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Kardiovaskularni onemocnéni
a transplantace ledviny

Silvie Rajnochova Bloudickova
Klinika nefrologie — TC IKEM, Praha

U pacientl s chronickym onemocnénim ledvin (CKD) je v porovnani s béznou populaci vysoka prevalence kardiovaskular-
niho onemocnéni (CVD), kterd stoupa se stupném CKD. Na rozvoji CVD se podileji tradi¢ni i netradi¢ni faktory asociované
s CKD, které podminuji akceleraci aterosklerdzy. CVD predstavuje nejcastéjsi pficinu morbidity a mortality CKD populace.
Z tohoto dlivodu jsou také nejcastéjsim dlivodem kontraindikace k transplantaci ledviny. Predtransplantacni vysetieni je
klicové ke zhodnoceni a pfipadné optimalizaci stavu kardiovaskuldrniho aparatu jesté pred transplantaci s cilem minima-
lizovat rizika, kterd by mohla mit negativni dopad na vysledek transplantace.

Kli¢ova slova: dialyza, chronické onemocnéni ledvin, kardiovaskularni onemocnéni, pfedtransplantacni vysetfeni, transplan-
tace ledviny.

Cardiovascular disease and kidney transplantation

Compared to general population, patients with chronic kidney disease (CKD) exhibit high prevalence of cardiovascular dis-
ease (CVD) that increases with a stage of CKD. Traditional and non-traditional risk factors associated with CKD contribute to
accelerated atherosclerosis leading to CVD. CVD represents the main cause of morbidity and mortality in CKD population.
Pretransplant examination is essential to evaluate and optimize the state of cardiovascular system prior transplantation, thus

to minimize risks that could have a negative impact on transplant outcome.

Key words: dialysis, chronic kidney disease, cardiovascular disease, pretransplant evaluation, kidney transplantation.

Uvod

Transplantace ledviny je nejlepsi volbou |é¢by nezvratného
rendiniho selhani (ESRD), nebot je spojena s jednoznacné lepsim
prezivanim a lepsi kvalitou zivota pacientl v porovnani s pacienty
lécenych dialyzou. Nejcasté&jsim limitem pro akceptaci pacienta jako
kandidata transplantace je kardiovaskuldrni onemocnéni (CVD),
které s prevalenci 30x vyssi v porovnani s pacienty bez chronické-
ho onemocnénf ledvin (CKD) pfedstavuje hlavni pficinu morbidity
a mortality (1, 2) (Obr. 1). Incidence kardiovaskuldrniho onemocnénf
stoupd s Urovni CKD a u pacientl v pravidelné dialyza¢ni lé¢bé (PDL)
je pficinou predcasného umrtiv 50 % (3) (Obr. 2). V patogenezi CVD
u nemocnych s CKD se vedle tradi¢nich rizikovych faktord uplatruji
faktory netradi¢ni, asociované s urémii, v jejichz disledku dochéazi
k akceleraci aterosklerézy a arteriosklerozy (2, 4) (Obr. 3). U pacien-
td s CKD je pozorovén tzv. fenomén reverzni epidemiologie, kdy

v ¢asnych stadiich CKD jsou tradi¢ni rizikové faktory asociovany
s kardiovaskularnf mortalitou stejné jako u bézné populace, zatimco
v pokrocilych stadiich CKD, kdy se navic uplatruji netradi¢ni faktory,
nikoli (5).

Vzhledem k nespornym benefitlm transplantacni 1é¢by jsou v sou-
Casné dobeé jako prijemci transplantace akceptovanii dfive ,marginalni”
pacienti s generalizovanou aterosklerézou. Je nutno ale pamatovat, ze
i pacienti po transplantaci zlstavaji ve vysokém riziku vzniku kardio-
vaskularnich komplikacf (6). Vzhledem k nepoméru mezi limitovanym
poctem vhodnych darcl a po¢tem pacientt cekajicich na transplantaci,
je zcela nezbytné posoudit transplantabilitu kazdého pacienta referova-
ného jako kandidata transplantace ledviny. Cilem predtransplantacniho
vysetfeni je stanovit benefit/risk pro pacienta, a tak minimalizovat
riziko potransplantacnich kardiovaskuldrnich komplikaci s negativnim
dopadem na vysledek transplantace.

MUDr. Silvie Rajnochova Bloudi¢kovd, Ph.D., DBA
Nefrologickd a Transplanta¢ni ambulance — TC IKEM
silvie.bloudickova@ikem.cz

Cit. zkr: VnitF Lék. 2023;69(5):282-288
Clanek piijat redakcf: 27. 3. 2023
Clének pfijat po recenzich: 28. 7. 2023
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Obr. 1. Kardiovaskuldrni mortalita u pacientd s CKD v porovndni's béZnou populaci (upraveno podle 2)
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Specifika patogeneze kardiovaskularniho
onemocnéni u pacientii s CKD

Hlavnimi mechanismy uplatrujicimi se v patogenezi CVD je porucha
0br. 2. Pravdépodobnost manifestace kardiovaskuldrniho onemocnéni céyniho zasobeni, fibréza a hypertrofie myokardu s jeho naslednou
ajeho zavazného pribéhu stoupd se stupném CKD (upraveno podie 3) remodelaci. Pacienti s CKD vykazujf vyznamné zmeény cévni stény jako
ztlusténiintimy a médie, vyssi vyskyt pokrocilych, ¢asto kalcifikovanych,
aterosklerotickych platl a alteraci angiogeneze, vedouci ke snizené
toleranci ischemie myokardu. Fibréza myokardu, pfitomna jiz v ¢asnych
stadiich CKD, vede k poruse systolicko-diastolické funkce myokardu

a poruchdm srde¢niho rytmu. U témér 75 % pacientl zahajujicich

Non-atherosclerotic CVD PDL je pfitomna hypertrofie myokardu levé komory srde¢ni podmi-
LVH
Arrhythmias

nénd zvysenou apoptézou kardiomyocytd a soucasnou hypertrofif

ysiy

Sudden cardiac death
Arterial calcification
Valve calcification podili zvysend tuhost a snizend elasticita stény aorty, hypertenze, hy-
Hemorrhagic stroke
Others

rezidudlnich kardiomyocytd. Na vzniku hypertrofie levé komory se

pervolémie, anémie, zvysena aktivace sympatiku a lokalniho systému
renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS) (4, 7) (Obr. 4).

Rizikové faktory kardiovaskularniho
onemocnéni u pacientii s CKD (2,8)

CKD stages
No CKD Stage G3 Stage G5D Vék, pohlavi
I

Samotny vyssi vék je prediktorem kardiovaskuldrni smrti. Nicméné
isk of fatality after CVD event nejvyssi relativni riziko Umrti z kardiovaskuldrni pficiny, odpovidajfci
pacientdim vékové kategorie 70+ bez CKD, maji mladi pacienti s CKD.

Incidence akutniho infarktu myokardu v PDL je vy3si u muz{ nez u zen

s

(2,5%), ale u Zzen v PDL je 3-5x vy33i v porovnani s béZnou populaci.

Hypertenze
Prevalence hypertenze stoupd se stupném CKD a u pacientl

CKD - chronické onemocnéni ledvin; LVH — hypertrofie levé komory srdecni: CAD v PDL dosahuje 75-85%. Hypertenze je samostatnym prediktorem
— korondrni onemocnénti srdce; CVD — kardiovaskuldrni onemocnéni: PAD — one-

mortality u pacientd s CKD. Izolovana systolickad hypertenze se
mocnéni perifernich cév yup Yy yp

zvysenym pulznim tlakem je asociovana s dlouhodobym kardio-
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Obr. 3. Faktory oviiviujici vznik a progresi CVD u pacient s CKD
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Obr. 4. Patogeneze kardiomyopatie u pacientd s CKD (upraveno podle 7)
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Uplatnuji se faktory zvysujici afterload s preloadem a faktory vznikajici v ddsledku poruch vnitiniho prostredi.
AGEs — konecné produkty pokrocilé glykace; FGF23 - fibroblastovy ristovy faktor; PTH — parathormon, RAAS — renin-angiotenzin-aldosteron systém; SNS sympaticky ner-

vovy systém
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vaskuldrnim rizikem, nizky systolicky anebo diastolicky krevnf tlak
s ¢asnou mortalitou. Nemala ¢ast pacientl v PDL trpi autonomni
dysfunkci, kterd podminuje absenci no¢niho poklesu krevniho tlaku
(,non-dippers”).

Diabetes, dyslipidemie, anémie

Diabetes mellitus je vedle hypertenze nejcastéjsi pficinou ESRD
(cca 50 %) a spolu s dalSimi pfitomnymi metabolickymi odchylkami je
udavana prevalence CVD 65 %. Dyslipidemie u CKD pacientd je asoci-
ovana méné se vznikem CVD v porovnani s béZznou populaci. Naopak
hypocholesterolémie v kombinaci s malnutrici a chronickym zénétem,
tzv. MIA syndrom, je negativnim prediktorem mortality u pacient
v PDL. Anémie patii mezi hlavni pficiny hypertrofie a dilatace levé
komory srdecni u pacientl s ESRD.

Uremie

Urémii Ize charakterizovat jako chronicky prozanétlivy stav spojeny se
zvysenym oxidacnim stresem, dysfunkci endotelu a poruchou kalcium-
-fosfatového metabolismu, jehoz dUsledkem je akcelerovana ateroskle-
réza a arterioskleréza pfispivajicich k progresi CKD a manifestaci CVD.

Hypervolemie

Perzistujici ¢i rekurentni hypervolémie je nejcastéjsi pricinou hy-
pertenze anebo srde¢niho selhdni (kardiomyopatie) u dialyzovanych
pacientl a je jednoznacneé spojena se zvysenou kardiovaskuldrni mor-
biditou a mortalitou.

Klinické projevy kardiovaskularniho
onemocnéni u pacientii s CKD

Ischemicka choroba srdeéni (ICHS)

Projevy ICHS u pacientd s CKD, zejména v PDL, byvaji atypické a za-
hrnuji anginu pectoris, akutni infarkt myokardu ¢i nahlé imrti. Podobné
jako u pacientd s diabetem mellitem byvajf dominantnimi projevy ICHS
ndmahova dusnost ¢i srde¢ni selhani bez typickych symptomd anginy
pectoris. Odlisenf akutniho koronarniho syndromu od plicni kongesce
v terénu hyperhydratace pfi absenci klasickych koronarnich symptom(
mUze byt svizelné. Z tohoto déivodu mohou uniknout v¢asné diagndze
a adekvatn/ terapii.

Chronické srdeéni selhani (CHSS)

CHSS je silnym prediktorem mortality dialyzovanych pacientd.
Témeér 80 % pacientd s CHSS a systolicko-diastolickou dysfunkci umira
béhem 3let. CHSS ¢asto doprovazi ICHS, hypertenzi a diabetes, ale mdze
se manifestovat i samostatné, zejména v dusledku chronické hyper-
hydratace (9). Projevy CHSS mohou byt u pacientd v PDL mitigované
adiagndza je stanovena az na zdkladé echokardiografickych parametrd
provazenych v pokrocilém stadiu poklesem ejekenti frakce levé komory.

Perikarditida
Mdze se manifestovat v ramci nelé¢eného terminalniho selhani

ledvin jako projev urémie (tzv. uremicka perikarditida) ¢i nedostate¢né
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dialyzy, napt. pfi perzistujici hypervolemii, recirkulaci nebo nedostatecné
funkci arterio-vendzni fistule (AVF) ¢i interkurentnim infektu.

Chlopenni vady

Metabolické odchylky, chronicky zanét, délka dialyzacnilécby a vyssi
vek jsou rizikové faktory kalcifikaci a rozvoje chlopennich vad. Pravé
sklerodegeneraci podminéné vady mohou vést k hypervolemii s he-
modynamickym pretizenim ¢i poruchdm vedeni rytmu az s obrazem
kompletniho bloku, nékdy s nutnosti implantace pacemakeru. Chlopennf
vady jsou v 5 % pfi¢inou umrti pacientl s ESRD. U pacientl s CKD je
signifikantné vyssi prevalence postizeni mitralni a aortaini chlopné.
Symptomaticka aortalni stendza snizuje preZiti na cca 2 roky. Vzhledem
k vysokému riziku perioperacnich komplikac a umrti, jeZ je aZ o 50 %
vyssi v porovndni s non-CKD pacienty, je jeji néhrada indikovana pouze
u hemodynamicky vyznamné (symptomatické) vady anebo v pfipadé
asymptomatické dysfunkce levé komory srde¢ni. Symptomaticka aortalni
vada se projevuje ndmahovou dusnosti, ndmahovou synkopou a anginou
pectoris. V soucasné dobé Ize pacientdim s vysokym operacnim rizikem
nabidnout katetrizacnf feseni aortdIni stendzy metodou TAVI (transka-
tétrovd implantace aortdlni chlopné), kterd se v porovndni's chirurgickou
metodou jevi byt vhodné&jsi pro pacienty s CKD (10). Aortalni regurgitace
byva Casto asymptomaticka a vzhledem ke sklon@im k hyperhydrataci
u pacientt s CKD, resp. PDL, je jej kvantifikace obtizna. Symptomy srdec-
niho selhani byvaji pozdnimi projevy ¢asto jiz pokrocilé vady.

MitréInf regurgitace je ¢asto sekundarni a jeji mira zavaznosti kolisa
dle stavu hydratace (preload) a hypertenze (afterload). Jeji plastika ¢i
nédhrada je indikovéna pouze v pfipadé tézké vady. U pacientl s CKD,
u nichZ byvé chirurgicka 1é¢ba spojend s vysokym rizikem, se vyuziva
metody katetrizacni implantace MitraClipu nebo implantace mitralnf
chlopné z transapikalniho pfistupu katetriza¢ni cestou bez nutnosti
mimotélniho obéhu (TMVI chloper Tendyne). (11) Mitralni stendza je
v soucasné dobé prevézné degenerativni etiologie. Rozséhlé kalcifikace
mitrélnfho anulu mnohdy neumoznuji chirurgické feSeni pro zavazné
prordstani do myokardu levé komory srdecni. Katetrizacn{ feSenf vady
neni v soucasné dobé k dispozici. Pfechodnym feSenim je mitraini
komisurotomie, a to pouze na vybranych pracovistich.

Arytmie

Arytmie jsou nejcastéjsim symptomem u pacient v PDL s preva-
lenci kolem 10 %. Manifestuje se typicky béhem dialyzacni proce-
dury, kdy dochdzi k redistribuci iontd, zejména drasliku. Projevy
zahrnuji paroxysmy fibrilace sinf az zastavu obéhu ¢i asystolii s na-
hlym Umrtim. Perzistujici fibrilace sinf je asociovana s vyssim rizi-
kem ischemické cévni mozkové piihody (CMP), tromboembolismu

a celkovou mortalitou.

Cerebrovaskularni onemocnéni

Postizeni karotid byvé u pacientl s CKD podobné jako postizent
koronarnich tepen. Ischemické CMP jsou asociované s diastolickou
hypertenzi a dysrytmiemi. Hemoragické CMP jsou u pacientd v PDL
Castéjsi v porovnani s béznou populaci. Cerebrovaskularnf onemocnénf

jsou tak pfic¢inou 5-10 % Umrti pacientd v PDL.
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Tab. 1. Modality zdteZovych vysetieni u pacientd s CKD (upraveno podie (3))

Dobutaminova ECHO

SPECT myokardu

CT koronarografie

Sila stanoveni velikosti levé komory, syst.
a diast. funkce, chlopennich vad a
hemodynamiky

stanoveni funkce levé komory

asociace zavaznych koronarnich kalcifikaci
s vys$si morbiditou a mortalitou

silny prognosticky marker klidové a
zatézové kinetiky srde¢nich stén

dobra dostupnost

beta-blokatory

Senzitivita 70-80 % 70-80 % vysokd
Specificita 80-90 % 70-80 % nelze hodnotit
Limitace fale$nd negativita u pacient(i na terapii potlaceni mékkych tkani omezena specificita u pacientl

s kalcifikacemi

fale$nd negativita pfi nedostate¢né
zatéZi (reaktivni hypotenze pfi relativni
hypovolémii)

subdiafragmatické visceraini artefakty

slaba asociace koronarnich kalcifikaci
s ischemii myokardu

mala presnost u pacientl s nizkym
akustickym oknem

Bezpecnost pro 4.-5. | bezpecnd bezpecna riziko kontrastni nefropatie
stadium CKD
Onemocnéni perifernich cév (PVD) SKG

PVD se nejcastéji vyskytuje u pacientl s diabetem a preexistujici
aterosklerézou. Dalsimi rizikovymi faktory je délka PDL, hypalbuminémie,
nizké hladiny PTH a nizké predialyza¢ni hodnoty diastolického tlaku.
Manifestuje se jako okluzivni ischemicka choroba dolnich koncetin
(ICHDK) ¢i gangréna.

Specifika diagnostiky kardiovaskularniho
onemocnéni u pacientu s CKD

Diagnostika se opird klinické vysetfeni, vyhodnoceni Ucinnosti
dialyzy, méfenf krevniho tlaku, 12svodovy elektrokardiogram (EKG)
a zobrazovacich metod jako echokardiografie (ECHO), selektivni korona-
rografie (SKG) ¢i CT koronarografie. Vyuziti zatézovych testl (ergometrie,
dobutaminova ECHO, SPECT myokardu) byva nekonkluzivnivzhledem
k jejich nizké senzitivité a specificité a nedostatecné fyzické vykonnosti
u pacient s CKD (12).

EKG

Je zakladnfi vysetieni, které vyuzivdame ke stanoveni zékladniho
rytmu, hypertrofie ¢i ischemie myokardu. Zmény na EKG jsou u dia-
lyzovanych pacientl bézné, mnohdy koreluji se zménami elektrolytd
béhem anebo mezi dialyza¢nimi procedurami.

ECHO

Zakladni vysetieni s vysokou diagnostickou hodnotou, které je
doporucovéano provadét 1x ro¢né u vsech dialyzovanych pacientd. Pro
spravnou interpretaci ndlezl je dlleZité provedenf vysetfeni co nejdfive
(do 24 h) po provedené dialyzacni procedufe za podminek euvolemie
(tzv. sucha vaha), adekvatni korekce anémie a hypertenze.

Zatézova vysetreni

Jednotlivé metodiky se lisi mirou senzitivity, specificity a limitacemi.
Vyuzivdme je zejména u pacientd v predialyze, s alergii na kontrastni
latku ¢i k ovéreni efektu provedené chirurgické revaskularizace. Nejvyssi
vypovédni hodnotu ma dobutaminové ECHO a dipyridamolova scinti-
grafie myokardu (SPECT) (3) (Tab. 1).

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék. 2023;69(5):282-288 /

SKG je zlatym standardem pro detekci ICHS i u pacientl s CKD.
Vedle standardnich indikacnich kritérii byl méla byt SKG provedena
i uasymptomatickych pacientl se snizenou ejekeni frakci levé komory
(pod 40 %) dle ECHO anebo v pfipadé pozitivniho zatézového testu.
K minimalizaci nezddoucich Gcinkd spojenych s uzitim kontrastni latky
(progrese CKD do ESRD, ztrata rezidudIni diurézy, hypertenznf krize ¢i
plicni edém u pacientd v PDL) je mozné v piipadé elektivniho vyset-
feni (napf. v rdmci pfedtransplantacniho vysetieni) volit co nejmensf
jeji objem.

CT koronarografie

Toto vysetienf Ize volit u asymptomatickych pacientl nebo
u pacientd s pokrocilou CKD k vyloucenf signifikantni stendzy ko-
ronarnich tepen a zhodnoceni vyznamnosti vaskularnich kalcifikaci.
Limitaci CT koronarografie je potfeba kvalitniho EKG zdznamu bé-
hem vysetieni a nizsi validita hodnoceni perifernich Usekd koro-
narnich tepen (3).

Vyhodnoceni ticinnosti dialyzacni lécby

Znalost parametrl dialyzacni 1é¢by je podstatnd ke zhodnocenf
a interpretaci kardidlnich nalezd. Vedle kalkulovanych parametrd jako
index Kt/V, URR (urea reduction ratio), pfip. PCR (protein catabolic rate),
je velmi dlleZita znalost télesného slozeni dle BCM (body composition
monitor). Klinické parametry jako mezidialyzacni prirGstky, tolerance
dialyza¢nich procedur a pfftomnosti intradialyzacni hypo- ¢i hypertenze
jsou ndpomocné k detekci kardidlniho onemocnéni a compliance pa-
cienta. Je nutno pamatovat i na pravidelné ultrazvukové (UZ) kontroly
AVF, jejiz hyperfunkce muze pfispivat k rozvoji srde¢niho selhani.

Kardiovaskularni onemocnéni a moZnosti
transplantace ledviny

Stav kardiovaskuldrniho aparatu je klicovy pro akceptaci pacien-
ta k transplantaci ledviny, nebot CVD zUstavaji nej¢astéjsi pficinou
morbidity a mortality pacientl i po transplantaci. Algoritmus pred-
transplantacniho vysetfeni vychézi z KDIGO guidelines, kterd definujf
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zékladni vysetfeni u viech kandidatl transplantace (EKG, ECHO, fyzikaIni
vysetfeni, anamnéza), nicméné rozsah vysetfeni u symptomatickych
i asymptomatickych pacientl s ¢i bez anamnézy ICHS ponechévaji
v rukédch kardiologt. Podobné doporuceni managementu ICHS, resp.
indikace a typ revaskularizace myokardu, odkazuji na lokdlni zvyk-
lost kardiologl. Nadéle zUstavaji i nejednoznacné postupy tykajici se
elektivni revaskularizace myokardu u asymptomatickych nemocnych,
nebot studie jednoznacné nepotvrdily benefit ve smyslu snizeni jejich
morbidity ¢i mortality. KDIGO guidelines doporucujf rozsifit spektrum
vysetfeniu pacientd s vysokym rizikem kardiovaskuldrniho onemocnéni
(diabetes, anamnéza ICHS, patologické nédlezy na EKG a ECHO) o zaté-
Zové vysetfenia v pfipadé jejich pozitivniho vysledku doplnit SKG (13).

Problém pacientd s pokrocilym CKD, zejména v PDL, tkvi v tom, Ze
ani normalni nalezy na EKG a ECHO nevylucuji zavaznou formu ICHS.
Klinicky néma ICHS je u pacientd v PDL velmi ¢asté a vzhledem kjejich
minimalni pohybové aktivité se typické angindzni obtize nemusejf
manifestovat. Konkrétni rozsah kardiologického vysetfeni tedy vychazi
ze stratifikace rizika daného pacienta. Stratifikace vychazela z publiko-
vanych doporuceni AHA/ACC (American Heart Association/American
College of Cardiology Foundation), kterd ovsem byla vytvorena pro
non-CKD populaci. Rizikové faktory jako vék nad 60 let, hypertenze,
dyslipidémie, kouteni, anamnéza CVD, hypetrofie levé komory srde¢ni
a PDL déle nez 1 rok, definované AHA jsou prakticky prftomny u majority
ESRD/PDL pacient(, tudiz je Ize stratifikovat do nejvyssiho kardiovas-
kuldrniho rizika, tj. jako high-risk pacienty (14).

Prakticky Ize fici, ze kazdé transplantacni centrum vychdazi ze stejné-
ho zakladu pro predtransplantacni vysetieni jako jsou RTG srdce a plic,
klidové 12svodové EKG a klidové ECHO, ale lisf se v algoritmu dalSich
vysetfenijako zatézové ¢i koronarografické vysetieni. Pacienta s absenci
klinickych pfiznakd, normalnimi nélezy na RTG, EKG, ECHO, popf. SKG,
Ize z kardiologického hlediska pfipustit k transplantaci ledviny. V pffpadé
klinickych pfiznakd ¢i patologickych nalez(i v provedenych vysettenich
dalsf postup zavisf na etiologii.

Arytmie

Paroxysmalni ¢i permanentni fibrilace sini nenf kontraindikacf
k transplantaci, pokud je dobfe kontrolovana. Pfi podezfeni na
jiny typ arytmif dopliujeme EKG-holter a kardiologické vysetrent,
v¢etné echokardiografie. U kandidatl transplantace preferujeme
antikoagulac¢nf zajisténi nizkomolekuldrnim heparinem (LMWH) ¢i
warfarinem, které po pfipraveé nebréni opera¢nimu vykonu. Pokud
je pacient IéCen NOAC ¢i clopidogrelem, je nutny pfevod na LMWH
¢i warfarin.

Srdecni selhani (CHSS)

CHSS je vyznamnym prediktorem akutniho koronarniho syndro-
mu a mortality u dialyzovanych, resp. transplantovanych pacientd.
Nejcastéjsi pricinou je tzv. uremickd kardiomyopatie vznikajici v dd-
sledku dlouhodobého volumového pfetizeni, hypertenze, anémie
anebo nedostate¢né dialyzy. MUze se manifestovat jako koncentrickd
hypertrofie levé komory srdecni, systolicka anebo diastolicka dysfunkce
a dilatace levé komory srde¢n!.
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Pacient se zndmkami CHSS musi podstoupit komplexni kardiolo-
gické vysetreni k vylouceni ischemické etiologie. Pokud je vyloucena,
je indikovana Uprava dialyzacnil1é¢by (napt. snizenf suché véhy, zvyseni
frekvence ¢i délky dialyzac¢nich procedur) s pfehodnocenim klinického
a ECHO nalezu s odstupem 3 mésicl. Pfes nepochybny pozitivni efekt
funkeni transplantované ledviny na kardidIni funkci, pacient s anamné-
zou CHSS zUstava i po péti letech po transplantaci ve vice nez dvojna-
sobném riziku srde¢niho selhani anebo umrti (15). Toto riziko stoupa
se stupném poklesu ejekeni frakce (16).

Plicni hypertenze (PH)

Plicn hypertenze vyznamnym prognostickym faktorem kardiovas-
kuldrni morbidity a mortality u pacientd s CKD. U kandidatC transplan-
tace se prevalence pohybuje mezi 13-50 %, ale predpokladda se vyssi,
nebot nélezy echokardiografické nepresné koreluji s nélezy pfi pra-
vostranné katetrizaci. Jeji etiologie je multifaktoridini, nicméné hlavni
pricinou je chronickd hypervolémie a chronicka systémova hypertenze
vedouci nejprve k rozvoji diastolické a nasledné systolické dysfunkce
levé komory srdecni.

PH na jedné strané zvysuje mortalitu po transplantaci, na strané
druhé transplantace ledviny zlepsuje PH i zmény s ni spojené jako
hypertrofie ¢i systolicko-diastolickd dysfunkce levé komory srdecni.
Tyto zmény Ize ocekdvat predevsim u pacientl s anamnézou chronické
hypervolémie nebo u pacientl s hyperfunkéni AVF. Zasadni je spravné
vysetienf etiologie a reverzibility PH u vSech kandidatl transplantace
azhodnocenf rizik souvisejici s transplantaci. Zakladem je echokardio-
grafické vysetfeni za stavu euvolemie, tj. pfi dosazenf ,suché vahy’,
spravné korekce anémie a metabolickych odchylek a eufunkce AVF.
Echokardiograficky nédlez PASP (systolicky tlak v plicnici) nad 45 mm
Hg by mél byt objektivizovadn pravostrannou katetrizaci (14). Pfi veri-
fikaci PH by dalsi kroky mély sméfovat k optimalizaci hemodynamiky
pacienta (napf. snizeni suché vahy, Uprava délky ¢i frekvence dialyzacni
procedury, ligace/redukce hyperfunkéni AVF, korekce chlopenni vady),
korekci plicnfho onemocnéni (CHOPN, syndrom spankové apnoe)
a anémie. Pokud tato opatfeni nevedou ke korekci zdvazné plicni hy-
pertenze (PASP > 60 mm Hg), pak je pacient k izolované transplantaci
ledviny kontraindikovéan. Podrobnd diagnostika a terapie patfi do rukou
specialisty- kardiologa se zkusenostmi s touto problematikou.

Chlopenni vady

Pritomnost chlopenni vady snizuje pravdépodobnost transplantace.
Zejména v pokrocilych stadiich, pokud nenf adekvatné lécena, pfispiva
k morbidité i mortalité pacientl nejen na dialyze, ale i na ¢ekacf listiné
a po transplantaci. Hemodynamicky zdvaznd chlopenni vada tedy
mUze byt, zejména v kombinaci s dalsimi komorbiditami anebo nizkou
funkeni rezervou pacienta, kontraindikaci k transplantaci, pokud ji nelze
pted transplantaci korigovat. Management vychazi z AHA/ACC guide-
lines, které jsou standardizovany pro non-CKD populaci (14). Indikacnf
kritéria pro fesenf chlopennich vad jsou definovana aktuédiné platnymi
ESC/EACTS (European Society of Cardiology/European Association for
Cardio-Thoracic Surgery) guidelines (17). Klicové je spravné zhodnoceni
zévaznosti chlopennivady. Echokardiografické vysetfeni se ma provadét
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za podminek euvolémie, tzn. bezprostfedné po dialyze (pacient je na
,suché vaze") a korigované hypertenze. Pri verifikaci hemodynamicky
zavazné chlopenni vady se doplnuje transezofagedlni ECHO a SKG.
Lécebny postup je stanoven na zakladé vysetfenti a klinickych projevi
pacienta. V souc¢asné dobé se kromé zachovnych operaci (plastiky)
vyuzivaji biologické (povinni nebo porcinnf tkar) a mechanické chlo-
penni nahrady, které viak vyzaduji dozivotni warfarinizaci. Katetriza¢ni
techniky jsou moznosti Ié¢by regurgitacnich vad u vysoce rizikovych
pacientd, v¢. pacientl s CKD. V pfipadé konzervativniho postupu lécby
chlopenni vady Ize pacienta do ¢ekacf listiny zafadit, ale jsou nutné
6-12meésicni echokardiografické kontroly vyznamnosti vady s pfip. pre-
hodnocenim |é¢ebného postupu.

Postizeni koronarnich tepen

Stendzujici koronarni nemoc (CAD) podmiriuje 20 % umrti z kar-
diovaskuldrnich pficin z celkovych 50 % u pacientd s ESRD (18).
Velké randomizované studie porovnavajici revaskulariza¢ni (a jeji
typ) a konzervativni |é¢bu stabilni anginy pectoris ¢i asymptoma-
tické ICHS u pacientd s CKD 5.stupné, resp. ESRD chybi, proto jsou
doporuceni extrapolovéna z doporuceni evropskych (ESC/EACTS)
a americkych (ACCF/AHA) spolecnosti (19, 20). V pfipadé rozsahlého
koronérniho postizeni anebo nemoznosti revaskularizace je pacient
k transplantaci kontraindikovan i v pfipadé absence klinickych obtizi,
nebot dlouhodobé progndéza je nepfizniva. V pfipadé vicecetného
postizen( korondrnich tepen indikovaného ke konzervativni [é¢bé
akceptace k transplantaci zavisi na EKG a ECHO nélezech, funkénim
stavu a komorbiditach pacienta. Pokud je pacient akceptovén, ob-
vyklym postupem je kazdoro¢ni vyhodnoceni nalez(i kontrolnich
vysetfeni a klinického stavu pacienta s posouzenim transplantability.
Pacienty, jejichZ korondrni ndlez vyzaduje revaskularizaci, je mozné
k transplantaci akceptovat az po provedeni revaskularizace a ukon-
Ceni pfipadné dudini antiagregace (DAPT). Typ revaskularizace u pa-
cientd s pokrocilou CKD, resp. v PDL, definuje kardiolog a zpravidla
se nelisi od non- CKD populace. Studie prokazaly, Ze u vicecetného
obstruktivniho korondrniho postizeni pacienti s CKD jednoznacné
profituji z chirurgické revaskularizace v porovnani's PCl (perkutanni
korondrni intervence) ve smyslu snizenf rizika infarktu myokardu, po-
treby opakované revakularizace a umrti v dlouhodobém horizontu.
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(21) Revaskularizace v této indikaci je navic jednoznacné spojena
s dlouhodobym benefitem pro pacienta v porovnani s konzervativ-
nim managementem.V soucasné dobé jsou k dispozici lékové stenty
(DES- drug eluting stent) druhé generace, které snizuji potfebu DAPT
na 1-3, resp. 6 mésict. DES druhé generace by mély byt uzivany pravé
u kandidatl transplantace nejen pro kratsi dobu 1é¢by DAPT, ale
i z dGvodu snizenf rizika akutniho infarktu myokardu a ndhlé smrti
(az 0 26 %) v porovnani s uzitim metalického stentu (BMS- bare metal
stent) (22, 23). Pokud je na zdkladé pfedtransplantacniho vysetfenf
realizovdna revaskularizace myokardu, byvéd nékterymi transplan-
ta¢nimi centry doporucovano s odstupem 12 meésict kromé ECHO
provedeni kontrolnf SKG k vylouc¢eni in-stent restendzy, progrese
korondrniho nélezu &i ovéfeni prichodnosti bypassu.

Ne zcela jednoznacné jsou definovany guidelines tykajici se roz-
sahu kontrolnich vysetieni u pacientl jiz zafazenych v Cekacf listiné
k transplantaci ledviny. Je doporu¢eno opakovat jednou ro¢né vyset-
feni RTG srdce a plic, EKG a ECHO. Re-koronarografie (re-SKG) obvykle
kardiologové doporucujf provadét elektivné po 2-3 letech, i v pfipadée
asymptomatickych pacientd. V pfipadé manifestace symptomu kli-
nickych anebo echokardiografickych (zejména pokles EF LK) je indi-
kace re-SKG jasnd. U pacientl s obstrukénim vicecetnym postizenim
koronarnich cév je opakovani SKG s odstupem jednoho roku velmi
ndpomocné ke zhodnoceni progrese korondrniho postizeni, které se
mUze stat prekazkou transplantace.

PYi individudInim posuzovani transplantability nelze opomenout
i potenciondlni dopad imunosupresiv uzivanych po transplantaci led-
viny na progresi preexistujiciho kardiovaskuldrniho onemocnéni. Jejich
vedlejsi ucinky, zejména metabolické a prokoagulacni, mohou vést
k vyznamné akceleraci kardiovaskularniho onemocnéni a zhorsenf
progndzy pacienta v pfipadé jeho akceptace k transplantaci. Jedna
se predevsim o pacienty s manifestni generalizovanou aterosklerézou
a obstrukénim korondrnim postizenim (24).

Zaver

Kardiovaskuldrni onemocnéni s vysokou prevalenci u pacientl
s chronickym onemocnénim ledvin je hlavni pfic¢inou jejich morbidity
a mortality. Stav kardiovaskularniho aparatu je klicovym pro akceptaci
pacienta k transplantaci ledviny.

8. Muntner P, He J, Astor BC, et al. Traditional and nontraditional risk factors predict coro-
nary heart disease in chronic kidney disease: results from the atherosclerosis risk in com-
munities study. J Am Soc Nephrol. 2005;16(2):529-38.

9. Trespalacios FC, Taylor AJ, Agodoa LY, et al. Heart failure as a cause for hospitalization
in chronic dialysis patients. Am J Kidney, DiS. 2003;41(6):1267-77.

10. Nguyen TC, Babaliaros VC, Razavi SA, et al. Impact of varying degrees of renal dysfun-
ctionon transcatheter and surgical aortic valve replacement. J Thorac Cardiovasc Surg.
2013;146(6):1399-406.

1. Himbert D, Bouleti C, lung B, et al. Transcatheter valve replacement in patients with se-
vere mitral valve disease and annular calcification. J Am Coll Cardiol 2014, 64(23):2557-8.
12. Viklicky O, Janousek L, Balaz P, et al. Transplantace ledviny v klinické praxi. Grada Pub-
lishing 2008. ISBN 978-80-247-2455-3.

Dalsi literatura u autorky
a na www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz


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

PREHLEDOVE CLANKY | 289
Dusledky vysoce supresivni [é¢by infekce HIV
https://doi.org/10.36290/vnl.2023.057

Dusledky vysoce supresivni lecby infekce HIV

Svatava Snopkova, Petr Husa
Klinika infek¢nich chorob FN Brno a LF MU Brno

Lécba infekce HIV modifikovala plvodné smrtelnou infekci do typicky chronického onemocnéni s potiebou celozZivotni
[é¢by. U lé¢enych pacientl vsak nedochazi ke kompletni normalizaci imunitni aktivace, znamek zanétu a protrombotického
stavu. Tento stav je disledkem mnoha faktord, za hlavni pficinu je ale povazovana rezidualni produkce RNA HIV-1 a viro-
vych proteinl infikovanymi burikami v bunécénych rezervoarech. Perzistence imunitni aktivace/zanétu/protrombotického
stavu vede k patofyziologii ,sterilniho zanétu” a tzv. non-AIDS onemocnénim, kterd se u infikovanych manifestuji o jednu
az dvé dekdady dfive. Pfes veskera uskali a nezddouci sekundérni projevy antiretrovirotik dokézala lé¢ba infekce HIV zvratit
trajektorii fatalni pandemie a umoznila pfistoupit k terapeutickym modalitam, které byly jesté pred nékolika lety absolutné
nepredstavitelné. Transplantace solidnich orgdnt je pro pacienty s infekci HIV dnes zcela legitimni terapeuticka metoda
a vysoce supresivni [é¢ba umoznuje dokonce transplantaci od darce s infekci HIV. Nize uvedeny text predklada stru¢ny
prehled zakladnich uskali, ale i spécht soucasné vysoce supresivni lé¢by infekce HIV.

Kli¢cova slova: HIV, antiretrovirova terapie, imunitni aktivace, rezervoary HIV, non-AIDS nemoci, transplantace.

Implications of highly suppressive treatment HIV infection

Treatment of HIV infection has modified the initially fatal infection into a typically chronic disease requiring lifelong treatment.
However, there is no complete normalization of immune activation, signs of inflammation and prothrombotic state in treated
patients. This condition is the result of many factors, but the main cause is thought to be the residual production of HIV-1
RNA and viral proteins by infected cells in cellular reservoirs. Persistence of immune activation/inflammation/prothrombotic
state leads to the pathophysiology of ,sterile inflammation” and so-called non-AIDS diseases, which manifest one to two
decades earlier in those infected. Despite all the pitfalls and unwanted secondary manifestations of antiretroviral drugs, the
treatment of HIV infection has managed to reverse the trajectory of a fatal pandemic and has made it possible to approach
therapeutic modalities that were absolutely unimaginable just a few years ago. Solid organ transplantation is now a completely
legitimate therapeutic method for patients living with HIV, and highly suppressive treatment even allows transplantation from
an HIV-infected donor. The text below presents a brief overview of the basic pitfalls, but also of the successes, of the current
highly suppressive treatment of HIV infection.

Key words: antiretroviral therapy, HIV, HIV reservoir, immune activacion, non-AIDS diseases, transplantation.

Uvod

etiologif. Do poloviny 90. let minulého stoleti byl vyvoj infekce HIV

Pandemické siteni lidského viru imunodeficience (human immu-
nodeficiency virus, HIV) zacalo pred vice nez 40 lety a pres veskeré
pokroky v diagnostice i 1é¢bé pokracuje stale dal. Virus byl poprvé
identifikovan v roce 1983 a infekce HIV a jeji nejrozvinutéjsi stadium —
syndrom ziskaného imunodeficitu (acquired immunodeficiency syn-
drome, AIDS) se staly nozologickou jednotkou s presné definovanou

béhem nékolika let nekompromisné fataIni's jasnou progresf a jasnym
koncem. S dostupnosti efektivni [é¢by se jeji pribéh a epidemiolo-
gické souvislosti zdsadné zménily. Soucasna 1é¢ba nenf eradikacni,
ale pouze inhibi¢ni a supresivni, pfesto dokézala plvodné smrtelnou
infekci modifikovat do typicky chronického onemocnéni s potfebou
celozivotnf{ 1écby (1).
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Antiretrovirova terapie

Detailnéjsi objasnéni replikace HIV v hostitelské burice umoznilo
vyvoj 1éciv, kterd blokujf rizné faze Zivotniho cyklu viru nebo nékteré
receptory na jejim povrchu. Princip antiretrovirové terapie (antiretrovi-
ral therapy, ART) spocivé v kombinaci nékolika antiretrovirotik, jejichz
cilovymi vazebnymi misty jsou strategické virové enzymy v rliznych
fazich syntézy novych viriond. Antiretrovirotika blokujf produkci novych
viriond a Siteni infekce na dalsi buriky. Pfi U¢inné ART je v periferni krvi
nedetekovatelny pocet kopif RNA HIV-1 (tzv. virové ndloz), ¢imz je do-
sazeno virové suprese, kterd je v soucasné dobé definovana poctem
kopif RNA HIV-1 pod limitem detekce standardnich PCR test( s cutt-
-off hodnotou 20-50 kopii/ml (2). Tato 1éCebnd strategie vyznamné
prodlouZila a zkvalitnila Zivot lidf Zijicich s HIV (people living with HIV,
PLWH), zachrénila a stéle zachrariuje miliony infikovanych.

Moderni strategii ART Ize dosdhnou vysokého stupné virové supre-
se, v jistém smyslu kontroly a stabilizace infekce a prakticky eliminovat
infekeéni komplikace souvisejici s HIV a progredujicim imunodeficitem.
Takovy stav vede nejen k prodlouzent kvalitniho Zivota, ale také k po-
sunu paradigmatu od nevyhnutelnych smrtelnych infekénich kompli-
kaci ve fazi AIDS k riziku komplikaci zcela srovnatelnych se starnouci
vseobecnou populaci (3, 4).

Podle poslednich dat Svétové zdravotnické organisace Zilo v roce
2021 na celém svéte asi 38,4 milion( lidi s HIV. Pocet nové infikovanych
pfi srovnani s vrcholem v roce 1998 klesl o 40 %. Mortalita v ddsledku
AIDS pfi srovndni s rokem 2004, kdy byla zaznamenana jeji nejvyssi
hodnota, klesla 0 60 % (3). Modelové studie ukazuji, ze v roce 2030
bude vice nez 73 % PLWH starsich nez 50 let, vice nez 3 komorbidity
bude mit 28 % pacientl a kromé ART bude uzivat jinou medikaci 54 %
infikovanych (5).

Homeostaza pri virové supresi

Primarni replikace HIV probihad v CD4+ T lymfocytech, jejichz pro-
gresivni Ubytek je zakladni imunologickou charakteristikou nemoci (6).
Ve floridni fazi dochazi k intenzivni imunitni aktivaci, kterd je determino-
vana expanzi a aktivaci buné¢ného kompartmentu CD8+ T lymfocytl
a znaky aktivace na povrchu monocytd a makrofagt (1).

Imunitni aktivace je patofyziologicky spjata se zdnétem
a protrombotickym stavem s masivnim uvolnénim prozanétlivych
cytokinl (IFN-a, IFN-y, tumor nekrotizujiciho faktoru, IL-1, IL-6, IL-8, IL-
10, IL-12, IL-15), Greaktivniho proteinu, cystatinu C, elevaci fibrinogenu,
D dimer(, von Willebrandova faktoru, tkanového faktoru a dalsich
markerd zanétu a hemostézy (5). Metabolické zmény jsou vyjadieny
poklesem lipoproteind o vysoké hustoté (high density lipoproteins, HDL)
a apo A-1, snizenim clearance lipoproteint o nizké hustoté (low density
lipoproteins, LDL) a zvysenim hladiny triglyceridd, jejichz clearance je
snizena zejména v pokrocilém stadiu AIDS (6). Cirkulujici HDL ¢astice jsou
v prozanétlivych stavech méné ateroprotektivni a klesa jejich schopnost
ovlivnit bunéc¢ny eflux cholesterolu. Tyto a dalsi charakteristiky jsou
typické pro nelécené PLWH s intenzivn{ virovou replikacf a vysokym
poctem kopii RNA HIV-1 v periferni krvi.

Po zahdjenf ART nastava inhibice a suprese virové replikace, ktera
je nedetekovatelna v periferni krvi, postupna obnova CD4+ bu-
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né¢ného kompartmentu a regenerace imunitnich funkci. PGvodnf
vysoce nepfizniva progndza se méni a minimalizuje riziko klinického
rozvoje AIDS. Virova replikace klesa, nicnéné nedochazi ke kompletnf
normalizaci imunitni aktivace, zndmek zédnétu a protrombotického
stavu. Uplnd normalizace nenastavd ani po letech velmi supresivni
ART. Homeostaza, které je dosazeno pfi virové supresi u PLWH léce-
nych ART, neni ekvivalentni homeostaze u neinfikovanych zdravych
jedincl (2, 5).

Perzistujici imunitni aktivace

Rezidudlni produkce RNA HIV-1 a virovych proteinC infikovanymi
bunkami v bunécnych rezervodrech pretrvava i pfi virové supresi,
aktivuje vrozenou i ziskanou imunitu, zanét, stimuluje prokoagula¢nf
a protrombotickou aktivitu a je povazovana za hlavni pficinu perzi-
stence imunitni aktivace a systémového zénétu, vcetné dysfunkce
endotelu (7). Sekrece prozanétlivych cytokind narusuje fyziologickou
stimulaci endotelidlnich progenitorovych bunék z kostni dfené a na
povrchu bunék cévniho endotelu, v rlznych organech zvysuje expresi
adhezivnich molekul (napf. ICAM-1, VCAM-1, P-selektin, E-selektin).
Dochézi k poskozeni cévniho endotelu a jeho dysfunkci, kterd v dlou-
hodobém horizontu vyUsti v klinickou manifestaci zanétlivych stavl
kardiovaskularniho i nekardiovaskuldrniho charakteru (8).

Bunécny rezervodr infikovanych bunék ma velmi rozsédhlou anato-
mickou lokaci. Kromé kompartmentu krevnich element(, ktery obsahuje
pouze 2 % viech lymfocytl v lidském téle, které mohou byt infikovany
HIV, se nachézi v lymfatickych uzlinach, slezing, lymfoidni tkéni stfeva,
mozku, jatrech, genitdlnim traktu, plicich, ledvinach a patrné i jinych
orgénech (9). Vyznamna role je pfipisovana rovnéz tukové tkani, kterd
je vysoce senzitivni k HIV a reprezentuje velky rezervodr infikovanych
bunék. Virové proteiny, které jsou v téchto bunkach derivovany ve
vysoké koncentraci, ovliviiuji metabolismus adipocytd i expresi genl
transkrip¢nich faktorl PPAR-y, regulujicich imunitni odpovéd, zanét
a nasledny vznik metabolickych abnormalit (10).

Neméné vyznamny vliv na charakter odpovédi mé lymfocytopenie
a dysbalance homeostazy lymfocytl, mikrobidini translokace ze strev-
niho lumen do systémového obéhu, alterace stfevni mikrobioty a velmi
pravdépodobné také koinfekce jinymi infekénimi agens (1).

Slozitost vzajemnych interakci je na réznych urovnich ovlivnéna
sekundarnim nezadoucim ucinkem antiretrovirotik. V prostfedi nékte-
rych antiretovirotik byla prokadzana inhibice antioxida¢nich enzymd,
coz podporuje akumulaci reaktivnich forem kysliku (reactive oxygen
species, ROS) a naslednou expresi senescentniho bunéc¢ného fenotypu,
vcetné bunék endotelu. Prokazan byl vliv virovych proteint gp 120, Tat
a Nef HIV-1, které jsou derivovéany pfi supresivni ART, na vy3si expresi
E-selektinu a adhezivnich molekul, ROS, indukci apoptdzy a akceleraci
endotelové dysfunkce. V soucasné dobé zacind previadat nazor, ze pro-
dukce ROS je primarni faktor, ktery spusti v bunce kaskadu reakci, kterd
vede k expresi fenotypu imunosenescence. Jestlize tento proces nenf
pouze regula¢ni — tranzientni, ale je ireverzibilni, nejspise v ddsledku
dysfunkce imunitniho systému, perzistujici senescentni bunky iniciuji
vznik patofyziologickych reakci, které vyusti vznikem a akceleraci na
veku zavislych onemocnéni (11).
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Celkova intenzita a mira pfetrvavajici stimulace imunitniho systému/
zanétu/koagulace a potencidl jejf regenerace je vysledkem velkého
mnozstvi synergickych, vzajemné se potencujicich a ovliviiujicich
faktor®, modifikovanych vékem, dobou primarni infekce HIV, nadirem
CD4+ lymfocytl, dobou zahdjeni ART a jejim slozenim, Zivotnim stylem,
vlivy prostiedf a socioekonomickymi ukazateli s vyznamnym vlivem

genetické predispozice (2).

Non-AIDS nemoci

Epidemiologické studie ukazuji, Ze perzistujici metabolické abnor-
mality a markery zanétu, protrombotického stavu a imunitni aktivace
vedou k patofyziologii tzv. ,sterilniho zanétu” (12) a silné predikuijf riziko
pro siroké spektrum orgdnového postizeni a komorbidit. U PLWH rezultujf
v tzv. non-AIDS indikujici nemocdi, jako jsou ateroskleroticka kardiovas-
kuldrni onemocnéni, metabolicky syndrom, dyslipidemie, inzulinova
rezistence, diabetes mellitus 2. typu, neurokognitivni nemoci, osteopo-
réza, onemocnéni jater a ledvin a nékteré nadory. Non-AIDS nemoci se
manifestuji u PLWH v signifikantné vyssi cetnosti o jednu az dvé dekady
nizsi vékové kategorii nez u HIV-negativni véeobecné populace (2, 10).

Pacienti s adekvatné lé¢enou infekc HIV maji 2-4x vyssi riziko termi-
nalniho stadia onemocnéniledvin (13) a béhem dialyzacniho obdobf 3x
vy$si mortalitu neZ vseobecna populace (14, 15). Onemocnénfjater je dlou-
hodobé pricinou 10 % umrti infikovanych dospélych PLWH. Signifikantné
vzrostl pocet nemocnych s kardiovaskularnimi chorobami a chronickym
srdecnim selhdnim (14). Riziko aterosklerézou podminénych kardiovasku-
larnich onemocnénije 1,5-2x vyssi, nez u HIV-negativnich (1, 3, 4).

Transplantace solidnich organii

Pres veskerd uUskall, kterd jsou spojena s antiretrovirotiky, dokazala
lé¢ba infekce HIV zvratit trajektorii fatéini pandemie a umoznila pristou-
pit k terapeutickym modalitdm, které byly jesté pfed nékolika malo lety
absolutné nepredstavitelné.

Pfed rokem 1996, kdy byla zavedena ART, byly transplantace so-
lidnich organt (solid organ transplantation, SOT) vzhledem k progresi
zakladni nemoci u PLWH neperspektivni, jelikoz se vychazelo z logické
premisy, ze imunosuprese nutna pro transplantaci organd zhorsf jiz
stavajici imunodeficit (16).

Dramaticky pokles vyskytu oportunnich infekci a mortality po rychlé
implementaci ART do klinické praxe dal impulz k realizaci studie HIV
Transplant Recipient (HIV-TR), ktera byla realizovana Narodnim insti-
tutem zdravi (National Institutes of Health, NIH) ve Spojenych statech
americkych. Do této pfelomové studie probihajici v letech 2003-2009
v 19 transplantac¢nich centrech v USA bylo zahrnuto 150 pfijemcl
ledvin a 125 ptijemc jater s infekci HIV. Ve studii bylo prokdzéno, ze
transplantace od dérce neinfikovaného HIV prijemci infikovanému HIV je
bezpecna a redIné proveditelnd za pfedpokladu spinénf stejnych kritérif,
kterd plati pro véeobecnou neinfikovanou populaci. Kromé toho byla
stanovena urcita kritéria, tykajici se vyhradné infekce HIV. U kandidatnich
pfjemcd ledvin byla podminkou virova suprese pfi ART a pocet CD4+
lymfocytd > 200/ul, u pffjemcd jater, kromé virové suprese pfi ART,
byl nutny pocet CD4+ lymfocytd > 100/ul. Tato kritéria byla nasledné
potvrzena daldimi multicentrickymi studiemi v USA i v Evropé (14, 17).
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S véeobecnou Uspésnosti ART z hlediska dramatického poklesu
mortality PLWH a signifikantnim prodluzovéanim jejich véku pocet po-
tencidlnich kandidatd k SOT nardstal. Pristup této kategorie nemocnych
k transplantacim viak zUstéval stale relativné omezeny (13).V kontextu
téchto skute¢nosti a nedostatku vhodnych darcl byla oteviena otézka
moznosti transplantace od darcl infikovanych HIV, kteff pfi ART doséhli
virové suprese (18).

Viyzkumny program byl zahdjen v Jinoafrické republice (JAR), kde Zije
témér 20 % z celkového poctu infikovanych na celém svété. Tamni popu-
lace je signifikantné vice predisponovéna k vyskytu riznych zévaznych
glomerulopatii a nefropatii, z nichz vysoké procento dospéje do stadia
nezbytné hemodialyzy. Dostupnost hemodialyzy viak nebyla ekvivalent-
nf redlnym potfebdm, coZ se stalo impulzem k hledanf jiné terapeutické
moznosti (17). Touto se ukdzala transplantace ledvin od zemfelych darcd
infikovanych HIV pifjiemcim s infekci HIV. Ke konci roku 2008 bylo v JAR
provedeno 43 transplantaci od 25 darcd s infekci HIV s vybornymi vy-
sledky, zcela srovnatelnymi s vysledky u neinfikované populace (15, 17).

Na zékladé téchto zkusenosti doslo ke zméné pfistupu v USA, kde
bylo na celondrodni trovni odhaleno nékolik stovek potencidlnich darcd
infikovanych HIV (17). S cilem zlepsit pfistup PLWH k transplanta¢nim
programdm byl v USA v listopadu 2013 schvalen zékon HIV Organ Policy
Equity (HOPE), ktery legalizoval transplantaci od darce s infekci HIV
prijemci s infekci HIV (13,15, 16, 18, 19). Po spInéni provadécich opatrenf
byl zakon redlné uveden do praxe v listopadu roku 2015 a v soucasné
dobé se programu Ucastni 35 americkych transplantacnich center.
V rdmci programu bylo dosud povedeno vice nez 360 transplantaci
ledvin a pocet transplantaci srdce se zvysil 0 68 % (20).

