nutnosti neplá‑

nované hospitalizace. Ze zdravotních dat jsou zahrnuty somatické 

i mentální komorbidity a dále užívané léky (nesteroidní antiflogistika, 

antikoagulancia, kortikosteroidy a psychofarmaka). Z dalších faktorů 

prognózu pacienta ovlivňuje abúzus (alkohol, cigarety) a jeho věk 

a socioekonomický status (12) (Obr. 2).

Chronic Disease Score (CDS) je příkladem skórovacího systému 

polymorbidních nemocných, který je založen na analýze předepsané 

medikace v průběhu posledního roku (případně posledních 6 měsíců). 

Po zohlednění dalších faktorů (např. věk, pohlaví) může přispět k predikci 

nutnosti hospitalizace nebo úmrtí v průběhu následujícího roku (13).

Specifika léčby multimorbidních pacientů
Zásadou léčby pacientů s multimorbiditou je komplexní a uvážlivý 

terapeutický přístup. Komplexní v tom smyslu, že musí zohledňovat jak 

celkový zdravotní stav, tak preference pacienta, uvážlivý v tom smyslu, 

aby naše terapeutické snahy byly přiměřené stavu a prognóze pacienta. 
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Současně je důležitá také komplexní znalost všech onemocnění pa‑

cienta, jejich stadia a dynamiky. Fragmentace péče mezi „orgánové“ 

specialisty může být pro komplikované pacienty s multimorbiditou 

škodlivá, protože je zatížena rizikem izolovaného pohledu na jednotli‑

vá přítomná onemocnění, bez znalosti dalších zdravotních problémů 

pacienta, a především bez zohlednění současně užívané komedikace. 

Z tohoto pohledu je stále důležitá úloha ambulantního internisty jako 

specialisty poskytujícího komplexnější pohled na multimorbidního 

pacienta než logicky zúžený přístup diabetologa, gastroenterologa, 

či kardiologa. Také v případě akutní hospitalizace by se měl pacient 

s multimorbiditou setkat s „generalistou“, tedy v podmínkách našeho 

systému postgraduálního vzdělávání opět s všeobecným nemoc‑

ničním internistou (14). Faktorů, které budou ovlivňovat rozhodování 

lékaře o formě léčby, volbě medikace, jejím dávkování a terapeutických 

cílech, je celá řada. Zohledňujeme věk, tělesnou hmotnost a stavbu, 

schopnost biotransformace a eliminace léčiv (tedy především přítom‑

nost orgánových dysfunkcí, v první řadě možnou renální insuficienci). 

Přítomnost souběžných onemocnění bude důležitá pro výskyt mož‑

ných nežádoucích účinků, a zcela zásadní je další užívaná medikace 

s potenciálem lékových interakcí různých typů. U multimorbidních 

pacientů navíc představuje farmakoterapie somatických onemocnění 

jen jednu ze složek léčebného přístupu. V rámci komplexní péče mu‑

síme zohledňovat jíž zmíněnou skutečnost, že u chronicky nemocných 

pacientů je častý souběh mezi problémy somatickými a mentálními (15). 

V rámci celkového managementu pacienta s multimorbiditou proto 

musíme vždy myslet také na možnou přítomnost deprese a anxiety. 

Tyto faktory často souvisí s chronickými somatickými obtížemi, které 

jsou u pacienta přítomny, mohu jimi být vyvolány a současně negativně 

ovlivňují spolupráci pacienta při léčbě, adherenci k terapii apod. Proto 

bychom jejich možný výskyt měli vždy zvažovat (16). Další diagnózou, 

která by neměla uniknout naší pozornosti, je chronická bolest. Ta 

může být často hlavním subjektivním problémem multimorbidního 

pacienta, a stejně jako dříve zmíněná deprese či anxieta i chronická 

bolest může negativně ovlivňovat komplexní zdravotní stav (17). Lepší 

management chronické bolesti může pozitivně ovlivnit nejen funkční 

kapacitu a kvalitu života pacienta, ale také různými mechanismy dokáže 

zlepšit kontrolu některých dalších komorbidit. Nepřítomnost nebo ale‑

spoň dobrá kontrola chronické bolesti umožní pacientovi větší rozsah 

fyzické aktivity. Tu pacientům doporučujeme v rámci komplexní léčby 

jiných onemocnění, ať už kardiovaskulárních, či metabolických (obezita, 

diabetes mellitus, osteoporóza). Rovněž relativně malé a „banální“ inter‑

Obr. 1. Kaplan-Feinstein Index Obr. 2. QAdmission
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vence (např. použití pomůcek zlepšení zraku či sluchu) pozitivně ovlivní 

kvalitu života pacienta. Součástí péče o pacienta s multimorbiditou je 

i spolupráce s rodinou, vyhodnocení jeho zázemí. Dlouhodobé stonání 

je vždy i problémem bio‑psycho‑sociálním. Součástí péče o závažně 

multimorbidního pacienta je proto také případná indikace návštěvní, 

denní, nebo pobytové ošetřovatelské péče.

Většina pacientů, kteří trpí některým chronickým onemocněním, 

nemívají toto onemocnění izolovaně, a naplní tedy definici multimor‑

bidity. Většina existujících doporučených postupů je však vytvářena 

specialisty z jednotlivých medicínských oborů (za interní odbornosti 

např. kardiology, nefrology, revmatology, diabetology atd.). Proto někte‑

rá z doporučení nemusejí zohledňovat častou multimorbiditu pacientů 

a také polypragmazii, která ji logicky doprovází. Další komplikací pro 

adaptaci doporučených postupů u multimorbidních pacientů je sku‑

tečnost, že guidelines pro léčbu jednotlivých diagnóz samozřejmě vy‑

cházejí především z výsledků klinických hodnocení. Populace zahrnutá 

do většiny klinických hodnocení, jejichž výsledky představují podklady 

pro „evidence‑based“ medicínu, je však bohužel populací selektovanou. 

Důvodem jsou jak zařazovací a vyřazovací kritéria studií, tak přístup 

studijních lékařů k pacientům s multimorbiditou. Některé komorbidity 

neumožňují pacienta do studií zařadit (často je to závažnější stupeň 

renální insuficience). Závažnější multimorbidita pacientů je bohužel 

také faktorem diskriminujícím z pohledu investigátorů – tito pacienti 

mají častěji akutní zhoršení zdravotního stavu, včetně neplánovaných 

hospitalizací, a jsou z hlediska studijního lékaře obecně „náročnější“. 

Při volbě terapeutických postupů u pacientů s multimorbiditou tedy 

nelze slepě následovat doporučené postupy, ale musíme zohlednit další 

přítomná onemocnění a léčbu individualizovat. Rizikem je především 

nadměrná zátěž pacienta, vysoký počet současně užívané medikace, 

a také možné nežádoucí účinky léčby, které mohou ve svém důsledku 

pacienta spíše poškodit (18, 19). Přesná doporučení pro léčebné postupy 

pro všechny možné kombinace chronických onemocnění budou těžko 

někdy k dispozici, ale je pozitivní, že řada recentně publikovaných gui‑

delines již na multimorbidní pacienty a seniory myslí, a specifika léčby 

v těchto situacích zohledňuje (20).

S multimorbiditou úzce souvisí také problematika polypragmazie 

(21) (Obr. 3). Nejčastější definice polypragmazie je současné užívání 5 

léčiv a excesivní polypragmazie (polypharmacy) je definována jako 

Obr. 3. Multimorbidita a polypragmazie (21)
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současné užívání 10 léčiv ve stejné době (22). Předepisování (a užívání) 

velkého počtu různých léků se však u multimorbidních pacientů zpra‑

vidla nevyhneme. Musíme mít ale na paměti, že byla opakovaně pro‑

kázána závislost mezi počtem současně podávaných léků a výskytem 

nežádoucích účinků, výskytem závažných lékových interakcí, vyšším 

výskytem křehkosti, ale především nutností hospitalizace pacientů nebo 

úmrtí (23) (Obr. 4). Vztah mezi polypragmazií a horší prognózou pacientů 

nelze zjednodušeně interpretovat tak, že polypragmazie sama o sobě je 

primární příčinou špatného osudu pacientů, kteří užívají větší počet léků 

současně. Je spíše markerem horší prognózy multimorbidních pacientů, 

jejichž stav vyžaduje léčbu mnoha léky najednou. Tuto skutečnost 

potvrzuje fakt, že množství souběžně užívaných léčiv vstupuje do již 

dříve zmíněných prognostických nástrojů pro odhad rizika hospitalizace 

a mortality (CDS, MDBI, PEONY, QAdmission). Tuto skutečnost ale nelze 

zjednodušeně interpretovat tak, že souběžná medikace větším počtem 

léků je vždy chybná a znamená tedy špatnou péči (24). Musíme však 

rozlišovat, zda je seznam užívaných léků přiměřený, nebo nepřiměřený 

celkovému stavu pacienta, a také zda je adekvátní s ohledem na terape‑

utické cíle, které chceme dosáhnout. Často to není vůbec jednoduchá 

úvaha a vyžaduje pečlivé zhodnocení řady faktorů – posouzení jasné 

indikace léku pro daného pacienta v konkrétní situaci, stanovení vhodné 

dávky, zvážení možných nežádoucích účinků, efektu léčby až po úvahu 

o možnostech alternativní léčby farmakologické a nefarmakologické, 

včetně jiných cest podání léku.

Jak bezpečně léčit pacienty s multimorbiditou
Pro vedení farmakoterapie u multimorbidních pacientů můžeme 

kromě naší klinické úvahy (a zohlednění kontraindikací a potenciálních 

interakcí) též využívat některé stratifikační systémy rozdělující léky podle 

jejich bezpečnosti pro rizikové populace pacientů. Tyto nástroje byly 

sice primárně vyvinuty pro posouzení vhodnosti daných léků v populaci 

pacientů vyššího věku (Beersova kritéria pro pacienty nad 65 let věku), 

a pro tuto populaci byly také validovány. Nicméně většina multimorbid‑

ních pacientů, se kterými se setkáváme, do této věkové skupiny již patří.

Beersova kritéria se snaží identifikovat léky nebo lékové skupiny, které 

by neměly být předepisovány pacientům ve vyšším věku. Tato kritéria byla 

Obr. 4. Vztah mezi počtem denně užívaných léků a rizikem úmrtí podle věku (A) a pohlaví (B) (23)

Obr. 5. Vztah mezi počtem denně užívaných léků a rizikem hospitalizace podle věku (A) a pohlaví (B) (23)
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poprvé publikována v roce 1991 a každé 3 roky probíhá jejích aktualizace 

v gesci Americké geriatrické společnosti. Tento seznam zahrnuje velký 

počet léků, které jsou potencionálně nevhodné u pacientů nad 65 let 

věku, případně by měly být v této skupině pacientů používány s maximální 

opatrností (25).

Improved Prescribing in the Elderly Tool (IPET) je dalším nástro‑

jem využitelným pro bezpečnou farmakoterapii u seniorů. Zahrnuje 14 

kombinací léků, které není vhodné používat s ohledem na věk či další 

onemocnění pacienta (26).

Screening Tool to Alert doctors to the Right Treatment (START) 

je nástroj, který je koncipován jinak než předchozí – indikuje vhodnost 

zahájit potenciálně prospěšnou léčbu. Na rozdíl od předchozích nástrojů 

není postaven na konceptu rizikových léků. Nepodání léku s jednoznačným 

profitem pro pacienta je totiž chybou stejně jako podávání nevhodné 

medikace. Kritéria START zahrnují léky a klinické situace, kdy by měla být 

medikace nasazena – opět validováno pro pacienty nad 65 let věku (27).

Screening Tool of Older Persons’ potentially inappropriate 

Prescriptions (STOPP) jsou kritéria, která jsou opět určena pro posouzení 

nevhodné preskripce u starších osob. Identifikují nevhodná léčiva v různých 

klinických situacích nebo kombinacích s jinou medikací – opět pro populaci 

nad 65 let věku. Optimální je současné použití s předchozím screeningovým 

nástrojem – tedy současné použití START/STOPP systému (28).

Fit fOR The Aged (FORTA) je systém klasifikace léčiv zavedený v roce 

2008, aby pomohl lékařům optimalizovat a upřednostňovat používá‑

ní vhodných léků u pacientů nad 65 let věku. Tento systém kombinuje 

pozitivní a negativní hodnocení farmak pro danou skupinu pacientů. 

Léky získávají hodnocení na základě jejich přínosu, rizika a vhodnosti pro 

každodenní použití u starších pacientů. Hodnocení léků A znamená velmi 

prospěšné (testováno ve velkých klinických studiích u starší populace s jasně 

pozitivním poměrem přínosu a rizika), B – prospěšné (důkazy o užitečnosti 

u starší populace, ale nevýhody ohledně účinnosti nebo vedlejších účinků), 

C – sporné (léky s neutrálním nebo negativním poměrem přínosu a rizika 

u starší populace) a D – nedoporučené. Také tato klasifikace vhodných 

a nevhodných léků je pravidelně aktualizována (29).

V  řadě klinických situací u  pacientů s  multimorbiditou řešíme 

otázku smysluplnosti rozsáhlé farmakoterapie, kterou v průběhu času 

a diagnosticko‑terapeutického procesu „nasbírali“. Redukce užívaných léků 

(deprescribing) je logická součást individualizované, racionální a bezpečné 

farmakoterapie. Jedná se o aktivní a kontinuální proces, který zahrnuje 

zvažování nezbytnosti indikace všech současně užívaných léků, hodno‑

cení jejich možných nežádoucích účinků v kontextu dalších přítomných 

onemocnění a další souběžně užívané medikace. Součástí tohoto procesu 

je opakované hodnocení terapeutických cílů a celkové prognózy pacienta 

s multimorbiditou a jednoznačně vždy také zohlednění preferencí pacienta. 

Bez nadsázky lze napsat, že stejně jako bychom měli na každé návštěvě 

pacienta zvažovat, zda je jeho účelná medikace kompletní a optimál‑

ně dávkovaná (START), měli bychom také medikaci průběžně revidovat 

z pohledu vhodnosti a nevhodnosti v aktuální klinické situaci (STOPP). Při 

optimalizaci medikace se můžeme řídit výše uvedenými doporučeními 

pro volbu bezpečné medikace pro pacienty ve vyšším věku. Pro vlastní 

proces deprescribingu je navržena řada postupů, příkladem může být 

algoritmus CEASE (30).

Confirm current medicines – ověření aktuálně užívané medikace 

a důvodu jejich podávání,

Estimate risk – posouzení rizika nežádoucího účinku všech užívaných 

léků,

Assess each medicine – posouzení přínosu a rizika každého z aktuálně 

užívaných léků z pohledu indikace, efektu a terapeutických cílů,

Sort – stanovení pořadí užívaných léků podle jejich důležitosti pro 

pacienta a možnosti vysazení,

Eliminate – vysazení zvolené medikace s následným sledováním 

pacienta (zlepšení stavu, možný rebound fenomén).

V rámci posouzení smysluplné a bezpečné farmakoterapie u pacientů 

s multimorbiditou, a tedy logicky přítomnou polypragmazií, je velmi důleži‑

tá úloha klinického farmaceuta. Jeho dostupnost by měla být standardem 

pro pracoviště akutní i následné lůžkové péče, která pečují o multimorbidní 

pacienty užívající větší počet léků současně – skutečnost je však jiná. Takto 

možnost spolupráce v primární péči je však zatím v našich podmínkách 

bohužel omezená.

Závěr
Vnitřní lékařství je oborem, který systematicky pečuje o pacienty 

s přítomností více chronických nemocí najednou. Značnou částí náplně 

naší práce je tedy diagnostika a často mnohaletá léčba těchto multimor‑

bidních nemocných, která musí být skutečně komplexní. Pokud chceme 

být v našem terapeutickém snažení úspěšní, musíme se věnovat nejen 

našim klasickým „internistickým“ diagnózám, ale také pracovat s další‑

mi zdravotními problémy – například s depresí či anxietou, a rovněž 

s často přítomnou chronickou bolestí u těchto nemocných. Logickým 

důsledkem mnoha diagnóz u jednoho pacienta je polyfarmakoterapie. 

Ta by však měla zohledňovat stav pacienta včetně přítomnosti mož‑

ných orgánových dysfunkcí, a především případné interakce užívané 

medikace. Také terapeutické cíle musí být individualizované, a mohou 

se v průběhu času měnit, i s ohledem na preference samotného paci‑

enta. Při volbě bezpečné farmakoterapie u multimorbidních pacientů 

můžeme využít některé nástroje pro výběr vhodné medikace, jako je 

například START/STOPP systém. Deprescribing jako racionální redukce 

užívaných léků je logická součást individualizované, racionální a bez‑

pečné farmakoterapie. Léčba našich pacientů je zpravidla dlouhodobá, 

jsme jejich průvodci různými stadii chronických onemocnění. Proto 

musí být vedení farmakoterapie multimorbidních pacientů aktivním 

a kontinuálním procesem, který obsahuje průběžné zvažování nutnosti 

užívání všech současně předepisovaných léků a také hodnocení jejich 

možných nežádoucích účinků v kontextu celkového stavu pacienta.
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JAK inhibice v léčbě zánětlivých 
revmatických onemocnění
Ladislav Šenolt
Revmatologický ústav 1. LF UK, Praha

Nejčastější imunitně podmíněná zánětlivá revmatická onemocnění – revmatoidní artritida, psoriatická artritida a axiální 
spondyloartritida – zaznamenala v posledních letech významný pokrok se zavedením biologické léčby proti cytokinům 
a imunitním buňkám, ale také proti nitrobuněčným enzymům, konkrétně Janusovým kinázám (JAK). Nitrobuněčná signa-
lizace JAK se aktivuje navázáním různých cytokinů nebo růstových faktorů na příslušné buněčné receptory, umožní se 
aktivace transkripčních faktorů STAT (Signal Transducers and Activators of Transcription) a finálně transkripce genů s dů-
ležitým postavením v průběhu vrozené a získané imunitní odpovědi. Popsány jsou čtyři Janusovy kinázy: JAK1, JAK2, JAK3 
a tyrosin kináza-2 (TYK2). V současnosti jsou schválené čtyři JAK inhibitory (tofacitinib, baricitinib, upadacitinib a filgoti-
nib) pro léčbu revmatoidní artritidy, některé pro léčbu psoriatické artritidy a axiální spondyloartritidy. JAK inhibitory mají 
různou selektivitu proti jednotlivým kinázám. Některé JAK inhibitory jsou zkoušeny u dalších vzácnějších systémových 
onemocnění pojiva. Obecnou výhodou JAK inhibitorů je perorální podávání, rychlý nástup účinku a účinnost v monoterapii. 
Bezpečnostní profil JAK inhibitorů v porovnání s biologickou léčbou se zdá být srovnatelný, častěji se vyskytuje herpes 
zoster, diskutuje se zvýšený výskyt závažných kardiovaskulárních onemocnění, tromboembolických komplikací a nádorů 
u rizikových pacientů. Cílem této práce bude shrnout nejnovější poznatky o JAK inhibitorech ve schválených indikacích 
nejčastějších revmatických onemocnění.

Klíčová slova: imunitně podmíněná zánětlivá revmatická onemocnění, JAK inhibitory, intracelulární signalizace, bezpečnostní 
profil.

JAK inhibition in the treatment of inflammatory rheumatic diseases
The most common immune-mediated inflammatory rheumatic diseases, such as rheumatoid arthritis, psoriatic arthritis, and 
axial spondyloarthritis, have reached significant progress in recent years with the introduction of biological therapies targeting 
cytokines and immune cells, but also small molecules targeting intracellular enzymes, specifically Janus kinases (JAKs). Intra-
cellular JAK signaling is activated by binding various cytokines or growth factors to their respective cellular receptors, leading 
to the activation of Signal Transducers and Activators of Transcription (STAT) and ultimately gene transcription with a pivotal 
role in innate and adaptive immune responses. Four Janus kinases have been described: JAK1, JAK2, JAK3, and tyrosine kinase 
2 (TYK2). Currently, four JAK inhibitors (tofacitinib, baricitinib, upadacitinib, and filgotinib) are approved for the treatment of 
rheumatoid arthritis, some for psoriatic arthritis and axial spondyloarthritis as well. JAK inhibitors exhibit varying selectivity 
against individual kinases. Certain JAK inhibitors are being investigated for other rarer connective tissue diseases. A general 
advantage of JAK inhibitors is their oral administration, rapid onset of action, and efficacy in monotherapy. The safety profile 
of JAK inhibitors compared to biological therapies appears to be comparable, with a higher incidence of herpes zoster and 
discussions about increased occurrence of serious cardiovascular diseases, thromboembolic complications, and malignancies 
in high-risk patients. The aim of this work is to summarize the latest findings on JAK inhibitors in approved indications for the 
most common rheumatic diseases.

Key words: immune‑mediated inflammatory rheumatic diseases, JAK inhibitors, intracellular signalling, safety profile.
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Úvod
Léčba imunitně podmíněných zánětlivých revmatických onemoc‑

nění, konkrétně revmatoidní artritidy (RA), axiální spondyloartritidy 

(axSpA) a psoriatické artritidy (PsA), zaznamenala v posledních více než 

20 letech nebývalý pokrok (1–3). Hlavními strůjci těchto změn jsou tech‑

nologický pokrok a nové poznatky v oblasti imunopatogeneze. Klíčovou 

roli v patogenezi imunitně podmíněných zánětlivých onemocnění hrají 

imunitní buňky a jimi produkované cytokiny, které se již v řadě případů 

staly léčebným cílem (4). Mezi nejčastěji využívané biologické léky patří 

monoklonální protilátky namířené proti tumor nekrotizujícímu faktoru 

(TNF), k dispozici jsou i protilátky nebo rekombinantní proteiny proti 

interleukinu (IL)-1, IL-6, IL-12/23, IL-17 nebo IL-23; včetně biologických 

léků zasahujících na úrovni B‑lymfocytů a T‑lymfocytů. Velká pozornost 

se v posledních letech věnuje inhibitorům Janusových kináz (JAK), 

inovativním léčivým přípravkům, které budou v kontextu imunitně 

podmíněných zánětlivých revmatických onemocnění blíže popsány 

v tomto přehledovém článku.

Co jsou a jak fungují Janusovy kinázy?
JAK kináza byla poprvé popsána na počátku 90. let minulého století 

jako jedna z mnoha objevených kináz a zkratka JAK sloužila jako akro‑

nym pro „Just Another Kinase“ (5). Její název byl ale původně určen na 

podkladě podobnosti dvou homologických kinázových domén pojme‑

novaných podle římského boha dvou tváří Januse (6). Zpočátku nebyla 

úloha JAK známa a jejich role jako souboru nitrobuněčných enzymů 

byla odhalena později. Popsány byly čtyři JAK kinázy – JAK1, JAK2, JAK3 

a tyrosin kináza 2 (TYK2), které tvoří homodimery nebo heterodimery, 

jejichž fosforylace umožňuje aktivaci transkripčních faktorů STAT (Signal 

Transducers and Activators of Transcription). Nitrobuněčná signalizační 

kaskáda JAK/STAT se aktivuje navázáním cytokinů nebo růstových 

faktorů na příslušné buněčné receptory, výsledkem je dimerizace 

a fosforylace JAK, což umožní navázání transkripčního faktoru STAT 

k cytoplazmatickému konci receptorového komplexu. Transkripčních 

faktorů STAT je popsáno sedm, což se podílí na rozličnosti imunitních 

reakcí. Vazbou na receptorový komplex se STAT aktivuje a následně 

uvolňuje z komplexu s JAK kinázou, vytváří STAT dimer a přesouvá se do 

jádra, kde spouští transkripci genů s důležitým postavením v průběhu 

vrozené a získané imunitní odpovědi (Obr. 1) (7).

Úloha JAK v aktivaci imunitních pochodů
V závislosti na přítomnosti cytokinů jsou aktivovány různé JAK 

kinázy a spouští odlišné kaskády nitrobuněčných reakcí imunitních 

buněk (Obr. 2) (8).

JAK1 je tvořena převážně lymfoidními buňkami. Po navázání cyto‑

kinu na receptor se váže na β podjednotku cytokinového receptoru 

a přispívá k dimerizaci JAK1 s jednotlivými členy JAK rodiny v závislosti 

na typu imunitní reakce a přítomnosti jednotlivých cytokinů. Dimerizace 

JAK1 s JAK2 zprostředkovává signalizaci IL-6 a interferonu‑γ (IFN‑γ), JAK1 

s TYK2 zprostředkovává přenos signálu IFN‑α/β. JAK2 homodimer je 

odpovědný za signalizaci hematopoetických růstových faktorů, zejména 

erytropoetinu a trombopoetinu, nebo faktoru stimulujícího granulo‑

cytární a makrofágové kolonie (GM‑CSF). JAK3 je tvořen lymfocyty, ale 

i buňkami myeloidní řady, a aktivuje se cytokiny využívajícími společný 

γ‑řetězec (IL-2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-15 a IL-21). JAK3 obvykle vytváří hetero‑

dimer s JAK1 a hraje klíčovou roli při aktivaci lymfocytů. Tyk2 může 

dimerizovat s ostatními JAK a je mimo jiné odpovědná za signalizaci 

IL-12, IL-23, IL-6, IL-10 nebo IFN‑α/β. JAK kinázy tak mají klíčové postavení 

při vývoji a fungování buněk imunitního systému a jejich ovlivnění si 

získává důležité postavení v léčbě imunitně podmíněných zánětlivých 

onemocnění (9).

JAK inhibitory u zánětlivých revmatických 
onemocnění

U zánětlivých revmatických onemocnění nastal zlom v terapii 

objevem biologické léčby. Biologické léky mají velkou molekulovou 

hmotnost a jsou aplikovány subkutánně, některé přípravky intravenóz‑

ně, kdežto JAK inhibitory jsou cíleně působící malé syntetické molekuly, 

které mají výhodu perorálního podávání. JAK inhibitory, někdy nazývané 

jakiniby, jednoduše přestupují do nitra buňky a mají schopnost specific‑

ky tlumit konkrétní nitrobuněčný enzym, a tím zamezit přenosu signálu 

od cytokinových receptorů až po regulaci genové exprese ovlivňující 

prozánětlivou buněčnou aktivitu (10). JAK inhibitory našly své využití 

kromě některých revmatických onemocnění např. u myeloprolifera‑

tivních neoplazií, psoriázy, atopické dermatitidy, alopecie areata nebo 

u idiopatických střevních zánětů.

Revmatologové mají k dispozici čtyři JAK inhibitory, které jsou 

schváleny pro léčbu RA, některé jsou schváleny i pro léčbu PsA a axSpA, 

a několik dalších JAK inhibitorů je testováno v různých fázích klinického 

hodnocení i pro jiné diagnózy (Tabulka 1). Tofacitinib byl jako první 

Obr. 1. Schematická znázornění mechanismu účinku nitrobuněčné signa-
lizace pomocí Janusovy kinázy (upraveno podle 7)

JAK – Janusova kináza; STAT – Signal Transducer and Activator of Transcription
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neselektivní JAK inhibitor schválen pro léčbu RA americkým Úřadem 

pro kontrolu potravin a léčiv (FDA) již v roce 2012, o pět let později 

i Evropskou lékovou agenturou (EMA) a později byl schválen i pro léčbu 

PsA a axSpA. Směr dalšího vývoje se ubíral k přípravkům s větší selekti‑

vitou vůči jednotlivým podjednotkám JAK ve snaze vyvinout přípravky 

s lepším poměrem účinnosti a bezpečnosti (11). Druhým schváleným 

přípravkem pro léčbu RA je baricitinib, selektivní inhibitor JAK1/2, který 

je schválen pro léčbu RA. Tyto přípravky se někdy označují jako JAK 

inhibitory první generace (12). Mezi inhibitory s větší selektivitou proti 

JAK-1, které ale také vykazují minimální aktivitu vůči ostatním kinázám 

JAK rodiny, patří upadacitinib a filgotinib (13).

JAK inhibitory v léčbě revmatoidní artritidy
Revmatoidní artritida (RA) je chronické autoimunitní onemocnění 

pohybového aparátu postihující destruktivní synovitidou periferní 

klouby, které bývají ztuhlé, bolestivé a nateklé, mohou vznikat kloubní 

deformity, ale také řada extra‑artikulárních projevů. Základem léč‑

by je většinou methotrexát, glukokortikoidy se doporučuje podávat 

krátkodobě nebo intraartikulárně. V případě středně vysoké a vysoké 

aktivity onemocnění je v případě selhání základní léčby doporučována 

biologická terapie nebo JAK inhibitory (14).

JAK inhibitory prošly rozsáhlým klinickým programem u širokého 

spektra pacientů s RA, zkoušeny byly v časné fázi onemocnění ještě 

neléčeného methotrexátem, až po pacienty s nedostatečným účinkem 

nebo intolerancí základních syntetických chorobu modifikujících pří‑

pravků (methotrexát, leflunomid nebo sulfasalazin), i biologické léčby 

včetně TNF inhibitorů (15). Výhodou JAK inhibitorů je poměrně rychlý 

nástup účinku, účinnost v monoterapii a slušná účinnost v případě 

obtížně léčitelného onemocnění.

Nástup účinku lze pozorovat obvykle kolem 1–2 týdnů s maximem 

dosaženého účinku do 3 měsíců od zahájení léčby. Klinický účinek 

je většinou setrvalý, lepší než po methotrexátu, a je buď srovnatelný 

(non‑inferiorní), nebo lepší (superiorní) v porovnání s TNF inhibitory. 

Kromě klinické aktivity nemoci působí JAK inhibitory pozitivně na pa‑

cientem udávané potíže, jakými jsou např. funkční schopnost, bolest, 

Tab. 1. Přehled vybraných inhibitorů Janusových kináz schválených ne-
bo ve vývoji pro léčbu imunitně podmíněných zánětlivých revmatických 
onemocnění 
Přípravek selektivita schválená indikace
Tofacitinib pan-JAK RA, PsA

Baricitinib JAK1/JAK2 RA

Upadacitinib JAK1 RA, AS, nr-axSpA

Filgotinib JAK1 RA

Peficitinib pan-JAK

Decernotinib JAK3

Deucravacitinib Tyk2

Ritlecitinib JAK3/TEC

ABBV-599 JAK1/BTK

Brepocitinib JAK1/Tyk2

RA – revmatoidní artritida; PsA – psoriatická artritida; AS – ankylozující spondy-
litida; nr-axSpA – neradiografická axiální spondyloartritida

Obr. 2. Janusovy kinázy a jejich inhibitory v regulaci zánětu a imunitní odpovědi (upraveno podle 8)

Vysvětlivky: EPO – erytropoetin; GH – růstový hormon; G-CSF – faktor stimulující kolonie granulocytů; GM-CSF – faktor stimulující kolonie granulocytů a makrofágů;  
IL – interleukin; IFN – interferon; TPO – trombopoetin; TYK – tyrozinkináza.
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ranní ztuhlost, únava nebo spánek (16, 17). JAK inhibitory v porovnání 

s methotrexátem významně tlumí rentgenovou progresi, podobně 

jako TNF inhibitory.

