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PrestoZe stale neni problematika biomarkert astmatu dokonals,
vyvoj na tomto poli dospél do znacné propracované podoby. V sou-
¢asné dobé rozlisujeme tfi vyznamné biomarkery, tj. FENO, eozinofily
slizni¢ni a v periferni krvi a specificka a celkova IgE detekovatelna v séru.
Tézké astma je ¢astecneé fesitelné stale dokonalejsi biologickou léc¢bou,
kterd ovsem vyzaduje pro efektivni vysledek pfesnou fenotypizaci i tzv.
endotypizaci. Pravé tomu slouzf zminéné ukazatele, které pomahaji
objektivizovat a kvantifikovat onemocnéni. V soucasné dobé neexis-
tuje univerzalné sdileny algoritmus pro aplikaci biomarkerd astmatu.
Ocekdvani vklddana do viestranné vyuzitelnosti samotného FENO
(frakeni vydechovany oxid dusnaty) mohou byt nékdy v praxi mirné
nadsazena, a naopak ta, ktera byla spatfovéna v eozinofilech, jsou uz
méné podhodnocend, a to zejména u tézké formy onemocnéni. Astma je
natolik nestejnorodé onemocnéni, ze ambice vystihnout jednim jedinym
biomarkerem tak slozité onemocnéni je naprosto nesplnitelna. Mdze
viak v kombinaci s ostatnimi biomarkery byt velmi uZite¢né. V pfipadé
testovani FENO jde o metodu nakladové efektivni a bylo prokdzano, ze
v kombinaci s klinickym hodnocenim zlepsuje lé¢bu astmatu. Vyzkum
relativné nakladné biologické 1é¢by hleda nové terce. Na zacatku z3-

nétlivé kaskady ve sliznici pridusek se nyni v centru zajmu objevuji tzv.
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alarminy, coz jsou prozanétlivé cytokiny IL-25, IL-33 a TSLP (thymicky
stromalni lymfopoetin). Tyto alarminy jsou dilezitymi medidtory zanétu
se Siroce exprimovanymi receptory na bunkach vrozené a adaptivni
imunity i strukturdinich. Ty vyvolavajf iniciaci zanétlivé kaskady a vedou
k dysfunkci hladkého svalstva a tim i k bronchidlni hyperreaktivité. Proto
lécba monoklondlnimi protildtkami blokujicimi individudiné vybrané
alarminy, spousténé v rané fazi zanétlivé reakce, mlze byt velmi slibnym
lécebnym pfistupem. Role eozinofilll v patogenezi, diagnostice a lé¢bé
bronchidlniho astmatu doznala v posledni dobé vyznamného upfesnéni
na zékladé fady klinickych studii. Zralé eozinofily nejsou strukturné,
funkené aniimunologicky homogenni populaci. Ukazuje se, Ze pocho-
peni funkci eozinofilnich subpopulac a jejich identifikace ve tkanich je
zakladni podminkou spravné diagnostiky, klasifikace a 1é¢by nemoci
asociovanych s eozinofily. Pfestoze se vysetieni eozinofilll v periferni
krvi stalo nezbytnou podminkou diagnostiky a fenotypizace astmatu,
izolované stanovent jejich poctu vykresluje slozité biologické procesy
jen v hrubych rysech. Toto vysetienti je samo osobé nedostate¢né pro
rozhodnuti, ktery lé¢ebny postup mé vétsi sanci na Uspésnou kontrolu
astmatu, respektive navozenf klinické ¢i kompletni remise.

doc. MUDr. Petr Cdp, Ph.D.
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Alarminy - nove terce biologické Iécby bronchidIniho astmatu?
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Alarminy - nove terce biologicke
lecby bronchialniho astmatu?

Irena Krémova, Jakub Novosad
Ustav klinické imunologie a alergologie, Fakultni nemocnice Hradec Kralové, Univerzita Karlova v Praze, Lékaiska
fakulta v Hradci Kralové

Biologicka Ié¢ba je nadéji pro tézké astmatiky a jsou o¢ekavana dalsi biologika ve fazich klinickych zkousek cilend na typy
respiracniho zanétu. Vybér biologik u pacientl s tézkym astmatem vychazi z diagnostického posouzeni, zda se jedna
o T2-high (tj. eozinofilni, alergicky ¢i nealergicky) anebo T2-low (t. j. noneozinofilni) zanétlivy endotyp/fenotyp astmatu.
V klinické praxi mdme dostupné tfi molekuly s antieozinofilnim pfistupem do drahy cytokinu 5 (mepolizumab, benralizumab,
reslizumab), molekulu zaméfenou na receptor pro IL4/13 (dupilumab), molekulu s vazbou na imunoglobulin E (omalizumab).
Posledni molekulou, ktera vstoupila do klinické praxe, je tezepelumab blokujici cytokin ze skupiny epitelidlnich alarmind
— thymicky stromalni lymfopoetin. Inhibice alarmint (,upstream” cytokin() je novym konceptem cytokinové blokace.
Studovany jsou dalsi molekuly ur¢ené k inhibici alarminovych drah, z nichz jako slibny se jevi anti-IL33 itepekimab. Blokace
epitelialnich alarmin( maze byt i perspektivou pro astmatiky s T2-low typem zanétu, kde ucinné biologikum zatim chybi.

Klicova slova: astma, biologickd 1é¢ba, alarminy, cytokiny TSLP, IL-33, IL-25.

Alarmins - novel targets for biological therapy

Biological therapy shows promise for patients with severe asthma, and more biological drugs in clinical trial phases targeted at
types of airway inflammation are expected. The choice of biologicals in patients with severe asthma is based on a diagnostic
assessment of whether the inflammatory asthma endotype/phenotype is T2-high (i.e., eosinophilic, allergic, or non-allergic) or
T2-low (i.e., non-eosinophilic). In clinical practice, three molecules with an anti-eosinophilic access to the cytokine 5 pathway
(mepolizumab, benralizumab, reslizumab), a molecule targeted at the IL4/13 receptor (dupilumab), and a molecule binding to
immunoglobulin E (omalizumab) are available. The latest molecule to have been introduced in clinical practice is tezepelum-
ab that blocks thymic stromal lymphopoietin, an epithelial alarmin cytokine. Inhibition of alarmins (upstream cytokines) is a
novel concept of cytokine blockade. Other molecules intended to inhibit alarmin pathways are also being studied, among
which anti-IL33 itepekimab shows promise. Blockade of epithelial alarmins can be promising for asthma patients with the
T2-low type inflammation where an effective biological drug is lacking.

Key words: asthma, biological therapy, alarmins, TSLP cytokines, IL-33, IL-25.

Uvod

Systém péce o astmatické pacienty je v Ceské republice na vy-
soké diagnostické a Ié¢ebné Urovni i v ramci srovnani s jinymi staty
Evropské unie. V klinické praxi v CR je péce o astmatiky fesena v ordi-
nacich ambulantnich alergologli a pneumologt s dobrym pfistupem
k vySetfovacim a terapeutickym moznostem, kooperace mezi obéma

medicinskymi obory se jevi jako velmi funkéni. Nemocni s diagnézou

tézkého bronchidlniho astmatu svou naro¢nosti presahuji rémec této
péce a méli by byt odesildni na specializovana pracovisté narodnich
center pro tézké astma (NCTA).

V centrech je upfesnovan fenotyp bronchidlniho astmatu s moznos-
tifinan¢né naroc¢né biologické 1é¢by ¢i dalsimi terapeutickymi postupy.
Pro respira¢ni specialisty v ambulantni praxi je zasadni identifikovat ty
tézké astmatiky, ktefi by méli byt v¢asné odeslani na specializovana

MUDr. Irena Kr¢mova, CSc.

Ustav klinické imunologie a alergologie, Fakultni nemocnice Hradec Kralové,
Univerzita Karlova v Praze, Lékarska fakulta v Hradci Kralové
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pracovisté. Koncept diagnostiky a terapie vychazi ze zakladniho 3kro-
kového postupu, kdy bychom si méli vzdy oziejmit uvedené body:

1. Jedna se skute¢né o (tézké) astma?

2. Je dané astma eozinofilni?

3. Pokud je dané astma eozinofilni, je rozhoduijici pficinou stavajici

eozinofilie pfitomnost alergie?

Obecné vzato, tézké astma je to, které vyzaduje ke své kontrole
stfedné vysoké az vysoké davky IKS v kombinaci s LABA, ev. dalsimi
kortikoidy Setficimi/ad on Iéky (LAMA, antileukotrieny, teofyliny). U ka-
7dého tézkého astmatika bychom si viak méli polozit otdzku, zda se
u néj jednd o obtizné Iéc¢itelné astma (OLA) Ci tézké refrakterni astma.
Termin obtizné |é¢itelné astma je uvadén v situaci, kdy dGvodem ne-
dostatecné kontroly neni zavaznost vlastniho choroby, ale nepoznané/
nedostate¢né ovlivnéné komorbidity ¢ soubéh diagnéz (obezita, GERD,
ICHS, neuropatologie), trvajici expozice alergentm nebo profesnim
noxam, koufeni a/nebo hrajf roli osobnostni rysy pacienta s nizkou
adherenci k 1é¢bé, popfipadé se Spatnou inhalacni technikou.

Tézké refrakterni astma (TRA) je astma, které neni kontrolovéno
navzdory fadnému uzivani klasické farmakoterapie, tj. vysokych
davek IKS v kombinaci s LABA, ev. s daldimi léky (LAMA, antileukotrieny,
teofyliny). K dosazenf kontroly u téchto nemocnych muze pfispét nasa-
zeni biologik, které se dnes snazime jednoznacné preferovat pred dlou-
hodobou systémovou kortikoterapii. Pfedevsim diky biologické lé¢bé
se u vétsiny refrakternich” astmatik( dafi dosdhnout kontroly astmatu.

Je dilezité si uveédomit, kterého tézkého astmatika a v jaké
fazi choroby do centra odeslat. Doporucen by mél byt zejména ten
pacient, jehoZ onemocnéni se pfi nejlepsi snaze nedaff uvést pod
kontrolu maximalni standardni Ié¢bou a pfedevsim v dobé, kdy spéje
do kortikodependence. Lécba trvalou kortikoterapif je az posledni
moznosti a jejimu nasazeni by méla vzdy pfedchdzet Gvaha o biolo-
gické 1é¢bé. Pacient, u kterého probéhly dva a vice pulz systémové
kortikoterapie/rok pro tézké exacerbace, je ohroZzen rozvojem korti-
kodependence (1).

Pfi odesilani astmatika do centra je tfeba poskytnout lékaiftim
dokumentaci zékladnich vysetfeni dle 3krokového schématu (1. funk-
ce plic, 2. eozinofilie a 3. alergie) a vyplnit kratky dotaznik (informace
a kontakty viz www.tezke-astma.cz). Podklady od osetfujiciho Iékare
jsou velmi cennym zdrojem pro urceni fenotypu astmatu centrovymi
lékafi. Pro nasazeni biologické 1é¢by je zésadnf tridda tff udajl z po-
slednich 12 mésicU:

. vysledky vysetfeni eozinofilie v diferencidlnim krevnim obraze

(vzdy pfi exacerbaci astmatu pfed nasazenim systémovych KS

a aspon 1x ro¢né v klidové fazi choroby),

Il. dokumentovani tézkych exacerbaci s ndvstévou zdravotnického

zafizeni,

Il.informace o ev. podavani dlouhodobé systémové kortikoterapie.

V poslednich dvou desetiletich dramaticky narostly studie a klinic-
ké uzitl biologické &by v terapii astmatu. V Ceské republice je diky
spolupraci dvou odbornosti pneumologl a imunoalergologd dobra
informovanost o systému péce tézkych astmatikd. Vybér biologické
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lé¢by u pacientl s téZkym astmatem vychazi z kritického posouzen,
zda se jedna o T2-high (tj. eozinofilni, alergicky ¢i nealergicky), anebo
T2-low (tj. noneozinofilni) zanétlivy endotyp/fenotyp astmatu. T2-high
fenotyp astmatu reprezentuje vétsinu i mezi tézkymi formami, je vice
prozkouman a k ovlivnéni vyznamnych ter¢l obou jeho subtypU jsou
k dispozici monoklonalni protilatky. Méné casty T2-low fenotyp ast-
matu se jevi velmi heterogenné, je méné prozkouman a nejsou urceny
rozhodujici terce pro jeho cilenou Ié¢bu. Pridani novych molekul do
|écby téZkého onemocnéni vyzaduje zkuseny klinicky Usudek v osudu
astmatika, nebot molekuly biologik se v nékterych tGcincich prekryvajt
nické praxi mdme nyni dostupné tfi molekuly se selektivnim antieozi-
nofilnim pfistupem do dréhy cytokinu 5 (mepolizumab, benralizumab,
reslizumab), molekulu zamérenou na receptor pro 1L4/13 (dupilumab),
molekulu s vazbou na imunoglobulin E (omalizumab). V tomto roce
ocekavame stanoveni Uhrady u slibné molekuly (tezepelumab), ktera
blokuje thymicky stromalni lymfopoetin, cytokin pochézejici z epite-
lidInich bunék a je vyznamny v patogenezi astmatu. Astmatolog pfi
navozeni terapie biologiky musi zvazovat (kromé indikacnich kritérif dle
SPC/podminek Uhrady) tizi/fenotyp astmatu, refrakternost vici farma-
koterapii, kortikodependenci, exacerbace a kontrolu astmatu, eozinofilii
v krvi, FENO, alergické senzibilizace, komorbidity a taktéZ psychosocialni
faktory pacienta vcetné jeho adherence k1écbé. S rozsifovanim dalsich
indikaci biologik musi specialista pronikat mezioborové do dalsich dia-
gnoz a indikovat 1é¢bu s ohledem na moznost ovlivnénf vice chorob
v ramci T2 zénétu. Do lé¢by chronické rinosinusitidy s nosni polypdzou
pronikly molekuly mepolizumabu, dupilumabu a omalizumabu, ktery
je taktéz sdilen s dermatology v [é¢bé chronické idiopatické urtikarie
(2, 3, 4). Mepolizumab jako cilend antieozinofilni terapie je Uspésny
v lécebném schématu hypereozinofilniho syndromu a eozinofilni
granulomatoézni polyangiitidy. Dupilumab je jiz déle neZ pro diagndzu
tézkého T2 astmatu aplikovéan pro tézky pribéh atopické dermatitidy,
nove je dle FDA indikovan pro prurigo nodularis a pro svizelnou dia-
gndzu eozinofilni ezofagitidy.

Alarminy - nové terce vléché AB

Bronchidlnfastma je etiologicky heterogenni zanétlivé onemocnéni
a moznost zasdhnout do cytokinovych kaskad biologickou lé¢bou
skute¢nym obrazem personalizované mediciny. Ocekavéna jsou dalsf
biologika v rlznych fazich klinickych zkousek cilend i na jiné typy
respira¢niho zanétu.

Epitel dychacich cest je protektivni bariérou a environmentalnim
senzorem. Epitelové bunky jsou prvni obrannou linif, kterd reaguje na
inhalacni podnéty (alergeny, viry, bakterie, polutanty) prostfednictvim
receptorll pro rozpoznavani vzord exprimovanych transmembranoveé
nebo intracelularné. Aktivace receptord pro rozpozndvani vzord spoustf
uvolhovani tzv. alarminovych cytokinC IL-25, IL-33 a TSLP. Tyto alarminy
jsou dllezitymi medidtory zanétu se siroce exprimovanymi receptory
ve strukturnich bunkach i v bunkach vrozené a adaptivni imunity. Ty
vyvoldvaji iniciaci imunitni kaskady, udrzovani zanétu a vedou k dys-
funkci hladkého svalstva (a tim k hyperreaktivité dychacich cest). Mnoho
klicovych efektorovych bunék v alergické a eozinofilni kaskadé jsou
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Obr. 1. Piehledové schéma ucinku alarmind a requlace T2-high cytokind (12)
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schopny taktéz produkovat cytokiny typu alarming, ¢imz déle pfispivaji
k zanétlivému onemocnéni dychacich cest T2-high typu zanétu.

V soucasnosti vyvstava otdzka, zda misto blokovéani prozanét-
livych cytokint ¢i jejich receptord pro IL4/13, IL5 ¢i neutralizaci IgE
protildtek nenf vyhodnéjsi cilit na epitelidIni alarminy (,upstream”
cytokiny), jako jsou IL-33, thymicky stromalni lymfopoetin a IL-25 jako
urlité feSenf heterogenity imunologické podstaty respiracniho za-
nétu. Stavajici biologika zaméfena na cytokinové cesty IL-5 a IL-4/13
dle systematickych prehledl (Cochran databdze) dokladovaly zlep-
Seni Cetnosti exacerbaci pfiblizné o 60 % az 70 %, stejné tak snizenf
systémové kortikoidnf terapie pfiblizné o 50 % davky (5, 6). Stejné
tak bylo dokladovéno zlepseni FEV1 (usilovny vydechovy objem
v 1/s) a ACQ (Asthma Control Questionnaire), i kdyz na nizsfm stupni
statistické vyznamnosti (dle uZité terapie a kromé supre-respondér()
(7,8,9,10, 11).

Randomizované kontrolované klinické studie dokladovaly klinicky
piinos v [é¢bé eozinofilniho astmatu, pokud byla aplikaci biologickych
protildtek blokovéna draha cytokind TSLP a IL-33. Alarminy se tak stavajf
novymi cili pro 1é¢bu tézkého astmatu.

Anti-TSLP terapie (tezepelumab)

Thymicky stromalni lymfopoetin (TSLP) je klicovy epitelidinf alarmin,
ktery, zapojeny do vazby antigen prezentujicich bunék a vede k aktivaci
tzv. ,downstream” T2 prozénétlivych cytokinl véetné IL-4, IL-5 a IL-13.
U typu eozinofilniho astmatu TSLP aktivuje drahy zahrnujici TH2 lymfo-
cyty, bazofily a zirné burky s narlistem tkanové eozinofilie. TSLP je také
schopen piimo stimulovat mastocyty k produkci T2 cytokind, pficemz
mastocyty jsou schopny produkovat mnozstvi TSLP pfi ,zesitovani”
IgE protildtek na svém bunécném povrchu (23-25). Soubézné je TSLP
schopen interakce mezi epitelem dychacich cest a imunokompetent-
nimi bunkami, které nejsou pfimo zapojeny do T2 typu zanétu (24).
Podili se tedy na aktivaci T2-high typu zanétu (eozinofilniho) i T2-low
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zanétu (neutrofilniho). Z vyse uvedenych ddvodu se jevi blokace TSLP
jako klinicky zadoucf.

Monoklonalni protildtkou (IgG2\) namifenou proti TSLP je teze-
pelumab, ktery se specificky vaze na jeho vazebné misto a brani tak
interakci s receptorem. Blokovani TSLP tezepelumabem snizuje Siroké
spektrum biomarker( a cytokind spojenych se zdnétem dychacich
cest, jedné se o eozinofily v krvi i submukdéze dychacich cest, Igk, FeNO,
IL-5 1 1L-13 a daldf (13, 14, 15). Vybor pro humannf é¢ivé pfipravky EMA
v Cervenci 2022 doporucil ke schvéaleni tezepelumab pro doplnkovou
lé¢bu u dospélych a dospivajicich pacientd s tézkym astmatem. Lécebny
piipravek je registrovan pod nazvem Tezspire (AstraZeneca), v této fazi
je jednano v CR o jeho uhradé.

Ve fazi 2 b studie PATHWAY trvajici 52 tydn( tezepelumab v dav-
ce 210 mg s. c. kazdé 4 tydny sniZil celkovy pocet exacerbacio 71 %
(16). Signifikantni redukce exacerbaci byla pozorovéna u pacientd
s T2-high i T2-low typem zanétu (déleno dle hodnot eozinofild
v periferni krvi vice nez 250 nebo < 250 bunék/ul nebo FeNO < 24
nebo vice nez 24 ppb. Kromé toho byl U¢inek tezepelumabu do-
kladovan na snizenf eozinofil(, FeNO a celkového IgE ve srovnani
s placebem, z ¢eho? vyplyva Siroké spektrum ucinku na cytokino-
vou drahu IL-4 (IgE), IL-13 (FeNO) a IL-5 (eozinofily). Redukce poctu
eozinofill v periferni krvi viak nebyla tak zdsadnf jako u anti-IL5
biologické 1é¢by (sniZzeni ve vysi primérného poklesu pfiblizné
150 bb/ul z prdmeérné vychozi hodnoty 365 bb/pl). V ndsledné 3. fazi
exacerbacni studie NAVIGATOR byly potvrzeny pfedchozi vysledky,
po dobu 52 tydn(, tezepelumab 210 mg vyznamné sniZil pocet
exacerbaci o 56 % (17, 18).