Kritéria pro pfijemce jsou v programu HOPE totozna s kritérii, ktera
byla stanovena ve studii HIV-TR, to je virova suprese, pocet CD4 T lymfo-
cytl >200/ul pro pfijemce ledvin a > 100/ul pro pifjemce jater. MoZnost
darcovstvi byla rozsifena o Zivého darce, pokud u néj dosahuje pocet
CD4+ T lymfocytl > 500 /ul po dobu 6 mésicl, mé nedetekovatelnou
RNA HIV-1 (to znamena virovou supresi) v periferni krvi a nema aktivni
oportunni infekci (14, 17).

Pfi srovnani Uspésnosti transplantace od darce neinfikovaného a in-
fikovaného HIV prijemci s infekci HIV nebyly zjistény zadné signifikantni
rozdily v mortalité, viabilité stépu, glomeruldrni filtraci, superinfekci
dalsim kmenem HIV nebo virémii HIV prijemce (13).

Primarnim imperativem by mélo byt dércovstvi zdravych organa.
Vysoce supresivni efekt kombinace nékolika antiretrovirotik v rdmci ART
viak posouva moznosti SOT na zcela novou Uroven, kterd umoznuje
zvazovat velmi siroky kontext dané situace a okolnosti. Prikopnikem
dalSich moZnosti je opét JAR, kterd ma nejvyssi prevalenci HIV na svété
(@si 12,6 %), 7 miliond infikovanych HIV a nejrozsahlejsi 1écebny program
s 3,4 miliony PLWH léenych ART (21, 22).

Obecné je nedostatek vhodnych darcd, coz je zvIast kritické u déti,
kdy je tfeba détského darce a mnoho déti zemte jesteé pred transplantaci.
Kromé toho se diky efektivni ART rodi neinfikované déti infikovanym
matkam. Pokud by tyto déti potfebovaly transplantaci, maji nejvéts

s virovou supresf pfi ART HIV-negativnimu pfjemci. S cilem zachrany
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Zivota ditéte s bilidrni atrézii, které nebylo infikovano HIV, byla darcem
matka s HIV, u které bylo dlouhodobé diky ART dosazeno virové suprese.
Pred transplantaci byla u ditéte zahdjena ART a dalsi velmi pfiznivy po-
transplanta¢ni prlibéh naznacoval, Ze pti v¢asné supresivni ART nemusi
zfejmé dojit k pfenosu infekce (21).

V soucasné dobé nelze urcit, kdy a za jakych okolnosti dojde k pre-
nosu infekce z darce na pfijemce, jelikoz podminkou u darce je virova
suprese v dUsledku ART a supresivni ART dostava i pfijemce. Teoretické
riziko moznosti prenosu infekce je vsak znacné. Pfi rozhodovéni o takové
varianté transplantace musf byt extrémné peclivé zvdZzeno mnoho
okolnostf a riziko fatalniho konce pfi dalSim ¢ekani na vhodny organ od
HIV-negativniho darce musi vysoce prevysovat riziko prenosu infekce
HIV (22). Latentni rezervodary HIV jsou hlavni pfekéZzkou eliminace viru
a jejich rozsah, viabilita a biologické vlastnosti zatim nelze dostupnymi
metodami v klinické praxi detekovat a charakterizovat (23). Mohou ge-
nerovat velmi nizké hladiny kopif RNA HIV-1 a byt zdrojem intenzivnf re-
plikace a virémie pri preruseni nebo oslaben supresivniho tlaku ART (2).

V rdmci vyzkumného programu v JAR je feSena fada zavaznych
etickych otdzek, které takovy pfistup odkryva. Pfes veskeré kontroverze,
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eticka dilemata a existenci latentnich rezervoar HIV je tento pfipad
pokladan za bod prekonéni dalsich bariér, které budou ¢asem posunuty
diky vyvoji diagnostiky a lé¢by farmakologické i chirurgické (21).

Zaveér

Replikace HIV a jeho bunécné latence je patofyziologicky velmi
komplexni proces, ktery otvird moznosti pro nejmodernéjsi technolo-
gie vyvoje novych Iéciv a terapeutickych postupt. IdedInim cilem je

dosazenf eliminace aktivnich i latentnich viriond z lidského organismu.

Po témér Ctyficeti letech intenzivniho vyzkumu vie nasveédcuje tomu,
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tématu vénuji desitky a stovky rliznych vyzkumnych programd, nebot
jeho exaktni objasnéni je v soucasné dobé prioritou vyzkumu infekce
HIV s cilem dosazeni moznosti eradikacnfi 1é¢by infekce HIV.
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50 mg/200 mg/25 mg potahované tablety). Pred predepsanim
piipravku si prectéte pInou verzi Souhrnu tdaju o piipravku.

Datum pfipravy: 06/2023 | CS-BVY-0144



294 | PREHLEDOVE CLANKY
Interni komorbidity a komplikace terapie roztrousené sklerézy - nenechte se zaskocit!
https://doi.org/10.36290/vnl.2023.058

Interni komorbidity a komplikace terapie
roztrousené sklerozy - nenechte se zaskocit!
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Roztrousend skleréza (RS) je chronické autoimunitni onemocnéni centrainiho nervového systému postihujici prevazné
mladé dospélé. Mezi faktory majici pfiznivy vliv na prdbéh nemoci patii casnd protizanétliva Iécba a ovlivnéni pridru-
Zzenych onemocnéni. Nejcastéjsi komorbidity vyskytujici se u pacientd s RS s vétsi frekvenci nez v obecné populaci jsou
neurologické, psychiatrické, kardiovaskularni, metabolické a autoimunitni. Stejné jako kompenzace komorbidit ovliviuje
prabéh RS, je v nékterych pripadech spojena dekompenzace RS s horsim pribéhem pfidruzenych onemocnéni. Vzhledem
ke spolecnym rizikovym faktorim a ¢aste¢né spole¢né imunopatogenezi Ize zejména u nékterych autoimunitnich one-
mocnéni vyuzit [é¢bu pokryvajici vice nemoci. Nékteré 1éky ale mohou paradoxné vyvoj jiné autoimunity ¢i dalsi choroby
potencovat. Specifickou kapitolou jsou pak nezddouci Gc¢inky a komplikace 1é¢by (zejména infekce a malignity) chorobu
modifikujicich terapii vyuzivanych u pacientt s RS. Pfipadné preruseni terapie vsak pfinasi znac¢na rizika a je ho vzdy nutné
diskutovat s oSetfujicim lékafem RS centra. Zcela klicova je zde proto Uizkd mezioborova spolupréce.

Klicova slova: autoimunitni onemocnéni, chorobu modifikujici terapie, komorbidity, Iékové interakce, nezadouci ucinky,
roztrousena skleréza.

Internal comorbidities and complications of multiple sclerosis therapy -
don’t be caught off guard!

Multiple sclerosis (MS) is a chronic autoimmune disease of the central nervous system, mainly affecting young adults. Factors
positively influencing its course include early antiinflammatory treatment and the influencing of other comorbidities. The most
common comorbidities occurring in MS patients with a higher frequency than in the general population are neurological,
psychiatric, cardiovascular, metabolic and autoimmune. Just as comorbidity compensation affects the course of MS, in some
cases, MS decompensation is associated with a worse course of associated diseases. Due to common risk factors and partially
shared immunopathogenesis, treatment covering multiple conditions can be used, especially for some autoimmune diseases.
On the other hand, some drugs may potentiate the development of other autoimmunity or disorder. A special topic is the
side effects and complications of treatment (especially infections and malignancies) of disease-modifying therapies used in
patients with MS. However, the potential treatment discontinuation carries significant risks and should always be discussed
with the MS specialist. Therefore, close interdisciplinary collaboration is crucial.

Key words: autoimmune diseases, disease-modifying therapies, comorbidities, drug interactions, adverse effects, multiple

sclerosis.
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Uvod

Roztrousena skleréza (RS) je chronické onemocnéni centralniho
nervového systému postihujici pfevazné mladé dospélé. Bez lécby
vede v fadu let az dekad k zdvazné invalidité. Prevalence nemoci navic
celosvétové stoupd. Dle dat z roku 2020 Zije s diagndzou RS pfiblizné
2,8 milion( lidi, coZ je 0 30 % vice nez v roce 2013 (1). V Ceské republice
se pocet pacientl odhaduje na pfiblizné 22-25000 (2). V rdmci nej-
¢astéjsiho fenotypu, relaps-remitentni RS, dochdzi k intermitentnimu

neurologické symptomatologie na pozadi ¢im dal tim vice vyjadiené
neurodegenerace podminujici progresi disability. U progresivnich forem
naopak neurodegenerace dominuje jiz od pocatku nemoci a podilu
zanétlivé slozky ubyva (3).

Nemoc mé variabilni pribéh, pro¢ tomu tak je, zatim nebylo zcela
uspokojivé objasnéno. Existuje ale uz dostatek dikaz( o tom, Ze mezi
lé¢ba (4, 5) a ovlivnéni dalsich pfidruzenych onemocnéni (6, 7). Mezi
nejcastéjsi komorbidity vyskytujici se u pacientl s RS s vyssi frekvenci
nez v obecné populaci patff neurologické, psychiatrické, kardiovasku-
larni, metabolické a autoimunitni (7). Specifickou kapitolou jsou pak
nezadouci Ucinky a komplikace 1é¢by (zejména infekce a malignity)
v soucasnosti jiz vice nez 15 chorobu modifikujicich terapii (DMT)
vyuzivanych u pacientd s RS (3, 8).

Vyvstava tedy nékolik otdzek — jak u pacientd s RS a internimi komor-
biditami postupovat? Kdy pomyslet na nezddouci Ucinky terapie a na
jaké |ékové interakce si dat pozor? A v neposledni fadé, kdy Ize naopak

|ékd vyuzivanych v internich oborech vyuzit k priznivému ovlivnéni RS?

Kardiovaskularni, metabolicka onemocnéni
aanémie

Kardiovaskularni komorbidity (tromboembolickd nemoc, abnorma-
lity srde¢niho rytmu a krevniho tlaku, ischemicka choroba srde¢ni, cévni
mozkova piihoda), které se u pacientd s RS vyskytuji s vyssi incidenci
i prevalenci (7), jsou dle rozsahlé prace vychazejici z dat ddnského
narodniho registru druhou nejcastéjsi pricinou umrti (15,5 %) v této
populaci (9). Pozoruhodnym zjisténim je i vy3si riziko rozvoje RS (10)
a relapsu nemodi (11) u pacientt s anémii. Kardiovaskularn{ komorbi-
dity se vyskytuji ¢asto spolu s metabolickymi (zejména dyslipidemi,
inzulinovou rezistenci nebo osteopordzou). Jejich vyskyt je u pacientd
s RS rovnéz vyssi (12-15).

Jednou z moznych pricin jsou nékteré spolecné rizikové faktory
(napf. koufeni nebo obezita) RS a kardiovaskularnich i metabolickych
onemocnéni (16). Dal$im potencidlnim dlvodem je nizsi mobilita,
souvisejici hmotnostni narlst a celkové horsi zdravotni stav u pacientd
s vétsim neurologickym postizenim (17). Vliv mdze mit rovnéz narusent
cirkadidlnich rytm0 ovliviiujicich fadu metabolickych pochodt (18).
Céstecné souvisi vyskyt internich onemocnéni i s podavanou terapif,
v takovém pfipadeé je tézké rozhodnout, zda se jednd o komorbiditu
¢i nezadouci Ucinek. Svymi kardiovaskuldrmimi nezadoucimi Gcinky
jsou charakteristické zejména sfingosinifosfatové (S1P) moduldtory
(fingolimod, siponimod, ponesimod a ozanimod). Podtypy receptord
STPR1, STPR2 a STPR3 se totiZz nachazi mimo jiné na kardiomyocytech,
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endotelovych burkach a hladké svaloviné cév. Nezadouci Ucinky ob-
jevujici se okamzité po podéni (zejména prodlouzeni QT intervalu
a bradykaridie) souvisi s parasympatickym efektem terapie a mohou si
vyzadat docasné preruseni uzivani betablokator(. Dlouhodobé maji S1P
moduldtory efekt spise sympatikotonicky, vedouci k mirnému zvyseni
krevniho tlaku a snizeni senzitivity baroreflexu (19). Zapominat nesmime
ani na vliv kortikoterapie vyuzivané u pacientl s RS zejména v rdmci
akutni terapie. U starsich pacientd se mdzeme setkat i s dlouhodobymi
nezadoucimi Ucinky chronické kortikoterapie, napf. s osteoporézou
a zhorsenim glukézové tolerance.

Vztah komorbidit a RS je obousmérny. Jejich pfitomnost totiz také
negativné ovliviiuje pribéh RS, a to jak ve smyslu klinické progrese
(relapsy a postupny narUst disability), tak ve smyslu zhorseni patrném
na magnetické rezonanci (MR; nova loziska a atrofie) (11, 20, 21). Tento
fenomén by mohl byt vysvétlenim v soucasnosti zkoumaného slibného
efektu statin na prdbéh progresivni RS (22, 23). Na horsim pribéhu RS
by se ale mohl podilet i nizsi efekt imunomodulacni terapie pozorovany
u obéznich pacientl pravdépodobné podminény zménou farma-
kokinetiky (24). V neposledni fade pak zvysuji somatické komorbidity
RS riziko psychiatrickych onemocnéni a s nimi spojenych komplikaci
(zhorseni symptom RS, rizikové chovani, abuzus, nizsi adherence
k 1é¢bé, stigmatizace) (25). Terapie RS a lé¢ba, ale i prevence internich
komorbidit by tak bezesporu mély jit ruku v ruce.

Kdyz komorbidita neni komorbiditou,
ale symptomem

Velice vzacné mohou byt zavazné interni stavy symptomem, re-
spektive i prvni manifestaci RS. Byly popsany pfipady fatalnich arytmif,
akutnich kardiomyopatii typu tako-tsubo i akutniho plicniho edému
u akutnich loZisek demyelinizace v mozkovém kmeni, zejm. v prodlou-
Zené mise (26-28).V pfipadé loZisek uloZenych v oblasti area postrema
se popisuje nauzea a profuznizvraceni (29). U hypotalamickych lozisek
je mozny vyskyt poruch homeostézy tekutin, napf. diabetes insipidus
(30). Diagnoza RS, by viak neméla vést k tomu, Ze se u pfiznakd, které by
mohly souviset s RS, nebude zvazovat jind diagndza. Zmirime napfiklad
sirokou diferencidlni diagndzu UGnavy a poklesu vykonnosti, bolesti
koncetin i ¢asti trupu, za kterymi se mohou skryvat zavazné akutnf
interni stavy (které mohou navic byt zhorseny podéanim kortikosteroidd)
¢i méné akutni, ale rovnéz dlilezité revmatologické, onkologické a dalsf

komorbidity.

Autoimunity - vrana k vrané seda

Roztrousena sklerdza md jakozto autoimunitné zprostfedkované
onemocnéni fadu spole¢nych imunopatogenetickych rysd a rizikovych
faktord s dalsimi autoimunitnimi chorobami. Neni tedy divu, Ze se nékte-
ré znich (napfiklad psoridza, astma bronchiale, autoimunitni tyreoiditida,
diabetes mellitus 1. typu, celiakie, Sjogrentv syndrom, idiopatické strevni
zanéty, revmatoidni artritida, systémovy lupus erythematodes nebo
atopicka dermatitida) vyskytujf u pacientd s RS ¢astéji (12). Na problém
se da nahlizet iz opa¢ného konce — u pacientd s autoimunitnimi one-
mocnénimi se vyskytuje Castéji RS. Napfiklad pfi soubéhu psoriazy a RS
byva ve vétsiné pfipadl (78 %) RS diagnostikovana aZ jako druha (31).
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Tab. 1. Prekryv terapii castych autoimunitnich onemocnéni. Vice viz (35)

RS IBD PSO | RA
Klasicka imunosupresiva
MTX + + + ++
AZA ++ + +
MMF + + + +
5-ASA +/-) S ) +
HCQ S8 S2) - +
CYA/TAC + 44 ++ ++
Injekéni + peroralni DMT
IFN ++ © S S
TER ++ © + ++
DMF ++ (+) ++ )
S1P e ++ ) )
Monoklonalni protilatky
NATA +++ ++ ) )
ALEM +++ X ) +++
xCD20 e Q) O S
XTNFa === AF 4 4
ToC /) S2) 0 +
USTE (+) ++ e X
SEC + +/- A )
Dalsi
JAK (+) ++ ++ ++
Abatacept X X + ++
Anakinra X (+) + ++

RS — roztrousend skleréza, IBD — idiopatické strevni zdnéty, PSO — psoridza, RA —
revmatoidni artritida, MTX — methotrexdt, AZA — azathioprin, MMF — mykofeno-
Idt mofetil, 5-ASA — 5-aminosalicylovd kyselina, HCQ — hydrochlorochin, CYA/
TAC - cyklosporin/tacrolimus, DMT — chorobu modifikujici terapie, IFN - inter-
ferony, TER - teriflunomid, DMF - dimethyl fumarat, S1P - sfingosin 1 fosfdto-

vy moduldtor, NATA — natalizumab, ALEM — alemtuzumab, xCD20 — anti-CD20
terapie, XTNFa — protildtky proti faktoru nekrotizujictho nddory, TOC - tocilizu-
mab, USTE - ustekinumab, SEC — secukinumab, JAK — inhibitory Janus kindz,
cervend barva — kontraindikovdno, zelend barva — vyhodnd volba terapie

Progrese, respektive vzplanutf jednoho autoimunitniho onemocnéni je
také ¢asto spojeno se zhorsenim onemocnéni pfidruzeného. Pacienti
s RS a revmatoidni artritidou majf az tfikrat vyssi riziko relapsu RS (11)
a naopak maji pacienti s RS horsi prlibéh psoridzy, autoimunitnf ty-
reoiditidy a diabetu (32). Autoimunitni komorbidity mohou byt také
spojeny s prognosticky zavaznéjsim MR nalezem. Napf. u psoriazy
byla prokdzana vyssi cetnost kmenovych a mozeckovych loZisek (33).

Nékteré DMT mohou paradoxné vyvoj jiné autoimunity inicio-
vat nebo jiz preexistujici autoimunitu zhorsit. Klasickym pfikladem
je alemtuzumab, ktery vede az u tfetiny pacientl k rozvoji Graves-
-Bassedowovy choroby, vzécnéji k rozvoji autoimunitni trombocytope-
nie ¢i Goodpastureova syndromu (34). UrCity pfekryvimunopatogeneze
jednotlivych autoimunitnich onemocnéni se viak da brat z urcitého uhlu
pohledu i jako vyhoda. Mnohdy Ize totiz vyuzit [é¢bu pokryvajici vice
onemocnéni, napf. natalizumab u pacientd s RS a Crohnovou nemoci

(Tab. 1). Zcela zésadni je proto Uzkd mezioborova spoluprace.

Primum non nocere

Algoritmus Ié¢by RS se s pfibyvajicimi poznatky ménfa posouva se
k ucinnéjsim DMT podavanym hned na pocétku nemoci. Ackoliv s se-
bou tento pristup pfinasi oddaleni ¢i zamezeni dlouhodobych nasledkd
RS (36, 37), poji se i s vyssim rizikem plynoucim zejména z nezadoucich
Ucinkd terapie. Tyto nezadouci Ucinky jsou pak nasledné casto v dikci
lékarl oboru interni mediciny. Spolu s vyssim Ucinkem terapie a del-
$im dozitim pacientl se zvyraznuje i dlleZitost komorbidit a Iékovych
interakci, na které se ¢asto zapomina (Tab. 2).

Vzhledem k tomu, Ze DMT vyuzivané v terapii RS majf imunosupresivni,
respektive imunomodulacnf ucinky, je tfeba dbat zvysené opatrnosti ze-
jména s ohledem na infekéni komplikace a oddalené malignity (zejména

Tab. 2. Chorobu modifikujici terapie v 16¢bé roztrousené sklerézy, jeji kontraindikace, vybrané nezddouci icinky a lékové interakce. Pro mechanismus
Ucinku, ddvkovdni a podrobnéjsi informace viz (3, 38, 43). Ddle cerpdno z (8, 44, 45)

Lékové interakce

U¢inna latka (nazev pfi-
pravku)

Kontraindikace

Vybrané nezadouci ucinky

Interferon beta 1a
(Avonex, Plegridy, Rebif 22,
Rebif 44)

Interferon beta 1b
(Betaferon, Extavia)

Zavazna depresivni porucha a/nebo
suicidalni myslenky

Chripkové pfiznaky, mozné zvyseni
jaternich testd a zmény v krevnim
obraze, kozni reakce, deprese; byly
hlaseny pfipady tyreopatie, TTP a HUS

Inhibice CYPTA2 — zvyseni expozice
teofylinu, duloxetinu; zvysent
myelotoxicity ACE inhibitor0, snizenfi
Ucinku inhibitort AChE

Glatiramer acetat
(Copaxone)

Hypersenzitivita na mannitol

Reakce v misté vpichu, bezprostfedni
poinjekéni reakce

Teriflunomid (Aubagio)

Hepatopatie (Child-Pugh tidy C),
téhotenstvi a kojeni, zdvazny
imunodeficit, vyznamné narusena
funkce kostni dfené, zavazna aktivni
infekce, rendlni selhani s hemodialyzou,
zavazna hypoproteinemie

Gastrointestindlnf obtize, lymfopenie,
hepatopatie, alopecie, arteridlni
hypertenze

Substrat CYP3A — snizenf expozice
rifampicinem (= 40 %, inhibitor
CYP2C8 - zvyseni expozice repaglinidu
(= 150 %), inhibitor CYP3A4, inhibitor
OAT - zvyseni expozice cefakloruy,
inhibitor BCRP a OATP - zvyseni
expozice rosuvastatinu

Dimethyl-fumarat
(Tecfidera)

Zarudnuti kGze a ndvaly horka,
gastrointestinalni obtize, lymfopenie,
hepatopatie, nalez ketond v moci

PFi uziti vétsiho mnozstvi alkoholu
vyrazné gastrointestinaini obtize,

pfi soubézné 1é¢bé nefrotoxickymi
pripravky (@minoglykosidy, diuretika,
NSAID) nefropatie

Natalizumab (Tysabri)

PML, vysoké riziko oportunnich infekci
a naruseni imunity predchozimi
terapiemi (napf. mitoxantronem nebo
cyklofosfamidem), aktivni malignita

s vyjimkou bazoceluldrniho karcinomu
kGze

Progresivni multifokalni
leukoencefalopatie, imunorekonstitucni
zanétlivy syndrom po ukonceni

Nekombinovat s imunosupresivy véetné
inhibitort TNFa
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Tab. 2. Chorobu modifikujici terapie v 16¢bé roztrousené sklerézy, jeji kontraindikace, vybrané neZddouci cinky a lékové interakce. Pro mechanismus
Ucinku, ddvkovdni a podrobnéjsiinformace viz (3, 38, 43). Ddle cerpdno z (8, 44, 45)

Ucinna latka (nazev pfi-
pravku)

Kontraindikace

Vybrané nezadouci tcinky

Lékové interakce

Alemtuzumab (Lemtrada)

Infekce virem lidské imunodeficience,
zavazna aktivni infekce, nekontrolovana
hypertenze, anamnéza cervikocefalické
arterialni disekce, anamnéza CMP,
anginy pectoris nebo IM, koagulopatie,
|é¢ba protidestickovou nebo
antikoagula¢ni lé¢bou, soubézné dalsi
autoimunitni onemocnénti

Infuzni reakce, herpetické a jiné

infekce, autoimunitni komplikace
(zejména tyroiditida), lymfopenie,
leukopenie, lymfadenopatie, arytmie,
alopecie, dysmenorhea, reaktivace
HBV/HCV, mozny vyssi vyskyt malignit
(karcinom stitné zlazy, melanom,
lymfoproliferativni poruchy), nefropatie,
kardiovaskularni onemocnéni

S protidestickovou a antikoagulacni
terapii mdze mirné zvysit riziko krvacenf

Okrelizumab (Ocrevus)
Ofatumumab (Kesimpta)

Hepatitida, maligni onemocnéni,
soucasna aktivni infekce

Infuzni reakce, infekce (napf. az 9x vyssi
riziko covidové pneumonie, reaktivace
HSV1, VZV, HBV), malignity (karcinom
prsu?)

Kladribin (Mavenclad)

Infekce virem lidské imunodeficience,

aktivni chronicka infekce (tuberkuloza
nebo hepatitida), zahajeni

u imunokompromitovanych pacientd,
téhotenstvi a kojeni, aktivni malignita

Lymfopenie, neutropenie,
hypoglobulinemie, infekce, malignity,
teratogenicita, hematotoxicita, graft
vs. hostitel reakce na podani transfuze,
hepatopatie, srde¢ni selhani, reaktivace
HSV1, VZV

Obsah hydroxypropylbetadexu —
tvorba komplexd s dalsimi lécivymi
pfipravky zejm. s nizkou rozpustnosti
(nutnost odstupu 3 hod), silné
inhibitory transportérd ENT1, CNT3

a BCRP, silné induktory transportérd
BCRP a P-glykoproteinu

Fingolimod (Gilenya)

Siponimod (Mayzent)

Ozanimod (Zeposia)

Ponesimod (Ponvory)

Syndrom imunodeficience, vysoké
riziko oportunnich infekci, zdvazné
aktivni infekce (hepatitida, TBC), aktivni
maligni onemocnéni s vyjimkou
kozniho bazoceluldrniho karcinomu,
hepatopatie (Child-Pugh tfida C)

Bradykardie az AV blok, makuldrni
edém, relativni lymfopenie (mélo by
byt > 0,2 x 10%1), hepatopatie, arteridini
hypertenze, reaktivace HSV1, VZV, HPV,
kozni malignity

Substrat CYP4F2 (CYP3A4) — zvyseni
expozice ketokonazolem (> 60 %),
snizeni expozice karbamazepinem
(=40 %), prohlubuje bradykardii
betablokator(, ivabradinu, verapamilu
a diltiazemu, atropin antagonizuje jim
navozenou bradykardii

Substrat CYP2C9 (CYP3A4) — zvyseni
expozice flukonazolem (= 100 %),
polymorfismus CYP2CY, snizeni
expozice karbamazepinem (= 60 %),
pfi titraci maly az stfedni negativné
chronotropni efekt

substrat CYP2C8 a MAO-B - snizeni
expozice karbamazepinem (= 50 %),
pfi titraci zanedbatelny negativné
chronotropni efekt

Pi titraci maly negativné chronotropnf
efekt

TTP - trombotickd trombocytopenickd purpura, HUS — hemolyticko-uremicky syndrom, ACE — angiotenzin-konvertujici enzym, AChE — acetylcholinesterdza, OAT -

transportéry organickych aniontd, BCRP — breast cancer resistance protein, OATP — organic anion transporting polypeptide, NSAID — nesteroidni antiflogistikum, PML —
progresivni multifokdini leukoencefalopatie, TNFa — faktor a nekrotizujici nddory, CMP — cévni mozkovd prihoda, IM — infarkt myokardu, HBV — hepatitida B, HCV — he-
patitida C, HSV1 — virus Herpes simplex 1, VZV — virus Varicelly zoster, ENTI1 — equilibrative nucleoside transporter 1, CNT3 — concentrative nucleoside transporter 3, TBC —
tuberkuléza, AV - atrio-ventrikuldrni, HPV - lidsky papilomavirus, MAO-B — monoaminooxiddza typu B

u antiCD20 terapie — okrelizumab, ofatumumab, STP modulatord, alemtu-
zumabu a kladribinu) (3, 8). Pfipadné preruseni, oddalent i vysazeni terapie
je v8ak nutné vzdy nejprve diskutovat s osetiujicim lékafem RS centra za
peclivého vyhodnoceni moznych piinost a rizik pro konkrétniho pacienta.
ZvIastni opatrnosti je pak vzhledem k vysokému riziku rebound fenomé-
nu (vzplanuti aktivity RS po vysazeni imunomodulacni [é¢by prevysuijici
aktivitu pfed zahajenim dané terapie) nutné dbét u pacientd Iécenych
natalizumabem a S1P moduldtory. U téchto DMT je nutné pfi vysazovani
dodrzovat specifické postupy minimalizujici riziko zmirovaného rebound
fenoménu. Zdrojem mozné diagnostické nejistoty pak mohou byt zmény
v krevnim obraze souvisejici s mechanismem Ucinku nékterych DMT (ze-
jména vyrazn3, ale relativni lymfopenie > 0,2x10%1 u pacientd léc¢enych
S1P moduldtory zabranujicim vycestovani lymfocytl z lymfatickych uzlin)
(3,38). Zapominat nesmime ani na komplikace spojené simunosupresivni

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

screening.

léc¢bou (napf. cyklofosfamid nebo mitoxantron), kterou pacient jiz neuziva
a kterd mdZe vést k rozvoji zejména onkologickych onemocnénfiroky po
ukonceni terapie, a u téchto pacientl pravidelné provadét onkologicky

Vzhledem k mechanismu ucinku DMT i autoimunitni podstaté RS je
vhodnd konzultace neurologa také pred vakcinaci. Oc¢kovanije i vzhledem
k vyssimu riziku relapsu i komplikaci plynoucich z infekénich onemocnént
(39) zcela jisté indikovano. Zarover\ viak nesmime zapominat na poten-
cidlni riziko exacerbace v souvislosti s vakcinaci (40, 41). Absolutné kon-
traindikovana je u RS vakcina proti Zluté zimnici, velké opatrnosti je tfeba
dbét u Zivych vakcin. Naopak nenf pochyb o jasném benefitu a nutnosti
vakcinace proti tetanu, pfi uzivani nékterych DMT také proti viru Varicelly
zoster. DUleZité je nacasovani, vakcinace by méla probéhnout vzdy v dobé
stabilizace nemoci a v pfipadé nékterych DMT s dostate¢nym odstupem
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od jejich podant: u ocrelizumabu pét mésicd po posledni infuzi, v pripadé
terapie alemtuzumabem nebo kladribinem Ize ockovat nejdfive za Sest
mésicl po poslednim pulzu lécby, eventudlné dfive, ale vzdy za pred-
pokladu normalizace krevniho obrazu, po podanf vysokodavkovaného
kortikosteroidu je vhodné odlozit podani vakciny alespori o Ctyfi tydny
(42). Obecné pak plati, Ze je u pacientl s RS vhodné vzdy pred indikaci
vakciny zkontrolovat titr jiZ existujicich protilatek.

Zavér
Kompenzace pfidruzenych onemocnéni je u RS zcela jisté za-
sadnim faktorem ovliviujicim prbéh nemoci. Plati to vsak i naopak.
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Akutni poskozeni ledvin u pacientii
s jaterni cirhozou - shrnuti pro praxi

Katefina Mnozil Stfidova’, Sona Frankova?, Jan Sperl?
'Interni klinika FNKV a 3. LF UK, Praha
2Klinika hepatogastroenterologie, Institut klinické a experimentélni mediciny, Praha

Akutni poskozeni ledvin (AKI, acute kidney injury) je u pacientd s pokrocilym jaternim onemocnénim relativné ¢astou
komplikaci, ktera vyznamné ovliviiuje jejich mortalitu. Tyka se pfedevsim pacientl s dekompenzovanou jaterni cirhézou
a soucasné se vyskytujicim ascitem. Toto dudlni organové postizeni mlize mit rdznou podobu a podileji se na ném spolec¢né
patogenetické mechanismy, které vedou k vyznamnému zhorseni celkové prognézy. Véasné odhaleni pficiny a terapeuticky
zdsah se zapojenim specialistd (zejména hepatologl a nefrologtl) zasadné ovliviiuje preziti téchto nemocnych.

Kli¢cova slova: akutni poskozeni ledvin, hepatorendlni syndrom, jaterni cirh6za, 1é¢ba.

Acute kidney injury in patients with cirrhosis - practical summary

Acute kidney injury (AKI) is a relatively common condition in patients with advanced liver disease and which is associated with
increased mortality. It mainly affects patients with decompensated cirrhosis, particularly those with advanced portal hyper-
tension and ascites. The dual organ involvement may have different forms. The contributing pathogenetic mechanisms are
common and predict a dismal prognosis. Early diagnosis and interventions involving specialists (in particular, hepatologists

and nephrologists) are essential to improve outcomes.

Key words: acute kidney injury, hepatorenal syndrome, liver cirrhosis, therapy.

Uvod

Kombinace pokrocilého jaterniho onemocnéni a rendlni dysfunkce
¢ini v klinické praxi velky problém, kterému je potfeba vénovat pozor-
nost. Tyka se to zejména akutniho rendiniho poskozeni (AKI) u pacientd
s dekompenzovanou jaterni cirhdézou. Predominantné jde o funkéni
rendlni selhani, jehoz nejtézsi formou je hepatorenaini syndrom (HRS).

Hodnoceni funkce ledvin u jaterni cirhozy
Tradi¢nim ukazatelem renalni funkce je glomerularni filtrace (GF —
CKD-EPI, MDRD) endogenniho kreatininu odhadnuta na zékladé meéfenti
sérové koncentrace kreatininu (s-Cr). U pacient s dekompenzovanou
jaterni cirhdzou je viak skutec¢ny odhad GF zna¢né limitovan (1, 2). Cim
zavaznéjsi je poskozeni jater, tim je stuperi nadhodnocen( GF vy3si, a to
predevsim v disledku snizené tvorby endogenniho kreatininu z divo-
du sarkopenie. Koncentrace kreatininu je také ovlivnéna objemovou

expanzi, redistribuci vlastnich télnich tekutin, ale sou¢asné i mnozstvim

tekutin podanych (v¢etné roztokl aminokyselin, krve, plazmy), nebo
naopak tekutinovou restrikci a uzivanim diuretik. | pres vyse uvedené
limitace je zminény marker pro hodnoceni rendini funkce stéle pouzivan
a pro odhalenf AKl je krucidlnf sledovani jeho trendu v ¢ase (3).

Koncentrace cystatinu C v séru (neglykosylovaného, nizkomo-
lekuldrniho proteinu z rodiny inhibitord cysteinovych protedz, jez je
filtrovany glomeruly a pIné reabsorbovany tubuly ledvin) je dalsim
slibnym markerem k odhadu GF, zejména pfi rychlych zménéch GF, zis-
kané vysledky vsak nejsou zatim zcela jednoznacné a vyzadujf obvykle
srovnan( vice metod stanoveni GF (1, 2). Dalsi alternativu predstavuje
vypocet frakéni exkreci sodiku (FE Na) (4, 12).

Na vyzkumné Urovni se zatim nachazeji mocové biomarkery, které
by mohly, v rdmci diferencidini diagnostiky AKI u cirhézy, hrat vyznam-
nou roli v rozlienf jednotlivych typU rendiniho postizeni. Napf. NGAL
(Neutrophil Gelatinase — associated Lipocalin) se zda byt pfinosnym
v diagnostice zejména ATN, u které byly zaznamenany vyrazné zvy-
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sené hodnoty. Mezi dal3f biomarkery AKI patfi IL-18 (interleukin 18),
KIM-1 (Kidney Injury Molecule -1) a L-FABP (liver-type-fatty-acid binding
protein) (4).

Renalni poskozeni u jaterni cirhozy

Snizena funkce a poskozeni ledvin u jaterni cirhdzy predstavuje
jednu z nejzévaznéjsich komplikaci péce o pacienty s pokrocilou ja-
terni cirhdzou. Prognéza téchto pacientl byva obvykle velmi zavazna.
Spektrum renalniho postizeni, které maze vést az k rendlnimu selhan,
je rozmanité (Obr. 1). P¥i¢inou akutniho poskozeni ledvin mlze byt
pfimé strukturdini poskozenfiledvinného parenchymu a/nebo funkeni
selhani ledvin, vyplyvajici z hemodynamickych zmén provazejicich
jaterni cirhdzu (5).

V roce 2015 byla odbornou spole¢nosti International Club of Ascites
(ICA) navrZzena nova klasifikace akutniho renédlniho postizeni v ramci
jaterni cirhdzy a nova definice HRS. Obé lépe odradzeji klinicky scénar
a jsou v souladu se soucasné uzndvanou terminologif a klasifikaci AKI.
Definice a stadia tohoto typu postizeni prehledné prezentuje tabulka 1,
diagnosticka kritéria HRS-AKI pak tabulka 2 (6, 7). V¢asné odhalenf
priciny a terapeuticky zasah je zcela zasadni. Cilem je zabranit rozvoji
ireverzibilnfho rendlniho selhani. Bohuzel i pfi respektovani téchto
doporucenf je pfiznivych vysledkd pfi soucasnych moznostech Iécby
dosazeno jen ztidka (8).

Obr. 1. Typy rendiniho postizeni u pacientd s jaterni cirhézou

Akutni renalni poskozeni

Renalni a postrenalni pfic¢ina
Non-HRS-AKI

Primé strukturalni postizeni

ledvin (34 %) - glomeruly,

tubuly, cévy (fadime zde napt.
ATN)
B Postrenalni obstrukce (< 1 %)

- porucha odtoku moci

Prerenalni pfi¢ina (66 %)

B Non-HRS-AKI (65 %) hypovo-
lemie z riiznych pricin - napr.
krvdceni, diuretika

HRS-AKI (35 %)

Ostatni CKD
(napfr. diabeticka
nefropatie...)

Jednoznacné nejcastéjsi formou AKI u pacientd s jaterni cirhézou
je AKl prerenalni etiologie (66 %). Mezi nejcastéjsi vyvolavajici fakto-
ry patt napf. excesivni diureticka terapie, velkoobjemova paracentéza
bez nésledné aplikace albuminu, krvaceni do gastrointestindlniho
traktu nebo bakteridIniinfekce (tzv. ,volume-responsive” 65 %). Naproti
tomu absence odpovédi na objemovou expanzi definuje hepatore-
nalni syndrom (HRS-AKI) (35 %) (9). Tato forma renélniho postizent
je spojena se sekundérné navozenou vazokonstrikci v ledvinach,
vznikajici v dasledku komplexnich cirkula¢nich zmén spojenych
s portalni hypertenzi.

Dalsi formou akutniho postizent je strukturaini postizeni ledvin ve
formé ATN - akutni tubularni nekrézy (15-34 %) (9). Ta je nejcastéji
zpUsobena ischemickym postizenim tubull nasledkem hypotenze (po
krvaceni z jicnovych varixd, pfi sepsi apod.). Diagnostika ATN predstavuje
skute¢nou klinickou vyzvu, béznymi rutinnimi vysetfenimi je prakticky
nerozlisitelnd od HRS-AKI. Hlavni problém spociva ve skute¢nosti, ze
hepatorendlni syndrom mUzeme teoreticky zvratit specifickou 1é¢bou,
zatimco u ATN tato Ié¢ba neexistuje.

Klinickd jednotka akutnf selhdni jater nasedajici na chronické (acute
on chronic liver failure, ACLF), v dnesni dobé ¢asto zminovana, Uzce
souvisi s AKl a je spojena s vyznamné vyssi mortalitou. Pfitomnost rendl-
ni dysfunkce je nejc¢astéjsim samotnym organovym postizenim a hlavni
komponentou v hodnoceni zavaznosti akutniho jaterniho selhdni (10).

Funkéni rendlni selhani

Chronické renalni onemocnéni

AKI nesplriujici kritéria HRS-AKI nazyvdme souhrnné non-HRS-AKI; ATN — akutni tubuldrni nekréza; CKD — chronické onemocnéni ledvin. Zdroj: Sanyal AJ, Boyer TD,
Terrault NA, et al. Zakim and Boyer's hepatology. 7" ed. Elsevier — Health Sciences Division: 2016: 263. ISBN 9780323375917.
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Tab. 1. Definice a stadia akutniho poskozeni ledvin u pacientd s cirhézou jater dle ICA (2015)

Vychozi hodnota S-Kreat (baseline):
W 7jisténa v predchozich 3 mésicich pred pfijetim

B pfi nezndmé predchozi hodnoté hladina S-Kreat pfi pfijeti

B pfi vice zndmych hodnotédch hladina S-Kreat v tzké ndvaznosti na pfijeti k hospitalizaci

Definice AKI

B vzestup S-Kreat 0 > 26,5 pmol/I v priibéhu 48 hodin a/nebo zvyseni S-Kreat o 50 % oproti vychozi znamé hodnoté béhem poslednich 7 dnl

Stadia AKI

AKI 1

B zvyseni S-Kreat > 26,5 pmol/l) nebo zvyseni S-Kreat > 1,5 az 2ndsobek od vychozi hladiny
B AKI 1A S-Kreat v dobé diagndzy < 133 umol/I/ AKI 1B S-Kreat v dobé diagndzy > 133 pmol/I

AKI 2
B zvyseni S-Kreat nad 2-3ndsobek vychozi hladiny

AKI 3

ledvin

B zvyseni S-Kreat na 3nasobek od vychozi hodnoty nebo S-Kreat > 353,6 umol/l s akutnim zvysenim > 26,5 umol/l nebo zahajeni metody néhrady funkce

Odpovéd'na lé¢bu - ano/ne/¢astecné

AKI - akutni poskozeni ledvin (acute kidney injury), S-Kreat — koncentrace kreatininu v séru
Zdroj: European Association for the Study of the Liver. EASL Clinical Practice Guidelines for the management of patients with decompensated cirrhosis. J Hepatol 2018;

69:406-460.

Tab. 2. Diagnostickd kritéria HRS-AKI dle ICA

Jaterni cirhéza s ascitem, akutni jaterni selhani ¢i ACLF

Diagnoza AKI dle diagnostickych kritérii ICA

Absence odpovédi v pribéhu 48 hodin na volumovou expanzi pfi pouZziti
albuminu 1 g/kg télesné hmotnosti a soucasném vysazeni diuretik

Absence soku

Nefrotoxické Iéky nejsou v soucasnosti podavany a nebyly podavany ani
recentné

Nejsou patrny zndmky strukturélniho postizenfledvin definované
nasledovné:

M absence proteinurie (> 500 mg/den)

B absence mikrohematurie (> 50 erytrocytd/zorné pole)

B normalni ultrazvukovy obraz ledvin

Podezfeni na rendlini vazokonstrikci pfi FENa < 0,2 % (hodnoty < 0,1 %
znamenaji pak vysoké podezien)

Splnéni viech vyse uvedenych kritérii

ACLF - akutni selhdni jater nasedajici na chronické (acute on chronic liver failu-
re), AKI - akutni poskozeni ledvin (acute kidney injury), FENa — frakéni exkrece so-
diku, ICA - International Club of Ascites

Zdroj: Krdtkd K, Libicherovd P, Tesar' V, et al. Doporucené postupy CNS a CHS JEP
pro diagnostiku a lécbu akutniho poskozeni ledvin u jaterni cirh6zy. Aktuality

v nefrologii. 2021,27(1):7-14.

Patogeneze hepatorenalniho syndromu

HRS-AKI se vyskytuje u pokrocilé jaterni cirhdzy jakékoliv etio-
logie. Tradi¢nf a zjednodudené vysvétlenf popisuje zasadni Ulohu
portalni hypertenze, ktera je pfi¢inou zpomaleného prdtoku krve
a snizeného prokrveni portalniho fecisté. To vede k uvolnéni va-
zodilatatorl (predominantné oxidu dusnatého, NO) a hromadéni
krve ve splanchniku. Systémové Fecisté je naopak nedostatecné
naplnéné a cirkulace hyperdynamickd, coz zpUsobf aktivaci jak renin-
-angiotenzin-aldosteronového systému, tak sympatického nervového
systému. Reakci na periferni arteridini vazodilataci je intenzivni rendinf
vazokonstrikce. Postizeni ledvin, ke kterému dochazi v ramci HRS-AKI,
je zprvu reverzibilnf, ve svém dalsim trvani ovéem vede k nezvratnému
selhanf ledvin (Obr. 2) (5).

Béhem uplynulych let viak doslo k vyraznému posunu v pohledu
na patofyziologii tohoto onemocnéni, coz prehledné dokladdé tabulka 3.
Kromé cirkula¢nich zmén je nyni velkd Uloha pfisuzovana vlivu zanét-

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

livych zmén, které vyznamné ovliviujf terapeutické vysledky s bézné
pouzfvanymi vazokonstriktory ve splanchnickém Fecisti (11).

Vedeni farmakoterapie

Zakladem lécby je v¢asnd identifikace a eliminace spoustéciho
faktoru. V klinické praxi by mél byt dodrzen nasledujici postup (Tab. 4)
(3). Od stadia AKI 1 B, pfi soucasné spinénych kritériich HRS-AKI, se k do-
sazeni zvyseni efektivniho cirkulujiciho objemu pfidavéa do kombinace
s albuminem systémovy vazokonstriktor. Pacient by mél byt (idedlné)
umistén na monitorované I0zko. Vedenf [é¢by HRS-AKI shrnuje Obr. 3
(3). Obzvlast je kladen dliraz na monitoraci vyskytu komplikacf pfi terapii
vazokonstriktorem (ischemické komplikace), sledovani odpovédi na
léCbu, jeji zhodnoceni béhem 7denniho podavani, s celkovym poda-
vanim vazokonstriktoru maximalné 14 dni a ukoncenfi jeho podavani
pfi neefektu a sméfovani k transplantaci jater (ev. i ledviny).

Albumin je povaZovan za pfirozeny plazmaexpandér, ktery udrzuje
efektivni cirkulujici objem, a tim zvysuje srde¢nivydejiv nejpokrocilej-
sich fazich jaterniho onemocnéni. Parenteralné podavany 20% lidsky
albumin ma v kombinaci s vazokonstriktorem doporucené davkovani
1 g/kg/den (maximalné viak 100 g/den) prvni dva dny, poté s redukcf
na 20-40 g/den.

Vazokonstrikeni slozka Ié¢by mlze probihat nékolika mechanismy,
pres agonisty alfa-adrenergnich receptorl (norepinefrin seu noradre-
nalin, midodrin), déle pomoci somatostatinového analoga oktreoti-
du, vazopresinu ¢i analog vazopresinu (terlipresin, ornipresin). PouZitf
midodrinu a oktreotiduy, stejné jako norepinefrinu, je v dnesni dobé
povazovano za off-label 1é¢bu. V [é¢bé HRS-AKI maji vsak tyto Iéky
stale svoje misto, a to pfedevsim v pfipadé nedostupnosti ev. kontra-
indikaci terlipresinu (8). V Evropé schvaleny a pouZivany terlipresin je
lékem prvni volby.

Terlipresin vazbou na V1 receptory bunék hladkého svalstva
zpUlsobuje splanchnickou a systémovou extrarenalni vazokonstrikci,
zrychluje splanchnicky pratok krve a snizuje portédlni tlak, zlepsuje hy-
perdynamickou cirkulaci a zlepsuje efektivni cirkulujici objem a rendlnf
perfuzni tlak. Stimulace receptord V2 ve sténé sbérnych kanalkd ledvin
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Obr. 2. Patogeneze rendiniho selhdni u cirhézy
Pacient s cirhézou a ascitem md systémovou a splanchnickou vazodilataci, ale zdroveri rendini vazokonstrikci. Pfitomnost zdnétu a cirhotické kardiomyopatie

muZe ddle zhorsovat systémovou vazodilataci i rendini vazokonstrikci. Alterovand rendlni autoregulace a relativni deficience intrarendlnich vazodilatdtord
udrZuje rendini vazokonstrikci. Ve svém ddsledku vede ke snizeni pratoku krve ledvinou s poklesem glomeruldrnifiltrace. Pacient je ohrozen rozvojem AKI

Cirhéza s ascitem

Portalni hypertenze

Hyperdynamicka cirkulace

\

Cirhoticka kardiomyopatie

Alterovand renalni
autoregulace

/

Relativni deficience intra-
renalnich vazodilatatort

Systémova a splanchnicka vazodilatace

NS

Redukce efektivniho arterialniho volumu
Aktivace RAAS, sympatiku

Renalni vazokonstrikce

180

{ pratok krve ledvinou
— " [lGR

Retence Na

Zdroj: Sanyal AJ, Boyer TD, Terrault NA, et al. Zakim and Boyer's hepatology. 7 ed. Elsevier — Health Sciences Division: 2016: 272. ISBN 9780323375917

zvysuje reabsorpci vody, coz mize vést k hyponatremii. Biologicky po-
locas terlipresinu je 3,5 hodiny, podava se bolusové v davce 0,5-1 mg
intravendzné po 4-6 hodindch s moznosti postupného navysovani dle
klinické odpovédi az na 2 mg/davku do celkové davky 12 mg/den. Nutné
je sledovat mozné nezadouci Ucinky. Mozné je i podani kontinualni
infuzf (2 mg terlipresinu fedéného ve 250 ml roztoku 5% glukdzy/24 ho-
din), kdy je kumulativni dennf dévka a vyskyt nezddoucich ucinkd nizsi.
Alternativu v 1é¢bé predstavuje noradrenalin.

Mezi nezadouci Ucinky lé¢by patfi u albuminu hlavné objemové
pretizeni, u terlipresinu ischemické komplikace (ischemické srdec¢ni
ptihody, stfevniischemie, ischemie akralnich casti téla, cévni mozkové

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék. 2023;69(5):299-304 /

ptihody), zdvazné arytmie, mineralovy rozvrat ve formé tézké hypona-

tremie a plicnf edém (12).

Prevence AKI - obecna doporuceni

Na moznost vzniku HRS-AKI bychom méli myslet pfedevsim
u pacientd s ascitem a spontanni bakteridIni peritonitidou (SBP).
Prevence HRS-AKI je u téchto pacientd zalozena na intravendznim
podavéani albuminu (1-1,5 g/kg/den) a antibiotik (cefalosporiny 3.
generace) v akutni fazi, déle na dlouhodobém podavéani norfloxacinu
(400 mg/den) v rdmci prevence SBP. Dlraz je kladen také na peclivou
monitoraci pacientl na diuretické |é¢bé (véetné podavani laktulézy)
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Tab. 3. Patofyziologické mechanismy uplatriujici se pfi rozvoji HRS-AKI

Vazodilatace ve splanchnickém fecisti (nadprodukce NO)
B hyperkineticka cirkulace

B arteriaInf hypovolemie + hypotenze

W aktivace RAAS, ADH

B retence Na a vody, dilu¢ni hyponatremie

B rendlnf vazokonstrikce

Kardialni dysfunkce

B abnormalni/snizena kardidIni odpoved na stres (cirhoticka kardiomyopatie)
B neadekvétni srdecni vydej

B negativni vliv neselektivnich BB

Insuficience nadledvin

M relativni adrenalni insuficience

B snizeni poctu B-adrenergnich receptorl v srdci (— cirhotickd kardiomyopatie)
B ovlivnénim Gcinku katecholamind na srde¢ni kontraktilitu a napéti cévni steny

Uloha zanétu
B systémova zanétlivd odpovéd (SIRS)/sepse s rozvojem ACLF
B redistribuce pritoku krve v ledvindch navozujici ischemii a posléze poskozeni tubulli ve formé ATN

Dalsi mozné mechanismy

B zvysend exprese Toll-like receptoru 4 (TLR4) v ledvinach

B endotoxiny, resp. lipopolysacharidy gramnegativnich bakterif, pfirozené ligandy TLR4, stimulace TNF-a, zvyseni portéiniho tlaku — nekréza hepatocytt —
akutni jaterni dekompenzace — snizeni perfuze ledvin — ischemie tubull — ATN

ADH - antidiureticky hormon, ATN — akutni tubuldrni nekréza, NO - oxid dusnaty, RAAS - renin-angiotenzin-aldosteronovy systém, TNF-a — tumor nekrotizujici faktor
alfa, ACLF - akutni selhdni jater nasedajici na chronické (acute on chronic liver failure)

Zdroj: Krdtkd K, Libicherovd P, Tesar' V, et al. Doporucené postupy CNS a CHS JEP pro diagnostiku a lécbu akutniho poskozeni ledvin u jaterni cirhézy. Aktuality v nefrolo-
gii 2021,27(1):7-14.

Tab. &. Vedeni lécby AKI

Monitorace

B vyvoj renalnich parametr(

B sledovani diurézy

M eliminace rizikovych faktord vedoucich k hypovolemii

Eliminace rizikovych faktor( predstavuje

B vysazeni diuretik

M vysazeni dalsich 1€kl zhorsujicich arteridini hypotenzi (vazodilatatory, NSBB)

B y velkoobjemové paracentézy (nad 5 ) intravendzni (pomald) aplikace albuminu

B vysazeni potencidlné nefrotoxické medikace (NSA), cave — nefrotoxickd ATB, kontrastni latka

B vyloucent infekce, zejména SBP (pfi podezieni ihned zahajit empir. ATB terapii)

B od stadia AKI 1B indikovana aplikace 20% albuminu i. v. v davce 1 g/kg télesné vahy (v maximalni ddvce 100 g/den) po dobu dvou dnt

NSBB — neselektivni betablokdtor, NSA — nesteroidni antirevmatika

Obr. 3. Poddni terlipresinu a albuminu

Terlipresin Albumin
0,5-1,0 mg a 4-6 hod bolusové i. v. 1,0 g/kg denné
max. dévka 12,0 mg/den (20-40 g/den)
(ev. 2,0 mg/den kontinualné i. v.) max. 100 g/den

|

Uprava davky terlipresinu dle poklesu
sérového kreatininu — hodnoceni dennég,
odpovéd na terapii za 7 dnli

| |

u ischemie

® hyperkalemie

® metabolickd
acidéza

® hyperhydratace

Odpovida Nereaguje
. Uprava HRS-AKI: Ukonéeni vazokon- v L
Ukon¢eni Smérovani
S s pokles kreatininu strikéni lécby — .
vasokonstrikéni |é¢by . o k transplantaci jater
k baseline Hemodialyza

Zdroj: Krdtkd K, Libicherovd P, Tesar V, et al. Doporucené postupy CNS a CHS JEP pro diagnostiku a lécbu akutniho poskozeni ledvin u jaternf cirhézy. Aktuality v nefrologii.
2021,27(1):7-14.
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a na prevenci varicedlniho krvéaceni s cilem predchazet objemové
depleci. Béhem uzivani potencidlné nefrotoxickych Iékl (nesteroidni
antirevmatika, blokatory renin-angiotenzin-aldosteronového systé-
mu) by meéla byt u pacientl s cirhdzou peclivé sledovéna funkce
ledvin.