Pro celou skupinu JAK inhibitorů lze pozorovat dobrou účinnost 

v monoterapii. Podle doporučených léčebných postupů České rev‑

matologické společnosti je možné JAK inhibitory nasadit v případě 

středně vysoké až vysoké aktivity při selhání základní léčby, nejčastěji 

methotrexátu (14). Při jejich nasazení se doporučuje přidání k základní 

léčbě, ale při její nevhodnosti nebo intoleranci lze považovat monote‑

rapii JAK inhibitory za výhodnou alternativu, podobně jako inhibitory 

receptoru IL-6. V České republice se však liší úhrada od doporučených 

postupů – pro nasazení JAK inhibitorů je vyžadována vysoká aktivita 

onemocnění a kromě baricitinibu je k úhradě nezbytné selhání alespoň 

jednoho biologického léku.

Nedávno bylo zjištěno, že při nasazení jakinibu (upadacitinib) ve 

druhé linii, tedy u RA pacientů s předchozím selháním biologické léčby, 

dosáhl větší podíl pacientů remise na upadacitinibu v porovnání s aba‑

taceptem, biologickým lékem ovlivňujícím kostimulaci T‑lymfocytů (18). 

Počet předchozích biologických léků je většinou spjat s poklesem účin‑

nosti následného biologického přípravku, ale ve studiích byl prokázán 

podobný účinek JAK inhibitorů i při selhání většího počtu předchozích 

biologických přípravků, což je pravděpodobně důvodem k jejich čas‑

tějšímu nasazení u jedinců s obtížně léčitelnou formou onemocnění 

(19). Při selhání biologického léku, konkrétně TNF nebo IL-6 inhibitoru, 

je doporučeno změnit na lék s jiným mechanismem účinku nebo na 

přípravek ze stejné skupiny (20). Současná data z evropských registrů 

ukazují, že i po selhání prvního JAK inhibitoru je změna na další JAK 

inhibitor (tzv. cycling) podobně účinná jako přechod na biologický lék 

(tzv. swapping) (21).

JAK inhibitory v léčbě psoriatické artritidy
Psoriatická artritida může mít podobné klinické projevy jako RA, 

postižení je polyartikulární, ale v některých případech mohou být na 

rozdíl od RA zasaženy i distální interfalangeální klouby, někdy je průběh 

oligoartikulární, vzácně až mutilující. Bolestivé otoky kloubů jsou zpravi‑

dla provázeny přítomností kožních nebo nehtových psoriatických lézí. 

U mírné formy onemocnění se podávají nesteroidní antirevmatika (NSA), 

lokálně aplikované glukokortikoidy a v případě zasažení více kloubů 

pak methotrexát. V případě selhání tohoto postupu jsou k dispozici 

biologické léky. Protože v patogenezi psoriatické artritidy hraje zásadní 

roli kromě TNF i cytokinová osa IL-23/IL-17, která je spjata s aktivací signa‑

lizační dráhy JAK/STAT (22), jsou v léčbě kromě TNF inhibitorů využívány 

i přípravky zasahující na úrovni IL-17, IL-12/IL-23 nebo IL-23, ale také JAK.

Pro léčbu psoriatické artritidy jsou v současnosti schváleny dva 

přípravky ze skupiny JAK inhibitorů – tofacitinib a upadacitinib. Výhodou 

JAK inhibitorů je podobně jako u RA poměrně rychlý nástup účinku, 

účinnost v monoterapii a poměrně slušný účinek na periferní projevy 

onemocnění (artritida, entezitida, daktylitida), ovlivnění psoriázy je 

v porovnání s dostupnými biologickými léky méně účinné.

Oba přípravky byly ve dvou studiích třetí fáze klinického hodno‑

cení zkoušeny u pacientů s aktivní psoriatickou artritidou, kteří neměli 

dostatečnou odpověď buď na alespoň jeden základní lék, nejčastěji 

methotrexát, nebo na biologickou léčbu (23–28). Tofacitinib i upa‑

dacitinib vykazovaly lepší účinek než placebo na projevy periferní 

artritidy, entezitidy, daktylitidy i psoriázy, a byly podobně účinné jako 

TNF inhibitor adalimumab. Tofacitinib měl numericky nižší účinnost na 

psoriázu (23) a upadacitinib byl více účinný při užití vyšší dávky a vy‑

kazoval častěji zhojení entezitidy, menší intenzitu bolesti a funkčního 

postižení než léčba adalimumabem (24). Pozitivní výsledky studie s JAK 

inhibitory byly popsány i u pacientů po selhání biologické léčby (25, 26). 

Po roce léčby nemělo strukturální progresi nemoci více než 90 % paci‑

entů (27, 28). Podle evropských doporučených postupů jsou tofacitinib 

a upadacitinib schváleny pro léčbu pacientů s psoriatickou artritidou 

a nedostatečnou odpovědí na alespoň jeden základní a jeden biologic‑

ký lék nebo v případech, pokud je podávání biologické léčby nevhodné 

(29). Pracovní skupina pro výzkum a hodnocení lupénky a psoriatické 

artritidy (GRAPPA) vydala v současnosti doporučené léčebné postupy, 

které navrhují léčbu podle aktivity konkrétních domén psoriatického 

onemocnění v kontextu sdíleného rozhodování s přihlédnutím k mi‑

mokloubním projevům a relevantním komorbiditám (30).

JAK inhibitory v léčbě axiální spondyloartritidy
Axiální spondyloartritida ve své rozvinuté formě (ankylozující 

spondylitida) postihuje častěji muže a projevuje se bolestmi dolních 

zad s maximem v nočních a ranních hodinách. Nezřídka jsou kromě 

postižení sakroiliakálních (SI) kloubů a páteře postiženy velké klouby, pří‑

tomna může být koxitida nebo hydrops kolenního kloubu, častá je také 

entezitida Achillovy šlachy. Velká část pacientů může mít uveitidu nebo 

psoriázu, méně často idiopatický střevní zánět. V případě čistě axiálního 

postižení jsou lékem první volby NSA, pokud je onemocnění aktivní, 

jsou doporučeny anticytokinové léky proti TNF nebo IL-17, případně JAK 

inhibitory, se kterými je v léčbě axSpA zatím méně zkušeností.

Časná fáze klinického zkoušení s tofacitinibem u pacientů s radio‑

grafickou axSpA (ankylozující spondylitidou) prokázala dobrý klinický 

účinek, a to zejména u pacientů se zvýšenými reaktanty zánětu nebo 

aktivní sakroiliitidou na magnetické rezonanci (31). Ve třetí fázi klinic‑

kého hodnocení měl tofacitinib u pacientů s radiografickou axSpA, u 

kterých selhala alespoň dvě NSA, lepší účinek ve všech sledovaných 

klinických parametrech než placebo (32). Klinicky významný účinek byl 

popsán i v kontextu bolesti, únavy, funkčního postižení a práceschop‑

nosti (33). Stejně tak byla míra odpovědi lepší na upadacitinibu než 

na placebu, a bylo pozorováno významné zlepšení klinické odpovědi, 

včetně bolesti zad, funkčních parametrů, pokles systémového zánětu 

a zmírnění projevů lokálního zánětu na magnetické rezonanci páteře 

a SI kloubů (34).

Nástup účinku odlišující JAK inhibitory od placeba byl rychlý a byl také 

pozorován již po 2 týdnech. Prokázána byla setrvalá účinnost upadacitini‑

bu a významné zpomalení strukturální progrese na páteři během 2letého 

sledování (35). Pozitivní účinek upadacitinibu byl prokázán i u pacientů 

s neradiografickou axSpA, tedy relativně časnou fází onemocnění, což 

posloužilo k registraci přípravku v této indikaci (36). Podle nejnovějších 

evropských doporučených postupů jsou JAK inhibitory schváleny pro 

léčbu pacientů s radiografickou axSpA na stejné úrovni jako TNF inhibitory 

a IL-17 inhibitory, ačkoliv jsou na podkladě větší zkušenosti preferovány 
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anticytokinové léky (37). Pro neradiografickou formu onemocnění je 

v současnosti schválen z JAK inhibitorů pouze upadacitinib.

Nežádoucí účinky JAK inhibitorů
Bezpečnost JAK inhibitorů je obecně srovnatelná s biologickými pří‑

pravky, ale určité rozdíly lze pozorovat např. v četnějším výskytu herpes 

zoster, kardiovaskulárních onemocnění, tromboembolických komplikací 

a některých laboratorních abnormalit po léčbě JAK inhibitory.

Při léčbě JAK inhibitory, podobně jako při biologické léčbě, jsou 

častější běžné infekce, většinou respiračního a močového traktu. Protože 

JAK signalizační kaskádu využívá interferonová aktivita, jsou v porovnání 

s TNF inhibitory při léčbě jakiniby častější virové infekce (38). Herpes 

zoster se vyskytuje na JAK inhibitorech přibližně dvakrát častěji, a to 

zejména u starších pacientů, při souběžném užívání glukokortikoidů 

a methotrexátu. Před léčbou JAK inhibitory je proto vhodné rizikovým 

pacientům doporučit očkování proti herpes zoster, ideálně vakcínou 

Shingrix, která však není hrazena z veřejného zdravotního pojištění. 

Vážné a oportunní infekce jsou častější, podobně jako při biologické 

léčbě, ale jejich výskyt je celkově velmi nízký, méně než 0,5 případu na 

100 pacientoroků (39). Tuberkulóza je velmi vzácná, vyskytuje se méně 

často než při léčbě TNF inhibitory.

V důsledku systémového zánětu a zvýšené přítomnosti tradič‑

ních rizikových faktorů mají revmatičtí pacienti zvýšené riziko trom‑

boembolických příhod a kardiovaskulárních onemocnění (40, 41). 

Výskyt hluboké žilní trombózy a plicní embolie se objevil v průběhu 

klinického zkoušení JAK inhibitorů první generace jako varovný signál 

a v postmarketingové studii ORAL Surveillance se u pacientů s aktivní 

RA starších 50 let a s přítomností alespoň jednoho kardiovaskulárního 

rizikového faktoru prokázal častější výskyt závažných kardiovaskulár‑

ních, infekčních i nádorových onemocnění při léčbě tofacitinibem 

ve srovnání s adalimumabem (42). Naopak rozsáhlá 5letá observační 

studie z amerického registru poukazovala u pacientů s RA na srov‑

natelné riziko hluboké žilní trombózy při léčbě JAK inhibitory a TNF 

inhibitory (43), ale švédská recentní komparativní studie častější vý‑

skyt tromboembolických komplikací potvrdila (44). Přestože dosud 

není jasné, zda se jedná o skupinový efekt všech JAK inhibitorů, není 

v současné době doporučováno podávat JAK inhibitory lidem nad 

65 let, kuřákům a pacientům s přítomností kardiovaskulárních nebo 

nádorových rizikových faktorů.

U pacientů léčených JAK inhibitory nebylo popsáno zvýšené riziko 

gastrointestinální perforace, ale protože ovlivnění signalizace IL-6 toto 

riziko zvyšuje, je třeba zvýšené opatrnosti u rizikových pacientů s di‑

vertikulitidou, u jedinců vyššího věku a při užívání glukokortikoidů (38).

Léčba JAK inhibitory bývá provázena změnami některých labora‑

torních parametrů, nejčastěji můžeme pozorovat klinicky nevýznamný 

pokles hemoglobinu, trombocytů a leukocytů. Klinicky významné 

anémie jsou vzácné a pokles lymfocytů a neutrofilních leukocytů 

nemá vztah k vyššímu riziku infekce. Podobně jako biologické léky 

zaměřené proti IL-6 přispívají JAK inhibitory ke zvýšení sérových hladin 

LDL‑cholesterolu, HDL‑cholesterolu, nebo triglyceridů, poměr LDL : HDL 

však narušen nebývá. Zvýšené hladiny transamináz a kreatinkinázy 

většinou nebývají klinicky významné.

Závěr
JAK inhibitory představují novou generaci léčivých přípravků pro 

několik zánětlivých imunitně podmíněných, a nejenom revmatických, 

onemocnění. V léčbě revmatoidní artritidy mají JAK inhibitory účinnost 

srovnatelnou nebo i  lepší než některé biologické léky. U psoriatické 

artritidy a axiální spondyloartritidy jsou zkušenosti menší a při selhání 

základní léčby je v první linii většinou dávána přednost biologickým 

lékům. Mezi nesporné výhody JAK inhibitorů patří možnost perorálního 

podávání, rychlý nástup účinku a dobrá účinnost v monoterapii.

V revmatologii jsou schváleny čtyři přípravky pro léčbu revmatoidní 

artritidy, některé také pro léčbu psoriatické artritidy a axiální spondyloar‑

tritidy, tedy pro nejčastější zánětlivá revmatická onemocnění. Některé 

jsou zkoušeny v různých fázích klinických hodnocení pro další vzácnější 

zánětlivá revmatická onemocnění, např. systémový lupus erythematodes, 

Sjögrenův syndrom, vaskulitidy, systémovou sklerodermii nebo idiopatic‑

ké zánětlivé myopatie (45). V pokročilé fázi výzkumu je např. deucravaciti‑

nib, vysoce selektivní inhibitor Tyk2, u psoriázy a psoriatické artritidy (46). 

Ve snaze zesílit účinnost jsou zkoušeny kombinované kinázové inhibitory, 

např. Jak1 s Tyk2, TEC kinázou nebo Bruton tyrosinkinázou (BTK).

Bezpečnostní profil, včetně kardiovaskulárních příhod, se u JAK 

inhibitorů v porovnání s biologickou léčbou zdá být srovnatelný, má 

však svá specifika (47). Častěji se např. vyskytuje herpes zoster a u star‑

ších jedinců s ischemickou chorobu srdeční a kuřáků není tato léčba 

vhodná. Budoucí výzkum a data z registrů by měly objasnit, zda JAK 

inhibitory, včetně selektivnějších přípravků, mají v kontextu závažných 

kardiovaskulárních onemocnění, tromboembolických komplikací a ná‑

dorů lepší bezpečnostní profil.

Poděkování: tato práce byla podpořena projektem Ministerstva zdra-

votnictví ČR pro koncepční rozvoj výzkumné organizace 023728
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Efekt inhibitoru sodíko‑glukózového 
ko‑transporteru 2 empagliflozinu na 
vývoj onemocnění u pacienta se srdečním 
selháním a zachovalou ejekční frakcí
Filip Málek
Kardiovaskulární centrum, Nemocnice Na Homolce, Praha

Inhibitory sodíko‑glukózového ko‑transporteru 2-glifloziny jsou podle vědeckých důkazů účinné u pacientů se srdečním 
selháním bez ohledu na ejekční frakci levé komory. Glifloziny snižují kombinovaný výsledek kardiovaskulární mortality 
a  hospitalizace pro srdeční selhání i u nemocných se srdečním selháním a ejekční frakcí levé komory nad 40 %. Předkládáme 
kazuistiku pacienta s nově vzniklým srdečním selháním. Včasné zahájení léčby empaglifozinem bylo spojeno se zlepšením 
symptomatologie a laboratorních ukazatelů, včetně koncentrace NT‑proBNP.

Klíčová slova: srdeční selhání se zachovalou ejekční frakcí, empagliflozin, průběh onemocnění.

Effect of sodium-glucose co-transporter-2 inhibitor empagliflozin on disease progression in 
a patient with heart failure and preserved ejection fraction 
Sodiumglucose co-transporter 2 inhibitors – gliflozins – have a scientific evidence on efficacy in patients with heart failure 
regardless left ventricular ejection fraction. Gliflozins They reduced combined endpoint of cardiovascular mortality and 
heart failure hospitalization also in patients with heart failure and left ventricular ejection fraction above 40 %. We report 
a case study of a patient with new onset heart failure. Early initiation of therapy with empagliflozin was associated with an 
improvement of symptoms and laboratory parameters including NT-proBNP level.

Key words: heart failure with reduced ejection fraction, empagliflozin, disease progression.

Úvod
Inhibitory sodíko‑glukózového ko‑transporteru 2 (iSGLT2) em‑

pagliflozin a dapagliflozin jsou nyní zařazeny do základní léčby pa‑

cientů se srdečním selháním a sníženou ejekční frakcí levé komory 

(HFrEF – heart failure with reduced ejection fraction) (1, 2). Pozitivní 

efekt inhibitoru SGLT2 empagliflozinu na průběh srdečního selhání 

byl prokázán ve studii EMPEROR‑Reduced. Empagliflozin ve srovnání 

s placebem snížil relativní riziko primárního kombinovaného výsledku: 

úmrtí z kardiovaskulárních (KV) příčin nebo hospitalizace pro srdeční 

selhání o 25 % (p < 0,001) a snížil relativní riziko sekundárního výsledku: 

první a opakovaná hospitalizace pro srdeční selhání o 30 % (p < 0,001) 

(3). Empagliflozin byl účinný stejně u pacientů s diabetes mellitus 

i u nediabetiků. Glifloziny byly také zkoušeny u pacientů se srdečním 

selháním s ejekční frakcí levé komory (EF LK) nad 40 %. Studie EMEROR

‑PRESERVED s empagliflozinem byla randomizovaná placebem kont‑

rolovaná studie, která zahrnovala 5 988 pacientů se srdečním selháním 

a EF LK > 40 % ve funkční třídě NYHA II‑IV (4). K podávání empagliflozinu 

v dávce 10 mg denně bylo randomizováno 2 997 pacientů, k podávání 

placeba 2 991 nemocných. Průměrný věk byl v obou skupinách kolem 

72 let a téměř 45 % nemocných v obou skupinách tvořily ženy. Průměrná 

EF LK byla 54 % a EF > 40 < 50 % mělo 33 % pacientů. Nemocní byli 

nejčastěji ve funkční třídě NYHA II (81 % pacientů, NYHA III 18 % paci‑

entů). Podmínkou zařazení do studie byla koncentrace NT‑proBNP > 

300 pg/ml a u fibrilace síní > 900 pg/ml. Medián NT‑proBNP byl více 
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než 900 pg/ml. Téměř jedna čtvrtina pacientů měla v anamnéze hos‑

pitalizaci pro srdeční selhání. Pacienti měli typické komorbidity HFpEF 

(heart failure with preserved ejection fraction) a HFmrEF (heart failure 

with mildly reduced ejection fraction). Více než polovina nemocných 

měla fibrilaci síní a téměř polovina měla diabetes mellitus. Více než 

90 % pacientů mělo arteriální hypertenzi. Průměrný odhad glomerulální 

filtrace (eGFR) byl 60 ml/min, přibližně polovina pacientů mělo eGFR < 

60 ml/min. Výsledky studie byly významné ve prospěch empagliflozinu. 

Empagliflozin po dobu sledování více než dvou let (medián 26 měsíců) 

snížil ve srovnání s placebem kombinovaný výsledek rizika úmrtí z KV 

příčin a hospitalizace pro srdeční selhání o 21 % (snížení relativního 

rizika, HR 0,79, p < 0,001). Snížení hospitalizací pro srdeční selhání bylo 

o 27 % (snížení relativního rizika, HR 0,73, p < 0,001). Studie EMPEROR

‑Preserved se stala první klinickou studií, která prokázala příznivý efekt 

farmakologické léčby na průběh srdečního selhání u pacientů s EF LK 

> 40 %. Příznivý efekt gliflozinů na vývoj srdečního selhání u pacientů 

s EF LK > 40 % potvrdila studie DELIVER s dapagliflozinem (5).

Popis případu
Pacient muž nyní ve věku 78 let s familiární hypercholesterolemií 

a arteriální hypertenzí prodělal infarkt myokardu již ve svých 39 letech 

v roce 1993 a v témže roce podstoupil čtyřnásobný aortokoronární 

bypass. V roce 2001 pak podstoupil koronární angioplastiku žilního 

bypassu pro nestabilní anginu pectoris. O 10 let později podstoupil 

náhradu aortální chlopně bioprotézou pro významnou degenerativní 

aortální stenózu. Po operaci byla zahájena léčba diabetes mellitus 2. 

typu metforminem. Stav pacienta byl dlouhodobě stabilní do roku 

2020, kdy pro perzistující fibrilaci síní podstoupil elektrickou kardioverzi 

a pro následnou atrioventrikulární blokádu vyššího stupně implantaci 

dvoudutinového kardiostimulátoru. Pro zhoršení ledvinných funkcí byla 

u pacienta přerušena léčba metforminem a nahrazena gliquidonem 

a přerušena terapie inhibitorem angiotenzin‑konvertujícího enzy‑

mu ramiprilem. V té době byl pacient bez obtíží při aktivitách běžné 

denní činnosti a měl normální ejekční frakci levé komory. V roce 2021 

došlo pozvolna k rozvoji námahové, později i klidové a noční dušnosti 

a otokům dolních končetin. Při vyšetření v ambulanci byl krevní tlak 

144/76 mm Hg, tepová frekvence 60/min při stimulovaném rytmu  (se‑

kvenční síňokomorová stimulace), zvýšená náplň krčních žil, pretibiální 

otoky dolních končetin. Echokardiografické parametry ukazuje tabulka 1. 

U pacienta byla zjištěna normální ejekční frakce levé komory, zvětšení 

objemu levé síně a porucha diastolického plnění levé komory 2. typu 

(pseudonormální plnění). Koncentrace NT‑proBNP 680 pg/ml a odhad 

glomerální filtrace byla 0,56 ml/s. Farmakoterapie zahrnovala v té době: 

bisoprolol 5 mg denně, amlodipin 5 mg denně, dabigatran 110 mg 

dvakrát denně, atorvastatin 80 mg denně, ezetimib 10 mg denně, 

evolocumab 140 mg subkutánně jednou za 14 dní, gliquidon 30 mg 

denně, trimetazidin 35 mg dvakrát denně a rilmenidin 1 mg denně. 

Stav nemocného vyžadoval diuretickou terapii v úvodní dávce 40 mg 

denně, která byla zvýšena na 62,5 mg denně a pro sklon k hypokalemii 

byla terapie doplněna o 12,5 mg spironolaktonu denně. Byla prove‑

dena rekoronarografie prokazující normální průchodnost tepenného 

bypassu (LIMA‑RIA) a žilních bypassů s významným aterosklerotickým 

postižením nativního koronárního řečiště bez možnosti další intervence 

či revaskularizace. Funkce aortální bioprotézy byla podle transtorakál‑

ní i  jícnové echokardiografie v normě, bez průkazu restenózy nebo 

regurgitace. Pacient splňoval kritéria HFpEF, i po diuretické terapii byl 

pacient dušný při jakékoli činnosti (NYHA III), jen došlo k regresi otoků 

dolních končetin a poklesu hmotnosti o dva kilogramy. Koncentrace 

NT‑proBNP byla 662 pg/ml. Kritéria HFpEF ukazuje obrázek. Pro dia‑

gnózu HFpEF je nutná hodnota výsledného skóre ≥ 5 bodů, v případě 

výsledku 2–4 je doporučeno doplnit zátěžové vyšetření (6). Hodnota 

skóre byla u našeho pacienta rovna šesti bodům. Vzhledem k přetrvá‑

Tab. 1. Echokardiografické parametry pacienta s HFpEF
Parametr Hodnota
EF LK 59 %

LVMi 95,1 g/m2

LAVi 50,0 ml/m2

E/A 0,6

E/E’ 12,2

Gradient na AO 19/12 mm Hg

AVA 1,4 cm2

ACT RVOT /typ 99/2 ms

VCI expir/inspir 18/8 mm

HFpEF – srdeční selhání se zachovalou EF LK, EF LK – ejekční frakce levé komo-
ry, LVMi – index hmotnosti levé komory, LAVi – index objemu levé síně, E/A – po-
měr rychlostí časného diastolického plnění levé komory a rychlosti síňové kon-
trakce hodnocené pulzní Dopplerovskou echokardiografií, E/E’– poměr rychlos-
ti časného diastolického plnění a průměru diastolických rychlostí septálního a la-
terálního mitrálního anulu hodnocených tkáňovou Dopplerovskou echokardio-
grafií, gradient na AO – maximální a střední systolický gradient na aortální chlop-
ni, AVA – plocha aortálního ústí, ACT RVOT – akcelerační čas ve výtokovém traktu 
pravé komory a jeho typ, VCI – rozměr dolní duté žíly v exspiriu a inspiriu

Tab. 2. Vývoj laboratorních parametrů po zahájení terapie empagliflo-
zinem 
Parametr/datum odběru 17. 10. 2022 12. 1. 2023
Na mmol/l 142 138

K mmol/l 4,4 4,4

Urea mmol/l 10,9 10,9

Kreatinin µmol/l 165 154

eGFR ml/s 0,56 0,61

ALP µkat/l 1,34 1,49

GMT µkat/l 0,30 0,31

Bilirubin µmol/l 9,6 9,8

Celková bílkovina g/l 72,1 76,0

Hemoglobin g/l 130 139

Hematokrit l/l 0,380 0,411

HbA1C mmol/mol 54 53

NT‑proBNP ng/l 662 517

Duarte formula 1 ePV1 4,77 4,24

Duarte formula 2 ePV2 4,24

Strauss formula ΔPV - 11,65 %

MAGGIC skóre 27 23

1roční mortalita 19,1 % 13,4 %

3letá mortalita 42,7 % 31,6 %

Na – sodík, K – draslík, eGFR odhad glomelurální filtrace, ALP – alkalická fosfatá-
za, GMT – gamaglutamyltransferáza, HbA1C – glykocsylovaný hemoglobin, NT
‑proBNP – N‑terminální fragment pro B‑natriuretického peptidu, Duarte formu-
la – odhad efektivního objemu plazmy z koncentrace hemoglobinu a hodnoty 
hematokritu, Strauss formula – změna objemu plazmy před a po terapii vypo-
čtená ze změny koncentrace hemoglobinu a hodnoty hematokritu před a po te-
rapii, MAGGIC skóre – prognostická stratifikace pacientů

https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/
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angiotenzinu a neprylisinu a zároveň beta-blokátorem a antagonistou 
mineralokortikoidního receptoru. Optimální léčba je podána v cílové  
dávce dle doporučení nebo v maximální tolerované dávce.

b) se symptomatickým chronickým srdečním selháním třídy NYHA II až III  
s EF > 40 % a eGFR > 20 ml/min/1,73 m2 a hodnotou  NT-proBNP > 300 pg/ml 
nebo > 900 pg/ml u pacientů s fibrilací síní.
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vající limitující symptomatologii jsme probrali s pacientem možnost 

léčby empagliflozinem, který v té době měl indikaci pro léčbu HFpEF, 

ale neměl úhradu ze zdravotního pojištění. Pacient souhlasil s úhradou 

léku v režimu samoplátce, léčba byla zahájena v říjnu 2022 se standardní 

dávkou 10 mg empagliflozinu denně. Cena empagliflozinu byla 1200 Kč 

za měsíc léčby. Pacienta jsme pozvali za tři měsíce ke klinické a labora‑

torní kontrole. Pacient udával zlepšení obtíží, menší dušnost při zátěži, 

zlepšení tolerance zátěže (zlepšení o třídu NYHA z III na II). Krevní tlak při 

kontrole byl 128/74 mm Hg v ordinaci, tepová frekvence se nezměnila. 

Došlo k poklesu hmotnosti ze 104 kg na 101 kg a regresi otoků dolních 

končetin. Změnu laboratorních parametrů před a po zahájení terapie 

empagliflozinem ukazuje tabulka 2.

Diskuze
Náš příklad z praxe ukazuje, že po terapii empagliflozinem došlo 

během tří měsíců k vzestupu koncentrace hemoglobinu a hematokritu 

zřejmě zvýšením diurézy s poklesem efektivního objemu plazmy. 

Tuto změnu je možné hodnotit pomocí ukazatelů hemokoncent‑

race (Duarte a Strauss formula) (7, 8). Došlo i k poklesu koncentrace 

NT‑proBNP jako ukazatele tíže srdečního selhání. Je známo, že po 

zahájení terapie gliflozinem dochází v prvním měsíci k poklesu glo‑

merulární filtrace a vzestupu koncentrace kreatininu následkem snížení 

intraglomerulárního tlaku se zachováním až zvýšením diurézy při 

zvýšené tubulární sekreci. Tento jev je však z dlouhodobého hlediska 

renoprotektivní. V naší kazuistice došlo během tří měsíců ke snížení 

koncentrace kreatininu a ke zvýšení glomerulární filtrace. Zlepšení 

funkční třídy NYHA a pokles koncentrace kreatininu vedlo ke zlepšení 

prognostického skóre MAGGIC (9).

Závěry
Srdeční selhání je zřejmě nevyhnutelné v průběhu života pacienta 

s kardiovaskulárním onemocněním. Vznik srdečního selhání významně 

snižuje kvalitu života nemocných, zvyšuje riziko hospitalizace a zkracuje 

přežívání. Moderní léčba srdečního selhání je schopna průběh toho‑

to syndromu ovlivnit, a to bez ohledu na ejekční frakci levé komory 

a komorbidity. Včasné zahájení léčby iSGLT2 empagliflozinem u paci‑

enta s HFpEF bylo v naší kazuistice spojeno se zlepšením klinických, 

laboratorních a prognostických ukazatelů. Empagliflozin tak prokazuje 

účinnost i v běžné klinické praxi. Pro syndrom HFpEF se stává nadějí 

pro širokou populaci pacientů.