Tezepelumab také prinesl signifikantni zlepseni v dalsich sekundar-
nich cflech studie v¢etné FEV1 (+ 130 ml) a v kvalité Zivota dle dotaznikd.
Stejné jako ve studii PATHWAY doslo ke snizeni T2 biomarkr s pokle-
sem FeNO, AEC a celkového IgE ve srovnani's placebem. V ,post hoc”
analyze bylo dokladovano, Ze redukce exacerbaci byla ve vétsi mife
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snizena u pacientd s vyssi vychozi hodnotou eozinofild a FENO, resp.
s vice vyjadfenym T2 zénétem.

Obecné Ize fici, ze skupina astmatik( s nizkymi projevy T2 zanétu
projevovala zna¢nou heterogenitu v klinické odpovedi ve srovnanf
s vice homogenni odezvou ve skupiné pacientl s vyssimi markery T2
zanétu. Jinymi slovy Iékafi mohou ocekévat predvidatelnéjsi odpoved
na tezepelumab u jedincd s vice vyjadfenym typem T2-high astmatu
(AEC, FeNO), hodnota celkového IgE se dle statistickych analyz nejevi
jako urcujici determinanta.

Uvedené vysledky z 2. a 3. faze studii spole¢né dokumentuji, ze
blokovani ,upstream” alarminu TSLP pomoci tezepelumabu zpdsobuje
klinicky vyznamné zlepseni kontroly astmatu u pacientd s vysokym
typem T2-high astmatu (pocet exacerbaci, FEV1, ACQ). Nicméné i pfes
variabilni odezvu u astmatikl s typem zdnétu T2-low Ize konstatovat, ze
tezepelumab je prvnim biologikem s klinickou odezvou. Tito pacienti
jsou terapeuticky obtzné fesitelnf a zatim nemame vhodné biomarkery
pro tento typ zanétu, které by byly ndpomocné v predikci efektivity
|é¢hby tezepelumabem u uvedené skupiny pacientd (19, 20).

Predbézna data ze studie SOURCE (3. faze, NCT03406078) je zatim
obtizné hodnotit. Do studie byli zafazeni tézci astmatici na l1é¢bé sys-
témovou kortikoterapif. Subkutdnni aplikace tezepelumabu 210 mg
a 4 tydny po dobu 48 tydnd prokazala z hlediska vysledkd urcité zkla-
mani, pokud se jednd o celkové nevyznamné snizeni poctu exacerbaci
0 22 %, a¢ doslo k signifikantnimu nardstu v FEV1 a v dotazniku ACQ.
Jsou diskutovéany urcité faktory. Pfedpokladé se, ze mé-li biologicky
pfipravek snizovat systémové kortikosteroidy, musf U¢inné regulovat
systémovy kompartment cirkulujicich eozinofill (viz biologika anti-IL
5/R), popt. branit eozinofillim v Uniku z cévniho kompartmentu (biolo-
gikum anti-Il-4/13). Tezepelumab snizuje chemotaxi v respiracni sliznici
a redukuje cytokinovou aktivitu IL-13 se snizenim FeNO obdobnym
zpUsobem jako dupilumab, ale suprese eozinofilll je nizsi ve srovnani
s biologiky anti-IL-5/R. Pfi hodnocenych datech se jevi, Ze tezepelumab
i dupilumab poskytuji obdobné klinické uc¢inky na kontrolu astmatu,
jako je pocet exacerbaci AB, ACQ a zlepsené plicni funkce jako FEV1.

Dalsi soucdsti fenotypu astmatického zanétu je pfitomnost hype-
rreaktivity dychacich cest. IL-13 je uvadén jako klicovy cytokin v navozenf
bronchiélni hyperreaktivity. V randomizované studii CASCADE 2. faze
bylo prokazéano signifikantni zvyseni davky mannitolu nutného k vy-
volani bronchidlni hyperreaktivity ve srovnani's placebem, stejné jako
vyznamné snizenf eozinofilll v bioptickych vzorcich dychacich cest (21).

Zajimavou terapeutickou otdzkou je, zda lokaIné plsobici inhalac-
ni anti-TSLP by dokazal byt stejné Gcinny jako systémové aplikovany
tezepelumab nebo mit efekt na malé dychaci cesty. Inhala¢ni aplikace
s latkou anti-TSLP CSJ117 po dobu 12 tydn( u lehkych astmatik proka-
zala snizenf bronchokonstrikce navozené alergenem, redukci eozinofild
ve sputu a hodnot FeNO ve srovnani s placebem (22). MoZna se jedna
0 nadéjnou cestu.

Tezepelumab je tedy jedinecny mezi aktualné dostupnymi biologi-
ky v tom smyslu, Ze vyznamné potlacuje viechny 3 biomarkery T2-high
zanétu (AEC, celkové IgE, FeNO), stejné tak jako snizuje bronchidlni
hyperreaktivitu. Dle studii by mohl mit obdobnou U¢innost jako dupi-
lumab z hlediska blokady IL.-4/13 prostfednictvim suprese FeNO a IgE,
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ale taktéz ¢aste¢né potlacujici krevni eozinofily pfidavnym pdsobenim
blokady IL-5 (23).

Daldf studie s podnétnymi cili jsou nyni v pfipravé ¢ijiz probihaji —
jsou ocekavany vysledky studiif WAYFINDER a SUNRISE (vliv na redukci
systémovych kortikosteroidd u tézkych astmatikd). Probihaji studie
REVERT (reverze remodelace dychacich cest u astmatu), INCEPTION
(chronicka urtikérie), CROSSING (eozinofilni ezofagitida), COURSE
(CHOPN) (13).

Anti-IL-33 terapie (itepekimab)

I-33 je produkovany predevsim fibroblasty a epitelidinimi a endo-
telidInimi bunkami plic, pokozky a gastrointestinalniho traktu. Je ligan-
dem pro ST2 receptor (nékdy také oznacovany jako receptor IL-1RL1),
ktery je hojné exprimovan na bunkach vrozené imunity (eozinofily,
bazofily, mastocyty, makrofagy a ILC2) a na TH2 bunkach. Naopak nenf
exprimovéan na TH1 a regulacnich T-lymfocytech. Zvysené hladiny I1-33
messenger RNA produkované bunkami hladkého svalstva dychacich
cest jsou detekovény ve vyssi mite z biopsifi astmatikl ve srovnani's kon-
trolnfmi subjekty. IL-33 spolu s IL-5 podporuje tvorbu, aktivaci a pfeZitf
eozinofild, a tim hraje klicovou roli u astmatu s T2-high typem zanétu,
navic mize pro TH2 lymfocyty slouzit jako chemoatraktant (24, 25).

Randomizované studie 2. féze byla srovnavaci - byla podéavéana anti-
-IL-33 monoklondlini protildtka itepekimab pfi subkutanni ddvce 300 mg
kazdé 2 tydny samostatné, dupilumab 300 mg poddvany samostatné,
itepekimab a dupilumab podavany jako kombinovana terapie nebo
placebo. Hodnoceny byly parametry u astmatikd na udrzovacich dav-
kach IKS/LABA s redukci terapie — vysazeni LABA bylo provedeno ve
4. tydnu, davky IKS byly snizovany postupné od 6. tydne. Pro primarnf
vysledek ztraty kontroly nad astmatem po 12 tydnech byl itepekimab
spojen v 58 % a dupilumabem s 67 % ve srovnani s placebem (26).

Je zajimavé, ze kombinace itepekimabu a dupilumabu neprokazaly
vysledky lepsi nez kterykoli z 1€k samostatné. Pro sekundarni koncové
body priimérné zlepseni FEV1 o 0,141 byly pozorovéany u samotné-
ho itepekimabu a 0,161 se samotnym dupilumabem, které byly oba
signifikantni ve srovndni s placebem, ale kombinace nebyla lepsi nez
placebo. AEC byl zvysen ve skupiné se samotnym dupilumabem, ale
nikoli v kombinaci nebo samotnym itepekimabem, coz naznacuje, Ze
itepekimab blokuje ,downstream” signalizaci IL-5. Samotny itepekimab
snizoval FeNO a IgE ve srovnani s placebem navozujicim pferusenf
signalizace IL-13 nebo IL-4, i kdyZ ne ve stejné mife jako kombinace
obou biologik. U pacient( s AEC < 300 bunék/ul nebyl pozorovan zadny
vyznamny vliv na kontrolu astmatu nebo FEV1 s kteroukoli z aplikova-
nych latek, coZz by mohlo naznacovat, Ze itepekimab nema zésadnf vliv
na onemocnéni s nizkym T2 typem zanétu. Pojeti studie bylo unikatn,
nebot se zatim jedné o jedinou publikovanou randomizovanou studii
s kombinaci biologik.

Anti-IL-25 terapie (brodalumab)

IL-25, také zndmy jako IL-17E, je produkovén bronchidlnimi epitelialni-
mi bunkami a aktivuje TH2 bunky, bazofily, eozinofily a mastocyty, ¢imz
udrzuje zénétlivou odpoveéd T2 typu ve sliznici astmatika. TH17 burky
pfevazné uplathujf svlj ucinek produkci siroké cytokinové rodiny IL-17
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(IL-17 A-17F). Svym biologickym Gcinkem se 1125 (IL-17E) funkéné od
cytokinové IL-17 rodiny odlisuje, nebot je schopen vazby na receptorovy
komplex heterodimeru IL-17RA a IL-17RB exprimovaného na bunkach
hladkého svalstva dychacich cest, a tim pravdépodobné hraje klicovou
roliv respiracnim zanétu (40, 41). Laboratorné (in vitro) bylo prokézano,
Ze I-25 je asociovan s angiogenezi a remodelaci dychacich cest, coz
mUzZe pfispivat k progresi astmatu (27, 28).

V 2.fazi randomizované studie s monoklonaini anti-IL-17RA protilatkou
(brodalumab), kterd blokuje IL-17A, IL-17F a IL-17E (IL-25), nebyla pozorovana

7adna zlepseniv primarnim cili ACQ po 12 tydnech Ié¢by u pacientt s ne-
dostate¢né kontrolovanym stfedné tézkym az tézkym astmatem (29). Taktéz
zlepdeni'v sekundarnich bodech nebyla statisticky vyznamna ¢i s klinickou
odezvou (FEVT). Vzhledem k heterogenité v patofyziologii astmatu byly
provedeny podskupinové analyzy s dil¢imi vysledky, ale pravdépodobné
jsou nutné daldf studie k posouzeni Ucinnosti blokady anti-IL-25.

Tab. 1. Prehled ucinnosti biologik na sledované parametry bronchidlniho astmatu (13)

Biologika Anti-IL-33 Anti-TSLP Anti-IL-4ra Anti-IL-5(ra)
FEV1 (L/s) 1 1 x 1
FEF25-75 (L/s) ) N/A 0 N/A
ACQ (asthma control quest.) J J { 2
Pocet exacerbaci AB N/A J { 2

AEC (bunky/pl) | | Te s
FeNO (ppb) J J { o
celkové IgE (1U/ml) J J { >
kortikosteroid-setrici efekt N/A © {

bronchialni hyperreaktivita N/A { N/A N/A

N/A - neni aplikovatelné

Obr. 2. Terapeutické cile biologickych protildtek v lécbé AB
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Zarazeni antialarminové lécby do spektra
soucasnych biologik

Na zakladé konkrétnich endotypl onemocnéni a dle uzivanych bio-
markerd (FeNO, AEC, IgE) mizZzeme mit urcitou pragmatickou predstavu,
kterd by mohla doporucit optimdlni prvnia druhou linii ,downstream”
blokatorl cytokind nebo uziti ,upstream” epitelidIni antialarminové
|é¢by téZkych astmatikl (tykd pacientd, ktefi neuzivaji OKS, a bez ohledu
na alergicky stav). Prahové hodnoty poctu eozinofild < 300, 300-1 000
a 1000 bunék/ul jsou pouzivany k oznaceni nizké, stfedni, respektive
vysoké hodnoty AEC. U pacientl s vysokou hodnotou AEC je nezbytné
vyloucit diagndzu eozinofilni granulomatdzy s polyangiitidou. Stejné tak
hodnoty FeNO < 25, vice nez 25 a vice nez 50 ppb je uzivano k délenf
na nizké, stfedni a vysoké hladiny FeNO (aktualni smérnice American
Thoracic Society, 30). Pfehled uc¢innosti biologik na sledované parametry
uvadi tabulka ¢. 1.

Velmi obecné Ize uvést, ze u pacient( se stfedné tézkou eozinofilif
a se stfednf az vysokou elevaci FeNO Ize v prvni linii potencidlné uzit bud
anti-Il-5(R), nebo anti-IL-4R, nebot obé biologika jsou U¢inna u astmatu
s vice vyjadfenym T2-high zanétem (31).

U pacientd se stfedni az vysokou hodnotou AEC (bez ohledu na
FeNQ) Ize pfedpokladat dominujici zénét fizeny prevazné IL-5, a proto
by u téchto astmatikll méla byt preferovéna anti-IL-5/R v prvni linii.
V podminkéch redlné praxe v 1é¢bé tézkého eozinofilniho astmatu byla
klinickd u¢innost mepolizumabu a benralizumabu nezavisla na vychozf
hodnoté FeNO (32, 33).

Pacienti s nizkou hodnotu AEC a zvysenou az vysokou hodnotou
FeNO maji pfevazné onemocnénivyvolané IL-13, a proto by Ié¢ba anti-
-IL-4R méla byt povaZovéna za prvni volbu.

Ackoliv bylo dokladovano, ze dupilumab je Gc¢innéjsi u pacientl
s AEC 300 bb/ul nebo FeNO nad 50 ppb, existuje urcita obava ohled-
né rizika vyvolani hypereozinofilie, zejména u pacientl s jiz existujici
hypereozinofilii nebo tam, kde by mohla byt maskovéna pfedchozi
|é¢bou anti-IL-5 nebo OKS (1). Zdstava vsak otdzkou, zda tato obava je
klinicky relevantni, pokud na druhé strané blokovani signalizace 1L-13
vede potlacenf tkdriovych eozinofill.

Vznikd otdzka, kde by mohla byt 1é¢ba anti-TSLP aplikovana vzhle-
dem kjejimu Sirokému spektru Gc¢inku na inhibici ,downstream” signa-
lizace IL-4/5/13? Jednou z moznosti je, Ze tezepelumab by mohl byt
indikovan obdobné jako dupilumab, zejména u pacientl s vysokou
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hodnotou FeNO, nebot poskytuje podobné inhibi¢n{ tc¢inky na ,down-
stream” signdIni drahu IL-4/13. Nicméné, jak se jevi, tezepelumab potla-
Cuje eozinofilii, a proto byl potencialné vhodny u pacientl se soubéznou
vysokou hodnotou AEC (23).

Je k diskuzi, zda bychom indikovali tezepelumab jako alternativu
prvni linie k 1é¢bé anti-Il-5/R u pacientd s vysokou hodnotou AEC
a nizkou hodnotou FeNO, kdyz zeslabuje ,downstream” regulaci IL-5.
Klinické praxe ukaze, zda tuto monoklonalni protilatku podavat spise
jako volbu druhé linie pfi ,switch” postupu.

Lze konstatovat, Ze tezepelumab je v soucasné dobé jediné biolo-
gikum, které funguje u T2-low zénétu, a proto by byl optimélni volbou
pro tyto astmatiky, i kdyz s ohledem na pravdépodobnost variabilnéjsf
odpovédi.

Zaveér avyhled do budoucna

Terapie monoklondInimi protildtkami pfedstavuje novou éru lécby
tézkého astmatu, kterd nabizi pacientlm (zejména s cetnymi exacerba-
ceminavzdory vysoké farmakoterapii) pridatnou Ucinnéjsi a bezpecnéjsi
Moznost.

Inhibice cytokinovych cest T2-high zanétu aktudlné dostupnymi
biologickymi pfipravky nezabrani vsak prilomovym exacerbacim.
Toto omezenf soucasnych biologik mdze byt disledkem zablokovanf
nékterych ,downstream” drah vimunologické kaskadé a ostatni z{sta-
vaji nadéle aktivni. Blokujici ,upstream” alarminy, spousténé v rané fazi
zanétlivé reakce, mohou byt slibnym lécebnym pfistupem.

Viyzkum ulohy alarmind v patogenezi astmatu zlepsi nase porozu-
méni v heterogennf etiopatogenezi choroby. Probihaji celogenomové
studie demonstrujici asociace mezi jednonukleotidovymi polymorfismy
gend TSLP a IL-33 a riziky astmatu, coz by bylo dllezité pro konkrétni
podskupiny astmatikd, ktefi by mohli mit nejvyssi efektivitu z antialarmi-
nové terapie. Daldf vyzkum by mél zahrnovat studie rozdild mezi rolemi
alarmind v rlznych klinickych fenotypech astmatu (napt. eozinofilni
astma s pozdnim nastupem versus ¢asny nastup alergického astmatu,
stejné jako souvislost s komorbiditami, jako je atopickd dermatitida
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u pacientl se specifickymi fenotypy a T2 komorbiditami bude klicové
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k rozvaze, zda pro astmatika nebude v dalsim vyvoji vyhodnéjsi kom-
binace biologik.
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Role alergenové imunoterapie
v ordinaci internisty

Petr Cap
Centrum alergologie a klinické imunologie, Nemocnice Na Homolce, Praha

Text nabizi aktudIni pohled na alergenovou imunoterapii (AIT) jako metodu velmi G¢inného navozeni tolerance na ae-
roalergeny roztoc(, pyll a jedu blanokfidlého hmyzu. Ma vliv nejen na zmirnéni, event. vymizeni ptiznak{ rinokonjunkti-
vitidy, ale pronikavé snizuje riziko rozvoje astmatu ¢i zmirfiuje jeho projevy. V pfipadé alergie na jed blanokfidlych (vosa
a vcela) mUze velmi Uc¢inné predchazet anafylaxi, coz je zivot ohroZzujici alergie. Informovanost internist o soucasnych
moznostech modernich galenickych forem AIT je dClezita a velmi Zadouci pro vcasné indikace a doporuceni ke specialistim,
protoze farmakoterapie fesi pouze nasledek, nikoli pfi¢inu. Naopak AIT md i chorobu modifikujici Gcinek, je vSak potfeba
ji podavat alespon po dobu tfi let. Je vhodnd v indikovanych ptipadech pro déti starsi 5 let a u dospélych do 65 let. Nové
snadno rozpustitelné a z dutiny Ustni se pfimo resorbujici tablety mimo jiné nesmirné napomahaji adherenci k 1é¢bé.
VyZzaduji vSak jistou osobni disciplinu a odpovédnost za vedeni 1écby.

Kli¢cova slova: alergenové imunoterapie, sublingualni tablety, astma.

The role of allergen immunotherapy in the internist’s consulting room

The text offers an up-to-date view of allergen immunotherapy (AIT) as a method of very effective induction of tolerance to
aeroallergens of mites, pollens and venom of white-winged insects. It has an effect not only on the alleviation or disappearance
of rhinoconjunctivitis symptoms, but it pervasively reduces the risk of asthma development or alleviates its manifestations. In
the case of allergy to the venom of white-winged animals (wasp and bee), it can very effectively prevent anaphylaxis, which
is a life-threatening allergy. Awareness of internists about the current options of modern galenic forms of AlT is important
and highly desirable for early indication and referral to specialists, as pharmacotherapy only addresses the effect not the
cause. Conversely, AIT also has a disease-modifying effect but needs to be administered for at least three years. It is suitable
in indicated cases for children over 5 years and for adults up to 65 years. Among other things, the new easily dissolvable tab-
lets, which are directly resorbable from the oral cavity, help enormously with adherence to treatment. However, they require
some personal discipline and responsibility for treatment management.

Key words: allergen immunotherapy, sublingual tablets, asthma.