Zaveér

Pacienti s pokrocilym jaternim onemocnénim se soucasné pfi-
tomnou rendlIni dysfunkci majf velmi zdvaznou progndzu. V¢asna dia-
gnostika, klasifikace poruchy funkce ledvin a intervence se zapojenim
specialistl (hepatologd, nefrologd) je zcela zdsadni v [é¢bé takovych
pacientl. Transplantace jater predstavuje jedinou lé¢ebnou modalitu,
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Dyslipidemie - znama neznama

Martin Satny
Centrum preventivni kardiologie, 3. interni klinika - klinika endokrinologie a metabolismu 1. LF UK a VFN v Praze

Dyslipidemie (DLP) pfedstavuji nejvyznamnéjsi rizikovy faktor aterosklerotickych kardiovaskularnich onemocnéni (ASKVO)
a v kontextu tézké hypertriglyceridemie (TG > 10 mmol/I) také rizikovy faktor rozvoje akutni pankreatitidy. Prevalence DLP
je velmi vysoka, avsak jejich kontrola, a to zejména u nejrizikovéjsich nemocnych, ¢asto nedostate¢nd. Diagnostikujeme-li
DLP, vzdy bychom méli v ivodu vyloucit jeji moznou sekundarni etiologii (napf. DLP v rdmci hypotyredzy, diabetes melli-
tus...). Na zdkladé zhodnoceni celkového KV rizika (dle SCORE2/SCORE2-OP ¢i dle komorbidit daného jedince) jsou uréeny
dle pfislusné kategorie rizika cilové hodnoty krevnich lipidd, zejména pak LDL-cholesterolu. Zakladem managementu DLP
v prevenci ASKVO jsou dietni a rezimova opatieni, na ktera v indikovanych pfipadech navazuje adekvatni hypolipidemic-
ka terapie. Nové od dubna 2023 se portfolio hypolipidemik rozsifilo o inklisiran (mald interferujici RNA proti proprotein
konvertaze subtilisin/kexin typu 9 (PCSK9)), jez je podavan pfimo v ambulancich kardiologU a internist(, ¢imz je zajisténa
100% adherence. Pfi tézké hypertriglyceridemii mlze byt indikovédna nad rdmec dietnich a reZimovych opatfeni také mo-
noterapie fibradtem, pokud tato I1é¢ba selhava, Ize nékterym pacientlm v rdmci klinickych studii ¢i specifickych l1écebnych
programi pii splnéni velmi pfisnych indikacnich kritérii nabidnout lomitapid, volanesorsen ¢i evinakumab.

Klicova slova: dyslipidemie, ateroskleroticka kardiovaskuldrni onemocnéni, kardiovaskularni riziko, akutni pankreatitida,
inklisiran.

Dyslipidemia - the known unknown

Dyslipidemia (DLP) is the most important risk factor for atherosclerotic cardiovascular disease (ASCVD) and, in the context of
severe hypertriglyceridemia (TG > 10 mmol/l), a risk factor for the development of acute pancreatitis. The prevalence of DLP
is very high, but their control, especially among the patients at highest risk, is often inadequate. When diagnosing DLP, we
should always exclude its possible secondary aetiology (e.g. DLP in the context of hypothyroidism, diabetes, ...). Based on the
assessment of the overall CV risk (according to SCORE2/SCORE2-OP or according to the comorbidities of the individual), target
values for blood lipids, especially LDL-cholesterol, are determined according to the risk category. The basis of the management
of DLP in the prevention of ASCVD is dietary and regimen measures, followed by adequate lipid-lowering therapy in indicated
cases. As of April 2023, the portfolio of lipid-lowering medication has been expanded to include inclisiran (small interfering
RNA against proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9)), which is administered directly in cardiologists’ and inter-
nists’ outpatient clinics, ensuring 100% adherence. In severe hypertriglyceridaemia, fibrate monotherapy may be indicated
in addition to dietary and regimen measures; if this treatment fails, some patients may be offered lomitapide, volanesorsen
or evinacumab as part of clinical trials or specific treatment programmes if very strict indication criteria are met.

Key words: dyslipidemia, atherosclerotic cardiovascular disease, cardiovascular risk, acute pancreatitis, inclisiran.

Kdy hovorime o dyslipidemiich? Dyslipidemie jsou castym onemocnénim...
Dyslipidemie (DLP) pfedstavuji metabolické odchylky spojené Presna epidemiologickd data stran vyskytu DLP v populaci jsou vel-
s kvantitativnimi, ale ¢asto také kvalitativnimi zménami lipidd a lipo- ~ mi obtizné ziskateln3, jelikoz se v kontextu DLP hovoii spise o cilovych
proteinovych &astic. hodnotéch krevnich lipidd nez o DLP jako takovych. Z observac¢nich
MUDr. Martin Satny Cit. zkr: Vnitf Lék. 2023;69(5):305-311
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Tab. 1. Primdrni, geneticky podminéné DLP. upraveno dle (6)

Porucha Prevalence Geny Lipidogram
Heterozygotni familiarni hyper- 1:200 LDLR TC> 8 mmol/l
cholesterolemie APOB LDL-C > 5 mmol/I
PCSK9
Homozygotni familiarni 1:160 000-300 000 LDLR LDL-C M (¢asto extrémni hodnoty)
hypercholesterolemie APOB
PCSK9

Polygenni hypercholesterolemie | —

Variabilni = TCi LDL-C 1, TG < 1,7
mmol/I,

Polygennfi dédi¢nost — kumulace fady
DNA variant malého efektu

Familiarni kombinovana 1:100
hyperlipidemie

Polygenni dédi¢nost - kumulace fady | LDL-C T, TG T, apoB T

DNA variant malého efektu

lipoproteinové lipazy

Familiarni 1:500 APOE atypické VLDL T, pomér TC/TG
dysbetalipoproteinemie 2(1):1, TC > 5 mmol/l, TG > 3 mmol/I
Familiarni deficit 1:1000000 LPL, APOC2, ... Chylomikra 11, VLDL-C T, extrémni

elevace TG

LDLR - gen pro LDL receptor, APOB - gen pro apolipoprotein B, PCSK9 — gen pro proprotein konvertdzu subtilisin/kexin typu 9, APOE — gen pro apolipoprotein E, LPL — gen
pro lipoproteinovou lipdzu, APOC2 — gen pro apolipoprotein C2 (kofaktor LPL), LDL — low density lipoprotein, VLDL — very low density lipoprotein, LDL-C — LDL-choleste-

rol, VLDL-C - VLDL-cholesterol, TC - celkovy cholesterol, TG - triglyceridy

Tab. 2. Nekteré stavy s moznym vyskytem sekunddrni DLP, upraveno dle (8)

Endokrinopatie Onemocnéni ledvin

Tyreopatie

Hypofyzarni onemocnéni
Téhotenstvi (jakkoli je stavem
fyziologickym)

Nefroticky syndrom
Chronické onemocnéni ledvin

Diabetes mellitus (dekompenza-
ce ¢i primozachyt)

Polékové (viz Tab. 4)
Nutri¢ni

Obezita

Abdzus alkoholu
Mentélni anorexie

Jaterni onemocnéni

Primarni bilidrni cholangoitida

Hepatoceluldrni onemocnéni

Nadprodukce imunoglobulint

Mnohocetny myelom
Makroglobulinemie
Systémovy lupus erythematodes

studii viak vyplyva, Ze prevalence DLP je velmi vysoka — dle nékterych
zdroji 50-65 % dospélé populace nemd optimalni parametry lipido-
vého spektra (1, 2).

Dyslipidemie jako rizikovy faktor

Dyslipidemie, respektive lipoproteinové ¢astice obsahujici cho-
lesterol a apolipoprotein B (apoB, zejména LDL-¢4stice), hraji klicovou
roli v procesu aterogenniho postizeni cévni stény a v soucasnosti jsou
povazovany za jediny kauzalnf rizikovy faktor (RF) aterosklerotickych
kardiovaskularnich (KV) onemocnéni (ASKVO), pficemz ostatnf RF, jako
napt. arteridIni hypertenze, koufeni ¢i diabetes mellitus (DM), jsou ozna-
¢ovany pouze za inicidtory ¢i akceleratory aterogeneze (3, 4).

V kontextu tézké hypertriglyceridemie (HTG, hladina triglyceridd
(TG) opakované > 10 mmol/l) pfedstavuje DLP také vyznamny RF roz-
voje akutni pankreatitidy, kdy se uvadi, Ze riziko pankreatitidy u nemoc-
nych s TG > 10 mmol/lI mdze byt az 350 vyssi ve srovnani s populaci
pacientd s TG < 9 mmol/I (5).

Jak klasifikujeme dyslipidemie?

Prvni — zékladni - klasifikaci je rozdéleni DLP dle etiologie, tj. na
primarni — geneticky determinované (mono-, oligo- ¢i polygenni),
a sekundarni — vznikajici v dsledku jinych onemocnéni, patolo-
gickych stavl ¢i exogennich pfic¢in. Jakkoli nutno podotknout, ze
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Tab. 3. Fredricksonova klasifikace DLP, upraveno dle (9)

Typ | Prevalence | Elektroforéza (prevazujici frakce); |Vzhled séra

DLP charakter DLP

| 1% Chylomikra; zejména elevace TG, Smetanové
méné cholesterolu

lla 10-15 % LDL; elevace cholesterolu Ciré

b 22-25% VLDL, LDL; elevace zejména Opalescentni
cholesterolu

1 1-5% LDL, atypické VLDL; smisend DLP Zkalené

v 50-60 % VLDL; elevace zejména cholesterolu Zkalené

\' 1-5% VLDL, chylomikra; smisend DLP, Smetanové
prevazujici elevace TG

u vétsiny DLP se pfedpoklada etiologie kombinovang, tj. vrozend
predispozice agravovana dalsimi faktory, napf. vlivem zivotniho stylu.
Pro pfehlednost je problematika sumarizovana v tabulkach 1, 2 (6-8).

Jako zdaleka nejcastéjsi se uzivéa rozdéleni dle fenotypu, kdy je rozli-
sovéna izolovana hypercholesterolemie, izolovand HTG a smisend DLP.

Posledni, dnes jiz nepouzivanou, modalitou je déleni dle plvodni
Fredricksonovy klasifikace, jez odlisuje 5 typt DLP v zavislosti na rozdilné
elektroforetické pohyblivosti dil¢ich lipoproteinovych ¢astic a vzhledu
séra (Tab. 3) (9).

Zakladem je vylouceni sekundarni etiologie...
Zachytime-li nové u pacienta DLP, vzdy bychom méli v ivodu vy-

loucit jeji moznou sekundarni etiologii. Zékladem je dlkladné odebranf

anamnestickych dat se zamérenim na:

B osobnianamnézu - patrdme po moznych onemocnénich, jez by
mohla vést k manifestaci DLP (typicky hypotyredza, primozachyt
¢i dekompenzace DM - vice Tab. 2), ¢i pfitomnosti jiz manifestni-
ho ASKVO; cenny je také dotaz na bfisni diskomfort ¢i anamnézu
(recidivujicich) pankreatitid,

B rodinnouanamnézu (RA) - pozitivni RA definujeme jako manifestaci
ASKVO do 55 let u muze, resp. 60 let u zeny,

®m farmakologickou anamnézu - celd fada bézné uzivanych lékd mlze
vést k alteraci lipidogramu, podrobnéji Tab. 4,

B ablzus - zcela zdsadni je informace o konzumaci alkoholu a taba-
kovych vyrobkd (8).
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Léky LDL-cholesterol Triglyceridy HDL-cholesterol
Estrogeny -7-20% +40 % +5-20%
Progestiny + variabilni - variabilnf -15-40 %
Tamoxifen/raloxifen -10-20 % +0-30% beze zmény
Proteazové inhibitory +15-30% 15-200 % beze zmény
Anabolika + 20 a vice % beze zmény -20-70 %
Retinoidy +15% +35-100 % 77
Ristovy hormon +10-25% beze zmény +0-7%
Kortikosteroidy + variabilni + variabilni beze zmény
Imunosupresiva, napf. cyclosporin + 0-50 % +0-70 % +0-90 %
Thiazidova diuretika +5-10% +5-15% beze zmény
Klickova diuretika +5-10% +5-10% beze zmény
Betablokatory beze zmény +10-40 % -5-20%
Amiodaron + variabilni beze zmény beze zmény
Antipsychotika beze zmény +20-50 % -0-20%
Antiepileptika + variabilni beze zmény + variabilni
Danazol +10-40 % beze zmény -50 %

Nedilnou soucasti vysetfeni pacienta s DLP musi byt také zhod-
noceni jeho subjektivnich obtiZf (vyskytu dusnosti, stenokardif, klau-
dikaci, kolapsU, vertiga, recidivujicich bolesti bficha...) a fyzikalniho
nélezu. Patrame po klinickych projevech DLP (kozni — xantelazmata,
xantomy; o¢ni — arcus corneae lipoides — u mladsich 45 let je spojen
s vysokou pravdépodobnosti tézké DLP), které jsou sice vzacné, ale
Casto patognomické. Vysetfujeme pulzace a Selesty nad karotidami ¢i
femoralnimi tepnami (6-8).

Laboratorni odbéry bychom méli provadét idedlné nalacno, alespon
2X po sobé v rozestupu 2 tydn(, a to v dobé bez jiného interkurent-
niho onemocnénf ¢i v dobé co nejlepsi kompenzace pfidruzenych
komorbidit, zejména DM ¢i hypotyredzy. Laboratorni vysetfeni by
mélo zahrnovat:

m |ipidogram — celkovy cholesterol, TG, LDL-cholesterol (LDL-C), HDL-

-cholesterol, apoB (zejména v kontextu inzulinové rezistence),

B Ixza Zivot ma byt zméfen lipoprotein(a) (Lp(a)),

m  krevni obraz + differencial,

B zékladniiontogram (natrium, kalium, chloridy),

B rendlnf parametry (urea, kreatinin, odhad glomeruldrni filtrace),

m  glykemii, resp. glykovany hemoglobin,

B jaterni testy (aspartdtaminotransferdza (AST), alaninaminotrans-
ferdza (ALT), gamaglutamiltransferdza (GGT), alkalicka fosfatdza
(ALP), bilirubin),

m  thyreostimula¢ni hormon (TSH),

m  celkovou bilkovinu, albumin,

B vysetfeni modci (chemicky, sediment),

B posouzeni abuzu alkoholu — stanoveni ethanolu v krvi, izolované

vys$§i GGT pfi normalnim ALP, ethylglukuronid v moci ¢i karbohydrat-
-deficientni transferin.

Je-livylou¢ena mozna sekundarni DLP, mdzeme pomyslet na nékterou
z DLP primarnich (viz Tab. 1). Nej¢astéji se setkdvame s pacienty s polygenni
DLP (prevalence vysok3, avsak nenijasné stanovena), familidrni hypercho-
lesterolemif (FH, 1: 200) ¢i familiami kombinovanou hyperlipidemii (1 : 100);
obecné —nemocni's primarni DLP by méli byt vy3etfeni v nékterém z lipido-
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vych center, resp. ambulanci (seznam viz webové stranky www.athero.cz),
kde je dostupna nejen komplexnflécebné preventivni péce, ale také moz-
nost genetického vysetfeni a navazujiciho tzv. kaskddového screeningu,
tj. dovysetieni a intervence pripadné DLP u rodinnych pislusnikd (6-8).

Proc vénovat KV prevenci, potazmo lécbé DLP,
takovou pozornost?

Odpovédje jednoduchd, i pfes veskeré snahy zlstavaji KVO, zastou-
pend prevazné témi aterosklerotickymi, vedouci pficinou morbidity
amortality nejen v Ceské republice (CR), ale také globéalné. Dle posled-
nich dat Ustavu pro zdravotnické informace a statistiku z roku 2020
se KVO podilela na takika 40 % standardizované dmrtnosti v CR (10).

Jak jiz bylo uvedeno vyse, DLP, respektive lipoproteinové ¢astice
obsahuijici cholesterol a apoB, jsou jedinym kauzalnim RF ASKVO, jez
se v populaci vyskytuje s velmi vysokou prevalenci (az 65 %) (1, 2, 4).
Bohuzel, jak ukazuje fada narodnich i mezindrodnich studif, kontrola
DLP, a to zejména u nejrizikovejsich nemocnych, je velmi nedobra —
cilovych hodnot LDL-C dosahuje sotva 10-30 % sledovanych (11-15).

Bohuzel (bohudik!) plati dobfe znamé ,&im nize, tim lépe’, tj. ma-
me k dispozici robustni data podporujici fakt, Ze dosahovéni ¢asto
ambicioznich lé¢ebnych cill krevnich lipidd je spojeno s redukci KV
morbidity a mortality, a to jak ve studiich se statiny samotnymi, tak
v kombinaci s ezetimibem i inhibitory proprotein konvertazy subtilisin/
kexin typu 9 (PCSK9i): kazdé snizeni LDL-C o T mmol/I vede k redukci
KV rizika pfiblizné 0 20 % (6, 7). S timto Uzce souvisi také problematika
tzv. kumulativni dévky LDL-C (definovana jako 150 mmol/I - pocitano
v letech, po které ma nemocny urcitou hladinu LDL-C), kterd je nutna
k manifestaci KV prihody (Graf 1). Z uvedeného diagramu (Graf 1) jasné
vyplyva potfeba nejen razantniho snizenf LDL-C, ale také v¢asnost této
intervence, tedy ,¢im nize, tim 1épe, ¢im déle, tim lépe” (7, 16).

Jak je to s triglyceridy? Maji spojitost s ASKVO?

Nebo jsou jen RF akutni pankreatitidy?
Hypertriglyceridemie je definovana hodnotami TG > 1,7 mmol/I

nalagno, pficemz na vys3si hladiny TG pohlizime jako na marker kumulace
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Graf 1. Problematika kumulativni ddvky LDL-C, upraveno dle (16)
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na TG bohatych (v¢etné remnantnich) ¢astic, tj. ukazatel vyssiho (chce-li
rezidualniho) KV rizika. Spojitost samotnych TG s ASKVO nebyla dosud
jasné prokédzana. V pracich zabyvajicich se touto otdzkou se asociace
HTG s ASKVO po adjustaci na non-HDL-cholesterol (non-HDL-C) atenuu-
je (7,17). Toto samoziejmé podporuje vyse uvedené konstatovani, ze TG
jsou pouze markerem ¢astic, které kromeé TG obsahuji také cholesterol -
zakladni stavebni kdmen aterosklerotickych cévnich 1ézi. TG jako takové
byvajf spiSe spojovany s iniciaci ¢i propagaci zanétu cévni stény (18).

Predpoklada se, ze HTG jsou velmi ¢astou odchylkou — az u pétiny
populace dokumentujeme abnormdlni hladiny TG; tézka HTG je pak
zachycena cca ve 2 % pfipadd (19). Hladiny TG do 10 mmol/I jsou aso-
ciovany spise s rostoucim KV rizikem (rostouci absolutni riziko infarktu
myokardu, aortalni stendzy ¢iischemické cévni mozkové prihody), jak-
koli hodnoty vyssi jsou vyznamnym RF rozvoje akutni pankreatitidy, a to
i po adjustaci na vék, pohlavi, pfitomnost DM i abuzu alkoholu (20-22).

Hypertriglyceridemif indukované pankreatitidy zaujimaji cca 4 %
viech pankreatitid, pficemz po alkoholové a bilidrni etiologii jsou 3.
jsou daleko zévaznéjsi, Castéji recidivuji, dfive destruuji exo- i endokrinni
Casti pankreatu a v neposledni fadé byla popsana jejich asociace s vyssi
morbiditou i mortalitou (23).

S tézkymi HTG se setkdvdme mimo vzacné monogenné dédi¢né
poruchy (napf. deficit lipoproteinové lipazy ¢i jejich kofaktord) typicky
u pacientt s dédi¢nou predispozici (kumulaci béznych DNA variant (single
nucleotide polymorphisms — SNPs) genli zapojenych do metabolismu
na TG bohatych ¢astic) a pritomnosti dalsich faktord, napf. pfi abuzu
alkoholu, v kontextu dietnich excest ¢i dekompenzace DM.

V konsenzu Evropské spole¢nosti pro aterosklerézu z roku 2021 se
nové diskutuje problematika idedInich hodnot TG nala¢no, pficemz se
uvadi, ze hladina TG < 1,2 mmol/l je asociovdna s optiméInim nastavenim
metabolismu na TG bohatych &astic; jiz hladiny TG mezi 1,7-5,6 mmol/I
jsou spojeny s jejich vyznamnou kumulaci, a tedy i vy3si KV rizikem (21).

Co vime o lipoproteinu(a)?
Lipoprotein(@) (Lp(a)) pfedstavuje ¢astici podobnou LDL, ktera je

povazovana za nezavisly RF ASKVO, kdy v poslednich doporucenich
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Evropské kardiologické spole¢nosti z roku 2021 se dokonce hovori
o vysokych hladinach Lp() jako o samostatné metabolické poruse.
Hladiny Lp(a) > 430 nmol/I (> 180 mg/dl) jsou asociovany s obdobnym
KV rizikem jako heterozygotni FH (7). Po fadé desetileti skepse kolem
Lp(a) zazfva tento v poslednich letech opét obdobi renesance, jelikoz
se objevuji nova léciva, jeZ mohou jeho hladiny dramaticky sniZit — az
0 90 %. Jakkoli neni dosud jasné, zda snizeni Lp(a) povede ke kyzené
redukci KV pfihod (24). Jasno do této problematiky snad pfinese pravé
probihajici studie HORIZON, testujici pelacarsen (antisense oligonu-
kleotid proti apolipoproteinu(@)) v prevenci KV prihod.

Jak tedy idealné v praxi postupovat?

Po vylouc¢eni mozné sekundarni DLP bychom méli zhodnotit cel-
kové KV riziko daného pacienta — tedy odrazovy mUstek k urcenf cilo-
vych hodnot krevnich lipidd. V praxi u zdanlivé zdravych jedincl bez
manifestniho ASKVO ¢i pfitomnosti jeho RF (zejména DM, chronického
onemocnén( ledvin, arteridInf hypertenze ¢&i geneticky podminéné
DLP) vyuzivéme hodnoceni KV rizika dle systému SCORE2/SCORE2-OP
(Obr. 1), ptipadné pifi stratifikaci KV rizika vychazime z pfitomnych ko-
morbidit daného jedince (Tab. 5). Po determinaci KV rizika dle SCORE2/
SCORE2-OP ¢i vyplyvajiciho z pfitomnych komorbidit stratifikujeme
pacienty do 3 kategorii KV rizika, od nichz se pak odviji také cilové
hodnoty lipidovych parametrd (Tab. 6). Primarni 1écebny cil predstavuje
LDL-C, sekundarni pak non-HDL-C ¢i apoB (6, 7).

Redukce KV rizika vsak nespocivé jen v 1é¢bé DLP, ale také v inter-
vencivsech daldich konkomitantnich RF ASKVO, jelikoz pouze komplexnf
intervence je nejucinnégjsi. Lécebné cile dil¢ich RF jsou pro prehlednost
uvedeny v tabulce 6.

Jak dosahnout stanovenych cilii vilécbé DLP?
Zakladem jsou vzdy dietni a rezimova opatieni, tj. adekvatni stra-
vovaci ndvyky (preferen¢né dieta sttedomorského typu), pravidelna
pohybova aktivita (napf. 6000-10000 krokd denné), prevence sedavého
zpUsobu Zivota ¢i zanechani koureni (7).
Samotna dietnf a rezimova opatfeni zfidka staci k dosahovanf ¢asto
velmi ambiciéznich cilovych hodnot LDL-C, proto u vétsiny pacient(
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0br. 1. Tabulka SCORE2/SCORE2-OP, dle (7)
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musime vyuzit nékterou z farmakoterapeutickych modalit. Zakladnim
pilifem 1é¢by DLP jsou statiny — Iéky dostupné, velmi dobre tolerované
s minimem nezadoucich ucinkd. Vzdy bychom méli usilovat o podavani
modernich potentnich statind (atorva- &i rosuvastatinu) v maximalnich,
respektive maximalnich tolerovanych davkach. Pokud nenf dosazeno
cilovych hodnot LDL-C pfi monoterapii statinem je indikovana kombi-
nacni hypolipidemickd lé¢ba. Pfednostné se s ohledem na dostupnost
vyuzivad kombinaci s ezetimibem, pficemz Ize ocekévat aditivni pokles
LDL-C nad rdmec monoterapie statinem o 20-25 % (pozn. zdvojnasobe-
ni davky statinu vede k dalsimu poklesu LDL-C pfiblizné 0 6 %) (6, 7, 25).
V indikovanych pfipadech (Tab. 7) mame jiz od roku 2018 k dispozici
,klasické” PCKS9i, tj. monoklonalIni protildtky proti PCSK9 - aliro- a evo-
lokumab; pfi jejich podavéni Ize o¢ekdvat dodatecny pokles LDL-C
kolem 60 % (26-30). Pfi indikaci PCSK9i nemusi byt ezetimib v souladu
s hodnoticimi zpravami Statniho Ustavu pro kontrolu lé¢iv nasazen,
pokud je u pacienta uzivajiciho maximalni tolerovanou dévku statinu
vychozi LDL-C vice nez 20 % od cilové hodnoty, pfipadné u statin-
-naivnich nemocnych LDL-C vice nez 50 % od cile (26, 27). V obdobnych
indikacich jako monoklondIni protilatky se portfolio hypolipidemik od
1. 4. 2023 rozsitilo o inklisiran — malou interferujici RNA proti PCSK9,
kterd v kone¢ném dusledku pUsobi obdobné jako ,klasické” PCSK9i.
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Tab. 5. Kategorie KV rizika, upraveno dle (6, 7)

Kategorie KV rizika

»extrémni KV riziko” (pozn. autora - neni uvedeno explicitné

v doporucenich)

B recidiva KV pffhody do 2 let od pfedchozi

velmi vysoké KV riziko

B Dokumentovand KV piihoda (klinicky ¢ pomoci  zobrazovacich
metod) — akutni korondrni syndrom, infarkt myokardu, koronarni ¢i jina
revaskularizace, cévni mozkova piihoda, transitorni ischemicka ataka

M |schemicka choroba dolnich koncetin

B Aneurysma aorty

| Signifikantni platy zjisténé pfi USG vysetfeni ¢i CT koronarografii

B DM s ASKVO a/nebo s tézkym orgdnovym postizenim:
= eGFR <45 ml/min/1,73 m? nezavisle na albuminurii
= eGFR 45-59 ml/min/1,73 m? a mikroalbuminurie (ACR 30-300 mg/g)
= proteinurie (ACR > 300 mg/q)
= pfitomnost mikrovaskuldrnich komplikaci v alespor 3 lokalizacich

(napf. retinopatie, neuropatie a mikroalbuminurie)

B CKD s eGFR < 30 mI/min/1,73 m? nebo CKD s eGFR 30-44 ml/min/1,73 m?
aACR>30mg/g

B SCORE2 > 7,5 % u pacientd < 50 let, > 10 % — u pacientt 50-69 let, SCORE2-
OP = 15 % u pacientl > 70 let

B FH s RF ASKVO

vysoké KV riziko

B DM bez ASKVO a/nebo tézkého orgdnového postizeni (nespliujici kritéria
velmi vysokého ¢i stfedniho KV rizika)

B CKD s eGFR 30-44 ml/min/1,73 m?a ACR < 30 mg/g, CKD s eGFR 45-59 ml/
min/1,73 m? a ACR 30-300 mg/g, CKD s eGFR > 60 ml/min/1,73 m? a ACR
>300mg/g

B SCORE2 2,5-75 % u pacientd < 50 let, 5-10 % u pacientd 50-69 let,
SCORE2-OP 7,5-15 % u pacientl > 70 let

B FH bez RF ASKVO

nizké-stfedni KV riziko

B DM s délkou trvanido 10 let bez dalsich RF ASKVO ¢i orgdnového postizenti

B SCORE2 < 2,5 % u pacientl < 50 let, < 5 % u pacientl 50-69 let, SCORE2-
OP < 7,5 9% u pacientt > 70 let

DM - diabetes mellitus — pozn. DM 2. typu ¢i DM 1. typu u pacientt ve véku > 40

let, eGFR (estimated glomerular filtration rate) — odhadovand glomeruldrni fil-

trace, ACR — albumin-to-creatinine ratio, CKD — chronické onemocnéni ledvin,

FH — familidrni hypercholesterolemie

U inklisiranu je popisovan aditivn{ pokles LDL-C kolem 50 %; vyhodou
jeho podavanf je 100% adherence k |é¢bé, jelikoZ je aplikovén pfimo
vambulanciinternisty ¢i kardiologa, a to kazdych 6 mésict (s vyjimkou
booster davky v 3. mésici od prvnf aplikace). Inklisiran pfedstavuje lék
velmi dobfe tolerovany, kdy jedinym relevantnim nezddoucim ucin-
kem byla reakce v misté vpichu. Nepredpoklddaji se také zadné Iékové
interakce a neni nutna redukce davky u pacientd s rendini &i jaternf
insuficienci (31, 32).

Tabulka 7 pro pfehlednost shrnuje souc¢asné moznosti cilené lécby
DLP v CR (Tab. 7) (26, 27, 31).

Jak se nam dafi dosahovat cilovych hodnot
LDL-C v praxi?

Zrcadlem bézné klinické praxe budiz napt. série studif EUROASPIRE,
studie DaVinci, LIPIcontrol 1,2 ¢i LipitecClidec 1,2, jeZ sice poukazuji na
uspokojivou implementaci aktudlnich doporucenych postupl do praxe,
kdy se ukazuje, Ze je spravné volena odpovidajici kardioprotektivni medi-
kace, avsak tato je Casto titrovana az s pfiliSnou opatrnosti a pomalu (i pfi
dobré toleranci) ¢i je zcela nevyuZita vhodna lé¢ba kombinacni. Bohuzel
nedostatec¢na kontrola DLP je typicky u nejrizikovejsich nemocnych
(ve velmi vysokém KV riziku ¢i v sekunddrmni prevenci); v této populaci
nemocnych je dosahovano cilovych hodnot LDL-C v 10-30 % pfipadd
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Tab. 6. Cile dil¢ich intervenovanych RF ASKVO, upraveno dle (6, 7)
Cilové hodnoty dil¢ich RF ASKVO
Koureni
Dieta

Viyvarovat se jakékoliv expozice tabaku

Omezeni nasycenych zivocisnych tukd, preference
celozrnnych produktl (20-45 g vldkniny denné),
dostatek zeleniny (> 200 g/den), ovoce (> 200 g/
den) aryb (alespon 1x tydné), max. 100 g alkoholu
tydné, < 5 g soli denné

6000-10000 krok’ dennég, ev. 150-300 minut
pravidelné fyzické aktivity stfednf intenzity tydné,
prevence sedavého zpUsobu Zivota

Fyzicka aktivita

Télesna konstituce | BMI 20-25 kg/m?, obvod pasu < 94 cm u muzd,

<80cmuZen
TK < 140/90 mm Hg, ev. < 130/80 mm Hg, pokud je
tolerovan

LDL-C (primarni lé- | ,Extrémni KV riziko” (recidiva KV pfihody do

cebny cil), non-HDL- | 2 let, pozn. autora - neni uvedeno explicitné

-C, apoB (sekundar- | vdoporucenich, pouze v ¢eské mutaci), cilové

ni lécebné cile) hodnoty maji byt zvazeny

B [ DL-C< 1,0 mmol/I

B non-HDL-C < 1,8 mmol/I

B apoB < 0,55 g/l

Velmi vysoké KV riziko

B | DL-C < 1,4 mmol a soucasné redukce vychozich
hodnot LDL-C alespori 0 50 %

B non-HDL-C < 2,2 mmol/I

M 3poB < 0,65 g/l

Vysoké KV riziko

B | DI-C < 1,8 mmol a souc¢asné redukce vychozich
hodnot LDL-C alespor 0 50 %

B non-HDL-C < 2,6 mmol/I

W apoB<0,84g/l

Nizké-stiedni KV riziko

B | DL-C < 2,6 mmol a soucasné redukce vychozich
hodnot LDL-C alespori 0 50 %

M non-HDL-C < 3,4 mmol/I

B apoB < 1 mmol/l

BMI - body mass index, LDL-C — LDL-cholesterol, apoB — apolipoprotein B, non-
-HDL-C — non-HDlL-cholesterol

(11-15,33). MozZnych vysvétleni je jisté celd fada, a to jak na strané pacienta,
tak i lékare. Nedosahovani cilovych hodnot LDL-C mUze byt zapri¢inéno
obavami z podavani intenzivni hypolipidemické 1é¢by, obavami z ne-

Tab. 7. Piehled moznosti cilené lécby DLP, upraveno dle (26, 27, 31)

zadoucich Ucinkd ¢i prostou inercif, kdy nenf davka hypolipidemik pfi
nedostatecné kontrole DLP upravena, prestoze je lé¢ba dobre tolerovana.
Svou roli sehrava také pacient, jeho ochota Fidit se pokyny Iékafe a dlou-
hodobé uZivat pfedepsanou medikaci. Je velmi dobfe dokumentovana
klesajici adherence k 1é¢bé, a to nepiimo umérné k délce trvéani terapie.
Non-adherence je dokonce povazovana dle nékterych pramen( za sa-
mostatny RF ASKVO. Zcela zdsadni je v tomto ohledu dlikladnd edukace
pacientU, feseni piipadnych nezddoucich Gcinkd podavané lé¢by a v ne-
posledni fadé také vyuziti fixni kombinacni lécby (6, 7).

Jak postupovat u pacientii s tézkou HTG?

JelikoZ se s tézkymi HTG casto setkdvame u pacientd s dekom-
penzaci DM, abuzem alkoholu ¢i dietnimi excesy, jsou zcela zasadnf
dietni (preferen¢né opét tzv. sttedomorska dieta) a rezimova opatreni,
tj. pfedevsim zanechani koureni, abstinence alkoholu a pravidelna po-
hybova aktivita, kdy se ukazuje, Ze nejvyssiho poklesu TG Ize dosdhnout
rezistentnim, ale nikoliv aerobnim, tréninkem (6, 7, 34, 35).

Farmakoterapif volby v prevenci vzniku akutni pankreatitidy je mono-
terapie fibratem (v CR predevsim fenofibratem), ktery ma mimo jiné také
zasadni vliv na postprandidini lipemii (36). U pacientd s nejtezsimi HTG
fenotypy méme omezené k dispozici v rdmci lipidovych center ¢i specific-
kych lécebnych program (resp. studif) také napr. lomitapid, volanesorsen
¢i evinakumab. Jednou z krajnich 1é¢ebnych modalit je také aferéza (6, 7).

PYi lé¢bé tézké HTG je zcela zasadnf také snaha o maximalni kom-
penzaci pfidruzenych komorbidit, zejména pak DM.

Jaky je soucasny pohled na lécbu fibraty?

Kromé vyse zminéné indikace monoterapie fibraty v prevenci
akutni pankreatitidy mé byt tato lé¢ba zvdzena u pacientl s trvajici
HTG > 2,3 mmol/l i pfes maximalni davku statinu (6). V klinické praxi |ze
fibraty vyuzivat spise jen u pacient s DM, u nichz byl popsén ve studii
ACCORD ¢i FIELD pozitivni dopad jejich podavani na rozvoj, resp. pro-
gresi mikrovaskuldrnich komplikaci DM, jakkoli vyskyt komplikaci mak-
rovaskularnich nebyl v zddné ze studif terapif fibraty ovlivnén (36, 37).

Preparat Alirokumab, evolokumab Inclisiran
Specializace | Centrové lé¢ba — seznam viz www.athero.cz INT, KAR, vyhledové DIA
Indikace Familidrni hypercholesterolemie v primarni prevenci - LDL-C > Familidrni hypercholesterolemie v primarni prevenci - LDL-C >
3,1 mmol/I pfi maximalIni tolerované davce statinu (musf byt vyuzit | 3,1 mmol/I pfi maximalni tolerované davce statinu (musf byt vyuzit
atorva- Ci rosuvastatin), ev. v kombinaci s ezetimibem (nemusi byt atorva- Ci rosuvastatin), ev. v kombinaci s ezetimibem (nemusi byt
nasazen vzdy - viz text) nasazen vzdy - viz text)
Sekundarnf prevence s LDL-C > 2,5 mmol/| pfi maximalni tolerované | Sekundarni prevence u pacientt s familidrni hypercholesterolemif
davce statinu (musf byt vyuzit atorva- ¢i rosuvastatin) ev. v kombinaci | a LDL-C > 2,5 mmol/I pfi maximalni tolerované davce statinu (musi
s ezetimibem (nemusi byt nasazen vzdy - viz text) byt vyuZit atorva- ¢i rosuvastatin), ev. v kombinaci s ezetimibem
(nemusi byt nasazen vzdy - viz text)
Sekundarni prevence s LDL-C > 2,0 mmol/I pfi maximaln{
tolerované ddvce statinu (musf byt vyuzit atorva- ¢i rosuvastatin), ev.
v kombinaci s ezetimibem (nemusi byt nasazen vzdy - viz text)
Aplikacni Evolokumab - 140 mg s.c. a 14 dni Inclisiran — aplikace v ¢ase: 0, 3 mésice — ,booster”, déle a 6 mésic(,
schéma Alirokumab 75 mg s.c. a 14 dni aplikace vzdy v rdmci ambulance = 100 % adherence
Alirokumab 150 mg s.c. a 14 dni, pokud je vstupni LDL-C > 60 % (>
3,5mmol/l) od cile
Alirokumab 300 mg s.c. a 1 mésic, pokud je vstupni LDL-C > 60 % (>
3,5mmol/l) od cile
Uhrada Ve 24.tydnu lécby pokles vstupnich hodnot LDL-C alespori 0 40 % Ve 24. tydnu lécby pokles vstupnich hodnot LDL-C alespori 0 40 %

LDL-C - LDL-cholesterol
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V CR je ve valné vétsiné piipadl preskribovan fenofibrat v nékteré
z jeho Iékovych forem. Pokud tento nenf tolerovan, Ize uzit v indiko-
vanych pfipadech druhy z dostupnych preparatd - ciprofibrat, ktery
viak nema oporu v doporucenych postupech, resp. klinickych studiich.

Jaké jsou vyhledy stran lécby DLP do budoucna?

Na podzim 2023 by méla byt k dispozici kyselina bempedoova, jez
funguje obdobnym mechanismem jako statiny (pouze o nékolik trovni
dané metabolické drahy vyse); podrobnosti stran jejiho pfedepisovani
nejsou t. €. znamy.

Jiz fadu let se hovori 0 moznosti ,vakcinace proti DLP” ¢i dokonce
jejl genové manipulaci pomoci CRISPR-Cas9. V preklinickych animalnich
studiich bylo zjisténo, Ze vakcina proti PCSK9, respektive apolipoproteinu
B-100, snizuje nejen hladinu LDL-C, ale také zabrariuje progresi atero-
sklerdzy (38, 39). V roce 2020 byla udélena Nobelova cena za technologii
editace gent CRISPR-Cas 9 — tzv. genové nlizky, jez maji potencial cilit
na geny spojené s DLP a modifikovat je. V jedné ze studif na primatech
bylo diky CRISP-Cas9 editaci genu proteinu PCSK9 docileno nejen jeho
vyrazného a dlouhodobého poklesu, ale také doprovodného setrvalého
snizeni hladin LDL-C (40). V soucasnosti jiz existuje nékolik pacientd, jiz
podstoupili tuto genovou manipulaci; jedna se vsak o zcela recentnf
studie, jez dosud nepfinesly zadné relevantni vysledky.
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Jakkoli vySe zminéné lécebné modality vykazuji v preklinickych
pracich slibné vysledky, je zapotrebi dalsiho vyzkumu a rozsah-
lych klinickych studif, aby byla dokumentovéna jejich bezpecnost

a ucinnost.

Zaveér

Dyslipidemie pfedstavuji jednu z nej¢astéji zachycenych metabo-
lickych poruch, na které musime pohlizet nejen jako na nejvyznamnéjsi
RF ASKVO, ale v kontextu tézké HTG (TG > 10 mmol/l) také jako na
vyznamny RF rozvoje akutni pankreatitidy. Pokud je u nemocného
zachycena alterace lipidového spektra, vzdy by méla byt v dvodu
vyloucena mozna sekundarni DLP (napf. v kontextu hypotyredzy, DM,
abuzu alkoholu...). Po zhodnoceni KV rizika jsou zakladem Iécby DLP
vzdy dietni a rezimova opatreni, na kterd by méla v indikovanych pfi-
padech navazovat adekvatni hypolipidemicka terapie. Tato byla od

dubna 2023 rozsifena o inklisiran, ktery je t. €. v rukou ambulantnich
specialistl — kardiologl a internistd.

Nezapominejme v3ak, ze redukce KV rizika nespocivé jen v [é¢bé
DLP, ale také v intervenci vsech dalsich konkomitantnich RF, jelikoz
pouze komplexni intervence je nejucinnéjsi.
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Diferencovany karcinom stitné zlazy -
mozna rizika lécby, supresni lécby
a adherence k soucasnym doporucenim
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Karcinomy stitné zlazy (TC) jsou vzacné, predstavuji 1-2 % vsech lidskych nadora. Tvofi heterogenni skupinu nadoru s va-
riabilni biologickou aktivitou, celosvétové rostouciincidenci a vyssim vyskytem u zen. Déli se na skupinu diferencovanych
karcinom (DTC), zahrnujicich papilarni karcinom (PTC), folikularni karcinom (FTC) a karcinom z Hiirthleho bunék (HCC),
dale medularni karcinom (MTC) a anaplasticky karcinom (ATC). V tomto ¢lanku se vénujeme moznym rizikim supresni
terapie u pacientl s DTC (zvlasté ve skupiné s nizkym rizikem) — kardiovaskuldrnim, kostnim a psychickym, a diskutujeme
data o adherenci k sou¢asnym doporucenim této terapie.

Kli¢ova slova: diferencované karcinomy stitné zlazy, supresni terapie, adherence, rizika.

Differentiated thyroid cancer - possible risks of treatment, suppressive therapy and
adherence to current recommendations

Thyroid carcinoma (TC) is rare and represents 1-2 % of all human tumors. The incidence of TC has been increasing worldwide.
TC comprises of a heterogeneous group of tumours with variable biological activity. Women are mostly affected. TC can be
divided in differentiated TC/DTCs (papillary — PTC, follicular — FTC, from Hiirthle cells - HCC), medullary carcinoma - MTC and
anaplastic thyroid cancer — ATC. In this article, we focus on possible pitfalls of suppression therapy (cardiovascular, bone and
mental), particularly in low-risk patients, and we discuss the data on the adherence to guidelines for suppression therapy in DTC.

Key words: differentiated thyroid cancer, supression therapy, adherence, risks.

Uvod

Néadory $titné ZIazy jsou pomeérné vzacné a predstavuji nejcastejsi
nadory v endokrinologii. Diferencované karcinomy stitné zlazy (DTC)
vznikajf z folikuldrnich bunék, jedna se o heterogennf skupinu nadorg,
kam patfi papilami karcinom (PTC), folikuldmi karcinom (FTC) a karcinom
z Hirthleho bunék (HCQ).

Incidence DTC roste celosvétové i v Ceské republice (CR). V roce
2021 bylo v CR nové diagnostikovano 1148 pifpadd, tj. incidence
10,9 na 100000 osob (1). V mezinarodnim srovnani incidence kar-
cinomu §titné zlazy obsazuje CR 13.-14. misto v Evropé. Rostouci
vyskyt karcinomU $titné Zlazy v poslednich 30 letech je zpUsoben

predevsim detekci malych (< 2 cm) nadord v disledku dostupnosti
a zvysené Cetnosti provadén( zobrazovacich vysetfeni, pfedeviim
ultrasonografie (2).

DTC se Castéji vyskytuji u Zen. Mezi rizikové faktory spojené s jejich
vyskytem patff pozitivni rodinnd anamnéza DTC u pfibuzného prvni-
ho stupné, expozice radia¢ni zatézi a vzacné genetické syndromy (3).
Prognoza pacientl s DTC (na rozdil od pacientl s ATC) je velmi dobra.

Klasifikace nadorii stitné Zlazy
Pii volbé optimalniho lé¢ebného postupu je nutné vzdy posoudit
rizikovost nadoru a klasifikovat stadium onemocnént (4).
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Klasifikace TNM je zaloZena na velikosti primarniho nadoru, poc¢tu
a lokalizaci metastdz do lymfatickych uzlin a pfitomnosti vzdalenych
metastaz (4, 5). Na zakladé TNM se pacienti déli do tff skupin dle rizika
mortality:
B skupina s velmi nizkym rizikem: pT1a, cNO/pNO, CMO,
B skupina s nizkym rizikem: pT1b, pT2, cNO/pNO, CMO,
m  vysoce rizikova skupina: pT3, pT4 kazdé N1, viechny M1.

Americka tyreoidalni asociace (ATA) ve svych poslednich doporuce-
nich (6) navrhuje déleni DTC na zakladé vyskytu Cetnosti rizika recidivy
podle nékterych strukturdlnich charakteristik (Tab. 1).

Terapie diferencovaného karcinomu stitné zlazy

Terapie karcinom stitné zlazy vyzaduje multioborovy pfistup za-
hrnujici spolupréci specialistl v oboru endokrinologie, tyreochirurgie
a nuklearni medicina. Lé¢ba je primarné chirurgicka, s totalnim odstra-
nénim stitné zlazy (TTE) a naslednou terapif radiojédem (nddorové
tkané a pfipadné metastazy diferencovaného karcinomu si zachovévaji
schopnost akumulovat jod) (4).

V posledni dekddé vsak odborné spole¢nosti doporucuji méné ag-
resivni a personalizovany pristup (napf. hemithyroidektomie u pacientd
s nizce rizikovymi nadory, tj. cytologicky prokdzany PTC do velikosti
uzlu 4 cm, pfi absenci rizikovych faktorl jako infiltrace stitné zlazy, his-
tologické varianty papildrniho karcinomu, nizky stupen diferenciace,
multifokalita, molekularni markery jako BRAF-V60OE, TERT mutace Ci
anamnéza zevniho ozafovani krku) (6, 7).

Recentné pribyva dat o efektivité miniinvazivnich pfistupl — ra-
diofrekvencni ablace (RFA) a mikrovinné ablace (MWA), tedy metod
zaloZzenych na tepelnych Ucincich vysokofrekven¢niho elektrického
proudu nebo mikrovin na tkané. Zaveden/ specialni sondy s elektrodami
pod navigaci CT nebo ultrazvuku umoznuje sméfovat energii pfimo
do nadorového loziska (tzv. termdlni ablace). Vyhodou téchto metod
je absence celkové anestezie, Setrnost k okolnim tkdnim, malé riziko
komplikacf a rychlost celého zakroku.

RFA predstavuje terapeutickou moznost u pacientl s recidivami
DTC v oblasti krku, ktefi maji vysoké chirurgickeé riziko nebo odmita-
ji dalsi operaci. Perspektivné by se mohla stat |é¢ebnou modalitou
papildrnich mikrokarcinom, zejména po vyfeseni otazky presného
stagingu a rizikové stratifikace onemocnéni (8). Definitivni postaventi
téchto miniinvazivnich lé¢ebnych pfistupl bude viak tfeba podpofit
prospektivnimi studiemi.

Terapie DTC radijodem probihd na specializovanych lGzkovych
stanicich nukledrni mediciny v hluboké endogenni hypotyredze nebo

Tab. 1. Rizikovost pacienta z hlediska recidivy DTC dle ATA (6)
Charakteristiky

intratyreoidalni DTC, vyskyt mikrometastaz do
lymfatickych uzlin (< 0,2 cm)

Rizikovost

Nizké riziko

Stredni riziko agresivni histologie, mensi extratyreoidaIni rozsitent,
vaskuldrni invaze nebo > 5 metastatickych lymfatickych

uzlin (0,2-3 cm)

Vysoké riziko vyskyt extratyreoidalniho rozsifeni nadoru, nedplné
odstranéni nddoru, vzdalené metastazy nebo

metastazovani do lymfatickych uzlin (> 3 cm)
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po predchozf stimulaci rekombinantnim lidskym tyrotropinem (rhTSH)
a jejim cilem je eliminace rezidudInf tkané stitné zldzy po TTE a ad-
juvantné eliminace mikroskopického onemocnéni. Lé¢ba radiojédem
nenfobvykle indikovana u pacientd v kategorii velmi nizkého rizika (dle
TNM); v soucasné dobé nenf k dispozici dostatek dat o efektu lé¢by
radiojodem na riziko rekurence néddoru u pacientt v kategorii nizkého
rizika dle TNM, [é¢ba by méla byt indikovana selektivné (9).

Prestoze md lé¢ba DTC obvykle velmi dobry pribéh a nizkou imrt-

nost, vyzaduje toto onemocnéni pravidelnou dispenzarizaci.

Hormonalni lécba

Po totalnf tyroidektomii je samozfejmé nutné dozivotni podavan{
substitu¢ni hormonalni terapie, obvykle ve formé monoterapie levo-
tyroxinem (LT4). Vzhledem k tomu, Zze TSH stimuluje rdst zbyvajicich
tyreoidalnich bunék (tedy i nadorovych), je nezbytné, aby pocatecni
davka LT4 byla dostatecné vysoka, aby bylo dosazeno Utlumu sekrece TSH.

Supresni terapie je nutna pouze u perzistujicich nadord, obvykle
u vétsiny pacientd s biochemicky nekompletni odpovédi (negativni
zobrazeni + hladina tyreoglobulinu/Tg pfi supresi > 1 ng/ml nebo TSH-
-stimulovana hladina Tg > 10 ng/ml nebo rostouci anti-Tg protilatky)
a prechodné u vysoce rizikovych DTC (2, 6). U pacientd s nizkym rizikem
a pfi vynikajicf odpovedi na Ié¢bu (4. je dosazeno hladiny Tg pfi supresi
< 0,2 ng/ml, & TSH-stimulované hladiny Tg < 1 ng/ml pfi negativité anti-
-Tg protilatek a nejsou scintigrafické, sonografické ani klinické znamky
relapsu) mizeme sérovou hladinu TSH udrzovat v rozmezi 0,5-2,0 mU/I
(6). Pacienti s neur¢enou odpovédi na Ié¢bu (nespecificky zobrazovaci
nalez, slabé vychytavani radiojodu v IGzku po TTE, detekovatelnd hladina
Tg pfisupresi, ale pod < 1 ng/m, pfipadné stimulovana < 10 ng/ml) vy-
Zaduji opakované zobrazeni a monitoraci Tg a aktivizaci pfi suspektnim
nalezu. U pacientl se strukturalné inkompletni odpovédi se dalsi [é¢ba
voli na zékladé celé fady klinicko-patologickych faktor (6).

Spravné indikovana supresni Ié¢ba snizuje riziko rekurence nado-
rového onemocnéni, pfilisnd a neodtvodnénd supresni terapie vsak
mUZe vést k nezddoucim projevim subklinické hypertyredzy, které
zahrnuji zejména srde¢ni komplikace a osteopordzu.

Komplikace spojené se supresni terapii
hormony stitné Zlazy

Kardiovaskularni komplikace

TyreoidaIni hormony ovliviuji mnoho metabolickych procest
v organismu, stézejnim je jejich vliv na srde¢ni vykon plsobenim na
myokard a cévnf systém. Biologicky Gcinnym hormonem je trijodtyronin
(T3). Za fyziologickych okolnosti vétsina T3 vznikd dejodaci z tyroxinu
(T4) ve stitné Zlaze a v perifernich tkanich pdsobenim enzyma dejodéz,
jen mald ¢ast T3 (asi 20 %) vznika syntézou ve §titné Zldze. T3 ma vliv
na metabolismus fady dllezitych strukturalnich i funkénich srde¢nich
protein(. Nadbytek volnych hormon stitné zlazy vyvolava tachykardii
a hyperkinetickou cirkulaci, a pfestoze zvysuje silu srde¢niho stahu,
mUze vyUstit do srde¢niho selhani.

Nejcastéjsi a znamou kardiovaskuldrni komplikaci nadbytku hor-
mon0 Stitné Zlazy je fibrilace nebo flutter sini. Bylo zjisténo, Ze osoby
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ve veéku nad 60 let se suprimovanou hladinou TSH mély 3x vy33i riziko
vzniku fibrilace sinf (10).

V metaanalyze 12 prospektivnich studif z let 1950-2008 zahrnujici
140449 osob zvysovala subklinickd hypertyredza oproti kontroldm
kardiovaskularni (KV) morbiditu o 21 %, KV mortalitu o 19 % a celko-
vou mortalitu 0 12 %. Pro srovnani jsou tyto parametry u subklinické
hypotyredzy 0 20, 18 a 12 % (11).

Podminkou supresni terapie levotyroxinem je proto u polymor-
bidnich pacientl ve vyssim véku dobra compliance a peclivé dispen-

zarizace.

Osteologické komplikace

TyreoiddIni hormony vyznamné ovliviujf kost ve viech Zivotnich
obdobich (od fetdlniho po dospélost) a jejich plsobeni je pfimé (pro-
stfednictvim RANKL (receptor activator of nuclear factor kappa beta)
i nepifmé (prostrednictvim rdstovych faktord, pohlavnich hormond,
parathormonu, vitaminu D atd.). Nadbytek hormond stitné Zladzy vede
ke zvyseni kostnf resorpce, poklesu BMD (hustota kostniho mineralu)
(preferen¢né v oblasti kosti kortikalni) a vyssimu riziku fraktur (12).

Na zékladé recentnich studif predstavuje supresni terapie u pacientd
s DTC vyznamny rizikovy faktor kostniho postizen. Ve studii Rana et al. bylo
u postmenopauzalnich pacientek s DTC na supresni [é¢bé popsano nizsi
trabekuldmi kostni skore (TBS, parametr odpovidajici kvalité kosti, nezavisly
prediktor fraktur v obecné populaci) a TBS byl identifikovan jako nezavisly
prediktor rizika osteoporotickych fraktur v této skupiné pacientd (13).

Dle vysledkd metaanalyzy, zahrmuijici 17 studif (739 pacientd a 1085
kontrol), byl u postmenopauzalnich Zzen s DTC na supresni [é¢bé pozo-
rovan signifikantni pokles BMD v oblasti lumbalni patefe i proximalniho
femuru. Naopak u premenopauzalnich zen tento trend snizeni BMD
zaznamendan nebyl. U muz{ nebyla ve srovnani s kontrolami zjisténa
Zadnd vyznamna souvislost mezi supresni terapif a BMD (14).