Podpořeno MZ ČR – RVO (Nemocnice Na Homolce – NNH, 

00023884),170501.
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Tab. 3. Diagnostická kritéria HFpEF EJHF 2019
Kritéria Funkční Morfologická NP (sinusový rytmus) NP (fibrilace síní)
Velká Septální e´ < 7 cm/s nebo 

laterální e´ < 10 
Nebo E/e´ ≥ 15

Nebo TR > 2,8 m/s
(PASP > 35 mm Hg)

LAVI > 34 ml/m2

Nebo LVMI ≥ 149 g/m2 (muži), 
≥ 122 g/m2 (ženy)
Nebo RWT > 0,42

NT-proBNP > 220 pg/ml nebo 
BNP > 80 pg/ml

NT-proBNP > 660 pg/ml nebo 
BNP > 240 pg/ml

Malá
E/e´9–14

Nebo GLS
< 16 %

LAVI 29–34 ml/m2 nebo LVMI > 
115 (muži), 

> 95 (ženy) nebo RWT > 0,42
nebo LV tloušťka stěny ≥ 12 mm

NT-proBNP 125–220 pg/ml nebo 
BNP 35–80 pg/ml

NT-proBNP 365–660 pg/ml nebo 
BNP 105–240 pg/ml

Velká kritéria: 
2 body

≥ 5 bodů: HFpEF 6 bodů

Malá kritéria:  
1 bod

2–4 body: zátěžové vyšetření echografické nebo hemodynamické
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Diferenciální diagnostika 
intersticiálních plicních procesů
Martina Šterclová
Pneumologická klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha
Pneumologická klinika 1. LFK UK a FTN, Praha

Intersticiální plicní procesy velmi často nepostihují jen plicní tkáň, ale bývají součástí multisystémových chorob. Povědomí 
o jejich rozdělení a diferenciální diagnostice tedy nepatří jen do ambulance pneumologa, ale prakticky všech oborů. Je 
zřejmé, že jinak přistupujeme k nemocnému v ohrožení života, s akutním začátkem obtíží a jiná diferenciální diagnostika 
se týká nemocných s plíživě se rozvíjejícími příznaky nebo „náhodně“ zachyceným plicním postižením např. v rámci scree-
ningových programů. Předkládané sdělení přináší základní diferenciálně diagnostickou rozvahu k usnadnění orientace 
v problematice.

Klíčová slova: intersticiální plicní procesy, diferenciální diagnostika, rozdělení, vyšetřovací metody.

Differential diagnostics of interstitial lung diseases
Interstitial lung diseases very often do not only affect the lung tissue, but are part of multisystem diseases. Awareness of their 
classification and differential diagnosis therefore does not belong only to respiratory departments, but shall be acknowledged 
by all specialisations. It is obvious that the approach to a patient with life-threatening disease or acute onset of symptoms 
differently then patients with slow disease onset or „accidentally“ detected lung abnormalities. The presented manuscript 
brings a differential diagnostic approach to facilitate orientation in the field of interstitial ling diseases.

Key words: interstitial lung diseases, differential diagnosis, classification, examination methods.

Úvod
Skupina intersticiálních plicních procesů (IPP) zahrnuje přes 200 

nosologických jednotek a s rozvojem diagnostických možností se 

v čase rozrůstá. IPP může být i součástí multiorgánového postižení, 

kterým se může manifestovat řada primárně mimoplicních chorob, 

může souviset s podanou medikací nebo s expozicí v pracovním 

prostředí pacienta. Základní diferenciální diagnostiku by si měl osvojit 

nejen pneumolog, ale i praktický lékař, internista, revmatolog, gastro‑

enterolog, imunolog anebo specialista v oboru pracovní lékařství. 

Jedno z možných rozdělení IPP je shrnuto v tabulce 1. Následující 

přehled by měl umožnit orientaci v problematice a usnadnit dife‑

renciálně diagnostickou rozvahu. Do přehledu nejsou zahrnuty IPP 

manifestující se v dětství, které samy o sobě tvoří velmi heterogenní 

skupinu nemocí s manifestací a patogenezí často odlišnou od nemocí 

postihujících dospělé pacienty.

Kdy mám pomýšlet na IPP u nemocného 
s akutně/subakutně vzniklými příznaky?

Plicní nemoci se typicky manifestují dušností a/nebo kašlem. Jenže 

diferenciální diagnostika těchto symptomů je široká a nepochybně ne 

všichni kašlající a dušní pacienti trpí IPP. V sezóně respiračních infekcí 

v ordinaci praktického lékaře bude u většiny nemocných za obtížemi 

nachlazení, nikoliv IPP s akutní manifestací. Na druhé straně právě pa‑

cienti s akutní manifestací IPP mívají anamnézu opakovaného podání 

antibiotik cestou praktického lékaře, v krajních případech bez jakého‑

koliv vyšetření, které by tento postup racionalizovalo. Přehled IPP, které 

se mohou manifestovat náhle vzniklou dušností/kašlem a mohou tak 

imitovat zpočátku infekci dýchacích cest, přináší tabulka 2.

Základem správné diagnostiky je individuální přístup k nemocnému 

a pečlivě odebraná anamnéza, s vysokou mírou klinické suspekce, které 

jsou velmi často pro další prognózu pacienta rozhodující.
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Řeším diferenciální diagnostiku námahové 
dušnosti a kašle – kdy myslet na IPP?

Iniciálním, nezbytným a nevynechatelným krokem je pečlivě ode‑

braná anamnéza. Vstupně se vyplatí získat co nejvíce informací o dal‑

ších chorobách pacienta včetně plicních nemocí v rodině, dosavadní 

medikaci, abúzu, současných i předchozích zaměstnáních, koníčcích 

a domácím prostředí nemocného (Tabulka 3). Podcenění odběru anam‑

nézy může vést k indikaci zbytečných vyšetření, prodloužit diagnostický 

proces a oddálit stanovení správné diagnózy, na základě které může 

být nemocnému nabídnuta adekvátní léčba.

V rámci fyzikálního vyšetření nemocných by neměla být nikdy 

vynechána auskultace, protože fibrotizující intersticiální plicní procesy 

jsou provázeny poslechovým fenoménem krepitu. Krepitus je slyšitelný 

prakticky u všech nemocných s idiopatickou plicní fibrózou, pro kterou 

je dále charakteristický střední až vyšší věk nemocných a častější posti‑

žení mužů s anamnézou nikotinismu.

Pozornost je třeba věnovat i dalším příznakům, které mohou u pa‑

cientů dechové obtíže provázet a cíleně po nich pátrat. IPP mohou být 

a nezřídka bývají první manifestací systémových nemocí pojiva, kromě 

kloubních obtíží by měl padnout i dotaz na příznaky suchosti sliznic, 

dysfagických obtíží, Raynaudův syndrom a kožní změny.

Co dělat, mám‑li u pacienta podezření na IPP?
Dobře dostupný skiagram hrudníku a spirometrie k vyloučení/

průkazu IPP nestačí. Určité diferenciálně diagnostické vodítko u nea‑

kutních pacientů může přinést vyšetření difuzní plicní kapacity pro 

oxid uhelnatý (TLco), kdy lze říct, že zcela normální hodnoty obvykle 

vylučují přítomnost významného IPP, s výjimkou alveolárních hemoragií. 

Vyšetření ale jednoznačně postižení plicního intersticia ani nepotvrdí, 

ani nevyloučí. Rozhodující úlohu hraje počítačová tomografie s vyso‑

kou rozlišovací schopností (HRCT). Nálezy získané prostřednictvím low 

dose počítačové tomografie (CT), CT vyšetření s kontrastní látkou, CT 

angiografie mohou vzbudit podezření na IPP, pro určení fenotypu IPP 

ale v žádném případě nestačí! Diagnostický postup se samozřejmě liší 

v závislosti na klinické závažnosti a průběhu onemocnění. Obrázek 1 

shrnuje základní diferenciálně diagnostickou rozvahu a postup u ne‑

mocných s akutním a závažným průběhem onemocnění, obrázek 2 

shrnuje obvyklá vyšetření, která slouží k diferenciální diagnostice IPP 

Tab. 1. Rozdělení intersticiálních plicních procesů (4) 
Idiopatické IPP IPP s dominantním vnějším vyvo-

lávajícím faktorem
IPP s dominantním vnitřním vyvo-
lávajícím faktorem

Ostatní

Idiopatické intersticiální pneumonie 
Eosinofilní pneumonie
Neklasifikovatelná plicní fibróza

Exogenní alergické alveolitidy
Pneumokoniózy
Polékové a postradiační postižení
Nemoci vyvolané kouřením
Fibrotická fáze syndromu dechové 
tísně dospělých
Poškození plic chemickými látkami
Následky plicních infekcí

Autoimunitní onemocnění
Familární IPP a IPP s dominantně 
genetickým podkladem
Posttransplantační syndromy

Sarkoidóza
Sporadická lymfangioleiomyomatóza
Systémová forma plicní histiocytózy 
z Langerhansových buněk
Plicní alveolární proteinózy

IPP – intersticiální plicní procesy

Tab. 2. Intersticiální plicní procesy s možnou akutní/subakutní manifestací 
Nosologická jednotka Diferenciální diagnostika

Eozinofilní pneumonie

Akutní eozinofilní pneumonie – imituje těžkou pneumonii, bez záchytu vyvolávajícího agens, bez odpovědi na 
antibiotika, rychle se rozvíjí respirační insuficience, dg. eozinofily v BALT, rychlý ústup po systémové kortikoterapii
Chronická eozinofilní pneumonie – subfebrilie, kašel, dušnost, hubnutí, bez odpovědi na antibiotika, bez záchytu 
vyvolávajícího agens, eozinofilie v BALT

Exogenní alergické alveolitidy

Nefibrotické formy – febrilie, subfebrilie, váhový úbytek, dušnost, kašel, i respirační insuficience, zásadní pro dg. 
anamnéza opakované expozice inhalačnímu antigenu + HRCT obraz + lymfocytóza v BALT
Akutní exacerbace fibrotických forem – u nemocných se známou dg. vždy pomýšlet na tuto možnost, zhoršení kašle, 
dušnosti, bez průkazu vyvolávajícího agens nebo jiné komplikace

Polékové a postradiační  
postižení

Základem je dobře odebraná anamnéza s údajem o recentním zahájené potenciálně pneumotoxické medikace či 
radioterapii, s vyloučením infekční etiologie obtíží

Autoimunitní onemocnění

Zejména systémové choroby pojiva – např. antisyntetázový syndrom, idiopatické inflamatorní myopatie – manifestace 
zahrnuje teploty, dušnost, kašel, ale dále kloubní obtíže, svalovou slabost, rash
Vaskulitidy – dušnost, kašel, mohou být subfebrilie – ne všichni pacienti mají hemoptýzu!!! V lab. anémie, při postižení 
ledvin renální insuficience, močový nález, diagnostickou metodou bronchoalveolární laváž

Plicní alveolární proteinózy
Mohou být familiární, autoimunitní nebo sekundární, akutní začátek obvykle u sekundárních – silikoproteinóza po 
masivní expozici křemíku. Zásadní anamnéza + bronchoalveolární laváž

Poškození plic chemickými  
látkami

Typická anamnéza, obvykle diferenciálně diagnosticky nečiní problém

Sarkoidóza
Akutní manifestace u Loeffgrenova syndromu – obvykle teploty, erytema nodosum a kloubní bolesti, kašel a dušnost 
nebývají

Kryptogenní organizující se 
pneumonie

Subfebrilie, kašel, dušnost, váhový úbytek, klinika hodně podobná chronické eozinofilní pneumonii – bez záchytu 
vyvolávajícího agens, bez reakce na antibiotika, smíšená alveolitida v BALT, dobrá odpověď na systémovou kortikoterapii

Akutní intersticiální  
pneumonie

Patří mezi idiopatické intersticiální pneumonie, rychle progredující dušnost, těžká respirační insuficience, dg. per 
exclusionem po vyloučení všech ostatních možných příčin

BALT – tekutina získaná bronchoalveolární laváží, HRCT – počítačová tomografie s vysokou rozlišovací schopností
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s méně dramatickým nástupem příznaků, kde je IPP vstupně prokázán 

HRCT vyšetřením plic.

Co nám napoví HRCT plic?
Distribuce a charakter morf detekovaných pomocí HRCT plic nejen 

prokáže přítomnost IPP, ale je důležitým diferenciálně diagnostickým 

vodítkem. Vyšetření přináší informace o dalších strukturách v oblasti 

hrudníku, včetně uzlin (mediastinální a hilová lymfadenopatie při sar‑

koidóze), pleury (pleurální plaky a kalcifikace při azbestóze), jícnu (dila‑

tace jícnu nezřídka se stagnací potravy při systémové sklerodermii) atd., 

jejichž postižení může zúžit diferenciální diagnostiku.

Zatímco horní plicní laloky bývají dominantně postiženy u chorob 

vznikajících v příčinné souvislosti s jakoukoliv inhalační expozicí nebo 

u pacientů s pleuropulmonální fibroelastózou, obraz obvyklé intersti‑

ciální pneumonie je definován subpleurálním postižením s maximem 

dorzobazálně a s typickým kraniokaudálním gradientem. Centrálně 

bývají naopak lokalizovány změny typické pro sarkoidózu nebo plicní 

alveolární proteinózu. Je třeba mít na paměti, že radiolog nestanovuje 

diagnózu, ale popisuje vzorce postižení. Tabulka č. 4 ukazuje, jaké 

choroby a vzorce postižení spolu mohou být asociovány. Kompletní 

výčet by významně přesahoval rámec sdělení, nicméně je důležité si 

uvědomit význam HRCT a spolupráce s radiologem v diagnostice IPP.

Potřebuji vždycky pro diagnostiku biopsii?
V minulém století byla zejména chirurgická plicní biopsie zlatým 

standardem v diagnostice IPP. Ne všichni pacienti jsou ale vhodnými 

kandidáty této metody, ať už z důvodu tíže postižení, přítomnosti ko‑

morbidit nebo jiných rizik, která výrazně snižují potenciální benefit chi‑

rurgické plicní biopsie. Popis vzorců postižení a rozvoj radiodiagnostiky 

významně přispěl k redukci počtu indikací, k dispozici máme navíc také 

možnost transbronchiální kryobiopsie, která má v indikovaných případech 

srovnatelnou výtěžnost a nižší morbiditu než chirurgická plicní biopsie.

Tab. 3. Vztahy mezi anamnestickými údaji a intersticiálními plicními procesy 

Rodinná anamnéza
Familiární intersticiální plicní procesy – dyskeratosis congenita, syndrom Heřmanského a Pudláka, plicní alveolární 
proteinóza, střádavé choroby, tuberózní skleróza (LAM), mutace surfaktantových proteinů, telomeropatie…

Osobní anamnéza

Idiopatické střevní záněty, autoimunitní hepatitidy, primární biliární cirhóza, systémová onemocnění pojiva včetně 
revmatoidní artritidy, anamnéza nádorového onemocnění, imunodeficity, kožní choroby, kardiovaskulární choroby – nutno 
znát i léčbu včetně potenciálně pneumotoxické medikace, i v minulosti (amiodaron, MTX, TNF-alfa inhibitory, cytostatika, 
immune check points inhibitory atd.)

Farmakologická anamnéza Polékové plicní postižení – aktuální medikace se zaměřením na přípravky s vysokým rizikem pneumotoxicity

Abúzus
Plicní histiocytóza z Langerhansových buněk, RB-ILD, ale i IPF – nikotinismus; difuzní alveolární hemoragie při abúzu 
kokainu, talkózy, silikózy

Pracovní a sociální anamnéza Exogenní alergické alveolitidy, pneumokoniózy, poškození plic chemickými látkami, plicní alveolární proteinózy

LAM – lymfangioleiomyomatóza, MTX – meotrexát, TNF – tumor nekrotizující faktor, RB-ILD – respirační bronchiolitida s intersticiálním plicním postižením, IPF – 
idiopatická plicní fibróza

Dušnost, kašel, respirační insuficience
Diferenciální diagnos�ka 1. kontakt – infekce, plicní embolie, kardiální onemocnění, plicní 

onemocnění

U velké čás� nemocných proběhne CT angiografie

Suspekce na pos�žení plicního parenchymu
Dále dle klinického stavu

Rychlá deteriorace stavu nemocného
- ještě před zahájením případné SKS léčby 

nutno doplnit vyš. hladin imunoglobulinů, 
autopro�látky (SLE, an�syntetázový syndrom, 
idiopa�cké inflamatorní myopa�e, 
vaskuli�dy)

- BRSK k event. záchytu infekčního agens, 
vhodný ale rovnou i BAL, pokud pacient 
zvládne – vyloučení DAH (projev 
vaskuli�d), AEP

Stav stabilní – umožňuje doplnit HRCT
- zopakovat podrobně anamnézu
- autopro�látky – plicní manifestace systémových   

chorob pojiva, vaskuli�d, ale třeba i CVID
- BRSK s BAL ± TBB 

- diagnos�cký: infekce, DAH, PAP
- pomocný: lymfocytóza – EAA

eozinofilie –

–

polékové pošk.,                 
plicní eozinofilie

smíšená alveoli�da COP

Obr. 1. Vyšetřovací postup u nemocných s akutně probíhajícím intersticiálním plicním procesem 

CT – počítačová tomografie, SKS – systémově podávané kortikosteroidy, SLE – systémový lupus erytematodes, BRSK – bronchoskopie, BAL – bronchoalveolární laváž, 
DAH – difuzní alveolární hemoragie, AEP – akutní eozinofilní pneumonie, HRCT – počítačová tomografie s vysokou rozlišovací schopností, CVID – běžný variabilní imuno-
deficit, TBB – transbronchiální biopsie, PAP – plicní alveolární proteinóza, EAA – exogenní alergické alveolitidy, COP – kryptogenní organizující pneumonie
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Tab. 4. HRCT vzorce plicního postižení a asociace s konkrétními chorobami 

Vzorec Diagnózy

UIP IPF, fibrotické exogenní alergické alveolitidy, plicní postižení při revmatoidní artritidě, plicní postižení při azbestóze

NSIP
Idiopatická NSIP, plicní postižení při systémových chorobách pojiva (vyjma revmatoidní artritidy), poléková postižení, exogenní 
alergické alveolitidy

OP
Systémová onemocnění pojiva (idiopatické inflamatorní myopatie), kryptogenní organizující se pneumonie, chronická eozinofilní 
pneumonie, sarkoidóza, difuzní alveolární hemoragie, postradiační poškození

Kombinace cyst  
a nodulů

Systémová onemocnění pojiva (Sjöegrenův syndrom), lymfangioleiomyomatóza, plicní histiocytóza z Langerhansových buněk

CPFE IPF, exogenní alergické alveolitidy, systémové choroby pojiva

Noduly
Exogenní alergické alveolitidy, sarkoidóza, pneumokoniózy, lymfocytární intersticiální pneumonie, respirační bronchiolitida 
s intersticiálním plicním postižením, běžný variabilní imunodeficit, autoimunitní nemoci, polékové postižení, vaskulitidy – 
granulomatóza s polyangiitidou, eozinofilní granulomatóza s polyangiitidou

Mlhovité opacity,  
mozaiková perfuze

Difuzní alveolární hemoragie, akutní eozinofilní pneumonie, exogenní alergické alveolitidy, postradiační poškození, deskvamativní 
intersticiální pneumonie, NSIP, chronická eozinofilní pneumonie, plicní alveolární proteinózy, sarkoidóza, kryptogenní organizující se 
pneumonie, systémové nemoci pojiva aj. autoimunitní procesy

HRCT – počítačová tomografie s vysokou rozlišovací schopností, UIP – obvyklá intersticiální pneumonie, NSIP – nespecifická intersticiální pneumonie, OP – organizující 
se pneumonie, CPFE – kombinace plicní fibrózy a emfyzému, IPF – idiopatická plicní fibróza

HRCT obraz IPP

Podrobně znovu anamnéza

Základní biochemie, krevní obraz, moč chemicky + sediment
Podezření na sarkoidózu: Ca v séru, SACE
Hladiny imunoglobulinů
Autopro�látky 

Vyšetření plicních funkcí 

Bronchoskopie
- s bronchoalveolární laváží
- s transbronchiální biopsií

MDT

CAVE: anémie, Ery v moči, renální insuficience –
vaskuli�dy
CAVE: elevace jaterních testů, CK, myoglobin, CRP 
– IIM
CAVE: hypogamaglobulinémie – CVID
CAVE: idiopa�cké inters�ciální pneumonie, EAA, 
pneumokoniózy, PAP, polékové poškození, PHLB, 
LAM…. – normální lab. výsledky

CAVE: K posouzení �že onemocnění, nikoliv k diagnos�ce
Bodypletysmografie, transferfaktor

CAVE: lymfocytóza- EAA, sarkoidóza, systémové choroby pojiva (LIP)
CAVE: DAH – vaskuli�dy (včetně kapilari�d)
CAVE: eozinofilie – polékové pos�žení, CEP, systémové choroby pojiva
CAVE: IPF, fibro�cká EAA, pneumokoniózy, LAM…. – normální rozpočet v BAL

CAVE: histologická verifikace (kryobiopsie, chirurgická plicní biopsie), až dle rozhodnu� MDT, 
posouzení riziko vs. benefit

Obr. 2. Vyšetřovací postup u nemocných s intersticiálním plicním postižením

HRCT – počítačová tomografie s vysokou rozlišovací schopností, IPP – intersticiální plicní proces, SACE – sérový angiotenzin konvertující enzym, MDT – multidisciplinár-
ní tým, CK – kreatinkináza, CRP – C-reaktivní protein, IIM – idiopatické inflamatorní myopatie, CVID – běžný variabilní imunodeficit, EAA – exogenní alergické alveolitidy, 
PAP – plicní alveolární proteinóza, PHLB – plicní histiocytóza z Langerhansových buněk, LAM – lymfangioleiomyomatóza, LIP – lymfocytární intersticiální pneumonie, 
DAH – difuzní alveolární hemoragie, CEP – chronická eozinofilní pneumonie, IPF – idiopatická plicní fibróza, BAL – bronchoalveolární laváž

Zatímco diagnostika idiopatické plicní fibrózy (IPF) v současné 

době v typických případech nevyžaduje ani bronchoalveolární laváž, 

natož pak jakoukoliv biopsii, v některých případech je odběr vzorku 

tkáně s průkazem typických histopatologických změn podmínkou 

pro jistou diagnózu. Jedná se o sarkoidózu, kdy histologický průkaz 

epiteloidního granulomu není požadován pouze u nemocných s ini‑

ciální manifestací v podobě Loefgrenova syndromu – k odběru vzorku 

tkáně u nemocných s izolovaným nitrohrudním postižením nezřídka 

využíváme ultrazvukem navigovanou punkci uzlin a transbronchiální 

biopsii či biopsii bronchiální sliznice. Dalšími nemocemi, kde se bez 

histopatologického vyšetření neobejdeme, jsou plicní histiocytóza 

z Langerhansových buněk a většina případů lymfangioleiomyomatózy.

Před indikací kryobiopsie nebo chirurgické plicní biopsie by měl 

být případ daného pacienta konzultován v rámci multidisciplinárního 

týmu, kterého se musí účastnit minimálně pneumolog a radiolog. Tento 

postup výrazně snižuje morbiditu a mortalitu nemocných a zvyšuje 

výtěžnost správně indikovaných vyšetření.

S jakými IPP se s největší pravděpodobností 
v praxi setkám?

S nemocnými s IPP se mohou setkat lékaři napříč všemi odbor‑

nostmi. Rozhodně neplatí, že např. oftalmolog může tuto kapitolu 

v učebnici s čistým svědomím vynechat, protože se přece jedná o plicní 

problematiku. Je to právě naopak, IPP postihujících izolovaně pouze 
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respirační trakt je méně než multisystémových chorob, kde mimo jiné 

může dojít v rámci základního onemocnění také k postižení plic.

Nejčastějšími IPP s primárním izolovaným postižením plicní tkáně 

jsou exogenní alergické alveolitidy (EAA) a IPF. Výrazně častější jsou 

nemoci, které postihují nejen plíce, ale v různé míře také další orgány – 

v klinické praxi je to sarkoidóza a systémové choroby pojiva.

Závěr
V diferenciální diagnostice intersticiálních plicních procesů hraje zcela 

klíčovou úlohu správně odebraná anamnéza. K průkazu IPP a popisu 

fenotypu plicního postižení se neobejdeme bez HRCT plic. Problematika 

IPP má obrovský mezioborový přesah a nezřídka vyžaduje diagnostika 

a další management spolupráci lékařů více odborností. Iniciálně se s pa‑

cienty s IPP mohou potkat nejen pneumologové, ale zejména praktičtí 

lékaři, internisti, revmatologové nebo gastroenterologové. Diagnostikou 

a diferenciální diagnostikou by se měl vždy zabývat minimálně pneumo‑

log ve spolupráci s radiologem, komplikované případy a taktéž všechny 

případy nemocných s fibrotizujícím intersticiálním plicním postižením 

jsou indikovány ke konzultaci v Centru pro intersticiální plicní procesy. 

Léčba závisí vždy na finální diagnóze a bývá taktéž mezioborová.
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1II. interní klinika gastroenterologická a geriatrická, Fakultní nemocnice a Lékařská fakulta Univerzity Palackého 
v Olomouci
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3II. interní gastroenterologická klinika, Fakultní nemocnice a Lékařská fakulta Univerzity Karlovy v Hradci Králové

Gastroenterologie, hepatologie a digestivní endoskopie jsou rychle se rozvíjející obory medicíny s množstvím recentních 
pokroků v diagnostice a léčbě v rozsahu celého gastrointestinálního traktu. Cílem naší práce je shrnout recentní pokroky na 
poli významných gastroenterologických situací, jako je akutní pankreatitida, funkční dyspepsie, racionální léčba inhibitory 
protonové pumpy a idiopatické střevní záněty. Pokrok zaznamenala i hepatologie v přístupu k cholestatickým chorobám, 
v léčbě alkoholové hepatitidy a nealkoholové choroby jater (NAFLD) a v poznání patofyziologie bilirubinu a žlučových 
kyselin. Digestivní endoskopie je invazivní částí gastroenterologie a zmíněna jsou klíčová témata jako screening karcino-
mu pankreatu, využití umělé inteligence, resekce nízkorizikových neoplázií trávicí trubice, endoskopie tenkého střeva a 
pankreatobiliárních cest a extraluminální expanze endoskopie v podobě endoskopické submukózní a transmurální disekce, 
různých typů myotomie a využití lumen apozičních stentů.

Klíčová slova: gastroenterologie, hepatologie, digestivní endoskopie.

News in gastroenterology, hepatology and digestive endoscopy
Gastroenterology, hepatology and digestive endoscopy are rapidly evolving disciplines with significant advances in the 
diagnostics and treatment in the entire gastrointestinal tract. The aim of our article was to summarize new perspectives on 
relevant situations in gastroenterology and hepatology like acute pancreatitis, functional dyspepsia,  rational indication of 
proton pump inhibitors, inflammatory bowel diseases (IBD), cholestatic liver diseases, alcohol induced hepatitis, non-alcoholic 
fatty live disease (NAFLD) and patophysiology of bilirubin and bile acids. Digestive endoscopy represents an interventional part 
of gastroenterology and key recent topics are mentioned like pancreatic cancer screening, arteficial intelligence, resection of 
low-risk neoplastic lesions, enteroscopy techniques, cholangio- and pancreatiscopy and extraluminal expansion of endoscopy 
techniques by means of endoscopic submucosal and transmural dissection, endoscopic myotomy and lumen apposing stents. 

Key words: gastroenterology, hepatology, digestive endoscopy

Stejně jako téměř ve všech ostatních oblastech medicíny lze i v gas‑

troenterologii a hepatologii pozorovat velké množství změn, objevů 

a inovací. Každý rok jsou publikovány tisíce studií, publikací a titulů, 

které tento vývoj prokazují. Klinická praxe se permanentně mění a vy‑

víjí. V podstatě tedy není možné vytvořit úplný a komplexní přehled 

novinek, zcela pokrývající oba velké obory vnitřního lékařství. Určitou 

pomoc v orientaci mohou poskytnout souhrny zajímavých prací pu‑

blikované významnými národními a nadnárodními odbornými spo‑

lečnostmi a organizacemi, zpravidla spolu s doporučenými postupy. 

Následující odstavce tedy představují určitý výběr nejvýznamnějších 

či nejzajímavějších z nich, na základě osobních zkušeností, preferencí 

a odbornosti jednotlivých autorů sdělení.
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Gastroenterologie
Závažnou a široce studovanou gastroenterologickou problematiku 

představuje akutní pankreatitida. Z pohledu medicíny založené na 

důkazech přetrvává celá řada kontroverzí v oblasti diagnostiky i léčby 

tohoto závažného a potenciálně smrtelného onemocnění. Všeobecně 

je doporučována časná a poměrně agresivní hydratace nemocných, 

přestože silné důkazy pro takový postup chybějí. Z tohoto pohledu 

zajímavá práce (Aggressive or moderate fluid resuscitation in acute 

pancreatitis) byla publikována v prestižním New England Journal of 

Medicine (1). Prospektivní randomizovaná studie probíhala v 18 cen‑

trech, zařazeno bylo celkem 249 nemocných. Nemocní s agresivním 

infuzním protokolem dostávali bolusově úvodní dávku Ringer‑laktátu 

v objemu 20 ml/kg a dále 3 ml/kg za hodinu postupnou infuzí. Pacienti 

ve skupině se středně intenzivní tekutinovou resuscitací dostávali 

v úvodu Ringer‑laktát v objemu 10 ml/kg pouze v případě známek hypo‑

volemie a dále 1,5 ml/kg za hodinu pokračující infuzí. Tekutinová nálož 

byla dále upravována podle klinického stavu. Mezi oběma skupinami 

nebyl pozorován rozdílný výskyt středně těžké či těžké pankreatitidy 

(22,1 % vs. 17,3 %), studie byla předčasně zastavena pro signifikantně 

častější výskyt projevů hyperhydratace v první skupině (20,5 vs. 6,3 %). 