Uvod

zndmy z minulého stoletf prakticky od roku 1911, zahrnuje opakovanou

Alergenova imunoterapie (AIT) je zpUsob terapeutické intervence
usilujici o navozeni potfebné tolerance v organismu na imunoglobu-
linem E (IgE) zprostfedkovanou precitlivélost na béZné aeroalergeny
(vétSinou pyly, roztoce domaciho prachu a jed blanokfidlého hmyzu).
Dlvodem tohoto postupu neni jen minimalizovat ¢i odstranit projevy
alergické rinokonjunktivitidy, ale ovlivnit i riziko rozvoje pfipadného
alergického astmatu ¢i jiz existujici vyrazné zmirnit. Klasicky protokol,

subkutannf injekenf aplikaci zvysujictho se mnozstvi alergenového
extraktu nédsledovanou udrzovacimi injekcemi po dobu tfi let. Tim se
doséhne specifické tolerance, kterd poskytuje klinicky pfinos i fadu let
po jeho vysazeni.V posledni dobé se jako Ucinnd a bezpec¢nd alternativa
kinjekeni aplikaci prosazuje podavéni sublingudlnich rychle dispergova-
telnych tablet. U pacientU s potravinovou alergif tzv. peroraini imunote-
rapie alergie na arasidy sice vyvolava U¢innou ,desenzibilizaci’, ale zatim

doc. MUDr. Petr Cép, Ph.D.
Centrum alergologie a klinické imunologie, Nemocnice Na Homolce, Praha
PetrCap@homolka.cz

Pfevzato z: Farmakoter Revue. 2023;8(2):161-165.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

VNITRNI LEKARSTV/


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/
mailto:Petr.Cap@homolka.cz

360 | HLAVNITEMA

Role alergenové imunoterapie v ordinaci internisty

ne dlouhodobou toleranci. Vyzkum poslednich desetileti objasnil me-
chanismy AT, které jsou zakladem imunoterapii indukované tolerance.
Zahmuijf snizenf alergen specifickych pomocnych T leukocytl (T helper
cells, Th2), indukci regulacnich T a B lymfocyt( a produkci IgG a IgA
blokujicich protildtek. Tyto a dalsi mechanismy jsou stéle predmétem
dalsfho badanf ve snaze doséhnout bezpecnéjsich, ucinnéjsich a po-
hodIngjsich rezim( a také trvalejsi dlouhodobé tolerance. Pfedmétem
zkoumani jsou také nové adjuvancia, rekombinantni alergeny (v¢etné
hypoalergennich variant) a kombinace alergent s imunomodifikatory
nebo monoklonalnimi protildtkami zaméfenymi na Th2 bunécné drahy.
To je viak samozfejmé vysoce experimentdlni oblast.

Alergenova imunoterapie
Alergenova imunoterapie je 1é¢ba, jejimz cilem je normalizovat
patologicky zvysenou odpovéd organismu na neskodné latky (alerge-
ny), kterym je vystaven, tedy navodit v¢i nim toleranci. Imunoterapii
alergenem v CR indikuji a provadéji vyhradné alergologové. Je viak
dudlezité a v zajmu pacientl vyslovené zadouci, aby se s jejimi principy
a moznostmi seznamili i 1ékafi jinych obord, jako jsou praktici, pedia-
tfi, internisté, pneumologové a otorinolaryngolové. Jen tak je mozno
v dostatecné mife zabezpecit, aby byla tato specializovana lé¢ba zaha-
jena vcas. Bylo zjisténo, Zze prdmeérnd prodleva od stanoveni diagnézy
alergie do zahajeni imunoterapie je nékolik let, pficemz jen maly podil
nemocnych potencialné profitujicich z této 1é¢by ji skute¢né dostava.
B Podstatou AlT je dlouhodobé podavani pfesné stanovenych davek
pricinného alergenu ve snaze indukovat specifickou toleranci na
pfisludny alergen.
®  Na rozdil od jakékoli farmakoterapie plsobi kauzalné. Alergenova
imunoterapie odstranuje pficinu (specifickou precitlivélost), na
jejimz podkladé se alergické onemocnéni rozviji.
B AT je zatim jedinou lé¢ebnou metodou schopnou ovlivnit dlou-
hodoby vyvoj a priibéh alergického onemocnéni.

Alergenova imunoterapie se v praxi provadi fadu desetileti (po-
prvé byla popsadna v roce 1911), nejprve jen empiricky, v poslednich
desetiletich jako metoda uz zcela vyhovujici pozadavkdm mediciny
zalozené na dikazech (evidencebased medicine, EBM). V minulych
letech byl ¢asto uzivan vyraz hyposenzibilizace, pozdéji specificka
imunoterapie (alergenem). V soucasné dobé je doporucovan nazev
alergenova imunoterapie, ktery zdtrazruje imunologickou intervenci
|écebnym alergenem.

Mechanismus Uc¢inku AT zatim nenf zcela pfesné objasnén. Cilem
je potlacit pfevahu Th2 lymfocyt(, kteréd je podstatou alergické re-
aktivity ve prospéch Th1 odpovédi. Kli¢ovéd je zfejmé aktivace T a B
regula¢nich lymfocytl (Treg, Breg), ale i regulacnich bunék z oblasti
prirozené imunity (regula¢ni pfirozené lymfoidni buriky [regulatory
innate lymphoid cells, ILCreg] a regula¢ni pfirozeni zabijeci [regulatory
natural killers, NKreg]) a tvorba blokujicich protildtek izotypu IgG4. Byly
prokazany zmény v produkci atopickych cytokind, potlaceni viivu Th2 na
produkci cytokint IL4, IL5 a IL13, a naopak vzestup antialergicky tlumive
pUsobicich cytokind IL10 a transformujiciho rdstového faktoru 3 (trans-
forming growth factor 3, TGFR). V dlsledku téchto zmén klesé produkce
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specifickych protildtek IgE a je snizena aktivace efektorovych bunék
Ucastnicich se alergického zdnétu (mastocyty, bazofily a eozinofily).

Indikace AIT

Alergenové imunoterapie je indikovéna u pacientl s alergickou
rymou a alergickym bronchialnim astmatem a u pacientl se zavaznou
celkovou reakci na jed blanokfidlého hmyzu. Nezbytnou podminkou
spravné indikace AlT je prlikaz precitlivélosti |. typu (protildtkami IgE
zprostiedkované precitlivélosti) na urcity alergen a soucasné prikaz
pricinné souvislosti mezi expozici tomuto alergenu a vznikem obtiZi.
To znamena, ze k indikaci AIT nestaci testacni a/nebo laboratorni
prakaz senzibilizace na konkrétnf alergen, ale pacient musi mit sou-
¢asné i klinické symptomy alergie pfi kontaktu s timto alergenem. To
znamena, ze ma obtize v dobé kveteni sezonnich pylovych alergend ¢i
existuje jasna souvislost mezi kontaktem s celoro¢né se vyskytujicimi
alergeny (roztoci z prachu, zvifeci alergeny) a rozvojem alergickych
potizi. V soucasné dobé se doporucuje pouzivat vyhradné standar-
dizované alergeny s Uc¢innosti prokazanou v klinickych studiich. Na
Ceském trhu aktudlné spliuji vyse uvedené pozadavky tyto terape-
utické alergeny: extrakty pyld brizy (bfizovitych), dale travin a ple-
veld a extrakty roztoc¢l a jedd blanokfidlého hmyzu (vcela a vosa).
Terapeutické extrakty alergenu psa a kocky jsou zatim stéle podavany,
ale jejich distribuce i schémata podéavani jsou ponékud problematicka
a diskutabilni. Podavéni dalsich |écebnych alergent (potravin, 1éka)
a AlT u pacientt s jinymi diagnézami (potravinova alergie, atopicky
ekzém...) se provadi ve specializovanych centrech a maji zatim spiSe

experimentalni charakter.

Kontraindikace AIT

U kazdého pacienta je nutno individudiné zvazit pfinos a rizika této
|écby. Alergenova imunoterapie je kontraindikovana u nemocnych
s malignimi a zadvaznymi internimi chorobami a u pacientlm s aktiv-
nim autoimunitnim onemocnénim. V pfipadé akutniho infek¢niho
onemocnéni se doporucuje pfi alteraci celkového stavu pacienta Ié¢bu
prechodné prerusit. Lé¢bu nezahajujeme u déti mladsich 5 let a u osob
starsich 65 let pro nedostatek dat z klinickych studii. Rovnéz tak neza-
hajujeme lé¢bu AIT v gravidite, pficemz pokra¢ovani dobfe tolerované
lé¢by v tomto obdobi je pfipustné. Vzdy je nutna kontrola a pfipadna
Uprava soubézné uzivané |é¢by (betablokatory, inhibitory angiotenzin
konvertujictho enzymu, které predstavuji jisty potencial nezadoucf
bronchokonstrikce ¢i piipadné diatézy angioedému). U pacientd s ast-
matem neni mozné podat AlT, pokud by plicni funkce nebyly dostate¢né
(objem vzduchu vydechnutého béhem prvnf sekundy usilovného
vydechu musi byt alespori > 70 % nélezitych hodnot). Kontraindikacf

je samozfejmé i nonadherence k 1é¢bé ze strany pacienta.

Zpusob podavani AIT

Aplikace subkutanni (SCIT): Depotni injekce jsou podavané do paze
ve dvou fazich (vzestupné, trvajici cca ctyfi mésice s aplikaci 1x za jeden
azzadva tydny, a udrzovaci s aplikaci 1x za ¢tyfi az osm tydng). U¢inné
Uhrnna doba léc¢by se doporucuje tfi az pét let. U pacientl se sezénni
pylovou alergif existujf i zkracené formy predsezonni terapie (nejcastéji
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Sestinjekcl v prlbéhu tif mésfct pfed pylovou sezénou), avsak zde nelze
pocitat s potfebnym dlouhodobym Gcinkem léc¢by.

Aplikace sublinguélini (SLIT): Alergenovy extrakt je podavan v rozto-
ku ¢i formou rychle dispergovatelnych tablet (v CR aktualné dostupné
jen pro alergeny pyll a roztocU), které se vstrebavaji po rozpusténi
pfimo ze sliznice Ustni dutiny. Aplikace alergenového extraktu je u tab-
let kazdodenni (1x denné). Celkové délka Iécby je stejnd jako u formy
subkutanni.

Nezadouci tucinky

Kazda aplikace alergenu, subkutdnnii sublinguélni, mtze vyvolavat
nezédouci reakci. Bud' lokalni, kterd je pomérné casté a nebyva silna
a naopak je dobfe tolerovana, nebo velmi ojedinéle i systémovou,
vzacné s vaznym pribéhem. Ohrozeni systémovou reakci (nastavajici
vétsinou pfi nedodrzenf spravného postupu) je divodem, pro¢ smi
byt Ié¢ba injekéni provddéna pouze na pracovisti technicky, a hlavné
persondlné vybaveném pro zvladnuti anafylaktické reakce. Pacient
musi byt po subkutanni aplikaci AIT vzdy 30 minut sledovan. Do této
doby se podle literatury vyskytuje 90 % vech celkovych anafylaktic-
kych reakci. Aplikace SLIT byla vyvinuta jako bezpecnéjsi a pacienty
i persondl méné casoveé zatézujici forma lécby. Podani alergenu je
pfi jejim zahdjeni témér pravidelné provazeno mirnou lokalni reakci
sliznice Ustni dutiny. Ta je vsak dobfe tolerovana a obvykle mizi do
dvou tydnl od zacéatku kury. Prvni davka alergenu by méla byt vzdy
poddna v ambulanci alergologa s nadslednou 30minutovou obser-
vaci. Zde je nezbytné pacienta poucit o riziku zavaznéjsi reakce pfi
nedodrzeni lé¢ebného rezimu (predevsim o nutnosti prerusit 1é¢bu
v pfipadé zvysené teploty ¢i pfi naruseni celistvosti sliznice Ustni du-
tiny po zubolékarskych vykonech nebo pfilis razantnim ¢isténi zub).

HLAVNI TEMA | 361

Role alergenové imunoterapie v ordinaci internisty

Odpovédnost za nekomplikovany pribéh zde spociva ve vétsi mite
na pacientovi samotném.

Ucinek AIT

Alergenova imunoterapie tak nejenze zmirmuje pfiznaky alergie,
ale vede az k vymizeni pfiznakd pfislusné alergie a redukci uzivané
symptomatické lécby. Je téZ prevenci progrese alergického onemoc-
nénf jak ve smyslu snizenf intenzity onemocnéni a rozvoje komplikacf
(rozvoj astmatu u pacientl s alergickou rymou), tak i ve smyslu snizenf
rizika rozsitenf alergie z plvodné monovalentnf ¢i oligovalentni na
polyvalentni rozsah alergii. Preventivni a dlouhodobé plsobeni AlT je
v posledni dobé zvlast zdlrazrovano jako vyznamny pfinos této lécby.
Bylo prokdzéno pfedevsim u kontinudlniho dlouhodobého podavanf
subkutanniformy alergenu po dobu tfi az péti let. Vyhodnocenf Ucink(
AIT je mozné pouze sledovanim vyskytu a intenzity alergickych sympto-
mU. Doporuceno je uzivat vizudini analogovou $kalu a spotfebu Ulevové
|é¢by. Laboratorni zmény po AIT nekoreluji s klinickou Gc¢innosti AIT
anelze je v praxi vyuzivat k jejimu spolehlivému hodnoceni. Uzndvanym
méfitkem ucinku AIT nenf ani pokles koznf reaktivity v koznim vpicho-
vém (prick) testu na dany alergen.

Vedeni lécby

Lécba AIT se lisi od bézné farmakoterapie i tim, Ze je naprosto
individudlni. Vhodnost indikace je nezbytné zvazit z mnoha pohle-
dd. Kromé presné diagnodzy a celkového zdravotniho stavu hraje roli
i urovert adherence k 1é¢bé ze strany pacienta. NejdUlezitéjsi je vsak
typ alergenu, na ktery je pacient precitlivély, prakaz kauzality tohoto
alergenu a u polyvalentnich alergikd (jichZ je vétsina) také vyhledani
tzv.dominantniho alergenu, jehoz tolerance mize zlepsit dlouhodoby

Obr. 1. Zjednodusené mechanismy AIT ilustrujici schematicky vyznam inhibi¢niho viivu AIT na pocdtek i konec procesu alergie
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BAS — bazofil, basophil; Breg — B requlacni lymfocyt; regulatory B cell; CRTH2 — receptor prostaglandinu D2, chemoattractant receptor-homologous molecule expressed on
Th2 lymphocytes; CTLA-4 — cytotoxicky protein asociovany s T lymfocyty 4 (CD152); cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4; CXCR5 — GX-C chemokinovy receptor 5,
CGX-C chemokine receptor type 5 DC — dendritickd burika, dendritic cell; EOS — eozinofil, eosinophil; Foxp3 — transkripcni faktor z rodiny FOX, forkhead box P3 (scurfin); IFN -
interferon; Ig — imunoglobulin, immunoglobulin; IL — interleukin; ILC2 — pfirozend lymfoidni burika typu 2, type 2 innate lymphoid cell; iTreg — indukovany T regulacni lym-
focyt, inducible regulatory T cell: MC - Zirnd burika, mast cell: nTreg — prirozeny T requlacni lymfocyt, natural regulatory T; Tfh — folikuldrni pomocny T lymfocyt, follicular
helper T; TGF — transformuyjici ristovy faktor, transforming growth factor; Th — pomocny T lymfocyt, T helper cell

Zdroj: prevzato z Pfaar O, Agache |, de Blay F, et al. Perspectives in allergen immunotherapy. Allergy. 2019,74(Suppl):3-25.
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stav a kvalitu Zivota. Proto musi byt pacient dUkladné vysetfen kompe-
tentnim specialistou a nelze se pfi indikaci lé¢by opirat pouze o vysledky
hodnot specifickych IgE protilatek. Mechanismy AIT nejsou dosud zcela
objasnény a zndmé mechanismy ilustruje schéma 1.

Alergoidy

Alergoidy jsou chemicky modifikované alergeny, které jsou v ddsled-
ku modifikace méné alergenni (méné nezadoucich ucinkd), vice imu-
nogenni (snazsi dosazeni dostatecné davky alergenu, moznost kratsiho
podavani) a jsou lépe odolné proti proteolyze (moznost kombinovat
alergeny s proteolytickou aktivitou v jednom pfipravku). Mechanismus
Ucinku AIT neni do detailt zndm, do popredi vyzkumu se stéle vice
dostavajf slizni¢ni dendritické burky a regula¢ni subsety T lymfocyt(
a Blymfocytl (Treg a Breg), pro jejichz indukci je nezbytna dostatecna
doba podavani AIT. Tyto pfistupy uzivaji kratsi IéCebné rezimy, napfi-
klad se tfemi az Sesti pfedsezonnimi injekcemi pro pylovou alergii.
Neni proto divu, Ze v nejlepsim pfipadé prokazaly pouze skromnou
uc¢innost a zddné vyhody z hlediska bezpelnosti ve srovnan( s delsimi
cykly v pribéhu nékolika let s pouZitim konvenénich standardizovanych
alergenovych extraktl. Zatim nejsou zadnd pfima srovnani s témito
pistupy a konvencnimi alergenovymi extrakty.

Chemicka modifikace alergent pomoci glutaraldehydu nebo for-
maldehydu za vzniku alergoidd, se zménénou terciarni strukturou
a snizenou alergenicitou prokdzala mirnou Ucinnost, ale Zddné zjevné
vyhody oproti standardnim extraktim, pokud jde o snizenf alergickych

nezadoucich Gcinkd.

AIT uastmatu

V poloviné 90. let minulého stoleti byla publikovdna metaanalyza
poukazujici na skute¢nost, Zze AT je Ié¢ebnou moznosti u vysoce selek-
tovanych pacientl s alergickym astmatem. V nasledujicich letech fada
dalsich studii a metaanalyz opakované reportovala snizeni symptom(,
snizeni bronchidlni hyperreaktivity a redukci uzivanf protiastmatické
medikace u SCIT i SLIT oproti placebu. SublingudIni imunoterapie na
rozto¢e domaciho prachu (house dust mite sublingual immunothera-
py, SLITHDM) prokdzala signifikantni snizeni symptom a signifikantni
redukci dennf davky inhalacnich kortikosteroidd a béhem pétiletého
sledovani (tfi roky Ié¢by, dva roky poté sledovani) snizeni rizika rozvoje
astmatu u déti. Ucinek lé¢by byl natolik vyznamny, Ze byla SLITHDM
implementovana do guidelines Global Initiative for Asthma (GINA 2020)
pro 1é¢bu lehkého az stfedné tézkého asthma bronchiale dospélych
a déti starsich 12 let.

Peroralni AIT potravinovych alergii
Peroralnf imunoterapie potravinovych alergif je stéle pfevazné

intenzivné studovanou oblasti moderni alergologie. Uz v roce 2017
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obsahoval doporuceny postup European Academy of Allergy & Clinical
Immunology (EAACI) pro AlT, ze perordlni AIT mUze byt zvazena u déti
od Ctyf az péti let s perzistujici IgE zprostfedkovanou alergif na kravské
mléko, slepicf vejce a arasidy. Vétsina studii prokazovala Ucinek desen-
zibilizace u 60-80 % lécenych déti, ¢imz se zvysi prah pro reaktivitu
pfi ndhodném poziti alergenu. Pocatkem roku 2020 byl americkou
Food and Drug Administration (FDA) schvalen v USA prvni pfipravek
pro perordlni AT u alergie na arasidy u déti Palforzia (peanut allergen
powderdnfp). Uziva se jako prasek zamichany do jidla, po titraci s dav-
kou v fadu tydnt je denné podavana udrzovaci ddvka. Lécba zvysuje
tolerovanou déavku alergenniho proteinu, sou¢asné je ale nadale nutné

pokracovat v eliminac¢ni dieté.