Recentné publikovana retrospektivni studie hodnotila nac¢asovani
opakovaného testovani BMD u pacientd s DTC a supresi TSH. U pacien-
tek starsich 50 let, které byly é¢ené supresni terapif pro DTC, byl odha-
dovany ¢asovy interval pro pfechod k osteoporéze 85, 65 a 15 mésicd
umirné, stfedné tézké a tézké osteopenie (15).

Na zékladé vysledkd téchto studif Ize doporucit pravidelny denzito-
metricky skrinink u postmenopauzalnich pacientek Ié¢enych supresni
terapif pro DTC.

Psychické komplikace

O vlivu suprese TSH na mentalnf zdravi (Uzkostnost, depresivita,
kognitivni dysfunce) a kvalitu Zivota bylo publikovano pouze nékolik
praci, obvykle vsak s limitovanym poctem pacientd.

V turecké studii se 127 pacienty porovnavali autofi Uzkostnost,
depresivitu a kvalitu Zivota dvou skupin pacientl — pacientl po TTE
pro DTC siatrogenni subklinickou hypertyredzou v rdmci supresni 1écby
a u euthyredznich pacientl po TTE pro benigni tyreopatii. Ve skupiné
pacientl lécenych levotyroxinem v suprafyziologickych davkach byla
zZjisténa vyssi Uzkostnost a zhorsena kvalita zivota nez v kontrolni skupiné
pacientll v eutyredze (16).
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Do dalsi turecké studie bylo zafazeno 191 pacientl (ve véku
18-76 let) s diagndzou nemetastazujictho DTC a 79 zdravych jedinc.
Pacienti s DTC byli stratifikovani do tfi skupin podle hladin TSH: supri-
mované TSH (pod 0,1 mIU/1), mirné suprimované TSH (0,11-0,49 mIU/1)
a eutyredza (THS mezi 0,5 a 2 1U/I). VSichni Gcastnici vyplnili baterii
dotaznikl hodnoticich depresi, Uzkost, kvalitu spanku a kvalitu Zivota.
Deprese, Uzkostné poruchy a problémy se spankem byly ¢astéjsi u pa-
cientl s DTC, pficemz byly vyraznéjsi ve skupiné se suprimovanym
TSH. Tyto vysledky nepfimo korelovaly s hodnotami TSH a pozitivné
korelovaly s délkou uzivani LT4 (17).

Supresni |é¢ba dle dostupnych dat pravdépodobné negativné
ovliviuje psychické zdravf a kvalitu zivota.

Adherence k soucasnym doporucenim

V CR nejsou k dispozici data o adherenci Iékafd k sou¢asnym do-
porucenim substitu¢né supresnfi terapie u DTC. Velmi limitovana zahra-
ni¢ni data ukazuji, ze téméf polovina specialistd nerespektuje platna
doporuceni a u pacientd s nizkorizikovym karcinomem cili na hladinu
TSH vyznamné pod doporucené rozmezi.

V letech 2018-2019 probéhl v Georgii a Los Angeles priizkum mezi
|ékafi chirurgy a endokrinology, kteff maji v péci pacienty s DTC. Lékafi
byli pozadani, aby uvedli, s jakou pravdépodobnosti doporuci supresnf
terapii, tj. TSH < 0,5 mlU/I ve tfech klinickych modelech: pacienti se
stfednim rizikem, s nizkym rizikem a velmi nizkym rizikem recidivy PTC.
Celkove 80,4 % |ékafd pravdépodobneé / velmi pravdépodobné doporu-
Cilo supresi TSH u pacientl se stfedné rizikovym papildrnim karcinomem
stitné z1azy; 48,8 % u pacientd s nizkym rizikem papildrniho karcinomu
stitné Zlazy a 29,7 % u pacienta s velmi nizkym rizikem. Lékafi, kteff
dispenzarizovali vice pacientd, méné pravdépodobné doporucovali
supresi TSH u pacient( s nizkym a velmi nizkym rizikem (18).

Velmi zajimava prifezova studie byla provedena ve 21 Iékafskych
centrech ve 12 méstech v Turecku. Do studie bylo zafazeno 1125 pacient(
s DTC sledovanych nejméné jeden rok ve stejném centru. Béhem poslednf
navstévy byly zaznamenany klinické Udaje, sérové hladiny TSH, volného
tyroxinu (FT4), tyreoglobulinu (Tg) a anti-Tg protildtek. Stratifikace rizika pro
predpoved pretrvavani nebo rekurence onemocnéni byla hodnocena po-
moci kalkuldtoru (American Joint Committee on Cancer-7"" edition thyroid
cancer staging calculator). Sérové koncentrace TSH byly hodnoceny jako
té7ka suprese (TSH < 0,01 mU/I), stfednfi suprese (TSH: 0,01-0,1 mU/I), mirna
suprese (TSH:0,1-0,5 mU/I), eutyredza (TSH 0,5-4 mU/I) a hypotyredza (TSH
>4 mU/1). U 29,2 % pacientd s DTC byly sérové hladiny TSH na cilové drovni.
Zbyvajici pacienti méli hladiny TSH pod nebo nad lé¢ebnym rozmezim,
coz predstavovalo riziko vedlejsich ucinkd 1écby (19).

Zaveér

Diferencovany karcinom stitné zldzy patii mezi vzacné nadory
se stale rostouci incidenci. Standardizované diagnostické a |écebné
postupy a pravidelna dispenzarizace pfispivaji k velmi dobré prognoze
vetdiny pacientU. V poslednich letech sfli tendence k minimalné invaziv-
nim zpUsoblm écby (lobektomie, MW ¢i RF destrukce, bez nasledné

lécby radiojodem) u nizkorizikovych nadord.
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Vzhledem k mozZnym rizik&im supresni lé¢by (kardiovaskularni, kost-
ni, psychické) je vsak klicové ji indikovat uvazlivé na zdkladé stratifikace
pacientl podle rizikovosti recidivy DTC a pfitomnych komorbidit, opti-
malné v souladu se soucasné platnymi doporucenimi. Velmi limitovana
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Goodpastureova nemoc a glomerulonefritida s pozitivitou anti-GBM protilatek (protilatky proti glomerularni bazalni membra-
né) patfi mezi vzacné autoimunitni vaskulitidy malych cév postihujici pfevazné mladé muze. Zaujima dllezité misto v rdmci
diferencialni diagnostiky pulmorenalniho syndromu. V diagnostice hraje zasadni roli prikaz cirkulujicich autoprotilatek,
typicky histologicky obraz biopsie ledviny s nalezem srpkovité glomerulonefritidy a klinicky obraz nefritického syndromu.
Nase kazuistika popisuje pfipad mladého pacienta s anti-GBM nefritidou charakteru rychle progredujici glomerulonefritidy
(rapidly progressive glomerulonephritis, RPGN) s progresi do terminalniho rendlniho selhani dependentniho na dialyze.
Netypicky doslo ke vzniku nefrotického syndromu s volum-dependentni hypertenzi. Pfipad byl komplikovan rozvojem
heparinem indukované trombocytopenie. Pfi kombinované imunosupresivni terapii s plazmaferézou se stav stabilizoval.
K obnové renalnich funkci ale jiz nedoslo. Toto dfive fatédlni onemocnéni ma v dnesni dobé diky imunosupresivni terapii,
plazmaferéze a hemodialyza¢nim metodam velmi dobrou prognézu preziti.

Kli¢ova slova: anti-GBM nefritida, Goodpastureova nemoc, imunosuprese, nefriticky syndrom, plazmaferéza, rychle progre-
dujici glomerulonefritida.

Atypical form of Goodpasture’s disease

Goodpasture’s disease and anti-glomerular basement membrane nephritis (anti-GBM nephritis) are rare autoimmune small
vessel vasculitis predominantly affecting young men. Goodpasture’s disease plays an important part in differential diagnosis
of pulmonary - renal syndrome. The evidence of circulating autoantibodies, a typical histological appearance of the kidney
biopsy with finding of the crescent glomerulonephritis and clinical presentation of nephritic syndrome play an important
role in diagnosis. Our case report describes a case of a young male with anti-GBM nephritis that presents as rapidly pro-
gressive glomerulonephritis (RPGN) with progression to dialysis-dependent renal failure. The atypical sign of the case was
development of nephrotic syndrome with volume-dependent hypertension. The case was complicated by heparin-induced
thrombocytopenia. During combined immunosuppressive therapy with plasmapheresis, the condition of the patient has
stabilized. However, renal function did not recover. This previously fatal disease has nowadays a very good survival rate be-
cause of immunosuppresion therapy, plasmapheresis and hemodialysis.

Key words: anti-GBM nephritis, Goodpasture’s disease, immunosuppression, nephritic syndrome, plasmapheresis, rapidly
progressive glomerulonephritis.

Uvod

né autoimunitni onemocnéni s ro¢niincidenci 0,5-1 pfipadd na milion

Glomerulonefritida (GN) s pozitivnimi protildtkami proti bazaIni
membrané glomerult (anti-GBM nefritida, antirendlni nefritida) je vzac-

obyvatel. Radime ji mezi RPGN, z nichz zaujiméa 10-15 %. Z observac¢nich
studif vyplyva, Ze se anti-GBM nefritida vyskytuje dominantné u muzd
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ve tfeti dekadé s projevy postiZeni plic i ledvin. Druhym vrcholem je
sestd dekada, kdy se obvykle projevi jen postizenim ledvin (1). Poprvé
byl syndrom rendlniho selhani a plicnich hemoragii popsan americkym
lékafem Ernestem Goodpasturem v roce 1919 (2).V pffpadé souc¢asného
postizeniledvin a plic hovoiime o Goodpastureoveé nemoci. Terminem
Goodpasturellv syndrom je oznac¢ovéna skupina glomerulonefritid
charakteru RPGN s plicnimi hemoragiemi jakékoli geneze napt.i u sys-
témového lupusu, Behcetovy nemoci, revmatoidni artritidy a dalSich (3).
Patogeneticky mechanismus predstavuji autoprotilatky proti kolagenu
IV bazalni membrany glomerull (glomerular basement membrane,
GBM) a alveolt plic. Spektrum projevl onemocnéni je rlznorodé.
Zahrnuje jednak minoritni a méné agresivni formu s dobrou funkci
ledvin, lehkou hematurif a proteinurii bez plicniho poskozeni, ve veétsing
pfipadl se viak prezentuje jako RPGN a v 50-75 % byva doprovazena
plicni hemoragif. U pacientt s typickym obrazem antirenalni nefritidy
nebo Goodpastureovy nemoci Ize detekovat anti-GBM protilatky ve tfi-
dé IgG metodou ELISA. Nezbytny krok v diagnostice pfedstavuje biopsie
ledviny. Zde svételnou mikroskopif prokdzeme typicky histologicky
obraz. Tim je v zavislosti na ¢asnosti odbéru vzorkl segmentdinf az
difuzni proliferativni glomerulonefritida se srpky, nekrézami, pfipadné
az glomerulosklerézou ¢i intersticidlnf fibrozou. K potvrzenf definitivni
diagndzy pak slouzi imunofluorescence s priikazem linedrni pozitivity
IgG podél GBM (1, 3).

Z povahy onemocnéni vyplyva, ze zakladem terapie je imuno-
supresivni 1é¢ba v kombinaci s plazmaferézou. Pfi renalnim selhani
je nutné pfistoupit k ndhraddm funkce ledvin. Cilem 1écby je odstra-
néni cirkulujicich protilatek a prevence tvorby novych. V inicidIni fazi
jsou u vsech indikovény glukokortikoidy, cyklofosfamid a provedeni
plazmaferézy. Lé¢ba by méla byt zahdjena ¢asné jiz pii podezieni na
anti-GBM glomerulonefritidu v priibéhu prvnich 24 hodin bez ohledu
na dostupnost vysledku biopsie. Vyjimku z imunosuprese predstavujf
pripady, kdy jsou jiz glomeruly postiZzeny z vice nez 85 % srpky anebo
nad 50 % glomerulosklerézou a soucasné nedoslo k plicnimu poskozent.
Déle nema intenzivni imunosuprese opodstatnénf pfi plné rozvinutém
selhani ledvin a probihajici hemodialyze (4).

Observacni studie ukazuji, ze restituce rendlnich funkci je méné prav-
dépodobnd, pokud je uz v pocatku nemoci pfftomna oligurie s nutnostf

Obr. 1. Kolabovany glomeruldrni kapildrni trs pod celuldrnim srpkem
(sttibfeni, zvétseni 400x), archiv autord
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hemodialyzy, dale pfi hladiné kreatininu nad 500 umol/I a pfi pfitomnosti
velkého poctu srpkd v histologickém vysetteni. U pacientd s inicidlné ne-
zbytnou hemodialyzou byla schopnost zotaveni rendlnich funkci jen 8 %.
U pacientd s terminalnim renalnim selhanim Ize pfistoupit k transplantaci
ledviny pfi minimalné 6 mésic trvajici séronegativité. V opacném piipadé
hrozi relaps s rizikem rejekce Stépu az v 50 % pripadd (5).

Kazuistika

Devétatricetilety muz byl odeslan praktickym lékafem na ambulanci
urgentniho pfijmu Fakultni nemocnice Brno pro 10 dnd trvajici otoky
dolnich koncetin, pfirlstek na vaze 5 kg a ndmahovou dusnost. Doposud
se s ni¢im nelécil, neuzival zddnou chronickou medikaci. Neudaval
také uzivani analgetik ani vyzivovych doplfkd a v pracovnim prostfedf
nebyl exponovan inhala¢nim toxindm. Anamnesticky pfiznaval abuzus
20 cigaret denné po dobu vice nez 10 let. Pfi klinickém vysetieni byly
patrné bilaterdlni otoky dolnich koncetin do Urovné kolen bez jinych
zndmek kongesce. Z hodnot vitalnich funkci dominovala arteridini
hypertenze 180/90 mm Hg. Ve vstupnich laboratornich odbérech by-
la patrnd elevace dusikatych latek, urea 16 mmol/| a kreatinin 444
pumol/l, snizend celkova bilkovina 56 g/1 a albumin 28 g/I. V. mocovém
sedimentu byla pfitomnost bilkoviny i erytrocytd 3 arb. j, ostatni la-
boratorni parametry byly v normé. Pacient byl pfijat k dosetfeni na
internf kliniku. Vzhledem k hodnotdm dusikatych latek byl doplnén
ultrazvuk bficha vcetné urotraktu a pfi Udaji o ndmahové dusnosti
byl proveden zadopfednf rentgenovy snimek hrudniku. Obé zobra-
zovaci vysetieni neprokdzala patologické nélezy. Dalsim vysetfenim
byla zjisténa proteinurie 14 g/24 hod., hrani¢ni hladina cholesterolu
5mmol/l a vyssi hodnota triacylglycerolu 2,0 mmol/I. Dle dostupnych
anamnestickych, laboratornich i zobrazovacich vysetfeni byla stanovena
pracovni diagnéza neoligurického akutniho renéiniho selhani de novo
s nefrotickym syndromem. Pro arteridIni hypertenzi byla zahéjena
kombinovana terapie (perindopril, nitrendipin a doxazosin). Dale byla
podavéna diureticka terapie a profylaxe tromboembolické nemoci na-
droparinem. Pi terapii furosemidem byla diuréza zachovana v objemu
2750 ml/24 h. Po Uspésné korekci tlaku byla bez komplikaci provedena
rendlni biopsie. Histologické vysetreni vzorku prokazalo difuzni floridnf
srpkovitou glomerulonefritidu (Obr. 1, 2). Biopsii bylo zachyceno celkem

0br. 2. Okludujici srpek a pod nim zanikly glomerulus (barveni PA, zvétsent
200x), archiv autor(i
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16 glomeruld, z toho 2 globalné zaniklé. V 12 glomerulech byl pfito-
men okludujici celuldrni srpek a byla zachycena fokalné segmentélné
fibrinoidni nekréza kapildrnich trsd. Ve vysetfovaném vzorku byla pfi-
tomna fibréza intersticia do 20 %. Tubuly byly bez atrofie s lozisky mirné
dilatace s odloupanymi epiteliemi a simplifikaci epitelu, tedy obrazem
akutni tubuldrni nekrdzy. Prikaz cévnich zmén, jakozto zesflenf stény,
byl v oblasti arteriol. Imunofluorescencni vysetieni potvrdilo linedrnf
depozita IgG podél GBM (Obr. 3). V krvi byly detekovany anti-GBM pro-
tilatky s hodnotou 28 U/ml (norma do 20), ANA screening byl pozitivni
s titrem 200. Ostatni protilatky (ANCA, ENA, ACLA, APLA2R, dsDNA,
anti-32GP1) byly negativni. V rdmci screeningu infekce pred zahajenim
imunosuprese absolvoval pacient sérologické vysetienf hepatitid, HIV
a CMV s negativnim vysledkem. V dalSich krocich byl doplnén transto-
rakdIni ultrazvuk srdce a ultrazvuk rendlnich tepen, které neprokézaly
patologii. O¢ni vysetieni ukazovalo na obraz hypertenzni angiosklerézy.
CT (computed tomography) vysetfeni hrudniku zobrazilo bilateraini
difuznf centrilobuldrni denzity mléc¢ného skla (Obr. 4) jako nespecificky
nélez, ktery by mohl nasvédcovat poskozeni alveolu s obrazem difuzni
alveoldrni hemoragie (DAH). Proto bylo doplnéno komplexni plicni
vysetfeni v¢etné spirometrie, bodypletysmografie a CO-difuze, vie

Obr. 3. Linedrni zdvojovitd pozitivita IgG na GBM (imunofluorescence),
archiv autord

Obr. &. CT hrudniku - bilaterding difuzni centrilobuldrni denzity mlécného
skla, transverzdini fez — uroveri Th7 (se svolenim Kliniky radiologie a nukledrni
mediciny, FN Brno, MUDr. R. Bdrta)

v
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s fyziologickym vysledkem. Bronchoskopické vysetieni prokazalo fy-
ziologicky nalez sliznice s lehce zvyraznénou cévni kresbou bez makro-
skopického obrazu krvaceni. Analyza bunék z bronchoalveolarnflavaze
(BAL) v3ak potvrdila pfitomnost 96 % makrofagu, z toho 55 % siderofag,
tedy nalez svédcici pro DAH (Obr. 5). Po rychlém stanoveni definitivni
diagndzy z biopsie a pozitivity protilétek byla zahdjena kombinovana
imunosupresivnf terapie. Celkem byly podany tfi pulzy metylpredni-
solonu, kazdy v dévce 750 mg iv,, s naslednym pfevodem na per os
formu 80 mg prednisonu denné a postupnem snizovanim davky v na-
sledujicich tydnech. Za hospitalizace byl podén 1. pulz cyklofosfamidu
v ddvce 1200 mg. Nutnd byla redukce davky na 12,5 mg/kg s ohledem
na hladinu kreatininu. Podavani probéhlo standardné s uroprotekcf
prepardtem mesna. Dale byla indikovéna plazmaferéza. Celkem bylo
provedeno 5 vyménnych plazmaferéz v dennim rezimu, s primérnym
objemem vymény 5234 ml plazmy, tedy 1,25x TPV (total plasma volu-
me) pacienta. Substitu¢nim roztokem byl zvolen 5% albumin a smésna
lidska plazma. P¥i 1. plazmaferéze byl pomér substitu¢nich roztokd 1: 1
vzhledem k hypoalbuminemii. Po prvni plazmaferéze doslo k poklesu
fibrinogenu, a proto bylo nutné navyseni substitu¢niho roztoku plazmy.
V prébéhu imunosupresivni lé¢by byla poddvéna antibiotické profylaxe
pneumocystové pneumonie co-trimoxazolem. | pfes kombinovanou

lé¢bu s plazmaferézou dochézi k progresi renélnich parametrd (urea

Obr. 5. Ndlez siderofdg v bronchoalveoldrni tekuting, barveni May
Griinwald Giemsa, zvétseni 100X (se svolenim Ustavu patologie, FN Brno,
MUDr. V. Kubes)

°
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Tab. 1. Dynamika laboratornich a klinickych parametrd pacienta
31.1.2022 16.2.2022 2.5.2022 1.8.2022 2.3.2023 2.3.2023
pred HD po HD

urea 16 33 194 23 29 87
mmol/I
kreatinin 444 673 791 1085 113 459
pmol/I
CKD-EPI 0,22 014 0 0,08 0,07 —
ml/s
i 157 2,03 2,16 1,96 248 091
mmol/I
K

41 35 58 41 43 36
mmol/I
pH 734 — 739 733 73 —
HCO3 26,1 — 251 23,1 20,7 —
mmol/I
13 -0,3 — 0,6 -24 -5 —
mmol/I
. 56 47 48 63 67 —
g/l
1) 28 26 31 44 47 -
g/l
T2 2000 1750 1000 820 800 -
ml/den
:;wt"“t 104 100 91 88,5 86 —

HD — hemodialyza, BE - base excess, CB - celkovd bilkoving, alb — albumin

33 mmol/l, kreatinin 670 pmol/l) a nutnosti provedeni prvni akutni
hemodialyzy. Dalsi pribéh komplikuje rozvoj heparinem indukované
trombocytopenie (HIT) 2. typu pfi poklesu hladiny trombocytl z pU-
vodnich 131 x 10%1 na 58 x 10%/1. HIT byla stanovena screeningem pro-
tilatek IgG proti komplexu heparinu a destickového faktoru 4 (metoda
ELISA-HIT). Déle konfirmacni vysetfeni potvrdilo HIT excesivni agregaci
trombocytd v pfitomnosti heparinu. Jiz po pozitivité screeningu HIT
byl nadroparin nahrazen pentasacharidem fondaparinuxem. Vyloucena
byla Zilni trombdza dolnich koncetin kompresni ultrasonografii jakozto
Castad komplikace HIT. Pro trombocytopenii bylo nutné odlozit 2. pulz
cyklofosfamidu a redukovat jeho davku na 10 mg/kg, tzn. celkem bylo
podano 1000 mg. Po vysazeni nizkomolekuldrniho heparinu a redukci
cyklofosfamidu doslo k postupnému nardstu trombocytd se stabilizaci
hodnot. Progredujici retence dusfkatych katabolitd a zndmky hyper-
hydratace vedly k zavedeni pravidelné intermitentni hemodialyzy 3x
tydné. Nasledujici dny hospitalizace jiz byly bez komplikaci. Pacient byl
propustén po 26 dnech s nastavenou chronickou medikaci zahrnujicf
prednison v redukénim schématu, antihypertenziva (perindopril, nit-
rendipin, urapidil a doxazosin), dale furosemid, antikoagulac¢ni profylaxi
fondaparinuxem, co-trimoxazol, omeprazol, atorvastatin a podpUrnou
terapii (vitamin D, vapnik, kyselina listov4, vitaminy skupiny B, esencidlni
aminokyseliny). Dispenzarizace pokracovala v nefrologické ambulanci
s podavanim 3.-6. cyklu cyklofosfamidu v dévce 1110 mg (redukce
davky na 12,5 mg/kg) kazdé 3 tydny. Postupné byly redukovany glu-
kokortikoidy na nutnou udrzovaci davku pfi plicnim postizenf 2,5 mg
prednisonu denné. Pacient byl nadale dependentni na hemodialyze
bez schopnosti restituce renalnich parametrd a dusikaté katabolity se
po 12 mésicich od diagndzy pohybovaly na hodnotach urea 22 mmol/I,
kreatinin 1130 umol/I. S ohledem na neustupujici hyperhydrataci trvala

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

nutnost vyssich ultrafiltraci v prdbéhu hemodialyz. Tim doslo k rychlejsi
ztraté diurézy, kterd byla na podpore vysokodavkovanym furosemidem
pouze 600 ml/den.V pravidelnych odbérech jsou patrné zmény charak-
teristické pro chronické rendlni selhani, a to anémie (stabilni hodnoty
100-120 g/1), sekundéarni hyperparatyreéza (PTH 23 pmol/l, cut off 1,6-6)
a hyperfosfatemie 1,86 mmol/I. Hladina trombocytd kolem 150 x 10%/I
se jiz stabilizovala. Déle je pacient sledovan v ambulanci pro intersti-
cidIni plicni procesy. Kontrolnf zobrazovaci i funkeni vysetienf plic byla
bez zhorseni ndlezu. Od stanoveni diagnézy uz pacient nekoufil. Pro
nevratné selhdni ledvin u mladého pacienta bylo zahajeno vysetfovani
pfed zafazenim na Cekacf listinu k transplantaci ledviny. PFi trvajici ne-
gativité anti-GBM protildtek byl zafazen po 10 mésicich od stanoventi
diagnodzy na Cekaci listinu. Transplantaci kadaverézni ledviny nésledné
podstoupil bez komplikaci.

Diskuze

Goodpastureova nemoc se projevuje glomerulonefritidou charak-
teru RPGN s nefritickym syndromem a plicnimi hemoragiemi. Nefriticky
syndrom je zpUsobeny intraglomerularnim zanétem. Ten vede k posko-
zeni GBM a nésledné i glomerult. DUsledkem je hematurie a proteinurie.
Popisovand kazuistika ukazuje na atypicky pribéh, kdy se vyznamnost
proteinurie prezentovala nefrotickym syndromem. Ten dale zahrnuje
hypoproteinemii, hyperlipidemii a otoky. Dal$im atypickym pfiznakem
onemocnéni bylo jen mirné postizeni plic a také hypertenze. Ta byla
volum-dependentni pfi hyperhydrataci. Jeji vyznamnost byla nepfimo
zavisla na mite ultrafiltrace.

Inicidlné bylo v ramci diferencidlni diagnostiky dusnosti a otokd
dolnich koncetin pomysleno pfedevsim na srdecni a rendlni selhani.

Odlisenf jednotlivych typl kardiorendiniho syndromu je ¢asto ne-
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snadné. K prlkazu primdrné renalni etiologie nas navedou kromé
anamnestickych tdajl predevsim normdlni vysledky elektro a echo-
kardiografie s relativné nizkymi hodnotami natriuretickych peptidd.
Zde je nutno pocitat s jejich vyssi hodnotou pro rendinf eliminaci.
V prvnim kroku vylucujeme Siroké spektrum reverzibilnich pficin akut-
niho rendlniho selhanf prerenaini a postrendini etiologie. Po klinickém
vysetfeni pokracujeme v dalsich krocich ultrazvukem mocovych cest.
Déle pak provédime laboratorni odbéry, zvlasté dusikaté katabolity,
mineralogram, acidobazi, vysetfeni moci biochemicky, mocového
sedimentu a kvantifikaci proteinurie. Po vylouc¢eni nejcastéjsich pficin
akutniho selhdnf ledvin zvazujeme i moznou glomerulonefritidu. Pfi
suspekci na RPGN cilené patrame po znamkach plicni slozky onemoc-
néni. Rozsitenou diagnostiku v pfipadé pulmorendlniho syndromu
pak tvofi vysetfeni protilatek, slozek komplementu, CT vysetteni plic
a bronchoskopie. Uskalf v diagnostickém procesu mdze nastat v p¥i-
padé izolovaného nebo nedostate¢né rozvinutého plicniho nebo
renalniho postizent.

Z diagnostickych autoprotildtek Ize detekovat anti-GBM protilatky.
Pfitomnost protilatek je zasadni v ¢asné diagnostice a moznosti zahajeni
lécby. Titr protildtek v dobé diagnostiky koreluje s prognézou. Také
remise i pfipadny relaps jsou detekovatelné pravé na dynamice titru
protilatek. Detekce nizkého titru mize byt u pacientd s izolovanym
plicnim postizenim nebo v nejcasnéjsi fazi rendlniho onemocnént.
U 10 % pacientl byvaji protilatky negativni a diagnostika je stanovena
na zékladé klinického obrazu a imunohistologie (6). Tzv. dvojitd pozitivita
protilatek, tj. anti-GBM a ANCA (anti-neutrophil cytoplasmic antibody,
protilatky proti cytoplazmé neutrofil() je pfitomna u 1/3 pacientd. Zde
je charakter Uvodnich projevi renainiho selhani s plicnimi hemoragiemi
pfiznacny pro anti-GBM nefritidu. Dale v3ak nese i znaky typické pro
ANCA vaskulitidy, tedy vy3si vék, delsi systémové prodromy, vyssi sanci
rendini reparace, ale i riziko relapsu (7, 8).

Podezieni na RPGN je indikaci k provedeni rendini biopsie.
Bioptickym vysetfenim vzorku prokazujeme typicky histologicky ob-
raz srpkovité GN. Na zakladé imunofluorescen¢niho vysetfeni poté
rozliSujeme nékolik typt RPGN, a to anti-GBM onemocnéni s linedrnimi
depozity IgG podél GBM, pauciimunni ANCA vaskulitidy s minimem
nebo zcela chybéjicimi depozity a imunokomplexové s granularnimi
depozity (postinfekéni etiologie nebo pfi onemocnéni pojiva). Pfi
pokrocilém stadiu glomerularniho zénétu mze byt architektonika
glomerulu natolik poskozena, Ze sveételnd mikroskopie zobrazi jen ne-
krézu a imunofluorescencni vysetfeni bioptického vzorku neprokaze
7adné linearni depozita (3, 9).

PYi poskozeni plicnfho parenchymu se na rentgenovém snimku
hrudniku zobrazi nespecifické bilaterdIni retikuldrni opacity a jejich
kompletni obraz se rozviji v pribéhu 2-3 tydn(. Specifi¢téjsi zobrazovaci
metodou je CT. Zde pfi zndmkach alveolarniho poskozeni pozorujeme
tzv. opacity mlé¢ného skla (ground glass opacity, GGO). Zanétlivé
poskozeni plic vede k DAH s pfitomnosti krve v alveolu prokazatelné
bronchoalveolarnilavazi. V pribéhu nékolika dnti dochazi k akumulaci
hemosiderinem naplnénych makrofagl v intersticiu, tzv. siderofagd,
s charakteristickym obrazem na CT hrudniky, tzv. crazy paving neboli
obraz dlazdéni netfidénym kamenem (1, 10).
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Diagnostika musi byt provedena ¢asné z ddvodu mozné rychlé
progrese nemoci, a tim ovlivnéni progndzy pacienta. V [é¢bé pred-
stavuje Uc¢innou metodu v odstranéni autoprotilatek plazmaferéza.
Ta vede v prlibéhu nékolika tydnl ke kompletni eliminaci protilatek.
Nevyhodou je neselektivni odstranéni vsech plazmatickych slozek
s nutnosti jejich substituce a aktivace komplementu pfi kontaktu
s umélym povrchem. To mUze pfi vysoké frekvenci plazmaferéz
spolu s imunosupresi vést ke vzniku tézkych oportunnich infekci.
Dalsi nevyhodou je schopnost odstranit jen cirkulujici protilatky,
pficemz zanétlivy proces probiha hlavné ve tkanich. Proto nemusf
dojit k dostate¢nému potlaceni zanétu a z toho vyplyva i nutnost
pouziti kombinované imunosupresivni terapie ke zvysenf efektu. | pres
relativni nevyhody plazmaferézy je tato metoda extrémné ucinna
v porovnani mortality pfed jejim zavedenim do praxe, kterd cinila
96 %. Dle observacnich studif je nyni Sleté pfeziti u vice nez 90 %
pacientd, ktefi jsou vcas adekvatné léceni (4, 7, 11, 12).

V pifpadé anti-GBM nefritidy jsou indikovany denni plazmaferézy po
dobu 2-3 tydn(, eventuéliné do vymizeni pozitivity autoprotilatek. V nasi
kazuistice bylo provedeno jen 5 plazmaferéz s ohledem na nepriznivy
nalez v rendIni biopsii (postizeni 75 % glomerull okludujicimi srpky)
a progreduijici rendlni dysfunkci s nutnosti zahajenf dialyzac¢ni 1écby
pfi nevyznamném plicnim postiZeni. Kontrolni vysetfeni titru protildtek
bylo provedeno az s odstupem 1 mésice po ukonceni plazmaferéz.
Standardem je kontrola titru ¢asnéji jiz v prabéhu plazmaferéz. Ta by
viak zde nevedla ke zméné postupu. V souc¢asné dobé je doporucovéana
kombinace vysokodavkovanych kortikosteroid v kombinaci s p. o.
cyklofosfamidem. U naseho pacienta byla zvolena pulzni 1é¢ba i. v.
cyklofosfamidem z dlvodu mensi kumulativni davky, a tak i nizsiho
rizika hematotoxicity pfi cytopenii.

Potencidlné novou |éc¢bu predstavuje imlifidaza
(IdeS = Immunoglobulin G Degrading Enzyme of Streptococcus pyo-
genes). Tato vysoce specifickd endopeptiddza bakterie Streptococcus
pyogenes stépf vsechny podtypy IgG. Mechanismem Ucinku je
poruseni vazby Fc fragmentu IgG na GBM jako kauzalniho mecha-
nismu rendiniho poskozeni. Ve studiich byla prokdzéna tGcinnost
této molekuly u pacientl bez plicniho postizeni refrakternich na
konven¢ni terapii a dependentnich na hemodialyze i po nékolika
plazmaferézach. Zde po aplikaci doslo k eliminaci anti-GBM proti-
latek z cirkulace do 2-6 hodin po podani. Pravé pouziti imlifidazy
by mohlo zefektivnit konven¢nf terapii a rozsifit moznosti v 1é¢bé
refrakternich onemocnéni (13, 14).

U refrakterniho onemocnénti, s incidenci do 10 %, je zachrannou
terapif rituximab. Vyznamnou roli mdze sehravat u dvojité pozitivnich
pacient, kdy svou bunécné i komplement mediovanou cytotoxicitou
efektivnéji suprimuje tvorbu ANCA protilatek. Rituximab je odstranovéan
plazmaferézou, proto je dllezité podani spravné nacasovat ve vztahu
k plazmaferéze (15, 16).

U anti-GBM nefritidy bez plicniho postizeni s negativitou au-
toprotildtek po dobu alesport 6 mésicl jiz nenf dalsi udrzovaci
imunosuprese nutna. Relaps onemocnéni je vzacny, avsak mozny
predevsim pfi pokracujicim koufenf ¢i u trvajici expozice inhalacnim

toxintm (4).
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Zaveér

Kazuistika predstavuje pfipad relativné vzacného onemocnén,
na které je nutno pomyslet v pfipadé pulmorenalniho syndromu ne-
bo nejasného renalniho selhani. Casna diagnostika i lé¢ba jsou pro
progndzu pacienta zcela zasadni, a proto musi byt zafazeno do diferen-
cidlnf diagnostiky. Z diagnostickych metod je nutné provést vysetreni
autoprotildtek (anti-GBM, ANCA) ve statimovém rezimu, které jsou
jiz v dnesni dobé bézné dostupné. Onemocnéni je charakteristické
rychlou progresi, prezentuje se nefritickym syndromem a v naprosté
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Farmakologicky profil mepolizumabu

Norbert Pauk
Klinika pneumologie 3. LF UK a Fakultni nemocnice Bulovka, Praha

Zvyseny pocet eozinofild se podili na nékolika chronickych zanétlivych onemocnénich 2. typu, kterd se vyskytuji na
rdznych mistech v téle. BEhem poslednich 20 let se nase znalosti o onemocnénich asociovanych se zvySenym poctem
eozinofild posunuly i diky vyvoji 1€k, které eozinofily dokazi snizovat ¢i dokonce eliminovat. Jednou z takovych latek je
mepolizumab, humanizovana monoklonélni protilatka, ktera se vaze na interleukin-5 (IL-5). Clanek struéné a prehledné
shrnuje farmakologicky profil mepolizumabu a jeho soucasné indikace u fady chronickych eozinofilnich onemocnéni.

Kli¢ova slova: mepolizumab, tézké eozinofilni astma (SEA), chronicka rinosinusitida s polypy (CRSwNP), eozinofilni granulo-
matoéza s polyangiitidou (EGPA), hypereozinofilni syndrom (HES).

Pharmacological profile of mepolizumab

An elevated number of eosinophils have been implicated in several type 2 inflammatory chronic diseases that occur at various
sites in the body. Over the past 20 years, our knowledge of diseases associated with increased numbers of eosinophils has
advanced thanks to the development of drugs that can reduce or even eliminate eosinophils. One such agent is mepolizumab,
a humanized monoclonal antibody that binds to interleukin -5 (IL-5). This article briefly and clearly summarizes the pharma-
cological profile of mepolizumab and its current indications for a number of chronic eosinophilic diseases.

Key words: mepolizumab, severe eosinophilic asthma (SEA), chronic rhinosinusitis with nasal polyps (CRSwNP), eosinophilic
granulomatosis with polyangiitis (EGPA), hypereosinophilic syndrome (HES).

Zarazeni do skupiny léciv
Mepolizumab je zafazen do farmakoterapeutické skupiny jina sys-

Obr. 1. Struktura mepolizumabu (archiv autora)

témova léciva onemocnéni spojenych s obstrukci dychacich cest, ATC
kod: RO3DX09. Nazev pripravku obsahujiciho mepolizumab je pod
obchodnim nazvem Nucala (GSK). Jedna injekeni lahvicka obsahuje
prasek 100 mg mepolizumabu. Lé¢ivo je distribuovéno nejen v podo-
bé lyofilizétu k pfipravé injek¢niho roztoku, ale také v predplnénych
stfikackach a pfedplnéném peru.

Chemicka struktura
Mepolizumab je humanizovand monoklonalnf protildtka (IgGf,
kappa). Struktura je zobrazena na obrazku 1.

Mechanismus dcinku
Mepolizumab je humanizovand monoklondlni protildtka, kterd
s vysokou afinitou a specificitou cili k interleukinu-5 (IL-5) a inhibuje

jeho biologickou aktivitu. IL-5 je vyznamny cytokin, ktery ovliviuje

doc. MUDr. Norbert Pauk, Ph.D. Cit. zkr: Vniti Lék. 2023;69(5):322-328
Klinika pneumologie 3. LF UK a Fakultni nemocnice Bulovka, Praha Clanek pfijat redakcf: 24. 4. 2023
norbert.pauk@bulovka.cz Clanek piijat po recenzich: 21. 6. 2023

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék. 2023;69(5):322-328 / www.casopisvnitrnilekarstvi.cz


https://doi.org/10.36290/vnl.2023.063
https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/
mailto:norbert.pauk@bulovka.cz

Obr. 2. Mechanismus tcinku mepolizumabu (archiv autora)
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Vlevo - IL-5 (zndzornéno zelené) volné a po vazbé na receptor eozinofilu

Vpravo - blokace vazby IL-5 na eozinofil po navdzdni na monoklondini protildtku anti-IL-5

rast, diferenciaci, migraci eozinofill do tkani a jejich aktivaci a prezivani.
Mepolizumab blokuje vazbu IL-5 na alfa fetézec komplexu IL-5 recep-
toruy, ktery je umistén na povrhu eozinofilni buriky. Jako humanizovana
monoklondIni protilatka je vyrabéna na ovaridlnich bunkach ¢inskych
kiec¢ik rekombinantni DNA technologif (1).

Vyuziti v praxi

Ueinna lé¢ba zanétlivych onemocnéni je ¢asto ndrocna vzhledem
k jejich heterogenni patofyziologii. Nyni rozumime daleko lépe z3-
kladnim mechanismim onemocnénf a vime, Ze eozinofily dnes hrajt
komplexni patofyziologickou roli v Siroké skale zanétlivych onemocnéni
druhého typu (type 2) (2). Standardni Ié¢bou u tézkych refrakternich
forem onemocnéni byla donedéavna peroralni [é¢ba kortikosteroidy
a/nebo imunoterapie s fadou nezddoucich Ucinkd. Souc¢asna selektiv-
néjsi biologicka terapie snizujici pocet eozinofilt poskytuje zlepseni
klinickych pfiznakd a exacerbaci fady nemoci spojenych s eozinofilnim
zanétem (3-4).

Soucasné indikace mepolizumabu

V roce 2023 je mepolizumab (Nucala) pouzivan v terapii jiz ve 4
indikacich.

1. Tézké eozinofilni refrakterni astma bronchiale (SEA)

2. Tezka chronicka rinosinusitida s nosnimi polypy (CRSWNP)

3. Eozinofilni granulomatdza s polyangiitidou (EGPA)

4. Hypereozinofilni syndrom (HES)

Téezke eozinofilni refrakterni astma bronchiale
Astma bronchiale je heterogenni chronické zanétlivé onemocnéni

pradusek. Cilem lécby je dosazeni kontroly nad nemoci. Dle literatury
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asi u 3-10 % astmatikd je kontrola nemoci obtizné dosazitelnd, a to
i pfes maximaln{ standardni kombinovanou |écbu. Pacienti s téZkym
refrakternim astmatem maji ¢asté exacerbace s rizikem hospitalizaci,
respiracniho selhdni a Umrti. Heterogenita onemocnéni souvisf s pozna-
nim fenotypl onemocnéni s rdznymi patofyziologickymi zanétlivymi
imunitnimi odpovédmi v dychacich cestach. Tézké formy astmatu jsou
Casto spojeny s eozinofilnim fenotypem (3).

Ucinnost mepolizumabu byla prokazéna v pifpadé tézkého refrak-
terniho eozinofilniho astmatu ve tfech randomizovanych dvojité zasle-
penych klinickych studiich s paralelnfmi skupinami trvajicich 24-52 tyd-
nd u pacientl ve véku 12 let a starsich. Nemocni neméli astma pod
kontrolou (vyskyt alespor dvou tézkych exacerbaci béhem predchozich
vysokych davek inhala¢nich kortikosteroidd (IKS) a pfidatné udrZovacf
lé¢by (inhala¢ni dlouhodobé plsobici beta-2-agonisté, inhala¢ni dlou-
hodobé plsobici anticholinergika, antagonisté leukotriend, theofylin
a peroralni kortikosteroidy — OCS). Dvé studie se zabyvaly vyskytem
exacerbaci astmatu MEA 112997 (studie DREAM) (5) a MEA 115588
(studie MENSA) (6). Celkové zahrnovaly 1192 pacientd v primérném
véku 49 let (rozmezi 12-82 let). V 60 % byly zastoupeny Zeny. Podil
pacientd na udrzovaci OCS |écbé byl 31 %, resp. 24 %. Primérny pocet
exacerbaci v poslednim roce byl 3,6 a primérné prebronchodilatacni
hodnota FEV1 byla 60 % naleZité hodnoty. V prlibéhu studif pacienti
pokracovali v zavedené |é¢bé astmatu.

DREAM (Dose Ranging Efficacy And safety with Mepolizumab in
severe asthma) sledovala Ucinnost rliznych davek. Byla to randomizo-
vand, dvojité zaslepend, placebem kontrolovand, multicentrickd studie
s paralelnimi skupinami v trvani 52 tydnd s poctem 616 zafazenych
pacientd s tézkym refrakternim eozinofilnim astmatem, kde mepoli-
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zumab v dévce 75 mg, 250 mg nebo 750 mg podané intravenézné ve
srovnani s placebem vyznamné snizoval vyskyt klinicky vyznamnych
exacerbaci astmatu o0 39-52 % (5). Souvislost mezi po¢tem eozinofill
v krvi a odpovédi na mepolizumab byla potvrzena ve studii faze lll
MENSA (MEpolizumab as adjuctive therapy iN patients with Severe
Asthma), kde se prokazal piimy vztah mezi vychozim poctem eozinofil(l
v krvi a snizenim poctem exacerbaci (6). Klinicky relevantni snizenf poctu
exacerbaci (54 % ve studii DREAM a 53 % ve studii MENSA) bylo pozo-
rovano pfi vychozim poctu eozinofilli v krvi = 150 bunék/ul. Lécebné
benefity byly navic prokazany i ve zlepsenf plicnich funkci a pfiznakd
astmatu. Pokud bychom dali pozitiva dohromady, nemocni s tézkym
eozinofilnim astmatem lé¢enym mepolizumabem profituji s ohledem
na snizeni exacerbaci, zlepseni plicnich funkci, zZlepseni kontroly astmatu
a kvality Zivota (5-6).

Studie MEA 115575 SIRIUS (Sterold Reductlon with mepolizUamb
Study) prokézala kortikoid-3etfici U¢inky u 135 pacientd. Tato studie
hodnoatila vliv mepolizumabu 100 mg podaného subkutdnné na sni-
Zeni potfeby podavani udrzovacich perorélnich kortikosteroidd pfi
zachovani kontroly astmatu (7). Dlouhodobd Ucinnost a bezpecnost
byla prokdzana fadou dalsich studii MEA 115666 (COLUMBA) (8), MEA
115661 (COSMOS) a 201312 (COSMEX) (9).

Soucasna praxe ale ukdzala, Ze pozitivni tcinky z klinickych studif,
jsou déle potvrzovény iz velkych prospektivnich studii z redlného Zivota.
Prikladem je studie REALITI-A (REAL world effectiveness of mepolizu-
mab In paTlent care-Asthma), kde bylo prokazano 83% snizenf periferni
eozinofilie a vyznamné 69% snizeni poctu exacerbaci za poslednich
12 mésicl (10). Dale pak i 52% snizeni medianu dennf udrzovaci davky
celkovych kortikosteroid( v poslednim roce (11).

Od roku 2015 je mepolizumab indikovan jako pridatna é¢ba tézkého
refrakterniho eozinofilniho astmatu u dospélych pacientd, dospivajicich
a détf od 6 let véku.

Mepolizumab je hrazen v |é¢bé dospélych pacientl s tézkym
refrakternim eozinofilnim astmatem, ktefi dodrzuji zakaz koufeni, majt
v pribéhu 12 mésicl pfed zahajenim lé¢by dokumentovano nejméné
300 eozinofild/ul periferni krve a nejméné 4 tézké radné dokumento-
vané exacerbace astmatu v pribéhu 12 mésicl pred zahajenim 1écby,
a to navzdory vysokym dennim davkam inhala¢nich kortikosteroidd
a pfidané udrzovaci 1é¢bé, nebo uzivaji perordlni kortikosteroidy v dav-
ce ekvivalentni nejméné 5 mg prednizonu denné po dobu alespon
6 meésicl pred zahdjenim 1é¢by. V pfipadé, Ze pacient uziva peroraini
kortikosteroidy v ddvce ekvivalentni 5 mg prednizonu denné po dobu
alespon 6 mésicl pred zahéjenim lé¢by, je déle nutny prikaz eozinofi-
lie v periferni krvi v prabéhu 12 mésicd pred zahdjenim systémové
kortikoterapie.

Tézka chronicka rinosinusitida
s nosnimi polypy (CRSWNP)

CRSWNP je heterogenni onemocnéni hornich cest dychacich cha-
rakterizované chronickym lokaInim eozinofilnim zanétem a priznaky
ucpani nosu, ztraty cichu (anosmie), vytoku z nosu, bolesti a tlaku
v obli¢eji a kychani v ddsledku ztlusténi nosni sliznice a tvorby nosnich
polypU. Typicky je ¢asto zanét 2. typu a je ¢astou komorbiditou u pa-
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cientl s tzkym eozinofilnim astmatem (12). Uloha IL-5 v patogenezi
nosnich polypU byla prokdzana v roce 1997, kdy byl nalezen ve vy-
znamném mnozstvi ve vzorcich tkdné nosnich polypd u nemocnych
s astmatem, kteff podstoupili polypektomii. Neutralizace IL-5 vedla
ke snizeni eozinofilie ve tkdnich nosnich polypd. V roce 2010 byl IL-5
prokazan jako prediktivni faktor tézkého astmatu u nemocnych s nos-
nimi polypy. U pacientt s CRSWNP |é¢ba systémovymi kortikosteroidy
redukuje velikost nosnich polypU a zlepsuje pfiznaky, tato lé¢ba md ale
fadu nezadoucich Ucinkd. Pacienti, ktefi podstupuji chirurgickou lé¢bu
polypl, majf ¢asté recidivy (12).

Ukdazalo se, ze u tézkych eozinofilnich astmatikd lécenych anti-IL-5
lé¢bu dochazi také ke zlepseni priznakl u nosnich polypU. Na zakladé
téchto vysledkd doslo ke studiu mepolizumabu u nemocnych s relabu-
jicimi a refrakternimi polypy. Ve studii faze Ill SYNAPSE (StudY in NAsal
Polyps patients to assess the Safety and Efficacy of mepolizumab) doka-
zal mepolizumab 100 mg sniZit pocet chirurgickych zakrokd a nutnost
uziti celkovych kortikosteroid( a zlepsit pfiznaky spolu s vyznamnou
redukci poctu eozinofild v krvi ve srovnani' s placebem.

Od listopadu 2021 je indikace dale rozsitena jako pridatnd lécba
kintranazalnim kortikosteroidim v 1é¢bé dospélych pacientd s tézkou
chronickou rinosinusitidou s nosni polypdzou, u nichz lé¢ba systémo-
vymi kortikosteroidy a/nebo chirurgicky zékrok nevedou k dosazenf
dostatecné kontroly nad onemocnénim. Hrazeni mepolizumabu v této

indikaci zatim v CR neni, ale nemocné je mozné indikovat na paragraf 16.

Eozinofilni granulomatdza
s polyangiitidou (EGPA)

EGPA dfive nazyvana syndrom Churga-Straussové ¢i alergicka
granulomatdza s angiitidou je velmi vzacné multisystémové one-
mocnén( charakterizované astmatem, hypereozinofilii v periferni krvi
a histologickym obrazem nekrotizujicf vaskulitidy, extravaskuldrnich
granulomt a tkadnové eozinofilie. Incidence se odhaduje na 0,5-6,8
novych pfipadd na 1 milion obyvatel. Prevalence EGPA je 10,7-13
pfipadd na 1 milion obyvatel. Onemocnéni postihuje hlavné dospélé
ve veku mezi 40 a 50 lety (14). V séru jsou piitomny ANCA protilatky
(protilatky proti cytoplazmé neutrofild) u 55-67 % nemocnych. Vétsinou
jsou to p-ANCA (perinuklearni protildtky proti myeloperoxidaze, MPO).
Typickym laboratornim nélezem je eozinofilie v diferencidlnim krevnim
obraze presahujici 1,5 x 10%I1. Moiseev rozdélil toto onemocnéni do
dvou odlisnych syndromd na zékladé MPO + ANCA pozitivity. Prvni
skupina nemocnych s EGPA mé pozitivni MPO + ANCA protildtky a tvori
eozinofilni autoimunitni onemocnéni, které sdili podobné klinické rysy
a HLA DQ (skupina molekul hlavniho histokompatibilniho komplexu
Il) asociaci s MPO + ANCA asociovanou vaskulitidou. Nemocni maji
¢asto neuropatie a postizeni ledvin — glomerulonefritidu. Druha sku-
pina jsou pacienti MPO + ANCA negativni. Tento fenotyp mize mit
ptvod v dysfunkci slizni¢ni bariéry a u nemocnych jsou pfitomny plicni
infiltraty a postizenf srdce (15). Onemocnéni probiha ve trech fazich,
prvni je charakterizovana alergickymi projevy jako alergickou rymou
a priduskovym astmatem, ve druhé fazi se objevuje eozinofilie v krvi
a ve tkénich s eozinofilnimi plicnimi infiltraty a plicni nodulace bez

tendence k rozpadtm. Treti faze je vlastné jiz pfitomnost systémové
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vaskulitidy s celkovymi projevy: Unavou, hore¢kou, ztrdtou hmotnosti,
bolestmi kloubd, svalstva a projevy poskozeni jednotlivych organt (14).
Ueinnost a bezpe¢nost mepolizumabu jako piidatné 1éeby k sys-
témovym kortikosteroiddm byla proti placebu u EGPA hodnocena ve
studii MIRRA (16). Tato multicentrickd randomizovand, dvojité zaslepend
studie faze lll prokézala vyznamné delsi celkové obdobi remise pfi lécbé
mepolizumabem v. s. placebo (OR 5,91, CI 2,68-13,03; p < 0,001). Dale
32 % pacientl ze skupiny mepolizumabu vs 3 % ze skupiny placeba
doséhlo remise ve 36.a48. tydnu (OR 16,74, 95 % Cl 3,61-77,56, p < 0,001).
Déle byl pozorovan nizsi vyskyt relapst pfi lé¢bé mepolizumabem vs.
placebem. Mepolizumab oproti placebu vyznamné prodlouzil ¢as do
prvniho relapsu v pribéhu 52 tydnl. Remise trvajici > 24 tydnl dosahlo
33 % pacientl se vstupnim poctem eozinofild > 1,5 x 10%1 1é¢enych
mepolizumabem vs. 0 % na placebu. Mepolizumab dale zajistoval trvalé
snizeni poctu eozinofilli v periferni krvi oproti placebu. Byla prokézéna
mepolizumabem vs. placebem (OR 0,20, 95% Cl 0,09-0,41; p < 0,001)
(16). Souhrnny ¢lanek o mepolizumabu ve vztahu k 1é¢bé eozinofilni
granulomatozy s polyangiitidou byl neddvno publikovéan i u nas (17).

Hypereozinofilni syndrom (HES)

HES je vzéacna, heterogenni skupina onemocnéni definovana pfi-
tomnosti trvalého poctu eozinofill v krvi a/nebo tkani (= 1500 bunék/ul
v krvi) a eozinofilnim poskozenim cilovych organd. Pravé zvyseny po-
et eozinofildl v krvi je takovym ndhradnim markerem pro tkarovou
eozinofilii a orgdnové poskozeni. Snizeni eozinofilie je terapeuticky cil,
ktery ma zvrétit a zabranit dalSimu orgdnovému postizeni. Mechanismy
zvysené eozinofilie u HES se lisi (subtypy HES). Vzajemné se lisi klinic-
kymi projevy, prognézou a odpovedi na Ié¢bu. Lécebné moznosti HES
jsou podobné jako u EGPA omezené se standardnf terapif zahrnujici
systémové kortikosteroidy a cytotoxickou/imunosupresivni terapii (18).