Pozoruhodná je také krátká střední doba (medián) hospitalizace (6 

a 5 dní). Data naznačují nutnost přehodnocení dosavadního přístupu 

k rychlosti a objemu podávaných tekutin u nemocných s akutní pan‑

kreatitidou. V této souvislosti je důležité upozornit také na publikovaný 

adaptovaný klinický doporučený postup, který odpovídá na běžné otáz‑

ky související s diagnostikou a léčbou tohoto závažného onemocnění 

(2). Pokud jsou alkohol i cholelitiáza jako příčina onemocnění vylouče‑

ny, měly by se dále vylučovat poruchy metabolismu (hyperkalcemie 

nebo hypertriglyceridemie), vliv léků, mikrolitiáza, hereditární příčiny, 

autoimunitní pankreatitida, tumory pankreatu nebo Vaterské papily či 

anatomické anomálie (pancreas divisum). V iniciální fázi akutní pankre‑

atitidy je doporučeno zvážit léčbu krystaloidními roztoky (především 

Ringer‑laktátem) směřující k optimalizaci hemodynamických parametrů 

(„goal‑directed therapy“). Profylaktická léčba ATB není u nemocných 

s akutní pankreatitidou indikována, vynechání perorálního příjmu je 

doporučeno pouze při jasném důvodu (zvracení), enterální výživa je 

indikována do 72 hodin od přijetí. Při léčbě infikované pankreatické 

nekrózy je nutno individuálně zvážit, kdy je klinicky nutno provést 

drenáž nebo debridement časně a kdy je možno vyčkat a využít vý‑

hodnější, odložený výkon. U pacientů s akutní biliární pankreatitidou 

bez cholangoitidy není indikováno urgentní ERCP.

Poněkud (neprávem) opomíjenou je oblast funkčních gastroin‑

testinálních poruch. Recentně byl hodnocen vliv dietních opatření na 

léčbu dráždivého tračníku bez dominující zácpy (3). Randomizovaně 

byla porovnávána standardní dietní opatření (pravidelné jídlo, dostatek 

vlákniny, tekutin, redukce množství vypitého alkoholu, kávy, omeze‑

ní pálivého koření), dieta označená jako low FODMAP (dieta chudá 

na sacharidy s krátkým řetězcem, které se špatně vstřebávají a jsou 

osmoticky aktivní v tenkém střevě – pšenice, cibule, česnek, luštěniny, 

mléčné výrobky, med, kvašené ovoce, květák a další) a bezlepková 

dieta. Všechny tři diety snížily obtíže nemocných srovnatelně, tradiční 

dietní omezení byla hodnocena jako levnější a snazší na dodržování. 

Změny mikrobiomu stolice byly obdobné u všech srovnávaných diet. 

Další zajímavou prací z této oblasti je dvojitě zaslepená, placebem 

kontrolovaná, randomizovaná studie hodnotící efekt fekální bakte‑

rioterapie (známé jako transplantace stolice) na symptomy a střevní 

mikrobiom ve 2. a 3. roce od podání léčby u nemocných s dráždivým 

tračníkem (4). Pacientům bylo aplikováno placebo nebo podána fekální 

bakterioterapie o objemu 30 g či 60 g přímo do duodena. Odpověď na 

léčbu byla pozorována v 26,3 % (u placeba), 69,1 % (30 g), respektive 

u 77,8 % (60 g) dva roky po podání léčby. Tři roky po podání léčby byl 

pozorován u jednotlivých skupin efekt u 27,0 %, 64,9 % a 71,8 % přičemž 

bylo dosaženo statisticky významného rozdílu mezi skupinou léčenou 

placebem a fekální bakterioterapií. Dysbióza stolice byla nižší pouze 

u nemocných léčených transplantací stolice. Nebyly pozorovány žádné 

dlouhodobé vedlejší účinky léčby.

V posledních letech se v rámci odborných společností v USA, 

Kanadě apod. objevují iniciativy zaměřené na racionalizaci léčby blo‑

kátory protonové pumpy (PPI). Důvodem je časté předepisování těchto 

léků bez jasné indikace, a to až v 2/3 případů, a hlavně potenciální 

nežádoucí účinky. Mezi ty patří chronické onemocnění ledvin, fraktu‑

ry, demence a další. Kauzalita mezi užíváním léků a těmito vedlejšími 

efekty nebyla doposud často spolehlivě prokázána, přesto doporučuje 

Americká gastroenterologická asociace (AGA) u všech nemocných 

léčených PPI kontrolu indikací a při nejasné indikaci zvážit u každého 

nemocného vysazení, eventuálně snížení dávky. Jasnou indikací k dlou‑

hodobé terapii PPI je refluxní choroba jícnu, a to zejména s refluxní 

esofagitidou, peptickými stenózami či s Barrettovým jícnem, dále ně‑

které případy eosinofilní esofagitidy. U nemocných s vysokým rizikem 

krvácení z horní části GIT je doporučeno léčbu PPI nevysazovat (5). Také 

v České republice vznikají v režii České gastroenterologické společnosti 

iniciativy vedoucí k monitoraci problematiky terapie PPI (dotazníkové 

průzkumy mezi gastroenterology, praktickými lékaři a internisty: https://

forms.office.com/pages/responsepage.aspx?id=DzilaT95UymlMkf0Een‑

Fjfh8vr8bPBMiAkFyaJmmLdUN0VSQTFQVDVHQk9DTzBZVE9TRzhSS0x‑

Tab. 1. Přehled registrovaných preparátů tzv. „malých molekul“ 
Název účinné 
látky 

Název 
preparátu

Mechanismus 
účinku 

Terapeutické 
indikace 

tofacitinib Xeljanz neselektivní 
JAK inhibitor 
(preferenčně JAK 
1, 3)

UC
RA, PsA, JIA, AS

filgotinib Jyseleca selektivní JAK 1 
inhibitor 

UC
RA

upadacitinib Rinvoq selektivní JAK 1 
inhibitor

UC, CN*
RA, PsA, axiální 
spondylatritida, 
atopická 
dermatitida

ozanimod Zeposia modulátor S1P1 
a S1P5 receptoru

UC
roztroušená 
skleróza

JAK – Janus kináz enzymy; S1P – sfingosin-1-fosfát
UC – ulcerózní kolitida; CN – Crohnova nemoc; RA – revmatoidní artritida; PsA – 
psoriatická artritida; JIA – juvenilní idiopatická artritida; AS – ankylozující spon-
dylitida
* probíhá proces registrace 
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KOC4u) a směřující k doporučení racionální klinické praxe při indikaci 

i vysazování těchto léčiv.

V gastroenterologii je jednou z nejvýznamnějších oblastí základní 

i klinický výzkum v oblast idiopatických střevních zánětů (IBD). V posled‑

ní době se setkáváme s významným rozšiřováním léčebného portfolia 

o nový typ perorální léčby (tzv. „malé molekuly“), zatím především 

u ulcerózní kolitidy. První skupinu těchto léčiv představují JAK inhibitory. 

JAK (Janus kinázy) jsou čtyři nitrobuněčné receptory (JAK 1, 2, 3 a tyrosin 

kináza 2), které zprostředkovávají odpovědi na různé cytokiny nebo 

růstové faktory zapojené do široké škály buněčných procesů, včetně 

zánětlivé odpovědi, hematopoézy a imunitních reakcí (6, 7). Prvním 

představitelem této skupiny je tofacitinib (neselektivní JAK inhibitor 

s preferenční inhibicí JAK 1 a 3), který byl registrován pro léčbu ulcerózní 

kolitidy již v roce 2018. V roce 2021 byl v Evropě registrován filgotinib 

(selektivní JAK 1 inhibitor) a o rok později upadacitinib (selektivní JAK 1 

inhibitor). Kromě ulcerózní kolitidy jsou JAK inhibitory užívané i v léčbě 

revmatologických a kožních imunitně zprostředkovaných onemocnění 

a u upadacitinibu v současné době probíhá proces registrace i pro léčbu 

Crohnovy nemoci (Tab. 1). Druhou skupinu tzv. „malých molekul“ tvoří 

modulátory receptoru pro sfingosin-1-fosfát (S1P), které se podílejí na 

regulaci důležitých imunologických a kardiovaskulárních účinků (8). 

Zatím jediným registrovaným zástupcem této skupiny je ozanimod 

(registrován pro léčbu ulcerózní kolitidy v roce 2022), což je modulátor 

S1P1 a S1P5 receptoru, který reguluje migraci lymfocytů ze sekundárních 

lymfatických orgánů (lymfatické uzliny) do lymfatického a krevního 

řečiště. Vazbou ozanimodu na S1P1 receptor dochází k „zablokování“ 

migrace lymfocytů do periferního řečiště. Kromě ulcerózní kolitidy je 

ozanimod používám v léčbě relaps‑remitentní roztroušené sklerózy 

a aktuálně probíhají klinické studie u pacientů s Crohnovou nemocí 

(Tab. 1).

Všechny registrované „malé molekuly“ jsou v současné době indiko‑

vané pro léčbu pacientů se středně těžkou až těžkou ulcerózní kolitidou, 

u kterých selhala konvenční nebo biologická léčba nebo tuto léčbu 

netolerují. Vyznačují se rychlým nástupem účinku, jsou proto vhodné 

pro léčbu jak v indukční, tak i udržovací fázi. Účinnost JAK inhibitorů 

byla prokázána nejenom u biologicky naivních, ale i u pacientů již dříve 

léčených biologickými preparáty (9-11). U ozanimodu byla pozorována 

vyšší účinnost u biologicky (anti‑TNF) naivních pacientů ve srovnání 

s anti‑TNF exponovanými nemocnými (8).

Velkou výhodou „malých molekul“ je proti biologickým preparátům 

také možnost perorálního podávání, absence imunogenicity (tvorby 

protilékových protilátek léčeným jedincem) a celkově kratší poločas 

eliminace, což představuje výhodu v případě potřeby rychlého přeru‑

šení léčby. Při respektování bezpečnostního profilu těchto léčiv a jejich 

potencionálních rizik s ohledem na konkrétního pacienta (průběh 

a aktivita střevního onemocnění, případné komorbidity) poskytují malé 

molekuly velmi příznivý poměr rizika a benefitu a významně rozšiřují 

terapeutické možnosti pro nemocné s IBD.

Hepatologie
Evropská asociace pro studium jater (EASL) vydala v roce 2022 prak‑

ticky současně několik nových doporučených postupů: pro diagnostiku 

a léčbu primární sklerotizující cholangitidy (12), diagnostiku a léčbu 

cystických lézí jater (13), léčbu jaterní encefalopatie (14) a diagnostiku 

a léčbu hemochromatózy (15).

Doporučený postup pro diagnostiku a léčbu primární sklerotizující 

cholangitidy (PSC) se mimo aktualizace diagnostického algoritmu vě‑

nuje více i současnému pohledu na endoskopickou léčbu významných 

neboli relevantních striktur žlučovodů pomocí balonové dilatace nebo 

krátkodobé stentáže. Nové doporučení přináší zejména v oblasti farma‑

koterapie, kde potvrzuje indikaci ursodeoxycholové kyseliny v dávce 

15–20 mg/kg/den a zavedení bezafibrátu (PPAR α, γ,δ agonista) do 

první linie léčby pruritu. Efekt bezafibrátu v byl v této indikaci dobře 

dokumentován ve studii FITCH (Fibrates for itch) (16), která prokázala 

signifikantní redukci pruritu u nemocných s PSC u 45 % nemocných 

(vs. 11 % ve skupině s placebem).

Velice zajímavé jsou publikované výsledky multicentrické studie 

ze 6 center v USA zapojených do programu transplantace jater pro 

alkoholovou steatohepatitidu z let 2007–2020 (17). Autoři referují vý‑

sledky transplantace u 241 nemocných. 210 nemocných z toho bylo 

transplantováno při první atace alkoholové hepatitidy, 31 nemocných 

již mělo v anamnéze předchozí ataky onemocnění. Jinak byly skupiny 

shodné. Jedno- a tříleté přežívání po transplantaci bylo signifikantně 

lepší u nemocných bez předchozí anamnézy jaterní dekompenzace 

na podkladě steatohepatitidy. Předchozí dekompenzace byla spojena 

i se signifikantně vyšším rizikem škodlivého požívání alkoholu. Autoři 

tedy navrhují první dekompenzaci jako kritérium pro případné zařazení 

nemocného k transplantaci. Práce tím dále přispívá k probíhající diskuzi 

o vhodnosti indikace transplantace jater u nemocných s akutní alkoholo‑

vou steatohepatitidou nereagující na podání kortikoidů. Současně je na 

tomto místě ale nutné zdůraznit, že v České republice je diagnóza akutní 

alkoholové steatohepatitidy k transplantaci jater stále kontraindikací.

Další důležitá práce je z oblasti léčby chronických cholestatických 

chorob a dokladuje pozitivní efekt kyseliny obeticholové v 2. linii léčby 

primární biliární cholangitidy (18). Indikace nemocných k léčbě vycháze‑

la z registrační studie POISE, přičemž přináší data z reálné klinické praxe. 

Autoři porovnali skupinu 209 nemocných léčených dle POISE kritérií 

s neléčenými skupinami 1381 a 2135 nemocných ze dvou PBC registrů 

(Global PBC a PBC‑UK). Nemocní byli sledováni a léčeni v průměru 6 let 

a léčba kyselinou obeticholovou byla spojena se signifikantně delším 

dožitím bez potřeby transplantace (2 % vs. 10 a 13 %).

Rok 2022 byl spojen s významnými publikačními aktivitami také 

domácích autorů. Žížalová s kol. publikovala práci na téma využi‑

tí sérových hladin žlučových kyselin jako možného neinvazivního 

markeru klinicky významné portální hypertenze (19). S přítomností 

klinicky významné portální hypertenze (portosystémový tlakový gra‑

dient minimálně 10 mm Hg) silně korelovaly ze zkoumaného spektra 

žlučových kyselin sérové hladiny taurochenodeoxycholové (TCDCA) 

a glykochenodeoxycholové kyseliny (GCDCA). Zejména sérové hladiny 

TCDCA pak prokázaly vysokou senzitivitu, přiměřenou specificitu a vy‑

sokou prediktivní hodnotu pro přítomnost klinicky významné portální 

hypertenze. Výsledky byly dále validovány na kontrolní skupině 214 

nemocných, kteří též podstoupili invazivní měření portosystémového 

gradientu, a to s obdobný nálezem (AUROCs pro TCDCA, GCDCA: 

https://forms.office.com/pages/responsepage.aspx?id=DzilaT95_UymlMkf0EenFjfh8vr8bPBMiAkFyaJmmLdUN0VSQTFQVDVHQk9DTzBZVE9TRzhSS0xKOC4u
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0,96 ±0,01 a 0,92 ± 0,03). Autoři též sestavili prediktivní model klinicky 

významné portální hypertenze s využitím žlučových kyselin a dalších 

(dnes již známých a validovaných) neinvazivních ukazatelů a navrhují 

použití kombinovaného portálního indexu tvořeného velikostí sleziny 

v dlouhé ose, AST/ALT poměrem a TCDCA.

Bilirubin je znám jako silný endogenní antioxidant s imunomodu‑

lačním účinkem. Na jeho potenciálně prospěšný účinek se zaměřila 

společná česko‑slovenská práce dokumentující vyšší hladiny celkové‑

ho sérového bilirubinu a prevalenci Gilbertova syndromu u českých 

a slovenských vrcholových sportovců v porovnání se standardní 

českou populací (20). Analýza byla provedena u 536 vrcholových 

sportovců. K porovnání byla použita data 2594 subjektů ze studie 

post‑MONICA reprezentující obecnou českou populaci. Analýzou byly 

prokázány signifikantně vyšší hladiny bilirubinu ve skupině sportovců 

(11,6 vs 9,6 umol/l) i vyšší prevalence Gilbertova syndromu (22 % vs. 

9,6 %). Autoři dávají tyto nálezy do souvislosti s možnou predispozicí 

k lepším sportovním výkonům u subjektů vystavených výrazné fyzic‑

ké zátěži s potřebou rychlé regenerace. Další zajímavou a rozsáhlou 

prací, kterou je třeba uvést, je prospektivní intervenční dvojitě slepá 

randomizovaná studie publikovaná Šmídem a kol. (21). Autory bylo 

randomizováno 60 nemocných s nealkoholovou tukovou chorobou 

jater (NAFLD) k podání omega-3 mastných kyselin nebo placeba 

a prospektivně 12 měsíců sledováno. Léčba vedla k signifikantnímu 

poklesu GGT jako známému ukazateli kardiovaskulární mortality 

i rizika rozvoje diabetes mellitus 2. typu u nemocných s NAFLD. Dále 

u nemocných, kteří současně redukovali hmotnost, léčba potencovala 

snížení jaterní steatózy dokumentované pomocí MR spektroskopie. 

Podávání omega-3 nenasycených mastných kyselin též vedlo ke 

změně složení lipidového spektra se zvýšením dokosahexaenové 

a eikosapentaenové kyseliny, které bylo prokázáno již po 3 měsících 

léčby. Léčba proti tomu nevedla ke snížení stupně jaterní fibrózy 

měřené pomocí elastografie jater, což je i dle závěru autorů vzhledem 

ke krátkodobosti intervence očekávatelné.

Digestivní endoskopie
Digestivní endoskopie je rychle se rozvíjející diagnostická a te‑

rapeutická modalita využitelná prakticky ve všech částech trávicí 

trubice včetně pankreatobiliární oblasti. Minimálně invazivní léčba 

vybraných benigních a maligních nádorových onemocnění se stává 

metodou volby a nahrazuje tak léčbu chirurgickou a symptomatickou. 

Nejvýznamnější pokroky v digestivní endoskopii lze rozdělit na diagnos‑

tiku a časný záchyt některých gastrointestinálních onemocnění, léčbu 

časných neoplazií trávicí trubice a luminální a extraluminální expanzi 

endoskopických technik.

Obr. 1. Periampulární hypoechogenní ložisko hlavy pankreatu vel. 17 mm 
obsahující artefakt plastového stentu procházejícího distálním choledochem 
(červená šipka) a s jehlou při odběru biopsie (bílá šipka), z resekátu duktální 
adenokarcinom T1 N0 M0

Obr. 2. Umělá inteligence při diagnostické koloskopii – v levém zmenšeném obrázku automaticky identifikována drobná pilovitá léze na řase orálního 
transversa
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Od počátku tisíciletí fungující program screeningu kolorektálního 

karcinomu (KRK) v ČR je klíčovým důvodem významného poklesu 

incidence a mortality na tato onemocnění. Další výzvou současné 

gastroenterologie v oblasti časného vyhledávání chorob je karcinom 

pankreatu s rychle se zvyšující incidencí a velmi špatnou prognózou 

(průměrné 5leté přežití nedosahuje 10 %). Současné pokroky v zobrazení 

pankreatu pomocí expertní endosonografie a magnetické rezonance 

umožňují záchyt ložisek pankreatu menších než 2 nebo dokonce 1 cm, 

které lze potenciálně kurativně chirurgicky resekovat s možným 5letým 

přežitím až 40 % (22, 23) (Obr. 1). V České republice je proto ve vybra‑

ných endoskopických centrech zahajován program časného záchytu 

karcinomu pankreatu ve skupině osob s vysokým rizikem jeho vzniku. 

Typickou indikací je tzv. familiární karcinom pankreatu, definovaný 

jako výskyt onemocnění alespoň u dvou příbuzných na stejné straně 

rodu, z nichž alespoň jeden je příbuzným 1. stupně, dále hereditární 

chronická pankreatitida a některé genetické syndromy (Peutz‑Jeghersův 

syndrom, Lynchův syndrom, FAMMM, BRCA-2, Li‑Fraumeni) a další (24). 

Jako rizikový faktor je diskutován i recentní diabetes mellitus (tzv. typ 

3c) vznikající jako paraneoplastický projev onemocnění (25).

Další, rychle se rozvíjející oblastí digestivní endoskopie je využití 

umělé inteligence. Ze všech studovaných indikací je třeba zmínit v kli‑

nické praxi její již komerčně dostupné využití v detekci neoplastických 

lézí při diagnostické koloskopii (26) (Obr. 2) a její potenciál při jinak 

zdlouhavém manuálním odečítání nálezu kapslové enteroskopie (27).

Mini‑invazivní techniky endoskopické resekce se již definitivně staly 

metodou volby v léčbě vybraných časných neoplazií jícnu, žaludku, 

Obr. 3. Neoplastická léze cékoascendentního přechodu u nemocného s vysokým operačním rizikem (vlevo), resekát po endoskopické transmurální resekci 
(FTR) našpendlený na korkovou podložku, histologicky R0 resekce G1 adenokarcinomu s povrchovou submukózní invazí (sm1) bez dalších rizikových známek

Obr. 4. Endoskopická retrográdní pankreatikografie u nemocného s chronickou algickou pankreatitidou s wirsungolitiázou v distální části vývodu (červená 
šipka) a prestenotickou dilatací vývodu, dále je patrný coiling po ošetření krvácení z pseudoaneuryzmatu lienální tepny (bílá šipka), vpravo pankreatiko-
skopie se zobrazeným bělavou litiázou (černá hvězdička), který byl následně rozdrcen elektrohydraulickou litotrypsí
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duodena a tlustého střeva (28). Populačně nejvýznamnější je možnost 

kurativní endoskopické léčby nízkorizikového T1 kolorektálního karcino‑

mu, který je definován R0 en bloc resekcí, maximálně povrchovou invazí 

do submukózy (sm1) a absencí dalších rizikových faktorů přítomnosti 

lymfatických metastáz (nízká diferenciace, lymfovaskulární invaze a po‑

kročilý budding) (29). Kromě již dobře zavedené a rutinně prováděné 

endoskopické polypektomie a endoskopické slizniční resekce (EMR) 

zaznamenaly největšího rozvoje techniky endoskopické submukózní 

disekce (ESD) a endoskopické transmurální resekce (FTR) schopné en 

bloc resekce rozsáhlejších, fixovaných a obtížně lokalizovaných kolo‑

rektálních lézí (30) (Obr. 3).

Dalším významným pokrokem digestivní endoskopie je schopnost 

dosažení, vizualizace a terapie v dlouhou dobu nedostupných částech 

gastrointestinálního traktu (tenké střevo, žlučové cesty včetně žlučníku, 

pankreatický vývod a chirurgicky vyřazené části trávicí trubice). K již 

zavedeným metodám hluboké enteroskopie, jako je jednobalóno‑

vá, dvoubalónová a manuální spirální enteroskopie se nově přiřadila 

Obr. 5. Z-POEM – incize a vstup do septa oddělujícího Zenkerův divertikl (červená šipka) a jícen (bílá šipka) s již příčně přerušeným krikofaryngeálním 
svalem, vpravo kompletní uzávěr incize endoklipy

Obr. 6. Endoskopická nekrektomie po transgastrické drenáži a zpřístup-
nění ohraničené pankreatické nekrózy lumen-apozičním stentem, patrná 
nekrotická hmota uchopená kličkou a stěna dutiny tvořená granulační tkání

Obr. 7. Endoskopická cholecystoduodenostomie – vlevo endosonografický obraz akutní kalkulózní cholecystitidy s pericholecystitidou a empyémem, 
patrný transduodenálně zavedený lumen apoziční stent (část ve žlučníku označena bílou šipkou), vpravo je duodenální část stentu se zavedeným vodičem 
a vytékajícím hnisem
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technika tzv. motorizované spirální enteroskopie, která je při kratším 

procedurálním času schopna hluboké sondáže tenkého střeva orálním 

i análním přístupem a dle potřeby ve většině případů i panenteroskopie 

s využitím běžných terapeutických procedur (biopsie, dilatace stenóz, 

resekce polypů a neoplastických lézí, koagulace angiektázií, stavění 

krvácení, extrakce cizích těles apod.) (31). Vyšetření žlučových cest po‑

mocí cholangioskopu zavedeného pracovním kanálem duodenoskopu 

(tzv. systém „mother baby“) s možností biopsie a elektrohydraulické 

nebo laserové litotrypse se stalo metodou volby u nemocných s inde‑

terminovanou stenózou žlučových cest a obtížnou hepatiko-, chole‑

do- a cystikolitiázou (32, 33). Stejný systém lze ve vybraných případech 

využít i k tzv. pankreatikoskopii u vybraných nemocných s chronickou 

pankreatitidou (Obr. 4).

Moderní digestivní endoskopie není omezena pouze na lumen 

trávicí trubice, ale expanduje i do její stěny (tzv. „třetí prostor“) a ex‑

tramurálně. V submukóze probíhá již výše zmíněná endoskopická 

submukózní disekce (ESD) slizničních neoplázií v různých modifikacích 

nebo resekce submukózních lézí pomocí tzv. submukózního tunelu 

(STER). Dalším příkladem může být tzv. intermuskulární disekce ně‑

kterých rektálních lézí probíhající mezi longitundinální a cirkulární 

vrstvou muscularis propria (34). Vytvoření submukózního tunelu 

s následným kontrolovaným přerušením svalové vrstvy (myotomií) 

se stalo také efektivní a bezpečnou alternativou chirurgické léčby 

některých dysmotilitních poruch, jako je achalázie (perorální en‑

doskopická myotomie – POEM), Zenkerův divertikl (Z‑POEM) nebo 

gastroparéza (G‑POEM) (35, 36) (Obr. 5). Mezi extramurální techniky 

lze řadit také již zmíněný koncept endoskopické transmurální resekce 

(FTR). Jde o resekci neoplazie spolu s celou tloušťkou střevní stěny 

pomocí dedikovaného nástavce endoskopu, umožňujícího současné 

efektivní uzavření perforace stěny (speciálním klipem) způsobené 

transmurální resekcí pomocí kličky. V klinické praxi je již rozšířena 

modifikace (zjednodušení) s použitím tzv.  „over‑the‑scope“ (OTS) 

klipu, který je nasazen ještě před vlastní resekcí kolorektálních nebo 

vzácněji duodenálních neoplazií (37). Terapeutické echoendoskopy 

a koncept tzv. lumen‑apozičních stentů (LAMS) umožňuje kontrolo‑

vané propojení dutých orgánů nebo kolekcí s apozicí peritoneálních 

povrchů a tím i minimalizací rizika kontaminace peritoneální dutiny. 

Tato technika se již stala metodou volby v drenáži symptomatických 

pankreatických a retroperitoneálních kolekcí a čím dál častěji se po‑

užívá i k cholecystogastro- nebo duodenostomii u pacientů s akutní 

cholecystitidou nevhodných k operačnímu řešení, paliativnímu řešení 

maligní obstrukce duodena (choledochoduodenoanastomóza, gas‑

troenteroanastomóza) a v situacích chirurgicky alterované anatomie 

(EDGE, duodenojejunoanastomóza) (38). Vzhledem k technické nároč‑

nosti, potenciální rizikovosti a nutnosti komplexní péče jsou tyto typy 

výkonů určeny do specializovaných endoskopických center (Obr. 6 a 7).
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Ústup retroperitoneální fibrózy po léčbě 
rituximabem, cyklofosfamidem a glukokortikoidy 
s následnou udržovací léčbou rituximabem
Zdeněk Adam1, Aleš Čermák2, Hana Petrášová3, Zdeněk Řehák4, Renata Koukalová4, Zdeněk Fojtík1, 
Luděk Pour1, Ivanna Boichuk1, Marta Krejčí1, Zdeněk Král1, Petr Benda5

1Interní hematologická a onkologická klinika LF MU a FN BRNO
2Urologická klinika LF MU a FN Brno
3Klinika radiologie a nukleární medicíny – LF MU a FN Brno
4Oddělení nukleární medicíny Masarykův onkologický ústav Brno
5Chirurgická klinika LF a FN Brno

Idiopatická retroperitoneální fibróza je vzácné onemocnění charakterizované rozvojem fibroinflamatorních infiltrátů 
v periaortální a periiliakální oblasti s výraznou fibrózou.
Aberantní tkáň obvykle obklopuje infrarenální abdominální aorty, dolní dutou žílu a iliakální cévy. Tento proces se může 
šířit do okolí a často zachytit uretery. Zavzetí ureteru do těchto fibrózních hmot způsobuje poruchu drenáže ledviny 
s rozvojem obstrukční uropatie a renálního selhání. Častým příznakem této nemoci jsou bolesti v bederní oblasti, břišní 
bolesti. Bolesti jsou často pociťovány v oblasti třísla a mohou vyzařovat do laterální strany stehna, často se zhoršují v noci 
a nejsou ovlivnitelné změnou polohy. Chorobu často provázejí projevy systémové zánětlivé odpovědi (patologická únava, 
horečka, anorexie a úbytek hmotnosti).
Popisovaný 56letý pacient uváděl zprvu bolesti v bederní krajině, které byly mylně interpretovány jako vertebrogenní. 
Později se objevily také bolesti v oblasti pravého hypogastria s vyzařováním do třísla kolikovitého charakteru, které vzbu-
dily podezření na ledvinovou koliku, a vedly k odeslání na urologii. Urologové zjištěnou hydronefrózu vyřešili JJ stentem 
a odebrali histologii s průkazem retroperitoneální fibrózy se znaky onemocnění asociovaného s IgG4 (IgG4 related disease – 
IgG4-RD). Léčba byla zahájena prednisonem v dávce 1 mg/kg. Uvedenou dávku však pacient netoleroval, a tak jsme přešli 
na kombinovanou léčbu a podali anti‑CD20 monoklonální protilátku, rituximab 375 mg/m2 den 1, cyklofosfamid 300 mg/m2 
den 1 a 15 a dexametazon 20 mg, celková dávka v infuzi 1. a 15. den dvacetiosmidenního cyklu. Ve čtvrtém měsíci léčby 
kontrolní FDG‑PET/CT zobrazení prokázalo přetrvávající reziduální aktivitu v retroperitoneálním ložisku, a proto jsme léčbu 
prodloužili na 8 měsíců. Subjektivní potíže při ukončení léčby již téměř vymizely a vývoj ložiska budeme sledovat metodou 
FDG‑PET/CT. Poté navázala udržovací léčba rituximabem v 6měsíčních intervalech.
Základem léčby retroperitoneální fibrózy jsou glukokortikoidy. Onemocnění je ale také léčitelné imunosupresivy (cyk-
lofosfamid, azathioprin, metotrexát, mykofenolát mofetil) a také biologickou léčbou (rituximab, tocilizumab infliximab 
a nejnověji sirolimus). Účinek těchto léků byl popsán formou popisů případů či malých souborů pacientů. Tyto léky umožní 
snížit kumulativní dávku glukokortikoidů a jejich nežádoucí účinky. A proto jsme u našeho pacienta použili tento způsob 
léčby s nižší kumulativní dávkou glukokortikoidů, a tedy i menšími nežádoucími účinky. Kombinovaná léčba je vhodná 
pro všechny pacienty, u nichž je léčba glukokortikoidy spojena s intenzivními nežádoucími účinky anebo samotná gluko-
kortikoidní léčba nevede k ústupu nemoci.