Zaver

Internisté by dnes méli védét, Ze alergolog disponuje uznavanou
metodou AlT, jejiZ i¢innost a pomer riziko/pfinos je nesrovnatelneé vyssi
nez tzv. desenzibilizace v letech minulych. Doslo k vyvoji novych ga-
lenickych forem, zejména rychle rozpustnych sublingudlnich tablet,
snaze pouzitelnych u détf a vyrazné zvysujicich adherenci pacient(
k této 1écbé. Drive byly pro tento Ucel pouzivané jen injekeni formy
alergend, a pokud byly na trhu peroréini kapky (na cukr pro déti), nebyly
vstfebatelné z dutiny Ustni a jejich skute¢na biologickd dostupnost byla
problematickd. Vysledky byly také tim padem nestandardni. U nékterych
alergenovych vakcin byl dolozen v posledni dobé i chorobu modifikujici
Ucinek, coz zadna farmaka v alergologii neuméji. Pfitom cena AIT nenf
tak astronomickd jako u biologické 1é¢by a nema jeji Uskali ani nebyl
dolozen rozvoj nasledné autoimunity po jejim uziti. Podani AIT ma své
vymezené indikace a kontraindikace. Je zndmo, ze AIT ma mnohostranné
priznivy vliv. Terapie AIT zmimuje klinickou symptomatologii alergické
rinokonjunktivitidy, zabranuje rozsifenf i na jiné pylové alergeny a snizuje
riziko rozvoje astmatu. Jeji mechanismus Uc¢inku neni zatim zcela objas-
nén. Dule7Zita je aktivace predevsim tzv. regulacnich bunék, zejména T
a B lymfocytl navozujicich postupné urcitou toleranci k pfislusnému
alergenu, s produkci protizanétlivych cytokind, zejména IL10, a tvorbou
blokujicich protildtek izotypu IgG4. Ve ve vysledku vede k urcité zpét-
novazebné blokaci specifickych IgE protilatek (cestou blokujicich 1gG4)
a inhibici Th2 odpovédi jako takové. Zkugenosti s AT jsou v CR velmi
bohaté u déti i dospélych, s pyly i roztodi. V posledni dobé jsou k dis-
pozici i studie s robustnimi daty nejen o rinokonjunktivitidé, ale i o vlivu
AIT na asthma bronchiale. TéméF skokové se zmeénila situace v oblasti
galenickych forem AIT. Velmi se v praxi poslednich let i u nds osvédcily
sublingudlInf rychle dispergovatelné tablety nerozlidujici davku pro déti
¢i dospélé vyzadujici kazdodenni aplikaci jednotné davky, coz nesmirné
usnadriuje adherenci k 1é¢bé a velmi vyrazné zlepsuje i Iécebné vysledky,
kterymi se samozfejmé Ucinnost méfi. Zajemce o hlubsi ponor do velmi

zajimavé oblasti nezbyva neZ odkazat na oborovou literaturu.
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bez alergie na travovy pyl®
GRAZAX®: Jedina travova SLIT" tableta se schvalenym

v

nemoc modifikujicim uc¢inkem lécby.*2

Zacilenim na zakladni pfi¢inu alergie na travovy pyl, GRAZAX® poskytuje trvalé
snizeni uzivani symptomaticke lécby a pfinasi dlouhodobou ulevu od priznaku
rinitidy a konjunktivitidy a efekt pretrvava i po ukonceni lécby.>*

Zkraceny souhrn udaju o pfipravku
GRAZAX 75 000 SQ-T sublingvalni lyofilizat

Slozeni a lékova forma: Standardizovany alergenovy extrakt z travniho
pylu bojinku luéniho (Phleum pratense), Allergeni pollinis graminis ex-
tractum 75 000 SQ-T na sublingvalni lyofilizat. Sublingvalni lyofilizat. Bily
az Sedobily kruhovy sublingvalni lyofilizat oznaceny vyrazenym symbo-
lem na jedné strané. Terapeutické indikace: Onemocnéni modifikujici
lécba rinitidy a konjunktivitidy vyvolané travnim pylem u dospélych paci-
entl a déti (starsich 5 let) s klinicky vyznamnymi pfiznaky a diagnostiko-
vané pozitivnim koznim prick testem a/nebo specifickym IgE testem na
travni pyl. Davkovani a zpisob podani: Doporucena davka pro dospélé
a déti (starsi 5 let) je jeden sublingvalni lyofilizét denné (75000 SQ-T).
Lécba pripravkem Grazax smi byt zahajena pouze |ékafi, ktefi maji zku-
Senosti s [é¢bou alergickych onemocnéni a s lé¢bou alergickych reakci.
Zpusob podani: Aby mohli pacient a |ékaf diskutovat o vSech nezadou-
cich ucincich a mozném pulisobeni, doporucuije se, aby byla prvni davka
sublingvalniho lyofilizatu vzata pod [ékarskym dohledem (20 - 30 minut).
Klinického ucinku lécby alergické rinitidy a konjunktivitidy vyvolané trav-
nim pylem v sezéné je dosazeno, jestlize je s [écbou zapocato nejméné
4 mésice pred ocekavanym zacatkem sezony travniho pylu a pokraco-
vano béhem celé sezdny. Jestlize je léceni zapocato 2-3 mésice pred
sezénou, jesté muze byt dosazeno urcitého ucinku. Kontraindikace:
Hypersenzitivita na kteroukoli pomocnou latku. Maligni naddorové one-
mocnéni nebo systémové onemocnéni postihujici imunitni systém, napf.
autoimunitni onemocnéni, imunokomplexové onemocnéni nebo nemo-
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ci imunodeficience. Zanétliva onemocnéni Ustni dutiny s tézkymi pfizna-
ky jako ordlni lichen planus se viedy nebo tézka oralni mykdza. Pacienti
s nekontrolovanym nebo tézkym astmatem (u dospélych: FEV1 < 70 %
z predvidané hodnoty po pfiméfené farmakologické lécbé, u déti: FEV1
< 80 % z predvidané hodnoty po pfimérené farmakologické [écbé) nesmi
byt [é¢eni pipravkem Grazax. Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pou-
Ziti: Byly hlaseny zavazné anafylaktické reakce, a proto je lékarsky dohled
na zacatku lécby dulezitym opatfenim. V nékterych pfipadech se zavaz-
né anafylaktické reakce vyskytly po davce, kterd nasledovala po davce
zahajovaci. Nastup systémovych pfiznakd mize zahrnovat zrudnuti, in-
tenzivni pruritus dlani rukou a plosek nohou, i jinych ¢asti téla (jako pri
koprivce). Muze se téz vyskytnout pocit horka, pocit nepohody a neklid
anebo uzkost. V pfipadé tézkych systémovych reakci, angioedému, poly-
kacich obtizi, dychacich obtizi, zmén hlasu nebo pocitu plnosti v hrdle je
tfeba se ihned poradit s lékafem. Pfi léceni pripravkem Grazax je pacient
vystaven alergenu zpusobujicimu pfiznaky alergie. Proto [ze po dobu (-
ceni ocekavat predevsim mirné az stfedné tézké mistni alergické reakce.
Astma je znamym rizikovym faktorem tézkych systémovych alergickych
reakci. Grazax nebyl studovan u pacientl s tézkym a nekontrolovanym
astmatem. Pacienti s astmatem musi byt informovani o nutnosti okamzi-
té vyhledat |€kare, pokud dojde k ndhlému zhorseni astmatu. Interakce
s jinymi lécivymi pripravky a jiné formy interakce: Nebyly provedeny
z&dné studie interakci u lidi. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Neexistuji

zadné udaje o klinickych zkusenostech s uzivanim pripravku Grazax u té-
hotnych zen. Nejsou k dispozici zadné klinické udaje tykajici se laktace
a uzivani pripravku Grazax. Nejsou k dispozici zadné klinické udaje tykajici
se fertility a uzivani pfipravku Grazax. Nezadouci ucinky: Jedinci, ktefi
uzivaji Grazax, mohou predevsim ocekavat mirné az stredné tézké lokalni
alergicke reakce, které se objevi na pocatku [écby, a které maji tendenci
ke spontannimu Ustupu béhem 1 az 7 dnu. Nejcastéji hlasenymi neza-
doucimi ucinky jsou svédéni ust, podrazdéni v hrdle a otoky v ustech.
Ve vétsiné pfipadl se ocekava, ze se reakce objevi do 5 minut po podani
pfipravku Grazax v kazdy den vyskytu a vymizi po minutach az hodinach.
Mohou se objevit tézsi lokalni nebo systémové alergické reakce. Pfipra-
vek patii do farmakoterapeutické skupiny: Alergenové extrakty, travni
pyl, ATC skupina VO1AAO2. Seznam pomocnych latek: zelatina (rybiho
puvodu), mannitol, hydroxid sodny (pro tpravu pH). Druh obalu a obsah
baleni: Hlinikové blistrové karty s odstranitelnou hlinikovou folii ve vnéjsi
krabi¢ce. 30, 90 a 100 sublingvalnich lyofilizatd. Lk je vazan na |€karsky
predpis a je ¢astecné hrazen ze zdravotniho pojisténi. Drzitel rozhodnuti
o registraci: ALK Abello A/S, Bage Alle 6-8, 2970 Horsholm, Dansko. Re-
gistracni islo: 59/467/06-C Datum revize textu: 16. 9. 2022

Zastoupeni v CR: ALK Slovakia s.r.o. — odstépny zavod
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Role eozinofilii v patogenezi, diagnostice
alecbeé bronchialniho astmatu

Jakub Novosad, Irena Krémova
Ustav klinické imunologie a alergologie, Fakultni nemocnice, Hradec Kralové
Univerzita Karlova v Praze, Lékarska fakulta v Hradci Kralové

Existence bunék odpovidajicich eozinofiliim byla histopatologicky doloZena jiz v prvni poloviné 19. stoleti. Samotny termin
Leozinofily” byl viak poprvé pouzit az Paulem Ehrlichem v roce 1878. Od jejich objeveni byla jejich existence spojovana
s bronchiadlnim astmatem, patogenezi helmintéz a pozdéji alergiemi. Od pocatku 21. stoleti proslo chapani podstaty této
bunécné populace zdsadnim pfehodnocenim a v roce 2010 J. J. Lee navrhl koncept ,LIAR” (Local Immunity And/or Remo-
deling/Repair), podtrhujici rozsahlé imunoregulacni funkce eozinofilt v kontextu zdravi a nemoci. Brzy se déle ukazalo,
Ze zralé eozinofily nejsou strukturné, funkéné ani imunologicky homogenni buné¢nou populaci. Tvofi naopak podtypy
charakterizované odlisSnym vyvojem, imunofenotypem, citlivosti na rdstové faktory, lokalizaci, roli a osudem ve tkanich
a pfedevsim podilem na patogenezi onemocnéni véetné astmatu. Pro hlavni podskupiny eozinofil(i byly nedavno navrzeny
terminy rezidentni (rEos) a zanétlivé (iEos) eozinofily. Ukazuje se, ze pochopeni funkci eozinofilnich subpopulaci a jejich
identifikace ve tkénich je zakladni podminkou spravné diagnostiky, klasifikace a lé¢by chorob s eozinofily asociovanych.
Lze tudiz predpokladat, Ze nové biomarkery odhalujici hlubsi biologickou povahu téchto bunék mohou vyznamné rozsifit
stavajici paletu validovanych parametrd sledovanych u bronchialniho astmatu.

Kli¢cova slova: biologicka lIé¢ba, biomarkery, bronchialni astma, eozinofily, imunofenotyp.

The role of eosinophils in the pathogenesis, diagnosis and treatment of asthma

Cells corresponding to eosinophils were already histopathologically documented in the first half of the 19th century. However,
the term ,eosinophils” was first used by Paul Ehrlich in 1878. Since the discovery of eosinophils, their existence has been
associated with bronchial asthma, allergies and the pathogenesis of helminthic disorders. Since the beginning of the 21st
century, understanding this cell population’s nature has undergone a fundamental reassessment. In 2010, J. J. Lee proposed
the concept of ,LIAR" (Local Immunity And/or Remodeling /Repair), underscoring the extensive immunoregulatory functions
of eosinophils in the context of health and disease. It soon became apparent that mature eosinophils are not structurally,
functionally, orimmunologically homogeneous cell populations. On the contrary, they form subtypes characterized by distinct
development, immunophenotype, sensitivity to growth factors, localization, role and fate in tissues and their contribution
to the pathogenesis of various diseases, including asthma. Resident (rEos) and inflammatory (iEos) eosinophils have recently
been proposed for the main eosinophil subsets. It turns out that understanding the functions of eosinophil subpopulations
and their identification in tissues is an essential condition for the correct diagnosis, classification and treatment of diseases
associated with eosinophils. It can therefore be assumed that new biomarkers revealing these cells’ more profound biological
nature can significantly expand the existing range of validated parameters monitored in bronchial asthma. Concurrently, they
will contribute to more accurate diagnosis and more effective treatment of this disease.

Key words: biological treatment, biomarkers, bronchial asthma, eosinophils, immunophenotype.
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Role eozinofill v patogenezi, diagnostice a lé¢bé bronchidiniho astmatu

Uvod

Existence bunék odpovidajicich eozinofilim byla pravdépodobné
poprvé histopatologicky doloZena v ucebnici patologie Gottlieba
Glugeho z roku 1843. Termin ,eozinofily” byl viak poprvé navrzen az
Paulem Ehrlichem v roce 1878. Jiz v té dobé byla jejich existence spojo-
vana s patogenezi bronchidlniho astmatu. V prabéhu 20. stoleti prosly
predstavy o Uloze eozinofilll v lidském téle zna¢nymi turbulencemi.
Zatimco v pribéhu 70. a 80. let byly eozinofily vnimany jako regula¢ni
prvky tlumici prozdnétlivou aktivitu mediatord uvolfiovanych zirnymi
bunkami, na konci 80. a 90. let 20. stoleti zacaly byt vnimany jako
terminalni efektorové buriky imunopatologického zanétu zpUsobujici
tkanové poskozent. Tradi¢né byla jejich pfitomnost ve tkanich spojovana
predevsim s obranou proti helmintarnim infekcim a s patogenezi alergif
a vykazovala typicky vysokou miru zavislosti zejména na aktivité jejich
hlavniho rdstového faktoru — interleukinu-5 (IL-5).

Od pocétku 21. stoleti byly teorie o jejich fyziologickych rolich
v lidském téle kompletné revidovéany a v roce 2010 J. J. Lee, byvaly pre-
zident Mezindrodni spolec¢nosti pro eozinofily, navrhl koncept ,LIAR"
(Local Immunity And/or Remodeling/Repair) (1) model komplexnf
ulohy eozinofilli v remodelacnich a reparacnich procesech, a to jak ve
zdravi, tak v nemoci. Plisobivé prace nicméné vyvolala nemalé kon-
troverze a vznesla nékolik evolu¢né biologickych otdzek tykajicich se
fundamentalni role eozinofill v pribéhu fylogeneze: 1) Pro¢ si nékteré
organismy vyvinuly jedine¢nou hematopoetickou linii jako obranny
mechanismus proti vybranym patogendm (helmintdm), které obecné
nejsou povazovany za zivot ohrozujici? 2) Pro¢ eozinofilni leukocyty
chybi témér u vsech metazoi a jsou piitomny az u péti tiid obratlovcd
kmene Chordata (fylogeneticky se vyvijeji jen cca 600 milionl let)?
A dale, 3) jestlize se vyvinuly eozinofily jako vrozend obrana hostitele
proti helmintdm, pro¢ selektivni tlaky fizené patogeny nevedly ke vzniku
alternativnich hematopoetickych signalnich drah mimo interleukin-5
(IL-5)? (Vznik a vyvoj eozinofilli je sice déle regulovan prostrednictvim
Il-3 a kolonie stimulujici faktor pro granulocyty a makrofagy - GM-CSF,
nicméné v daleko mensi mife) (1).

Kromé predpokladanych antimikrobidlnich funkci zacala byt nove
eozinofilim pfisuzovana rovnéz uloha v morfogenezi tkani, slizni¢nf
homeostdze a metabolismu, ackoli dlkazy pochdzely a pochazeji
predevsim ze zvitecich modeld (2). Jejich regulacni a imunomodulacni
potencial byl jednoznacné prokézan v gastrointestindlnim traktu (tenké
stfevo navic predstavuje fyziologicky rezervodr eozinofill v téle) (3),
v tukové tkdni (4) ¢i plicich (5). Spole¢nou charakteristikou oblasti s vy-
sokym poctem eozinofill je vysoky bunécny obrat (1).

Brzy se ukézalo, Ze zralé eozinofily nejsou imunologicky homogennf
bunéc¢nou populaci, ale tvori vice ¢i méné strukturné a funkéné odlisné
podtypy, které maji rozdilny vyvoj, lokalizaci, lohu a osud ve tkanich,
zejména béhem stavl aktivace zanétu (5-7). Proto bylo navrzeno nové
klasifika¢ni schéma, které sestava z eozinofilnich progenitord, eozinofild
v ustédleném stavu a dale regulacnich/rezidentnich eozinofild (rEos,
nékdy téZ oznacovanych jako eozinofily typu 1) a zanétlivych/inflama-
tornich eozinofilli (iEos, nebo eozinofily typu 2) (5, 8).

Je ztejmé, ze pochopeni vzniku a funkci fenotypové odlisnych sku-
pin eozinofild je nezbytnou podminkou k objasnéni patogeneze chorob
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s témito burikami asociovanych a déle k jejich efektivni diagnostice
a konecné ilé¢bé, zejména biologické.

Konvencni pohled na roli eozinofilii ve tkanich

Experimentalni studie provadéné prevazné na zvitecich modelech
(zejména mysich) opakované prokazaly, ze tkdriové eozinofily krom
jistého antiinfekéniho potencidlu pfispivaji napt. k regeneraci svalové
tkdné, normalnimu vyvoji mlé¢nych 71az a pohlavnich organ(, tvorbé
IgA protildtek v travicim traktu a ovliviuji citlivost na inzulin v tukové
tkdni (3-5, 7). V kostni dfeni eozinofily produkci IL-4 napr. podporujf
zrani B-lymfocytl a udrzuji po dlouhou dobu pfi Zivoté plazmatické
bunky. Eozinofily maji pravdépodobné také imunomodulacni potencidl
pfi vytvareni repertodru specifickych receptord T-lymfocytl v thymu
jako soucast centraini indukce tolerance (9). Evolu¢né biologicky Ize
predpokladat, ze se eozinofily mediovana imunitni reakce (pozdéji
oznacovana jako ,T2- high” reaktivita nebo reaktivita typu 2, viz dale)
mohla vyvinout za Ucelem omezeni poskozujiciho zanétu. Existuji do-
konce dlkazy, ze nékteré parazitarni infekce mohou regulac¢ni funkce
eozinofilt zneuzivat ve svdj prospéch a usnadnit si tak vlastni prezivani
ve tkanich (10).

Konvenc¢né viak byly eozinofily vnimany (zejména v pribéhu 80.
a 90. let 20. stoletf) jako bunky schopné omezit rlist parazitd ve tkénich.
Podminkou efektorovych antiinfekénich i regula¢nich mechanismd
eozinofild je jejich schopnost uvoliovat do svého okoli biologicky
vysoce aktivnf latky vznikajici v bunécnych organelach ¢i lipidovych
téliskach (kationické proteiny a lipidové mediatory). Eozinofily déle
vyluc¢uji Charcot-Leydenovy krystaly (Galektin 10) z primarnich granulf
a velké mnozstvi cytokinC, chemokind a rdstovych faktord (11). Vlastni
proces aktivace eozinofilll je iniciovan vazbou prislusného aktiva¢niho
ligandu na povrchovy receptor.

K uvolnéni viech produktd mize dojit nékolika zpUsoby, 1) klasic-
kou exocytdézou (zejména v prostiedi bakteridlni infekce), 2) slozenou
exocytézou (vylucovani nékolika riznych produktd najednou pres
nové vytvoreny ,fuzni” bunécny kompartment, ¢asté u helmintéz), 3)
nejcastéji se vyskytujici postupnd degranulace, zprostfedkovana prede-
v&im tzv. ,sombrerovymigranuly” (unikdtnf vezikulotubularni struktury
slouzici pravdépodobné predevsim k transportu obsahu specifickych
granuli na povrch eozinofilu). Ke kone¢nému zpUsobu uvolnéni aktiv-
nich medidtort do okoli dochézi pfi 4) cytolyze po nekrotické smrti
eozinofilu (16, 18), kterd je spolu s postupnou degranulaci pro tlohu
izolovana uzavfena granula ve tkanich exprimujici na svém povrchu
receptory pro cytokiny, chemokiny a cysteinylové leukotrieny. Interakce
s prislusnymi ligandy vede k ndslednému uvolnéni obsahu granuli (9).
VolInd eozinofilni granula (FEG) pravdépodobné hraji vyznamnou roli
v patogenezi astmatu (14) a jejich vyskyt mlze byt spojen také s tvor-
bou autoprotildtek proti proteinm produkovanymi eozinofily, jako je
eozinofilni peroxidaza (EPX) (15).

Nékteré proteiny produkované eozinofily maji viastnosti, které mo-
hou krom eliminace helmint( brénit i infekcim virovym, bakteridInim
a plisnovym. Eozinofily jsou schopny fagocytézy a intracelularniho
zabijeni (produkuji k tomuto Ucelu volné kyslikové a dusikové radikaly,
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exprimuji indukovatelnou NO syntetdzu (INOS) a generuji NO plso-
bici toxicky na intraceluldrni parazity vcetné virl (16)) a prezentace
antigenu pomocnym T-lymfocytdim (17). Nékteré kationické proteiny
maji RNAdzovou aktivitu. V neposledni fadé mohou eozinofily vytvaret
tzv. ,extraceluldrni DNA pasti” (Extracellular Eosinophil Traps — EET), jimiz
mohou eliminovat gramnegativni bakterie napf. ve sliznici gastrointes-
tindInfho traktu, nékteré parazity a viry. Tvorba EET je spojena se smrti
eozinofill znacovanou jako EETéza.

Tkanova a imunopatologicka aktivita eozinofild mdze byt nasledné
spojena s 1) tvorbou trombd, 2) poskozenim neurond a konecné 3)
fibrotizaci (17). V dychacich cestach je tak jejich komplexni plsobeni
spojovano s procesy remodelace (19).