Studie 200622 pro HES byla randomizovand, dvojité zaslepend,
placebem kontrolovana 32tydenni studie, které hodnotila 108 pacientd
s HES ve véku > 12 let (19). Pacientlim byla jako doplnék k zakladni |é¢bé
HES jednou za 4 tydny subkutdnné podavéna davka 300 mg mepoli-
zumabu nebo placebo. Zakladni Ié¢ba HES v této studii zahrnovala
mimo jiné peroralini kortikosteroidy, imunosupresiva, cytotoxickou lé¢bu
a dalsi symptomatickou lé¢bu HES. Pacienti zafazeni do studie prodélali
nejméné dveé vzplanuti HES a pfi screeningu méli pocet eozinofild v krvi
> 1000 bunék/ul. Ze studie byli vylouceni pacienti s FIP1L1-PDGFR-alfa
pozitivitou. Primarnim cilem studie byl podil pacientd, u nichz doslo
v priibéhu 32tydenniho Ié¢ebného obdobi ke vzplanuti HES. Vzplanuti
HES bylo definovano jako zhorseni klinickych zndmek a piiznak( HES, jez
vyvolalo potfebu zvysit davky celkovych kortikosteroid(, pfipadné jinou
imunosupresivni medikaci. V priibéhu 32tydenniho lé¢ebného obdobi
zaznamenalo vzplanuti HES nebo odstoupeni ze studie o 50 % méné
pacientl ve skupiné lé¢ené 300 mg mepolizumabu oproti skupiné na
placebu, konkrétné 28 % oproti 56 % (OR 0,28, 95 % CI 0,12-0,64) (19).

Kontraindikace
Kontraindikace jsou velmi vzacné a zahrnuji hypersenzitivitu na

[écivou latku nebo na kteroukoliv obsazenou pomocnou latku. Po
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podani mepolizumabu se vyskytly vyjimecné akutni a opozdéné sys-
témové reakce vcetné reakci hypersenzitivity (napf. anafylaxe, kopfiv-
ka, angioedém, vyrazka, bronchospazmus, hypotenze). Tyto reakce
se zpravidla objevily béhem nékolika hodin po podani, nékdy mély
opozdény nastup.

Nezadouci ucinky

V placebem kontrolovanych studiich u dospélych a dospivajicich
pacientd s tézkym refrakternim eozinofilnim astmatem byly nejcastéji
hldsenymi nezadoucimi Ucinky béhem Iécby bolest hlavy (20 %), reakce
v misté podanf injekce (8 %) a bolest zad (6 %). Ve studiich s CRSwWNP
byly nej¢astéji hldseny béhem lécby bolest hlavy (18 %) a bolest zad
(7 %). Ve studiich u pacientl s EGPA byly nejcastéji hldsenymi nezadou-
cimi ucinky bolesti hlavy (32 %), reakce v misté vpichu (15 %) a bolest
zad (13 %). U 4 % pacientl s EGPA byly hlaseny systémové alergické/
hypersenzitivni reakce. U pacientd s HES byly nej¢astéji hlaSeny bolest
hlavy (13 %), infekce mocovych cest (9 %), reakce v misté vpichu a ho-
recka (obojf po 7 %).

Zvlastni populace
U starsich pacientd nenf nutnd Uprava davky, Upravu davky také
nevyzaduje porusena funkce ledvin nebo jater.

Parazitarni infekce

Eozinofily mohou byt zapojeny do imunologické odpovédi na
nékteré parazity. Pacienty s jiz exitujici parazitarni infekci je nutno pred
zahdjenim Iécby mepolizumabem Ié¢it. Jsou-li pacienti infikovani bé-
hem |é¢by mepolizumabem a neodpovidaji-li na antiparazitarnf 1écbu,
je tfeba zvazit docasné preruseni lécby (21).

Lékové interakce

Clearence mepolizumabu neni ovlivnéna enzymy cytochromu P 450,
efluxnimi pumpami a mechanismem vazby na bilkoviny. Pravdépodobnost
potencionalnich lékovych interakci s mepolizumabem je tedy nizka (21).

Fertilita, téhotenstvi a kojeni (21)

MnoZstvi Udajl o podavéni téhotnym Zendm je omezené (vysledky
u méné nez 300 téhotenstvi). U opic prochadzi mepolizumab placen-
tarnf bariérou. Studie na zvifatech nenaznacujf reprodukeni toxicitu.
Potencidl skodlivosti pro plod nenizndm. Z bezpecnostnich dvodU se
nedoporucuje podavat piipravek Nucala béhem téhotenstvi. Podavani
|ze zvazit pouze pokud ocekdvany pfinos pro matku prevysf jakékoliv
mozné riziko pro plod (20).

Nenizndmo, zda se mepolizumab vylucuje do lidského matefského
mléka. O tom, zda prerusit kojeni, nebo ukoncit podavanf je nutno
rozhodnout individudiné.

Studie na zvifatech také neprokazaly zddné nezadouci cinky anti-
-Il-5 na plodnost (21).

Davkovani a zplsob podani (21)
Pfipravek mepolizumab (Nucala) ma byt pfedepisovan |ékafi,

ktefi maji zkusenost s diagndzou a lé¢bou tézkého refrakterniho
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eozinofilntho astmatu, CRSWNP, EGPA nebo HES, tedy indikace je
pouze v centrech.

Tézké eozinofilni astma

Dospélym a dospivajicim ve véku 12 let a starsim je doporucend
davka mepolizumabu 100 mg podana subkutdnné jednou za 4 tydny.
U déti ve véku 6 aZ 11 let je doporucena davka mepolizumabu 40 mg
podana subkutdnné jednou za 4 tydny.

Pripravek Nucala je zde urcen pro dlouhodobou |é¢bu. Potfebu
pokracovat v [é¢bé je tfeba hodnotit alespon jednou ro¢né na zékladé

posouzeni zdvaznosti astmatu a Urovné kontroly exacerbaci.

CRSwWNP

Zde je mepolizumab indikovén pro dospélé pacienty 100 mg sub-
kutanné jednou za 4 tydny.

Pripravek Nucala je ur¢en pro dlouhodobou lé¢bu. U pacientd, kteff
po 24 tydnech lé¢by CRSWNP nevykazuji Zddnou odpoved, Ize zvazit
alternativni Ié¢bu. U nékterych pacientd, u nichz je odpovéd na lécbu
zpocatku pouze ¢astecnd, mize dojit ke zlepseni, pokud se v 1é¢bé
pokracuje po delsi dobu nez 24 tydn(. V dobé psanf ¢ldnku je mozné
indikovat pouze na paragraf 16.

EGPA

U dospélych a dospivajicich ve véku 12 let a starsich je ddvka me-
polizumabu 300 mg podand subkutanné jednou za 4 tydny. Ve veku 6
az 11 let s télesnou hmotnosti > 40 kg je doporuc¢end davka mepolizu-
mabu 200 mg subkutdnné jednou za 4 tydny, u déti ve véku 6 az 11 let
s télesnou hmotnosti < 40kg je doporucena davka mepolizumabu
100 mg podané subkutdnné jednou za 4 tydny.

| zde je 1é¢ba dlouhodobd, potfebu pokracovat v 16¢hé je tfeba pre-
hodnotit alespori jednou ro¢né na zékladé lékafského posouzeni a zZlepseni
kontroly symptomU. Potfebu pokracovat v 1é¢bé je tfeba pfehodnotit
rovnéz u pacientd, u nichz dojde k rozvoji Zivot ohrozujicich projevi EGPA,
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nebot u této populace nebyl pfipravek Nucala hodnocen. V pfipadé EGPA
zatim nenf lé¢ba hrazena a pacienty je mozno indikovat na paragraf 16.

HES

Doporucend davka mepolizumabu je 300 mg podana subkutanné
jednou za 4 tydny. Indikovan pro dospélé pacienty.

| zde je lé¢ba indikovana dlouhodobé. Potifebu pokracovat v [é¢bé
je tfeba prehodnotit alespori jednou ro¢né na zékladé Iékafského po-
souzeni zavaznosti onemocnéni a Urovné kontroly symptomi.

Potfebu pokracovat v [é¢bé je tfeba pfehodnotit rovnéZ u pacientd,
u nichz dojde k zivot ohrozujicich projevd HES, nebot u této populace
nebyl pfipravek Nucala hodnocen.

| v pfipadé HES zatim nenf indikace hrazena a pacienty je mozno
indikovat pouze na paragraf 16.

Zplsob podani

Mepolizumab (pfipravek Nucala) je urc¢en pouze pro subkutanni
injek¢ni podani. Injekce mlze byt podana do horni ¢asti paze, do stehna
nebo bficha. V pfipadé podanf vice nez jedné injekce se doporucuje,
aby mista vpichu kazdé injekce byla od sebe vzdalena alespori 5 cm (21).

Zaver

Mepolizumab (komerené prodavan jako Nucala 100 mg prések
pro injekeni roztok) je U¢inné a bezpecné IéCivo u fady chronickych
eozinofilnich onemocnéni. V soucasné dobé je tato biologicka
|é¢ba indikovédna u nemocnych s tézkym refrakternim eozinofilnim
astmatem, chronickou rinosinusitidou s polypy, eozinofilni gra-
nulomatdzou s polyangiitidou a u hypereozinofilntho syndromu.
Indikace a podavani je vazano v Ceské republice na Narodni centra
tézkého astmatu (NTCA) (22) a v pfipadé rinosinusitidy je v rukou
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Pfipravek Nucala je indikovan: jako pfidatnd Ié¢ba tézkého refrakterniho eozinofilniho astmatu u dospélych, dospivajicich a déti ve véku od 6 let; jako pfidatnd Ié¢ba k intranazdlnim kortikosteroidim pfi
Ié¢bé dospélych pacientl s nedostate¢né kontrolovanou tézkou chronickou rinosinusitidou s nosni polypézou (CRSWNP);' jako Ié¢ba dospélych, dospivajicich a déti od 6 let s eozinofilni granulomatézou s
polyangiitidou (EGPA);' a jako Ié¢ba dospélych pacientd s hypereozinofilnim syndromem (HES).!

Reference: 1. Nucala SPC fijen 2022.

Informace pro pouziti: Pfipravek Nucala neni uréen k 1é¢bé akutnich
exacerbaci astmatu. Béhem Iécby se mohou vyskytnout nezadouci
ucinky spojené s astmatem nebo exacerbacemi. Pacienty je nutno
poucit, aby vyhledali Iékaiskou pomoc, pokud neni po zahdjeni
Iécby jejich astma pod kontrolou nebo se zhorSuje. Po podani
pfipravku Nucala se vyskytly akutni a opozdéné systémové reakce
véetné reakci hypersenzitivity (napf. kopfivka, angioedém, vyrazka,
bronchospasmus, hypotenze). Nej¢astéji hlasenymi nezadoucimi
ucinky byly bolest hlavy, reakce v misté podani injekce a bolest zad.

Zkracena informace o pfipravku: Podezieni na nezadouci Gcinky
nam, prosim, hlaste na cz.safety@gsk.com. Nazev pfipravku: Nucala
100 mg prasek pro injekéni roztok, Nucala 100 mg injekéni roztok
v predplnéném peru a v predplnéné injekéni stiikacce, Nucala 40 mg
injek¢ni roztok v predplnéné injekéni stfikacce*. Slozeni: Jedna
injekéni lahvicka obsahuje mepolizumabum 100 mg, 1 ml roztoku
v predpinéném peru a stiikaccce obsahuje mepolizumabum 100 mg,
0,4 ml roztoku v predplnéné stiikaccce obsahuje mepolizumabum
40 mg*. Indikace: Nucala je indikovana jako pfidatnd lécba tézkého
refrakterniho  eosinofilntho  astmatu u  dospélych  pacientd,
dospivajicich a déti ve véku od 6 let a starsich*, Nucala je indikovédna
jako pfidatnd léc¢ba k intranazdlnim kortikosteroidim k Ié¢bé
dospélych pacientd s tézkou CRSWNP, u nichz 1é¢ba systémovymi
kortikosteroidy a/nebo chirurgicky zakrok nevedou k dosazeni
dostatecné kontroly nad onemocnénim, Nucala je indikovédna jako
pfidatnd 1écba pro pacienty ve véku 6 let a starSich s relabujici-
remitentni nebo refrakterni  eosinofilni  granulomatézou
s polyangiitidou (EGPA), Nucala je indikovéna jako pfidatna lécba pro
dospélé pacienty s nedostate¢né kontrolovanym hypereosinofilnim
syndromem bez zjistitelné nehematologické sekundarni pficiny.
Davkovani: Dospéli a dospivajich ve véku 12 let a starsi:
Doporucend davka mepolizumabu je 100 mg s.c. jednou za 4 tydny u
pacientl s tézkym atmatem, 100 mg s.c. jednou za 4 tydny u pacient(
starSich 18 let s s tézkou CRSWNP, 300 mg s.c. jednou za 4 tydny u
pacientll s relabujici-remitentni nebo  refrakterni eosinofilni
granulomatézou s polyangiitidou (EGPA), 300 mg s.c. jednou za
4 tydny u pacientl starSich 18 let s nedostate¢né kontrolovanym
hypereosinofilnim syndromem bez zjistitelné nehematologické
sekundarni pficiny. Déti ve véku 6-11 let: Doporucend dévka
mepolizumabu je 40 mg s.c. jednou za 4 tydny* u pacientd s tézkym
eosinofilnim astmatem. Pfipravek Nucala 100 mg ve formé injekéniho
roztoku v predplnéném peru a v injekénim roztoku v predplnéné
injekéni stfikacce neni uréen k podani této skupiné. Doporucena
ddvka mepolizumabu je 100 mg s.c. jednou za 4 tydny* u pacient(i
s EGPA a télesnou hmotnosti < 40 kg, 200mg s.c. jednou za 4 tydny
u pacientd s télesnou hmotnosti 2 40 kg u pacientt s EGPA. Pfipravek
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*Vsimnéte si prosim zmény ve zkracené informaci o pfipravku

Nucala je uréen pouze pro subkutdnni injekéni podani. Injekce méze
byt poddna do horni ¢asti paze, do stehna nebo bficha. Pfi
autopodani Iéc¢iva jsou doporu¢end mista poddni do bficha nebo
stehna. OSetfujici osoba mlze podat pfipravek Nucala rovnéz do
horni ¢asti paze*. U déti ve véku od 6 do 11 let musi byt podani
provedeno zdravotnickym pracovnikem nebo vySkolenou oSetfujici
osobou Prasek je pfed podanim nutno rekonstituovat
a rekonstituovany roztok mda byt okamzité aplikovan. V pfipadé
podani vice nez jedné injekce se doporucuje, aby mista vpichu kazdé
injekce byla od sebe vzddlena alespoi 5 cm. Pokyny pro rekonstituci
|é¢ivého pripravku pred podanim - viz SPC. Kontraindikace:
Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku
pfipravku. Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti: Nucala se
nemad pouzivat k Ié¢bé akutnich exacerbaci astmatu. Béhem Iécby se
mohou vyskytnout nezadouci Ucinky spojené s astmatem nebo
exacerbacemi. Pacienty je nutno poucit, aby vyhledali Iékafskou
pomoc, pokud neni po zahajeni lé¢by jejich astma pod kontrolou
nebo se zhorsuje. Pokud je pozadovdno snizovani davek
kortikosteroid(i, ma byt postupné a provadéné pod dohledem Iékare.
Hypersenzitivita a reakce spojené s poddnim: Po poddni pfipravku
Nucala se vyskytly akutni a opozdéné systémové reakce vcetné
reakci hypersenzitivity (napf. kopfivka, angioedém, vyrdzka,
bronchospasmus, hypotenze). Tyto reakce se objevuji vétsinou
béhem nékolika hodin po podani, v nékterych pfipadech vsak mély
opozdény néstup (v priibéhu nékolika dnd) a mohou se poprvé
objevit az po delsi dobé Ié¢by. V pfipadé reakce precitlivélosti ma byt
zahajena prislusna Iécba podle aktudlniho klinického stavu pacienta
Parazitdrni infekce: Pacienty s jiz existujici helmintickou infekci je
nutno pred zahdjenim Ié¢by pripravkem Nucala Ié¢it. Jsou-li pacienti
infikovdni béhem Iécby pfipravkem Nucala a neodpovidaji-li na
anthelmintickou lé¢bu, je tfeba zvazit docasné preruseni |écby.
Pfipravek Nucala nebyl u pacientl s projevy EGPA ohroZujicimi
organy nebo zivot hodnocen (viz bod 4.2 SPC). Piipravek Nucala
nebyl u pacientll s Zivot ohrozujicimi projevy HES hodnocen (viz
bod 4.2 SPC). Interakce: Nebyly provedeny zadné studie interakci.
Pravdépodobnost potencialnich Iékovych interakci's mepolizumabem
je nizkd. Téhotenstvi: Z bezpecénostnich dlivod(i se upfednostiuje
nepoddvat pfipravek Nucala v pribéhu téhotenstvi. Podavani
pfipravku Nucala téhotnym zendm je tfeba zvazit pouze, pokud
ocekavany pfinos pro matku prevysi jakékoli mozné riziko pro plod.
Kojeni: Neni zndmo, zda se mepolizumab vylucuje do lidského
matefského mléka. Mepolizumab se vSak vylucoval do mléka opic
rodu cynomolgus v koncentracich nizsich nez 0,5 % koncentraci
detekovanych v plazmé. O tom, zda prerusit kojeni nebo ukoncit
podavani pripravku Nucala, je nutno rozhodnout na zakladé

posouzeni prospésnosti kojeni pro dité a prospésnosti Iécby pro
matku. Fertilita: K dispozici nejsou zddné uUdaje tykajici se fertility
u ¢lovéka. Ucinky na schopnost fidit a obsluhovat stroje: Nucala
nemd zadny nebo md pouze zanedbatelny vliv na schopnost fidit
nebo obsluhovat stroje. Nezadouci tcinky: velmi ¢asté: bolest hlavy,
Casté: infekce dolnich cest dychacich, infekce mocovych cest,
faryngitida, hypersenzitivni reakce (systémové alergické), anafylaxe,
kongesce nosni sliznice, bolest v nadbfisku, ekzém, bolest zad,
angioedém, reakce spojené s podanim (systémové nealergické),
reakce v misté podanf injekce, pyrexie. U pediatrické populace byl
profil NU stejny jako u dospélych*. Ostatni nezddouci Gcinky — viz
SPC. Doba pouzitelnosti: 4 roky*(prések), 3 roky*(pfedplnéné formy).
Zvlastni opatieni pro uchovavani: Prések: Uchovavejte pfi teploté
do 25 °C. Chranite pfed mrazem. Uchovévejte v plivodnim obalu, aby
byl pfipravek chranén pred svétlem. Podminky uchovavani po
rekonstituci — viz SPC. Pfedplnéné formy: Uchovavejte v chladnicce
(2 °C — 8 °C). Chrante pfed mrazem. Uchovévejte v ptivodnim obalu,
aby byl pfipravek chrdnén pred svétlem. Pokud je to nutné, pripravek
Nucala v pfedpinéném peru a v pfedplnéné injekéni stitkacce miize
byt vyjmut chladnicky uchovévén v neotevieném baleni po dobu az
7 dnt pii pokojové teploté (do 30 °C), pokud je chranén pied svétlem.
Po 7 dnech mimo chladnicku je tfeba baleni zlikvidovat.Pfedplnéné
pero nebo predplnénd injekéni stifkacka musi byt podana do 8 hodin
po otevieni baleni. Pokud nenf baleni pfipravku podano do 8 hodin,
je tfeba ho zlikvidovat*. Druh obalu a obsah baleni: 10ml injekéni
lahvicka z bezbarvého skla (sklo tfidy I) s brombutylovou pryzovou
zdtkou a $edym hlinikovym uzavérem s plastovym krytem obsahujici
100 mg prasku pro injekéni roztok. Velikost baleni: 1injekéni lahvicka.
Nucala 100 mg injekéni roztok v predplnéném peru, v piedplnéné
injek¢ni stfikacce. Velikost baleni: 1 pfedplnéné pero ¢i stfikacka*.
Drzitel rozhodnuti o registraci: GlaxoSmithKline Trading Services
Limited12 Riverwalk,Citywest Business Campus,Dublin 24,Irsko.
Registracni ¢isla: EU/1/15/1043/001-002, EU/1/15/1043/003-004, 007,
EU/1/15/1043/005-006,008, EU/1/15/1043/009-010 Datum registrace:
2.12. 2015. Datum revize textu: fijen 2022 Vydej |é¢ivého pfipravku
je vazdn na Iékafsky predpis. LéCivy pfipravek je hrazen z prostiedkd
zdravotniho pojisténi v indikaci 1écba tézkého refrakterniho
eosinofilniho astmatu pacientdm od 18 let véku. Pfed predepsanim
lIéku se, prosim, seznamte s Uplnou informaci o pfipravku, kterou
najdete v Souhrnu tdajt o pfipravku (SPC) na www.gskkompendium.
cz, nebo se obratte na spole¢nost GlaxoSmithKline, s. r. 0., Hvézdova
1734/2c, 140 00 Praha 4; tel.: 222 001 111; email: cz.info@gsk.com;
www.gsk.cz. Pfipadné nezddouci ucinky ndm, prosim, nahlaste na
cz.safety@gsk.com. Zkrdcend informace o pfipravku je platna k datu
vydéni: 01/2023.



328 | FARMAKOLOGICKY PROFIL

Farmakologicky profil mepolizumabu

16. Wechsler ME, Akuthota P, Jayne D, et al. Mepolizumab or Placebo for Eosinophilic Gra-
nulomatosis with Polyangiitis. N Engl J Med. 2017 May 18;376(20):1921-1932. doi: 10.1056/
NEJMoa1702079. PMID: 28514601; PMCID: PMC5548295.

17. Zurkova M, Jakubec P, Lostakova V, et al. Mepolizumab v Ié¢bé eozinofilni granulomatézy
s polyangiitidou. Remedia. 2023;33:1-6.

18. Requena G, van den Bosch J, Akuthota P, et al. Clinical Profile and Treatment in Hype-
reosinophilic Syndrome Variants: A Pragmatic Review. J Allergy Clin Immunol Pract. 2022
Aug;10(8):2125-2134. doi: 10.1016/jjaip.2022.03.034. Epub 2022 Apr 22. PMID: 35470096.

19. Roufosse F, Kahn JE, Rothenberg ME, et al. HES Mepolizumab study group. Efficacy
and safety of mepolizumab in hypereosinophilic syndrome: A phase lll, randomized, pla-

ON-LINE
KURZ

Zavrate 4

cebo-controlled trial. J Allergy Clin Immunol. 2020 Dec;146(6):1397-1405. doi: 10.1016/].
jaci.2020.08.037. Epub 2020 Sep 18. PMID: 32956756; PMCID: PMC9579892.

20. Domingo Ribas C, Carrillo Diaz T, Blanco Aparicio M, et al. REal worlD Effectiveness
and Safety of Mepolizumab in a Multicentric Spanish Cohort of Asthma Patients Stra-
tified by Eosinophils: The REDES Study. Drugs. 2021 Oct;81(15):1763-1774. doi: 10.1007/
540265-021-01597-9. Epub 2021 Sep 29. Erratum in: Drugs. 2021 Oct 21;: PMID: 34586602;
PMCID: PMC8550660.

21. Nucala 100 mg inj plv sol 1, Available from: www.sukl.cz.

22. Narodnf centra tézkého astmatu; Available from: www.tezke-astma.cz.

SOLEN MEDICAL EDUCATION

ODBORNY PROGRAM

doc. PhDr. Ondfej Cakrt, Ph.D.

m Klinicky obraz nejcastéjsich zavrati v ordinaci PL — doc. MUDr. Jaroslav Jefabek, CSc.
m Algoritmus vysetfeni zavrativého pacienta — MUDr. Michaela Dankova

m Benigni paroxysmalni polohové vertigo — nejcastéjsi zavrat v ordinaci —

m Vysetfeni pacienta se zavrati — MUDr. Michaela Dankova, doc. PhDr. Ondfej Cakrt, Ph.D.

TERMIN:

brezen az prosinec 2023
dostupny na online.solen.cz
nebo www.jaknavertigo.cz

ODBORNY GARANT:
doc. MUDr. Jaroslav Jerabek, CSc.

Neurootologické centrum

Registrace je ZDARMA

Po zhlédnuti 80 % odborného
programu vam bude certifikdt zaslan
na e-mail, ktery jste uvedli pfi registraci.

Pocet kreditt 3

Kurz je ohodnocen kredity v rdmci celo-
zivotniho postgraduélniho vzdélavani
dle Stavovského predpisu CLK &. 16.

1.a 2. LF UK v Praze FN Motol, Praha
DELKA KURZU: 135 min.

PORADATEL:
SOLEN, s.r. 0.

KONTAKTNI OSOBA:
Mgr. Vendula Pavkova,
+420 777 714 679, pavkova@solen.cz
online.solen.cz

www.jaknavertigo.cz 4

PARTNER KURZU

Ofp=]0] (-« .
0 @ VvIATRIS

MEDIALNI PARTNERI

Vnitini
lékarstvi

Medicina

pro praxi



mailto:pavkova@solen.cz
https://online.solen.cz/
https://www.jaknavertigo.cz/
https://online.solen.cz/
https://www.jaknavertigo.cz/

COJENOVEHOV... | 329
Co je nového v pneumologii - rok 2022
https://doi.org/10.36290/vnl.2023.064

Co je nového v pneumologii - rok 2022

ovrs

Kristian Brat23, Martina Doubkova'3, Monika Bratova'3, Nela Stastna'?, Jifi Wallenfels®,
Ivana Cierna Peterova®

'Klinika nemoci plicnich a tuberkulézy, Fakultni nemocnice Brno

2International Clinical Research Center, Fakultni nemocnice u svaté Anny, Brno

3Lékarska fakulta Masarykovy univerzity, Brno

*Narodni jednotka dohledu nad tuberkul6zou, Fakultni nemocnice Bulovka, Praha

5Plicni ambulance Brandys nad Labem

Pneumologie a ftizeologie je pestry medicinsky obor, ktery v poslednich dvou dekddach prochazi dynamickym rozvojem.
Minulost pneumologie patfila 1é¢bé tuberkulézy a pneumonii, v dnesni dobé je tézistém oboru péce o pacienty s chro-
nickymi plicnimi nemocemi (chronickd obstrukéni plicni nemoc, astma bronchiale, intersticidlni plicni procesy), ale také
s akutnimi plicnimi stavy (pneumonie, nemoci pleury, respiracni selhani), pneumoonkologie ¢i vysoce specializovana
péce o vzacné plicni nemoci (cysticka fibréza, vzacné nemoci intersticia). Vyznamnou slozkou oboru je také bronchologie,
intervencni pneumologie a funkéni vysetfovaci metody. Vyznam oboru také podtrhla pandemie covidu-19, béhem které
patfila pneumologicka pracovisté k nejvice vytizenym.

V tomto ¢lanku pfindsime stru¢ny pfehled novinek v oboru pneumologie a ftizeologie za rok 2022, kdy se postupné vé-
nujeme tematickym okruhdm bronchologie, cystické fibrézy, chronické obstrukéni plicni nemoci, bronchidlniho astmatu,
intersticialnich plicnich procest, pleuralnich nemoci, pneumoonkologie a tuberkuldzy a netuberkuléznich mykobakteridz.

Klicova slova: pneumologie a ftizeologie, tuberkuléza, chronicka obstrukéni plicni nemoc, astma bronchiale, intersticialni
plicni nemoci, pneumoonkologie.

News in respiratory medicine

Pneumology and phthisiology (respiratory medicine) has undergone dynamic development in the last two decades. The main
focus of pulmonology in the past was care for patients with tuberculosis and pneumonia. Since then, respiratory medicine
evolved and the current focus is on chronic pulmonary diseases, including chronic obstructive pulmonary disease, bronchial
asthma, interstitial lung diseases, but also on acute lung conditions (e.g., pneumonia, pleural diseases, respiratory failure),
pneumooncology or highly specialized care for rare lung diseases (e.g., cystic fibrosis, rare interstitial diseases). Bronchology,
interventional pneumology and pulmonary function testing are also important components of respiratory medicine. The
importance of respiratory medicine was apparent during the COVID-19 pandemic. In this article, we provide a brief overview of
the mostimportant news to the field of respiratory medicine in the year 2022, addressing the thematic areas of bronchology,
cystic fibrosis, chronic obstructive pulmonary disease, asthma, interstitial lung diseases, pleural diseases, pneumooncology,
tuberculosis and non-tuberculous mycobacteria.

Key words: pneumology, tuberculosis, chronic obstructive pulmonary disaese, bronchial asthma, interstitial lung disaeses,
pneumooncology.
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Uvod

Pneumologie a ftizeologie je velmi pestry medicinsky obor, ktery
v poslednich dvou az tfech dekddach prochéazi dynamickym rozvojem
a zvysuje se tak jeho atraktivita. Obdobné jako v jinych medicinskych
oborech, i v pneumologii pozorujeme vyznamny rozvoj jednotlivych
subspecializaci, které jsou soucastf oboru. Minulost pneumologie (v té
dobé spise ftizeologie) patfila Ié¢bé pneumonif a tuberkulézy, ktera
byla ,metlou” lidstva az do objevu antituberkulotik ve druhé poloviné
20. stoleti. Pro ilustraci, v 19. stoleti bylo pfiblizné kezdé ctvrté umrti
dospélého ¢loveka zplsobeno tuberkuldzou a jen v roce 1918 zemrielo
v noveé vzniklém Ceskoslovensku na tuberkulézu 34 tisic lidi. V dne3ni
dobé je tuberkuléza spise okrajovym (ale nikoliv nevyznamnym) pro-
blémem, o ¢em?Z svédc¢i i epidemiologické statistiky; za rok 2022 bylo
v Ceské republice hlaseno ,pouze” 383 piipadd tuberkuldzy.

K rozvoji oboru pfispély i epidemie poliomyelitidy a pandemie
,Spanélské” chfipky v 1. poloviné 20. stoleti. V moderni dobé se t&Zisté
oboru pfesunulo k diagnostice a managementu populacné ¢astych
chronickych plicnich nemoci (chronicka obstrukénf plicni nemoc, astma
bronchiale, intersticidIni plicni procesy), (sub-)akutnich plicnich stavi
(pneumonie, nemoci pleury, respira¢ni selhdni), pneumoonkologii ¢i
vysoce specializované péci o vzacné plicni nemoci (cysticka fibroza,
vzacné nemodi intersticia). DUleZitou soucasti oboru je také broncho-
logie, interven¢ni pneumologie a funkenf vysetfovaci metody.

V nésledujicim textu pfindsime stru¢ny prehled novinek v oboru
pneumologie a ftizeologie za rok 2022 (nebo ze sklonku roku 2021), kdy
se postupné vénujeme tematickym okruhlm bronchologie, cystické
fibrozy, chronické obstrukenf plicni nemoci, bronchidlniho astmatu,
intersticidlnich plicnich procesd, pleurdlnich nemoci, pneumoonkologie
a tuberkuldzy a netuberkuldznich mykobakteridz.

Bronchologie

V oblasti bronchologie se vyvoj zaméfuje na zlepseni diagnostiky
perifernich nodulérnich Iézi (= plicnich malignit nizkého stadia). Autorsky
kolektiv z Texasu v roce 2022 publikoval vysledky retrospektivni prace,
ve které se zaméfili na diagnostickou vytéznost kombinace robotické
bronchoskopie (robotic-assisted bronchscopy, RAB) kombinované
s radidInim endobronchidlnim ultrazvukem (radial endobronchial ultra-
sound, rEBUS) a s cone beam pocitacovou tomografif (CBCT) (1). Autofi
analyzovali data 198 pacientd, u kterych bylo bioptovano celkem 209
nodull, z nichz 64,1 % bylo maligni etiologie. Autofi referovali senzitivitu
pouzité metody na Urovni 87,3 %, pricemz specificita byla 98,7 % (1). Je
nutné prospektivni ovéreni téchto pozoruhodnych vysledkd.

V odbornych kruzich pokracujf i intenzivni debaty ohledné po-
uzivani jednordzovych bronchoskopd, kterych je k dispozici jiz celd
fada od nékolika vyrobcl (2). Pouzivani jednorazovych bronchoskopt
bylo jesté neddvno omezeno hlavné na prostfedi intenzivnich IGzek
a jednodussich endoskopickych procedur, a to hlavné z divodu lepsich
mechanickych i optickych vlastnosti omyvatelnych bronchoskop
i dvodt ekonomickych. Velky rozvoj technologie a také rozsiten
pouzivani jednordzovych bronchoskopU nastaly béhem pandemie
covid-19.V poslednich letech se technologie vyrazné rozvinula a také
zlevnila (2). Jednorazové bronchoskopy snizuji riziko prenosu infekce,
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a podle novych pracfi i vykazuji vétsi rozsah pohyblivosti oproti klasic-
kym omyvatelnym endoskoplm, zacinaji se tak uplathovat i v oblasti
intervenc¢ni bronchologie (2).

Cysticka fibroza

Jiz 3. rokem je v EU schvdlenad vysoce efektivni moduldtorova lécba
CFTR kanadlu pro pacienty s cystickou fibrézou (CF) elexacaftor/tezacaf-
tor/ivacaftor. Hned na pocatku roku, 11. 1. 2022, EMA rozsifila indikac¢ni
kritéria, tuto terapii v kombinac¢nim rezimu spole¢né s ivacaftorem pro
veékovou skupinu 6-11 let. 1500 evropskych détf tak dostalo novou sanci
na kvalitn&jsi a delsi zivot. V CR bylo podepsano spole¢né stanovisko
VZP a odborné spole¢nosti 31. 8. 2022.

Doposud jejiho efektu mohli uZivat pouze starsi 12 let. Tato |é¢ba
doséhla vyznamnych klinickych Uspéchl. Sekvenovanim metagenomu
respiracnich patogen( bylo napr. prokézéno, Ze tato terapie snizuje bak-
teridlni naloZ po ro¢nim uzivani lécby a zlepsila se diverzita mikrobidIni-
ho slozeni (3). Zatim omezena data médme o uzivani po transplantaci plic.
Terapii pacienti zahajovali vétsinou z mimoplicni manifestace nemoci.
Nicméné efekt byl spise mirny, 40 % pacient( 1é¢bu predcasné vysadilo
pro nezadouci Ucinky (v¢. poklesu plicnich funkci) (4).

Vedlejsim Gcinkdm se vénovali i dalsi autofi. Jiz od uvedenf pre-
pardtu na trh panovaly obavy z dopadu na dusevni zdravi. Studie
prokazala deterioraci mentélniho zdravi u 7,1 % dospélych pacientd,
kterou se u vétdiny podafilo eliminovat po snizeni davky, aniz by doslo
k vyznamnému poklesu plicnich funkci ¢i hodnot potniho testu (5).

Preklinické studie genové terapie poukdzaly na slibnou budoucnost
pro non-respondery na doposud schvalenou lé¢bu. Pilotn{ studie proka-
zala bezpecnost a efektivitu prenosu funkéniho mRNA CFTR selektivné
do epitelu dychacich cest formou aerosolu a druha studie prokdzala
in vivo korekci mutace F508del pomoci intravendzné aplikovanych fe-
notypové a genotypoveé modifikovanych bunék vedoucich ke zlepsent
funkce CFTR v tkanich respira¢niho i gastrointestindlniho traktu (6, 7).
S vysledky predbézné koreluji i ty ze studif faze I-1l genové terapie
pomoci virového vektoru aplikovaného inhala¢ni formou.

V ¢eském regionu jsme méli v lonském roce prilezitost oslavit
30 let od zalozeni Klubu cystické fibrézy. Tato pacientska organizace
byla zapsana jako obcanské sdruzenfjiz 7.dubna 1992 a za dobu svého
pusobeni méla nemaly vliv na pokroky v edukaci i péci o pacienty s CF.
At uz to bylo jejim hlasem v jednanich nejen o pfijeti novych lécivych
pfipravkd a legislativnich zménach, ale také v pomoci konkrétnim
pacientlim. Klub cystické fibrézy se stal jednou z nejviditelngjsich
pacientskych organizaci v Ceské republice a svym entuziasmem je
velkym pfinosem nejen zdravotnickym pracovniklim. Oslava 30. vyro-
¢ probéhla 14. zari 2022 v prazské la Fabrice za pfitomnosti patrond
herecké rodiny Trojanovych.

Chronicka obstrukcni plicni nemoc

Pravidelna aktualizace dokumentu organizace Global Initiative for
Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) pfinesla 1. 1. 2023 nékolik
novinek (8). Navrhovana klasifikace chronické obstrukéni plicni nemoci
(CHOPN) byla pozménéna na 3 skupiny — A (oligosymptomaticti pa-
cienti bez exacerbaci), B (symptomaticti pacienti bez exacerbaci) a E
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(exacerbuijici pacienti). V dokumentu je dale posilena role eozinofill
v periferni krvi, které predikuji lé¢ebnou odpovéd vici inhala¢nim
kortikosteroidm — hodnoty nad 300 bunék na pl krve jejich Gcinek
pfedpovidaji, zatimco hodnoty pod 100 bunék na pl krve ho téméf
vylucuji (8). Vysetfeni krevniho obrazu s diferencidlnim rozpoctem
leukocytl by tak mélo byt jednim ze zakladnich vysetfeni u pacientl
s CHOPN. V dokumentu je shrnut seznam farmakologickych i nefarma-
kologickych lé¢ebnych opatrenti, kterd snizujf riziko mortality u pacientd
s CHOPN. Bylo doplnéno doporuceni oc¢kovani pacientl s CHOPN
proti covidu-19 a také doporuceni ohledné modernich chirurgickych
a bronchologickych moznosti Ié¢by CHOPN (8).

Co se tyce terapie CHOPN, v roce 2022 byly americkymi autory
(Frazier a kol.) publikovany vysledky rozsahlé retrospektivni studie, kde
byl zkoumén vlivdomaci neinvazivni plicni ventilace (dNIV) na mortalitu,
vyuzivani zdravotnich sluzeb a ndklady na péci o pacienty s CHOPN
a soucasné s chronickym respira¢nim selhanim (CHRS), definovanym
jako chronickd hypoxemie a/nebo hyperkapnie (9). Ve studii bylo pro-
kazano, ze z dNIV profitovali pouze pacienti s chronickou hyperkapnif,
nikoliv vSak pacienti s hypoxemii nebo s kombinovanym typem CHRS
(9). Pfitom platilo, ze ¢im dfiv byla dNIV zahdjena (ode dne diagndzy
CHOPN + CHRS), tim vy3si redukce rizika mortality byla pozorovana,
napfiklad v pfipadé iniciace Ié¢by do 0-7 dni od diagndézy byla redukce
rizika mortality 43 %, pfi pozdéjsim zahajeni dNIV pak byla redukce rizika
mortality gradudiné nizsi (9). Déle autofi zjistili, ze pacienti s CHOPN +
CHRS, ktefi zahajili dNIV do 30 dnt od diagndzy, méli cca 23% redukci
poctu hospitalizaci, v pfipadé hyperkapnického CHRS pak navic i 6%
redukci akutnich ambulantnich navstév. Co se tyce nakladl na zdra-
votni péci, opét to byli pacienti s hyperkapnickym CHRS, u kterych
byl pozorovan nejvétsi ekonomicky ptinos dNIV; redukce ndklad’ pak
CHRS) (9). Tato studie tak poukazuje na moznost existence dalsi écby
(vedle transplantace plic, substituce alfal-antitrypsinu u deficientnich
pacientl, dlouhodobé domaci oxygenoterapie u pacientl se stfedné
tézkou/tézkou hypoxemii, chirurgické volumredukce a odvykéani od
koufeniv ¢asnych stadiich CHOPN), kterd by mohla mit vliv na mortalitu
pacientl s CHOPN (9, 10). Vysledky této prace je vsak potreba potvrdit
prospektivni randomizovanou praci.

Astma bronchiale

V oblasti astmatu se, obdobné jako u CHOPN, ¢im dal vic prosa-
zuje novy koncept tzv. [é¢itelnych rysa (11). Lécitelny rys by mél mit
tyto atributy: 1. byt klinicky vyznamny (= mél by se vztahovat k riziku
exacerbacf, mortality ¢i jinym vystuplm), 2. byt rozpoznatelny a/nebo
méfitelny a 3. byt écitelny (11). Tento pfistup umoziiuje Ié¢it pacienty
cileng, dle pfitomnosti jednotlivych konkrétnich ryst u kazdého indi-
vidudIniho pacienta.

Na poli tézkého nekontrolovaného astmatu se v poslednich letech
etablovala role biologické |écby (benralizumab, omalizumab, mepo-
lizumab, dupilumab a reslizumab u T2-high ,eozinofilniho” astmatu
a tezepelumab u T2-low ,non-eozinofilniho nealergického” astmatu)
(12). Biologicka lé¢ba je uc¢inna u tézkého nekontrolovaného eozinofil-
niho astmatu, kde sniZzuje vyskyt exacerbaci a zlepSuje kvalitu Zivota.
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Z nefarmakologickych modalit 1é¢by se prokéazal dlouhodoby efekt
bronchidlni termoplastiky, endoskopické metody, kterd dokaze zvratit
remodelaci dychacich cest, ke které u astmatu v prabéhu let dochazi
(13). Vysledky byly replikovany nejen na in vitro a zvifecim modelu, ale
i u lidskych subjektd, pacientd s astmatem (13). Dalsim nefarmakologic-
kym opatfenim je fyzicka aktivita, kterd u pacientl s astmatem zlepsuje
kvalitu Zivota i jiné aspekty nemoci (14).

Intersticialni plicni procesy

Difuzni parenchymatdzni nemoci plic neboli méné presnym, ale
Castéji uzivanym ndzvem intersticidlni plicni procesy (IPP) jsou hete-
rogenni skupinou pfevazné chronickych chorob charakterizovanych
rdznym stupném zanétu na Urovni respiracnich bronchiold, alveolar-
nich duktd, alveold, plicnich kapildr, plicniho intersticia a/nebo rdznym
stupném fibrézy plicnitkdné (15). IPP zahrnuji kolem 200 nozologickych
jednotek. Jejich diferencidlni diagnostika je Sirokd od méné zndmych
nebo vzacnych jednotek, jakymi jsou lymfangioleiomyomatdza a plicni
alveolarni proteindza, pfes systémova onemocnéni pojiva, vaskulitidy,
idiopatickou plicni fibrézu, az po béznéjsi sarkoiddzu. Existuji i familidrni
formy IPP, kdy za familidrni plicni fibrézu je povazovan vyskyt IPP u dvou
a vice osob, které jsou pfimymi pffbuznymi (15).

V soucasné dobé je pozornost vénovéna takzvanym progredujicim
formdm IPP, které mohou mit patogeneticky mechanismus a klinicky
pribéh podobny jako idiopaticka plicni fibrodza (IPF). Progresi se rozum
zhorseni v ¢ase/zhorseni symptomd/plicnich funkci/radiologického
nélezu (16). Tyka se to zejména pacientd se systémovym onemocnénim
pojiva (systémova sklerodermie, revmatoidni artritida, polymyozitida
a dermatomyozitida), chronickou formou hypersenzitivni pneumoni-
tidy (fibroticky fenotyp), chronickou formou sarkoiddzy, idiopatickou
nespecifickou intersticidlni pneumonif, neklasifikovatelnou plicni fibré-
zou a jinymi procesy vedoucimi k plicni fibréze se Spatnou prognoézou.

Hypersenzitivni pneumonitida (HP) neboli exogenni alergickd alveo-
litida v poslednich letech doznala zmén stran chapani podstaty této ne-
moci. Souc¢asna Uroven pozndni vedla ke zméné pfistupu k hodnocen;
zohlednéna je pfedevsim pritomnost zndmek fibrotizace plicni tkanég,
protoze predstavuje pro nemocného ddlezity aspekt ve volbé terapie
a paralelné je prognostickym ukazatelem (17).V soucasnosti se HP délf
na fibroticky a nefibroticky fenotyp, misto plvodniho déleni na akutn,
subakutni a chronickou. Terapie sestavé z monoterapie kortikosteroidy
nebo kombinace s mykofenolatem mofetilem ¢i azathioprinem; u pro-
gredujicich forem se podavaji antifibrotika (17).

U pacient( se sarkoiddzou, primérné zanétlivym granulomatéznim
procesem, jsou dle doporucenf jako léky 1. linie indikovany kortikoidy,
jako terapie 2. linie kortikoidy Setfici |é¢ba (GK + methotrexat, GK + aza-
thioprin, GK + leflunomid a dalsi), jako 3. linie anti-TNF alfa [é¢ba nebo
anti-CD-20 1é¢ba (18). U pacientl se systémovym onemocnénim pojiva
typu systémové sklerodermie a IPP jsou lékem 1. volby imunosupresiva
typu mykofenolatu mofetilu nebo cyklofosfamidu, role kortikosteroid(
je kontroverzni a neméla by pfevysovat davku 10 mg/den, eventudlné
antifibrotika. Navzdory predeslym datdm, ze methotrexat zapficifiuje
IPP u nemocnych s revmatoidnf artritidou, sou¢asna data ukazuji, ze
naopak uzivani methotrexatu nezvysuje riziko RA-IPP (15).
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Komorbidity se vysokou mérou podilejf na mortalité pacientl s IPP,
proto je jejich 1é¢ba stézejni. Nejcasteéji pacienti trpi na kardiovaskularni
a tromboembolické nemoci, gastroezofagealni reflux, deprese, spanko-
vou apnoi, plicni hypertenzi, cukrovku a bronchogennf karcinom (15).

Akutni exacerbace (AE IPF) oznacuji pfihodu, kdy dojde k ndhlému
klinickému zhorseni s progresi dusnosti, rozvojem nové ¢i zhorsenfm
stavajicl hypoxemie a ke zhorSeni radiologického nélezu s obrazem ml-
hovitych opacit nasedajicich na fibrotické zmény. Pro akutni exacerbace
IPF neexistuje Ié¢ebny postup s jednoznacné prokazanou uc¢innosti. Od
dfive podavanych vysokych davek kortikosteroidd (az 1 g nitrozilné)
se ustupuje a podavaji se nizsi davky vétsinou v kombinaci s pokrytim
Sirokospektrymi antibiotiky, nebo se doporucuje i management ne-
kortikoidni terapie (15).

Pleuralni vypotky a pneumotorax

I'vroce 2023 trvé problém nizké senzitivity neinvazivnich vysetfo-
vacich metod (napt. laboratornich biomarkerd) pro diagnostiku malig-
nich pleuralnich vypotkd. Plati to zejména pro cytologické vysetreni
vypotku, které ma nizkou senzitivitu, a to zejména u nékterych typ(
diagnostického zachytu nddorovych bunék dosazeno pouze v 0-30 %
pfipadd (19).

O novy neinvazivni diagnosticky nastroj, zaloZzeny na multikom-
ponentnim skorovacim systému, se pokusili ¢indti autofi kolem Lua
(20). Skérovaci model je zaloZeny na hybridnich snimcich z pocitacové
tomografie a pozitronové emisni tomografie (PET/CT), kde je analyzo-
vano celkem osm PET/CT znakU s rozdilnym bodovym ohodnocenim.
Celkové bodové skére nad 6 bodl pak ma vynikajici predikeni viastnosti
(senzitivita i specificita kolem 90 %, AUC kolem 0,9), a to jak v derivacni,
takive valida¢ni kohorté (20). Pfedstaveny nastroj nenahrazuje invazivni
diagnostiku (histologizaci) malignich pleurdini 1ézf, ale mize pomoci
identifikovat ty pacienty, ktefi budou profitovat z ¢asné invazivni dia-
gnostické procedury (20).

Co se tyce invazivnich pleuralnich procedur a jejich bezpecnosti,
v roce 2022 byl publikovén strukturovany prehledny ¢lanek oxfordskych
autor kolem profesora Rahmana, ktefi analyzovali bezpecnost pleurdlni
punkce, drendze hrudniku a novéjsich metod, zahrnujicich zavedenf
tunelizovaného hrudniho drénu (,indwelling pleural catheter” — IPC)
a medicinské torakoskopie (pleuroskopie) (21). Autofi tak reflektujf
aktudInf trendy v rdmci této podoblasti pneumologie, kdy v posledni
dekadé doslo k vétsimu rozsiteni diagnostické i terapeutické pleurosko-
pie (v analgosedaci) a pouzivani IPC (19). Tyto novéjsi procedury majf
své specifické komplikace. Autofi prace identifikovali celkem 4 308 praci,
ze kterych 48 splnovalo kritéria pro podrobnéjsi analyzu a extrakci dat.
Co se tyce pleurdIni punkce, nejcastéjsi komplikaci zUstava iatrogenni
pneumotorax (vyskyt 0-6,9 %, prdmér 3,3 %), ktery ale vyZaduje nasled-
nou intervenci (drendz hrudniku) jen v 0,3 % punkci. Rizikovymi faktory
rozvoje pneumotoraxu byly: nepouzivani hrudniho ultrazvuku, CHOPN
vanamnéze, nizsi body mass index (< 18 kg/m?) a intervence pfi malém
objemu fluidotoraxu. Krvaceni u pleurdini punkce bylo popsdno v 1,7 %
pripadd, rizikovym faktorem byla koagulopatie. Reexpanzni edém plic
vznika v asi 0,1 % pfipadl. Co se tyce drenadze hrudniku, nej¢astéji je
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vykon komplikovan krvacenim (1 %, z toho 70 % zavazné krvéceni),
obturaci drénu (6,3 %) ¢i jeho dislokaci (6,8 %) (21). U IPC je nejcastéji
pozorovana infekce (povrchovd, panikulitida nebo v pleurdinim prosto-
ru), a to v 5,8 % pfipadd, dale obturace ¢i zalomeni drénu, lokulace vy-
potku a metastaticky rozsev do kanalu drénu. Medicinskd torakoskopie
(pleuroskopie) je nejcastéji komplikovana krvacenim (1,6 %) po biopsii,
pfi poranéni parenchymového organu nebo interkostélniho cévniho
svazku, infekci pleurédiniho prostoru (4,8 %) nebo rozvojem podkozniho
emfyzému a/nebo perzistentniho airleaku, zatimco nejzavaznéjsi kom-
plikace — postprocedurdlni mortalita — byla zjisténa na Urovni 0,1 % (21).
V oblasti primédrniho spontdnniho pneumotoraxu (PSP) byly v uply-
nulém roce publikovany vysledky randomizované prospektivni studie
kolektivu autor( kolem profesora Rahmana z Oxfordu, ktefi zkoumali
cost-efektivitu ambulantniho a standardniho typu lé¢by u inicilné hos-
pitalizovanych pacientd s PSP (22). Ambulantnim typem lé¢by je mysleno
zaveden( PleuralVentu® (Rocket Medical, UK) oproti standardni terapii,
kterd zahrnuje punkéni desuflaci pneumotoraxu a/nebo drendz hrudniku
(22). Autori prace prokazali, ze terapie PSP s vyuzitim PleuralVentu® nejen
vyznamné zkracuje hospitalizaci pacientt (1,3 vs. 4,1 dne; p < 0,0001), ale
je také ekonomicky vyrazné vyhodnéjsi pfi nezhorsené kvalité Zivota
(i po 12 mésfcich od ataky PSP) a uspokojivé bezpecnosti metody (22).
V roce 2022 byla o¢ekdvana i publikace novych doporucenych
postupl britské hrudni spolec¢nosti (British Thoracic Society, BTS) pro
management a Ié¢bu pneumotoraxu, kterd ale nebyla realizovana a je

nyni o¢ekavéana v prdbéhu roku 2023.

Pneumooonkologie

Rok 2022 v pneumoonkologii pfines! dalsi rozsiteni moznosti mo-
derni lé¢by pro pacienty s nddory plic a pohrudnice. Zmény se udaly
jak v managementu nizkych stadif karcinomu plic, tak v systémové on-
kologické léche.

Stézejnim a hodné diskutovanym tématem bylo zavedeni plosného
screeningu karcinomu plic v Ceské republice. Tento projekt probihéa
od ledna 2022 spolupraci na ose prakticky lékaf/spadovy pneumolog/
radiolog/komplexni onkologické centrum (KOC). Cilem je vyhledavani
rizikovych pacientd — kurakd a stopkurakd véku 55-74 let a s anamnézou
koufenf vice nez 20 bali¢korokd. Pacienti jsou odesilani k provedeni niz-
ko—davkového CT hrudniku (low-dose CT, LDCT) a poté je ndlez na CT
hodnocen proskolenym radiologem. Dle charakteru nalezu (pozitivni/
negativni/neurcity) je indikovana CT kontrola v &ase, &i je nemocny
smeérovan pifimo do KOC k dalsimu dosetfeni. K zacatku kvétna 2023
bylo provedeno celkem 2419 screeningovych LDCT, z nichZ byl nalez
pozitivni v 77 pifpadech (3,2 %).

Co se managementu nizkych stadif karcinomu plic tyce, na pfelomu
let 2022/2023 byla stanovena Uhrada osimertinibu pro adjuvantni lécbu
pacientl s nemalobunécnym karcinomem plic (NSCLC) stadia IB-IlIIA
a s pozitivni EGFR mutaci. Jednd se o pacienty po radikéIni resekci nddoru
plic a absolvované adjuvantni chemoterapii. Efektivitu této Iécby doklada
studie ADAURA, kterd prokézala sniZzenf rizika recidivy nemoci u pacient(
léCenych osimertinibem oproti placebu (4leté preziti bez nemoci pro
osimertinib 70 % vs. 29 % pro placebo, hazard ratio 0,23 (95% C1 0,18-0,30))
(23). Tato 1é¢ba je v CR hrazena az po dobu 3 let od plicni resekce.
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Na poli personalizované 1é¢by pokrocilého karcinomu plic byl do
portfolia inhibitord anaplastické lymfomové kindzy (ALK) uveden novy
lék vyssi generace — lorlatinib. Lorlatinib je indikovéan pfi progresi ALK-
-pozitivniho NSCLC po lé¢bé alectinibem a ceritinibem v 1. linii anebo
po selhdni crizotinibu a dalsiho ALK inhibitoru. Lék je dosud vyhrazen
pouze do vyssich linif Ié¢by, nicméné je usilovano o Uhradu v prvni linii
s ohledem na vyrazné prodlouzeni doby bez progrese (PFS) ve srov-
nani s crizotinibem, které bylo prokdzano ve studii CROWN (24). Studie
CROWN zéroven prokézala vyjimecnou intrakranidlni efektivitu lorlatinibu
u paciend s mozkovymi metastdzami (3leté PFS Cinilo 64 % v rameni pro
lorlatinib vs. 19 % pro crizotinib) (24).