Klíčová slova: retroperitoneální fibróza; onemocnění asociované s IgG4 (IgG4 related disease), rituximab, cyklofosfamid.
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Successful therapy of retroperitoneal fibrosis due to IgG4-related disease with rituximab, 
cyclophosphamide and glucocorticoids followed by maintenance therapy wit ritutixmab
Idiopathic retroperitoneal fibrosis (IRF) is a rare condition characterized by the development of a peri-aortic and peri-iliac 
tissue showing chronic inflammatory infiltrates and pronounced fibrosis. Ureteral entrapment with consequent obstructive 
uropathy is one of the most common complications, which can lead to acute renal failure and, in the long term, to varying 
degrees of chronic kidney disease. Common symptoms at onset include lower back, abdominal or flank pain, and constitu-
tional symptoms such as malaise, fever, and anorexia and weight loss. Pain is frequently referred to the hip, to the groin and 
to the lateral regions of the leg, with nocturnal exacerbations, and typically does not modify with position. 
We report a case of 56 year-old male with recurrent lower back pain and lower abdominal pain. Contrast-enhanced computed 
tomography and was suggestive of retroperitoneal fibrosis and unilateral ureteral occlusion. Histologic examination with im-
munohistochemical staining for IgG4 demonstrate IgG4-related retroperitoneal fibrosis. Therapy was started with prednison 
1 mg/kg, but the tolerance of this dose was poor. Therefore the therapy was switched to combination of rituximab 375 mg/
m2 on day 1, cyclophosphamide 300 mg/m2 mg infusion and dexamethasone 20 mg total dose infusion on day 1 and 15 in 
28 days cycle. FDG-PET/CT control in fourth month showed residual accumulation of FDG in retroperitoneal fibrotic mass, and 
therefore the therapy was prolonged to 8 month. The subjective symptoms of this diseases disappeared in the 8th month. 
Then the maintenance therapy, administration of rituximab in 6 month interval, was started.
 The activity of this disease be further evaluated by FDG-PET/CT imagination.
Glucocorticoids are considered the cornerstone of therapy. The use of other immunosuppressive agents, including cyclo-
phosphamide, azathioprine, methotrexate, mycophenolate mofetil and biological agents such as rituximab, tocilizumab and 
infliximab and sirolimus have been reported as a valuable option mostly in case reports, cases series and small studies. This 
agents allowed to reduce cumulative dose of glucocorticoids and its adverse effects. Therefore in our patients we preferred 
combination of rituximab cyclophosphamide s dexamethasone with lover dose of prednisonem.
This combination is preferable for patients who cannot tolerate glucocorticoids or who are likely to suffer from significant 
glucocorticoids -related toxicity.

Kay words: retroperitoneal fibrosis, IgG4 related disease, rituximab, cyclophosphamide.

Úvod
Bolesti v bederní krajině mají poměrně širokou paletu příčin, od 

nejčastějších deformativních změn, přes axiální spondyloartritidu anebo 

bolesti způsobené destrukcí obratlů mnohočetným myelomem až po 

bolesti, které jsou způsobeny patologickými procesy v pánvi. A jednou 

z příčin bolesti v bederní oblasti je také retroperitoneální fibróza. Tato 

poměrně vzácná diagnóza přivádí pacienty k lékaři často s bolestmi 

v průběhu ureteru, které se promítají jak do lumbální krajiny, tak ale 

i do levého či pravého hypogastria, mohou vyzařovat do oblasti třísla 

a u mužů i do varlete. Na cílené otázky pacient obvykle odpoví, že 

bolest má intermitentní až kolikovitý charakter, takže často vznikne 

podezření na lithiázu v ureteru.

Idiopatická retroperitoneální fibróza byla popsána v roce 1948, ale 

teprve od roku 2012 víme, že může být asociována s onemocněním 

asociovaným s IgG4 (IgG4-related disease – IgG4-RD), takže v roce 

2022 mluvíme o retroperitoneální fibróze asociované s  IgG4-RD či 

bez průkazu této asociace. Nemoc se může projevit dalšími příznaky: 

systémovými zánětlivými projevy, hydronefrózou, renální insuficiencí, 

případně nově diagnostikovanou hypertenzí či zhoršením již stávající 

hypertenze. I když nemoc diagnostikují a léčí urologové, kroky těchto 

pacientů nejdříve vedou k praktickému lékaři, internistovi anebo rev-

matologovi, a proto tento článek cílíme do časopisu Vnitřní lékařství 

(1–3). Tito lékaři však pouze vyslovují podezření a musí poslat pacienta 

na urologii k další diagnostice a léčbě, jak popisují urologové v české 

a slovenské literatuře (4–7). Nemocné nejčastěji přivádí k urologům 

hydronefróza, která je důsledkem této nemoci.

Popis případu
Pacient, narozený v roce 1965 (56 let) doposud nebyl vážně ne-

mocen a žádné léky dlouhodobě neužíval. Kolem Vánoc roku 2020 

začal pociťovat křečovité bolesti lokalizované v pravém hypogastriu 

přecházející až do třísla. Bolesti však pociťoval i v bederní krajině. 

Jeho bolesti v průběhu dne kolísaly a s postupem času se zvyšovala 

jejich intenzita. Při první návštěvě nízkoprahového příjmu nemocnice 

byly jeho bolesti zhodnoceny jako lumbalgie, a tak s léky tlumícími 

bolest byl odeslán domů. Pak však navštívil svoji praktickou lékařku, 

která se jej velmi pečlivě vyptávala na charakter bolestí a jejich prů-

běh v čase a která z jeho anamnézy vyvodila, že jeho potíže nejvíce 

odpovídají kolikovitým bolestem při urolitiáze, a proto jej poslala na 

urologii. Urologové vyšetřili břicho ultrazvukem a zjistili hydronefrózu 

na pravé straně.

Indikované nativní CT vyšetření ledvin potvrdilo jednostrannou 

dilataci dutého systému ledviny bez průkazu obturující lithiázy. Vyšetření 

odhalilo patologickou tkáň v retroperitoneu obklopující velké cévy 

a pravostranný ureter, viz obrázek 1.

Tento problém okamžitě řešili zavedením JJ stentu, s jehož pomocí 

obnovili drenáž ledviny, což vedlo k úpravě hydronefrózy. Pro objasnění 

povahy patologické tkáně v retroperitoneu naplánovali urologové další 

https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/


KAZUISTIKY
Ústup retroperitoneální fibrózy po léčbě rituximabem, cyklofosfamidem a glukokortikoidy s následnou udržovací léčbou rituximabem

E6  |

VNITŘNÍ LÉKAŘSTVÍ  /  Vnitř Lék. 2023;69(3):E4-E15  /  www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

CT vyšetření dutiny břišní s aplikací jódové kontrastní látky intravenózně 

(březen 2021), viz obrázek 2.

Toto vyšetření odhalilo patologický, postkontrastně se sytící in-

filtrát kolem bifurkace aorty a dolní duté žíly. Pravostranný ureter byl 

částečně do tohoto infiltrátu také zavzatý. Následovala laparoskopie 

s odběrem materiálu na histologii. Závěr histologického hodnocení 

zněl: Retroperitoneální fibróza asociovaná s onemocněním asociovaným 

s IgG4 (IgG4-related disease –IgG4-RD)“. Imunohistochemické vyšetření 

popsalo velmi četné IgG4+plazmocyty. Proliferační index KI67 byl 25 %. 

Vzhledem k tomu, že IgG4-RD může mít i vícečetná ložiska, bylo před 

zahájením léčby provedeno FDG‑PET/CT vyšetření (dne 2. 6. 2021). 

Toto vyšetření zachytilo metabolicky aktivní infiltrát, který obkružoval 

Obr. 1. Iniciální nativní CT vyšetření ledvin (v koronární a transverzální rovině) potvrzující dilataci dutého systému pravé ledviny, jejíž příčinou je patolo-
gická tkáň v retroperitoneu působící obstrukci pravého močovodu

Obr. 2. CT vyšetření břicha v nativní a dvou postkontrastních fázích blíže charakterizující retroperitoneální patologickou tkáň s homogenním sycením 
(označeno velkou šipkou), lokalizovanou ventrálně a laterálně od velkých cév (společné ilické tepny označeny kroužky), jejichž průchodnost je zachovaná. 
Vpravo lze sledovat hyperdenzitu zavedeného JJ stentu (malá šipka)

https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/
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kaudální část břišní aorty v oblasti bifurkace (SUVmax 16) a dále ob-

kružoval odstup pravostranných společných ilických cév (SUVmax 11). 

Kraniálně infiltrát zasahoval do výše dolních okrajů ledvin, kaudálně 

k bifurkaci aorty. Obdobný metabolicky aktivní infiltrát byl v oblasti 

společných ilických tepen až po jejich bifurkaci. Vyjma tohoto nálezu 

nebyla v organismu prokázána další patologická ložiska. Laboratorní 

vyšetření před léčbou neprokázalo žádné patologické odchylky. Krevní 

obraz byl zcela v normě, markery zánětu nebyly zvýšeny a koncentrace 

imunoglobulinu IgG4 v séru byla také v normě, což ovšem IgG4-RD 

nevylučuje. Vzhledem k tomu, že laboratorní parametry nevybočovaly 

z fyziologického rozmezí, je zde neuvádíme.

Léčba byla zahájena počátkem června 2021 ihned po provedení 

FDG‑PET/CT vyšetření. Iniciální léčba byla založena na prednisonu 

v dávce 1 mg/kg, což u pacienta bylo 80 mg. Pacient však prednison 

v uvedené dávce začal brzy velmi špatně tolerovat, začaly se zvy-

šovat ranní glykemie, léčbu provázely poruchy spánku a hlavně, po 

14 dnech této léčby vůbec neustupovaly symptomy nemoci, spíše 

byly intenzivnější. A proto jsme přešli na léčebnou kombinaci, kterou 

s úspěchem používáme u dalších pacientů s IgG‑RD, sestávající z léků, 

jejichž použití je popisováno i u pacientů s retroperitoneální fibrózou. 

Pacient dostával rituximab v dávce standardně používané u nízce agre-

sivních lymfoproliferací (375 mg/m2) v infuzi 1× za 28 dní, cyklofosfamid 

300 mg/m2 (600 mg celková dávka) v infuzi 1. a 15. den a dexametazon 

20 mg v infuzi 1. a 15. den v 28denním cyklu. Dexametazon je zde 

zároveň i premedikací před podáním infuze rituximabu (Rixathonu). 

Podobnou kombinací používám pro léčbu nízce agresivního lymfomu – 

Waldenströmovy makroglobulinémie.

Úvodní dávku prednisonu 80 mg jsme po 14 dnech snížili na 60 mg 

a pak postupně dále snižovali na tolerovanou dávku. Kontrolní FDG

‑PET/CT vyšetření bylo provedeno 6. 9. 2021, tedy ve čtvrtém měsíci 

léčby. Při tomto vyšetření byla popsána regrese metabolické aktivity 

v rozsahu sledovaného infiltrátu, ale v několika místech infiltrátu byly 

ještě patrná rezidua akumulace FDG. Nedošlo k tedy k úplnému vymi-

zení zvýšené akumulace FDG v infiltrátu. Kontrolní CT vyšetření bylo 

provedeno v 5. měsíci léčby (viz Obr. 3) prokázalo parciální regrese 

nemoci, ale nikoliv vymizení. A proto léčba pokračovala aplikacemi 

rituximabu, cyklofosfamidu a dexametazonu celkem 8 měsíců. Pak 

jsme přešli na udržovací léčbu, aplikaci rituximabu v 6měsíčních 

intervalech, jak je doporučováno pro pacienty s  Ig4RD. Tato léčba 

probíhá, v únoru 2023 byl aplikován další rituximab a další rozhodnutí 

o délce udržovací léčby bude dle kontrolního FDG‑PET/CT zobrazení. 

Úplného vymizení fibrotických hmot v retroperitoneu možná nebude 

dosaženo, cílem léčby je, aby v ložisku nemoci vymizela patologická 

akumulace FDG. Proto pro dlouhodobé sledování bude použito FDG

‑PET/CT vyšetření.

Vývoj nemoci na FDG‑PET/CT zobrazení dokumentuje obrázek 4.

Diskuze

Definice nemoci a její incidence
Retroperitoneální fibróza je termín používaný pro nález fibrotických 

retroperitoneálních infiltrátů, které často způsobují obstrukci ureteru. 

Název má tato choroba po urologovi, který ji popsal již v roce 1948, 

Ormondova choroba (8).

Retroperitoneální fibróza se dříve členila na idiopatickou formu, 

která činila více než 75 % všech případů, a na sekundární, u níž se před-

pokládaly určité vyvolávající příčiny (maligní procesy v pánvi, infekce, 

radioterapie na tuto oblast, operace v této oblasti apod.). Hledána byla 

souvislost s léky a bylo vzneseno podezření, že některé léky mohou 

přispívat k jejímu vzniku. Tyto zprávy mají původ v observačních studi-

ích. V případě lékových souvislostí není zcela jasné, zda šlo o časovou 

koincidenci nebo příčinnou souvislost, jak uvádějí i recentní publikace 

zaměřené na souvislost vzniku retroperitoneální fibrózy s  lékovou 

expozicí. Nejvíce suspektní se z tohoto hlediska jevily léky odvozené 

od ergotaminu (9, 10).

Po roce 2012, kdy byla nově definována jednota IgG4-RD, se idi-

opatická retroperitoneální fibróza rozčlenila retroperitoneální fibrózu 

s průkazem IgG‑RD a idiopatickou retroperitoneální fibrózu bez prů-

kazu IgG‑RD. Toto dělení však nemá zásadní terapeutické důsledky. 

Retroperitoneální fibróza je vzácné onemocnění, její incidence není 

v ČR zmapována. Zahraniční prameny uvádějí incidenci 0,1–1,3 přípa-

dy/100 000 osob. Poměr mužů a žen je 2 : 1 až 3 : 1. Nemoc je nejčastěji 

diagnostikována ve věku 55–60 let (11,12).

Klinické příznaky a laboratorní nálezy

Systémové příznaky a bolesti
Systémové zánětlivé projevy (patologická únava, nechuť k jídlu, 

úbytek hmotnosti a případně subfebrilie) mohou ohlašovat počátek 

onemocnění. Systémové zánětlivé příznaky však provázejí jen některé 

případy této nemoci, ne všechny, náš pacient je neměl.

Pravidelně je však tato nemoc provázena bolestí v bederní 

oblasti, případně bolestí břicha, kterou pacienti často lokalizují do 

průběhu ureteru neboli do levého či pravého hypogastria. Někdy 

je bolest pociťována i v třísle. A občas také pacienti udávají bolesti 

v bederní oblasti, takže může dojít i mylné interpretaci, že to jsou 

bolesti způsobené deformativními změnami páteře (11, 12). Bolesti 

jsou obvykle tupé, nejsou ovlivnitelné změnou polohy, často jsou 

intenzivněji pociťované v noci a zmenšují se při používání neste-

roidních antiflogistik. Postižení ureteru může občas imitovat koliku. 

Onemocnění může mít vliv na peristaltiku, takže obstipace je někdy 

dalším symptomem, popisovaným pacienty. Obstipace však obvykle 

nebývá závažná (4–7).

Urologické příznaky
Mimo již výše zmíněné kolikovité bolesti patří k dalším urologickým 

příznakům bolesti varlete, hydrokéla, případně varikokéla. Varikokéla 

je důsledkem komprese spermatické žíly retroperitoneální fibrózou.

(Pozor, varikokéla může být také příznakem karcinomu ledviny, 

pokud při tomto tumoru vznikne trombóza ledvinné žíly, které může 

přestoupit i na spermatickou žílu, ústící do ledvinné žíly!).

Při retroperitoneální fibróze mohou být postižena i nervová vlákna, 

a tak dalším problémem bývá erektilní dysfunkce. Vzácnějšími příznaky 

jsou hematurie a dysurie (13–15).
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Nejčastější závažnou komplikací retroperitoneální fibrózy je kompre-

se ureteru v oblasti pánve, a to buď jednostranná, nebo oboustranná. 

To závisí na rozsahu retroperitoneální fibrózy. Pokud je tento proces 

limitovaný na periaortální oblast, tak ke kompresi ureteru nemusí dojít, 

pokud proces postihuje oblast periiliakální, tak ke kompresi ureteru 

dochází. Někdy může postižení dalšího ureteru následovat roky od 

počátku nemoci (16, 17).

Zajímavým nálezem při stanovení diagnózy je hypoplazie ledviny či 

její atrofie (průměr <8,5 cm). Tento jev italští urologové popsali u 8–30 % 

pacientů (16–17). Příčina hypoplazie ledviny u pacientů s retroperito-

Obr. 4. Pacient s ložiskem retroperitoneální fibrózy s histologicky potvrzenou diagnózou IgG4-RD. Šipkami jsou označeny kraniální i kaudální porce 
metabolicky aktivní infiltrace v retroperitoneu obkružující kaudální část břišní aorty, oblast bifurkace a dále odstup pravostranných společných ilických 
cév (v infiltrátu je zavzat pravostranný ureter s JJ stentem). Pacient byl léčen rituximabem, dexametazonem a cyklofosfamidem. Po léčbě tato metabolicky 
aktivní infiltrace při kontrolním vyšetření zaniká. Další akumulace radiofarmaka v rámci variant fyziologického zobrazení

Obr. 3. Kontrolní CT vyšetření provedené 10/2021 prokázalo parciální velikostní regresi patologických hmot, nikoliv ale kompletní vymizení. Drobné reziduum 
(velká šipka) je sledovatelné v úrovni větvení společných ilických cév (označeny kroužkem) a ventrálně před nimi. Vpravo je stále zaveden JJ stent (malá šipka)
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neální fibrózou není objasněna. Zvažuje se ovlivnění renální arterie 

chorobou v době před stanovením diagnózy. V některých případech 

retroperitoneální fibróza postihla i cévní zásobení ledvin, což způsobilo 

renovaskulární hypertenzi (16, 17).

Nově diagnostikovaná hypertenze či zhoršení kompenzace již stá-

vající hypertenze je pozorováno až u jedné třetiny pacientů (4–7, 13–17).

Cévní příznaky a komplikace
Pokud výjimečně při retroperitoneální fibróze dojde i k postižení 

cév a ke tvorbě aneurysmat v predilekčních oblastech, tedy v oblasti 

břišní aorty a ilických arterií, je třeba tato aneurysmata sledovat a pří-

padně léčebně zasáhnout, a to jak chirurgicky, tak i endovaskulárně 

(16, 17).

Častější než arteriální komplikace jsou komplikace žilní, nejčastěji 

komprese dolní duté žíly, což vede k otokům dolních končetin. Může 

však dojít i k narušení lymfatického toku, takže otoky mají pak smíšenou 

příčinu žilní i lymfatickou. Nicméně zřejmě díky pomalému rozvoji kom-

prese dolní duté žily se často stihnou včas vytvořit kolaterály. Takže zde 

obvykle nedochází k trombózám a plicním emboliím (16, 17).

Cévní komplikace nemusí být vždy vázané na oblast dolní části aorty 

a ilických tepen, ale proces může mít i ascendentní průběh a dosahovat 

k odstupům mesenterických a celiakálních arterií, způsobit stenózu 

a ischemické komplikace podobné mesenterické vaskulitidě.

Méně než jedna třetina pacientů s abdominální formou retrope-

ritoneální fibrózy má také postižení hrudní aorty, která může vytvářet 

aneurysmata (16, 17). Klinické příznaky sumarizuje tabulka 1. Pokud 

nemoc není včas léčena, může být dokonce příčinou ileózního stavu, 

jak popsali čeští chirurgové (18).

Laboratorní nálezy
Sedimentace erytrocytů (FW) a hodnota CRP je zvýšená u vět-

šiny pacientů, takže tyto parametry je možné použít pro sledování 

nemocných, pokud byly před léčbou patologické. Vysoké hodnoty 

jsou provázeny intenzivními systémovými příznaky. Problém je, že 

vývoj těchto parametrů nekoreluje s vývojem fibrotického ložiska. 

Ani k časné detekci relapsu nelze tyto laboratorní parametry použít. 

Mnozí pacienti splní morfologickou diagnózu IgG4-RD a mohou mít 

i vysoké hodnoty IgG4 v séru, normální hodnoty však tuto diagnózu 

nevylučují. Laboratorní nálezy jsou shrnuty v tabulce 2. Pacienti s idi-

opatickou retroperitoneální fibrózou mají často patologické hodnoty 

antinukleárních protilátek, protilátek proti štítné žláze, pozitivní průkaz 

revmatoidního faktoru (16, 17).

Patofyziologie nemoci
Termín retroperitoneální fibróza je již používán od roku 1948 (8), 

ale neodpovídá přesně topografii této nemoci. Nemoc v podstatě 

Tab. 1. Klinické příznaky retroperitoneální fibrózy

Klinické projevy nemoci 
Mayo Clinic,  

Rochester (19) (n = 185)
Johns Hopkins University, 

Baltimore (20) (n = 48) 
A. Schweitzer Hospital, 
Dordrecht (21) (n = 53)2

University Hospital,  
Parma (22) (n = 210)

Průměrný věk v době 
stanovení dg.

58 54 64 58

Muži, % 61 54 77 70

Systémové symptomy (%) 27 60 92 66

Abdominální bolesti, (%) 38 94 92 81

Testikulární projevy
Bolesti, varikokéla, hydrokéla 
(%)

13 27 46 51

Zácpa (%) 12 NA 30 28

Otoky dolních končetin (%) 13 23 8 15

Klaudikace (%) 2 NA 11 12

Hydronefróza (%) 57 67 55 72

Unilaterální (%) 25 21 40 29

Bilaterální (%) 32 46 15 43

Renální atrofie (%) 8 NA 21 30

NA = není analyzováno

Tab. 2. Laboratorní nálezy u retroperitoneální fibrózy 
Laboratorní projevy  

nemoci
Mayo Clinic,  

Rochester (19) (n = 185)
Johns Hopkins University, 

Baltimore (20) (n = 48) 
A. Schweitzer Hospital, 
Dordrecht (21) (n=53)2

University Hospital,  
Parma (22) (n =210)

Zhoršená funkce ledvin (%) 42 NA 66 57

Průměrná hodnota 
sedimentace erytrocytů/ 
1 hod. v mm

32 40 45 63

Průměrné CRP, mg/l 20,7 NA 23 32

Průměrný hemoglobin 12,6 11,6 12,4 12,5

Zvýšené sedimentace 
erytrocytů (%)

53 NA 74 85

Zvýšená hodnota CRP (%) 47 NA 62 78

NA = není analyzováno
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postihuje adventicii abdominální aorty a ilických arterií a přechází na 

okolní retroperitoneum. Takže nejde o postižení retroperitonea v celém 

rozsahu (23). Histologické vyšetření odebraného vzorku tkáně odpovídá 

kombinaci chronického zánětu s fibrotizací. Někdy může proces přechá-

zet dokonce i na hrudní aortu. Proto byl také použit termín chronická 

periaortitida, která může zahrnovat i zánětlivá aneurysmata abdominální 

aorty a perianeurysmatickou fibrózu. Zánětlivé infiltráty obsahují četné 

lymfocyty, plazmatické buňky a makrofágy. Pokud poměr IgG4+/ IgG+ 

je > 40 %, je splněno kritérium „IgG4-related disease“, v opačném přípa-

dě jde o idiopatickou retroperitoneální fibrózu. Augusto Vaglio a další 

italští autoři (16, 17) uvádějí, že kolem 50 % případů retroperitoneální 

fibrózy má prokazatelné znaky IgG‑RD a podobné závěry mají i práce 

z dalších center (24, 25).

Před definováním nemoci zvané onemocnění asociované s IgG4 

(IgG4-RD) byla retroperitoneální fibróza řazena do skupiny chorob, kte-

rou v ČR v roce 1999 Kučera a Kratochvíl popsali a nazvali „lokalizované 

fibrotické procesy“ (26, 27).

Příčinou jak idiopatické retroperitoneální fibrózy, tak s  IgG4-RD 

asociované retroperitoneální fibrózy je patologická imunitní reak-

ce. Poměrně jasný důkaz pro tuto etiologii v souvislosti s genem 

HLADRB1-03 byl zveřejněn v roce 2018, i když autoimunitní etiologie 

byla zvažována již dříve (28, 29). Je totiž již dlouho známo, že u pacien-

tů s retroperitoneální fibrózou jsou podstatně častěji diagnostikovány 

další autoimunitní choroby než u stejně staré průměrné populace. 

Kolik z těchto dříve popsaných asociací by bylo dnes možno inter-

pretovat jako projevy IG4-RD, není jasné. Nejčastější byly autoimu-

nitní choroby štítné žlázy, dále pak revmatoidní artritida, ankylozující 

spondyloartritida a spondylodiscitida ANCA asociované vaskulitidy, 

systémový lupus erythematodes, psoriáza a různé typy glomerulo-

nefritid (30, 31). Rozlišení, zda proces souvisí či nesouvisí s IgG4-RD, je 

velmi obtížné a do jisté míry je to proces arbitrární, závisející na počtu 

IgG4+ plazmocytů v ložisku (32, 33).

Podrobnosti etiopatogeneze retroperitoneální fibrózy zatím nejsou 

zcela známy, víme jen, že s tímto proces souvisí tvorbou četných CD4+ 

T buněk a aktivací B buněk v ložisku fibrózy, což způsobuje lokálně vyšší 

koncentrací interleukinu a dalších cytokinů, které indukují diferenciaci 

fibroblastů do myofibroblastů a produkci masivního množství kolagenu.

Histopatologii této choroby se podrobně zabývají články psa-

né našimi předními patology, doktorkou Kamarádovou, profesorkou 

Hermanovou a profesorem Plankem, na něž zájemce odkazujeme 

(34, 35, 36).

Stanovení diagnózy

Zobrazovací metody
Zobrazování hraje klíčovou roli v diagnostice RPF. CT a MR zobrazení 

se stalo hlavním pilířem neinvazivní diagnostiky.

Ultrasonografie má nízkou senzitivitu v detekci RPF. Diskrétní či 

časné změny mohou být během ultrazvukového vyšetření snadno 

přehlédnuty. Typicky se RPF zobrazuje jako hypoechogenní nebo 

izoechogenní, dobře ohraničená, ale nepravidelně tvarovaná retroperi-

toneální hmota ventrálně od dolní bederní páteře a sakra. Ultrazvukové 

vyšetření břicha může ale odhalit unilaterální nebo bilaterální dilataci 

dutého systému ledviny nebo ureteru (36, 37).

Vylučovací urografie používaná častěji v minulosti obvykle demon-

strovala klasickou triádu‑mediální deviace střední třetiny močovodů, 

zúžení lumen jednoho nebo obou ureterů v dolní bederním úseku nebo 

horní sakrální oblasti a proximální unilaterální nebo bilaterální hydroure-

teronefróza s opožděným vylučováním kontrastní látky. V dnešní době 

je toto vyšetření považováno již za překonané (38).

CT vyšetření umožňuje komplexní hodnocení morfologie a rozsahu 

RPF a postižení přilehlých orgánů a cévních struktur. Navíc umožňuje 

detekovat jiná onemocnění často spojená s idiopatickou RPF (např. au-

toimunitní pankreatitida) nebo prokázat základní příčinu v případech 

sekundární RPF (např. malignita). Značný počet pacientů může mít 

sekundární poškození ledvin při obstrukční uropatii, která znemožňuje 

podání kontrastní látky.

Typickým morfologickým nálezem idiopatických RPF je dobře 

ohraničená, ale nepravidelná periaortální měkkotkáňová masa, která 

sahá od úrovně renálních tepen až po ilické cévy a často se šíří retrope-

ritoneem laterálně, což vede k zavzetí ureterů a dolní duté žíly. Hmota 

obvykle leží antero‑laterálně od aorty, šetří zadní část a nezpůsobuje 

posun/dislokaci cévních struktur. Masa spíše obklopuje než dislokuje 

okolní struktury (39).

Při nativním CT je denzita fibrozánětlivé tkáně podobná svalovině. 

Postkontrastní sycení závisí na stadiu onemocnění – výraznější sycení 

bývá pozorováno v raných fázích onemocnění, zatímco v pozdních, 

neaktivních stadiích může být sycení nevýrazné nebo žádné. Tyto 

charakteristiky mohou být využity k hodnocení odpovědi na léčbu, 

kdy pokles postkontrastního sycení může být považován za příznivou 

odpověď na léčbu.

Hlavním přínosem CT při sledování je jeho vysoká senzitivita pro 

detekci změn velikosti retroperitoneální masy (39).

MR zobrazení je ekvivalentní k CT v tom, že umožňuje komplexní 

posouzení charakteristik RPF a jejího vlivu na přilehlé retroperitoneální 

struktury. Hlavní výhodou MR oproti CT je jeho mnohem lepší tkáňový 

kontrast již u nativního vyšetření. Rovněž hodnocení urotraktu je možné 

provádět i bez nutnosti podání intravenózní kontrastní látky, což lze 

s výhodou uplatnit u pacientů s renálním selháním.

Idiopatická RPF má typicky nízkou intenzitu signálu na T1 vážených 

obrazech. Intenzita signálu na T2 vážených obrazech je proměnná 

a odráží stupeň souvisejícího aktivního zánětu. Postkontrastní sycení 

měkkotkáňové masy odráží stupeň zánětlivé aktivity. Aktivní zánět pro-

vází vysoká intenzita signálu T2 a časné postkontrastní sycení, naopak 

pozdní inaktivní stadium obvykle vykazuje nízkou intenzitu signálu 

T2 a malé nebo žádné sycení. Tyto charakteristiky mohou pomoci při 

hodnocení odpovědi na léčbu (40).

Pozitronová emisní tomografie PET s 18 F‑FDG je funkční zobrazo-

vací modalita dnes používaná i při hodnocení některých zánětlivých 

onemocnění, včetně idiopatické RPF. Senzitivita 18 F‑FDG PET je velmi 

vysoká, což umožňuje detekci a kvantifikaci metabolické aktivity ret-

roperitoneálních lézí. Kvůli své nízké specificitě je PET využíván zejména 

v rámci hybridního PET/CT nebo PET/MRI vyšetření. PET data přesněji 

hodnotí aktivitu zánětu než samotné CT nebo MR.
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PET/CT event. PET/MRI může být také použito v rámci sledování 

pacientů k posouzení event. relapsu onemocnění.