Eozinofily jako biomarker astmatu

Vysetieni eozinofild u pacientd s bronchidinim astmatem obec-
né ma mezi ostatnimi biomarkery jedine¢né postaveni, vzhledem
k presvédcivym dlkazlim o jejich zasadni roli v samotné patogenezi
onemocnéni. Prikaz jejich piftomnosti ve sputu byl jiz v 50. letech 20.
stoleti spojovan se zvysenou vnimavosti astmatu ke kortikoidni [é¢bé.
Jejich pritomnost v bioptickych a cytologickych vzorcich dychacich cest
dala vzniknout konceptu eozinofilniho a neeozinofilntho astmatu a ve

své podstaté i pojmim fenotyp a endotyp. V souc¢asnosti jsou zanétlivé
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endotypy astmatu oznacovany jako tzv. ,T2- high” (dfive eozinofilni) ne-
bo ,T2- low" (dffve non-eozinofilni), kde primarnim rozlisujicim faktorem
je pritomnost eozinofilniho zanétu (novéji obecné oznaceného tzv. jako
zanét typu 2 pro viddi roli Th2 a ILC2 bunék). U nemocnych trpicich
astmatem se zndmkami T2-high zanétu musime nasledné rozlisit, zda
k nému dochézi priméarné na zékladé specifické, alergické, atopické
reaktivity (Th2- high, eozinofilni, alergické astma), nebo je-li zanétlivy
proces fizen dominantné nespecifickymi, nealergickymi, neatopickymi
mechanismy prostrednictvim vrozené imunity (ILC2-high, eozinofilni,
nealergické astma). Imunologické a do zna¢né miry i klinické dtsledky
obou pfislusnych aktiva¢nich modell jsou ¢aste¢né podobné, pficemz
se eozinofily vyskytuji v samotném jadru zanétlivych procest (20),
viz obr. 1: T2-high zanétlivé endotypy astmatu.

Identifikace zanétlivého endotypu astmatu se ukézala byt nezbyt-
nou nejen pro diagnostiku onemocnént, ale také pro odhad jeho klinické
zavaznosti, rizika exacerbaci, bronchidlnf hyperreaktivity ¢i remodelace
dychacich cest a je rovnéz vyznamnym prediktorem odpovedi na kon-
vencni protizanétlivou 1é¢bu inhala¢nimi nebo systémovymi kortikoidy.

Zlatym standardem pro prlikaz eozinofilniho — T2-high zanétlivého
endotypu je tradi¢né povazovan relativni pocet eozinofilll v indukova-
ném sputu presahujici 2 nebo 3 %. V klinické praxi se vsak toto vysetrent
pro svou naro¢nost jak pii odbéru, tak v preanalytické i analytické fazi

Obr. 1. T2-high zdnétlivé endotypy astmatu (44), obrdzek autora, komentdf v textu
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méreni provadijen vyjimecné.V soucasné dobé proto za timto Ucelem
pouzivame trojici validovanych a standardizovanych biomarkerd — ab-
solutni pocet eozinofill v periferni krvi (AEC), frakci oxidu dusnatého ve
vydechovaném dechu (FeNO) a produkci imunoglobulin E (IgE) spolu
s alergologickym vysetfenim (21, 22). Vzajemny vztah mezi uvedenymi
biomarkery je viak stale pfedmétem diskuzi, nicméné jisté nenf linearn,
a to ani mezi krevnimi a tkanovymi eozinofily.

Patrné nejvetsi mnozstvi informaci a dat o vysetfeni krevnich a tka-
novych eozinofill bylo ziskano diky biomarkerovym studiim a studiim
Ucinnosti biologické terapie zaméfené proti IL-5. Prvni randomizovana
kontrolovand studie (faze lla) hodnotila t¢inek monoklonalni protilatky
anti-IL-5 (SB-240563) na stav dychacich cest po expozici inhala¢nim
alergenem u neselektovanych pacientd s mirnym astmatem v roce
2000. Vysledkem sice bylo vyznamné snizeni eozinofild v periferni
krvi po dobu 16 tydnd a v indukovaném sputu ¢tyfi tydny po infuzi,
nicméné bez vlivu na klinické vysledky — pozdnf alergickou reakci nebo
hyperreaktivitu vyvolanou histaminem (23). Zklamani z netspéchu
antieozinofilnf terapie u astmatu vedlo dokonce k pochybnostem
o kauzalité vztahu mezi eozinofily a bronchidlnim astmatem. Jak se
viak pozdéji ukdzalo, zdsadnim dlvodem selhani byla velkd biologicka
variabilita onemocnéni, kterd snizila statistickou sflu pro prikaz klinic-
kého efektu Ié¢by. Bylo proto do budoucna nutné Iépe specifikovat
cilovou skupinu astmatikd, ktefi by mohli mit z terapie prospéch. V té
dobé (v roce 2008) pfisel Haldar se svou prvni shlukovou analyzou,
kterd do jisté miry prokdzala mozZnou nezavislost klinickych projevi
na intenzité zanétu, a tim i existenci diskordantnich forem onemoc-
nénf (symptomy bez zanétu nebo naopak zanét bez pfiznakl) (24).
Pokud studijni skupiny aplikovaly l1é¢bu nové pouze u astmatikd
s prevazujicim eozinofilnim zanétem definovanym eozinofilii sputa
navzdory systémové |é¢beé kortikosteroidy, bylo dosazeno statisticky,
ale zejména i klinicky vyznamného Ucinku (25-27). Zpocatku byli
tito pacienti charakterizovani zvysenymi eozinofily v indukovaném
sputu (= 3 %). Pozdéji (pro umoznéni rutinniho hodnoceni) byly
definovany zvysenim poctu eozinofild v perifernf krvi (= 150 bunék/
ul v dobé screeningu nebo > 300/ul alespori jednou za posledni rok)
(28). Hlavnim pffnosem uvedenych studii byl tedy jednak definitivni
ddikaz Ucinnosti antieozinofilni anti-IL-5 1é¢by, ale stejné tak i logické
zatazeni identifikace imunologického fenotypu astmatu do rutinnich
diagnosticko-terapeutickych algoritm.

V dalsich fazich klinického testovani lé¢by zaméfené proti IL-5 byly
prahové hodnoty absolutniho poctu perifernich eozinofild identifikujici
vhodné nemocné nejcastéji stanoveny v rozmezi 150-400 bunék/ul.
Obecné se vsak ukazalo, Ze ¢im vyssi je pocet eozinofill v periferni krvi,
tim vétsi je pravdépodobnost jejich pfitomnosti ve tkanich, véetné in-
dukovaného sputa (pravdépodobné existuje urcita ,spoustéci hladina”
eozinofill v periferni krvi, kterd umozni jejich vstup do tkani), a tim vétsi
je i pfedpoklddany efekt antieozinofilni Iécby (29).

Diskuze o vztahu vysetteni perifernich eozinofill k eozinofilii v dy-
chacich cestach a jeho pfinosu k identifikaci zanétlivého endotypu,
rizika zhorseni nebo exacerbace astmatu a hodnocenijeho odezvy na
terapii (biologickou nebo konvenéni protizanétlivou) nadale pretrvava.
Manali Mukherjee a Parameswaran Nair zdraznili mnoho problém:
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1. eozinofily v indukovaném sputu mohou predpovidat ztratu
kontroly astmatu s vyssi citlivosti ve srovnani s jejich poctem v pe-
rifernf krvi,

2. korelace mezi eozinofily v periferni krvi a indukovanym sputem
se s rostouci tizf astmatu snizuje,

3. eozinofily v periferni krvi nemusi nutné odrazet fenomén lokalni
eozinofilopoézy v periferni tkani,

4. zvyseni poctu eozinofild v periferni krvi bylo prokdzano
napf. v souvislosti s terapif lebrikizumabem (anti-IL- 13) nebo dupi-
lumabem (anti-IL-4Ra) bez vazby na ztrdtu kontroly astmatu,

5. spiSe nez samotny jejich pocet je tfeba brat v Uvahu funkeni stay,
aktivaci a degranulaci (30).

Pochybnosti ohledné spolehlivé implementace vysetieni eozinofilie
periferni krve do bézné klinické praxe pfizivuji i dalsi ddlezité otazky.
Mezi né patii mimo jiné:

6. nejistota tykajici se asociace klinickych vysledkd Ié¢by s hodno-

tami periferni eozinofilie,

7. jaké (pokud existuje) je skutecné spolehlivé prahova hodnota

eozinofilie periferni krve pro predikci klinického pribéhu onemoc-

nénfi a jeho odpovédi na cilenou terapii zaméfenou proti IL-5(R),

8. kolikrat by vzhledem k jeho variabilité méla byt eozinofilie pro-

kazana a nakonec,

9.1ze sledovéanim poctu eozinofild v periferni krvi sledovat tc¢innost

lé¢by, zejména u pacientl s tézkou formou onemocnénti, u kterych

je nizky stuper korelace s eozinofily v indukovaném sputu nejvice

patrny (29)?

Shrime, Ze vysetieni eozinofilll v periferni krvi je nezbytné (i kdyz
v nékterych ohledech stale diskutabilni a problematické) vysetfeni pfi
kontrolach pacientl s bronchidlnim astmatem. Nepochybné poskytuje
informace o zanétlivém endotypu nemocdi, pfispiva k lepsimu odhadu
progndzy a pravdépodobnosti efektu protizanétlivé |écby (steroidy
nebo biologiky predevsim zaméfenymi proti eozinofilim), nicméné
musi byt vzdy interpretovédna opatrné a v sirokém klinickém kontextu
choroby a jiz probihajici terapie (31).

Tkainové eozinofily anové pohledy na jejich
plasticitu a funkce

Eozinofily jsou mimofadné dynamickou a nehomogennibunéc¢nou
populaci, a to jak na Urovni progenitorl (pfedevsim v kostni dreni, ale
iv perifernich tkanich, véetné plic v prlibéhu tzv. eozinofilopoézy in situ),
tak ve stadiu pIné vyzralych a imunokompetentnich bunék. Historicky
byly popisovéany dva typy eozinofill s odlisnou specifickou hmotnostf:
jednak eozinofily s normélni hustotou (normodenzni, specifickd hmot-
nost > 1,085 g/1), a ty s nizsi hustotou (hypodenznf, specifickd hmotnost
< 1,085 g/l), pficemz hypodenzni pfedstavujf aktivovany fenotyp (32).
Autofi Prin a kol. byli prvni, ktefi zaznamenali, Ze vyssi cytotoxické
schopnosti eozinofilll byly pozorovany u hypodenznich eozinofilli a byly
spojeny s vyssi Urovni vakuolizace (33). Dalsi vyzkum odhalil, ze zvyseny
pocet hypodenznich eozinofild v periferni krvi souvisi napf. i s klinickou
zavaznosti astmatu a hyperreaktivitou dychacich cest (34). Tyto burky
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byly rovnéZ pozorovany v tekutiné z bronchoalveolarni lavaZe (BALF)
po expozici antigenu (32).

Pozdéji Abdala-Valenciové a spol. analyzovali plasticitu fenotypu
mysich eozinofild v natrdvené plicni tkdni a BALF pomoci pritokové cy-
tometrie 6 hodin po stimulaci ovalbuminem. Postupny priinik eozinofil{l
z plicniho intersticia do dychacich cest byl spojen s transformaci fenoty-
pu Siglec-Fme4CD11c na fenotyp Siglec-F"sh CD11c"*". Navic s konkrétnimi
imunofenotypy souvisely i specifické morfologické rozdily (Siglec-Fme
CD11c-eozinofily mély jadro prstencového tvaru, a predstavovaly mozny
analog k normodenznim eozinofilam, zatimco Siglec-Feh CD11c" buni-
ky mély jadra segmentovand, znadmky vyssi vakuolizace a nizsi denzitu).
Autofi pozorovali, ze vznik fenotypu Siglec-F"s" CD11c (hypodenznf
eozinofily) je spojen s migraci do slizni¢niho kompartmentu (35). Jin
popsali podobné subpopulace eozinofill i v mysich plicich stimulo-
vanych alergenem. Tento koncept byl nasledné rozsifen na tkanovou
klasifikaci mysich eozinofill rozlidujici mezi:

1. progenitory eozinofilll (nezralé eozinofily rekrutované jako pre-

kurzory nebo prochazejici hematopoézou in situ),

2. eozinofily v ustaleném stavu (klidové eozinofily),

3. eozinofily typu 1 (obsahujici kruhové jadro, majici normalini

denzitu a fenotyp Siglec-F™ CD11¢) 3,

4. eozinofily typu 2 (nesouci imunofenotyp Siglec-FMa"CD11c" se

segmentovanym jadrem, vakuolizaci a nizkou denzitou).

Eozinofily typu 1 jsou intersticidlni / stromalnf eozinofily sehravajicf
pravdépodobné dllezitou Ulohu v prébéhu imunitni aktivace typu
1 (T2- low) na rozdil od eozinofild typu 2 asociovanych dominantné
s epitelem a imunitni reaktivitou typu 2 (8).

V souladu s dichotomickym modelem eozinofild typu 1 a 2
Mesnilova a kol. v roce 2016 objevili fenotypové odlisné podtypy eozi-
nofild v mysich plicich jak v klidovém stavu, tak po iniciaci alergického
zanétu roztoci domaciho prachu. Tyto buriky byly nasledné oznaceny
jako rezidentnf eozinofily — rEos (Siglec-F™4CD62L*CD101°%, na IL-5 ne-
zévislé parenchymalni burky s kruhovitym jadrem) a zanétlivé eozinofily
—iEos (Siglec-Fs" CD62L:CD101"9n, peribronchidini buriky zavislé na IL-5
se segmentovanym jadrem). Studie dale prokézala, Ze rEos aktivuji geny
zapojené v negativni regulacf imunitni odpovédi a potlacuji zanét typu
2. Autofi navic popsali dvé analogické fenotypove odlisné skupiny eo-
zinofild i v lidskych plicich zdravych dérct — CD62L*IL-3Rlow a ve sputu
pacientd s astmatem CD62LIowlL-3Rhigh (5). Replikace protokolu imu-
nofenotypizace odhalila pfitomnost téchto bunékiv nosnich polypech
pacientl trpicich CRSWNP (36). Publikované nélezy tedy naznacuji, ze
jsou klasifikace zalozené na morfologickych zménach, denzité nebo
imunofenotypu témér identické a extrapolovatelné z mysich modeld
i na lidské jedince (37).

Z predchozich nalezl dale vyplyva, Ze jak jiz samotny pfestup eo-
zinofill z krevniho fecisté do tkani, tak nasledna interakce s burikami
intersticia jsou neodmyslitelné spojeny s jejich vyznamnou morfolo-
gickou a funkéni transformaci, kterd je prikladem intratkanové bunécné
diferenciace a mobility. Tyto imunofenotypové zmény navic koreluji se
zavaznosti onemocnéni (37) a odrazeji aktivaci tkdnovych eozinofild.

Pro tento Ucel mizeme analyzovat i mnoho dal$ich povrchovych mar-
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ker(, s pozitivni (napt. CD11b, CD11¢, CD13, CD18, CD25, CD69, CD123
(IL-3Ra), HLA-DR nebo TSLPR) nebo negativni (napf. CR3, IL-5Ra, a CD62L
(L-selektin)) korelaci se stavem aktivace (36, 37).

Znacné Usili bylo vénovéno odhaleni hlavnich roli rliznych eozi-
nofilnich subpopulaci (zejména rEos a iEos) ve zdravi i nemoci (9). Za
fyziologickych okolnosti rEos pravdépodobné vyznamné pfispivaji
k regeneraci tkani (38) a majf potencial inhibovat zanét typu 2 v plicich
(5).Naopak iEos bunky viddnou potencidlné vyznamné destruktivni silou
iniciujici moznou tkanovou patologii (1, 7,9). Navic v souladu s tkdriovou
kinetikou naivnich a aktivovanych eozinofili jsou rEos lokalizovany
hlavné v plicnim parenchymu, na rozdil od iEos, které sidli primdrné ve
sliznici dychacich cest a unikaji do sputa (2, 5). Rozsahla analyza eozi-
nofilli v dychacich cestach tento nézor podpofila a zaroven prokézala,
Ze intraepitelidlni eozinofily jsou spojeny s endogenni hyperreaktivitou
dychacich cest (AHR) a zanétem typu 2 a mohou interagovat s intraepi-
telidInimi mastocyty prostfednictvim cysteinylovych leukotriend (CysLT)
k regulaci zdnétu dychacich cest (39). Funkéni subtypy eozinofilll jsou
schematicky zndzornény na obr. 2.

Je stéle predmétem diskuze, zda je tato fundamentaini funkéni
diferenciace eozinofill iniciovana jiz v kostni dreni, v periferni kr-
vi, nebo az po vstupu do tkani. Jinymi slovy, zda jsou tyto procesy
odrazem ,endotypizace” eozinofilll jiz béhem jejich vyvoje v kostni
dfeni, nebo nésledkem tkanoveé indukované ,plasticity”, ¢ili lokalni
transformace eozinofill prostfednictvim interakce s tkarovym mi-
kroprostfedim (2). Prvni studie z 80. let minulého stoleti prokazaly
pritomnost hypodenznich eozinofild u astmatickych pacientd v obéhu
(40), a tyto bunky byly od pocatku interpretovany jako aktivované
eozinofily. Vykazuji zvysené prezivani, adhezi, metabolismus kysliku,
produkci superoxidu a cytotoxicitu zavislou na protilatkdch ve srov-
nani s eozinofily normodenznimi (41). Pozdéjsi imunofenotypizacnf
studie potvrdily pfitomnost riznych podskupin eozinofilll (rEos a iEos)
v periferni krvi i tkanich (5, 42). Stéle v3ak neni jasné, zda hlavni zdroj
signald ovliviujicich funkéni transformaci pochazi dominantné z kostni
drené nebo z perifernich tkanf, ¢i zda je pod vlivem lé¢by (2). Van Hulst
a kol. porovnavali profily genové exprese eozinofilé v krevnim obéhu
u zdravych kontrol a pacientd s alergickym nebo tézkym eozinofilnim
astmatem (T2-high zanétlivy endotyp) Ié¢enych bud mepolizumabem
(anti-IL-5), nebo omalizumabem (anti-IgE). Zjistili, Ze prakticky zadny
rozdil v programu genové aktivity rezidentnich eozinofil( u pacientd
lécenych mepolizumabem ve srovnani s eozinofily zdravych kontrol
a pacientl lé¢enych omalizumabem neni patrny. Tyto vysledky pod-
poruji myslenku, Ze biologika namifena proti -5 do tohoto procesu
pravdépodobné vyznamnéji nezasahuji (43). Nadchézejici studie by
proto meély porovnat heterogenitu krevnich (a dfefiovych) eozinofild
pacientd s astmatem (nebo jinymi eozinofilnimi poruchami) s rliznymi
zanétlivymi fenotypy (2) a dale, zda identifikace jejich fenotypu dokaze
prispét ke zpresnéni indikace cilené biologické |é¢by namitené bud
proti cirkulujicimu IL-5 (mepolizumab, reslizumab), nebo proti receptoru
(I-5Ra - benralizumab) (44-46). Konec¢né, vzadjemny vztah mezi zrajici-
mi tkanovymi eozinofily a specifickym tkdriovym mikroprostiedim ma-
7e byt bilateralni. Nejen eozinofily, ale i pIné diferencované epitelidini
bunky mohou podléhat urcité reverzibilni fenotypové transformaci za
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Obr. 2. Funkeni subtypy eozinofilt (44), obrdzek autora, komentdr v textu
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Jaké otazky stale cekaji na odpovédi?

Jiz vice nez sto let vnimdme spojeni mezi eozinofily a eozinofilnim
(T2- high) astmatem jako klinicky relevantni, coZ vedlo k rozvoji novych
diagnostickych a terapeutickych moznosti a zejména pak k zavedent
cilené biologické Ié¢by. Navzdory obrovskému pokroku v této oblasti
se viak stale potykdme s elementarnimi problémy spojenymi s fenoty-
pizaci onemocnéni, vybérem, na¢asovanim, monitorovanim, zménou
nebo indikaci k ukoncent specifické antieozinofilni 1écby. Nékteré iritujici
otdzky mohou znit:

1. Jak mUzeme zjednodusit a zpfesnit diagnostiku astmatu, zejména
ve smyslu identifikace zanétlivého endotypu? (Redlna role biomarker(
je stale pfedmétem diskuze)

2. Jakd biologicka lé¢ba bude pro konkrétniho pacienta nejlepsi?
(Imunologické charakteristiky potencialnich respondér(i na pfislusné
|écebné modality se v soucasné dobé vyznamné prekryvajf)

3. Jak monitorovat Ucinek lé¢by? (Je vhodngjsi fidit se klinickym
nebo laboratornim nalezem? Jaka je hierarchie jednotlivych vysetieni
a jejich spolehliva interpretace?)
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4. Pokud registrujeme klinicky efekt 1é¢by, mdzeme si byt jisti, ze
dosazend Ucinnost je nejlepsi mozna? Jak rychld a stabilni maze klinicka
odpovéd byt?

5. Je pozorovana klinickd odpoveéd dostate¢na pro pokracovani
v [é¢bé, nebo bychom méli zvazit jeji zménu, ukonceni, nebo Upravu
davkovani?