Dalsim novym preparatem pro lécbu NSCLC, ktery jisté stoji za zminku,
je sotorasib. Jedna se o prvni specificky inhibitor mutace v genu KRAS
G12C. Uhrada u tohoto léku dosud nebyla v CR stanovena, nicméné Ize
ji od plétcl péce zadat individuainé. Sotorasib prokdazal signifikantni
prodlouzeni PFS oproti docetaxelu u predlécenych pacientl s KRAS
G12Cpozitivnim NSCLC (PFS 5,6 vs. 4,5 mésice; hazard ratio 0,66 (95%
C10,51-0,86)) (25).

V 1é¢bé malobunécného karcinomu plic (SCLC) doslo po desitkach
let k velkému posunu vpred v podobé moznosti pridani imunoterapie,
konkrétné durvalumabu, k systémové chemoterapii, a to u extenzivniho
stadia nemoci. StéZejni byla v tomto ohledu studie CASPIAN, jez prokézala
delsi celkové preZiti pacientl lé¢enych durvalumabem a chemoterapii ve
srovnani s chemoterapif samotnou (OS 12,9 vs. 10,5 més; p = 0,032) (26).

U maligniho mezoteliomu pleury (MPM) byla v roce 2022 uvedena
nova léc¢ebnd kombinace pro 1. linii 1é¢by pokrocilého MPM. Do roku
2022 byla pro pacienty s MPM k dispozici pouze moznost podani sys-
témové chemoterapie (platinovy derivat a pemetrexed), od srpna 2022
se do Iécebnych algoritmt 1. linie zaclenuje také dudini imunoterapie
(ipilimumab + nivolumab). U¢innost této lécebné kombinace prokézala
studie CheckMate 473, v niz dudlni imunoterapie prodlouZila celkové
preziti pacientli na 18,1 mésice oproti 14,1 mésiclim u pacientt lé¢enych
chemoterapif (hazard ratio 0,74, 95% Cl 0,60-0,91) (27).

Tuberkuléza a netuberkulézni mykobakteriozy
Do registru tuberkulézy CR bylo v roce 2022 nahldeno 383 novych
piipadu (a recidiv) tuberkuldzy viech forem a lokalizaci (= incidence 3,6
pripad(i/100000 obyvatel). Ceské republika se tak i nadale fadi k zemim
s nejnizsi incidenci tuberkulézy v Evropé. Situace détské tuberkuldzy je
rovnéz pfizniva, incidence byla pod 1/100000. Podil rezistentnich forem
tuberkuldzy (jakdkoliv rezistence) mezi piipady s vysetfenou citlivosti ¢inil
16 %. Osoby narozené mimo CR's tuberkulézou zjisténou v CR tvorily 43 %
z celkové notifikace, nejcastéji se jednalo o Ukrajince. Od pocétku vélky
na Ukrajing do 31. 12. 2022 bylo v Ceské republice hldseno 53 pifpadd
tuberkulézy u ukrajinskych uprchlikd. Jednalo se o 26 Zen, 19 muzd a 8
détive véku do 18 let. Ve 44 piipadech byla tuberkuléza zjisténa az v CR,
v 9 pfipadech nemocni diagnostikovani na Ukrajiné pokracuiji v lécbé v CR.
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Netuberkuldzni mykobakteriézy (NTM) je skupina nemoci zpU-
sobenych mykobakteriemi, na rozdil od tuberkuldzy viak (s jednou
vyjimkou) u nich neni mozny interhumanni pfenos a postihuji imuno-
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fora s ndzvem 5™ World Bronchiectasis & NTM Conference, které v roce
2022 probéhlo v Praze ve dnech 30.6.-2. 7., za Ucasti svétovych i ¢eskych
odbornikd na tuto problematiku.
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Finerenon je selektivni nesteroidni antagonista mineralokortikoidnich receptor. Inhibuje nadmérnou aktivaci téchto
receptord, kterd u pacientll s chronickym onemocnénim ledvin (CKD) a diabetem mellitem 2. typu spousti zanét a fibrézu
a vede k progresi renalnich a KV onemocnéni. Doporucena cilova davka je 20 mg finerenonu jednou denné podavana per
os. Nej¢astéjsim nezadoucim ucinkem finerenonu byl mirny narGst hyperkalemie. Nevykazuje vsak antiandrogenni neza-
douci G¢inky. V programu klinickych studii finerenon prokazal ic¢innost pfi snizeni progrese renalni insuficience a vyskytu

KV pfihod a pfiznivy bezpecnostni profil v 1é¢bé pacientl s chronickou renalni insuficienci u diabetik( 2. typu.

Uvod

Diabetes mellitus (DM) je jednou z hlavnich pficin kone¢ného stadia
onemocnéni ledvin. Rozvoj chronického onemocnéni ledvin navic
dale zvysuje jiz tak vyrazné zvysené KV riziko pacientd s diabetem.
Albuminurie i zhorsena funkce ledvin predikuje mortalitu souvisejici
s KV onemocnénim. MultifaktoridIni patogeneze CKD souvisejici s DM
zahrnuje strukturdlni, fyziologické, hemodynamické a zanétlivé procesy.
V soucasné dobé je zapotrebi interdisciplindrni koncepce 1é¢by, kterd
by zabranila dalsi progresi CKD a snfZila riziko kardiovaskularnich pfi-
hod a termindlniho poskozenf ledvin (nutnost dialyzy, transplantace).
Zékladem je kombinovand lé¢ba hypertenze, diabetu a hypolipide-
micka terapie, kterd branf progresi diabetického onemocnéni ledvin.
Casto progrese CKD postupuje i u dobfe kompenzovaného diabetika
z pohledu tlaku a glykemie. Dalsim efektivnim nastrojem ke zlepseni
nefroprotekce u CKD je pfidatna Ié¢ba nesteroidnim antagonistou
mineralokortikoidnich receptort (1) (Obr. 1). V minulosti byly do klinické
praxe zavedeny dveé latky steroidni povahy antagonizujici mineralokor-
tikoidnf receptor. Prvnim byl spironolakton jako diuretikum pro lé¢bu
hypertenze, edému a priméarniho hyperaldosteronismu. Na néj navazal
selektivni derivat eplerenon. Obé latky prokdzaly pfiznivy efekt na
kardiovaskuiarni morbiditu a mortalitu v kombinacni [é¢bé srdecniho
selhani se snizenou ejekeni frakci, aviak indikaci v 1é¢bé CKD nemaji.
Jejich nevyhodou byl vysoky vyskyt epizod hyperkalemie, ktery ved|
k nutnosti pferusovani lécby. Dalsim nezadoucim Ucinkem byl vyskyt
steroidnich nezadoucich ucinkd, zejména gynekomastie. Novou tfidou

antagonistd mineralokortikoidniho receptoru jsou latky nesteroidnf
chemické struktury. Jejich vyvoj mél za cil lepsi bezpecnost a U¢innost
v [é¢bé kardiorendlnich onemocnéni. Finerenon je prvnim zéstupcem

této skupiny, ktery se dostava do klinické praxe (2).

Mechanismus ucinku finerenonu

Finerenon je selektivni antagonista mineralokortikoidniho receptoru
treti generace. Jedna se o nesteroidni latku dihydropyridinové povahy
s vysokou selektivitou. Pfirozenym agonistou mineralokortikoidniho
receptoru je aldosteron. Za fyziologickych okolnosti se podili na udr-
zovani tekutinové, minerdlové a hemodynamické homeostéazy a také
na reparaci tkani. Finerenon se na mineralokortikoidni receptor vaze
jinym zpUsobem nez latky steroidni chemické struktury a inhibuje tak
aktivaci specifickych kofaktord zapojenych v expresi genti zapojenych
do patofyziologie zanétu, fibrotizace a hypertrofie tkani. Chronické
onemocnéni ledvin a dalsf kardiorenaini onemocnéni jsou spojena
s nadmérnou aktivaci mineralokortikoidniho receptoru, ktery je jednou
z pficin zanétu a fibrotizace ve tkénich ledvin a kardiovaskuldrniho
systému (2, 3). Finerenon je schopen zablokovat genovou expresi pro-
zanétlivych a profibrotickych faktorl zapojenych v trvalém poskozenf
téchto tkani. Tento mechanismus Ucinku ovliviuje jeden z hlavnich
patofyziologickych mechanism( progrese chronického poskozent
ledvin u diabetu 2. typu. Firenenon jako prvni G¢inna latka vyznamné
ovliviiuje mechanismus progrese poskozenf ledvin — zanét a fibrotizaci

tkani. Finerenon je tedy v soucasné dobé indikovén k 1é¢bé chronické-
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Obr. 1. Soucasné terapie pro pacienty s CKD a DM2 primdrné ovlivriujici hemodynamické a metabolické faktory
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CKD, chronické onemocnéni ledvin; DM2, diabetes mellitus 2. typu; ACEi, inhibitor angiotenzin-konvertujiciho enzymu; ARB, blokator angiotenzinového receptoru; GLP-1RA, glukagon-like

peptide receptor 1 agonista; TK, tlak krve; MR, mineralokrtikoidni receptor

ho onemocnéni ledvin (s albuminurif) spojeného s diabetem 2. typu
u dospélych pacientt (4).

Klinické studie s finerenonen

V randomizované, dvojité zaslepené placebem kontrolované studii
faze Ill FIDELIO-DKD (n = 5674) u pacientl s diabetem 2. typu a CKD
(pomér albuminu ke kreatininu v moci (UACR) 30 az < 300 mg/g (3,399/
mol aZ <33,9 g/mol), odhadovand rychlost glomerularnifiltrace (eGFR)
25 az < 60 ml/min/1,73 m? a diabetickd retinopatie) nebo UACR 300 az
5000 mg/g (33,9 g/mol az 565 g/mol) a eGFR 25 az < 75 ml/min/1,73 m?)
snizil finerenon incidenci rendiniho slozeného parametru, ktery zahr-
noval selhanfledvin, trvaly pokles eGFR od vstupu do studie o > 40 %
nebo Umrti z rendlnich pficin, relativné o 18 % (HR 0,82; 95% CI 0,73-0,93;
p =0,0014). BEhem medidnu doby sledovani 2,6 roku se tento slozeny
rendIni parametr vyskytl u 17,8 % pacientl s finerenonem a u 21,1 %
pacientl s placebem. Ve stejné studii byl zarovert hodnocen sekundarni
slozeny KV parametr, ktery zahrnoval Umrti z KV pficin, nefatalni infarkt
myokardu, nefatdlni cévni mozkovou pfihodu nebo hospitalizaci pro
srde¢ni selhdni. Po medianu doby sledovani 2,6 roku ved| finerenon
k poklesu rizika téchto KV ptihod relativné o 14 % (HR 0,86; 95% Cl
0,75-0,99; p = 0,034), a to bez ohledu na pfitomnost KV onemocnéni
pfi vstupu do studie. U¢inek Ié¢by na primarni a hlavni sekundarnf
cilovy parametr byl obecné konzistentni mezi podskupinami, véetné
regionu, eGFR, UACR, systolického krevniho tlaku, HbAlc pfi vychozim
stavu, nebo soucasném podavani GLP 1 agonistd nebo SGLT2i (5, 6, 7).

Studie FIGARO-DKD byla studie faze Ill s trochu odlisnou po-
pulaci pacientl (n = 7437). Randomizovani pacienti méli o néco
mirnéjsi stupen CKD (UACR 30 az < 300 mg/g (3,39 g/mol az <339 g/
mol) a eGFR 25 aZz 90 ml/min/1,73 m? nebo UACR 300 az 5000 mg/g
a eGFR > 60 ml/min/1,73 m?. Obdobné jako v pfedeslé studii byl
pacienti léceni blokddou systému renin-angiotenzin-aldosteron,
kterd byla pfed randomizaci upravena na maximalné tolerovanou
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davku. Hodnotil se stejny kombinovany KV i rendini parametr jako ve
studii FIDELIO. Béhem medidnu doby sledovani 3,4 roku se vyskytla
primérni KV ptihoda u 12,4 % ve skupiné s finerenonem a u 14,2 %
pacientl ve skupiné s placebem (HR 0,87; 95% Cl 0,76-0,98; p = 0,03),
pficemz nejvyraznéjsi pfinos byl zplsoben pfedevsim snizenim
vyskytu hospitalizace pro srde¢ni selhani (HR 0,71; 95% Cl 0,56-0,90).
Lécba finerenonem vedla rovnéz k nizsimu vyskytu slozeného led-
vinového cilového parametru, ke kterému doslo u 9,5 % pacient(
|é¢enych finerenonem a u 10,8 % v placebové vétvi (HR 0,87; 95 %Cl
0,76- 1,01; p=0,07). Incidence trvalého preruseni Ié¢by v souvislosti
s hyperkalemii byla oc¢ekdvané mirné vyssi u finerenomu (1,2 %) nez
u placeba (0,4 %) (8).

Souhrnna analyza FIDELITY

FIDELITY byla pfedem specifikovand metaanalyza kombinujici
data na Urovni jednotlivych pacientl z FIDELIO-DKD a FIGARO-DKD.
Jejim cilem bylo vyhodnotit vztah mezi stadiem CKD a uU¢innostf
finerenonu na kompozitni kardiovaskuldrni a rendini cile. Do analyzy
bylo zahrnuto vice nez 13000 pacient( (Obr. 2). Kardiovaskularnim ci-
lovym parametrem této analyzy byl ¢as do prvniho vyskytu kompozitu
kardiovaskuldrni smrti, nefatdiniho infarktu myokardu, nefatalni cévni
mozkové prihody nebo hospitalizace pro srdecni selhani. Renalnim
cflovym parametrem byl ¢as do prvniho vyskytu kompozitu selhanf
ledvin, snizeni eGFR 0 57 % nebo vice od vychoziho stavu trvajiciho
po dobu nejméné ctyf tydnl nebo Umrti na podkladé onemocnéni
ledvin. Kompozitni kardiovaskuldrnf cilovy parametr se vyskytl u 825
(12,7 %) pacient( uzivajicich finerenon a 939 (14,4 %) pacientd, kteff
dostévali k jinak standardnfi [é¢bé placebo. Finerenon sniZil riziko
sledovanych kardiovaskularnich pfihod relativné o 14 % ve srovnani
placebem (HR 0,86; 95% C1 0,78-0,95; p = 0,0018, NNT po 3 letech = 46).
Snizeni rizika vyskytu kardiovaskuldrniho cile bylo dosazeno zejména
redukci hospitalizaci pro srde¢nf selhani a snizenim kardiovaskularnf
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mortality. Vysledek byl nezavisly na vstupni Urovni UACR, eGFR a na
|é¢bé GLP-1 nebo SGLT2 inhibitory. Kompozitni rendlni cil se vyskytl
u 360 (5,5 %) pacientl uzivajicich finerenon a 465 (7,1 %) pacientd,
kteff dostavali placebo. Riziko vyskytu tohoto vysledku bylo relativné
0 23 % nizsi u finerenonu nez u placeba (HR 0,77; 95% Cl 0,67-0,88,
p = 0,0002). Vyskyt vsech slozek kompozitniho rendiniho cile byl
vyznamné nizsi u finerenonu nez u placeba, kromé Umrti z rendlnich
pricin, ke kterému doslo zfidka na to, aby bylo mozné provést mezi
skupinami validni porovnani. Pokud jde o bezpec¢nosti, vysledky byly
mezi |é¢ebnymi rameny obecné podobné. Finerenon mél mirny
vliv na hladinu drasliku v séru, s nejvétsim narustem po 1. mésici
lécby (9). Hyperkalemie byla sice ¢astéjsi u finerenonu (14,0 %) nez
u placeba (6,9 %), ale trvalé prerusenilécby v dusledku hyperkalemie
nebylo Casté (1,7 % ve skupiné s finerenonem proti 0,6 % ve skupiné
s placebem). Souhrnnd analyza FIDELITY ukazuje, ze u diabetikd 2.
typu finerenon ve srovnani s placebem snizil nad rdmec standard-
ni farmakoterapie riziko kardiovaskuldrnich komplikaci a progrese
onemocnéni ledvin v celém spektru CKD. Kardiovaskularni a rendlni
pfinos léciva byl konzistentni napfi¢ kategoriemi eGFR a UACR, coz
naznacuje uplatnéni finerenonu jiz v ¢asnych stadiich onemocnéni
ledvin u pacientd s diabetem 2. typu.

Davkovani

Doporucena cilova davka je 20 mg finerenonu, jednou dennég,
per os. Pfi zahdjen( 1é¢by je tfeba stanovit aktudlni hodnotu odha-
dované glomerularni filtrace (eGFR) a kalemie. Podavani finerenonu
je mozné zahdjit pfi koncentraci sérového drasliku < 4,8 mmol/I.
Pfi hodnotach kalemie mezi 4,8 a 5,0 mmol/I Ize zvézit zahdjenf
lé¢by pfi dalSim sledovéni kalemie béhem prvnich 4 tydn0. Nad
tuto hodnotu jiz Ié¢ba nema byt zahajovana. Pokud jde o renéini
funkce, pfi hodnoté eGFR > 60 ml/min/1,73 m? se lécba zahajuje
davkou 20 mg jedenkrat denné. Pfi hodnotach < 60 ml/min/1.73 m?

volime zahajovaci dédvku 10 mg jedenkrdt denné. Pfi eGFR < 25 ml/
min/1,73 m? nenf doporuc¢eno Ié¢bu zahajovat. Po prvnich 4 tydnech
lécby je tfeba znovu stanovit kalemii a eGFR k rozhodnuti, zda Ize
v [é¢bé pokracovat, respektive zda je mozné davku zvysit na 20 mg.
Pokracovani |é¢by je mozné pfi eGFR > 15 ml/min/1,73 m? a pfi ka-
lemiii < 5,5 mmol/Il. Pokud je hladina kalemie < 4,8 mmol/I, zvysuje
se nebo ponechévé na davce 20 mg. Pokud je hladina sérového
drasliku mezi 4,8 a 5,5 mmol/l, ponechdva se zahajovaci dévka.
Je-li nutné prerusit podéavani pro vysokou kalemii (>5,5 mmol/I),
mUze se zacit znovu po jejim poklesu < 5,0 mmol/l davkou 10 mg
jednou denné (11).

Nezadouci ucinky

Nejcastéji hldsenym nezaddoucim Ucinkem finerenonu, ktery je
zavisly na davce, byla hyperkalemie, kterd vsak byla mirnd. V klinickych
studiich se vyskytovala u 14 % lécenych finerenonem. Dalsi ¢asté poru-
chy iontové rovnovéhy byly hyponatremie a hyperurikemie. Na davce
zavislé a reverzibilni byly i hypotenze a pokles glomeruldrmi filtrace.
Méné Casty byl pokles sérového hemoglobinu a hematokritu a anemie.
Viyskytnout se mohou i alergické reakce. Finerenon mé absenci antian-
drogennich nezadoucich Gcinkd, jako jsou gynekomastie nebo erektilni
dysfunkce u muzl a poruchy menstrua¢niho cyklu ¢i bolestivost prsU
u zen. Z interakci je nejvyznamnéjsi potenciace hyperkalemizujiciho
Ucinku finerenonu jinymi Iéky. Neni vhodné soucasné uzivani jinych
antagonisty aldosteronu (spironolaktonu nebo eplerenonu), nedopo-
ruCuje se ani kombinace s klasickymi kalium Setficimi diuretiky @milorid,
triamteren). Soucasné podavani silnych inhibitorl cytochromu P450
je pfimo kontraindikovano. Nejcastéji v Uvahu pfipadaji klaritromycin,
itrakonazol a ritonavir. Stejné tak se nedoporucuje uzivat grapefruito-
vou stavu (11).

Pripravek Kerendia (finerenon) méa od 1. 9. 2023 stanovenou Uhradu.
Jakéd jsou indika¢ni omezeni Uhrady pfipravku (Obr. 3)?

Obr. 2. Finerenon se sledoval v rdmci rozsdhlého klinického programu s CKD a DM 2. typu (1-8)
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Klinické studie FIDELIO-DKD a FIGARO-DKD spole¢né zahrnuly dostateéné mnozstvi pacientt na to, aby bylo mozné rozsahlé
sledovani Géinku finerenonu na ledviny a KV vysledky v ramci celého spektra zavaznosti CKD a DM245

Vzhledem k rozdilnym vstupnim charakteristikam pacient( neni mozné porovnavat vysledky jednotlivych studii.

CKD, chronické onemocnéni ledvin; DM2, diabetes mellitus 2. typu

1. Brenner B, a kol. N Engl J Med 2001;345:861-869; 2. Lewis EJ, a kol. N Engl J Med 2001;345:851-860; 3. Perkovic V, a kol. N Engl J Med 2019;380:2295-2306;
4. Bakris GL, a kol. Am J Nephrol 2019;50:333-344; 5. Ruilope LM, a kol. Am J Nephrol 2019;50:345-356; 6. Heerspink HJL, a kol. Nephrol Dialy Transplant 2020;35:274-282;
7. AstraZeneca https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03036150 [Datum nahledu: 24.ervna 2020]; 8. Boehringer Ingelheim, https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03594110 [Datum nahledu: 24. ¢ervna 2020]
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Obr. 3. Profil pacienta vhodny na zahdjeni lé¢by finerenonem (v souladu s indikacnim omezenim thrady pfipravku Kerendia®)

( Pacient s CKD a DM212 )
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eGFR
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*Zahajeni |écby finerenonem Ize zvazit pi dalsim sledovani hladiny drasliku v séru béhem prvnich 4 tydnii zaloZzeném na charakteristikach pacienta a hladinach drasliku v séru.

2V registra¢ni studii FIDELIO-DKD byli pacienti vybirani na zakladé prokazané perzistentni albuminurie, UACR > 30 mg/g - 5 000 mg/g (3,39 g/mol - 565 g/mol).3

CKD, chronické onemocnéni ledvin; DM2, diabetes mellitus 2. typu; eGFR, odhadovana rychlost glomerularni filtrace; UACR,(ACR), pomér albuminu ke kreatininu v moci; ACEi, inhibitor angiotenzin konvertujiciho enzymu;

ARB, blokator angiotenzinovych receptorti; SGLT2i, inhibitory sodiko-glukozového kotransportéru typu 2; LP, léivy pfipravek

Upraveno dle: 1. www.sukl.cz; 2. SPC pripravku Kerendia® , dostupné z: https://www.bayer.com/sites/default/files/Kerendia_SPC.pdf; 3. Bakris GL, et al. FIDELIO-DKD Investigators. Effect of Finerenone on Chronic Kidney Disease

Outcomes in Type 2 Diabetes. N Engl J Med. 2020 Dec 3;383(23):2219-2229.

Finerenon je hrazen jako pfidatna terapie u dospélych pacientl

s diabetem 2 typu a sou¢asnym diabetickym onemocnénim ledvin

stupné 3 a 4 a odhadovanou glomeruldrni filtaci (eGFR) v rozmezi 25

az 60 ml/min/1,73 m? a albuminurif (alespon 33,9 g/mol., odpovida

300 mg/g kreatininu) kteff jsou:

B |éC¢eni maximalni tolerovanou davkou inhibitoru angiotenzin-
-konvertujiciho enzymu (ACEl) nebo blokatoru receptoru typu
1 pro angiotenzin Il (ARB) a u kterych neni mozna nebo vhodna
lé¢ba gliflozinem,

B |éCeni maximalné tolerovanou davkou inhibitoru angiotenzin-
-konvertujicho enzymu (ACEl) nebo blokétoru receptoru typu 1
pro angiotenzin Il (ARB) a gliflozinem.
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Z prostredkd verejného zdravotniho pojisténi je hrazena maximalné
1 tableta denné. Lécba finerenonem je hrazena do poklesu eGFR pod
15 ml/min/1,73 m? nebo do transplantace ledviny.

Zaveér

Firenenon je 1€k, ktery odlisnym zpUsobem ovliviuje hyperaktivitu
mineralokortikodniho receptoru a tim pfiznivé zasahuje do patofyzio-
logie kardiorendlnich onemocnéni.V dosud nejrozsahlejsim programu
klinickych studif finerenon prokézal i¢innost a pfiznivy bezpecnostni

profil v 1é¢bé chronické rendini insuficience u diabetikd 2. typu.
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ZKRACENA INFORMACE 0 LECIVEM PRIPRAVKU
'V Tento lécivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpecnosti. Zadéme
zdravotnické pracovniky, aby hlésili jakékoli podezeni na nezédouci Gcinky.

Nazev pripravku: Kerendia 10 mg potahované tablety, Kerendia 20 mg potahované tablety Slozeni: Jedna potaho-
vana tableta obsahuje finerenonum 10 mg nebo 20 mg. Indikace: Pfipravek Kerendia je indikovén k [éché chronického
onemocnéniledvin (s albuminurif) spojeného s diabetem 2. typu u dospélych pacientd. Pro vysledky studie s ohledem na
ledvinové a kardiovaskuldm piihody viz bod 5.1. Davkovani a zpiisob podani: Ke zjiSténi, zda Ize zahdjit [écbu fine-
renonem, a k urceni pocatecni davky je tieba stanovit hladinu drasliku v séru a odhadovanou glomerularnifiltraci (eGFR).
U pacienti s hodnotou eGFR =60 ml/min/1,73 m2 je pocatecni dévka finerenonu 20 mg jednou denné; s hodnotou eGFR
>25az <60 ml/min/1,73 m2 je pocatecni ddvka finerenonu 10 mg jednou denné. Doporucend cilové davka je 20 mg fine-
renonu jednou denné. Pokud je hladina drasliku v séru <4,8 mmol/I, Ize zahajit Iécbu finerenonem, pfi hladiné drasliku v
séru>4,8az 5,0 mmol/l, |ze zvdzit zahdjenilécby finerenonem pfi dalSim sledovani hladiny drasliku v sérubéhem prvnich
4tydni. Lécha finerenonem nemd byt zahdjena u pacient s hladinou drasliku v séru >5,0 mmol/l, u pacientii s eGFR <25
ml/min/1,73 m2 a u pacientd s tézkou poruchou funkee jater. U pacientdi s hodnotou eGFR >15 ml/min/1,73 m2 mlze
|écha finerenonem pokracovat za predpokladu tpravy davkovéni zalozené na hladiné drasliku v séru. Pokud je hladina
drasliku v séru >5,5 mmol/I, 1écbu finerenonem je nutno prerusit. Jakmile je hladina drasliku v séru <5,0 mmol/I, Ize opét
zahdjit [écbu finerenonem v ddvce 10 mg jednou denné. Vynechanou davku je tieba uzit, jakmile i to pacient uvédomi,
ale pouze ve stejny den. Pacient nema uzit 2 davky, aby nahradil vynechanou davku. Zvlastni populace viz SPC. Tablety
|ze zapit sklenici vody a Ize je uZivat s jidlem nebo bez jidla. Tablety se nemaji uZivat s grapefruitem nebo grapefruitovym
dzusem. Kontraindikace: Hypersenzitivita na [écivou latku/Iécivé latky nebo na kteroukoli pomocnou létku, soubézna
[écha silngmiinhibitory CYP3A4 (jako je napf.itrakonazol, ketokonazol, ritonavir, nelfinavir, kobicistat, klarithromycin, te-
litromycin, nefazodon), Addisonova nemoc. Zvlastni upozornéni a opatieni: U pacienti lécenych finerenonem byla
pozorovana hyperkalémie. Rizikové faktory zahrnuji nizkou eGFR, vyssi hladinu drasliku v séru a predchozi epizody hyper-
kalémie. U téchto pacient je treba zvézit castéjsi sledovani. Hladina drasliku v séru a eGFR musi byt u viech pacientii sta-
novenaznovu za 4 tydny po zahdjeni nebo opétovném zahdjeni lécby finerenonem nebo zvyseni davky finerenonu. Vzhle-
dem komezenym klinickym tdajim mé byt Iécba finerenonem pferusena u pacientd, jejichZ onemocnéniledvin pokrocilo
do konecného stadia (eGFR <15 ml/min/1,73 m2). Pfipravek Kerendia obsahuje laktézu. Fertilita, téhotenstvi a ko-
jeni: Finerenon se béhem téhotenstvi nema podavat bez peclivého posouzeni prospésnosti lécby pro matku a rizika pro
plod. Jestlize Zena béhem uzivani finerenonu otéhotni, mé bytinformovana o moznych rizicich pro plod. Zeny ve fertilnim
véku maji byt upozornény, aby b&hem Iécby finerenonem pouzivaly icinnou antikoncepci. Zeny maji byt upozornény, aby

Reference: 1. SPC pipravku Kerendia®, dostupné z: https://www.bayer.com/sites/default/files/Kerendia_SPC.pdf ; 2. www.sukl.cz

CKD, chronické onemocnéni ledvin; DM2, diabetes mellitus 2. typu
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béhem léchy
finerenonem
nekojily.Inte-
rakce: Finerenon
se nemd podavat sou-
béZné s kalium Setficimi
diuretiky, s jinymi antagonisty
mineralokortikoidnich  receptord
(MRA) a se silnymi nebo stfedné silnymi
induktory CYP3A4. Finerenon mé byt pouzi-
vén s opatrnosti a je nutné sledovat hladinu dras-
liku v séru, pokud je uZivan soubézné s dopliky, které
obsahuji draslik, trimethoprimem nebo trimethoprimem/
sulfamethoxazolem, se stredné silnymi a slabymi inhibitory CYP3A4
a u pacienti se stiedné tézkou poruchou funkce jater. NeZadouci ticin-
ky: velmi casté: hyperkalémie, Casté: hyponatrémie, hypotenze, svédéni, pokles
glomerularni filtrace, méné casté: pokles hemoglobinu. Podminky uchovavani: Tento
1écivy piipravek nevyzaduje zddné zvlastni podminky uchovavéni. Drzitel rozhodnuti o regis-
traci: Bayer AG, 51368 Leverkusen, Némecko Registracni cislo: EU/1/21/1616/001-005 (Kerendia 10 mg
potahované tablety), EU/1/21/1616/006-010 (Kerendia 20 mg potahované tablety)

Datum posledni revize textu: 6.2.2023.

Vydej pripravkii Kerendia 10 mg a 20 mg potahované tablety je vazén na lékafsky predpis. Pipravky jsou hrazeny
z prostiedki vefejného zdravotniho pojisténi. Aktudlni vysi a podminky dhrady naleznete na www.sukl.cz. Pfed
piedepsanim lécivého pripravku si peclivé prectéte tplnou informaci o piipravku. Souhrn tdajt
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Zemrela prof. MUDr. Marie Brodanova, DrSc.

Zemrela prof. MUDr. Marie Brodanova, DrSc.

S litosti oznamujeme, ze dne 7. Cervence 2023 zemrela ve veéku
90 let pani prof. MUDr. Marie Brodanové, DrSc., vyznamna osobnost
1. |ékarské fakulty UK a ¢eského Iékafstvi.

Svij profesni zivot spojila s 1. interni klinikou tehdejsi Fakulty vieo-
becného Iékafstvi UK a Véeobecné nemocnice v Praze, kam v roce 1961
nastoupila do vyzkumné laboratofe prof. Hoeniga po kratkém plsobeni
na internim oddéleni Pfibramské nemocnice. A nejstarsi ceské intern{
klinice zGstala vérna az do svého odchodu do dlichodu. Byla u zrodu
oboru hepatologie nejen na 1. internf klinice, ale v celém tehdejsim
Ceskoslovensku, a po dlouhou dobu udévala smér v mnoha oblastech
hepatologie. Vénovala se pfedevsim metabolismu Zeleza, a to jak
klinicky, tak experimentalné; tehdy sledovala nejvétsi soubor pacientd
s hemochromatdzou v nasi zemi. Dalsim tézistém jejiho zdjmu byla
jaterni cirhéza a portalni hypertenze, dokonale ovladala metodu teh-
dejsi laparoskopie s navazujici jaterni biopsif. Z dnedniho pohledu byly
témeér vizionarské jeji poznatky tykajici se jaterni steatdzy. Kandidatskou
dizerta¢ni praci na téma ,Zmény sérového Zeleza a médi u pacientd
s hepatitidami” obhajila v roce 1966. Rok 1969 pak stravila panf pro-
fesorka na King's College v Londyné u nestora evropské hepatologie
Rogera Williamse. Jako na mnoha moralné ukotvenych osobnostech,
i na ni se neblaze podepsal komunisticky rezim, ktery vyrazné zpomalil
jeji akademicky rst; az v roce 1986 habilitovala a stala se docentkou
vnitfniho Iékafstvi. Svoji doktorskou praci vénujicf se metabolismu
cukrl pfi jaternich onemocnéni mohla pfed védeckou radou Fakulty
vieobecného Iékarstvi obhdjit az v roce 1990 a profesorkou vnitfniho
Iékafstvi byla jmenovéna o dva roky pozdéji.

Byla vynikajici u¢itelkou, kterd predavala nezapomenutelnym zpU-
sobem svoje znalosti a zkusenosti mnoha generacim student( i lékard.
Jeji texty a uebnice byly tim nejlepsim, co domaci pisemnictvi mohlo
nabidnout, a jeji schopnosti vystihnout podstatu véci a prehledné ji
podat ¢tenafijsou i v soucasnosti inspiraci pro mnoho autord.

Vyznamné se podilela na ¢innosti Ceské hepatologické spolecnosti,
byla dlouholetou aktivni ¢lenkou vyboru a pomdhala formovat soucas-
nou podobu Ceské hepatologické spole¢nosti. Profesorka Brodanové
byla nejen skvélou hepatolozkou, ale sou¢asné i komplexnf internistkou
s velmi Sirokym zdbérem. Svij vztah k vnitrnimu Iékafstvi prokazovala
i dlouholetou praci ve vyboru CIS CLS JEP. Za jejf praci se ji dostalo
mnoha ocenéni, mezi jinymi napf. Medaile J. E. Purkyné ¢i ocenéni
dékana 1. [ékarské fakulty UK.

Mezi kolegy i v odborné vefejnosti byla vnimana nejen jako vyso-
ce erudovana autorita, ale také jako hluboce lidské bytost, ktera byla
ochotna naslouchat stejné pozorné jak pacientlim, tak studentm
i méné zkusenym kolegtim.

Jeji lidsky, chdpavy, nezistny, a pfitom pevny a v tom dobrém slova
smyslu i tvrdohlavy pfistup ndm bude viem chybét. Ztracime v ni
vynikajici Iékafku, oblibenou ucitelku, pfitelkyni...

Cest jeji pamatce.

Za vsechny byvalé spolupracovniky

Radan Briha

V. interni klinika 1. LF UK a VFN v Praze

Predseda Ceské hepatologické spolecnosti CLS JEP
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Thiazid(m podobna diuretika jsou plné cinna pouze pri normalnf nebo minimdlné snizeng funkei ledvin. U pacientl s poruchou renalnich funkc uzivajicich telmisartan se doporucuje sledovani
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osteomyelitidy a akné) anakinrou

a denosumabem. Popis pripadu a prehled
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SAPHO syndrom predstavuje zastresujici termin pro autoinflamatorni kostni zanétlivé procesy spojené s osteolyzou a pro
soucasné se vyskytujici patologické morfy na kizi. SAPHO syndrom je akronym pro synovitis, akné, pustulézu, hyperostdzu
a osteitidu. Popisujeme 40letého muze, ktery si stéZoval na bolesti Celisti a v zadech vedouci k vyraznému snizeni fyzické
zdatnosti, Ubytku hmotnosti a synovitidu ¢etnych kloub(, u néhoz se objevily kozni zmény typu akné. Laboratorni vyset-
feni odhalilo abnormalné zvysené znamky zanétu. Pfedchozi ¢etna zobrazovaci vysetieni odpovidala obrazu multifokalni
nebakterialni osteomyelitidy s osteolytickymi zménami a periostalnimi infiltraty a synovitidy velkych kloub. Pacient
splioval kritéria SAPHO syndromu, jiné pficiny téchto zmén nebyly potvrzeny. Zpocatku byl é¢en glukokortikoidy a nes-
teroidnimi antiflogistiky (NSAIDs). U¢inné byly pouze vysoké davky dexametazonu nebo prednisonu, coz vedlo ke zméné
|écebné strategie a zahajeni 1éCby anakinrou. Pro inhibici zvysené aktivity osteoklastl, odbouravajicich kostni tkan, jsme
upfednostnili denosumab pred bisfosfonaty, protoze je planovana osteosyntéza patologické fraktury mandibuly. Labora-
Kontrolni PET/MR vysetfeni po péti mésicich |é¢by anakinrou a denosumabem prokazalo vyraznou regresi metabolické
aktivity a signifikantni zmenseni patologickych periosealnich infiltratd. Lé¢ebnou odpovéd na anakinru hodnotime tedy
jako parcidlni remisi. Text pfindsi pfehled moznosti biologické terapie.

Klicova slova: osteitis, osteomyelitis, SAPHO syndrom, anakinra, denosumab, mnohocetnd kostni loziska.

Successful treatment of SAPHO syndrome (chronic nonbacterial osteomyelitis and acne) with
anakinra and denosumab. Case report and review of therapy

SAPHO is an acronym derived from capital letters of Synovitis, Acne, Pustulosis, Hyperostosis, and Osteitis (SAPHO). SAPHO
syndrome is an umbrella term covering a constellation of bone lesions and skin manifestations.
A 40-year-old male complained about his jaw and back pain, swelling of multiple joints and weight loss accompanied by

prof. MUDr. Ludék Pour, Ph.D. Cit. zkr: Vnitf Lék. 2023;69(5):E4-E14
Interni hematologickd a onkologickd klinika LF MU a FN Brno Clanek piijat redakcf: 3. 1. 2023
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physical deterioration and acne type skin lesions. Laboratory tests revealed abnormal elevation of inflammatory markers.
Imaging studies illustrated multiple osteolytic bone lesions and paraosseal infiltrates. According to the set of criteria diagnosis
of SAPHO syndrome was stated. The patient was treated with glucocorticoids and non-steroidal anti-inflammatory drugs
(NSAIDs), but only high dose dexamethasone and prednisone were effective. Daily subcutaneous administration of anakinra
at the dose of 100 mg was initiated due to limited response to more classical therapies. Because of planned mandibular
osteosynthesis initiation of denosumab was preferred before bisphosphonates. Therapeutic response was confirmed by
FDG-PET/MR after 5 months of anakinra and denosumab therapy, showing decreased accumulation of FDG in periosteal and
paraosseal infiltrates. Inflammatory markers significantly decreased, bone pain deferred but skin manifestation receded only

partially. Therefore the response was evaluated as partial remission.

Key words: osteitis, osteomyelitis, SAPHO syndrome, anakinra, denosumab, multiple bone osteolysis.

Uvod a charakteristika SAPHO syndromu

SAPHO syndrom je akronym vytvoreny z ndzvl typickych pfiznakd
této nemoci: Synovitis, Akné, Pustulosis, Hyperostosis, Osteitis. Prvni
popis SAPHO syndromu je z roku 1988 (1). Etiopatogeneze tohoto syn-
dromu nebyla v dobé prvniho popisu jasng, a tak ani nebylo jasné, do
které kategorie tento syndrom zaradit. AZ poté, co byla po roce 2000
definovana skupina autoinflamatornich chorob, byl SAPHO syndrom
pfifazen do této skupiny.

Autoinflamatorni onemocnéni jsou charakterizovéna vyraznymi
zndmkami zanétu na podkladé poruchy regulacnich mechanism
zanétu na Urovni vrozené imunity. Tvoli vzacnou a relativné recentné
popsanou kategorii poruch imunity s postupné narlstajicim poctem
definovanych klinickych jednotek. Skupina autoinflamatornich cho-
rob ¢ita dle zpravy International Union of Immunological Societies
celkem 37 monogennich autoinflamatornich chorob. Dale obsahuje
¢etné autoinflamatorni choroby, u kterych zatim nebyla odhalena
geneticka podstata (2). K tém geneticky nedefinovanym patii syndrom
Schnitzlerové a Stillova choroba vznikajici v dospélosti, s nimiz jsme se
u nasich pacientd jiz setkali, a také SAPHO syndrom.

V roce 2013, tedy pred 10 lety, byla definovéna skupina autoinflama-
tornich chorob, které postihuji kosti. Nékteré choroby z této skupiny jsou
jiz geneticky definované (monogenni), ale vedle nich existuje skupina
geneticky nedefinovanych autoinflamatornich kostnich chorob, k nimz
patff SAPHO syndrom, kterému vénujeme tento text (1).

Na moznost SAPHO syndromu je vhodné pomyslet u pacientd,
jejichz subjektivni potize a klinické ndlezy odpovidaji osteitide, hy-
perostdze, synovitidé, artropatii a entenzopatii provazené otokem
postizenych oblasti. Pfi uvedenych lokalizovanych zanétlivych pro-
cesech mlze byt pfitomna horecka jako odraz systémové zénétlivé
reakce. Zanétlivé zmény pfi SAPHO syndromu postihuji nejcastéji
sternokostélni a sternoklavikularnf klouby, pfipadné sakroiliakalnf,
kycelni ¢i kolenni klouby.
koznimi projevy typu akné, ale mUZe probihat i bez koZnich projevd.

Na nase pracovisté pfivedla pacienta osteolyza provézena za-
nétlivymi projevy s podezifenim na maligni krevni onemocnéni typu
mnohocetného myelomu, lymfomu nebo Castlemanovy choroby.
Vzhledem k vzacnosti této klinické jednotky uvadime popis pfipadu
a prehled soucasnych lé¢ebnych moznosti. Biologicka lécba velmi
vyrazné zlepsila prognézu nemocnych.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

Popis pripadu

Diagndzu SAPHO syndromu jsme stanovili v roce 2022 u muze ve
veku 42 let. Prvni problémy zacal pocitovat v Unoru 2021, po extrakci
tfetiho molaru z mandibuly vlevo. P¥i tomto vykonu byla odebrana
granula¢ni tkan ze zubniho l8zka k histologickému vysetfeni. Hodnotici
patolog popsal nespecifické zanétlivé zmény kosti. Nasledné v breznu
roku 2021 zacaly bolesti v zddech, v oblasti hrudni a bedernf patefe
a sakroiliakdIniho skloubeni a postupné se obnovily bolesti v dolnf Celisti
v mistech extrahovaného molaru. Zmény v Celisti ilustruje obrazek 1.

Pro bolesti zplsobené patologickou frakturou mandibuly v oblasti
levého celistniho Uhlu byla provedena revize fraktury a resekce posti-
Zené kosti. Pri dalsim vysetfeni byla sonograficky detekovdna mirné
zvetsend krenf uzling, kterd byla vyjmuta pro histologické vysetfen.
Morfologicky byl v uzliné popsan obraz, ktery by mohl odpovidat
Castlemanové nemoci. V té dobé udaval Ubytek hmotnosti z 96 kg na
56 kg, na ¢emz se jisté také v posledni dobé podilely problémy s pfi-
jmem potravy po operaci dolnf ¢elisti.

PYi pfeloZzenina nase pracovisté v Cervenci 2022 byl pacient zna¢né
kachekticky, upoutén na ltzko s koncetinami ve flekéni poloze, pohyb
v koncetindch byl limitovan vyraznou synovitidou nosnych kloub dol-
nich koncetin, ale postizené byly i klouby hornich koncetin. Dominovaly
velmi silné bolesti kloubU, svald, celého téla. Analgeticka |é¢ba, veetné
silnych opioidd, tyto bolesti zmirnila pouze ¢astecné.

Vistupni laboratorni parametry odpovidaly nebakteridlnimu zénét-
livému procesu s hodné vysokou hodnotou CRP a norméini hodnotou
prokalcitoninu.

Hematologické vysetfeni krve prokazalo zmény odpovidajici anémii
chronickych chorob, v tomto pfipadé anémii spojenou s chronickym
zanétem: leukocyty 12,8 x 10%/1 (nhorma 4-10 x 10%1), hemoglobin 86 g/I
(norma 135-175 g/I), trombocyty 626 x 10%I, (norma 150-400 x 10%/1).
Koagula¢ni vysetieni prokézalo zvyseny fibrinogen, ktery byl vyssi nez
7 g/l (norma 1,8-4,2 g/1). Biochemické vysetfeni prokdzalo zvysené CRP
136 mg/I (norma 0—-5 mg/l), prokalcitonin byl 0,22 pg/I (horma 0,00-0,50
1g/l, kreatinin 37 umol/I (norma 59-104 pmol) vy3si byly hodnoty GGT
2,10 pkat/I (norma 0,17-1,19 ukat/I) a ALP 4,67 pkat/I (norma 0,67-2,15
ukat/l), Ferritin 588 g/l (horma 30-400 pg/l), Fe 2,7 umol/I (norma
5,8-34,5 umol/I).

V séru byla zvysend koncentrace IgG (31,7 g/l) a volnych lehkych
fetézcl obou typu (free kappa 104 mg/|, free lambda 574 mg/I) s hra-
ni¢nim pomérem free kappa/free lambda (1,81; referen¢ni meze dle
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0br. 1. Prvni kontakt pacienta s nasi nemocnici byl v zd¥i 2021, kdy byl odesldn na pracovisté Kliniky Ustni, Celistni a oblicejové chirurgie (KUCOCH) pro
frakturu dolni Celisti vlevo. Obraz dokumentuje Siroké lomné linie s relativné hladkym ohranicenim fragmentd v oblasti Ghlu mandibuly starsiho data,

nehojici se, z cehoz vyplynulo podezrieni na patologicky proces

vyrobce diagnostické soupravy 0,26-1,65), zatimco koncentrace IgA
byla normdalni (1,37 g/l) a koncentrace IgM mirné snizend (0,37 g/l). Po
probéhlé [é¢bé doslo k normalizaci koncentraci IgG i volnych lehkych
fetézcl. Koncentrace IgA a IgM se pfi kortikoterapii rovnéz snizily (IgA
0,64 9/1, IgM 0,17 g/1) a ddle klesaly po zahdjeni lécby anakinrou pod
dolni hranici referen¢niho rozmezi ve viech tfidach (IgG 5,03 g/l, IgA
0,49 g/I, IgA 0,08 g/1). Monoklonalni komponenta nebyla pfi kontroln{
imunofixaci v séru ani v moci prokdzana, dalsi imunofixace o mésic
pozdéji vykdzala opét negativni vysledek.

Jako prvnf celotélové vysetfeni v nasi nemocnici bylo provedené
zobrazeni FDG-PET/MR dne 30. 5. 2022, viz obrazek 2, které popsalo
viceCetné extraosealni mékkotkanové infiltraty se znamkami zvysené
akumulace FDG aktivity v oblasti mandibuly, patefe, Zeber oboustranné,
lopatek, podél ramennich a sterno-klavikularnich kloubU, podél zeber
a panve, i podél kloubd hornich a dolnich koncetin. Obraz nebyl typicky
pro metastaticky rozsev, parenchymatézni organy byly bez loZisek. Na
PET/MR zobrazeni nebyly nalezeny metabolicky aktivnizvétsené uzliny,
jejichz pfitomnost je podminkou multicentrické formy Castlemanovy
nemoci.

V nevelkém casovém odstupu, 10. 6. 2022, bylo téZ provedeno
zobrazeni skeletu pomoci celotélového low dose CT, které ukdzalo
mnohocetné extraoseélni, paraskeletdIni infiltraty navazujici pfimo na
kosti s perifernim kalcifikovanym lemem, viz obrézek 3.

Paravertebralné byly popséany vicecetné drobné infiltraty v oblasti
kreni, hrudni a bederni patefe. Dalsi objemné infiltraty priméru az
5 cm navazovaly ventralné na lopatu kosti kycelni vlevo, mensi pak byly
v panvi bilateralng. Cetné infiltraty obklopovaly i akromio-klavikularni
skloubenf a sternoklavikularni skloubent bilaterdlng, neostra byla kontura

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék. 2023;69(5):E4-E14 /

manubria sterni. Vicecetné okrouhlé infiltraty byly téZ zfetelné paraska-
puldrné oboustranng, v oblasti obloukl zeber oboustranné, v oblasti
predlokti vlevo a v oblasti drobnych kloub ruky.

Takovy obraz byl hodnocen jako netypicky pro mnohocetny mye-
lom, v diferencidlni diagnostice bylo uvazovano spise o rozséhlém
inflamatornim procesu, piipadné o malignim procesu s propagaci hmot
tumoru z kostnf dfené extraosealné.

Na podkladé uvedenych zobrazovacich vysetfeni byly provedeny
dalsi biopsie. Nejprve pod CT kontrolou biopsie loZiska lopaty kosti
kycelni. Materidl z tohoto loziska byl hodnocen jako ,nespecifické
zanétlivé zmeény”.

Pro stanoveni diagnozy SAPHO syndromu bylo tfeba sloucit zavéry
zobrazovacich, morfologickych, laboratornich a klinickych vysetfent.
Morfologicky byl prokdzan chronicky sklerotizujici a fibrézni zanét kosti
s pfestavbou spadajici do obrazu chronické osteitidy, osteomyelitidy,
s postizenim pfilehlych mékkych tkanf s osifikaci. Bakteridlni etiologie
zanétlivych zmén nebyla prokézéna. Celotélové zobrazovaci metody
pojato podezieni na autoinflamatornf kostni onemocnéni typu reku-
rentni nebakteridlni chronické osteomyelitidy anebo SAPHO syndromu.

Lécba za hospitalizace, kdy jesté nebyla zndma definitivni dia-
gndza SAPHO syndromu, byla zahajena klasickymi antiflogistiky a vy-
sokymi davkami glukokortikoidd. Zpoc¢atku nitrozilni aplikace me-
tylprednisolonu (Solumedrol) 1 mg/kg pfivodila s okamzitym efektem
Ustup bolesti, zlepSeni hybnostii celkového stavu. Pacient v pribéhu
nékolika dnf zacal chodit, byl témér bez bolesti, bez nutnosti uzivat
analgetika. Celkové zlepSeni bylo provazeno poklesem CRP do nor-
my. Kortikoterapie dale pokrac¢ovala ambulantné po propusténi. Na

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz
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Obr. 2. Obrazovd dokumentace PET/MR vysetieni (PET MIP rekonstrukce v korondrni roviné, autobind T2 WATER a fizovany PET + LAVA transverzding),
kde jsou patrnd Cetnd loZiska zvysené metabolické aktivity v ndvaznosti na skelet — obé lopatky, Zeberni oblouky, sternoklavikuldrni klouby, oblast pdtefe
i pdnve s mékkotkdriovymi infiltraty

Obr. 3. Nativni celotélové low dose CT vysetieni v kostnim a mékkotkdriovém piepoctu zobrazuje Cetné extraosedini, paraskeletdini infiltrdty navazujict
piimo na kosti (lopatky, klicni kosti) s perifernim kalcifikovanym lemem
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ambulanci zpocatku zacal dostévat dexametazon v ddvce 20 mg na
6 dni, a pak presel na prednison v ddvce 60 mg denné. Jakmile se ale
davka prednisonu zacala snizovat na 40 a posléze na 30 mg denné,
pfiznaky nemoci se vracely.

Kozni morfy na téle se objevily pozdéji. Exantém byl hodnocen
jako mozné steroidnf akné. Po snizeni davky kortikoid( akné ustoupilo.
V dal$im prlbéhu pfi ambulantnich kontrolach se opét akné objevilo
v mnohem vyraznéjsi podobé a postihovalo cely trup. Kozni projevy
v dobé maximalni intenzity ilustruje obrazek 4. Akné se tedy objevilo
s urcitym zpozdénim.

Protoze k potlaceni nemoci byly stale nutné vysoké davky glukokorti-
koidU (vice nez 40 mg prednisonu denné), a ty pfi dlouhodobém podavani
mohou zpUsobit Cetné nezddouci Ucinky, bylo nutné pfejit urychlené na
jiny zpUsob lécby. Vzhledem k predpokladané zasadni roli interleukinu-1
(II-1) v patofyziologii tohoto syndromu bylo zvoleno podani antagonisty
receptoru pro II-1,anakinry. Od 18.8.2022 byla po schvalenti reviznim Iéka-
fem zahdjena lé¢ba SAPHO syndromu anakinrou v davce 100 mg, podévané
denné jako subkutanniinjekce, na které je pacient doposud (Cervenec 2023).
Pacient mél zpocatku lokalizované zarudnutf v misté aplikace anakinry,
které ale po mésici podavani postupné vymizelo. Zavedeni anakinry do
lé¢by umoznilo vyrazné snizeni davky prednisonu na 10 mg denné a tuto
davku jsme postupné snizovali do vysazeni. V soucasnosti si pacient bere
prednison ndrazove pouze v dobé akutni exacerbace potiZi.

Vysledny efekt hodnotime zatim jako parcialni remisi, ponévadz
koznf zmeény neustoupily, ale jen se zmirnily. Akné, které zpocatku
postihovalo cely trup, je nyni pfitomné jenom na zédech a v méné
vyrazné formé. Teploty a bolesti kosti pfi lé¢bé anakinrou témér ustaly,
ale nevymizely zcela. Pacient si po 12 mésicich |é¢by stale stéZuje na
obcasné bolesti tu v horni konceting, tu v dolni konceting, tedy na sté-
hovavé bolesti. Markery zanétu v prlibéhu lé¢by anakinrou postupné
klesaji, viz tabulka 1. Lé¢ba anakinrou je tedy Ucinna, ale i pfi této lé¢bé
vznikaji nové loziska zanétlivé infiltrace s kalcifikacemi.

Pro osteolytickou aktivitu se jevi jako raciondlni pouziti 1ékd inhibujicich
osteoklasty (bisfosfonaty nebo denosumab). Vyhodou denosumabu je, ze
riziko osteonekrézy Celisti je zvyseno pouze po dobu jeho podavani, takze
po jeho ukonceni by mohla probéhnout rekonstrukéni operace celisti
bez rizika osteonekrézy. Proto jsme od 24. 11. 2022, po schvélenf platcem
zdravotni péce, zahdjili aplikace denosumabu v 28dennich intervalech
a pfidali suplementaci vitaminu D a vapniku pomoci preparatu Caltrate.

Pro pretrvavani potiZi i pfi lécbé anakinrou jsme pfidali 1€k ze sku-
piny DMARDs (Disease Modifying Anti-Rheumatic Drugs), sulfasalazin.