Sledování pacientů: idiopatická RPF vykazuje chronický recidivující 

průběh, který vyžaduje dlouhodobé sledování. Hlavním problémem při 

sledování je posouzení přítomnosti a stupně zánětlivé aktivity, protože 

na této informaci závisí terapeutická rozhodnutí.

CT a MR umožňují posouzení změn velikosti retroperitoneální tkáně. 

Navzdory účinné léčbě s klinickou odpovědí je však často přítomna 

reziduální retroperitoneální tkáň. Tyto masy mohou představovat okultní 

reziduální fokus nemoci nebo mohou být jen neaktivní fibrotickou tkání. 

Při sledování těchto reziduálních hmot se ukazuje 18 F‑FDG PET jako 

preferovaná modalita. (41, 42)

Biopsie
Podezření na diagnózu idiopatické RPF může být postaveno na 

typických známkách v zobrazovacích metodách, nicméně histopatolo-

gické vyšetření tkáňového vzorku je pro stanovení definitivní diagnózy 

nutné. Preferovaný je otevřený chirurgický přístup s více hlubokými 

biopsiemi nebo biopsie laparoskopická.

Diferenciální diagnóza
Ve stejné lokalizaci se mohou nacházet maligní choroby s podob-

ným zobrazovacím nálezem (retroperitoneální lymfomy, metastázy 

různých karcinomů a případně retroperitoneální sarkomy či perianeu-

rysmatická fibróza). Také v případech karcinoidu se popisuje souvislost 

s retroperitoneální fibrózou. Podobný CT obraz může způsobit také 

pánevní tuberkulóza či aktinomykóza (16, 17).

Retroperitoneální fibrózu také způsobuje Erdheimova–Chesterova 

choroba, při ní ale fibróza predilekčně postihuje perirenální prostory. 

Také obrovskobuněčná arteritida může způsobit difúzní zesílení stěny 

aorty, a tak imitovat retroperitoneální fibrózu, ale ta nepostihuje okolí 

tepen a nepostihuje uretery (16, 17, 43–47).

Léčba
Léčba retroperitoneální fibrózy se postupně vyvíjí (42–47). 

Urologická léčba má za cíl obnovit drenáž ledviny a odstranit obstruk-

ci ureteru. Pokud lze, používají urologové JJ stent. V případech, kdy 

stentem nelze vyřešit drenáž ledviny, je nutná nefrostomie (4–7, 17, 

18). Tento přehled je zaměřen na medikamentózní léčbu, proto vývoj 

urologických léčebných postupů zde není rozveden.

Medikamentózní léčbu můžeme rozdělit do tří kategorií:

	� léčba glukokortikoidy v monoterapii,

	� léčba glukokortikoidy v kombinaci s imunosupresivy,

	� léčba glukokortikoidy v kombinaci s anti CD20 protilátkou,

	� léčba dalšími biologickými léky.

Glukokortikoidy
Glukokortikoidy v monoterapii byly dlouho léčbou volby a stále 

jsou. Názory na dávky glukokortikoidů se pochopitelně různí. Obvykle 

se používal prednison v iniciální dávce 0,6–1,0 mg/kg/den a tato dávka 

byla jen velmi pomalu snižována s cílem dostat se dávku 5–7,5 mg/

den, dle jiných autorů 2,5–5 mg až po 6–9 měsících velmi pozvolné-

ho snižování dávky. Iniciální dávka prednisonu 0,6 – 1,0 mg/kg/den 

se obvykle podává 2–4 týdny a snižuje se o 5 mg každé 1–2 týdny 

až na udržovací dávku (2,5–5 mg/den), která se podává po dobu 

2–3 měsíců (48).

Jiné léčebné schéma doporučuje iniciální dávku prednisonu 1 mg/

kg/den po dobu 1 měsíce a v případě léčebné odpovědi s následným 

postupným snižováním v druhém až čtvrtém měsíci na cílovou dávku 

10 mg/den ve čtvrtém měsíci léčby. A tato dávka je pak v dalších 6 

měsících postupně snižována do vysazení (17, 18). Pokud se poda-

řilo tuto léčbu realizovat bez redukce dávek, tak počet léčebných 

odpovědí se uváděl mezi 75 % až 95 %. Léčebná odpověď byla de-

finována jako zmenšení průměru patologické masy 50 % a zlepšení 

laboratorních ukazatelů, pokud byly patologické (17, 18). Pokud je 

léčebná odpověď dostatečná a fibrotické masy ustoupí natolik, že 

vymizí komprese ureteru, pak je možno pokusit se odstranit stent, 

pokud byl zaveden (48, 49).

Monoterapie prednisonem, zvláště pokud je dlouhodobá, je spoje-

na s četnými nežádoucími účinky (infekce, žaludeční vředy, psychické 

poruchy, atrofie kůže, vznik diabetu mellitu či zhoršení již stávajícího 

diabetu mellitu). A dalším problémem jsou časté relapsy po přerušení 

léčby prednisonem. A proto byly hledány léčebné postupy, které by 

umožnily snížit dávky glukokortikoidů či zkrátit interval jejich podávání. 

A prvním z testovaných léků byl tamoxifen.

Tamoxifen
Antiestrogen tamoxifen má mít mimo jiné také antifibroprolife-

rativní aktivitu, a tak se jeho použití zvažovalo jako alternativa gluko-

kortikoidů či jejich doplněk. V monoterapii byl léčebný efekt popsán 

u 65 % pacientů. Léčba tamoxifenem v monoterapii či v kombinaci 

s prednisonem byla použita v několika starších studiích (50, 51). Srovnání 

prednisonu a tamoxifenu v rámci udržovací léčby bylo provedeno pou-

ze v jedné studii a zde se léčba tamoxifenem však ukázala méně účinnou 

než udržovací léčba prednisonem (52). A proto tamoxifen již není tak 

často používán, jeho použití je doporučováno v případně kontraindi-

kace glukokortikoidů. Dříve se kombinace tamoxifenu s prednisonem 

používala v případech špatné tolerance monoterapie glukokortikoidy. 

V posledních letech se upřednostňují raději kombinace prednisonu 

s léky ze skupiny imunosupresiv.

Klasická imunosupresiva
Pro léčbu idiopatické retroperitoneální fibrózy jsou používána stejná 

imunosupresiva, jaká jsou používána v kombinacích při léčbě IgG4-RD.

Methotrexát byl použit v kombinaci s glukokortikoidy v podobném 

schématu jako u revmatických chorob: 15–20 mg 1 týdně po dobu 

12 měsíců. Po 12 měsících bylo na ošetřujícím lékaři, zda podávání 

metotrexátu ukončil či v něm pokračoval (53–55).

U pacientů s retroperitoneální fibrózou spojenou s periaortitidou 

potencoval účinek glukokortikoidů velmi účinně také cyklofosfamid, 

jak bylo popsáno v následujících publikacích (56–59). Cyklofosfamid 

se používá u četných autoimunitních chorob a jeho přínos byl popsán 

i u pacientů s retroperitoneální fibrózou, a proto jsme jej použili v kom-

binaci s rituximabem i pro léčbu tohoto pacienta.
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Z našich autorů popsal Průcha příznivý účinek azathioprinu (60). 

A také mykofenolát mofetil v kombinaci s prednisonem byl u této 

diagnózy s úspěchem použit (61–68). Cyklosporin byl s úspěchem 

v několika případech použit, i když o cyklosporinu je méně publikací 

než o mykofenolát mofetilu (69, 70).

Z přehledu popisů případů či malých souborů pacientů vyplývá, 

že uvedené léky (methotrexát, cyklofosfamid, azathioprin mykofenolát 

mofetil a cyklosporin) potencují účinek prednisonu, což umožňuje 

jeho redukci a zkrácení doby podávání. Kombinace s uvedenými léky 

lze tedy doporučit pro běžnou léčbu. Žádná studie však neřešila, který 

z citovaných léků považovat do kombinace za nejvhodnější. Pouze 

jedna retrospektivní studie hodnotila soubor 26 pacientů, z nichž 15 

bylo léčeno azathioprinem a prednisonem, zatímco ostatní byli léčeni 

cyklofosfamidem. Azathioprin (2,5 mg/kg/den) byl podáván 6 měsíců 

a pak redukován na 1,5 mg/kg/den a ponechán po dalších 6 měsíců. 

Cyklofosfamid byl podáván buď perorálně v dávce 2 mg/kg/den po 

dobu tří měsíců a pak snižován a vysazen po 6 měsících léčby, anebo 

byl podáván v měsíčních pulsech 1000 mg/m2 po dobu 6 měsíců. Šlo 

o retrospektivní studii, která neumožnila přímé srovnání. Autoři této 

studie uzavírají: „kombinace prednisonu s imunosupresivy dosahuje 

vysoké počty léčebných odpovědí a umožňuje redukovat dávky pred-

nisonu a tím i jeho toxicitu“ (71).

Náš názor je, aby lékař zvolil do kombinace ten lék, jehož podáváním 

má dostatečnou praxi a umí včas odhalit jeho nežádoucí účinky, protože 

i s léky je třeba mít zkušenost.

Anti CD20 monoklonální protilátka – rituximab
Idiopatická retroperitoneální fibróza je autoimunitní choroba a v její 

patogenezi hrají důležitou roli B‑lymfocyty. A proto se v posledních 

letech zde dostává do popředí léčba rituximabem. Tento lék cíleně 

ničí B‑lymfocyty, které se podílejí tvorbou cytokinů na rozvoji fibro-

inflamatorního procesu. Rituximab sice obecně tlumí B‑buněčnou 

imunitu podobně jako glukokortikoidy, ale jinak má podstatně méně 

nežádoucích účinků (užší spektrum působení) než glukokortikoidy. První 

publikace, popisující příznivý účinek rituximabu u pacienta s chronickou 

periaortitidou a retroperitoneální fibrózou, se objevila nedávno, v roce 

2012 (72).

Následně se objevily další publikace potvrzující léčebný přínos 

rituximabu u pacientů s touto diagnózou (73–76).

Od roku 2018 se v odborné literatuře začaly objevovat klinické 

studie, testující rituximab u retroperitoneální fibrózy, související či 

nesouvisející s IgG‑RD.

První a zatím největší studie byla provedena a publikována autory 

z Bostonu. Do studie bylo zařazeno 26 pacientů s retroperitoneální 

fibrózou. Z těchto 26 pacientů bylo 19 hodnoceno jako retroperitoneální 

fibróza související s IgG‑RD a 7 pacientů bylo hodnoceno jako idiopa-

tická retroperitoneální fibróza. Všichni pacienti byli léčeni rituximabem. 

Celkem 19 (73 %) dostávalo rituximab v monoterapii a zbytek v kombi-

naci s glukokortikoidy. Rituximab byl podáván v celkové dávce 1000 mg 

v 14denních intervalech, minimálně 2× po sobě vždy s premedikací 

obsahující metylprednisolon 100 mg, antihistaminika a acetaminofen 

(650 mg). Všech 19 pacientů, kteří měli rituximab v monoterapii, si před 

léčbou stěžovalo na bolesti a tyto bolesti po léčbě pominuly. U 25 

léčených bylo provedeno opakované radiografické vyhodnocení, u 22 

(88 %) došlo k radiografickému zlepšení (zmenšení infiltrátu). Z deseti 

pacientů, kteří měli zavedený stent do ureteru a/nebo perkutánní 

nefrostomii, se podařilo u 4 (40 %) odstranit stent či katétr. Léčebné 

odpovědi byly u pacientů s kombinovanou léčbou rituximab a glu-

kokortikoidy podobné jako u pacientů s rituximabem v monoterapii, 

Tato studie potvrdila účinek rituximabu u pacientů s retroperitoneální 

fibrózou i v monoterapii, a to jak s prokázanou asociací s „IgG4-related 

disease“, tak u idiopatické retroperitoneální fibrózy (77).

Druhou retrospektivní studii, hodnotící přínos rituximabu tentokráte 

pouze pro pacienty s idiopatickou retroperitoneální fibrózou, publiko-

vala Veronika Boyeva se spoluautory z Kanady. U všech deseti pacientů 

byla potvrzena zobrazovacími vyšetřeními regrese choroby (78). Autoři 

této studie však upozorňují na otázky, které stále čekají za zodpovězení. 

Zatím není jasné, jak dlouho léčebná opověď navozená rituximabem 

vydrží. Není jasné, zda dopředu plánovat nějakou formu udržovací 

léčby. Předejít recidivám je důležité, protože nemocné ohrožují anurií 

a následným chronickým renálním selháním s nutností dialýzy (78).

A třetí studie, která byla do konce roku 2021 publikována, je z Florencie. 

Do této studie bylo zařazeno dokonce 20 nemocných s idiopatickou ret-

roperitoneální fibrózou bez průkazu souvislosti s IG4-RD Opět prokázali 

velmi dobrou toleranci rituximabu a vysoký počet léčebných odpovědí 

(79). Rituximab je hodnocen i dalšími autory jako vhodný lék pro tuto 

chorobu (80, 81). Pozitivní výsledky byly popsány i po další anti‑CD20 

monoklonální protilátce ofatumumabu (82), použití nejnovější anti‑CD20 

protilátky, obinutuzumabu do února 2023 nebylo popsáno.

Z těchto publikací vyplývá, že rituximab je pro nemocné s idiopa-

tickou retroperitoneální fibrózou velkým přínosem. Umožnuje snížit 

dávky glukokortikoidů a délku jejich podávání, a tak omezeni rozvoj 

jejich nežádoucích účinků (72–81).

Tocilizumab a infliximab
V procesu vzniku retroperitoneální fibrózy má důležitou úlohu 

interleukin-6. A proto byla u rezistentních případů testována léčba 

tocilizumabem. V roce 2023 jsou k dispozici 4 publikace, popisující její 

léčebný efekt převážně u refrakterních aortitid (83–86).

Přínos infliximabu zatím byl popsán pouze v jedné studii v roce 

2012 (87).

Sirolimus
Novým kandidátem pro léčbu retroperitoneální fibrózy se stal 

preparát sirolimus, který je běžně používán v transplantační medicíně 

pro potlačení rejekce transplantátu. Sirolimus prokázal svůj přínos také 

pro léčbu četných autoimunitních nemocí včetně systémového lupus 

erythymatodes, juvenilní idiopatické artritidy a primárního antifosfoli-

pidového syndromu.

V roce 2023 byla publikována první práce, popisující přínos sirolimu 

pro osm pacientů s retroperitoneální fibrózou. Pomocí zobrazovacích 

vyšetření byl prokázán ústup fibrózních změn nejméně o polovinu. 

K datu únor 2023 je to první publikovaný přínos sirolimu pro léčbu 

retroperitoneální fibrózy (88).
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Sirolimus je často používán pro léčbu retroperitoneální lymfan-

gioleiomatózy, u této vzácné diagnózy je považován na standardní 

lék (89–91).

Udržovací léčba
IgG4-RD má vysokou frekvenci recidiv i po dosažení nemoci, a to 

je důvodem, proč se začala používat udržovací léčba. Dříve to byla 

léčba glukokortikoidy, nyní je v této indikaci doporučována udržovací 

léčba rituximabem (92). A proto jsme tento postup použili i u našeho 

pacienta.

Závěr
Léčba retroperitoneální fibrózy obvykle vyžaduje instrumentální 

urologickou léčbu a léčbu medikamentózní. Prednison byl a stále zů-

stává základem této léčby. Dlouhodobé podávání prednisonu je však 

spojeno s četnými závažnými komplikacemi. Proto uvádíme přehled 

léčebných postupů, v nichž přidání léku ze skupiny imunosupresiv a/

nebo rituximabu umožní snížit kumulativní dávku glukokortikoidů a tím 

snížit i  intenzitu nežádoucích účinků glukokortikoidů a dosáhnout 

dobré léčebné odpovědi.

Italští autoři (17, 18) ve svém recentním přehledu uvádějí, že počet 

relapsů dle jejich zkušeností dosahuje až 72 %. A proto je nutné peč-

livé sledování, případně naplánování udržovací léčby. Nemoc je často 

provázena elevací zánětlivých markerů (93–95).

Hodnoty zánětlivých markerů v séru však přesně neodráží rozvoj 

fibrotických hmot v retroperitoneu (96). A proto základem pro sledování 

a včasné zahájení léčby recidivy jsou zobrazovací metody. Dříve to 

bylo klasické CT anebo MR zobrazení, dnes je to hlavně kombinované 

zobrazení FDG‑PET/CT nebo FDG‑PET/MR (97–100).

V závěru bychom chtěli ještě upozornit na důležitý přehledový 

článek, který sumarizuje zkušenosti s použitím léků standardně použí-

vanýchm pro transplantaci ledviny i pro další imunologicky podmíně-

né velmi torpidní urologické nemoci, k nimž mimo retroperitoneální 

fibrózu patří také léčba intersticiální cystitidy / syndromu bolestivého 

močového měchýře a také léčbě eozinofilní cystitidy, což jsou další 

vzácné urologické choroby.

Lidé s těmito nemocemi dlouhodobě trpí a z přehledu vyplývá, že 

pro tyto raritní imunitně podmíněné urologické nemoci jsou tyto léky 

standardně používané pro pacienty po transplantaci ledviny značným 

přínosem. Bylo by báječné, kdyby lékaři transplantačních center, kteří 

mají s těmito léky praktické zkušenosti, byli ochotni podávat a upra-

vovat dávky těchto léků urologickým pacientům s těmito chorobami 

imunitní etiologie (101). 

Publikace vznikla na Masarykově univerzitě v na podporu projektu 

MUNI/A/1388/2021 podpořeného z prostředků účelové podpory na spe-

cifický vysokoškolský výzkum, kterou poskytovalo MŠMT v roce 2021 a na 

podporu projektu MZ ČR – RVO (MOÚ, 00209805)
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Beáta Arciniegas Berkešová1,2, Zoltán Borbély2,3

1Endokrinologická ambulancia Kliniky vnútorného lekárstva II, FNsP Nové Zámky
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Barakatov syndróm, tiež známy aj ako HDR syndróm, je klinicky heterogénne, extrémne zriedkavé, autozómovo dominantne 
dedičné ochorenie, ktorého frekvencia výskytu nie je známa. Primárne je spôsobený deléciou chromozómu 10p14 alebo 
mutáciou GATA3 génu, ktorý je umiestnený na 10. chromozóme. Hoci fenotypovo je definovaný triádou
HDR: hypoparatyreóza (H), hluchota (deafness; D), postihnutie obličiek (renal involvement; R), v dostupnej literatúre boli 
identifikované aj prípady pozostávajúce z jeho jednotlivých komponentov HD, DR, HR (1). Syndróm bol prvýkrát opísaný 
Amin J. Barakatom v r. 1977 u súrodencov s hypokalciémiou a proteinúriou (2). Podľa dostupných údajov bolo doposiaľ 
v medicínskej literatúre publikovaných okolo 180 prípadov tohto ochorenia celosvetovo (3). V tomto článku prezentuje-
me vlastnú kazuistiku pacienta s Barakatovým syndrómom s hypoparatyreózou, unilaterálnou hluchotou a obličkovým 
postihnutím.

Kľúčové slová: Barakatov syndróm, GATA3, HDR syndróm, hluchota, hypokalciémia, hypoparatyreóza, chromozóm 10p, 
obličková choroba.

Barakat syndrome
Barakat syndrome, also known as HDR syndrome, is a clinically heterogenous, autosomal dominant rare genetic disease, 
which frequency is unknown. It is primarily caused by deletion of chromosome 10p14 or mutation of GATA3 gene, located 
on chromosome 10. Although this syndrome is phenotypically defined by its triad of HDR: hypoparathyroidism (H), deafness 
(D), renal disease (R), the literature identifies cases with different components, consisting of HD, DR, HR (1). The syndrome was 
first described by Amin J. Barakat et al. in 1977 in siblings with hypocalcemia and proteinuria (2). So far, about 180 cases have 
been reported in the worldwide medical literature (3). In this report we present our own case report of patient with Barakat 
syndrome with hypoparathyrodism, unilateral deafness and renal impairment. 

Key words: Barakat syndrome, deafness, GATA3, HDR syndrome, hypocalcemia, hypoparathyroidism, chromosome 10p, 
renal disease.

Úvod
Barakatov syndróm je známy aj ako HDR syndróm – hypoparatyreóza, 

hluchota, postihnutie obličiek (4). Jednotlivé príznaky sa môžu manifesto-

vať v akomkoľvek veku a nemusia sa objaviť súčasne. Hypoparatyreóza sa 

opisuje až u 93 % pacientov, hluchota, zväčša bilaterálna, rôzneho rozsahu 

od miernej až po úplnú u 96%, postihnutie obličiek u 72 % a zahŕňa kon-

genitálne anomálie obličiek a uropoetického traktu (polycystické obličky, 

dysplázie, obličková aplázia, hypoplastické obličky, deformity kalicho

‑panvičkového systému, vezikoureterálny reflux), chronickú obličkovú 

chorobu, nefrotický syndróm, hematúriu, proteinúriu a iné. Barakatov 

syndróm sa spája aj s postihnutím iných orgánov, z ktorých najčastejšími 

sú vrodené vývojové srdcové chyby, tvárové a očné abnormality, časté sú 

kalcifikáty bazálnych ganglií, psoriáza, poruchy rastu, postihnutie kognitív-

nych funkcií, boli publikované ojedinelé prípady pacientov s Barakatovým 

syndrómom s pylorostenózou, polycystickými ováriami, rekurentnými 

cievnymi mozgovými príhodami (5).
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Kazuistika
Prezentujeme prípad 39-ročného pacienta, ktorý bol akútne prijatý 

na naše pracovisko pre protrahované hnačky, vracanie, bolesti hrdla, 

kašeľ, febrility v domácom prostredí. Pri príjme udával intenzívny tras 

horných končatín, parestézie a kŕče prstov rúk v trvaní cca 5 dní pred 

príjmom, nemožnosť samostatnej chôdze, len s oporou, inkontinenciu 

moču a stolice. Cestou urgentného príjmu bol vyšetrený neurológom, 

realizované CT vyšetrenie mozgu bolo bez akútnych ložiskových zmien, 

bez expanzívnych prejavov, ako vedľajším bol nález hrubých symetric-

kých kalcifikačných zmien centrálnej časti cerebella, bazálnych ganglií 

a talamu, a naznačených kalcifikačných zmien centrum semiovale.

Pri príjme bol pacient pri vedomí, výrazne schvátený, so spastickým 

držaním tela, dyzartrický, kontakt s ním bol sťažený pre hypakúziu, 

prítomný bol tras horných končatín, viac vľavo, tras dolnej pery, bol 

výrazne zahlienený, sila stisku bola bilaterálne slabšia, prítomná bola 

stuhnutosť šije. Krvný tlak pri príjme bol 110/70 mmHg, pulzová frek-

vencia 90/min., na EKG bol zaznamenaný sínusový rytmus, fyziologická 

EKG krivka, telesná teplota bola 36,7 °C (po podaní metamizolu 500 mg 

intravenózne v RZP počas transportu), telesná výška 182 cm, hmotnosť 

80 kg, BMI 24,2 kg/m².

Z osobných anamnestických údajov: pacient liečený na artériovú 

hypertenziu, obsedantno‑kompulzívnu poruchu, podľa heteroanam-

nestických údajov od rodičov mu bola v dvoch rokoch veku aplikovaná 

injekcia streptomycínu, odvtedy diagnostikovaná parciálna hluchota 

na ľavé ucho – aktuálne načúvací prístroj, údajne už od detstva bola 

prítomná asymetria tváre s poklesom ľavého očného viečka. Lieková 

anamnéza: amlodipín 5 mg 1-0-0, perindopril 4 mg 1-0-0, sertralín 

100 mg 1-0-0, pyridoxín 1-1-1, diosmektit 1-1-1, pantoprazol 40 mg 

1-0-0, difenoxylát 2,5 mg 1-1-1. Z rodinnej anamnézy stojí za zmienku, 

že u vtedy 19-mesačnej dcéry pacienta bola diagnostikovaná poru-

cha sluchu a solitárna oblička. Matka pacienta mala vo veku 42 rokov 

diagnostikovaný karcinóm hrubého čreva, jej brat zomrel vo veku 41 

rokov na karcinóm hrubého čreva, jej sestra mala v tom čase zistenú 

hematologickú malignitu (bližšie nešpecifikovanú) a karcinóm prsníka. 

Rakovina hrubého čreva bola diagnostikovaná aj u dvoch súroden-

cov maternálneho starého otca. V paternálnej línii boli zaznamenané 

len sporadické onkologické, kardiovaskulárne a neurodegeneratívne 

ochorenia. Rodičia si nie sú konsangvinity vedomí, nepochádzajú 

z rovnakých obcí.

V tabuľke uvádzame niektoré z vyšetrených laboratórnych parame-

trov a ich referenčné hodnoty (pre prehľadnosť tabuľky neuvádzame 

hodnoty parametrov s výsledkom v medziach referenčných noriem) 

(Tab. 1).

Od prijatia sme pacienta parenterálne hydratovali, v rámci dife-

renciálnej diagnostiky febrilít sme odobrali materiál na kultivačné 

vyšetrenia, empiricky sme zahájili antibiotickú liečbu treťogeneračným 

cefalosporínom (cefotaxime). Pre výraznú neurologickú symptomatoló-

giu a podozrenie na možnú neuroinfekciu sme opakovane konzultovali 

neurológa, ktorý realizoval punkciu likvoru. Na základe mikrobiologic-

kého vyšetrenia likvoru sme podozrenie na neuroinfekciu nepotvrdili.

Neurologickú symptomatológiu po vylúčení neuroinfekcie sme 

preto dali do súvislosti so závažnou hypokalciémiou. Pri dôslednom 

monitoringu vitálnych funkcií sme zahájili parenterálnu substitúciu kalcia 

(calcium gluconicum) a magnézia (magnesium sulfuricum). Vzhľadom 

na nízku koncentráciu iPTH sme stav hodnotili ako primárnu hypopa-

ratyreózu. Nakoľko pacient mal negatívnu anamnézu operácie alebo 

Tab. 1. Prehľad vybraných laboratórnych parametrov
parameter hodnota jednotky referenčné medze

KO HGB 133 g/l, inak bez patol. nálezu

diferenciálny KO ľahká lymfopénia, ľahká neutrofília

S-Ca ioniz. 0,70 mmol/l 1,03 – 1,30

S-Ca celk. 1,24 mmol/l 2,18 – 2,60

S-iPTH 5,20 pg/ml 14,0 – 72,0

S-vit. D 58,20 nmol/l 75 – 200

S-urea 8,49 mmol/l 2,50 – 7,80

S-kreatinín 142,6 umol/l 54,0 – 100

glomerulová filtrácia 1,49 ml/s/1,73m²

S-LDH (laktátdehydrogenáza) 11,55 ukat/l 3,46 – 6,30

S- CK (kreatínkináza) 50,06 ukat/l 0,76 – 2,85

S-myoglobín 232,51 ug/l 0,00 – 110,0

S-CRP 169,6 mg/l 0,00 – 5,0

S-fosfor 1,90 mmol/l 0,65 – 1,61

S-magnézium 0,60 mmol/l 0,63 – 1,07

S-voľné reť. kappa 89,10 mg/l 3,30 – 19,40

S-voľné reť. lambda 82,13 mg/l 5,71 – 26,30

S-celk. reť. kappa 3,77 g/l 1,70 – 3,70

S-celk. reť. lambda 2,35 g/l 0,90 – 2,10

U-voľné reť. kappa 957,55 mg/l 0,012 – 32,71

U-voľné reť. lambda 161,69 mg/l 0,00 – 4,99

beta-2-mikroglobulín 3,54 mg/l 0,61 – 2,37

Bence-Jonesova bielkovina v moči pozitívna

moč bielkovina 2 +, inak bez patol. nálezu
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ožiarenia v oblasti krku, doplnili sme krčnú ultrasonografiu, ktorá bola 

bez patologického nálezu na štítnej žľaze, prištítnych telieskach, ako aj 

lymfatických uzlinách.

Pre pretrvávajúce febrility a nelepšenie stavu sme v ďalšom priebehu 

pridali do antibiotickej dvojkombinácie ciprofloxacín. Za účelom vylúčenia 

fokálnej infekcie (suspektné abscesové ložisko) sme doplnili CT vyšetrenie 

hrudníka, brušnej dutiny a malej panvy, kde boli popísané známky kolití-

dy, mierna poróza skeletu difúzne, suspektná cholecystolitiáza, steatóza 

pečene, nevýrazné pozápalové dystelektázy bazálnych segmentov pľúc 

(segmenty 10) bilaterálne s miernym zhrubnutím pleury. Pre klostrídiovú 

enterokolitídu (pozitivita glutamátdehydrogenázy a toxínu A) sme do 

liečby pridali metronidazol.

Vzhľadom na zvýšenú sérovú hladinu voľných ako aj celkových 

reťazcov kappa a lambda, zvýšenú hladinu beta-2-mikroglobulínu, ako aj 

prítomnosť Bence‑Jonesovej bielkoviny v moči sme konzultovali hemato-

lóga, realizovaná bola punkcia kostnej drene, na základe ktorej suspekcia 

z mnohopočetného myelómu nebola potvrdená.

Stav pacienta bol v ďalšom priebehu výrazne zlepšený, pacient bol 

afebrilný, s kompletne vymiznutou neurologickou symptomatológiou, 

pričom došlo k úplnej regresii trasu horných končatín, ako aj kŕčov prstov 

rúk, taktiež došlo k úprave reči (pacient bol bez dyzartrie), schopnosti 

samostatnej chôdze, došlo taktiež k obnoveniu schopnosti udržania 

moču a stolice. V takto klinicky zlepšenom stave sme pacienta na 16. deň 

hospitalizácie prepustili na perorálnej substitučnej liečbe kalciovým (cal-

cium carbonicum 2-2-2) a magnéziovým preparátom (magnéziumlaktát 

470 mg 1-1-1).