Jak jiz bylo zminéno dfive, identifikace zanétlivého fenotypu i
endotypu astmatu je nezbytnym krokem k nastavenf efektivniterapie,
zejména biologické. V kazdodennf klinické praxi se za timto Ucelem
musime fidit krom klinického stavu a anamnézy pouze vysetfenim
validovanych a standardizovanych biomarker( s dobre definovanymi
hrani¢nimi hodnotami (AEC v periferni krvi nebo ve sputu, FeNO a aler-
gologické vysetreni a stanoveni celkového a specifického IgE). Vsechny
tyto vystupy maji za cil detekovat T2-high zanétlivy endotyp, nicmméné
jejich klinickd interpretace je odlidnd, vzhledem k tomu, Ze jde o odlisné
regulované parametry. Izolovanad nebo kombinovand pozitivita tudiz
informuje o odlisné dominujici cytokinové signalizaci v patogenezi
onemocnénf a podporuje tak odlisnou Ié¢ebnou strategii. Je ¢astym
problémem, Ze jeden pacient mdze byt potencidlné vhodny pro vice
terapeutickych pristup. Napfiklad 88 % vsech pacientl s tézkym
astmatem v International Severe Asthma Registry (ISAR) mélo alespon
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jeden pozitivni biomarker, 59 % mélo dvojndsobnou pozitivitu a 27 %
bylo trojndsobné pozitivni (hranice byly: AEC > 300/ul, FeNO > 25 ppb
a Igk > 75 kU/I) (48). V jiné prlrezové analyze vychozich dat celkové
populace nemocnych s astmatem splfiovalo 78 % charakteristiky aler-
gického astmatu (potencidlné zpUsobilych pro anti-IgE terapii), 39,5 %
znich by vsak mélo reagovat i na antieozinofilnf1écbu (anti- IL-5(R)). A ze
40,6 % pacientl s eozinofilnim astmatem (pravdépodobni respondéfi
na anti-IL-5(R) terapii) by 75,8 % z nich mohlo potencialné reagovat na
lécbu anti-IgE diky pfitomné alergické reaktivité (49). Vsechna biomar-
kerovd vysetfenijsou navic v ¢ase nestabilni, a je tudiz obtiZzné stanovit
jednoduchou a vieobjimajici interpretaci pfislusnych nalezd (50).

Klinickd povaha onemocnéni (fenotyp) je vzdy smési odlisnych
patogenetickych procest (endotypy), které se mohou rtizné kombino-
vat (51). Tato redundance mUze rezultovat v nedostate¢nou Gc¢innost
lécby, ktera cili na jeden konkrétni imunologicky proces. Nenf proto
prekvapivé, Ze i spravné indikovana biologicka lé¢ba dokéaze redukovat
tézké exacerbace astmatu pouze 0 30-50 % (52). Antieozinofilni [é¢ba
namifena proti IL-5(R) u pacientl s tézkym eozinofilnim astmatem je
Uc¢innd jen u cca 83 % nemocnych (69 % respondérli a pouze asi 14 %
superrespondérd definovanych klinickym, laboratornim a spirometric-
kym zlepsenim) (53). Ackoli jsou klinické a laboratorni charakteristiky
pacientl potencialné vhodnych pro anticytokinovou (anti-IL-5) nebo
antireceptorovou (anti-IL-5R) |é¢bu prakticky stejné, dtsledky pouziti
jednotlivych biologik se vyrazné lisf. Stejné tak je i nestejnd povaha
tzv. prllomovych exacerbaci v pfipadé selhani |écby (54, 55) vyzadujici
rozdilné terapeutické feseni (56). Kromé toho pouze u 30,12 % pacient(
s astmatem léc¢enych mepolizumabem a u 40 % pacientd Iécenych
benralizumabem je onemocnéni po 12 mésicich Ié¢by uvedeno do
kompletni remise (57-59).

Reseni viech vyse uvedenych limitaci Uspésné biologické &by
tézkého astmatu vyzaduje podrobnéjsi pochopeni imunopato-
geneze choroby. Soucasné pouzivané biomarkery zjevné nejsou
dostatec¢né k identifikaci superrespondérd mezi véemi pacienty
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s tézkym astmatem, a poskytuji pouze rozmazany obraz endo/
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Zaveér

Eozinofily predstavuji fascinujici bunécnou populaci s rozsdhlym
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FENO a potencial jeho vyuziti u astmatu

Petr Cap
Centrum alergologie a klinické imunologie, Nemocnice Na Homolce, Praha

Autor rekapituluje mechanismy vzniku FENO v epitelidInich burikach sliznice dolnich dychacich cest a zaméfuje se na vyuziti
tohoto biomarkeru astmatu v klinické praxi i s ohledem na nové nastupujici biologickou Iécbu tézké formy onemocnéni.
Frakeni vydechovany oxid dusnaty (FeNO) je endogenni plynnd molekula, reflektujici neinfekéni zdnét dychacich cest.
Rozebira recentni svétové prace o vyznamu FENO u omalizumabu, dale u lé¢by cilené na blokaci interleukinu IL-5, tedy
mepolizumabu, reslizumabu nebo receptoru proti IL-5 benralizumabu, které jsou schvélené jako pfidavna [é¢ba u tézkého
refrakterniho eozinofilniho astmatu dospélych. FENO jako marker astmatu ovlivnitelny biologickou |é¢bou, a tedy vyuzitelny
k hodnoceni Ucinnosti lé¢by, se viak zdd vhodny zejména u dupilumabu (anti-IL-4 a 13) a nejnovéji u tezepelumabu (anti-
-TSLP). Biologicka lé¢ba zamérena na IL-5 sice snizuje eozinofilni zanét, ale ma omezeny vliv na aktivaci epitelidlnich bunék,
kde se FENO tvofi. Testovani FENO je nékladové efektivni a v kombinaci s klinickym hodnocenim zlep3uje |é¢bu astmatu.

Kli¢ova slova: FENO, astma, biologicka lé¢ba.

FENO potential in asthma

Mechanisms of FENO production in epithelial cells in the area lower airways is being resumed. The author focuses on usage
of this biomarker in clinical practice and with respect to new established upcoming biological treatment just in severe vari-
ants of the disease. Recent publications of FENO are analysed in omalizumab and other types of biological treatment such
as mepolizumab and reslizumab, concentrated on IL-5 or receptor for IL-5 benralizumab. They have been approved as an
additional treatment of severe refractory eosinophilic adult asthma. FENO as a marker of asthma influenceable by biological
treatment can be used to evaluate the efficiency of therapy and it is mainly suitable in dupilumab (anti-IL.-4 and 13) and the
latest in tezepelumab (anti-TSLP). The biological treatment focused on IL-5 reduces eosinophilic inflammation, however has
a limited influence to activate epithelial cells where FENO is being created. The cost to benefit ratio of FENO is advantageous
and this biomarker in combination with other clinical assessment improves asthma treatment.

Key words: FENO, asthma, biological treatment.

Uvod

Astma je znacné heterogenni onemocnéni a Uc¢innost jeho lécby
vyzaduje presnou diagnostiku. Pro jeji stanovenf je rozhodujici anam-
néza, stéle je dllezité i fyzikalni vysetieni a z pomocnych metod je
zlatym standardem i nadale spirometrie. Madme v3ak jesté dalsi moznosti
k upfesnéni diagndzy, a to jsou u astmatu neékteré biomarkery, jejichz
vyznamu se v poslednich letech vénuje opét pozornost s ndstupem
biologické [é¢by indikované u téZkych forem onemocnéni (1).

U astmatu byly k predikci Ié¢ebné odpovedi, hodnoceni adherence
a pro veden{ optimalni lé¢by navrzeny klicové biomarkery astmatu. Jde
pfedevsim o v praxi vyzkouseny a osvédceny vydechovany oxid dusna-

ty, tzv. FENO (fractional exhaled nitric oxide), dale eozinofily (ve sputu
a v periferni krvi) a celkové IgE (imunoglobuliny izotypu IgE). VySetfeni
eozinofild v indukovaném sputu je bohuzel zna¢né pracné a povahou
semiinvazivni, a proto neni v praxi rutinné pouzivané. U eozinofill
v krvi se nehodnoti procentudini podil, ale absolutni pocet AEC (abso-
lute eosinophil counts). Vsechny uvedené ukazatele jsou cenné, nikoli
vsak zcela rovnocenné. Nenf ani tak dlezita jejich korelace, ale jejich
vzajemné doplnéni, které poskytuje komplexnéjsi obraz nemoci u kon-
krétniho jedince. Kromé konvencnich biomarker astmatu (FENO, AEC
a celkové IgE) existuje samoziejmé fada dalSich indikédtord potencialné
vyuzitelnych u astmatu (cytokiny, prostaglandiny, leukotrieny, resolviny,
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malonyldialdehyd aj.) detekovanych a kvantifikovanych v tzv. kon-
denzatu vydechovaného vzduchu. Ty jsou vsak stale jen pfedmétem
vyzkumu, a to nejen medicinského, ale i potravinarského a vojenského.
Zkoumani exhalovanych biomarker( dnes pfedstavuje velké interdisci-
plindrni pole. Pfes nespornou vyhodu neinvazivniho charakteru téchto
biomarkerd vsak bréant jejich zavedeni do praxe chybéjici standardizace.
Fenotypizace astmatu rozlisuje stéle astma eozinofilni (alergické a ne-
alergické) a noneozinofilni. V rdmci endotypizace se u astmatu nyni
uziva oznaceni slizni¢ni zanét typu T2-low a T2- high. Th2 lymfocyty
produkujf interleukin IL-4, IL-5 a IL-13 a ty vedou k aktivaci B-lymfocyt{
(plazmocytl) tvoficich IgE (imunoglobulin izotypu E), Zirnych bunék
a bazofild a eozinofilnich granulocytl. Podle bunék regulujicich eo-
zinofilnf astma se rozdéluje skupina T2-high jesté na dvé podskupiny:
prvni je zanét fizeny pomocnymi Th2 lymfocyty (zpravidla alergicky,
eozinofilnf) a druha je ,ILC2-high” fizeny dominantné pfirozenymi lym-
foidnimi burikami ILC2 (innate lymphoid cells) (zpravidla nealergické,
eozinofilni). Tyto ILC2 jsou aktivovany prevazné epitelidinimi cytokiny
I1-25 a =33 a TSLP (thymickym stromalnim lymfopoetinem). Obé tyto
cesty T2-high se navzdjem prolinaji a vedou ke zvysené infiltraci eozi-
nofilll v dychacich cestach.

Tzv. astma T2-low je spojeno se slizni¢ni neutrofilii DC ¢i pauci-
-granulocytarnim profilem a ¢asto fixovanou obstrukci. U neutrofilniho
zanétu mezi klicové medidtory patifIL-8, IL-17 a IL-23. Tento typ astmatu
na rozdil od T2-high nereaguje na lé¢bu KS (kortikosteroidy). Zanét
typu T2 reflektuji z biomarkerd FENO a eozinofily sputa ¢i AEC, pro
noneozinofilni zanét neni odpovidajici biomarker zatim k dispozici.

Vydechovany oxid dusnaty

Vysetfeni frak¢né exhalovaného oxidu dusnatého (FENO) je v sou-
Casné dobé nepochybné vyznamnym pomocnikem v detekci a kvan-
tifikaci slizni¢niho eozinofilniho zanétu dolnich dychacich cestach (DC)
a mé diagnosticky vyznam jako doprovodny ukazatel bronchidiniho
astmatu a je uzite¢ny v diferencidini diagndze respiracnich chorob. Po
bezmala 15 letech zkuSenosti s méfenim FENO jako uzite¢né neinva-
zivni a rychlé diagnostické metody uzivané alergology a pneumology
jako POCT (point of care testing) diky malému pfenosnému pfistroji
s okamZitou dostupnosti bez zavislosti na laboratofi mame k dispozici
i fadu recentnich ptehledovych textd svétovych periodik, které detailné
popisuji metodu i jeji souvislosti (2, 3). Vyuziti FENO ma za sebou jiz bo-
hatou historii se viemi fazemi vyvoje postojd k nové metodé uvedené
nové na trh od nekritického nadseni, pres zklamani z nadmérného
ocekavaniirelativni vyvazeniv pfistupu dnes, které je samozfejmé dané
narlstem udajl z klinickych studif a vlastnich jiz zna¢nych zkuSenostf
s méfenim tohoto biomarkeru u rznych stavd. Oxid dusnaty (NO)

Tab. 1. Tabulka meznich hodnot FENO dle riznych smérnic

v ordlné vydechovaném vzduchu pochézi hlavné z respira¢niho epitelu.
Plyn NO je produkovén indukovatelnou (zdnétotvornou) NO-syntazou
(INOS), ktera je regulovéna transkripcnim faktorem STAT-1, pod vlivem
homeostatického interferonu gama. U pacientl s astmatem je exprese
iNOS zvysena interleukinem IL-4 a IL-13 prostfednictvim aktivace STAT-6
v bronchidlnim epitelu. Vydechovany NO tedy primarné signalizuje
lokalnf T-pomocnymi burikami typu 2 fizeny zanét v bronchidIni sliznici.
S témito charakteristikami je vydechovany NO vhodnym markerem pro
Ucinku. Metodika méfeni vydechovaného NO byla standardizovana
na zakladé mezindrodniho konsenzu (4, 5). Soucasné doporucované
mezni hodnoty jsou uvedeny v pfehledné tabulce 1. Relativizujicimi
koureni, expozice alergenu u senzibilizovanych jedincl a samoziejmeé
terapie KS. Stéle konsenzus ATS z r 2011 zohlednuje tyto cetné faktory
v doporuceni pouZzivat spise mezni body (zvlast pro déti a dospélé)
nez stanoveni referen¢nich rozsaht (Tab. 1). To nové, co v posledni
dobé jesté vice ozivilo zéjem o FENO, je nebyvaly vzestup nabidky
biologické 1é¢by, veetné té zaméfené na tézké astma, kterd viak po-
trebuje objektivizovat a kvantifikovat zanét v dolnich DC. Ten je oviem
u astmatu znacné heterogenni. Uspésnost lé¢by je pfitom dosti zavisla
na imunofenotypizaci slizni¢niho zanétu, k cemuz FENO vyznamné
prispiva, nikoli viak exkluzivné. Posledni poznatky doporucuji pou-
Zivat ho v kombinaci s ostatnimi metodami v zajmu vyssi vypovédnf
hodnoty, tedy v klinickém kontextu (ACQ-asthma control questionaire)
a s AEC. Zajemce o hlubsi ponor do dané problematiky nezbyva pro
omezeny publika¢nf prostor odkazat na ¢lanky z recentnich svétovych
periodik (6, 7).

Dalsi biomarkery u astmatu

Dle recentnich doporuceni vyuzivat FENO v kombinaci s ostatnimi
metodami je nezbytné alespon kratce zminit ostatni v praxi uzivané
biomarkery astmatu. Stanoveni AEC je levné, snadno méfitelné a re-
produkovatelné a do jisté miry koreluje s po¢tem eozinofilll ve sputu.
Zvyseni AEC je spojeno se zavaznosti astmatu i zvysenym rizikem ast-
matickych exacerbaci. Rozpéti AEC > 300-400/ul (= 0,3-0,4 x 10%/1) se
obvykle pouzivé jako mezni hodnota pro identifikaci zvyseného poctu
téchto bunék. Lé¢ba systémovymi KS snizuje AEC. Tento pocet se mize
v pribéhu ¢asu ménit, coz vyzaduje opakovand vysetieni. Navic pocet
eozinofilll v rozmezi od 150 do 400 bunék/ul mize také predikovat
odpovéd na biologickou lé¢bu cilenou na drdhu IL-5 (mepolizumab,
reslizumaba benralizumab). Kromé AEC je v praxi dostupné jako biomar-
ker astmatu celkové IgE. ProtoZe terapeuticka dc¢innost omalizumabu je
srovnatelnd u pacientl s vychozimi hodnotami IgE mezi 30 a 700Ul/ml,

Mezni hodnoty FENO podle rtiznych doporuceni

Dospéli Déti

ATS (2011)
(Americka hrudni spole¢nost)

Viysoka: > 50 ppb
Stredni: 25-50 ppb
Nizka: < 25 ppb

Viysoka: > 35 ppb
Stredni: 20-35 ppb
Nizka: < 20 ppb

NICE (2017)
(National Institute for Health
and Care Excellence UK)

> 40 ppb

> 35 ppb
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SVET AZ ZA HRANICE
ASTMATICKYCH PRIZNAKU

JEDINE DUALNI BIOLOGIKUM, KTERE PRIMO PUSOBI NA SIGNALIZACI
IL-4 AdL=13, GIMZ SNIZUJE RIZIKO ZANETU TYPU 2 U ASTMATU 2

DUPIXENT - INDIKACE ASTMA!

Dospéli a dospivajici Déti ve véku od 6 do 11 let

Pripravek Dupixent je indikovan jako pfidatnd udrZovaci lécba Pripravek Dupixent je indikovan jako pridatnd udrZovaci lécba
u dospélych a dospivajicich od 12 let s téZzkym astmatem se za- u déti ve véku od 6 do 11 let s tézkym astmatem se zanétem typu
nétem typu 2 charakterizovanym zvySenym poctem eozinofill 2 charakterizovanym zvy$enym poétem eozinofil(i v krvi a/nebo
v krvi a/nebo zvysenim mnozstvi vydechovaného oxidu dusnaté- zvysenim mnozstvi vydechovaného oxidu dusnatého (FeNO),
ho (FeNO), jejichZ nemoc neni dostatecné kontrolovana inhalac- jejichz nemoc neni dostate¢né kontrolovana inhalaénimi kortiko-
nimi kortikosteroidy (IKS) ve vysokych davkach a zérover dalsim steroidy (IKS) ve stfednich az vysokych davkach a zarover dalsim
|é¢ivym pripravkem k udrzovaci écbé. |éCivym pripravkem k udrzovaci écbé.
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Reference: 1. SPC Dupixent, datum revize textu 28.7. 2023. 2. Robinson D, Humbert M, Buhl R, et al. Revisiting type 2-high and type 2-low airway inflammation in asthma: current knowledge and therapeutic implications. Clin Exp Allergy. 2017;47(2):161-175. doi:10.1111/cea.12880. 3. Hammad H, Lambrecht BN. Dendritic cells
and epithelial cells: linking innate and adaptive immunity in asthma. Nat Rev Immunol. 2008;8(3):193-204. doi:10.1038/nri2275 4. Gandhi NA, Bennett BL, Graham NMH, Pirozzi G, Stahl N, Yancopoulos GD. Targeting key proximal drivers of type 2 inflammation in disease. Nat Rev Drug Discov. 2016;15(1):35—50. doi:10.1038/nrd46.24.