V kazdém ptipadé Ize potvrdit IéCebnou Uc¢innost podani anakinry.
Viybrané laboratorni hodnoty pred lé¢bou anakinrou a v pribéhu lécby
jsou uvedeny v tabulce 1.

V patém meésici [é¢by anakinrou probéhlo také kontrolni PET MR
vysetteni, obrazek 5.

Ve srovnani s PET/MR pred Ié¢bou doslo k vyrazné regresi metabo-
lické aktivity ve vétsiné minule popsanych postizenych oblasti v ndvaz-
nosti na skelet. Vétsina lozZisek zvysené metabolické aktivity vymizela
¢i alespon metabolicky regredovala. Signalni zmény v MR obraze jsou
celkové téz v parcidlni regresi. TakZze PET/MR potvrdilo Ié¢ebnou odpo-
ved, nedoslo ke kompletnimu vymizeni viech patologickych zmén, ale

k velmi vyraznému zlepsen.

Diskuze

Autoinflamatorni onemocnéni predstavuji heterogenni skupinu
chorob spojenych s mutacemi gent kédujicich proteiny s klicovou ulo-
hou v regulaci zanétlivé odpovédi. Nejdéle zndmou skupinu predstavujf
syndromy periodické horecky, mezi néz se fadi napiiklad familidrni ste-
domotska horecka. Jedna se o monogenni onemocnéni manifestujici se
vetsinou jiz v détstvi. Mezi dalsi autoinflamatorni choroby patif takzvané

pyogenni syndromy, autoinflamatorni onemocnéni kize a kosti, kam

Obr. 4. Akné na zddech

Tab. 1. Vybrané laboratorni hodnoty pied lécbou a pfi lécbé anakinrou a denosumabem

Leu Hb Trombo (norma Fib CRP Ferritin

(norma 4-10 x 10%/1) | (norma 135-175 g/I) | 150-400 x10°%/1) (norma 1,8-4,2 g/l) | (norma0-5mg/l) |(norma 30-400 pg/l)
Hodnoty pred zahajenim Iécby anakinrou

128 86 \ 626 Nad 7 1478 725

Hodnoty po zahajeni Iécby anakinrou dne 18. 8. 2022
29.09. 2022 13,0 137 392 12,0
27.10. 2022 15,0 147 381 20,0
24.11.2022 11,0 160 382 5,02 9,6 215
22.12.2022 10,7 148 319 531 16,8 266
22.06.2023 98 154 297 4,0 99 240

Leu — leukocyty, Hb — hemoglobin, Trombo — trombocyty
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0br. 5. Korespondujici obrazy z kontrolniho PET/MR vysetieni (vysetfeni (PET MIP rekonstrukce v korondrni roviné, autobind T2 WATER a fizovany PET + LAVA
transverzdlné), kde je patrnd vyraznd regrese metabolické aktivity ve vétsiné minule postizenych oblasti v ndvaznosti na skelet

e

Ize pfifadit i SAPHO syndrom, granulomatézni choroby, monogenni
vaskulopatie a onemocnéni spojena s poruchou proteazomu. Z hlediska
genetiky Ize autoinflamatorni choroby délit na choroby s definovanou
genetickou poruchou a dale na autoinflamatorni choroby geneticky
zatim nedefinované, ke kterym patif jak Stillova choroba dospélych
a syndrom Schnitzlerové, tak i SAPHO syndrom a nebakteridlnf osteo-
myelitidy. Autoinflamatorni onemocnénijsou vzacné choroby s obtiz-
nou diagnostikou, presto je potfeba je vést v patrnosti, a to zejména
u pacientl s febriliemi nejasné etiologie (1).

Frekvence vyskytu a klinické priznaky

SAPHO syndrom se mUze manifestovat v jakémkoliv véku. U kavkaz-
ské populace byla ro¢ni prevalence odhadnuta na 1/ 10000 obyvatel (3).
Tato prevalence se mUze jevit pomeérné vysoka, ale nutno pfipomenout,
Ze v revmatologické literature se termin SAPHO syndrom uvadi jako
zastresujici nazev (destnik) pro mnoho klinicky definovanych jednotek,
jejichZ projevy nemusi byt tak mutilujici jako u naseho pacienta (3, 4).

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

Nézvy chorob v plvodnim anglickém znéni, které jsou fazeny pod

zasttesujici termin SAPHO syndrom, uvadi tabulka 2. Méné vyrazné pro-
jevy SAPHO syndromu, sterno-kosto-klavikularni zdureni s osifikacemi,
nemusf byt spravné diagnostikovéany. Uvadi se, ze u chorobnych stavd,
patficich pod skupinové oznaceni SAPHO syndrom, je sternoklavikuldrnf
ligamentum chorobou postizeno u 48 %, a proto je zdufeni v oblasti
sternoklavikuldrniho skloubenf (pfipadné pfedni hrudni stény) uvadéno
jako ¢asny pfiznak SAPHO syndromu (3, 4).

Vétsina pacientl se SAPHO syndromem si stézuje na chronické
bolesti kostf a kloubU, na celkové zanétlivé priznaky a na patologickou
Unavu (fatigue). No¢ni bolesti se objevuji u ¢asti pacientll a mohou byt
interpretovany jako rlistové bolesti, pfipadné jako osteom, osteosarkom.
Neékdy mUze byt zdufeni nad bolestivou kosti. Bolest se mUze objevit
akutné, ale obvykle je intenzita bolesti v pribéhu ¢asu kolisava (1-6).

Loziska nemoci mimo hrudni sténu ¢asto postihuji metafyzy dlou-
hych kosti, hlavné dolnich koncetin, kolena a kotniky a ¢asto také
klavikulu, sternoklavikularni skloubeni, dale pak panev vcetné kosti
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Tab. 2. Ndzvy chorobnych stavd, které patii pod zastiesujici termin SAPHO
syndrom, které ponechdvdme v anglické formé, uvedené v casopise Modern
Rhematology v roce 2022 (4)

SAPHO syndrome

Acquired hyperostosis syndrome

Anterior thoracis wall inflammatory syndrome
Recurrent relapsing symetrical clavicular osteitis
Sterno-costo-clavicular hyperostosis
Inter-sterno-costo-clavicular ossification
Pustular arthro-osteitis

Pustulo-psoriatic hyperostosis and spondylarthritis
Chronic recurrent multifocal osteomyelitis
Chronic mandibular osteitis

Follicular occlusive triad

Enteropathic spondylarthritis

Acne spondylarthritis

krizové, acetabulum a jeho okoli, pubické kosti. Podskupina pacientd
ale ma jako dalsi pfiznak spondylitidu, tedy bolesti patefe. Proto je tento
typ postizeni nékdy také pfifazovan ke skupiné spondylartropatif (1).
Postizeni sterna a jeho skloubeni byva ¢astéji u dospélych nez u déti.

Zanétlivy proces postihuje také okoli kloubU a kosti a tato loziska
mohou byt povazovéna za neoplastické ¢i lymfatické masy. Entezopatie
mUze zpUsobit osifikaci. Zanétlivé zmény vétsich kloubl jsou popiso-
vany u 92 % pfipadt SAPHO syndromu (3).

Mozné je ale také dominujici postizeni celisti. V odborné Iékarské
literatufe, evidované v databézi PubMed, jsme nasli k datu prosinec 2022
jen Sest publikaci popisujicich postizeni Celisti SAPHO syndromem
nebo chronickou nebakteridlni osteomyelitidou. TakZe postizeni Celisti
neni bézné.

Pfehled publikovanych lokalizaci SAPHO syndrom shrnula Iva
Rukavina (3) do nasledujiciho pofadit:

B sternokostoklavikuldrni lokalizace 65-90 %
B patef a paravertebralni lokalizace 32-52 %
B panev 13-52 %

B dlouhé kosti 30 %

B mandibula 11 % (3).

Z dalsich moznych projevd nutno zminit projevy kozni, ke kte-
rym se pocitd akné, psoridza a palmoplantarni pustuléza. Psoridza
a pustuléza se mohou manifestovat az po zahajeni |écby. Byva také
zminovana asociace se stfevnimi zanéty, coz mUze vysvétlit kostni
bolesti u nékterych pacientd se stfevnimi zanéty (5). Odraz SAPHO
syndromu ve funkci mozku analyzovala jedna prace. Jeji autofi zjistili
depresi u 46,2 % (u 13 z 28 pacient(). Tim mdzeme vysvétlit Spatnou
vybavitelnost viech pfedchozich vy3etfeni a léceni u naseho pacienta.
Nemoc mUze zacit v kterékoliv oblasti, a tak pfiznaky pfivedou pacienty
za lékafi vsech moznych specializaci. Naseho pacienta pfivedly prvni
pfiznaky ke stomatochirurgdm.

Patofyziologie nemoci

SAPHO syndrom a chronickd nebakteridlni osteomyelitida (CNO)
pripadné chronicka rekurentni multifokaini osteomyelitida (CRMO) jsou
povazovany za autoinflamatorni choroby (1, 2). Tyto nemoci souviseji
s alterovanou cytokinovou a chemokinovou expresi a aktivacf bunék
vrozené imunity. Monocyty od pacientl se SAPHO syndromem nebo
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s CNO/CRMO obsahovaly zvysené mnoZstvi prozanétlivych cytokind
(IL-1B, IL-6, TNF-a) a chemokind (IL-8, IP-10, MCP-1, MIP-1a, MIP-1 b).
Déle je zndmo, ze pacienti s CNO/CRMO maji zvy3enou aktivaci NLRP3
inflamazomu (1, 5).

NLRP3 inflamazom je kritickd komponenta vrozeného imunitniho
systému, kterd funguje jako rozpoznavaci receptor patologického
poskozeni, a tento receptor zprostfedkuje aktivaci kaspazy-1 a sekreci
proinflamatornich cytokinG IL-13/1L-18 jako odpovéd na mikrobidlni
a celuldrni poskozent.

U vetsi ¢asti osob se SAPHO syndromem Ize nalézt v rodiné jiné
autoimunitni/autoinflamatorni onemocnéni véetné psoridzy, strev-
nich zanétl nebo revmatické artritidy. N&s pacient svého otce nezna
a u matky Zadnou podobnou nemoc neuved|.

Majeed syndrom je zavazna familidrni forma CNO/CRMO, projevujici
se sterilnim kostnim zanétem, dyserytropoetickou anémii a neutrofilni
dermatdzou. Tato nemoc je autozomalné recesivné dédicna a je spojena
s homozygotni mutaci LPIN2 genu.

Lécebny Uspéch anakinry potvrzuje centrélni roli proinflamatorniho
cytokinu IL-1B v patofyziologii Majeed syndromu a ved! ke klasifikaci
nemoci jako NLRP3 inflamazom-asociované onemocnéni (inflamma-
somopathy) (1).

LéCebné Uspéchy anakinry u malé skupiny pacient s Majeedovym
syndromem zddrazriuji vyznam IL-13 v patofyziologii tohoto syndromu.
Oboji, jak kostni zanét, tak anémie, ustoupilo pfi blokadé IL-13 (6).

Deficience antagonisty IL-1 receptoru (DIRA) je dalsi, casné se mani-
festujici, autoinflamatorni choroba charakterizovana multifokaIni sterilnf
osteitidou, periostitidou a pustulézou. Pro tuto nemoc zpUsobenou
genetickou poruchou je charakteristickd autozomalné recesivni ztrata
funkce (mutace IL-1RN) pfirozené se vyskytujiciho inhibitoru receptoru
pro IL-1, kterd ma za nasledek neinhibovanou pro-inflamatorni IL-1
signalizaci. Proto je DIRA spojena se znac¢nou morbiditou a mortalitou.

Pokud se v3ak tato choroba (DIRA) zavcas rozpozna dle priznakd
(Casné se manifestujici osteitida, periostitida a pustuldza, vétsinou
v asném novorozeneckém véku), je mozné podezieni potvrdit DNA
sekvencni analyzou. Pro onemocnéni DIRA je jedinou lé¢bou substituce
pomoci antagonisty IL-1 receptoru (1).

U vétsiny pfipadd CNO/CRMO se vsak nejednd o monogenni cho-
robu.

V téchto pfipadech se pfedpoklada genetickd predispozice, podileji-
ci se na patofyziologii této nemoci. Skute¢nosti je, ze mezi sporadickou,
non-familidrni CNO/CRMO a monogenni chorobou DIRA je hodné
podobnosti. Je popisovana zména exprese inhibitoru interleukinu-1
anebo redukce exprese imunoregula¢niho cytokinu IL-10 v monocy-
tech pacient(.

Laboratorni vysetreni

Tato vysetreni jsou nespecifickd, mirné ¢i vyrazné zvysend hod-
nota CRP a zvysené hodnoty sedimentace erytrocytd jsou piitomny
u 50-80 % nemocnych. Antinukledrni protilatky jsou zvysené v 8-38 %
a HLA-B27 je pozitivni ve 2-25 %. Koncentrace TNF-alfa a IL-6 jsou mir-
né zvysené u Casti pacientl. Jsou popisovany zmény v koncentracich

dalsich cytokind, ty vsak nejsou rutinné v nemocnicich vysetfovany (1).
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Do konce roku 2022 byla zvefejnéna pouze jedna prace, v niZ autofi
analyzuji vliv pfitomnosti zvysené koncentrace IgG4 na priibéh SAPHO
syndromu. Autofi prokézali zvysenou koncentraci IgG4 u 23 % (12/52)
pacientt se SAPHO syndromem a tito pacienti se vyznacovali zavaznéj-
$im prbéhem nemoci (7). Nas pacient mél vstupné zjisténou pomerné
vysokou koncentraciimunoglobulind IgG 31 g/l, jejichz koncentrace pfi
kortikoterapii a dalsf 1é¢bé pomérné rychle klesala. Podtfidy imunoglo-
bulinu IgG a tedy IgG4 jsme u naseho pacienta pred lé¢bou nevysetfili.

Zobrazovaci vysetreni

Na klasickych rentgenovych snimcich ma nemoc nespecificky ob-
raz. Nej¢ast&jsim mistem postizeni byva sternoklavikuldrni kloub pod
obrazem osteitidy a hyperostézy. Dalsimi morfologickymi obrazy mazou
byt osteoskleréza obratlovych tél, osteolytickd nebo osteoskleroticka
loZiska v metafyzach dlouhych kosti nebo sakroiliitida. Jejich absence
viak nemoc nevylucuje. U dospélych na rozdil od déti je optimalni
zobrazeni metodou pocita¢ové tomografie (CT) pfipadné magnetické
rezonance (MR). MR je dnes preferovanou metodou pro monitorovani
chronické nebakteridlni osteomyelitidy (CNO). Vyhodou MR je vysoky
tkdnovy kontrast a absence ionizujiciho zafeni. Metoda magnetické
rezonance umoznuje posouzenf jak osedlnich, tak i extraosedlnich struk-
tur a stanoveni rozsahu zénétlivych zmén (8). V ceské literatufe pfinos
MR zobrazeni pro detekci zmén skeletu nebakteridIni osteomyelitidou
popsala Kor¢akova (9), Skotakova a Cervinkova (10).

V posledni dobé se objevuji prace o pfinosu zobrazeni rozsahu
SAPHO syndromu pomoci radiofarmaka fluorodeoxyglukdzy (FDG)
metodou FDG-PET/CT (1). U naseho pacienta jsme pouzili zobrazenf
pomoci FDG-PET/MR. Zatim v databazi PubMed nenfi evidovéna zadna
publikace o FDG-PET/MR zobrazeni této nemoci. Dle nasich zkusenostf
je FDG-PET/MR zobrazeni velmi pfinosné jak pro stanoveni rozsahu
nemoci, tak i pro vyhodnocen( [é¢ebné odpovedi.

Histologie kosti

Kostni biopsie v pfipadé SAPHO syndromu & CNO nemduze tyto
diagndzy stanovit, identifikovat specificky znak téchto chorob, ale
mUze vyloucit jiné nemodi, jako je fibrozni dysplazie, malignity nebo
histiocytozu z Langerhansovych bunék, které by podobny zobrazovaci
nédlez mohly zpdsobit. Histologické nalezy z CNO popisuji zndmky
osteitidy s denznimi infiltraty zanétlivych elementd, kostni osteolyzu,
remodelaci s nadprodukci osteoidu a zmnozZeni osteoblastl fibrozou
kostni drené. V ¢asnych stadiich choroby se popisuji burky vrozené
imunity, tedy neutrofily, monocyty/makrofagy. Lymfocyty, véetné
bunék plazmatickych, se objevuji v pozdéjsich stadiich. Makrofagy
jsou povazovany za nejstabilnéjsi komponentu ve viech fazich vyvoje.
Nicméné infiltraty vrozené a adaptivni imunity mohou koexistovat
jako dusledek kolisavé intenzity projevl. V nékterych pfipadech byly
identifikovany bakterie Propionibacterium/Cutibacterium acnes, které
mohou komplikovat stanoveni diagndzy. Propionibacteriae jsou po-
vazovany za kontaminace (11).

Histologické hodnoceni vzorku z periostalnich infiltratl ¢i z kosti
mUze popsat sice zanétlivé zmény, ale nemUze prokazat, ze se jedna

o autoinflamatorni onemocnén!
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Stanoveni diagndzy SAPHO syndromu
SAPHO syndrom a chronické nebakteridini osteomyelitida nemaji
specifickych znakd, dle nichz by bylo mozné tyto nemoci morfologicky
(histologicky) rozpoznat. Stejné tak zatim nebyla odhalena geneticka
pficina onemocnénti, takze ani molekuldrné biologické vysetfeni nemda-
Ze stanovit diagnézu. Proto se diagndza této nemoci stale stanovuje
na zékladé spinéni klinickych kritérif, kterd poZaduji typické zanétlivé
zmény na kostech, kloubech, pfipadné na kizi a na zdkladé peclivého
vyloucenf jinych pficin téchto kostnich zmén, jak uvadi tabulka 3.
Diagnoézu SAPHO syndromu Ize zvaZovat, kdyZ je naplnéna jedna
ze Ctyf charakteristik (inclusion kritérif):
B z3vaznd forma akné a osteoartikuldrni zanétlivé projevy,
B palmo-plantarni pustuldza a osteoartikuldrni zanétlivé projevy,
B hyperostosis postihujici predni hrudni sténu, koncetiny ¢i patef
s nebo bez koznich projevi typu akné a palmoplantarni pustuldzy,
B chronickd rekurentni multifokdInf osteomyelitida (CRMO) postihujict
axialni ¢i periferni skelet s nebo bez popsanych koznich projevi (12).

Modifikovand kritéria zvefejnil v roce 2004 Hayem (13), tento navrh
byl zaloZzen na analyze 120 pacientt se SAPHO syndromem. Tato kritéria
se opét zakladaji na pfitomnosti typickych osteoartikularnich a koznich
projevd, podobné jak popsal Kahn. Podminkou je opét vyloucenfjinych
pficin téchto zmén:

B poskozeni kosti a kloubl asociované s palmoplantarni pustulézou,
poskozeni kosti a kloubl asociované se zavaznou formou akné.

B nebo izolovand ¢i multifokalni sterilni hyperostéza/osteitida u do-
spélych ¢i chronické rekurentni multifokdlni osteomyelitida u déti

(13).

Od zvefejnéni prvnich kritéril v roce 1993 do roku 2022 se tyto
principy stanoven( diagnézy SAPHO syndromu nezménily. Stanovenf
diagndzy je stale zalozeno na pritomnosti osteoartikuldrich a koznich
zmén a vylouceni jinych zndmych pficin kostnich a koznich projeva.
Pomyslet na tyto nemoci se ma vzdy, pokud je spinéna charakteristika
této nemoci. Diagndza se povazuje za stanovenou, pokud je vyloucena
jind diagndza, kterd by tyto zmény mohla zapficinit. Diagnosticka kri-
téria a diferencidlné diagnostické alternativy, které je pred stanovenim
diagndzy SAPHO syndromu tfeba vyloucit, uvadi tabulka 3 (1, 12, 13).

Citovany princip (per exclusionem) stanoveni diagnézy vysvétluje,
pro¢ pod tento zastfesujici termin SAPHO syndrom mohou byt zafazeny
rlizné aktivni a rlizné rozsahlé zanétlivé zmény kosti, kloubd a okolnich
struktur, pro néZ se nenajde jinad prokazatelna etiologie.

Revmatologové, do jejichZ oboru patfi systémové zanétlivé nemoci
pojiva dospélych, tedy i autoinflamatorni choroby, pouZivaji termin
SAPHO syndrom v souvislosti s chronickou nebakteridIni osteomye-
litidou. Termin SAPHO syndrom by ale mél byt vyhrazen pro stavy
s pfitomnosti koznich zmén odpovidajicich akné a pustuldze (1).

V pediatrické literatufe se Castéji pouziva terminu ,chronic non-
-bacterial ostemyelitis, chronickd nebakteridlni osteomyelitida®, kte-
rd se popisuje ponejvice u déti a adolescentd, ale mize postihnout
i dospélé jedince. Chronickd nebakteridlni osteomyelitida mze mit
velmi r&znorody klinicky prabéh a spektrum pfiznakd, od self-limiting
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Tab. 3. Diagnostickd kritéria a diferencidlné diagnostické alternativy, které je pied stanovenim diagnézy SAPHO syndromu tieba vyloucit

Kritéria z roku 1993-1994 pro zvazovani diagn6zy SAPHO syndromu.
Pfitomnost jednoho kritéria je dostacujici pro zvazovani této nemoci (12)

Modifikovana kritéria z roku 2004. Pfitomnost jednoho kritéria je
dostacujici pro zvazovani této nemoci (13)

3. Hyperostosis postihujici pfedni hrudni sténu, koncetiny ¢i patef s nebo
bez koznich projevid typu akné a palmoplantarni pustulézy.
4. Chronicka rekurentni multifokaini osteomyelitida (CRMO) postihujici
axialni ¢i periferni skelet s nebo bez koznich projev.

(Kahn,1993) (Hayem 2004)
1. Osteoartikuldrni multifokdInf zanétlivé projevy s nebo bez zavazné formy
akné. 1. Poskozeni kosti a kloubl asociované s palmoplantarni pustulézou anebo
2. Osteoartikuldrni zanétlivé projevy s palmo-plantarni pustulézou, akné, ¢i psoridzou.
psoriazou. 2. Poskozeni kosti a kloub( asociované se zavaznou formou akné.

3. 1zolované ¢i multifokalni sterilni hyperostéza/osteitida u dospélych.
4. Chronicka rekurentni multifokaIni osteomyelitida u déti.
5. Poskozeni kosti a kloubU asociované s chronickym onemocnénim stfeva.

Choroby, které je nutno vyloucit pfed stanovenim diagn6zy SAPHO syndrom

Choroby ¢i skupiny chorob

Priklady

Karcinomy a sarkomy nebo benigni kostni tumory

Primarnf kostni malignity (Ewingtv sarkom, osteosarkom, chondrom),
metastazy solidnich tumor( do kosti (u déti napf. i neuroblastomu),
benigni tumory, napfiklad osteoidni osteom

Hematologické malignity

Leukemie, lymfomy a mnohocetny myelom

Metabolické choroby

Hypofosfatemie

Infekce kosti a kloubt

Bakteridlni osteomyelitida,
bakteridIni spondylitida,
pyogenni artritida

Neinfekéni nemoci kloubd

Chronické artritida,
ankylozujicf spondyloartritida

Primarnf{ deficit imunity

Defekt IFN-gama/IL-12 osy (facilituje vznik mykobakteridlnich infekci)

Deficit vitamind

Kurdéje, deficit vitaminu C

Jiné autoinflamatorni choroby postihujici i kosti

Deficit antagonisty receptoru II-1 (DIRA),
pyoderma gangrenosum a akné (PAPA),
Majeed syndrom

Jiné

Histiocytdza z Langerhansovych bunék,
fibrozni dysplazie,
kostni cysty

monofokéiniho loZiska po chronicky aktivni a rekurentni multifokaini
chorobu. Pro tyto zdvazné pfipady se pouziva termin ,chronic recurrent
multifocal osteomyelitis (CRMO)", tedy chronicka rekurentni multifokalnf
osteomyelitida. Autoinflamatorni choroby postihujici kosti, klouby a ki,
byly v ¢eskeé a slovenské odborné literatufe opakované popsany, i kdyz
pocet publikaci ,in extenso” neni velky (14, 15).

Lécba

Kortikoidy, nesteroidni antiflogistika a léky ze skupiny
DMARDs (Disease Modifying Anti-Rheumatic Drugs)

Lécba této nemoci se odvozuje od publikovanych popist pfipadd,
zadné randomizované klinické studie u této diagndzy nebyly provadény.

Kortikosteroidy, podobné jako nesteroidni antiflogistika (NSAIDs), in-
hibuji tvorbu zanétlivych cytokint inhibici fosfolipazy-Al. Kortikosteroidy
inhibuji tvorbu pro-inflamatornich cytokind, které jsou regulovany
transkrip¢nim faktorem NFkB, véetné IL-1, IL-6 a TNF-a.

V klinické praxi se tedy pouzivé prednison v ddvce 2 mg/kg/den po
dobu 5-10 dni, k pokryti obdobi nez Iéky ze skupiny DMARDS rozvinou
svj potencial. Kortikosteroidy sice maji schopnost rychle zmfrnit pro-
bihajici kostni zdnét ve vétsiné pripadd, ale nevedou k dlouhodobym
remisim, navic je jejich dlouhodobé podavani provazeno nezddoucimi
Ucinky potfebnych vysokych davek.

Nesteroidni antiflogistika maji potencidl zmirnit symptomy a mohou
u ¢asti pacientd pomoci s mirnénim zénétu kosti. Jejich Ucinek je ale

limitovany jak intenzitou, tak i casové. Nesteroidni antiflogistika mirné
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redukujf tvorbu cytokinl stimulujicich zanét ve skeletu, samotna anti-
flogistika ale nemaji potencial nemoc zmimit (1, 2).

Z téchto dlvodl se obvykle podavaji soucasné s léky razenymi
do skupiny ,Disease Modifying Anti-Rheumatic drugs — DMARDs",
kam je fazen sulfasalazin, metotrexat, cyklosporin-A, cyklofosfamid
a thalidomid, pfipadné dalsi Iéky ze skupiny Imunomodulatory Drugs
(IMiDs). Nové byl popsan také pozitivni efekt leflunomidu. Retinoidy
byly pouZity s cilem zmirnit akné. Léky ze skupiny konven¢nich DMARDs
maji omezeny potencidl zadsadné zmirnit pribéh nemoci a skutecny
zfetelny efekt maji jen ve vyjimecnych pifpadech (16).

Bisfosfonaty

Bisfosfonaty pomahaji u pacientl s vyraznou osteolyzou, inhibujt
osteoklastickou aktivitu. Pamidronat ma potencial tlumit i expresi pro-
inflamatornich cytokinQ. Pamidrondt indukoval dle nékolika publikacf
dlouhotrvajici remise u CNO pacientl. V podstaté byly pouzity dva
lécebné pamidronatové rezimy, 1 mg/kg maximalné 60 mg 1x za mésic
nebo stejnou davku 3 dny po sobé kazdé 3 mésice po dobu 9-12 mé-
sicl. Bisfosfonaty jsou tedy u pacientd s patologicky aktivovanou
aktivitou osteoklastt vzdy vhodnym Iékem (17). PouZiti denosumabu
v této indikaci bylo zvefejnéno az v roce 2023.

Biologické léky pouzivané pro SAPHO syndrom
Blokatory TNF

Léky blokujici tumor nekrotizujici faktor (anti-TNF Iéky) jsou
nejdéle a tedy nejvice pouzivany pro lé¢bu SAPHO syndromu.
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Tab. 4. Zhodnoceni cinnosti jednotlivych Iéciv pouzitych pro lécbu SAPHO syndromu. Prevzato z publikace ,New Insights in the Treatment of SAPHO

Syndrome and Medication Recommendations” (53)

Léky blokujici
TNF-a IL-1 IL-6 123 IL-17 JAK PDE-4
Osteoartikuldrni symptomy +++ ++ - + ++ +++ ++
Kozni symptomy ++ - - + +++ +++ ++

Pro jejich pouziti mluvi vysoka exprese TNF-a v kostnich biopsiich
a abnormalniexprese Il-8 a IL-18 v séru u pacientd se SAPHO syndro-
mem. Vysoké exprese téchto cytokinl ovliviiuje aktivitu neutrofill
a jejich pocet v obéhu a zvysuje expresi TNF-a. Blokatory TNF-a
dosahuji pomérné rychle lé¢ebné odpovédi, ale obvykle je tfeba
dlouhodobé Ié¢by a zde mohou byt problémem jejich neZzadouci
ucinky. U pacient se SAPHO syndromem byly popsany Iécebné
Uspéchy po pouziti infliximabu, etanerceptu, adalimumabu a certo-
lizumabu. Podani TNF-a inhibitorl se dle vysokého poctu publikacf
s pozitivnim hodnocenim jevi jako Ié¢ba prvni volby pro pacienty
se SAPHO syndromem (1, 18), nicméné dlouhodoba aplikace téchto
|ékl je spojena s urcitymi riziky plynoucimi z imunosuprese, mimo
jiné s rizikem vzplanuti tuberkulozy (18, 19).

Anakinra

Dalsim potencialné pfinosnym lékem jak pro SAPHO syndrom, tak
pro klasické CNO/CRMO je blokada interleukinu-1 pomoci anakinry,
antagonisty receptoru pro II-1. Pouzivanf tohoto Iéku bylo v Evropské
unii schvéleno jiz v roce 2002. Jednoznacnou indikaci pro anakinru jsou
takzvané periodické horecky, familidrni sttedozemnfi horecka, Stillova
choroba dospélych a syndrom Schnitzlerové, ale i dalsi monogenni
a polygenni autoinflamatorni choroby.

Anakinra velmi Ucinné tlumi kostni priznaky, asi v 80 %, ale efekt
na kozni pfiznaky se popisuje jako maly (20-25), coZ potvrzuje i nase
zkusenost.

Wendling popsal pouziti anakinry u 8 pacient( se SAPHO syndro-
mem. Tato prace je dlleZita tim, Ze popisuje pozitivni U¢inek anakinry
dokonce u dvou pacient(, u nichZ nebyla dostate¢nd odpoved na lé¢bu
s pomoci anti-TNF (25). Na anakinru Ize v této indikaci tedy pohlizet jako
na dalsi alternativu pro inicidInf lé¢bu.

Lécba anakinrou zasahuje do imunitni reaktivity organismu, a tak
neni pfekvapenim, Ze pfi 1éCbé anakinrou jsou popisovany zavazné
infekce u 1-10 % pacientl. Nicméné tyto informace jsou odvozeny od
studif hlavné s revmatoidnf artritidou a v nékterych z nich byla pouzita
anakinra s dalsimi léky (s metotrexdtem a nékdy s anti-TNF preparaty).
Ovlivnéni imunitni odpovédi anakinrou je dlvod, pro¢ se tento lék
nedoporucuje u pacientl s aktivni infekci, u pacientd s latentni tuber-
kulézou anebo u pacientt s leukopenii. Pfi zadvazné infekci se ma lé¢ba
anakinrou prerusit. Zvysené riziko infekcf je popisovano mimo jiné také
pii lé¢bé anti-TNF inhibitory, a proto se nedoporucuje kombinovat ana-
kinru s TNF-inhibitory. Vzacnou komplikaci je pokles leukocytt anebo
trombocytl, a proto je vhodné osoby |é¢ené anakinrou pravidelné
komplexné kontrolovat.
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Dalsi alternativy biologické lécby

Testovana byla také inhibice interleukinu-6 pomoci tocilizumabu, coz
je humanizovana monoklondlni protilatka proti receptoru interleukinu-6.
Publikované zkusenosti viak nehodnoti tuto lécbu jako efektivni (26).
V soucasnosti probihd testovéni i dalsi formy biologické lécby plsobici
na osu IL-23/1L-17. Testovana byla inhibice IL-17 preparatem secukinumab
(27,28) a inhibice osy IL-12/23 preparatem ustekinumab (29) s pozitivnim
vysledkem. Jako velmi nadéjné byly hodnoceny prvni zkusenosti s inhibito-
rem Janusovych kindz (JAK) tofacitinibem (30, 31) a inhibitorem fosfodies-
terdzy-4 (PDE-4), prepardtem s ndzvem apremilast (32) a dalsimi (33, 34).

Historicky je tedy nejvice zkusenosti s preparaty, které inhibuijf
TNF, ale [é¢ba anakinrou ma také dostate¢né opodstatnéni dle poctu
publikaci s pozitivnim hodnocenim. S novéji zavedenymi lé¢ebnymi
alternativami je zatim méné publikovanych zkuSenosti. Vyhodnocenf
Ucinnosti 1é¢by jednotlivymi biologickymi preparaty bylo zvefejnéno
v roce 2022 v ¢lanku nazvaném ,New Insights in the Treatment of
SAPHO Syndrome and Medication Recommendations” (16). Tabulku 4
jsme z této publikace prevzali.

Zaveér

SAPHO syndrom a chronickd nebakteridIni osteomyelitida jsou
onemocnéni fazend mezi autoinflamatorni choroby. Je charakteri-
zovan bolesti, otokem a deformitami kosti a v nékterych pfipadech
i patologickymi frakturami ve spojeni s koznimi zanétlivymi projevy.
V etiopatogenezi mé centralni roli porucha regulace zénétlivych me-
chanism( spojend s dysregulaci exprese cytokinl a s patologickou
aktivaci inflamazomu. V nasem piipadé slo o mnohocetné postizeni
skeletu, prvni manifestace nemoci vsak byla atypicky v dolni Celisti.

Diagnoézu SAPHO syndromu ¢i nebakteridlni osteomyelitidy musi
stanovit klinik. Role patologa zde je pomocnd, morfologicky nelze tyto
choroby diagnostikovat, Ize vsak morfologicky rozpoznat jiné choroby,
které by mohly vytvofit podobny klinicky obraz (35).

Pro 1é¢bu jsou pouzivany léky inhibujici zanét, nesteroidni antiflo-
gistika, kortikosteroidy, klasické DMARDs, ale hlavné biologicka Ié¢ba.
Z preparéatl biologické 1écby je nejvice zkusenosti s podanim TNF-a
inhibitord a anakinrou. Zobrazenf s pomoci pozitronové tomografie
umoznuje hodnoceni aktivity nemoci (36). Popis naseho pfipadu po-
tvrzuje velmi dobrou U¢innost anakinry na kostni postizeni a mensi na
kozni projevy SAPHO syndromu.

Text vytvoren na podporu MZ CR — RVO (FNBr, 65269705)
Dékujeme revizni lékaice MUDT. Kristiné Slavikové a Usttedi Vojenské
zdravotni pojistovny CR (201) za vstficnost a za schvdleni lécby pro velmi

vzdcné onemocnéni ze skupiny autoinflamatornich chorob.
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Vybrané biomarkery ortostatickej intolerancie

Barbora Backorova, lvica Lazirova
1. internd klinika UNLP a UPJS LF Kogice

Ortostatickd intolerancia (Ol) sa definuje ako skupina ochoreni, pre ktoré je typickd manifestacia priznakov v stojacej po-
lohe. Tieto priznaky vyplyvaju z cerebrdlnej hypoperfuzie a vymiznu v polohe lezZiacej. Do tejto skupiny chorob zaradujeme
syndrém posturélnej ortostatickej intolerancie (POTS), ortostaticku hypotenziu (OH) a vazovagalnu ortostaticku synkopu.
Jednotlivé ochorenia maju podobny klinicky obraz (poruchy vizu, slabost, zavraty, nevolnost, bolesti hlavy, unava). Vza-
jomne sa viak odlisuju biochemickymi, autondmnymi a hemodynamickymi charakteristikami.

Cielom uvedenej prace je podat prehlad poznatkov o humordlnych a neuronalnych markeroch, ktoré sa zapdjaju do
etiopatogenézy ortostatickej intolerancie.

Kltcové slova: biomarkery, ortostaticka intolerancia, POTS, vazovagalna synkopa.

Selected biomarkers of orthostatic intolerance

Orthostatic intolerance (Ol) is defined as a group of diseases which symptoms are typically manifested in a standing position.
These symptoms result from cerebral hypoperfusion and disappear in the supine position. We include postural orthostatic
intolerance syndrome (POTS), orthostatic hypotension (OH) and vasovagal orthostatic syncope in this group of diseases. Each
of them have similar clinical presentation (blurred vision, weakness, dizziness, nausea, headaches, fatigue). However, they
vary from each other in biochemical, autonomic and hemodynamic characteristics.

The aim of the work is to provide an overview of humoral and non-human markers that are involved in the etiopathogenesis

of orthostatic intolerance.

Key words: biomarkers, orthostatic intolerance, POTS, vasovagal syncope.

Uvod

Nerovnovéha v autondmnom nervovom systéme vedie k vzniku
ortostatickej intolerancie (Ol). Klasickymi priznakmi su zavraty, bo-
lesti hlavy, porucha vizu, ¢i krdtkodobé poruchy vedomia (synkopy).
Napriek intenzivnemu vyskumu stale nie je Uplne objasneny presny
patomechanizmus jej vzniku. Priznaky su vyvolané hypoperfuziou
v centrdlnom nervovom systéme, ktord presahuje autoregulacné me-
chanizmy mozgovej regulécie. Predpoklada sa, ze az 25 % populacie
zazije aspon raz v Zivote epizédu synkopy (1). Ortostaticka intolerancia
je suhrnny nazov pre syndromy posturalnej ortostatickej intolerancie
(POTS), ortostatickej hypotenzie (OH) a vazovagalnej ortostatickej
synkopy. Aj ked rozli¢cné syndrémy ortostatickej intolerancie sa ma-
nifestuju podobnymi prejavmi, existuju rozdiely v ich biochemickych
a hemodynamickych parametroch. Ortostatickd intolerancia je ¢asta
vo vsetkych vekovych skupindch, najcastejsia viak v starsom veku (2).
U zdravych jedincov dbjde pri postaveni sa k znizeniu venézneho

ndvratu krvi a zéroven poklesu srdcového vydaja, ¢im sa aktivuju
baroreceptory v karotickom sinuse a aorte. Tym dochdadza k poklesu
aktivity parasympatikového nervového systému a narastu srdcovej
frekvencie, ¢o v kone¢nom dosledku vedie k zvyseniu srdcového vy-
daja. Zaroven sa aktivuje sympatikovy nervovy systém, ktory vedie ku
zvyseniu srdcovej frekvencie (SF), kontraktility a periférneho cievneho
odporu prostrednictvom vazokonstrikcie arteriol (3). NajrozsirenejSou
diagnostickou metédou je realizacia head up tilt testu (HUT testu). Jeho
ciefom je posudenie hemodynamickej odpovede jedinca pri naklonenf
pacienta do 60-stupriového uhla na naklonenej rovine. Poc¢as neho
dochadza k stagnacii krvi pod branicou, ¢o vedie k poklesu vendzne-
ho ndvratu a stimulacii autondmneho nervového systému. Existuje
niekolko protokolov, pricom najpouzivanejsim je taliansky protokol, pri
ktorom v pripade, Ze sa pocas prvych 20 minut testu neobjavia typické
priznaky hypoperflzie mozgu, su pacienti stimulovani sublingvalnou
aplikaciou nitrolycerinu (1, 33).
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Syndrém posturalnej ortostatickej tachykardie (POTS) je de-
finovany ako nérast SF o 30/min, alebo sinusové tachykardia viac ako
120/min pocas prvych 10 minut od postavenia sa, bez vyrazného
poklesu tlaku krvi (1, 4).

Ortostaticka hypotenzia (OH) je charakterizovand ako pokles
systolického tlaku o 20 mm Hg a/alebo diastolického o 10 mm Hg.
Rozlisujeme klasickd, inicidlnu a oneskorent formu. Klasické forma sa
manifestuje do 3 minut od postavenia sa. Pri inicidlnej forme déjde k roz-
voju priznakov pocas prvych 15 sekind. Tato forma je pozorovana iba
pri aktivnom postaveni sa a nie pri HUT teste. Na zaklade studii nevedie
kzvysenému riziku mortality a morbidity. Pri oneskorenej OH dochadza
k poklesu tlaku krvi po 3 minttach od postavenia sa. Pri tejto forme
je Casom pozorovany rozvoj neurodegenerativnych ochorent. Priciny
vzniku OH rozdelujeme na neurogénne a neneurogénne. K neneuro-
génnym pricindm zaradujeme dehydrataciu, adrendlnu insuficienciu,
zavaznu anémiu, alkohol, alebo uZivanie niektorych liekov, akymi su
tricyklické antidepresiva, diuretika, &i nitraty. Casta byva aj pri kardidlnej
dekompenzécii. Na vzniku neurogénnej OH sa najcastejsie podiela
Parkinsonova choroba, demencia s Lewyho telieskami a multisystémova
atrofia. Neurogénna OH moze byt prvou manifestaciou Parkinsonovej
choroby. Ortostaticka hypotenzia je ¢asta hlavne u starsich pacientov.
Az 20 % ludi nad 70 rokov ma dokumentovanu OH. Vo vieobecnosti
je asociovand s vyssim rizikom kardiovaskuldrnych ochorenf (vyssie
hladiny fibrinogénu, troponinov, NT-proBNP, zhrubnuté intima karotid,
hypertrofia lavej komory, diastolickd dysfunkcia, fibrilacia predsient,
cievna mozgova prihoda, infarkt myokardu), rovnako ako aj s vy3sim
rizikom padov (5, 6, 7,8, 9).

LieCebnou metddou su rezimové opatrenia, zvyseny prisun soli
a kompresivne pancuchy. Medikamentézne sa ako prva linia liecby OH
pouziva fludrokortizdn (synteticky mineralokortikoid), ktory zvysuje
cirkulujuci objem a tlak krvi spatnou resorbciou sodika v tubuloch
a midodrin, ktory pdsobenim cez alfa receptory funguje ako vazo-
kostriktor (5, 10, 11).

Vazovagalna synkopa (VVS) sa definuje ako nerovnovédha medzi
sympatikovym a parasympatikovym nervovym systémom. Na zéklade
odpovede v HUT teste sa rozdeluje na kardioinhibi¢nu (pokles SF
0 40/min na viac ako 10 s), vazodepresoricku (prudky pokles krvného
tlaku, ale SF neklesne o viac ako 10 %), alebo zmiesanu formu. Existuje
niekolko hypotéz mechanizmu vzniku, podla ktorych dochédza pravde-
podobne k zvysenej aktivite parasympatika a inhibicii sympatikovej
aktivity (12).

Najvyznamnejsie biomarkery Ol

Kopeptin a vazopresin

Kopeptin je synteticky glykopeptid syntetizovany z vazopresinu
(AVP), ktory sa na rozdiel od nestabilného AVP v in vivo podmienkach
vyluc€uje v rovnakej miere, ale zostava stabilny v krvnom obehu. Za
fyziologickych okolnosti sa AVP syntetizuje v zavislosti od osmotického
tlaku a cirkulujuceho objemu krvi. Pri ndraste osmolarity dochadza
k sekrécii AVP, ktory svojimi U¢inkami vyvola spatnu resorpciu vody
v obli¢kdch a normalizaciu osmolarity krvi. Pokles tlaku pri POTS vedie
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k stimuldcii sekrécie AVP. Blokovanim beta receptorov sa znizuje hladina
katecholaminov v krvi. Redukcia SF pri POTS je vSak kontraproduktivna
v pripade, Ze narast srdcovej frekvencie je v dosledku nizkeho srdcového
vydaja (hypovolemicky typ POTS), ale méze byt efektivna pri tachykardii
vyvolanej nadmernou aktivaciou sympatika (hyperadrenergicky typ)
(13, 14). Zhao et al. sledovali vo svojej praci hladiny kopeptinu ako
potencidlneho markera terapeutickej Uc¢innosti liecby metoprololom
pri POTS. Hladina kopeptinu bola v tejto studii vyssia u pacientov
s POTS (13). Vinej Studii pacienti s VVS mali vyssie hodnoty vazopresinu,
ktory posobf ako vazokonstriktor pésobenim na V1 receptor v cievach.
Zaroven spatne resorbuje vodu cez V2 receptory v obli¢kdch. Jeho vply-
vom na V3 receptory neurénov hypofyzy dochadza k uvolneniu ACTH.
Vazopresin podla tychto autorov zvysuje senzibilitu baroreflexu (15).
Barbot et al. vo svojej studii sledovali OH u pacientov s diabetes
insipidus. Porusend autonémna reguldcia a prejavy ortostatickej hypo-
tenzie boli pritomné aj napriek substitu¢nej lie¢be dezmopresinom, sta-
bilizacii elektolytov a vodnej bilancie. Autori to vysvetluji vazoaktivnym
vplyvom vazopresinu na hladké svaly. Masivne uvolnenie vazopresinu
slUzi ako kompenzacna reakcia pri prevencii cerebralnej hypoperfuzie.
Desmopresin mé v porovnani s vazopresinom vyssi antidiureticky efekt,
ale minimalny presoricky efekt, na zaklade ¢oho si autori vysvetluju pre-
trvavajucu ortostatickd hypotenziu aj pri adekvatnej substitucnej liecbe.
Vazopresin pésobenim nalocus coeruleus vyvoldva narast krvného tlaku
a srdcovej frekvencie stimuléciou sympatika. Nedostatok vazopresinu
preto vysvetluje absenciu reflexnej tachykardie pri poklese tlaku (16).

Adrenomedulin

Adrenomedulin je peptid s vazodilatatnym, antimitogénnym
a diuretickym ucinkom. Jeho stanovenie v plazme je problematické
pre kratky polcas rozpadu, preto sa stanovuje jeho stredny fragment
(proadrenomedulin), ktory sa do krvi vylu€uje v rovnakom mnoZstve.
Adrenomedulim ma aj centrdlne Ucinky na sympatikovy nervovy sys-
tém, vdaka ¢omu vyvolava tachykardiu u pacientov s POTS. Zvysené
hladiny boli pozorované u pacientov s POTS a zéroven boli vy3sie u tych
jedincov, ktorf priaznivo reagovali na lie¢bu midodrinom. Autori si vyssie
hladiny vazodilata¢ného adrenomedulinu vysvetluji ako kompenzacnu
reakciu na vazokonstrikéné Ucinky midodrinu posobiaceho na alfa
receptory (17). Plasek et al. vo svojej praci nezaznamenali vyznamnu
zmenu hladiny adrenomedulinu u pacientov s VVS v porovnanf s kon-
trolnou vzorkou (18).

Rezistin

Rezistin je peptid syntetizovany z adipocytov, ktory vedie k vazo-
konstrikcii a redukcii diastolickej funkcie srdca. Jeho hladiny su vyssie
u pacientov s POTS. Na patogenéze vzniku POTS sa podiela aj periférna
vazodilatacia. V krvi pacientov boli namerané vyssie hladiny oxidu
dusnatého a syntdzy oxidu dusnatého. Rezistin ako vazokonstriktor
podporuje zapalovu reakciu v stene ciev pdsobenim cez prozépalové
cytokiny a indukuje hyperplaziu endotelu ciev, pdsobenim na signa-
Ine drahy v bunke. Rezistin teda mdze posobit ako protektivny faktor
v patogenéze vzniku POTS, ¢im by predstavoval novy pristup v lie¢be
pacientov. V tejto studii tieZ autori zaznamenali pozitivitu Sirokého
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spektra autoprotildtok, ¢o vedie k predpokladu, ze na vzniku POTS sa
mébzu podielat autoimunitné ochorenia (19).

Noradrenalin a adrenalin

Bazélne hladiny noradrenalinu v krvi pacientov s POTS st v norme,
avsak pri HUT teste dochddza k jeho rychlemu vzostupu. Vyssia hladi-
na noradrenalinu poukazuje na pozitivnu asocidciu medzi hladinou
NA a tc¢innostou betablokétorov. Pri POTS sa opisuje tzv. reninovo
aldosteronovy paradox. Napriek nizkemu objemu krvi v cirkulacii,
nedochddza ku kompenza¢nému ndrastu hladiny reninu a aldoste-
ronu. To vedie k poklesu vendzneho navratu krvi a presynkopalnym
stavom, ktoré su sprevadzané reflexnou tachykardiou. Tento stav
je sprevadzany zvysenou hladinou noradrenalinu v plazme, ktory
vznikd kompenzacne ako dosledok autonédmnej neuropatie, alebo
hypovolémie. Existuju aj formy bez asociacie s autondmnou neuro-
patiou, alebo hypovolémiou, akou je napriklad mutdcia v transporté-
rovom kanali pre noradrenalin (2, 19, 12, 20). Pacienti s vazovagalnou
synkopou maju vyssie hladiny katecholaminov v krvi, adrenalinu
aj noradrenalinu. Aj ked adrenalin ma prevazne vazokonstrikéné
ucinky pésobenim na alfa receptory, v pripade VVS spolu s noradre-
nalinom pravdepodobne vedu k vazodilatécii skeletdlnych svalov,
splanchnickej oblasti a hepatalnej cirkulacie. Zaroven vsak dochadza
k vazokonstrikcii na periférii (15).

Atrialny natriureticky peptid, mozgovy natriureticky
peptid a C typ natriuretického peptidu (ANP, BNP a CNP)

ANP je polypeptid syntetizovany kardiomyocytmi predsienf na
zaklade cirkulujuceho objemu krvi a sympatikovej nervovej aktivi-
ty. Pacienti s POTS mali v studidch signifikantne vyssiu hladinu ANP
v plazme. Autori si to vysvetluju aktivaciou sympatikového nervového
systému. Srdcova frekvencia pozitivne korelovala s hladinou ANP v krvi.
Freitas et al. ale udavaju, ze v porovnani s ostatnymi syndrémami or-
tostatickej intolerancie boli hladiny ANP a BNP niZsie u pacientov s POTS
(2, 21). Pacienti s OH maju vyssie hladiny BNP. Autori si to vysvetluju ako
subklinicky prejav kardidlnej dysfunkcie (2).

Hladina NT-proBNP bola signifikantne vyssia u pacientov s kardial-
nou etiolégiou synkopy. Pacienti s kardidlnou synkopou mali vyssie
hladiny NT-proBNP v porovnani so skupinou s vazovagélnou synkopou.
Hladina vyssia ako 210,5 pg/ml svedci o kardiogénnej synkope so senzi-
tivitou 94 % a Specificitou 98 %. Kardiogénna synkopa je podmienend
arytmiami, dysfunkciou SA uzla, alebo poruchou implantovanych
stimulatorov (10, 22).

Ako potencidlny ukazovatel U¢innosti liecby metoprololom pri
POTS by mohol sluzit aj C natriureticky peptid (CNP). CNP zohrava
Ulohu v patogenéze srdcového zlyhavania a pri infarkte myokardu.
V podmienkach in vitro redukuje tlak krvi, inhibuje proliferaciu hladkych
svaloy, systém renin angiotenzin aldosterén a zohréava Ulohu v procese
vazodilatacie a diurézy. Pacienti s POTS mali v $tudii vyssie hladiny CNP
v porovnani so zdravymi pacientami a zaroven hladina CNP priamo
korelovala so zédvaznostou klinickych prejavov. Pacienti, ktori priaznivo
reagovali na lie¢bu metoprololom, mali vy$sie hladiny CNP v krvi ako
nonrespondéri (23).
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Serotonin a kortizol

Serotonin je syntetizovany enterochromafinnymi bunkami gast-
rointestindlneho traktu. Posobf ako neurotransmiter. Zohrava ulohu
v reguldcii vaskuldrneho tonu, tlaku krvi, koaguldcie a agregacie
krvnych dosti¢iek. Funguje ako vazokonstriktor aj vazodilatator,
v zavislosti od typu receptorov pritomnych v stene ciev, organov
a hladnych svalov. Autori prace zistili vyssie hladiny serotoninu
u pacientov s POTS. Zaroven zistili, Ze pacienti s POTS mali vyssie
hladiny kortizolu a prolaktinu, ktorych hladiny v krvi reguluje prave
serotonin. Hladiny kortizolu boli vy3sie aj u pacientov s vazovagéalnou
synkopou (24, 25).

Rastovy horman

Pacienti s POTS maju vyssie hladiny rastového horménu (RH),
pricom tieto hladiny su vy$sie u zien. Tieto zmeny poukazujd na
neuroendokrinnu dysreguldciu zavislt od pohlavia. RH je anabolicky
neuropeptid regulujuci metabolizmus cukrov a tukov interakciou
s inzulinom a insuline-like growth factor-1 (IGF-1). Vylucovany je
vplyvom prozapalovych cytokinov, akymi st tumor necrosis faktor
alfa (TNF-a) a interleukin 1 (IL-1). Tie sa pravdepodobne podielaju
na rozvoji IGF-1 rezistencie tym, ze oslabuju signalne drahy v myo-
blastoch, ¢im negativnou spatnou vdzbou zvysuju sekréciu RH.
Pacienti s POTS maju zaroven nizsie hladiny body mass indexu (BMI).
To si autori vysvetluju lipolyzou pri vyssich hladinadch RH. Pacienti
s POTS zaroveri priaznivo reagovali na somatostatinové analégy,
ktoré inhibuju sekréciu RH. Rozdiely v pohlavi autori interpretuju
vyssou citlivostou adenohypofyzy na stres v pripade zenského po-
hlavia. Estrogén hré ulohu v sekrécii RH. Johansson et al. rovnako
skumali rastovy hormén (RH) u POTS. Z ich vysledkov ale vyplyva,
7e pacienti s POTS maju nizsie hladiny RH. Zarovert maju aj nizsie
ukazovatele kvality Zivota na zéklade dotaznikov. Substitu¢na lie¢ba
RH viedla k znizeniu rizika kardiovaskuldrnych ochorenf, normalizacii
lipidového profilu, aj metabolizmu glukdzy. Nizsie hladiny RH su
asociované s vyraznou sympatikovou aktivitou. Pri nedostatku RH
sa kompenzacne zvysuje sekrécia somatoliberinu. Na zéklade toho
autori predpokladaju pozitivny spatno-vdzobny mechanizmus medzi
somatoliberinom a noradrenalinom. Fyzicka aktivita je stimulom pre
tvorbu RH. Nakolko pacienti s POTS su nuteni redukovat fyzickd ak-
tivitu pre priznaky ortostatickej intolerancie, nizsie hladiny RH mézu
byt dosledkom inaktivity pri POTS. Rozdiely medzi vysledkami studif
si autori vysvetluju odlisnou kontrolnou vzorkou (4, 26).