Po preštudovaní pacientovej dokumentácie sme sa dozvedeli, že 

pacient od detstva trpel recidivujúcimi hnačkami, intermitentnými kŕčovi-

tými bolesťami brucha a kŕčmi kostrového svalstva, ako aj recidivujúcimi 

infekciami dýchacích ciest. Vo veku 3,5 roka bol hospitalizovaný na pedi-

atrickom oddelení pre vracanie, hnačky, odmietanie perorálneho príjmu. 

Hladina kalciémie v dostupnej prepúšťacej správe uvedená nebola. Vo 

veku 4 rokov rodičia pacienta upozornili na zhoršenie sluchu, opakovane 

bol všeobecným lekárom odosielaný na otorinolaryngologické vyšetrenie, 

ktoré napokon pacient absolvoval vo veku 6 rokov s nálezom bilaterálnej 

percepčnej poruchy sluchu, od uvedeného veku mal pacient načúvací 

prístroj. Vo veku 11 rokov mu bola audiometrickým vyšetrením zistená 

symetrická strata sluchu v rečových frekvenciách 60 − 70 decibelov. 

V dostupnej dokumentácii bola prvýkrát zmienená hladina celkovej 

kalciémie v 13. roku veku pacienta (Ca 2,04 mmol/l), keď bol akútne 

prijatý na pediatrické oddelenie počas školského výletu, počas ktorého 

u neho došlo k rozvoju epizódy kŕčov prstov oboch rúk a slabosti pravej 

dolnej končatiny. Stav bol hodnotený ako tranzitórna hypokalcemická 

tetánia s odporúčaním užívania kalciového preparátu (bližšie neuvedené). 

Následne v dokumentácii nachádzame ďalšie ojedinelé vyšetrenia hladiny 

celkovej kalciémie − vo veku 15 rokov Ca 1,9 mmol/l, ďalej až vo veku 33 

rokov Ca 1,76 mmol/l, Mg 0,68 mmol/l. Zmienka o vyšetrení hladiny vita-

mínu D či iPTH v dokumentácii uvedená nebola, taktiež nebola uvádzaná 

prípadná substitučná liečba hypokalciémie a hypomagneziémie. Vo 

veku 34 rokov bol pacient hospitalizovaný na internom oddelení pre 

akcelerované hodnoty krvného tlaku po tom, čo bol priamym účastní-

kom autonehody. Vyšetrená hladina celkovej kalciémie pri príjme bola 

1,83 mmol/l, hladina magneziémie 0,69 mmol/l. V čase prepustenia boli 

hladiny kalciémie a magneziémie 2,23 mmol/l a 1,27 mmol/l v uvede-

nom poradí. Počas tejto hospitalizácie bolo realizované aj CT vyšetrenie 

mozgu, ktoré preukázalo bilaterálne početné infra- a supratentoriálne 

kalcifikácie. Pacient bol prepustený s odporúčaním substitúcie magnézia 

(magnéziumlaktát 500 mg 1-0-0). O nasledujúcom období až do času 

hospitalizácie na našom oddelení máme minimálne množstvo informá-

cií z dokumentácie − pacient v tomto období opakovane navštevoval 

všeobecného lekára pre recidivujúce infekcie dýchacích ciest, pre zmeny 

nálad absolvoval psychiatrické vyšetrenie, kde bol stav hodnotený ako 

obsedantno‑kompulzívna porucha, s odporúčaním antidepresívnej liečby.

Na základe anamnestických údajov, klinického stavu, ako aj labo-

ratórnych nálezov a pomocných vyšetrení, sme vyslovili podozrenie na 

Barakatov syndróm. Pacienta sme konzultovali na ambulancii lekárskej 

genetiky FN Nitra, kde pacient následne podstúpil genetické vyšetrenie. 

Metódami klasickej chromozómovej analýzy bol stanovený karyotyp bez 

numerickej a štrukturálnej chromozómovej anomálie, t. delécia v oblasti 

10p14 chromozómu, asociovaná s HDR syndrómom, genetickou analýzou 

potvrdená nebola. Súčasne bola v kauzálnej súvislosti s Barakatovým 

syndrómom uskutočnená molekulárno‑genetická analýza génu GATA3. 

Uvedeným testovaním bola v exóne 4 daného génu identifikovaná 

prítomnosť potenciálne patologického variantu c.811 T>C (p. Ser271Pro) 

v heterozygotnom stave. Aj keď uvedený variant nie je doposiaľ evidovaný 

v dostupných databázach, na základe predikčných softvérov sa predpo-

kladá jeho patologický efekt, t. asociácia s fenotypom pacienta. Barakatov 

syndróm bol teda genetickým vyšetrením potvrdený.

Diskusia
Barakatov syndróm bol prvýkrát opísaný Amin J. Barakatom 

v r. 1977. Neskôr sa v literatúre objavilo niekoľko kazuistík, ktoré po-

tvrdili, že Barakatov syndróm je asociovaný so širokým fenotypovým 

spektrom (6-10), pozostávajúcim z hypoparatyreózy, senzorineurálnej 

hluchoty a renálneho postihnutia v rôznom rozsahu. Môže sa manifes-

tovať v akomkoľvek veku, najčastejšie symptomatológiou súvisiacou 

s hypokalciémiou v zmysle tetánie, alebo afebrilných kŕčov. Strata 

sluchu je obvykle bilaterálna (no môže byť aj unilaterálna) v rozsahu 

od ľahkej až po závažnú stratu sluchu. Postihnutie obličiek zahŕňa 

nefrotický syndróm, cystické obličky, renálne dysplázie, hypoplázie 

alebo aplázie obličiek, deformity kalicho‑panvičkového systému, 

vezikoureterálny reflux, chronickú obličkovú chorobu, hematúriu, 

proteinúriu.

Nami prezentovaný pacient mal v rôznom rozsahu vyjadrené všet-

ky prejavy z typickej triády HDR – parestézie a kŕče prstov horných 

končatín, tras horných končatín, stuhnutosť šije ako aj spasticita celého 

tela s neschopnosťou samostatnosti pri chôdzi, strata tonusu sfinkterov. 

Kalcifikácie v dôsledku hypoparatyreózy primárne vznikajú v bazálnych 

gangliách, nuclei dentati, v mozgovej kôre a centrum semiovale. U nášho 

pacienta bol CT nález hrubých kalcifikátov cerebella ako aj bazálnych 

ganglií a talamu, a naznačené kalcifikačné zmeny centrum semiovale.

V dôsledku hypoparatyreózy sú u pacientov pozorované neuro-

logické a psychiatrické odchýlky zahŕňajúce vertigo, porušené kogni-

tívne funkcie, depresie. Nami prezentovaný pacient má v anamnéze 
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obsedantno‑kompulzívnu poruchu a je roky v sledovaní a liečbe psy-

chiatrom.

Porucha sluchu v zmysle senzorineurálnej hluchoty na ľavé ucho 

u nášho pacienta bola diagnostikovaná v detstve, a bola dávaná do 

súvislosti s podaním injekcie streptomycínu v dvoch rokoch veku. 

V kontexte s potvrdeným Barakatovým syndrómom stratu sluchu hod-

notíme ako geneticky podmienenú. Pacient má v súčasnosti načúvací 

prístroj na ľavom uchu.

Ľahkú hyperazotémiu počas hospitalizácie u nášho pacienta sme 

pôvodne pripísali dehydratácii pri hnačkách, obličky v CT obraze boli 

bilaterálne ortotopické, bez parenchýmových a centrálnych zmien, odpo-

ručili sme však pravidelné kontroly obličkových funkcií a dispenzarizáciu 

nefrológom.

Pacient je v súčasnosti sledovaný v nefrologickej ambulancii nášho 

pracoviska pre chronickú obličkovú chorobu štádia G2A1 (KDIGO) a tak-

tiež v našej endokrinologickej ambulancii. Pri opakovaných kontrolách 

sú hladiny kalciémie a magneziémie na substitučnej liečbe uspokojivé 

(dlhodobo v liečbe magnéziumlaktát 500 mg 1-1-1, calcium carbonicum 

2-2-2, alfakalcidol 1ug 0-0-1). Pacient je toho času zamestnaný, fyzicky 

pracujúci, obmedzenia vyplývajúce z jeho ochorenia v bežnom osobnom 

a pracovnom živote, ani pri stresovej záťaži nepociťuje.

Záver
Rozhodli sme sa publikovať túto kazuistiku pre zriedkavosť tohto 

ochorenia. Podľa dostupných údajov bolo v medicínskej literatúre pu-

blikovaných celosvetovo okolo 180 prípadov pacientov s Barakatovým 

syndrómom (1).

Diagnostika Barakatovho syndrómu sa zakladá predovšetkým 

na klinickom obraze a  laboratórnych vyšetreniach. DNA analýza 

môže odhaliť prítomnosť submikroskopickej delécie chromozómu 

10p. Genetická analýza je indikovaná u pacientov s obličkovým 

ochorením v spojení s hypoparatyreózou alebo hluchotou (11). 

Diferenciálna diagnostika zahŕňa familiárnu idiopatickú hypopa-

ratyreózu, progresívnu senzorineurálnu hluchotu bez obličkové-

ho postihnutia (12, 13), autozómovo recesívnu hypoparatyreózu 

s chronickou obličkovou chorobou a vývojovou poruchou, ako aj 

DiGeorgov syndróm (delécia 22q11).

Liečba je prevažne symptomatická a závisí od klinických príznakov 

a ich závažnosti v čase diagnózy. Hypokalciémia, a z nej vyplývajúce 

klinické prejavy, sú obvykle najzávažnejším problémom vyžadujú-

cim si liečbu. Možnosti liečby hluchoty spočívajú najmä v používaní 

načúvacích prístrojov, prípadne implantácii kochleárnych implantátov. 

Vzhľadom na možné široké spektrum postihnutia obličiek je taktiež 

nutná celoživotná dispenzarizácia nefrológom.

Pacient z našej kazuistiky je doposiaľ prvým publikovaným prípa-

dom pacienta s Barakatovým syndrómom na Slovensku (v Českej re-

publike bola v r. 2019 prvýkrát publikovaná kazuistika 6-ročnej pacientky 

s Barakatovým syndrómom na XXII. Medzinárodnom kongrese českých 

a slovenských osteológov), a ako autori veríme, že sa nám podarí zvýšiť 

povedomie o výskyte tohto zriedkavého ochorenia.
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Finerenon
Jan Vachek, Vladimír Tesař
Klinika nefrologie 1. LF UK a VFN v Praze

V rozvinutých zemích je diabetes mellitus (DM) jednou z hlavních příčin konečného stadia onemocnění ledvin (end stage 
renal disease; ESRD). Rozvoj chronického onemocnění ledvin (chronic kidney disease, CKD) navíc dále zvyšuje již tak vý-
razně zvýšené kardiovaskulární (KV) riziko u pacientů s diabetem. Albuminurie i zhoršená funkce ledvin predikují morta-
litu související s KV onemocněním. Multifaktoriální patogeneze CKD související s DM zahrnuje strukturální, fyziologické, 
hemodynamické a zánětlivé procesy. Namísto tzv. glukocentrického přístupu je podle současných poznatků zapotřebí 
multimodální – interdisciplinární koncepce léčby, která by rovněž zabránila další progresi CKD a snížila riziko kardiovasku-
lárních příhod. Kombinovaná antihypertenzní, antihyperglykemická a hypolipidemická terapie je základem komplexního 
přístupu, který brání progresi diabetického onemocnění ledvin. Podle recentních důkazů je dalším efektivním nástrojem 
ke zlepšení nefroprotekce u CKD přídatná léčba nesteroidním antagonistou mineralokortikoidních receptorů (MRA) fi-
nerenonem – vedle použití blokátoru ACE (angiotenzin konvertující enzym) nebo AT1 (angiotenzin II receptor podtyp 1) 
a inhibitoru SGLT2 (sodíko‑glukózový kotransportér-2). Cílem předkládaného sdělení je podat stručnou informaci o tomto 
perspektivním farmakoterapeutickém přístupu k terapii diabetického onemocnění ledvin.

Klíčová slova: antagonisté mineralokortikoidního receptoru, spironolakton, finerenon, chronické onemocnění ledvin (CKD), 
diabetes mellitus (DM).

Finerenone
In developed countries, diabetes mellitus (DM) is one of the main causes of end stage renal disease (ESRD). In addition, the 
development of chronic kidney disease (CKD) further increases the already significantly increased cardiovascular (CV) risk in 
patients with diabetes. Both albuminuria and impaired renal function predict CV disease-related morbidity. The multifacto-
rial pathogenesis of DM-related CKD involves structural, physiological, hemodynamic, and inflammatory processes. Instead 
of a so-called glucocentric approach, current evidence suggests that a multimodal, interdisciplinary treatment approach is 
needed to also prevent further progression of CKD and reduce the risk of cardiovascular events. Combined antihypertensive, 
antihyperglycemic and hypolipidemic therapy is the basis of a comprehensive approach to prevent the progression of diabetic 
kidney disease. According to recent evidence, adjunctive therapy with the non-steroidal mineralocorticoid receptor antagonist 
(MRA) finerenone - in addition to the use of an ACE (angiotensin converting enzyme) or AT1 (angiotensin II receptor subtype 
1) blocker and an SGLT2 (sodium-glucose cotransporter-2) inhibitor - represents an effective therapeutic tool to improve 
nephroprotection in CKD. The aim of this review is to provide brief information on this promising pharmacotherapeutic 
approach to the treatment of diabetic kidney disease.

Key words: mineralocorticoid receptor antagonists, spironolactone, finerenone, chronic kidney disease (CKD), diabetes 
mellitus (DM).

Úvod
Patogeneze chronického onemocnění ledvin spojeného s DM 

je multifaktoriální a zahrnuje mnoho strukturálních, fyziologických, 

hemodynamických a zánětlivých procesů, které vedou k postupnému 

zhoršování GFR. Strukturálně jsou remodelací postiženy všechny renální 

kompartmenty (např. ztluštění bazálních membrán, ztráta endoteliální 
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fenestrace, zvětšení objemu mezangia, odloučení a ztráta podocytů). 

Glomeruloskleróza je provázena také tubulární atrofií a  intersticiální 

fibrózou. Strukturální změny mezi pacienty s DM 1. a 2. typu jsou 

podobné, ale u DM 2. typu mohou být heterogennější a hůře korelují 

s klinickým obrazem (1).

Mnoho patofyziologických mechanismů vedoucích k CKD u DM 

není dosud zcela objasněno. Kromě toho nelze pouze na základě vět-

šinou klinické diagnózy jednoznačně určit, zda se jedná o „diabetickou 

nefropatii“ způsobenou DM, nebo o „nediabetické“ onemocnění ledvin 

v důsledku komorbidit. V praxi, k objasnění etiologie CKD pomocí 

biopsie ledviny přistupuje spíše zřídka, takže nediabetická CKD může 

být přehlížena častěji, než se dříve předpokládalo (1, 2).

Terapie CKD/DKD
Pacienti s DM 2. typu a CKD trpí multisystémovým onemocněním. 

Vzhledem k vysokému KV riziku je třeba interdisciplinární přístup, 

který zohledňuje i aspekty prevence kardiovaskulárních onemocnění 

a minimalizuje i epizody akutního poškození ledvin (AKI). Preventivní 

a multifaktoriální opatření zaměřená na prevenci další progrese CKD 

zahrnují antihyperglykemickou, antihypertenzní a hypolipidemickou 

léčbu, event. i antiagregační či antikoagulační – např. při fibrilaci síní, 

která je u pacientů s CKD častější než u pacientů s normální renální funk-

cí. V doporučeních KDIGO je obsažen hierarchicky uspořádaný postup 

ke snížení rizika onemocnění ledvin a srdce, který předpokládá jako 

základní intervenci úpravu životního stylu a kontrolu nebo modifikaci 

rizikových faktorů v kombinaci s farmakoterapií (1–4, 21, 22).

Nefroprotektivní a kardioprotektivní vliv inhibitorů RAAS byl opako-

vaně potvrzen. U inhibitorů SGLT2 (SGLT2i) byly ve velkých kardiovas-

kulárních studiích prokázány pozitivní účinky na KV a renální endpointy 

u pacientů s diabetem i bez něj, takže zástupci této skupiny jsou nyní 

schváleni nejen pro terapii DM 2. typu, ale také v primární terapii sr-

dečního selhání i chronického onemocnění ledvin. Inhibují SGLT2 

v proximálním tubulu ledvin, kterým se reabsorbuje většina glukózy 

filtrované glomeruly, takže se zvyšuje vylučování glukózy ledvinami. 

Příznivé účinky na KV a renální výsledky jsou na hypoglykemizujícím 

účinku SGLT2i nezávislé (5). I přes inhibici SGLT2 však perzistuje určité 

reziduální riziko KV příhod a progrese CKD (6, 7). V nedávné metaana-

lýze studií, které zahrnovaly všechny čtyři dostupné inhibitory SGLT2 

a zkoumaly KV a renální výsledky u pacientů s DM 2. typu (n = 46 969), 

bylo užívání SGLT2i spojeno mimo jiné s 10% snížením závažných KV 

příhod a příznivějším vlivem na renální výsledky oproti placebu. Riziko 

hospitalizace pro srdeční selhání se snížilo přibližně o 32 % (poměr rizik 

[HR]: 0,68; 95% interval spolehlivosti [CI]: 0,61–0,76) [24]. Přestože byl 

zjištěn podobný vliv na snížení KV endpointů a renálních endpointů 

při léčbě dlouhodobě působícími GLP-1-RA, je srovnávací hodnocení 

SGLT2i s GLP-1-RA komplikováno rozdílnými podmínkami studií. Ani 

z dosud dostupných analýz podskupin nelze vyvodit závěr o tom, které 

podskupiny nemocných – stratifikované např. podle manifestního KV 

onemocnění nebo funkce ledvin – budou nejspíše profitovat z další 

léčby pomocí SGLT2i nebo GLP-1-RA (5, 6, 7, 17–19).

Skutečnost, že terapeutická blokáda RAAS pomocí inhibitorů ACE 

nebo ARB dosahuje pouze částečného úspěchu, může být způso-

bena tzv. escape fenoménem s aldosteronem: zahájení léčby ACEI 

nebo ARB je spojeno s poklesem hladiny aldosteronu, ale později se 

hladina aldosteronu opět zvyšuje, event. vrací k původním zvýšeným 

hodnotám, na efektu se může podílet hyperkalemie. Zvýšené hladiny 

aldosteronu mohou u rizikových pacientů s CKD vést k nadměrné ak-

tivaci mineralokortikoidních receptorů (MR) a vykazovat glomerulární 

a tubulointersticiální prozánětlivý a profibrotický účinek. V dosavadních 

klinických studiích však přidání antagonistů mineralokortikoidních 

receptorů (MRA), jako je spironolakton nebo eplerenon, k léčbě inhi-

bitorem ACE nebo ARB neprokázalo žádné jasné benefity pro zlepšení 

prognózy pacientů s CKD při DM. U pacientů s refrakterní hypertenzí 

bylo přidáním MRA prokázáno další snížení albuminurie/proteinurie, byť 

za cenu významně zvýšeného rizika hyperkalemie (5, 8, 20).

Mezitím jsou k dispozici údaje o novém členu třídy látek MRA: 

Perorální nesteroidní selektivní MRA finerenon má vyšší selektivitu vůči 

MR než MRA spironolakton první generace a vyšší afinitu vůči MR než 

MRA eplerenon druhé generace. Finerenon byl v preklinických studiích 

spojen se silnějšími protizánětlivými a antifibrotickými účinky než dosud 

dostupní antagonisté MR (5, 9).

Finerenon
Historie antagonistů mineralokortikoidních receptorů (MRA) je po-

dobně fascinující jako vývoj antidiabetické léčby, přičemž je jen o málo 

mladší. Přestože spironolakton byl uveden na trh v roce 1960 jako kalium 

šetřící diuretikum, již v roce 1942 dokázal Selye, že mineralokortikoidy 

vykazují prozánětlivý efekt. Ve své experimentální práci prokázal rozvoj 

nefrosklerózy doprovázené hypertrofií myokardu u zvířat, kterým byl 

podáván prekurzor aldosteronu desoxykortikosteron acetát. Samotný 

aldosteron byl izolován z kůry nadledvin v roce 1953. Selyeho průkop-

nická práce o aldosteronem indukovaném zánětu a fibróze nebyla 

po desetiletí klinicky rozvíjena. Pozornost věnovaná mechanismům 

působení aldosteronu byla tedy dlouho zaměřena především na jeho 

roli v modulaci vylučovací funkce ledvin („epitelové účinky“). Několik 

recentních studií prokázalo podstatně širší biologické účinky aldoste-

ronu při modulaci zánětu, tvorby kolagenu, fibrózy a nekrózy. Přibývá 

důkazů, které ukazují na patofyziologickou nadměrnou aktivaci mine-

ralokortikoidního receptoru (MR) jako na hlavní faktor určující progresi 

CKD. Nadměrná aktivace MR determinuje svým prozánětlivým a pro-

fibrotickým efektem progresi CKD a s ní spojené zvýšení morbidity 

a mortality (5, 9, 10, 11).

Finerenon neboli BAY 94-8862 je antagonista mineralokortikoid-

ního receptoru určený ke snížení rizika trvalého poklesu glomerulární 

filtrace, konečného stadia onemocnění ledvin, kardiovaskulárního 

úmrtí, srdečních infarktů a hospitalizace z důvodu srdečního selhání 

u dospělých s chronickým onemocněním ledvin spojeným s diabetem 

mellitem 2. typu. První mineralokortikodní antagonista (MRA) spiro-

nolakton má nízkou selektivitu a afinitu k receptoru; rychle disociuje 

a může působit i na androgenní, progesteronové a glukokortikoidní 

receptory. Značnou limitací širokého využití spironolaktonu byly jeho 

nežádoucí účinky (hyperkalemie, gynekomastie, erekilní dysfunkce) 

spojené s jeho neselektivitou. Jiný steroidní eplerenon je selektivnější 

a má dlouhodobější účinky, byl však zkoušen převážně v kardiologických 
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indikacích a v České republice se příliš neprosadil kvůli preskripčním 

omezením. Později byli vyvinuti selektivnější nesteroidní antagonisté 

mineralokortikoidních receptorů, jako jsou apararenon, esaxerenon 

a finerenon. Finerenon je zatím jediným nesteroidním antagonistou 

mineralokortikoidních receptorů, který byl schválen FDA a má data 

z velkých randomizovaných studií s renálními parametry (5, 11, 14).

V preklinických studiích vykazovaly nesteroidní MRA odlišný far-

makologický profil než steroidní MRA. Finerenon měl větší selektivitu 

pro MR než spironolakton a vyšší vazebnou afinitu k receptorům než 

eplerenon. U pacientů s chronickým srdečním selháním a mírnou až 

středně pokročilou CKD ukázala „head‑to‑head“ studie se spironolak-

tonem, že finerenon má srovnatelný účinek na klinické markery a sr-

deční biomarkery hemodynamické zátěže a albuminurii a nižší výskyt 

hyperkalemie a renální dysfunkce. Nižší potenciál nežádoucích účinků 

u finerenonu je způsoben rozdíly v selektivitě vůči MR. Méně selektivní 

MRA spironolakton může nespecificky antagonizovat androgenní a pro-

gesteronové receptory, což vede k antiandrogenním a progestagenním 

nežádoucím účinkům (5, 11–14).

V klinických studiích fáze II finerenon vedl k významnému snížení 

albuminurie. Současně byly nežádoucí účinky spojené s finerenonem 

podobné nežádoucím účinkům pozorovaným v placebové kohortě 

a ve srovnání se spironolaktonem bylo pozorováno méně případů 

hyperkalemie. V roce 2015 byly zahájeny 2 klinické studie fáze III – stu-

die FInerenone in reducing kiDnEy faiLure and dIsease prOgression 

in Diabetic Kidney Disease (FIDELIO‑DKD) a FInerenone in reducinG 

cArdiovascular moRtality and mOrbidity in Diabetic Kidney Disease 

(FIGARO‑DKD) (11–14).

Výsledky studie FIDELIO‑DKD byly prezentovány na výročním za-

sedání Americké nefrologické společnosti v roce 2020 a současně 

publikovány v časopise New England Journal of Medicine. U pacientů 

s CKD a DM 2. typu, kteří byli léčeni finerenonem, se projevilo nižší riziko 

primární cílové příhody (definované jako selhání ledvin nebo trvalý po-

kles odhadované glomerulární filtrace o ≥ 40 % oproti výchozí hodnotě 

nebo úmrtí z renálních příčin) než u pacientů ve srovnávacím rameni 

s placebem (21,1 vs. 17,8 %, HR 0,82, 95% CI 0,73–0,93, p = 0,001). Kromě 

primárních cílových ukazatelů se u pacientů ve skupině s finerenonem 

projevilo také nižší riziko klíčové sekundární cílové příhody (definované 

jako úmrtí z kardiovaskulárních příčin, nefatální infarkt myokardu, nefa-

tální cévní mozková příhoda nebo hospitalizace pro srdeční selhání). 

Efekt finerenonu nezávisel na kompenaci diabetu (11–14).

Ve studii FIDELITY – souhrnné analýze studií FIDELIO‑DKD a FIGARO

‑DKD – finerenon zlepšil kardiorenální výsledky u pacientů s diabetem 

2. typu a ACR v moči 30–5000 mg/g, eGFR > 25 ml/min a optimální blo-

kádou systému renin‑angiotenzin. Tato předkládaná analýza se zaměřila 

na účinnost a bezpečnost finerenonu renální endopointy. U 13 026 

pacientů s mediánem sledování tři roky finerenon významně snížil riziko 

kompozitního endpointu v oblasti ledvin (doba do selhání ledvin, trvalý 

pokles eGFR o 57 % nebo více oproti výchozí hodnotě nebo úmrtí na 

ledviny) o 23 % oproti placebu (HR 0,77; 95% CI 0,67–0,88), přičemž tříletý 

absolutní rozdíl mezi skupinami činil 1,7 % (95% CI 0,7–2,6). Finerenon 

významně snížil riziko onemocnění ledvin v konečném stadiu (ESKD) 

o 20 % oproti placebu (0,80; 0,64–0,99). Nežádoucí příhody byly v jed-

notlivých léčebných ramenech podobné, i když hyperkalemie vedoucí 

k přerušení léčby se vyskytovala významně častěji u finerenonu oproti 

placebu. Finerenon tedy zlepšil výsledky v oblasti ledvin, snížil riziko 

ESKD a je dobře tolerován u pacientů s chronickým onemocněním 

ledvin a diabetem 2. typu (15).

Perspektivy v terapii DKD/CKD
Nedávno byla zahájena studie fáze III FINEARTS‑HF, v níž se finere-

non testuje proti placebu u více než 5 500 pacientů se symptomatickým 

srdečním selháním (třída II‑IV podle New York Heart Association) a ejekč-

ní frakcí levé komory ≥ 40 %. Pokud se pozitivní účinky finerenonu 

podaří přenést i na pacienty s nediabetickým CKD (což zkoumá pro-

bíhající studie FIND (16)), mohla by se trojkombinační léčba sestávající 

z blokátoru RAAS, MRA a inhibitoru SGLT2 stát novým standardem léčby 

CKD. Jako perspektivní multimodální přístup v léčbě pacientů s DM 2. 

typu a chronickým onemocněním ledvin se zdá např. užití kombinace 

finerenonu a SGLT2 inhibitorů, efektivita a bezpečnost tohoto postupu 

je zkoumána v probíhající studii (23).

Kromě nesteroidních MRA (apararenon, esaxerenon) se v sou-

časné době hodnotí i další terapeutické přístupy, včetně potenciálně 

nefroprotektivních antagonistů endotelinových receptorů (atrasentan, 

sparsentan), antifibrotik a regenerativních buněčných terapií.

Závěr
Finerenon představuje zcela novou modalitu terapie u pacientů 

s CKD (stadia 3 a 4 s albuminurií) a DM 2. typu, a to i u pacientů, u nichž 

dosud byly jiné možnosti léčby omezené. Finerenon obohacuje tera-

peutické armamentárium u nemocných s chronickým onemocněním 

ledvin a DM 2. typu, redukuje riziko progrese CKD i kardiovaskulárních 

příhod a vykazuje organoprotektivní efekt.

Vliv aldosteronu na ledviny je podstatně komplexnější, než by-

lo donedávna předpokládáno. Je spojen s prozánětlivými účinky, 

tvorbou kolagenu, fibrózou a nekrózou. Přibývá důkazů, které jasně 

ukazují na patofyziologickou nadměrnou aktivaci mineralokortikoid-

ního receptoru jako jeden z hlavních faktorů určující progresi CKD 

a s ní spojenou morbiditu a mortalitu. Na základě úspěchu studie 

FIDELIO‑DKD by měly být v budoucnu realizovány studie zaměřené 

i na nediabetické pacienty.
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Co je nového v doporučeních ESC pro léčbu 
chlopenních vad?
Marian Branny
Kardiovaskulární oddělení a Interní a kardiologické kliniky Fakultní nemocnice Ostrava  
a Lékařská fakulta Ostravské univerzity

V článku jsou shrnuty nejpodstatnější změny týkající diagnosticky a léčby chlopenních vad srdce, které byly provedeny 
v doporučených postupech ESC (European Society of Cardiology) z roku 2021. S ohledem na výsledky publikovaných ran-
domizovaných studií, nejvíce změn, co se týče třídy doporučení a síly evidence, je zaznamenáno ve výběru způsobu léčby 
aortální a mitrální chlopně a také managementu antitrombotické léčby.

Klíčová slova: aortální regurgitace, aortální stenóza, doporučené postupy, chlopenní chirurgie, chlopenní náhrada, chlopenní 
onemocnění, chlopenní vada, katetrizační intervence chlopní, mitrální regurgitace, mitrální stenóza, trikuspidální regurgitace, 
trikuspidální stenóza.

Whats new in ESC Guidelines for the management of valvular heart disease?
The article summarize the most important changes regarding the management of valvular heart disease, which have been 
made in the ESC Guidelines 2021. Based on the randomized clinical study data, which were recently published, the most 
frequent changes were done in terms of the choice of mode of intervention in the aortic and mitral valves as well as in the 
management of the antithrombotic therapy.

Key words: Key words: aortic regurgitation, aortic stenosis, guidelines, mitral regurgitation, mitral stenosis, percutaneous 
valve intervention, prosthetic heart valves, tricuspid regurgitation, tricuspid stenosis, valve disease, valve surgery, valvular 
heart disease.