Zkracena informace o pfipravku

Nazev pripravku: Dupixent 200 mg injekcni roztok v piedplnéné injekéni stiikacce /v predplnéném peru, Dupixent 300 mq injekéni roztok v predplnéné injekcni stifkacce / v predplnéném peru. Léciva latka: Dupilumab. Indikace: Atopickd dermatitida (AD): Dupixent je indikovn k Iéché stiedné tézké az tézké AD u dospé-
Iych a dospivajicich ve véku od 12 let a starsich, ktef jsou vhodnymi kandidaty na systémovou terapii, a k Iécbé tézké atopické dermatitidy u déti ve véku od 6 mésic do 11 let, které jsou vhodnymi kandidéty na systémovou terapii. Astma: Dupixent je indikovan jako pfidatnd udrzovaci Iécba u dospélyich, dospivajicich od 12 let a déti
ve véku od 6 do 11 let s tézkym astmatem se zanétem typu 2 charakterizovanym zvysenym poctem eozinofilii v krvi a/nebo zvy3enim mnozstvi exhalovaného oxidu dusnatého (FENO), jejichz nemoc neni dostatecné kontrolovéna inhalacnimi kortikosteroidy (IKS) ve vysokyich davkdch (v pfipadé déti od 6 do 11 let ve stiednich az vy-
sokych ddvkdch) a dalsim lécivym pfipravkem k udrZovaci léché. Chronickd rinosinusitida s nosni polypézou (CRSwNP): Dupixent je indikovan jako pidatnd terapie k intranazaInim kortikosteroiddm pro lécbu dospélych s tézkou CRSWNP, u nich? terapie systémovymi kortikosteroidy a/nebo chirurgicky zakrok nezajistuj dosta-
tecnou kontrolu onemocnéni. Prurigo nodularis: Pfipravek Dupixent je indikovén k Ié¢bé stredné tézkého az tézkého prurigo nodularis (PN) u dospélych, ktef jsou vhodnymi kandidaty pro systémovou terapii. Eozinofilni ezofagitida (EoE): Pripravek Dupixent je indikovan k [éché eozinofilni ezofagitidy u dospélych a dospivajicich
ve véku od 12 let s télesnou hmotnosti alespor 40 kg, jejichz onemocnéni neni dostatecné kontrolovéno konvenéni lécbou, netolerujfji nebo ktefi nejsou pro konvencni Iécbu vhodnymi kandiddty. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoliv pomocnou ltku. D@ ani a zpiisob podani

jekce: Atopickd dermatitida: Doporucend Gvodni dévka dupilumabu u dospélych pacientd je 600 mg, nésledovand davkou 300 mg kazdy druhy tyden formou subkutann injekce. U dospivajicich pacienti ve véku od 12 do 17 let s hmotnosti méné nez 60 kg: vodni ddvka 400 mg, ndsledovand dévkou 200 mg kazdy druhy
tyden. U dospivajicich s hmotnosti 60 kg nebo vice: dvodni ddvka 600 mg, ndsledovand davkou 300 mg kazdy druhy tyden. U déti ve véku od 6 do 11 let s hmotnosti 15 kg a7 méné ne7 60 kg: Gvodni ddvka 300 mq v den 1, ndsledovana ddvkou 300 mq v den 15 a nésledovand dévkou 300 mg kazdé 4 tydny (Q4W), pocinaje 4 tydny po
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FENO a potencidl jeho vyuZiti u astmatu

nelze proto celkové IgE spolehlivé vyuZit jako biomarker predikce od-
povedi na Ié¢bu omalizumabem. Bez ohledu na to, Ze existuji dikazy
o imunologickém dopadu omalizumabu, nebyla dosud vyuzitelnost
IgE jako biomarkeru alergického zanétu objasnéna zcela beze zbytku.
Hodnoty celkového IgE viak mohou byt vyuzity v monitorovéni pro-
dukce IgE i k Upravé é¢by na individudIni drovni. Celkové IgE koreluje
se zavaznosti astmatu a se zvysenym rizikem ztraty kontroly, véetné
tézkych exacerbaci. Naopak stanoveni antigen-specifickych IgE (sIgE)
na aeroalergeny prokdzalo relativné vysokou citlivost pro diagnézu
astmatu. Navic bylo prokazéno, ze hladiny specifickych IgE byly spojeny
se zavaznéjsim astmatem u velké kohorty mladych astmatikd. Vzhledem
k tomu, Ze celkové sérové IgE nenf specifické pro alergeny a mUze byt
ovlivnéno fadou faktorG (atopickd dermatitida ¢i jind atopicka one-
mocnéni), je specifické IgkE povazovano za spolehlivéjsi biomarker jak
pro diagnostiku astmatu, tak pro hodnocenf zavaznosti onemocnéni.
Podrobnéjsi rozbor problematiky téchto dalsich biomarkerd astmatu
by nepochybné vyzadoval samostatné sdélent.

FENO abiologicka lécba astmatu

V rdmci biologické 1é¢by Spatné kontrolovaného tézkého astmatu
existuje nékolik monoklondlnich protilatek, z nichz viechny se zaméruji
na dréhy typu Th 2, vhodné jako pfidavna terapie u téZkého astmatu.
Pouziti biomarkerd, veéetné FENO, mize vyznamné napomoci selek-
tovat jedince, kteff pravdépodobné budou odpovidat na lécbu. Prvni
biologicka Ié¢ba schvdlena jako pfidavna lécba tézkého nekontrolo-
vaného alergického astmatu, omalizumab, je anti-IgE monoklonaini
protildtka, povolena u déti a dospélych pacientd ve véku > 6 let. Studie
EXTRA pouZila post hoc analyzu k vyhodnoceni tc¢inkd hodnot FENO
v odpovédi na omalizumab. Pacienti byli zafazeni do podskupiny
s nizkym FENO (< 19,5 ppb) nebo s vysokym FENO (= 19,5 ppb) podle
jejich vychozich hodnot. V podskupiné s vysokym FENO doslo ke
snizeni exacerbaci 0 53 %, ve skupiné lé¢ené omalizumabem oproti
placebu ve srovnani s 16% sniZzeni v podskupiné s nizkym FENO po
48 tydnech |é¢by (8). Nicméneé velkd observacni studie omalizumabu
odhalila pozitivni odpovéd u 87 % jedincl (podle miry klinickych
exacerbaci, plicnich funkci nebo skore ACT) bez ohledu na hladinu
FENO (9). Uloha FENO jako biomarkeru pro omalizumab proto z{stava
nejasna. Biomarker FENO je mediovan prostfednictvim signalizace IL-
13, zatimco eozinofily jsou fizeny IL-5. Protilatky anti-IL-5 mepolizumab
a reslizumab a proti receptoru IL-5 benralizumab jsou schvéleny jako
pridavna Ié¢ba u tézkého refrakterniho eozinofilniho astmatu u do-
spélych a pro mepolizumab u déti ve véku > 6 let. Pocatecni studie
ukazaly, Ze tyto tfi biologické léky snizuji exacerbace se sou¢asnym
poklesem krevnich eozinofild, ale neprokazaly vyznamny pokles
hladin FENO. Ani se zde neprokazalo, ze FENO, na rozdil od krevnich
eozinofild, je prediktorem odpovédi. Post hoc analyza studie faze 2 b
DREAM vsak zjistila, Ze |é¢ba mepolizumabem u pacientl s vysokym
FENO (= 25 ppb) a zvysenymi eozinofily v krvi (= 300 bunék/ul) ma
vetsi snizeni poctu exacerbaci nez nemocni s nizkym FENO (< 25 ppb)
a zvysenymi eozinofily v krvi (62 vs. 34 %). U mepolizumabu a nizkého
poctu eozinofill v krvi (< 300 bunék/ul) nedoslo k zddné vyznamné
zméné v mife exacerbace bez ohledu na FENO (10). Nedavna retro-
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spektivni studie z redIného Zivota navic zjistila, Ze jedinci s vysokou
vychozi hodnotou FENO (= 75 ppb) méli po 1 roce lé¢by benralizu-
mabem vyznamny pokles hladin FENO ze 100 ppb na 58 ppb, coz
naznacuje, ze bunky exprimujici IL-5R, v¢etné eozinofild a bazofild,
mohou byt dllezitym zdrojem IL-13 (11). Bylo prokdzano, ze FENO je
produkt zanétu indukovaného IL-13, cozZ je doloZeno jeho reakci na
lé¢bu dupilumabem, monoklonalni protildtkou proti receptoru pro
IL-4 a 13. Ve fazi 2 b klinické studie se ukazalo, ze vede k vyznamnému
a trvalému snizeni FENO spolu se snizenim dalsich biomarkert typu
2, jako je IgE (12). Sice doslo ke zvyseni poctu eozinofill v krvi, ale
prechodnému (12). Pfedem navrzend analyza podskupin ze studie faze
3 ukdzala, Ze zvysené vychozi hladiny FENO (= 25 ppb) pfedpovidajf
snizenf Cetnosti exacerbaci a zvyseni FEV1 (13). Vyznamnad byla také
velikost vychoziho FENO; napfiklad pokud jde o zménu FEV1 oproti
vychozi hodnoté, pacienti s vysokym FENO (> 50 ppb) na 300 mg
dupilumabu vykézali zlep3enio 0,391 (95 % Cl: 0,26-0,52) ve srovnani
s odpovidajicim placebem, zatimco ti se stfednim FENO (= 25 az < 50
ppb) prokazali zlepSeni 0 0,121 (95% Cl: 0,03-0,21) ve srovnani s pla-
cebem (13). Lé¢ba dupilumabem snizila hladiny FENO velmi rychle
do 2. tydne v kombinaci s vyznamnym snizenim uzivani peroralnich
KS. SniZzeni poltu exacerbacf a zlepsenf FEV1 byly také vyraznéjsi se
zvysenym FENO a/nebo poctem eozinofild (14). Tezepelumab, se
kterym je zatim nejméné zkusenosti, je lidskd monoklondln{ protilat-
ka, kterd blokuje TSLP (thymicky stromalni lymfopoetin). Ve studiich
PATHWAY a NAVIGATOR vedla intervence touto lé¢bou ke snizenf
Cetnosti exacerbaci a zlepSeni plicnich funkci se souc¢asnym a trvalym
snizenim FENO a krevnich eozinofilli spolu s postupnym poklesem IgE
béhem 52 tydn (15, 16). Ve studii fdze 3 NAVIGATOR vedlo podavani
tezepelumabu k poklesu poctu eozinofill a hodnot FENO v krvi do
2. tydne a pretrvavalo 52 tydn( studie. Snizeni poctu exacerbaci bylo
zjisténo nezavisle na krevnich eozinofilech nebo FENO. SniZeni poctu
exacerbaci za rok pfi této 1é¢bé viak bylo vyraznéjsi pfi vysoké (= 25
ppb) vychozi hodnoté FENO. Lécba tezepelumabem vedla k poméru
Cetnosti exacerbaci 0,68 (95 % Cl: 0,51-0,92) u jedincl s pocatecn(
hodnotou FENO < 25 ppb, kterd se snizila na 0,32 (95% Cl: 0,25-0,42)
s vysokou vychozi hodnotou FENO ve srovnani s placebem. Toto
soucasné snizeni FENO, eozinofill v krvi a IgE naznacuje, Ze tato bio-
logickd intervence potlacuje rlizné zénétlivé drahy a mize mit i Sirsi
ucinek nez cileni na jednotlivé cytokiny 2. typu.

Diskuze

V soucasné dobé neexistuje univerzalné sdileny algoritmus pro
aplikaci biomarkerd. Ocekdvani vkladand do univerzaini vyuZitelnosti
samotného FENO u astmatu jsou nyni stale ponékud nadhodnocena
anaopak ta, kterd byla spatfovéna v AEC, uz jsou méné podhodnocena,
a to zejména u tézké formy onemocnén.

Vysetfeni AEC jako biomarkeru zvlasté tézkého astmatu se na
rozdil od nedavné doby jevi jako velmi praktické, protoze je rychlé,
levné a snadno opakovatelné ve srovnani napt. s eozinofily ve sputu.
Naproti tomu FENO md nékolik relativizujicich faktor( vice ¢i méné
zkreslujicich interpretaci (kourent, Ié¢bu KS, expozici aeroalergentim,
soubéznou infekci DC, pfipadné i dietu apod.). Je také nutné pfipo-
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Obr. 1. Upraveno dle (6)
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menout, Ze az 25 % pacientl trpi astmatem neutrofilnim, spousténym
vetsinou virovou infekci, a zde FENO jako marker alergického procesu
ve sliznici DC tento typ zanétlivého déje nereflektuje viibec. Nic také
neplati v rdmci fenotypizace absolutné vyhranéné a ¢asto je slizni¢ni
zanét smiseny. Rozliseni typu zdnétu (fenotypd a podskupin endoty-
pd) u astmatu nenf tedy vzdy cernobilé, nalezy se mohou prolinat.
Dale musime vzit v Uvahu, Ze vétsina Udajl o biomarkerech vcetné
FENO je publikovéna na zékladé randomizovanych klinickych studif
(RCT - randomised clinical trials) a méné dle studii z redlného zivota
(RWE - real world evidence), a nelze tedy vsechny poznatky RCT
prevést automaticky na obecnou (neselektovanou) populaci. Ani
studie typu RWE vSak neodpovidaji zdaleka na viechny otdzky. | zde
plati, Ze pacienti nutné nestonaji dle u¢ebnic. V literatufe o FENO se
mnohdy zminujf rizna zvyseni &i snizeni naméfenych hodnot. Nenf
vsak vzdy upfesnéno, zda jde o jednotky ppb nebo desitky. Text
je pak pro ctendfe nejen ponékud nepfesny, ale v myslenkovych
disledcich mlze byt az zavadéjici. Mirna zvyseni nizkych hodnot
mohou byt prakticky mélo vyznamna a ta kolem meznich bodd uz
nikoli. Nékteré nalezy zvysenych hodnot FENO perzistujicich i pfi
jinak efektivni protizanétlivé 1é¢bé mohou mit rlizné priciny, a to
i v kombinaci. Mlze jit o Spatnou adherenci, nedostate¢nou kontrolu
zvolenou lé¢bou, v ojedinélych detailech event. o polymorfismy
NO syntdz aj.) Na kazdou vyzvu trigerem nebo induktorem zanétu
existuje heterogenni odpovéd mezi astmatiky. Vyvozovani zavérd
0 typu astmatu pouze na podkladé jednoho biomarkeru (FENO nebo
AEC ¢&i sputu nebo celkového IgE) neni mozné vzhledem k omezené
vypovédni hodnoté. Aktudlné se zdlrazriuje shoda v nezbytnosti
biomarkery kombinovat a rozhodné nespoléhat pouze na jeden
vybrany. Proto nelze ocekavat, ze FENO bude univerzélni ukazatel
efektivity nebo dokonce marker délky biologické Iécby. Pficemz
biologicka Ié¢ba astmatu se dosti lisf svymi zvolenymi terc¢i. Hodnoty
FENO zretelné reaguji na dupilumab (anti-IL-14 a 13) a tezepelumab
(@antiTSLP), zatimco na mepolizumab, reslizumab a benralizumab
(cili na eozinofily) bud vibec, nebo minimalné. Presna role vybéru
spravné biologické 1é¢by a hodnoceni odpovédi na ni u tézkého
astmatu musi byt jeSté plné objasnéna. Schematické zhodnocenf
sily biomarker astmatu v klinické praxi je shrnuto na obrazku 1 (6).
Vyuziti FENO jako doprovodného biomarkeru T2 zanétu u astmatu
je mnohostranné. Napf. vzhledem k tomu, Ze hodnoty FeNO u eozi-
nofilniho astmatu jsou vyssi u dosud KS neléc¢enych pacientd, mdze
byt tento biomarker vyuzit i jako indikator $patné adherence k [é¢bé
(3). Ve srovnéani s FENO majf eozinofily jako biomarker (AEC) nizkou
specificitu, protoze mohou byt zvyseny u nékolika autoimunitnich
¢i atopickych onemocnéni. Specificitu FENO také snizuji atopicka
dermatitida a rhinitida. Avsak FENO na rozdil od AEC neni zpravidla
ovliviiovdno nemocemi mimo respira¢nf systém. (3). Vysoké hodnoty
FENO byly také spojeny s poklesem plicnich funkci u astmatu (17).
Hodnoty FeNO byly vyuzity pro vedeni protizanétlivé 1é¢by ICS. Tyto
studie byly shrnuty v systematickém pfehledu databdze Cochrane
z roku 2018, ktery posoudil 16 studii hodnoticich U¢innost postup
v [é¢bé vedené dle FeNO. Algoritmy vedenf Iécby ICS dle hodnot
FeNO se v jednotlivych studiich lisily, pficemz davka ICS se zvy3ovala,
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pokud bylo FeNO zvysené nad pfedem stanovenou mez, a analogicky
snizena pfi FeNO pod pfedem stanovenou mezi. Lécebny postup
zalozeny na lé¢bé FeNO vyznamné snizil podil pacientl s exacerbaci
astmatu jak u dospélych, tak u déti (18). V€asna a pfesna diagnostika
jako predpoklad ucinné [é¢by s uzitim biomarkerd by méla miti ambici
Casné detekce zachytu procesu u subklinickych stavl s cilem mini-
malizovat riziko rozvoje bronchidlni obstrukce s deterioraci plicnich
funkci, jez urcuji prognézu onemocnéni. Recentné je doporucovano
kombinovat FENO a AEC s biomarkery funkené plicnimi, jez slibujf
senzitivni detekci subtilnich &i ¢asnych zmén v malych DC (19).

Zaveér

Astma je natolik nestejnorodé onemocneéni, ze ambice vystihnout
jednim jedinym biomarkerem tak slozité onemocnéni je naprosto
nesplnitelnd. Mdze vsak v kombinaci s ostatnimi biomarkery byt velmi
uzite¢ny. U astmatikd s alergickou rymou upozornuje vysoké FENO
také na nekontrolované nosni pfiznaky (Ié¢ba intranazalnimi KS na-
opak snizuje FENO u téchto pacientl). Hodnoty FENO jsou u kouficich
astmatikd ve srovnani s nekouficimi snizené (aZ o desitky %), ale stéle
vyssi nez u kontrolnich kurdkd bez astmatu. Vysoké hodnoty FENO
u astmatikl pomahaji predvidat odpovéd na inhala¢ni kortikosteroidy
(IKS) a mira poklesu FENO po intervenci IKS mze umoznit odhalenf ¢i
sledovéni adherence k1é¢bé (20). Vyrazné zvysené hodnoty FENO jsou
také prediktorem rizika astmatu s vyssi Cetnosti exacerbaci a rychlym
poklesem plicnich funkci. Pro nedostatek dlouhodobych studii nelze
FENO doporucit k ukoncenf [é¢by IKS. Ne viechny cilené terapie
zaméfené na inhibici zanétu T2 ovlivauji hodnoty FENO. Hodnoty
FeNO koreluji s terapeutickou odpovédi na dupilumab, a naopak
FeNO neni ovlivnéno biologickymi Iéky zaméfenymi na IL-5 jako
mepolizumab. Bylo prokdzano, ze mepolizumab konzistentné snizuje
pocet eozinofild v krvi a sputu u pacientd s eozinofilnim astmatem,
bez vlivu na hodnoty FeNO. To nenf redukovéno anti-IL-5 monoklo-
nalnimi protildtkami, které sice Gc¢inné snizuji eozinofilni zdnét, ale
maji zcela omezeny vliv na aktivaci epitelidlnich bunék. Jind situace
je u anti-IL-4/IL-13 1é¢by (dupilumab), nebot FENO je produkt zéné-
tu indukovaného IL-13. Léc¢ba cilend na TSLP vedla k vyznamnému
poklesu FENO spolu s exacerbacemi astmatu jak u eozinofilnich, tak
i u neeozinofilnich astmatik(. To naznacuje tésny vztah TSLP a FENO.
Pro praxi internisty je dllezité védét, ze FENO je jisté uzite¢ny dopro-
vodny biomarker Th-2 zanétu u astmatu, avsak v disledku zkreslujicich
faktord (hlavné kouteni, I1é¢ba KS a expozice aeroalergendm aj.) je
jeho interpretace silné zavisla na anamnéze a pfiznacich konkrétni-
ho jednotlivce. VyuZitelnost FENO se na soucasné uUrovni poznatkd
doporucuje v kombinaci s dalsimi biomarkery astmatu, a to nejlépe
s AEC. Eozinofily vindukovaném sputu sice presnéji reflektujf slizni¢ni
eozinofilni zdnét, nicméné vysetieni je semiinvazivni a dosti pracné
a ¢asoveé a persondlné naro¢né. Testovani FENO je ndkladoveé efektivni
a bylo prokazano, ze v kombinaci s klinickym hodnocenim zlepsuje
|é¢bu astmatu. Zminéna problematika je velmi bohatd a poznatky
nardstaji. Pro detailngjsi analyzu poznatkl z dalsich studii s FENO
nezbyva nez odkazat na recentni svétové prehledové ¢lanky s neo-
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Multimorbidita pri akutnim
poskozeni a selhani ledvin

Vladimir Teplan
Interni a kardiologicka klinika Fakultni nemocnice Ostrava a Lékarska fakulta Ostravské univerzity, Ostrava
Subkatedra nefrologie, Institut postgradualniho vzdélavani ve zdravotnictvi, Praha

Akutni poskozeni a selhdni ledvin (AKI) je ¢asto spojeno s postizenim dalSich organd. Nej¢astéji se jedna o postizeni kardialni,
plicni, jaterni, gastrointestinalni, CNS, cévni ¢i kozni. Zavazné jsou stavy akutniho poskozeni ledvin pfi obéhovém selhani
a toxicité, ale i jako nasledek poruch vodniho a elektrolytového metabolismu (hypotenze, krvaceni, prdjmy, zvraceni). Akutni
poskozeni ledvin mize byt spojeno s hypertenzi, pfedevsim maligni, ale i s otoky (pfi velké proteinurii), které mohou byt
i jiné etiologie (kardidlni selhani, cévni zanéty, jaterni |éze, gastrointestindIni postizeni, onkologické onemocnéni apod.).
Polékové a infek¢ni poskozeni ledvin je také casto spojeno s postizenim dalsich organd, jako jsou jatra, plice, cévy, svaly,
kostni dfen apod. Viceorganové postizeni vyznamné modifikuje dalsi [é¢ebné postupy.

Kli¢ova slova: akutni poskozeni a selhani ledvin, viceorgdnové postizeni.

Multimorbidity in acute kidney injury

Acute kidney injury (AKI) is often associated with other organ damage. The most frequent are cardiac, lung,liver,gastrointestinal,
vascular and skin disturbances.Serious illness is acute kidney injury due to circulation break down and toxicity, and disorders
of water and mineral metabolism (hypotension,bleeding,diarrhoea,vomiting).AKl can be connected with haevy hypertension,
and also with oedemas (high proteinuria) of different etiology (cardiac failure,vessel inflammation, liver and gastrointestinal
lesion, oncologic illness etc.).Frequently,there is acute kidney damage in poisonig and infectious damage together with liv-

er,lung,vessel,muscle,bone marrow injury. No doubt, multiorgan damage modify following medical management.