Endotelin 1

Endotelin 1 posobi ako mohutny vazokonstriktor a jeho hladina
je elevovana pri OH (10). Nizsie hladiny boli asociované so zvysenou
pravdepodobnostou vzniku VVS. Pacienti s pozitivnym HUT testom
mali aj vyssie hladiny pankreatického polypeptidu v krvi, autori ho preto
povazuju za marker zvysenej vagovej aktivity (15).

Vitamin D
Viaceré prace sa zamerali na studium vplyvu hladiny vitaminu D na
vyskyt OH. Annwailer et al. zistili, Ze Zeny s hypovitaminézou D maju vyssiu

/ Vnitf Lék. 2023:69(5):E15-E19 / VNITRNI LEKARSTVI


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

E18 | PREHLEDOVE CLANKY

Vybrané biomarkery ortostatickej intolerancie

prevalenciu OH az 0 19,2 %. Deficit vitaminu D je asociovany s OH hlavne
u pacientok starsich ako 80 rokov. Uvadza sa, ze vitamin D ovplyvriuje
vaskuldrnu rezistenciu. Jeho nedostatok pravdepodobne vedie k dysfunk-
cii endotelu a baroreflexu. Rovnaké vysledky priniesla aj studia kolektivu
Duval et al. Hypovitamindza D bola asociovana s vyssou frekvenciou
padov a vyskytom OH, pricom rozdiel medzi koncentraciou vitaminu D
u pacientov s padmi a bez padov nebol signifikantny. Vzajomny vztah
bude pravdepodobne komplexnejsi. Na druhej strane vsak suplementécia
vitaminu D vedie k znizeniu frekvencie padov (27, 28).

Galanin

Galanin znizuje hladinu noradrenalinu, a tym aj krvny tlak, ako
odpoved na ortostazu. Zaroven posobf ako inhibitor acetylcholiny,
glutamétu a sekrécie inzulinu. U pacientov s VVS doslo v $tudii k ndrastu
hladiny galaninu, zatial ¢o u zdravych jedincov k jeho poklesu. Podla
niektorych Studii by sa mohol galanin pouZivat ako marker rekurencie
vazovagalnej synkopy (10, 15, 18).

Adenozin

Adenozinové receptory sa nachddzaju na povrchu kardiomyocy-
tov, endotelidinych buniek, buniek hladkych svalov ciev a fibroblastov.
Pdsobenim na Al receptory adenozin vyvoldva bradykardiu, zatial ¢o
cez A2 receptory vazodilataciu. Pacienti s vazovagalnou synkopou maju
vysoké hodnoty adenozinu v plazme a vysoku expresiu adenozinovych
receptorov, ako aj CC variantu v géne pre A2A receptor. Ich Al receptory
su pri vysokych hladindch adenozinu v krvi saturované a vznik brady-
kardie je malo pravdepodobny. Pacienti so synkopami bez prodréomov
maju nizke hodnoty adenozinu v plazme, nizku expresiu adenozinovych
receptorov a TC variantu v géne pre A2A receptor. Tito pacienti su vy-
soko senzitivni na adenozin, ich volné Al receptory su senzibilizované
a tranzientné uvolnenie adenozinu méze vyvolat nahly vznik idiopatickej
paroxyzmalnej AV blokady a zastavenie srdca. U tychto pacientov sa zda
byt Ucinnd liecba teofylinom (neselektivnym antagonistom adenozino-
vého receptora) ako prevencia rekurencie synkopy (29, 30).

Dalsie markery
Hladina myoglobinu bola nizsia u pacientov s POTS, hlavne
medzi muzskym pohlavim. Autori si tento nalez ddvaju do suvislosti
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s redukciou fyzickej aktivity, ktord je vo vseobecnosti horsie tolero-
vana u pacientov s POTS. Nizsie hladiny myoglobinu mézu suvisiet aj
s redukciou zdsob zeleza v krvi. Pacienti s POTS maju aj nizsie hladiny
tyreotropinu (TSH), vazbovej kapacity zeleza a hladiny sérové-
ho vitaminu B12. Nedostatok B12 vedie k demyelinizacii, poklesu
nervovej vodivosti a k elevacii hladiny noradrenalinu. Nedostatok
vitaminu B12 ovplyvnuje funkciu postgangliovych vldken. Vitamin
B12 funguje ako kofaktor pre enzym konvertujuci noradrenalin na
adrenalin. Tiez posobi ako kofaktor pri degradacii katecholaminov
a ako kofaktor enzymu podielajuceho sa na syntéze myelinu. Kedze
dysfunkcia sympatikového nervového systému predstavuje hlavny
mechanizmus vzniku POTS a autondémny nervovy systém je Uzko
prepojeny s endokrinnym systémom, odpovedou na vysoku sympa-
tikovu aktivitu je aj aktivacia tyroidalnych hormonov a sucasny pokles
hladiny TSH (4, 21, 31).

V rdmci diferencidlnej diagnostiky synkopy je treba mysliet aj na
hypopituitarizmus, obzvIast v pripade ked'sa vyskytuju prejavy akymi
sU Unava, slabost, pokles hmotnosti a hyponatriémia, ktoré su typické
pre kortikoadrendlnu insuficienciu. Tito pacienti maju zaroven nizke
hladiny kortizolu v sére a moci (32).

Zaver

Ortostaticka intolerancia je stihrnny nézov pre syndrémy postura-
Inej ortostatickej intolerancie, ortostatickej hypotenzie a vazovagalnej
ortostatickej synkopy. Aj ked rozli¢né syndromy Ol sa manifestuju
podobne, existuju rozdiely v ich biochemickych a hemodynamickych
parametroch. Presné patomechanizmy uvedenych syndrémov stéle nie
sU objasnené a hladaju sa potencidlne biomarkery, ktoré by mohli mat
ulohu v diagnostike a diferencidlnej diagnostike jednotlivych foriem Ol.
Medzi najvyznamnejsie a najprebadanejsie z nich patria hormony, ako
katecholaminy, kopeptin, rastovy hormén, adenozin, ale skimaju sa aj
iné humoralne mechanizmy, ako napr. nétriuretické peptidy, endotelin,
adrenomedulin a dalsie. Z uvedenych studif vyplyva, Ze humoralna
patofyzioldgia synkopélnych stavov je zatial multifaktoridlna a v blizkej
bududcnosti nebude mozné pomocou jedného biomarkera diagnos-
tikovat ortostaticku intoleranciu. Skor sa zdd, ze uvedené poznatky
budu méct sluzit na diferencidlnu diagnostiku tychto stavov a pripadné
terapeutické ovplyvnenie.
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Pacient s akutni zavrati - role klinickeho
vysSetreni a zobrazovacich metod

Lukas Martinkovic
Neurologicka klinika 2. LF UK a FN Motol

Zavrativé obtize ¢i poruchy rovnovahy patii mezi velmi ¢asté stiznosti pacientd v akutnich ambulancich. Az 25 % z nich
je potencialné v ohrozZeni zivota, zejména na podkladé kardiovaskularnich ¢i cerebrovaskuldrnich pfihod. Kombinace
peclivého odbéru anamnézy (spoustéce, trvani obtizi, pridruzené symptomy) a provedeni zékladniho vestibuldrniho vy-
Setfeni (nystagmus, okulomotorika, head impulse test, polohové manévry, vysetieni stoje a chiize) vede ke spolehlivému
odliseni centralni a periferni vestibularni etiologie. Standardizované diagnostické algoritmy (HINTS, HINTS+, STANDING)
slouzi k identifikaci rizikovych pacientll vyzadujicich akutni péci. Zobrazovaci metody je v akutni fazi tfeba interpretovat
se zvySenou obezietnosti pro jejich nizkou senzitivitu (CT mozku prokazuje akutni ischemii v zadni jdmé lebni v pouhych
16 %, MR mozku je u pacientl s iktem v prvnich 48 hodinach az ve 20 % pripadl falesné negativni).

Klicova slova: zavrat, vestibularni systém, head impulse test, nystagmus, cévni mozkova pfihoda, zobrazovaci metody.

The patient with acute vertigo - the role of clinical examination and imaging

Vertigo/dizziness or balance disorders are among the most common patients complaints in emergency clinics. Up to 25%
of them are potentially life-threatening, especially cardiovascular or cerebrovascular events. The combination of a careful
history taking (triggers, duration of difficulties, associated symptoms) and the performance of a basic vestibular examination
(nystagmus, oculomotor, head impulse test, positional maneuvers, standing and walking examination) leads to a reliable
differentiation of central and peripheral vestibular etiology. Standardized diagnostic algorithms (HINTS, HINTS+, STANDING)
are used to identify high-risk patients requiring urgent care. Imaging methods must be interpreted with caution to their low
sensitivity in acute phase (sensitivity of non-contrast brain CT for ischemia in the posterior cranial fossa is only 16%, MRI of
the brain is false negative in up to 20% of cases in stroke patients in the first 48 hours).

Key words: vertigo, vestibular system, head impulse test, nystagmus, stroke, neuroimaging.

Uvod

Zavraté a poruchy rovnovahy patff mezi Casté stiznosti pacientd
na akutnich ambulancich. Dle epidemiologickych dat z USA zahrnuijf
tito pacienti 4 % vsech ndvstév a az 20 % neurologickych konzultaci
na urgentnich pfijmech (1, 2). Az u 40 % pacientd je vstupné prove-
deno zobrazeni mozku, zejména CT (3). Vétsina pacientl spada do
kategorie nezavaznych diagndz, jako je napf. benigni paroxysmaln{
polohové vertigo (BPPV), ortostaticka hypotenze, periferni vestibularni
syndrom, Ménierova choroba. Az 25 % pacientll ma potencidlné zivot
ohrozujicf onemocnént, zejména kardiovaskuldrn{ ¢i cerebrovaskuldrn{

(ischemické cévni mozkové pfihody se vyskytuji ve 4-15 % pfipadd),

dale metabolické ¢i toxické poruchy (4). Pro diagnostiku je zdsadni
systémoveé uvazovani a interdisciplindrni pfistup. V prvnim kontaktu
s pacientem je velmi ¢asto lékar urgentniho pfijmu ¢i internista, proto
cilem této prace je pfedstavit jednoduchy diagnosticky algoritmus
slouzici k identifikaci rizikovych pacientd a jejich sméfovani ke specia-
lizované neuro-otologické péci.

Diagnosticky postup

Vrdmci zakladniho pfistupu k pacientovi se zavrati je tfeba si uveédomit,
Ze velké ¢ast téchto obtizi nema vestibularni pricinu. Mdze se jednat o pro-
jevy internich onemocnéni (hypotenze, hypertenze, arytmie, hypoglykemie,

MUDr. Luka$ Martinkovic¢
Neurologickd klinika 2. LF UK a FN Motol
lukas.martinkovic@gmail.com

Cit. zkr: VnitF Lék. 2023;69(5):E20-E24
Clanek pfijat redakcf: 15. 5. 2023
Clanek piijat po recenzich: 21. 8. 2023

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék. 2023;69(5):E20-E24 /

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz


https://doi.org/10.36290/vnl.2023.067
https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/
mailto:lukas.martinkovic@gmail.com

anémie), neurologickych poruch (periferni neuropatie, mozeckové 1éze)
a psychiatrickych onemocnéni. Velmi ¢asto se jednd o vedlejsi tcinek po-
davanych Iékd. Vylouceni zdvazné nevestibuldrni zavraté proto patfi mezi
zakladnf otazky, které si pokldddme. Navazujici otézka sméfuje k odliseni
centréIni (potencidlné zivot ohrozuijici) vestibuldrni priciny od periferni.

Jednoduchy postup v primarnim hodnocenfi pacienta s akutni zavrati
predstavuje koncept TiTrATE (= Timing, Triggers And Targeted Exams).

Zameéfujeme se na Casovy pribéh obtiZi, jestli se jednd o prvni ¢i
opakovanou epizodu, zajima nas délka trvani. Patrdme po vyvoldvajici
piiciné ¢i doprovazejici udalosti (trauma, infekce, zména medikace).
Esencidlni je znalost celkového stavu pacienta (chronickd onemoc-
néni — kardiovaskularni, metabolickd) a rizikovych faktor( (vék, trom-
bofilni stavy, antiagregacni/antikoagula¢ni medikace). V rdmci odbéru
anamnézy nesmime také opomenout doprovodné priznaky. Jednd
se zejména o interni (bolest na hrudi, palpitace, dusnost), kochledrn{
(porucha sluchu, tinnitus) a neurologické (bolest hlavy, nauzea, zvracent,
porucha zraku, ¢iti, motoriky, Iéze hlavovych nervd). Rotacni zévrat je
typicky spojovana s postizenim vestibularniho aparatu, nicnéné popis
obtiZi pacientem mUZe byt zavadéjici.
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Klinické vysetieni

FyzikdIni vysetfeni pacienta je klicové pro spravné stanoveni dia-
gndzy. V rdmci prvniho kontaktu s pacientem jsou v akutni ambulanci
(urgentnim prijmu) velmi ¢asto lékafi se specializaci interni ¢i urgentnf
mediciny. Snahou tedy je stanovit algoritmus klinického vysetfeni na
zakladé nékolika jednoduchych testd, které s co nejvétsi senzitivitou
a specificitou odhali zadvaznou pficinu obtiZi.

V prvni fadé se zaméfime na zhodnoceni zakladnich zivotnich funk-
cf — posuzujeme stav védomf (napf. Glasgow coma scale), krevni tlak,
tepovou frekvenci, SpO2. Za pomoci jednoduchych komplementérnich
metod u lGzka mazeme zhodnotit zékladni mineralogram, hodnotu
hemoglobinu, glykemii, srdecni markery apod.

PYi zakladnim vestibuldrim vysetfeni posuzujeme
B 1) pfitomnost nystagmu a jeho charakter
B 2) okulomotoriku, postaveni oci v orbité, Uklon hlavy
B 3) funkci vestibulo-okuldrniho reflexu pomoci HIT (head impulse

test)

B 4) stoja chlzi (stoj spojny pfi otevienych ocich, tandemova chiize)
B 5) polohové testy (Dix-Hallpike)

Obr. 1. Priciny akutnich zdvrativych stavd (upraveno dle Zwergal a Dieterich, 2020)

BPPV

kardiovaskularni pfihody
cerebrovaskularni piihody
akutni unilateralni vestibulopatie
funkéni poruchy

vestibulopatie

Menierova choroba

Infekce

Neuroinfekce

Intoxikace

Metabolické poruchy

0% 5%

10%

15% 20% 25% 30%

Tab. 1. Vestibuldrni a nevestibuldrni piiciny zdvrati (upraveno dle pirucky Akutni zdvrat, Koucky et al,, 2022)

Periferni vestibularni aparat Centralni vestibularni aparat

kardiovaskularnf (akutnf korondrni syndrom, plicni embolie, arytmie, hypo/
hypertenze, vazovagalni synkopa)

semicirkularni kanalky vestibuldrni jadra

hypovolemie

polohové vacky (sacculus, utriculus) | kmen (paramedidlni ¢ast pontinni RF)

metabolické (hypo/hyperglykemie, iontové dysbalance)

vestibularni nerv VIII. hlavového
nervu

mozecek

toxické (otravy, nezadouci Ucinky léka)

thalamus

psychogenni

vestibularni kdra (temporo-parietalni
a inzuldrni oblast)
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Tab. 2. Primdrni hodnoceni pacienta s akutni zdvrati (upraveno dle prirucky
Akutni zdvrat, Koucky et al,, 2022, primdrni prdce Newman-Toker et al. 2015)

TiTrATE = Timing, Triggers And Targeted Exams

Timing (charakteristika ¢asového pribéhu obtizi) = prvni vs. opakovana
epizoda? délka trvani obtizi?

Triggers (vyvolavajici udélost) = vyvolavaci faktory? doprovodné priznaky?
Targeted Exams (klinické testy k rozliseni benigni a zdvazné pficiny) =
HINTS? Dix Hallpike?

PYi HIT provadime rychlé pasivni pohyby hlavou v rovinach jed-
notlivych polokruhovych kandlkd, pficemz pacient méa za tkol fixovat
stale stejny bod. U periferni vestibularni 1éze je zrakové fixace naruse-
na, pfi dokonceni pohybu ke strané Iéze se objevuje korekéni sakada
k fixovanému bodu. Nej¢astéjsi polohovy test (Dix-Hallpike) je zaméten
na vysetfeni zadniho polokruhového kandlku. U pacienta sediciho na
[Gzku provedeme rotaci hlavy 45° doprava ¢i doleva, poté co nejrychleji
jej polozime do mirného zaklonu asi 30° Vysetieni oznacujeme jako
pozitivni, pokud vybavime typicky nystagmus.

V rdmci zékladni syndromologické diagnostiky rozlisujeme akutni
(nekompenzovany) periferni vestibuldmi syndrom, centraini vestibularni
syndrom a polohové vazanou zavrat, nej¢asteéji BPPV (benigni paroxy-
smalni polohové vertigo).

Zhodnoceni vyse uvedenych parametrl vede s velmi vysokou
jistotou k odlisenf periferni vestibularni 1éze od centralni. Kombinace
téchto jednotlivych vysetfeni je shrnuta do diagnostickych skal, pricemz
nejvice signifikantnijsou tyto:

HINTS (= Head Impulse test, Nystagmus, Test of Skew deviation)
vykazuje senzitivitu 100%, pficemz specificita tohoto testu je 96%.

U pacienta s akutni periferni vestibuldrni patologii ukazuje smérové staly
spontanni nystagmus s pozitivnim HIT ke strané Iéze, neni pfitomna
vertikaInf divergence o¢nich bulbl. U centralnich Iézf je HIT negativni,
nystagmus je sméroveé ménlivy, pozorujeme vertikalnf divergenci o¢-
nich pohyb pfi stfidavém zakryti oci (skew deviation nemusi byt vzdy
patrné, pro centralni pdvod obtizi je smérodatny ménlivy charakter
nystagmu a negativni head impulse test).

HINTS+ (plus = kochlearni pfiznaky) zahrnuje navic anamnestické
Udaje v podobé nahle vzniklé poruchy sluchu.

STANDING (SponTAneous Nystagmus, Direction, head Impulse
test, standiNG) posuzuje pfitomnost nystagmu a jeho smér, funkci
vestibulo-okuldrniho reflexu a navic zahrnuje testovéni stoje a chiize.
Jeho senzitivita je 95%, specificita 87%.

Kombinaci téchto uvedenych test( se blizime ke stoprocentni sen-
zitivité a specificité stanoveni centraIni priciny obtizi. Zavedenf a rutinni
provadéni téchto testl v rdmci prvniho kontaktu s pacientem s akutnf
zavrati povede k lepsi diagnostice a snizeni chybovosti, kterd mize
vyplyvat z nedostate¢né zkusenosti vysetiujiciho Iékare.

Zobrazovaci metody

Zobrazeni mozku pomoci CT je u akutni zavrati vyuZivano relativne
Casto, dle epidemiologickych dat z USA se provadi nekontrastni CT az
ve 40 % pfiipadl (3).

Nativni CT je vhodné ke zobrazeni patologie kostnich struktur ¢i
rozsahlejsich loziskovych procest, senzitivita pro zobrazeni hemora-
gickych ptihod je 99%. Oproti tomu k zobrazeni ¢asnych ischemickych

Tab. 3. Déleni zdvrati dle vazby na vyvoldvajici uddlost (upraveno dle piirucky Akutni zdvrat, Koucky et al,, 2022)

Spontanni zavrat
= bez zifejmé vyvolavajici priciny

= s vazbou na zfejmou vyvolavajici udalost

Vyvolana zavrat

ischemicka/hemoragickd CMP
tranzitorni ischemicka ataka (TIA)
vestibuldrni migréna

Ménierova choroba

vestibularni neuronitida
roztrousena skleréza

tumor mostomozeckového koutu

zména polohy hlavy
trauma hlavy/krku

aku/barotrauma

Valsalvav manévr

zanét stredousi

situacné vazané

aplikace

vestibulotoxickych

latek (@aminoglykosidy, cisplatina)

— benignf paroxysmalni polohové vertigo (BPPV), ortostaticka zavrat,
cervikogenni zévrat*

— komoce labyrintu, Zlomenina spankové kosti perilymfaticka pistél,
cervikogenni zévrat

— otfes labyrintu, perilymfatickd pistél

— perilymfatickd pistél, dehiscence horniho semicirkuldrniho kanalku
— serdzni/hnisava labyrintitida

— morskd nemoc, vyskovd zavrat

— oboustranna periferni vestibularni 1éze

CMP = cévni mozkovd prihoda

* cervikogenni zdvrat je obecné velmi naduzivanou diagnozou, kterou Ize u pacienta s akutni zdvrati stanovit az per exclusionem. Pritomnost nystagmu pak tuto dia-
gndzu vylucuje. Naopak akutni zdvrat s blokddou cervikdlini oblasti mizZe byt projevem subarachnoiddlniho krvdceni &i disekce a. vertebralis

Tab. &. Deleni zdvrati dle casového pribéhu (upraveno dle piirucky Akutni zdvrat. Koucky et al,, 2022)

Cas*

Sekundy — minuty
arytmie

TIA** BPPV, perilymfaticka pistél, dehiscence horniho polokruhového kanalku, ortostatickd zavrat, srde¢ni

Minuty — hodiny

TIA**, Méniérova choroba, vestibularni migréna

Hodiny — dny
vertigo

CMP *** vestibuldrni neuronitida, vestibuldrni migréna, roztrousena skleréza, labyrintitida, psychogenni

Tydny a progredujici

Vestibuldrni schwannom, autoimunitni onemocnéni, neurogenerativni onemocnéni

*vyjadruje schematicky nejcastéjsi délku trvdni symptomd pro danou diagndzu

**TIA je definovdna jako klinicky manifestni loZiskové postizeni mozku trvajici nékolik minut, maximdlné vsak 24 hodin, bez ndsledného patologického ndlezu na MRI.

CMP je klinicky projev
poskozeni mozku s prokdzanou Cerstvou lézi na zobrazovacich metoddch

*** rozvoji CMP mohou v predchozich dnech, tydnech ¢i mésicich predchdzet opakované TIA projevujici se také zdvrati
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Tab. 5. Syndromologickd diagnostika (upraveno dle Jerdbek, Algoritmy diagnostiky a lécby zdvrativych stavd, 2020)

. Dix Hallpiket R Ty .
Syndrom Nystagmus Head impulse test plc):loho\'/); tez: Pfidruzena symptomatika
Periferni vestibularni ) s .
horizontalné rotacni T - .
syndrom nekompen- e Pozitivni negativni neni
2 tlumici se fixaci
zovany
Centralni vestibularni vertikdlni, rota¢nf, Negativni negativni symptomatika kmenovd, mozeckovd, ostatni
syndrom diagondlni 9 9 mozkové nervy
Benigni paroxysmal- | rota¢ni nystagmus ke ozitivni bro
ni polohové vertigo | spodnimu uchu ak celu Negativni P N P nenf
(BPPV) Dfi Z4chvatu postizenou stranu
Obr. 2. Diagnosticky algoritmus; pfevzato z prirucky Akutni zdvrat, Koucky et al, 2022
PACIENT SE ZAVRATI
= Anamnéza
/ ® Zhodnoceni celkového stavu \
Vyvolavajici faktor = Orientacni neurologické zhodnoceni Pravdépodobn
CAVE: Polohové nevestibularnf
vézana zavrat pricina

\ 4

Cilené vysetteni

Spontanni zévrat

Cilené vysettenf
a terapie

Periferni vestibu-

|&rni syndrom

a terapie ¢
HINTS+, STANDING
® head impulse test
® nystagmus
= skew deviation
/ = sluch \
Suspektni central- = vysetienti stoje a chlize
ni pficina & nejas-
ny nalez
\ 4
Neurologické vysetienf
+ akutné provedené CT
mozku + CT angio
J/ ‘ \\
e Nejasny nalez
Cehtralrnl ) s vylou¢enim za- Periferni vestibu-
vestibularni vazné centralni larni syndrom
syndrom pficiny
\ 4 A
Zavazny stav?
(stav védomi, alterace celkového stavu, mobilita, schopnost sebeobsluhy)
Rizikové faktory?
(kardiovaskularnf rizika a komorbidity, chronickd medikace)
ANO
\4 \ 4
\ 4

Hospitalizace
+ zobrazovaci metoda (CT mozku + CT angio/MRI) + otoneurologické
pfistrojové vysetieni

pfihod je jeji senzitivita pouhych 16 % (9, 10). Vzhledem k dostupnosti
v akutni fazi je pfesto tato metoda nejvice vyuzivand. CT angiografie
extra a intrakranidlnich tepen pfinasi informace o cévnich strukturach,
jednoznacnym nalezem je prikaz okluze Ci disekce tepny, ostatni radio-
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NE

Ambulantni terapie
a kontrola veetné otoneurologického pristrojového vysetieni

logické nalezy (stendza, hypoplazie aj.) nejsou signifikantni k priikazu
akutniho centrédlniho vestibuldrniho syndromu.

MR mozku je vyhodna k zobrazeni nervovych struktur a mékkych
tkani, vyuZiti vysokého rozliseni a specidlnich protokold zlep3uje dia-
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gnostiku patologickych nélezi v zadni jamé lebni. Pro ischemické zmény
je senzitivita MRI 83%, specificita 98%. Co se tyce pacientl s izolovanym
vertigem, v prvnich 48 hodindch mize byt az ve 20 % pfipadd falesné
negativni vysledek (loziska ischemie v mozeckové hemisféfe mensi
nez 1 cm ¢iv oblasti mozkového kmene). U pacientl s podezfenim na
ischemickou CMP v zadnim povodi doporucujeme provadét MRI s Ca-
sovym odstupem (Ié¢bu samoziejmé zahajujeme neprodlené), naopak
vylouceni nddorovych ¢i zénétlivych procesd (napf. absces) v zadni
jamé lebnf je indikacl k statim provedeni MRI mozku. V neposledni
fadé je tfeba si uveédomit, Ze urcité klinické jednotky, jako vestibularn{
neuronitida, vestibuldrni migréna ¢i benigni paroxysmalni polohové
vertigo, vykazuji normalnf radiologicky nalez. V téchto pfipadech je
tfeba se spoléhat na anamnesticka data a spravnost klinického vysetfen.

Shrnuti

U pacientl s akutni zavrati je v prvni fazi tfeba rozlisit zavazné
Zivot ohrozujici postizeni. Nevestibuldrni pvod zavrati je velmi ¢asty.
Kombinace peclivého odbéru anamnézy (spoustéce, trvani obtiZi,

LITERATURA

1. Newman-Toker DE, Hsieh YH, Camargo CA Jr, et al. Spectrum of dizziness visits to US
emergency departments: cross-sectional analysis from a nation-ally representative sam-
ple. Mayo Clin Proc. 2008;83:765-775.

2.Royl G, Ploner CJ, Leithner C. Dizziness in the emergency room: diagnoses and misdia-
gnoses. Eur Neurol. 2011,66:256-263.

3. Tehrani, A. S. S. et al. Rising Annual Costs of Dizziness Presentations to U.S. Emergency
Departments. Acad Emerg Med. 20,689-696(2013).

4. Zwergal A, Dieterich M. Vertigo and dizziness in the emergency room. Curr Opin Neu-
rol. 2020(33):117-125.

5.Koucky V, Balatkova Z, Cada Z, et al. Akutni zavrat — piirucka pro praxi, Maxdorf, Praha, 2022.
6. Newman-Toker, et al. TiTrATE: A Novel, Evidence-Based Approach to Diagnosing Acute
Dizziness and Vertigo, Neurol Clin. 2015.

7. Kattah JC, Talkad AV, Wang DZ, et al. HINTS to diagnose stroke in the acute vestibular
syndrome: three-step bedside oculomotor exa-mination more sensitive than early MRI
diffusion-weighted imaging. Stroke 2009;40:3504-3510.

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék. 2023;69(5):E20-E24 /

pfidruzené symptomy) s provedenim zakladnich vestibuldrnich
vysetfeni (nystagmus, okulomotorika, head impulse test, polohové
manévry, vysetfeni stoje a chlze) vede ke spolehlivému odlisenf
centrainf a periferni vestibularni etiologie. K tomu ndm slouzi stan-
dardizované diagnostické algoritmy (HINTS+, STANDING). Zobrazent
struktur zadni jamy pomoci CT ¢i MRI je v ¢asné fazi zatizeno nizkou
senzitivitou ¢i pomérné vyraznou falesnou negativitou vysledkd.
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dyslipidemie, vék > 50 let) s akutnf zavrati (symptomy trvajici méné
nez 24 hodin) doporucujeme ve statimovém rezimu indikovat nejen
nativni CT mozku, ale i CT angiografii k moznému prikazu postizeni
stény ¢i lumen magistralnich tepen. V rdmci diagnostickych rozpakd
by mél pacienta s akutni zévrati vzdy vysetfit neurolog, ktery vylou-
¢i/potvrdi zejména podezieni na centraini pficinu obtizi. Zaroven
bychom méli mit na paméti, ze ,normalni” ndlez na zobrazovacich
metodach nevylucuje patologickou jednotku. Nejvyssi senzitivitu
a specificitu k objasnéni centrdini pfic¢iny zavrati pfindsi preciznf

anamnéza a klinické vysetfent.
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Steroid responzivna encefalopatia asociovana
s autoimunitnou tyreoiditidou ako pricina
akutnej encefalopatie

Milan Maretta', Alexandra Lackova', Hedviga Wagnerova?, Eva Feketeovd', Zuzana Gdovinova’
'Neurologicka klinika UPJS LF a UN LP v Kosiciach
?]. interna klinika UPJS LF a UN LP v Kogsiciach

Steroid responzivna encefalopatia asociovana s autoimunitnou tyreoiditidou (SREAT) oznacovana ako aj Hashimotova
encefalopatia (HE) predstavuje heterogénne ochorenie s neurologickymi a neuropsychiatrickymi priznakmi, pri laborator-
nom ndleze protildtok proti Stitnej Zlaze a absencii inej pri¢iny encefalopatie. V klinickom néleze sa najcastejsie stretdvame
s akutnym vznikom encefalopatie pod obrazom poruch pamati a spravania, pritomnostou epileptickych zachvatov ako
aj cerebelarnej alebo extrapyramidovej symptomatoldgie. U vacsiny pacientov pozorujeme dobry efekt kortikoidov
(metylprednisolon, prednison) s rychlou Upravou stavu, a len mald ¢ast pacientov vyZaduje int imunosupresivnu terapiu
(plazmaferéza, intravendzne imunoglobuliny). V praci prezentujeme pripady dvoch pacientok s akitnym rozvojom ence-
falopatie, status epilepticus na poklade SREAT, s Upravou stavu po kortikoidnej terapii.

KIcové slova: SREAT, status epilepticus, kortikoidy.

Steroid responsive encephalopathy associated with autoimmune thyroiditis as a cause
of acuteencephalopathy

Steroid-responsive encephalopathy associated with autoimmune thyroiditis (SREAT), known as Hashimoto's encephalopathy
(HE), represents a heterogeneous group of neurological and neuropsychiatric symptoms associated with a presence of an-
tithyroid antibodies in case of other causes of encephalopathy were excluded. Clinical symptoms most commonly includes
acute onset of encephalopathy, behaviour changes and cognitive dysfunction, epileptic seizures as well as cerebellar and
extrapyramidal symptoms. Corticoids provides rapid and sustained therapeutic benefit in most patients and only a few
patients require other immunosuppressive therapy such as plasmapheresis, intravenous immunoglobulins, or others. We
present the cases of two patients with acute onset of encephalopathy, status epilepticus based on SREAT, with rapid im-
provement after steroid treatment.

Key words: SREAT, status epilepticus, steroid therapy.

Uvod

Hashimotova encefalopatia (HE) bola prvykrat opisand v roku 1966
v pripade 48-ro¢ného pacienta s prejavmi encefalopatie prejavujicej
sa poruchou spravania, zméatenostou, poruchou vedomia a elektroen-
cefalografickymi abnormalitami s anamnézou Hashimotovej choroby
(1). Vzhlfadom na pozitivny vplyv kortikoidnej liecby sa v sicasnosti
preferuje oznacenie steroid responzivna encefalopatia asociovana

s autoimunitnou tyreoiditidou (steroid responsive encephalopathy
associated with autoimmune thyreoiditis; SREAT) (2). Toto zriedkavé
ochorenie postihuje Castejsie Zeny v Siestej dekdde Zivota, s prevalen-
ciou priblizne 2,1/100000 (3). Manifestacia SREAT je variabilnd, ocho-
renie sa prejavuje sirokou skdlou neurologickych priznakov od akutne
vzniknutych poruch spravania, pamati, epileptickych zachvatov az po
extrapyramidové prejavy ako je chorea, opsoklonus alebo myoklonus.

MUDr. Milan Maretta, PhD.
Neurologické klinika UPJS LF a UNLP v Kosiciach
milan.maretta@upjs.sk
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Vzhladom na rozmanity klinicky obraz a kombinéciu pyramidovej, ex-
trapyramidovej a cerebeldrnej symptomatolégie méze toto ochorenie
svojimi priznakmi napodobriovat aj priebeh Creutzfeldtovej-Jakobovej
choroby (CJD) (4-7). U tretiny pacientov su pritomné aj psychiatrické
symptomy v podobe epizdd psychdzy, bipoldrnej afektivnej poruchy
alebo demencie (8-10). V diferencialnej diagnostike akutnych stavov
zmatenosti by sme preto spolocne s inymi neurologickymi alebo
psychiatrickymi ochoreniami mali uvazovat aj nad SREAT ako moznou
pricinou encefalopatie. V praci prezentujeme dva pripady pacientok,
u ktorych sme na zaklade klinického obrazu stanovili diagnézu SREAT
so zlepsenim stavu po kortikoidnej terapii.

Opis pripadu 1

59-ro¢néd pacientka liecend na arteridinu hypertenziu, bez anamnézy
ochorenia $titnej zlazy bola prijatd na Neurologicku kliniku UPJS LF
a UNLP pre stav po poruche vedomia a pravostrannu slabost koncatin.
Pre vyrazny psychomotoricky nepokoj jej bol rychlou lekdrskou po-
mocou (RLP) podany midazolam za Ucelom sedacie. Anamnesticky
rodina pacientky udavala postupny, priblizne trojmesacny, vyvoj portch
pamdte. Ndhla progresia stavu nastala dva tyzdne pred hospitalizaciou,
ked pacientka prekonala generalizovany tonicko-klonicky epilepticky
zachvat s naslednym rozvojom poruchy spravania a dezorientaciou.
Pacientka vtedy s hospitalizaciou nesuhlasila. Ambulantne bolo rea-
lizované elektroencefalografické (EEG) vysetrenie, ktoré epileptické
grafoelementy neodhalilo. Pri prijme na jednotku intenzivnej starost-
livosti neurologickej kliniky bola pacientka kardidlne kompenzovang,
hypotenzna (95/60 mm Hg), tachykardicka (110/min), afebrilnd. Vstupné
laboratérne vysetrenie odhalilo elevéciu zapalovych parametrov (CRP
28 mg/l), leukocytdzu (14°10x9) s neutrofiliou (82 %), lahku hypokaliémiu
(34 mmol/1), hrani¢nd hypochloremickd (96,4 mmo/I) hyponatriémiu
(134,8 mmol/l). Po dozneni sedativneho Ucinku midazolamu bol pritom-

ny psychomotoricky nepokoj, dezorientécia, v neurologickom néleze
dominovali zmiesané fatické poruchy a pravostrannd lateralizcia. CT
vysetrenie mozgu neodhalilo pritomnost cerstvych loziskovych zmien.
Po stabilizacii stavu bolo doplnené MRI vy3etrenie mozgu, ktoré odhalilo
pritomnost obojstrannych splyvavych hyperintenzivnych (T2W, FLAIR)
|ézif, lokalizovanych supratentoridine (fronto-temporo-parietalne) ako
aj infratentoridlne v oblasti mezencefala aj mozocka (Obr. 1). Nalez
mal charakter difiznej leukoencefalopatie, Cerstvé ischemické zmeny
pritomné neboli. EEG vysetrenie neodhalilo pritomnost $pecifickych
epileptickych grafoelementov.

VySetrenie mozgovo-miechového moku preukdzalo zvysenu
hladinu bielkovin (proteinorachia 1702 mg/l; norma 150 — 450 ml/I)
bez pritomnosti bunkovych elementov. Mikrobiologické vysetrenie
likvoru vylucilo infekény povod. Oligoklonalna syntéza imunoglobu-
linov bola pozitivna s pritomnymi 4 pasmi v likvore aj v sére. Panel so
zameranim na protildtky asociované s autoimunitnymi encefalitidami
(anti-NMDAR, anti-AMPA, anti-CASPR, anti-LG1, anti-GABAB-R) ako aj
onkoskrining bol negativny. Po Uvodnom zlepSeni neurologického
nédlezu na desiaty den hospitalizacie pacientka prekonala generali-
zovany tonicko-klonicky epilepticky zéchvat, po ktorom perzistovala
porucha vedomia, s rozvojom respiracnej insuficiencie. Stav sme
hodnotili ako status epilepticus, bola nasadena protizachvatova liecba
levetiracetamom (3 g denne) a pacientka bola za U¢elom intenzivnej
starostlivosti preloZzend na pracovisko anesteziolégie a intenzivnej
mediciny. Kontrolné EEG vysetrenie potvrdilo nalez regionélnej ab-
normity hemisferalne vliavo s ojedinelym vyskytom komplexov hrot-
-vlna. Opakované vysetrenie mozgovo-miechového moku potvrdilo
perzistujuci obraz proteino-cytologickej disocidcie (proteinorachia
1859 mg/I). Laboratérne vysetrenia realizované v ramci diferencialnej
diagnostiky odhalili pozitivitu protilatok proti stitnej zlaze (Tab. 1).
Endokrinologické vysetrenie potvrdilo novozistenud primarnu hy-

Obr. 1. MRI ndlez difiznej leukoencefalopatie u pacientky so SREAT (viavo axidlny rez, vpravo korondry rez, FLAIR sekvencia)
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Tab. 1. Laboratérny ndlezy u pacientov so SREAT
Parameter Pacientka 1 Pacientka 2 Referencné hodnoty
£T3 (pmol/l) 441 — 38-6
fT4 (pmol/l) 9,60 1017 7-159
TSH (mlU/I) 17,7% 3,28 038-5733
Anti-TPO (kIU/1) 5759% > 600 5-34
Anti-TG (kIU/1) 409,7* 793,2% 10-15
Vysetrenie mozgovo-miechového moku
Bielkoviny (mg/l) 1702% 1133,5% 150 — 450
Glukéza (mmol/I) 395 3,10% 2,20-3,90
Chloridy (mmol/I) 1183 112 115-132

*patologickd hodnota

potyreézu na podklade autoimunitnej tyreoiditidy, indikovana bola
substitu¢na liecba levotyroxinom (50 pug denne).

Vzhladom na klinicky obraz sme suponovali diagnézu SREAT, ini-
ciovali sme pulznu lie¢bu metylprednisolonom v davke 1g/denne po
dobu piatich dnf, s ndslednym prechodom na per os formu prednisonu
(60 mg denne) s postupnym vysadzovanim v priebehu styroch mesiacov.
Kontrolné EEG vysetrenie po pulznej lie¢be metylprednisolonom bolo
bez pritomnosti $pecifickej epileptickej aktivity. Pri kontrolnom laborator-
nom vysetrenf klesli hladiny antityreoidalnych protildtok (anti-TPO 2584
kIU/I; anti-TG 98,5 kIU/1). Pri prepusteni bol neurologicky nalez upraveny,
bez rekurencie porich vedomia, pacientka bola pri vedomi, spravne
orientovand, bez portch reci, bez fokdlneho neurologického deficitu.
Pacientka bola po prepustenf sledovana ambulantne, bez rekurencie
zachvatovej aktivity, postupne sme redukovali az ndsledne ukoncili proti-
zachvatov lie¢bu. MRI vysetrenie mozgu s odstupom Styroch mesiacov
odhalilo kompletnu regresiu diftiznej leukoencefalopatie (Obr. 2).

Opis pripadu 2
59-ro¢na pacientka s negativnym predchorobim bola prijatd na
Neurologicku kliniku UPJS LF a UNLP pre 3tyri dni trvajuce poruchy

reci. Pacientka pri prijme bola kardidlne kompenzovana, normotenzna,
afebrilnd, bez EKG zmien, laboratérny skrining neodhalil patologicky
nalez. V neurologickom néleze boli pritomné fatické poruchy charak-
teru anomickej afazie, bez lateralizacie na koncatinach. Vstupné CT
vysetrenie mozgu pritomnost ¢erstvych loziskovych zmien neodhalilo.
Doplnené MRI vysetrenie mozgu nepotvrdilo pritomnost cerstvych is-
chemickych zmien, alebo Iézif bielej hmoty mozgu. Pocas hospitalizécie
sme zaznamenali rozvoj dezorientacie, halucinacif a prejavov kortikalnej
dysfunkcie (dysgrafia, dyskalkulia). Vzhladom na klinicky nédlez sme
doplnili vySetrenie mozgovo-miechového moku, s ndlezom proteino-
-cytologickej disociécie (proteinorachia 1133 mg/I), bez pritomnosti
bunkovych elementov (Tab. 1). Likvorologicky nélez vylucil neuroin-
fekciu. Intratekédlna oligoklonalna syntéza imunoglobulinov v likvore
nebola dokdzana. V diferencidlnej diagnostike CJD nebola potvrdena
génova mutécia E200K. Laboratdrny skrining na pritomnost paraneo-
plastickych protildtok bol negativny. EEG vysetrenie zobrazilo difuzne
abnormalny zdznam nespecifického charakteru, $pecifické epileptické
grafoelementy neboli pritomné. V laboratérnom vysetreni boli pritomné
antityreoidélne (anti-TPO, anti-TG) protilatky (Tab. 1). Ultrasonografické
vysetrenie zobrazilo noddéznu strumu pravého laloka stitnej zlazy, en-

Obr. 2. Kontrolné MRI vysetrenie mozqu (po 4 mesiacoch) odhaluje regresiu prejavov difiznej leukoencefalopatie (viavo korondrny rez, vpravo axidlny
rez; FLAIR sekvencia)
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dokrinoldgom bola nasadena suplementacna lie¢ba tyroxinom (50 ug
denne). Na zéklade klinického obrazu sme vyslovili podozrenie na SREAT,
iniciovali sme lie¢bu metylprednisolonom v celkovej davke 5 g (1 g/der)
s prechodom na per os formu prednisonu (60 mg denne) s postupnou
redukciou davky pocas dvoch mesiacov. Kontrolné EEG vysetrenie, po
kortikoidnej lie¢be, potvrdilo regresiu nespecifickych difiznych EEG
abnormalit. Pocas hospitalizacie sme pozorovali zlepsenie neurologic-
kého nalezu v zmysle regresie kortikélnej dysfunkcie a psychiatrickych
symptémov. Pri prepusten{ pacientka bola pri vedomi, orientovans,
bez fokalneho neurodeficitu. U pacientky sme pocas dispenzarizacie
v nasej ambulancii nezaznamenali rekurenciu neurologickych alebo
psychiatrickych symptémov.

Diskusia

SREAT, pévodne oznacovana aj ako Hasimotova encefalopatia, je aj
v sti¢asnosti pre niektorych autorov kontroverzna téma, a to z viacerych
pohladov (11-12). V prvom rade, protilatky proti stitnej Zlaze, ktoré su
pritomné u pacientov so SREAT, sa Casto vyskytuju aj v zdravej populacii,
pricom ich vyskyt stipa s vekom a autori zaroven poukazuju na fakt, ze
nebola zistend korelacia medzi ich hodnotou a zavaznostou klinického
obrazu u pacientov so SREAT (13). SUcasne vacsina pacientov v ¢ase
manifestacie encefalopatie nema poruchu funkcie stitnej zlazy a SREAT
sa mdze manifestovat aj bez ohladu na aktudlny hormondlny status
(14). Mattozzi (12) prezentoval sibor 24 pacientov, ktori spiiali kritéria
pre SREAT, z ktorych len 34 % dosiahlo zlepSenie stavu po kortikoidnej
liecbe, a tito pacienti mali hladiny anti-TPO protildtok porovnatelné
s pacientami s inymi autoimunitnymi neurologickymi ochoreniami
ako je sclerosis multiplex, neuromyelitis optica alebo autoimunitna
encefalitida (12). Na druhej strane, prave dobré terapeutickd odpoved
na kortikoidy (a ind imunosupresivnu lieCbu) u vacsiny pacientov na-
znacuje autoimunitny poklad ochorenia. V roku 2016 boli navrhnuté
diagnostické kritéria HE (SREAT), podla ktorych musia byt spinené vietky
podmienky na stanovanie diagndzy, medzi ktoré patrf aj pritomnost
anti-TPO a anti-TG protildtok a absencia inych neurondlnych protilatok,
ktoré st asociované napriklad s autoimunitnymi encefalitidami. Sucasne
musf byt vylicend ind pricina vzniku encefalopatie (Tab. 1).

Patogenéza vzniku SREAT nie je Uplne objasnend, nepredpoklada
sa viak vplyv hormonov vo vztahu k manifestacii ochorenia, kedze
vacsina pacientov v ¢ase klinickych symptdmov nema pritomnu poru-
chu funkcie stitnej Zlazy. Prave pritomnost protildtok proti stitnej zlaze
a naslednd regresia klinického ako aj rddiologického nélezu po imuno-
supresivnej lieCbe podciarkuje mozny autoimunitny podklad, pricom
protildtky su skor povazované za markery autoimunitného procesu, ako
za etiologicky agens (16). Napriek vysokym hladindm tychto protilatok
zistenych v likvore aj v sére pacientov so SREAT, nebola ich pritomnost
potvrdena v nervovom systéme (17).

Klinickd manifestacia je pomerne variabilna, naj¢astejsie sa stre-
tdvame s epileptickymi zachvatmi (47 %), zmatenostou a poruchami
pamate (46 %), naopak izolovana porucha pamate alebo psychiatrické
prejavy ako je depresia alebo paranoidnd schizofrénia su menej ¢asté
(11 % resp. 10 %) (18). Casovy priebeh encefalopatie méze mat relaps-
-remitujuci (50 %) alebo progresivny priebeh (40 %) a podla klinického
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prejavu sa SREAT mdze manifestovat stroke-like epizédami s motoric-
kym deficitom a poruchou vedomia (tzv. vaskuliticky typ), alebo prejavy
encefalopatie mézu mat progresivny priebeh s deterioraciou kognitiv-
nych funkcif a epileptickymi zachvatmi (19-21). V pripade nasej prvej
pacientky bola pritomna niekolkomesacnd anamnéza progresivnych
poruch pamate, ku ktorej sa pridruzili epileptické zdchvaty s ndslednou
dezorientaciou a poruchy spravania s rozvojom refraktérneho status
epilepticus. Status epilepticus nie je ¢asty prejav SREAT (12 %), na druhej
strane, epileptické zachvaty su pritomné u viac ako polovice (52 — 66 %)
pacientov (22).

Ako uz bolo spomenuté, jednym z predpokladov stanovenia
diagndzy SREAT je pritomnost protilatok proti stitnej Zlaze (anti-TPO,
anti-TG) v ¢ase manifestacie ochorenia. Priblizne tri stvrtiny pacientov
(69 %) maju zvysené hladiny anti-TPO aj anti-TG protildtok, u tretiny
(34 %) pacientov boli pritomné vyssie hodnoty anti-TPO protildtok, a len
7 % pacientov ma izolované zvysenie hodnot protildtok proti tyreoglo-
bulinu (7 %). Porucha funkcie stitnej Zlazy je pritomna u priblizne tretiny
pacientov (32 %; 80/248), najcastejsie pod obrazom hypotyredzy (18).
Avsak aj samotnd pritomnost protildtok ndm diagndzu SREAT neurcuje,
kedZe ich pritomnost mézeme odhalit u tretiny Zien vo veku nad 60
rokov, a preto pri absencii klinickej symptomatolégie a prejavov SREAT
musfme ich laboratérne potvrdenie brat s opatrnostou (13). Obidve
nami prezentované pacientky mali v ¢ase prejavov SREAT zaznamenané
abnormalne hladiny anti-TPO a anti-TG protildtok a kortikoidna liecba
viedla nasledne k poklesu tychto hodnét u jednej pacientky. Podobny
nalez bol pritomny v literatdre u vacsiny sledovanych pacientov, kde
Uprava neurologickej dysfunkcie bola spojena s poklesom hladin anti-
tyreoidalnych protilatok, avsak samotny klinicky obraz nie je zavisly od
ich hodnot (18, 22).

Vzhladom na absenciu jednoznacnych markerov SREAT, ktoré
by ndm jednoznacne potvrdili diagndzu, pri jej stanoveni musime
v prvom rade vylucit iné priciny encefalopatie (infek¢né, parane-
oplastické, autoimunitné encefalopatie, strukturadlne poskodenie
mozgu), v com ndm pomdha vysetrenie mozgovo-miechového moku
a neurozobrazovacie vysetrenie mozgu. Likvorologicky ndlez u pa-
cientov so SREAT je nespecificky, naj¢astejsim nélezom je zvysena
hladina bielkovin v likvore (hyperproteinorachia), u patiny pacientov
je dokdzand aj pritomnost bunkovych elementov (priemerne 8 bu-
niek/mm?3) (18). Podobne ako v sére, boli aj v likvore zaznamenané

vyssie hladiny protildtok (23/53), ale tato kvantifikdcia nemusi byt

Tab. 2. Diagnostické kritéria Hashimotovej encefalopatie (15)

Diagndza moze byt stanovena, ak su splnené vsetky z nasledujucich
kritérii:

1. Encefalopatia s epileptickymi zachvatmi, myoklonom, halucinaciami
alebo stroke-like epizédami

2. Absencia ochorenia/subklinické ochorenie stitnej zlazy (obvykle
hypotyredza)

3. Nespecificky alebo normalny nalez na magnetickej rezonancii mozgu

4. Pritomnost protildtok proti $titnej Zlazy v sére (tyreoidalnej peroxidaze,
tyreoglobulinu)*

5. Absencia neuronalnych autoprotilatok (sérum aj likvor)

6. Vylucenie inych alternativnych pricin encefalopatie

*bez kvantifikdcie cut-off hladiny
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KAZUISTIKY

Steroid responzivna encefalopatia asociovana s autoimunitnou tyreoiditidou ako pricina akitnej encefalopatie

relevantna vzhladom na absenciu Standardnych vysetrovacich metéd
tychto protildtok v likvore (18). V pripade nasich pacientok nebolo
mozné laboratérne stanovit ich hladiny v mozgovo-miechovom
moku. Neurozobrazovacie vysetrenie mozgu ma za Ulohu vylucit iné
priciny encefalopatie. Podobne ako v pripade vysetrenia likvoru, je aj
neurozobrazovaci ndlez u pacientov so SREAT nespecificky a moze
zahffat pritomnost demyelinizacnych Iézii bielej hmoty mozgu aj
v difuznej forme, pod obrazom leukoencefalopatie. Polovica pacien-
tov véak nemd abnormalny MRI nélez (18, 20-21). Popisované zmeny
sU Casto reverzibilné s ich regresiou po kortikoidnej liecbe (23-24).
Takyto priebeh ochorenia a MRI ndlezu bol typicky aj v pripade na-
sej pacientky, kde vstupné MRI vysetrenie odhalilo difuzne prejavy
leukoencefalopatie, s kompletnou regresiou po kortikoidnej lie¢be
s odstupom troch mesiacov. Neurozobrazovaci ndlez druhej pacientky
bol negativny na pritomnost loziskovych zmien. Nielen vstupné, ale
aj kontrolné neurozobrazovacie vysetrenie, ma vyznam v sledovanf
priebehu ochorenia.

Vzhladom na predpokladany autoimunitny pévod SREAT v liecbe sa
uplatiuje imunosupresivna terapia. Vysokoucinna je kortikoidna liecba,
kde az 91 % pacientov dosiahne kompletnu alebo parcidlnu remisiu
stavu. Spravidla sa lie¢ba zacina pulznou davkou, metylprednisolonu
(1 g/denne v trvani 3 - 5 dni) s pokracovanim v peroréalnej forme pred-
nisonom (1 g/kg) s postupnym redukovanim davky (22, 25). V oboch
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pripadoch nasich pacientok sme po kortikoidnej lie¢be zaznamenali
rychle zlepsenie neurologického stavu s regresiou symptémov a v pripa-
de jednej pacientky aj regresiu MRI abnormalit mozgu. Priblizne Stvrtina
pacientov (59/228) bola lie¢enych druhou liniou lie¢by (azathioprin,
plazmaferéza, intravendzne imunoglobuliny a iné) ¢i uz z dévodu
nedostato¢ného efektu predchadzajucej liecby (14/59), alebo relapsu
ochorenia (5/59). Lie¢ba vedie k rychlemu zlepSeniu klinického stavu
(v priemere pét dni), so si¢asnym poklesom hladin protildtok. Relapsy
ochorenia sa vyskytuju u priblizne 16 % pacientov v prvom roku sle-
dovania (18).

Zaver

SREAT predstavuje zriedkavu formu encefalopatie, ktorej mecha-
nizmus vzniku nie je Uplne objasneny. Heterogenita symptdmov ¢asto
napodobnujucich iné neurologické (extrapyramidové, autoimunitné,
neurodegenerativne) ochorenia predstavuje nevyspytatelnost tejto dia-
gndzy. Aj ked nemédme v sucasnosti Specificky test, ktory by ndm SREAT
potvrdil, a ndlez sa opiera o ¢asto nespecifické vysledky laboratornych
alebo neurozobrazovacich vysetreni, SREAT by mal byt zahrnuty do
diferencidlnej diagnostiky akidtne manifestovanych neurologickych
alebo neuropsychiatrickych prejavoy, aj ked pritomnost protildtok
proti stitnej Zlaze v laboratdrnom ndleze sama o sebe este diagndzu
SREAT nepotvrdzuje.
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