Úvod
Doporučené postupy pomáhají lékařům v každodenní praxi vy-

brat pro pacienty nejlepší diagnostický a léčebný plán na základě 

dostupných důkazů. Právě nová data z velkých randomizovaných studií 

a registrů si vynutila změnu dosud platných doporučených postupů 

ESC z roku 2017 a vydání nových v roce 2021 (1). V tomto článku jsou 

prezentovány pouze podstatné změny a revize doporučení z roku 2017, 

nikoliv nové doporučené postupy jako celek.

Aortální stenóza
Indikační kritéria k intervenci u symptomatické aortální stenózy 

(AS – aortální stenóza) zůstávají beze změn. Upravena byla pouze kritéria 

pro volbu metody intervence. U asymptomatické AS byly změněny 

echokardiografické parametry, indikující dřívější načasování implantace 

chlopně.

Symptomatická hemodynamicky závažná AS – volba 
způsobu intervence na aortální chlopni

Novější studie PARTNER 3 a Evolut Low Risk ukazují, že TAVI je non

‑inferiorní k SAVR ve dvouletém sledování u pacientů s nízkým rizikem. 

Výskyt cévních komplikací, implantace kardiostimulátoru, nově vzniklá 

blokáda levého Tawarova raménka a paravalvulární regurgitace jsou 

lehce vyšší po TAVI. Naopak závažné krvácení, akutní poškození ledvin, 

nově vzniklá fibrilace síní (FS) a častější rehospitalizace jsou častější po 

SAVR. Většina pacientů podstupujících TAVI má rychlou rekonvalescenci, 

krátký pobyt v nemocnici, rychlý návrat k běžným činnostem (1 měsíc), 
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lepší kvalitu života, což je v kontrastu s dlouhou dobou rekonvalescence 

po SAVR (6 měsíců).

Výběr metody intervence, tj. chirurgická náhrada chlopně (SAVR – 

surgical aortic valve replacement) anebo katetrizační implantace aor-

tální chlopně (TAVI – transcatheter aortic valve implantation), provádí 

indikační komise (heart team) na základě znalosti klinických, anato-

mických a procedurálních faktorů a s pečlivým uvážením výhod a rizik 

obou metod. Doporučení indikační komise by mělo být prodiskutováno 

s pacientem, a následně pacient rozhodne o výběru způsob intervence 

na chlopni – Třída doporučení I.

TAVI je doporučena u všech nemocných ≥ 75let bez ohledu na 

operační riziko – Třída doporučení I.

TAVI je doporučena u nemocných ≤ 74 let, u nichž je zvýšené 

operační riziko – STS anebo EuroSCORE II > 8% (STS‑PROM Society of 

Thoracic Surgeons – predicted risk of mortality, EuroSCORE skórovací 

systém European System for Cardiac Operative Risk Evaluation) – Třída 

doporučení I.

SAVR je doporučena u nemocných ≤ 74 let pouze za předpokladu 

nízkého operačního rizika – STS anebo EuroSCORE II < 4% – Třída 

doporučení I.

U ostatních nemocných, například pacientů ≤ 74 let se středním 

rizikem (STS anebo EuroSCORE II 4–8 %) anebo pacientů s rizikový-

mi faktory, které nejsou součástí uvedených skórovacích systémů, 

jako křehkost, porcelánová aorta, radioterapie hrudníku, rozhodnutí 

o způsobu intervence (TAVI anebo SAVR), bude provedena indikační 

komisi s přihlédnutím k individuálním charakteristikám pacienta – Třída 

doporučení I.

Asymptomatická hemodynamicky závažná AS
Léčba asymptomatické AS je kontroverzní a rozhodnutí o inter-

venci vyžaduje zvážení přínosů a rizik individuálně. [1% vs. 15%; hazard 

ratio 0.09; 95% confidence interval (CI), 0.010.67; P= 0.003]. Podle jedné 

randomizované kontrolované studie (RCT) je perioperační a časná 

pooperační mortalita nebo mortalita z kardiovaskulárních příčin bě-

hem celého období sledování výrazně nižší po časné SAVR ve srovnání 

s konzervativní léčbou (3). Probíhající randomizované studie (EARLY 

TAVR [NCT03042104], AVATAR [NCT02436655], EASY‑AS [NCT04204915], 

EVOLVED [NCT03094143]) zajistí informace, zda je lepší intervenovat či 

sledovat pacienty s asymptomatickou AS.

Intervence na chlopni (TAVI anebo SAVR) by měla být zvážena 

u nemocných s dysfunkcí levé komory (LK – levá komora) < 55%, po-

kud není dysfunkce způsobena jinou příčinou – Třída doporučení IIa.

Intervence na chlopni (TAVI anebo SAVR) by měla být zvážena u ne-

mocných s EFLK > 55 % (EFLK – ejekční frakce levé komory) a normálním 

zátěžovým testem, pokud je procedurální riziko nízké a střední gradient 

≥ 60 mm Hg a nebo rychlost trysky Vmax > 5 m/s – Třída doporučení IIa.

Mitrální regurgitace
Mitrální regurgitace je druhou nejčastější intervenovanou chlopenní 

vadou v Evropě. Primární mitrální regurgitaci (PMR) charakterizuje 

poškození jedné nebo více součástí mitrálního chlopenního aparátu. 

U sekundární mitrální regurgitace (SMR) jsou cípy chlopně a šlašinky 

strukturálně normální. Mitrální regurgitace zde vzniká při dysbalanci 

mezi uzavíracími mechanismy při změně levokomorové a levosíňo-

vé geometrie. Nejčastěji se vyskytuje u dilatační nebo ischemické 

kardiomyopatie s významnou dilatací a dysfunkcí levé komory nebo po 

infarktu myokardu (i přes normální ejekční frakci). SMR může být také 

důsledkem dilatace levé síně a mitrálního prstence při dlouhotrvající 

fibrilaci síní. Zde zpravidla bývá EF LK je obvykle normální, dilatace 

komory je méně vyjádřená (atriální funkční mitrální regurgitace).

U symptomatické sekundární mitrální regurgitace došlo k posílení 

významu indikace katetrizační léčby MitraClipem (TEER – transcatheter 

edge to edge repair) u nemocných, kteří nejsou vhodnými kandidáty chi-

rurgické léčby (MVR – mitral valve replacement anebo MVP – mitral valve 

valvuloplasty). Zároveň byli identifikováni nemocní, kteří budou profitovat 

z léčby TEER, respondéři TEER. U asymptomatické primární MR byly uprave-

ny parametry indikující dřívější načasování intervence na mitrální chlopni.

Symptomatická sekundární MR
Intervence, chirurgická nebo katetrizační, je doporučena pouze 

tehdy, když nemocný zůstává symptomatický i přes maximální dopo-

ručenou medikamentózní, eventuálně i resynchronizační terapii, pokud 

je indikována – Třída doporučení I.

Za respondera TEER je považován pacient, který splňuje COAPT kri-

téria (2) (EFLK ≥ 20%, LVESD ≤ 70 mm (LVESD – left ventricle endsystolic 

diameter), EROA ≥ 30 mm² (EROA – effective regurgitation orifice area) 

a RV ≥ 45 ml (RV regurgitation volume).

TEER by měla být zvážena u pacientů, kteří nejsou vhodnými kan-

didáty pro chirurgické řešení a zároveň splňují kritéria pro respondery 

TEER – Třída doporučení IIa.

TEER může být zvážená u pacientů, kteří nejsou vhodnými kandi-

dáty pro chirurgické řešení i přesto, že nesplňují kritéria pro respondery 

TEER – Třída doporučení IIb.

U nemocných s přidruženou koronární nemocí anebo jinou chlo-

penní nemocí vyžadující intervenci, kteří nejsou vhodnými kandidáty 

chirurgické léčby, by měla být zvážena možnost TAVI anebo PCI (PCI 

– percutaneous coronary intervention) následovaná TEER – Třída do-

poručení IIa.

Asymptomatická primární MR
U nemocných se zachovalou funkcí levé komory (EFLK > 60% 

a LVSED < 40 mm) a velkou dilatací LS – rozměr ≥ 55 mm a objemový 

index ≥ 60 ml/m² (LS – levá síň) by měla být zvážena MVP, pokud je 

proveditelná – Třída doporučení IIa.

Trikuspidální regurgitace
Jedinou změnou v doporučených postupech je možnost katet-

rizační léčby sekundární trikuspidální regurgitace u inoperabilních 

nemocných.

Sekundární trikuspidální regurgitace
Etiologie trikuspidální regurgitace je ve ≥ 90 % případů sekundární 

v důsledku dilatace pravé komory způsobené tlakovým a/anebo obje-

movým přetížením. Také dilatace pravé síně a trikuspidálního prstence při 
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chronické fibrilaci síní může být příčinou závažné trikuspidální regurgitace. 

Ve většině případů je sekundární trikuspidální regurgitace spojována 

s vadou levého srdce – chlopenním nebo myokardiálním postižením.

Katetrizační léčba závažné sekundární trikuspidální regurgitace 

může být zvážena u inoperabilních pacientů ve specializovaném centru 

pro léčbu chlopenních vad – Třída doporučení IIb.

Výběr typu bioprostetické chlopně
Mezi faktory ovlivňující výběr chlopně patří věk, očekávaná délka 

života, životní styl, riziko krvácení a tromboembolických příhod při 

antikoagulaci, potenciál pro chirurgickou a transkatétrovou reintervenci 

a preference pacienta. Pacienti s umělou chlopní vyžadují celoživotní 

sledování kvůli časné detekci poruchy chlopenní funkce. Sledování 

by mělo být prováděno v ročních intervalech nebo ihned při změně 

příznaků. Oproti doporučeným postupům z roku 2017 je nově rozšířená 

indikace pro výběr biologické protézy.

Implantace bioprotézy může být zvážená u nemocných, kteří jsou 

na dlouhodobé antikoagulační terapii z důvodu vysokého tromboem-

bolického rizika – Třída doporučení IIb.

Implantace bioprotézy je doporučena, když je málo pravděpodobné 

dosažení účinné antikoagulace anebo je antikoagulace kontraindiko-

vána a u pacientů, jejichž životní prognóza je kratší než předpokládaná 

životnost bioprotézy – Třída doporučení I.

Doporučení pro antitrombotickou terapii 
po náhradě nebo plastice chlopní v peri- 
a pooperačním období

Základy antitrombotické léčby po intervenci na chlopních zůstaly 

nezměněny. Došlo ke zjednodušení léčby nemocných po TAVI, rozšíření 

indikací NOAC na úkor VKA a standardizaci kombinované antikoagulační 

a antiagregační terapie.

Perioperační období
Podávání VKA má být dočasně přerušeno před elektivní operací na 

INR < 1,5 – Třída doporučení I.

Přemostění OAC je doporučeno v kterékoli z následujících indika-

cí – Třída doporučení I:

	� Mechanická srdeční protéza

	� FS s významnou mitrální stenózou

	� FS se skóre CHA2DS2-VASc > 3 u žen a > 2 u mužů

	� Akutní trombotická příhoda v předchozích 4 týdnech

	� Vysoké riziko akutní tromboembolie

Pro přemostění jsou doporučovány terapeutické dávky UFH nebo 

subkutánní LMWH – Třída doporučení I.

U pacientů, kteří podstoupili chlopenní operaci s indikací poope-

račního přemostění, je doporučeno zahájit UFH nebo LMWH 12–24 h 

po operaci – Třída doporučení I.

U pacientů podstupujících operaci je doporučeno, aby se terapie 

ASA (pokud je indikována) udržovala během perioperačního období- 

Třída doporučení I.

U pacientů s DAPT po nedávné PCI (do 1 měsíce), kteří potřebují 

operace srdeční chlopně a není u nich indikována OAC, je doporu-

čeno znovu nasadit inhibitor P2Y12 co nejdříve po operaci – Třída 

doporučení I.

U pacientů s DAPT po nedávné PCI (do 1 měsíce), kteří potřebují 

operace srdeční chlopně a není u nich indikována OAC, může být 

zváženo přemostění inhibitory P2Y12 s krátce působícími inhibitory 

glykoproteinu IIb/IIIa nebo cangrelorem – Třída doporučení I.

Pacienti s indikací k přidružené protidestičkové terapii
Po nekomplikované PCI nebo AKS u pacientů vyžadujících dlouho-

dobou OAC je doporučeno časné vysazení ASA a pokračování v duální 

léčbě OAC a inhibitory P2Y12 (raději clopidogrel) do 6 měsíců (u AKS do 

12 měsíců), pokud je riziko trombózy stentu nízké – Třída doporučení I.

U pacientů léčených OAC je doporučeno ukončení protidestičkové 

léčby po 12 měsících – Třída doporučení I.

U pacientů vyžadujících dlouhodobě OAC a protidestičkovou léčbu 

po nekomplikované PCI nebo AKS by měla být zvážena triple terapie 

s ASA, clopidogrelem a OAC déle než 1 týden, když riziko trombózy 

stentu převažuje riziko krvácení s celkovou délkou trvání do 1 měsíce – 

Třída doporučení IIa.

U pacientů vyžadujících ASA a/nebo clopidogrel k VKA, by měla 

být zvážena regulace cílového INR v dolní části doporučovaného roz-

mezí – Třída doporučení IIa.

Chirurgická náhrada chlopně
U pacientů s BHV a FS by mělo být zváženo upřednostnění NOAC 

před VKA po 3 měsících po operaci – Třída doporučení IIa.

U pacientů, u kterých není indikována OAC, by měla být zvážena 

nízká dávka ASA (75–100 mg/den) nebo OAC s VKA během prvních 

3 měsíců po operaci – Třída doporučení IIa.

U pacientů s FS po implantaci BHV do mitrální pozice by mohlo být 

zváženo upřednostnění NOAC před VKA během prvních 3 měsíců po 

operaci – Třída doporučení IIa.

TAVI
Celoživotní SAPT je doporučena u pacientů po TAVI, pokud nemají 

indikaci k OAC – Třída doporučení I.

Rutinní OAC není doporučena u pacientů po TAVI, u kterých není 

jiná indikace k OAC – Třída doporučení III.

Celoživotní OAC je doporučena u pacientů po TAVI, pokud mají 

další indikace k OAC – Třída doporučení I.

Paravalvulární leak
U pacientů s vysokým rizikem operace by měl být zvážen transka-

tétrový uzávěr pro vhodné paravalvulární leaky s klinicky významnou 

regurgitací a/nebo hemolýzou – Třída doporučení IIa.

Rozhodnutí mezi transkatétrovým a chirurgickým uzávěrem klinicky 

významného paravalvulárního leaku bylo mělo být zváženo na zákla-

dě pacientova stavu, morfologie leaku a lokálních zkušenost – Třída 

doporučení IIa.
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Selhání (degenerace) bioprotézy
Katetrizační valve‑in‑valve implantace do mitrální nebo trikuspidální 

pozice by mohla být zvážena u vybraných pacientů s vysokým rizikem 

pro chirurgickou intervenci – Třída doporučení IIb.

Trombóza bioprotézy
U pacientů se ztluštěním a omezením pohybu lístků vedoucím ke 

zvýšenému gradientu by měla být zvážena antikoagulace nejméně do 

úpravy stavu – Třída doporučení IIa.

Závěr
Nové doporučené postupy ESC přinášejí nový pohled na diagnostiku 

a léčbu chlopenních vad. Mají pomoci lékařům při rozhodování v jejich 

každodenní praxi. Změny ve výběru způsobu léčby aortální a mitrální 

chlopně a také managementu antitrombotické léčby přinesly nemocným 

menší invazivitu, větší bezpečnost, méně rehospitalizací a kratší dobu 

zotavení. Nalezení nejvhodnějšího léčebného postupu není jednoduchá 

záležitost. Kromě evidence je ovlivněno celou řadou dalších faktorů, jako 

je přístrojová vybavenost, dostupnost diagnostických metod, odbornost 

kardiologů a kardiochirurgů v oblasti chirurgických chlopenních plastik 

a katetrizačních intervencí. A nezapomínejme, že významnou úlohu 

v konečném rozhodnutí hraje preference dobře informovaného pacienta.
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KNIŽNÍ NOVINKA

Revmatoidní artritida – moderně 
Marta Olejárová, Mária Filková

Revmatoidní artritida (RA) je chronické zánětlivé onemocnění kloubů autoimunitního původu. Díky své vysoké 

prevalenci, zdravotní závažnosti i společensko-ekonomickým dopadům jde o jednu ze stěžejních diagnóz oboru 

revmatologie i moderní medicíny jako takové. Intenzivní výzkum významně posunul pochopení podstaty této 

nemoci a odhalil intenzivní imunologické změny, k nimž dochází měsíce až roky před vypuknutím nemoci, proto 

jsme v posledních třech dekádách byli svědky epochálního objevu biologické léčby, která se během relativně krát-

ké doby stala běžnou rutinní praxí. Trvale je vyvíjen tlak na časnou diagnostiku RA, která se postupně posouvá do 

velmi raných stadií nemoci, kdy je šance na úspěšnou léčbu nejvyšší. Díky tomu všemu ztrácí revmatoidní artritida 

pomalu svůj status nebezpečného devastujícího onemocnění a prognóza revmatoidní artritidy je v éře moderní 

revmatologie nesrovnatelně lepší, než tomu bylo před několika málo desítkami let. Přesto ji však musíme chápat 

jako závažné onemocnění, jehož léčba vyžaduje prakticky celoživotní specializovanou péči, náročnou na erudici 

lékaře, čas a trpělivost.

Kniha z pera jedné z nejznámějších českých expertek v oboru revmatologie, MUDr. Marty Olejárové, CSc., a spe-

cialistky na problematiku preklinického stadia RA MUDr. Márie Filkové, Ph.D., se vyznačuje moderním konceptem 

zaměřeným na potřeby komplexní péče o toto onemocnění v běžné klinické praxi. Je určena především revmato-

logům, praktickým lékařům či internistům, vhodná je i pro ortopedy, lékaře rehabilitačních oborů či dermatology.
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Svatava Krejčová
Oddělení Klinické psychologie, FN Motol, Praha

Člověk přicházející k  lékaři pro zdravotní obtíže s sebou nene-

se pouze informaci o prožívaném diskomfortu a symptomech, ale 

ovlivňuje ho několik, leckdy protichůdných motivů. Už jen samotný 

přechod ze subjektivně prožívaného stavu zdravého člověka do role 

pacienta může být pro některé jedince velmi náročný. Současně 

i pouhé očekávání této změny působí při rozhodování o tom, zda 

jít, či nejít k lékaři.

Pro systematizaci těchto motivů lze využít např. biologicko‑psycho

‑sociální model (1). Tento model je ve stručnosti založen na hypotéze, 

že tělo a duše/mysl/psyché jsou od sebe neoddělitelné, a proto v daný 

moment na jedince působí nároky a informace ze všech těchto tří 

dimenzí, a zároveň jedinec všechny tyto dimenze zpětně ovlivňuje 

svými rozhodnutími. Ovlivňuje ho tak nejen ne/přítomnost nemoci 

v těle, i  jeho psychické nastavení (temperament, charakter, zkuše-

nosti, copingové mechanismy), ale i  jeho sociální prostředí (vztahy 

s partnerem, rodinou, v zaměstnání). Podíl těchto složek se liší nejen 

interindividuálně, ale i intraindividuálně v závislosti na konkrétním stavu/

diagnóze. Medicínská diagnóza, cesta k ní i návrh léčebného plánu má 

dopad na všechny 3 oblasti, a naopak, všechny tyto oblasti ovlivňují to, 

jak pacient zprávu přijme, jak bude adherentní k léčebnému procesu 

a jak se celá léčba bude vyvíjet.

Obecně se u pacientů před či po kolonoskopii objevuje vyšší míra 

úzkostných symptomů, které prožívají jak ženy, tak i muži, a které mo-

hou nabývat úrovně od mírné po těžkou úzkostnou symptomatiku 

(2, 3). Ženské pohlaví, vyšší úroveň prožívané úzkosti v běžném životě, 

abdominální bolest, nižší vzdělání a nižší finanční příjem jsou faktory 

zvyšující závažnost úzkostných symptomů (4, 5, 6, 7). Zároveň se vyšší 

úzkost ze situace, tedy z kolonoskopie, objevuje i u pacientů, jejichž 

prožívání v běžném životě nevybočuje z normy, a to bez ohledu na 

věk, pohlaví nebo informovanost o zákroku (8).

I u našeho kazuistického pacienta lze předpokládat výskyt těchto 

symptomů (v průběhu času v různé intenzitě).

Při narušeném zdraví se přirozeně mění i chování daného jedince. 

Důležité momenty, které hrály roli i v případě našeho pacienta, shrnuje 

do několika bodů Zolův model (9):

Chování člověka při narušení zdraví ovlivňuje:

	� míra subjektivního znepokojení ze symptomů, které se objevily,

	� povaha a kvalita těchto symptomů,

	� do jaké míry tyto příznaky ohrožují vztahy pacienta s druhými lidmi, 

zvlášť s těmi nejbližšími,

	� do jaké míry zdravotní problém ovlivňuje uskutečnění plánovaných 

činností do budoucna (pracovní cíle, dovolená, rodičovství),

	� jaké případné sociální sankce stojí v pozadí situace (zda rodina 

souhlasí/nesouhlasí/nutí/nenutí pacienta k léčbě, zda zaměstnavatel 

negativně reaguje na dlouhodobou absenci v rámci léčby).

U našeho pacienta je patrná vysoká míra znepokojení ze symptomů, 

které se objevily, obzvláště zesílená osobní zkušeností s nemocí v blíz-

kém okolí (úmrtí několika přátel na diagnózu s podobnými symptomy). 

Současně s tlakem rodiny, která ho opakovaně vyzývala k tomu, aby 

vyšetření podstoupil, a s bezprostřední negativní zkušeností s dopadem 

nemoci na ostatní zmíněné oblasti.

Příchod nemoci do života také ve většině případů vede ke změnám 

v každodenních zvyklostech a stereotypech. Člověka zbavuje povin-

ností, které měl, což může být pro část pacientů úlevou, ačkoliv pro 

pacienty, kteří jsou zvyklí vést aktivní život, může toto narušení plánů 

přinášet pocity méněcennosti a depresivní náladu (10).

V těchto situacích je velmi důležitá role lékaře a jeho komunikace 

s pacientem. Ve výzkumech se často objevují výsledky podporující 

hypotézu o tom, že by lékař měl kromě zjišťování anamnézy a údajů 

o symptomech naslouchat i tomu, jak pacient dané symptomy prožívá, 

a dát mu prostor vyjádřit i jeho obavy. Jednou z pomůcek může být 

např. Dotazník na představy pacientů o jejich zdravotním stavu – ne-

moci (Illness Perception Questionnaire, IPQ), který vede pacienta k pře-
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mýšlení o výše zmíněných Zolových dimenzích. Lékař si pomocí něho 

může ověřit, jak pacient svému stavu rozumí a upřesnit, případné mylné 

představy a možné obavy (9).

Už v 60. letech 20. století vznikaly studie zaměřené na přípravu 

pacientů na bolestivé, nepříjemné výkony či operace. Efektivnost byla 

měřena pomocí délky hospitalizace, množství použitých analgetik 

a rychlosti rekonvalescence. Jako efektivní se ukázala prezentace 

videa v kombinaci s poskytováním informací o zákroku a nácvik 

relaxačních technik. Prezentace videa u pacientů může poprvé vy-

volat vyšší míru úzkosti, při opakovaných prezentacích ale pacient 

získává více informací a jeho tenze se snižuje, má‑li se možnost ze-

ptat (11, 12). Avšak pokud pacient informace odmítá, není efektivní 

mu je vnucovat. Cílem by mělo být, společně s podáním informací, 

navázání bezpečného vztahu lékař‑pacient (3). Další strategií při 

přípravě pacienta na zákrok či vyšetření může být i popis modelu 

standardního pacienta. Lékař pacientovi popíše, jakým způsobem 

standardně pacient vyšetřením či operací prochází, co se s ním děje, 

jak po stránce lékařské, tak i z hlediska prožívání (např. upozornění na 

nepříjemné pocity, návaly horka/zimy, zvýšení tepu, nevolnost) (9). 

Ojedinělé studie také zkoumaly vliv aromaterapie na snížení úzkosti 

před zákrokem, ale bez výrazného efektu (13). Jako dobrá strategie 

pro kontrolu a ovlivnění úzkosti se podle metaanalýzy ukázalo použití 

hudby. Pacienti si nasadili sluchátka a pouštěli si oblíbenou hudbu 

během vyšetření. Ve výsledku byl signifikantní počet z nich ochoten 

podstoupit proceduru znova a reportovali pozitivní efekt hudby jako 

odpoutání pozornosti od vyšetření (14).

U pacientů podstupujících kolonoskopii lze očekávat zvýšenou zá-

těž stran potenciálních změn fungování v běžném životě s ohledem na 

diagnózu. Důležitou roli hraje vztah mezi lékařem a pacientem, zájem 

lékaře o prožívání pacienta. Navázaný bezpečný vztah mezi pacien-

tem a lékařem tvoří prostor pro poskytování detailnějších informací 

a popisu toho, jak běžně lidé tento zákrok prožívají. Informovanost 

pacienta má potenciál snížit jeho úzkost a upravit jeho očekávání. 

V případě těžší úzkostné symptomatiky lze uvažovat o spolupráci 

s psychologem.

V případě našeho pacienta by bylo možným řešením v průběhu 

procesu mapovat detailně jeho obavy (s ohledem na výše zmíněný 

Zolův model a pacientovu osobní zkušenost) a dát pacientovi možnost 

vyjádřit je. Doplnit tím varování a informace o možném vývoji onemoc-

nění a účelu vyšetření. Vzhledem k bio‑psycho‑sociálnímu modelu 

může nastat situace, kdy přestože lékař pacienta vhodně informuje, 

dá mu prostor pro vyjádření obav, pacient vyšetření odmítne. Stejně 

jako uvedl náš pacient – dostal informace, které potřeboval, a rozhodl 

se vyšetření nepodstoupit. Pokud nemáme podezření na narušení 

kognitivních funkcí ve vztahu k schopnosti pacienta se autonomně 

a vědomě rozhodnout, je úkolem lékaře poskytnout pacientovi všechny 

důležité informace, zodpovědět jeho otázky, vyslechnout jeho obavy, 

ale finální rozhodnutí je stále v kompetenci pacienta.

LITERATURA
1. Beran J. Lékařská psychologie v praxi. Grada Publishing: Praha 2010. ISBN 978-80-247-1125-6.
2. Condon A, Graff L, Elliot, L., et al. Acceptance of colonoscopy requires more than 
test tolerance. Canadian Journal of Gastroenterology. 2008;22(1):41-47. https://doi.
org/10.1155/2008/107467
3. Morgan J, Roufeil L, Kaushik S, et al. Influence of coping style and precolonoscopy infor-
mation on pain and anxiety of colonoscopy. Gastrointestinal Endoscopy. 1998; 48(2):119-
127. https://doi.org/10.1016/S0016-5107(98)70152-X
4. Bensusan G I, Herrera Martín P, Aguado Álvarez V. Prospective study of anxiety in pati-
ents undergoing an outpatient colonoscopy. Revista Espanola de Enfermedades Diges-
tivas 2016;108(12):765-769. https://doi.org/10.17235/reed.2016.4104/2015
5. Ersöz F, Toros A B, Aydogan G, et al. Assessment of anxiety levels in patients during elec-
tive upper gastrointestinal endoscopy and colonoscopy. The Turkish Journal of Gastroen-
terology. 2010;21(1):29-33. https://doi.org/10.4318/tjg.2010.0044.
6. Rollbusch N, Mikocka‑Walus AA, Andrews JM. The experience of anxiety in colonosco-
py outpatients: A mixed‑method study. Gastroenterology Nursing. 2014;37(2),166-175. htt-
ps://doi.org/10.1097/SGA.0000000000000037
7. Yang C, Sriranjan V, Abou‑Setta A M, et al. Anxiety Associated with Colonoscopy and 
Flexible Sigmoidoscopy: A Systematic Review. American Journal of Gastroenterology. 
2018;113:1810-1818. https://doi.org/10.1038/s41395-018-0398-8

8. Jones MP, Ebert CC, Sloan T, et al. Patient anxiety and elective gastrointestinal endoscopy. 
Journal of Clinical Gastroenterology. 2004;38(1):35-40. https://doi.org/10.1097/00004836-
200401000-00009.
9. Křivohlavý J. Psychologie nemoci. Grada Publishing: Praha 2002. ISBN: 8024701790.
10. Zacharová E. Zdravotnická psychologie. Grada Publishing: Praha 2017. 
ISBN 978-80-271-0155-9
11. Agre P, Kurtz R C, Krauss BJ. A randomized trial using videotape to present consent in-
formation for colonoscopy. Gastrointestinal Endoscopy. 1994;40(3):271-276. https://doi.
org/10.1016/s0016-5107(94)70054-0.
12. Luck A, Pearson G, Maddern G, et al. Effects of video information on precolonoscopy 
anxiety and knowledge: a randomised trial. Lancet. 1999;354(9195):2032-3035. https://doi.
org/10.1016/s0140-6736(98)10495-6
13. Pei‑Hsin H, Yen‑Chun P, Yu‑Ting L, et al. Aromatherapy for reducing colonoscopy re-
lated procedural anxiety and physiological parameters: a randomized controlled study. 
Hepatogastroenterology. 2010;57(102):1082-1086.
14. Bechtold M L, Puli SR, Othman, et al. Effect of music on patients undergoing colo-
noscopy: A meta‑analysis of randomized controlled trials. Digestive Diseases and Scien-
ces. 2009;54(1):19-24. https://doi.org/10.1007/s10620-008-0312-0

https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/


TIRÁŽ

Vydavatel:
Česká lékařská společnost J. E. Purkyně, o. s.
Sokolská 490/31, 120 26 Praha, IČ 00444359 

Adresa redakce:
SOLEN, s. r. o., Lazecká 297.51, 779 00 Olomouc
tel: +420 582 397 407, www.solen.cz 

Redaktorka: 
Mgr. Kateřina Dostálová, dostalova@solen.cz
tel: +420 725 003 510

Grafická úprava a sazba: 
DTP SOLEN, Michal Bajnok, bajnok@solen.cz

Obchodní oddělení: 
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