Key words: acute kidney injury, multiorgan damage.

Uvod

Onemocnéni ledvin a mocovych cest je v populaci velmi ¢asté.
Vétsinou se jednéd o lehci formy poskozeni, které vsak v komplikovanych
situacich mohou pfejit az do selhanf ledvin (1).

Na onemocnéniledvin je zdvazné, Ze je ¢asto sdruzeno s postizenim
dalsich orgénl. Mlze se jednat o primarni ledvinné onemocnéni s prd-
vodnimi klinickymi projevy vedoucimi k dal$imu orgdnovému poskozen,
jako je poskozeni myokardu, mozku a plic, ¢i dokonce specificky syndrom
sdruzeného organového postizent, jako je kardiorendIni ¢ hepatorenaln{
syndrom. Postizenf ledvin je ¢asto druhotné sdruzené s hlavnim one-
mocnénim a predstavuje tak vyznamnou komplikaci v klinickém stavu
i lécbé. Prikladem je nefropatie pfi hypertenzi ¢i diabetu. Poskozenf led-
vin mUze probihat akutné nebo i v dlouhodobém ¢asovém horizontu

jako onemocnéni chronické, a to v zavislosti na rezidualnim poskozenf
renalni funkce po AKI. Také proto by pacienti po probéhlém AKI méli byt
nasledné pravidelné kontrolovani. Zvlasté zdvazné je akutni poskozenf
¢i selhdniledvin s rizikem poskozeni dalsich organl spojené s hypotenzi
rlzné etiologie, které se mize vyvinout jako nésledek poruch vodniho
a elektrolytového metabolismu, napf. pri prijmovitych onemocnénich ¢i
zvraceni. Klinické pfiznaky otokd mohou byt projevy ledvinného onemoc-
néni spojeného s velkymi ztratami bilkovin, ale mohou mit i jinou etiologii
(kardidIni selhani, cévni zanéty, jaterni léze, gastrointestinalni postizeni,
onkologické onemocnéni apod.). Velmi aktudlni kapitolou je polékové
poskozeni a infekce v rdmci 1é¢by internich onemocnénti, které mize
byt spojeno i s postizenim dalsich organd (jatra, svaly, kostni dfer apod.)
a m0ze tak vyznamné modifikovat nase dalsi [é¢ebné postupy (2).
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Interni a kardiologickeé klinika Fakultni nemocnice Ostrava
vladimirteplan@seznam.cz
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Pro klinickou praxi je proto nezbytné, aby bylo vzdy v ramci di-
ferencidlni diagnostiky uvazovdno o mozném poskozeni ledvin a pfi
skriningovych vysetfenich byla tato alternativa vyloucena ¢i potvrzena.
Je viak tieba si také uvédomit, Ze funkce ledvin se s vékem fyziologicky
snizuje a ziskané hodnoty funkeniho vysetieni ledvin pod timto zornym
Uhlem hodnotit (3).

Akutni poskozeni a selhani ledvin

Akutni poskozenfledvin (AKI) je nahly, vyrazny, €asto vsak reverzibiln{
pokles exkre¢né-metabolické funkce ledvin, ktery je ve své téz3i formé
spojen s vyraznym poklesem diurézy (oligurie, anurie).

Je spojen s poskozenim fady organd, predevsim srdce, plic, jater,
gastrointestindlniho traktu a s rozvratem vnitiniho prostredi.

1. Incidence a priciny akutniho poskozeni ledvin

U hospitalizovanych nemocnych bylo zjisténo vyznamné snizeni
rendlnich funkci v prdiméru u 5 % pacientl a asi u 20 % z nich se roz-
vinulo akutni selhdni ledvin. Témér 75 % pfipadd tézké formy AKI bylo
zjisténo u chirurgickych nemocnych, popélenin a traumat, pfedevsim
pfi multiorgdnovém selhani. Podle statistik ERA-EDTA (https:/ www.
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era-online.org/research-education/era-registry/annual-reports/) ¢inila
mortalita samotného ASL pouhych 8 %, zatimco pfi multiorgdnovém
selhdniaz 70 % (4, 5).

Akutni poskozenfledvin provazi ¢asto multiorgdnové selhani u kri-
ticky nemocnych. Vyznamnym faktorem v etiologii AKl je sepse. Spolu
s kardiorespiracnim selhdnim a ndslednou tézkou a perzistentni renalnf
hypoperfuzi. Pfi endotoxemii a sepsi se uplatiuji i cetné humoralnf
a celuldrni reakce, které vyznamnym zpdsobem ovliviuji nejenom
prognozu AKJ, ale i osud nemocného (6, 7).

| kdy? je zfejmé, Ze AKl je zplsobeno vzdy poskozenim renalnim,
z hlediska zakladnf pficiny Ize uzit ziednodusené délenf pficin na:

B prerendlni (tzv. funkeni),
®m  rendlnf (primarni poskozenf ledvinného parenchymu),
B postrendlni (urologické, pfi obstrukci mocovych cest).

Vyrazna hypovolemie se mZe vyvinout u nemocnych pfi za-
vazném krvaceni (hemoperitoneum, rozsahlé hematomy, krvacenf
z GIT). Pfi tézkych popdleninach se kombinuje Ucinek ztrat tekutiny,
elektrolytd, télesnych bilkovin s resorpcf toxickych latek z rozsahlych
nekrotickych ploch a popéleninovym Sokem. K vyrazné hypovolemii

Tab. 1. Kritéria RIFLE a stadia akutniho poskozeni ledvin (AKI) dle soucasné klasifikace

¢i > 350 umol/I¥)
pfi vzestupu o 50 pmol/I*)
GF<0o75%

RIFLE S-kreatinin v séru (umol/l) Diuréza (ml/h) AKIl stadia
Glomerularni filtrace (ml/s) (AKIN)
Riziko (Risk) Skr> 050 % (1,5%) oligurie — D < 0,5 ml/kg/hod |. stadium
GF<025% min. 6 hod
neoligoanurie - diuréza zachovana
Poskozeni ledvin (Injury) Skr >0 100 % (2x) oligurie = D < 0,5 ml/kg/hod II. stadium
GF <050 % miniméalné 12 hod
neoligoanurie - diuréza zachovéana
Selhani ledvin (Failure) Skr > 0200 % (3x) oligurie - D < 0,3 ml/kg/hod III. stadium

delsi nez 24 hod

¢ianurie min. 12 hod
neoligoanurie - vyjime¢né diuréza
zachovana

akutni selhanf ledvin

akutni selhani ledvin s afunkci delsi
nez 4 tydny

Ztrata funkce ledvin (Loss)

anurie ¢i oligurie

Terminalni selhani funkce
(End-stage kidney disease)

afunkce trvajici déle nez 3 mésice

anurie ¢i oligurie

Pozn.: *) Pfepocet na Skr v umol/l = mg% x 10

Tab. 2. Priciny AKI prerendini etiologie

I. | Snizeni efektivniho intravaskularniho objemu

syndrom)

a) Objemova deplece

B krevni ztraty, hypoalbuminemie

W ztraty elektrolyt(, predevsim NaCl

B gastrointestindlni ztraty (zvraceni, prjmy, sondy, drény)

B rendlnf ztraty (diuretika, polyurické stavy)

B ztrdty rannymi plochami/kdzi (popéleniny, poceni)

b) Objemova redistribuce

B presun tekutin do tfetiho prostoru (pankreatitida, ascites, peritonitida, popéleniny, nefroticky

B periferni vazodilatace (sepse, hypotenziva, anafylaxe)

Il. | Snizeny srde¢ni vydej

méstnava srdecnf slabost, kardiomyopatie, infarkt myokardu, perikardidlni tamponada,
kardiorendlni sy |. typu, masivni plicni embolie, uméla ventilace

lll. | Poruchy intrarenalni hemodynamiky

inhibitory syntézy prostaglandinC (nesteroidni antiflogistika, kyselina acetylsalicylova)
vazodilatatory eferentni arterioly (inhibitory ACE, sartany)

vazokonstrikenf 1éky (alfa-adrenergni latky, angiotenzin Il)

kalcineurinové inhibitory (cyklosporin, tacrolimus)

hepatorendlni syndrom

IV. | Renovaskularni obstrukce

aterosklerotické a fibromuskularni stendzy a uzavéry, trombozy (Zilni a tepenné), disekujici
aneuryzma, vaskulitidy, zevni komprese
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vedou nejen ztraty tekutin z GIT, ale i polyurické stavy, napt. diabetické
hyperosmolarni kdma. Sekvestrace tekutiny s hypovolemickym AKI se
mUze vyskytnout pfi akutni pankreatitidé ¢i peritonitidé (8).

Relativné vysoka je iincidence AKI neoligoanurické ¢i oligoanurické
formy u nemocnych po kardiovykonech pfi mimotélnim obéhu (u ne-
pfipravenych a neadekvatné hrazenych nemocnych az 25 %).

Také nesteroidni antiflogistika a Iéky inhibujici syntézu rendlnich
prostaglandint mohou vést predevsim u starsich nemocnych ¢i nemoc-
nych s kardidlni insuficienci, jaterni cirhézou, nefrotickym syndromem ¢i
preexistujici glomerulopatif k tézké vazokonstrikci spojené s poklesem
rendlnich funkci. ZvI&st zadvazné jsou kombinace s dalsimi rizikovymi
faktory, napft. soucasné podani velkych davek diuretik, kontrastni latky,
nefrotoxickych antibiotik, cyklosporinu apod. (9).

Ischemické poskozenfi rendIniho parenchymu je charakterizovano
hemodynamicky vyznamnou hypoperfuzi renainiho parenchymu
na podkladé snizeného pfitoku krve do ledviny. Nej¢astéji vznika na
pokladé stendzy ¢i uzévéru jedné (solitdrni ledvina, $tép po transplan-
taci) ¢i obou renalnich tepen. Tézka rendlni hypoperfuze je spojena
s vyraznym poklesem glomeruldrni filtrace, ale vitalita rendini tkdné
mUze byt v dUsledku rozvoje kolaterdiniho obéhu dlouho zachovana.

Hlavni priciny jsou u mladsich nemocnych fibromuskuldrni dyspla-
zie, vaskulitidy, trauma s kompresi lumen cév (tepny i Zily), u starsich
pacientll pak uzavéry aterosklerotické, eventudlné disekce bfisni aorty
prechazejici na renalni tepny (10). Castym vyvolavajicim momentem je
vyrazné snizeni systémového krevniho tlaku U¢innymi hypotenzivy, pre-
devsim ACE inhibitory. Za téchto podminek dojde za kritickou stendzou
k tézké hypoperfuzi. Soucasné se pfi podani ACE inhibitor( uplatni jejich
inhibi¢ni Ucinek na tvorbu angiotenzinu II, ktery za téchto podminek
zajistuje vazokonstrikci, a tak déle klesa perfuzni tlak v glomerularnich
kapildrach.Vyznamnou roli hraje stav cévni stény (11).

Tab. 3. AKlIz primdrné rendinich-glomeruldrnich pficin

Na moZnost embolie ¢&i trombdzy rendinich cév je vzdy nutno
pomyslet u vsech rizikovych nemocnych (pokrocild aterosklerdza,
embolizujici onemocnéni, operace, Urazy, tumory, hyperkoagulac-
ni a hyperagregac¢ni stavy vcetné nefrotického syndromu a tézké
dehydratace, hyperviskdzni stavy, cévni vysetreni kontrastnf ldtkou
apod). Klinicky se ¢asto projevuje pfiznaky nahlé pfihody bfisni,
bolestmi v bedrech, teplotou, zvracenim, vzestupem krevniho
tlaku, hematurii.

2.Akutni poskozeni ledvin z pficin primarné renalnich

Glomerulonefritidy a vaskulitidy vedouci primarné k akutnimu
selhdni ledvin predstavuji pouze kolem 10 % vsech pfipadd, ale jejich
¢asna diagnostika a spravné lécenf jsou nesmirné dilezité pro dalsf
osud nemocnych (12).

Rychle progreduijici glomerulonefritida (RPGN)

Onemocnéni je charakterizovdno rychlou progresi renalniho posti-
Zeni vedouci béhem tydnd az nékolika mésict k ledvinnému selhani.
Pfi podezieni na RPGN je indikovéna okam?Zité rendlni biopsie

Nejvetsi klinicky vyznam z hlediska incidence maji ve stfedni Evropé
RPGN na podkladé ANCA vaskulitidy, glomerulonefritidy antirendIni ¢i
imunokomplexové, déle systémovy lupus erythematodes a polyarteriitis
nodosa. Akutni postreptokokovéd glomerulonefritida, jejiz incidence
vyrazné klesla, zplsobuje AKI vzacné.

Z hlediska diagnostického je vedle specifickych nélezd protilatek
proti bazalni membrané glomerull (antirendlni glomerulonefritida,
Goodpasturelv syndrom), ANCA protilatek (vaskulitidy) a anti-dsDNA
protilatek (SLE) rozhodujici pfedevsim rychlé rendinf biopsie. K zakladnim
|éCebnym opatienim patii opakovana plazmaferéza ¢i vymeéna plazmy

a podavani imunosupresivnich lékd.

1. | Primarni systémové vaskulitidy
granulomatoza)

B AAV-ANCA asociovand vaskulitida s granulomy bez astmatu (plvodni nomenklatura Wegenerova

B ANCA vaskulitida bez granulom a astmatu (mikroskopicka polyarteritida)
B ANCA vaskulitida s granulomy a astmatem (syndrom Churg-Straussové)

2. | Glomerulonefritida s pozitivnimi an-
tirenalnimi protilatkami proti bazalni
membrané glomeruli

B pulmo-rendini syndrom (Goodpasturellv syndrom) s postizenim alveolarnich kapilar
B izolovana antirenalni glomerulonefritida

3. | Systémové choroby

B Behcetlv syndrom
B revmatoidnf artritida

B systémovy lupus erythematodes

B esencidlni smiSena kryoglobulinemie
B Henochova-Schoénleinova purpura

W relabujici polychondritida

4. | Primarni glomerulonefritidy
B |gA nefropatie

B membranoproliferativni glomerulonefritis

B membranoézni nefropatie v rdmci nefrotického syndromu

5. | Postinfekéni glomerulonefritidy

B poststreptokokové a ostatni formy akutni proliferativni glomerulonefritidy

Paraneoplastické glomerulopatie B karcinomy

B lymfomy (Hodgkin- a non-Hodgkinského typu)

B esencidlni
B sekundarni

7. | Maligni hypertenze

8. | Lékové postizeni Primé poskozent:

a) podocyty (interferony, bifosfonaty, lithium, steroidy, chlorochinoliny)

b) endotelie (inhib. angiogeneze, mitomycin-C, gemcitabin, cisplatina, oxymorphon)
) bunky mezangia (tabakovy kour)

Imunitné zprostfedkované: soli zlata, penicilamin, kaptopril, NSAID, hydralazin
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Diseminovana intravaskularni koagulace,
hemolyticko-uremicky syndrom

Tézké multiorganové selhdni, pfedevsim spojené se Sokem a sepsi, je
¢asto doprovazeno akutni diseminovanou intravaskularni koagulopatif
(DIC). Ta se mUze prezentovat generalizovanym profuznim krvacenim
v ddsledku masivni konsumpce desticek, fibrinogenu a dalsich koagu-
la¢nich faktor(. Nej¢astéjsimi vyvolavajicimi faktory jsou gramnegativni
a grampozitivni bakteridIni infekce, tézké virové infekce, malarie, Sokové
stavy (hypovolemie, srdecni selhani, plicni embolie), polytraumata,
rozsahlé chirurgické vykony, popaleniny, tézké pankreatitidy, jaterni1éze,
inkompatibilnf transfuze, preeklampsie, abrupce placenty, septicky po-
trat, generalizace nékterych tumor( (adenokarcinomy, hemoblastdzy),
toxiny (hadi jed apod.). Generalizovand aktivace koagulace vede v led-
vinné mikrocirkulaci k trombdzam glomeruldrnich kapildr a kortikalnim
infarktdim. Soucasné je v dUsledku Soku a sepse porusena endotelialni
integrita a zvysena vaskuldrni permeabilita. Vyznamnou roli zde hraje
aktivace cytokind, tumor nekrotizujiciho faktoru, interleukinu 1, des-
tickového aktivacniho faktoru a metabolickych produktd kyseliny
arachidonové (prostaglandiny, leukotrieny).

3. Tubulointersticialni poskozeni

Akutni tubulointersticidlni nefritida je charakterizovana poskozenim
rendlnich tubull a zanétlivymi zménami postihujicimi intersticium.
Poskozeni tubuldrnich bunék ma réznou intenzitu, od malych zmén
kartdcového lemu az po tézkou nekrézu. Zanétlivy infiltrat obsahuje
nejcastéji lymfocyty, nékdy i granulocyty a je spojen s intersticidlnim
edémem (13). Tubulointersticidlni poskozeni polékové je mnohem
Castéjsi nez poskozeni glomeruldrni.

Tubulointersticidlni poskozeni vedouci k AKI je ¢asto spojeno se
Sokem nebo sepsi, nefrotoxickym Ucinkem exo- ¢i endogennich toxind
¢i patologicky zvysenou hladinou latek fyziologicky se vyskytujicich
v organismu (hyperkalcemie, krevni barviva apod.).

Velmi ¢asty je i toxoalergicky Ucinek 1€kl a bakteridlni i virové infekce.

Akutni intersticialni nefritida polékova

V patogenezi akutni (tubulo)intersticialni nefritidy se uplatriujf pre-
devéim imunitni mechanismy (tvorba protilatek proti bazalnf membrané
tubuld pfi alergické formeé polékové, depozice imunokomplext podél
stén tubuld pfi systémovych chorobach), infekénf infiltrace intersticia
a infiltrace malignimi burkami.

Nejcastéjsi vyvoldvajici pricinou alergické intersticialni nefritidy jsou Iéky.

Tab. 4. Tubuldrni poskozeni vedouci k AKI
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Postizeni intersticia u hemoblastoz a systémovych
onemocnéni

Masivni infiltrace ledvinného intersticia vedouci az k AKI se mdze
vyskytnout u myelo- a lymfoproliferativnich chorob. U¢inng chemote-
rapie a ozafeni mtze dramaticky zlepsit rendlni funkce.

Pfi systémovych chorobach postihujicich rendinf glomeruly byva
tubulointersticidlni postizen{ vétsinou sekundarni. Vyrazné tubulo-
intersticidlni postizeni s mirnym glomeruldrnim postizenim vedouci
k oligoanurické formé AKI bylo nalezeno u nékterych pripadl systé-
mového lupus erythematodes. Také tubulointersticidlni rejekce po
transplantaci ma charakteristicky intersticiaIni infiltrat s malymi zménami
na glomerulech. Rovnéz sarkoidoéza se v ojedinélych pfipadech mlze
prezentovat akutnim selhdnim ledvin. V bioptickém obraze prevladajf
mnohojaderné obrovské bunky nebo intersticialni granulomy. Renalni
selhdni reaguje pfi v¢asné diagndze promptné na podavani kortikoidd.

4. Akutni poskozeni ledvin z postrenalnich pficin

Prekdzka v urodynamice vyvold nasledné vzestup tlaku nad obtu-
rovanym mistem. | krdtkodobd obstrukce trvajici nékolik hodin mize
vést k akutnimu, potencialné piné reverzibilnimu selhdni ledvin. Stane
se tak pfedevsim pfi oboustranné obstrukci ¢i postizenf solitarni led-
viny. Vzacna nenf ani reflexni anurie druhé ledviny pfi rendini kolice.
Dlouhodobé obstrukce vede k vyznamné tlakové hydronefréze s po-
Skozenim rendlniho parenchymu. K podobnym zménam, navic ¢asto
komplikovanym dlouhodobou infekci, dochazi pfi tézké refluxové
nefropatii. V prvnich hodindch po uzavéru vytvafi postizena ledvina

Tab. 5. Hiavni priciny tubulointersticidlni neffritidy
Léky M antibiotika
M analgetika
B nesteroidni antiflogistika
B diuretika
B antikonvulziva
W dalsi léky
B bakteridInf (bakterie, spirochety, rickettsie)
H viry
M ostatn{

Infekce

Infiltrace malignimi burikami

Systémova onemocnéni B systémovy lupus erythematodes

B mnohocetny myelom — myelomova
ledvina

B AL a AA amyloiddza

B sarkoiddza

| Sjogrendv syndrom

Intersticialni rejekce po transplantaci ledviny

Idiopatické priciny

Akutni tubularni nekréza | B ischemicka

B pfi multiorgdnovém postizenf

latky

B pii pigmenturii
B pfi téhotenstvi a po porodu

B prolongovand hypoperfuze pfi prerendlni formé AKI (hypovolemie, snizeny srde¢ny vydej, porusend intrarendlni
hemodynamika), hemodynamicko-hypovolemicky Sok, operace v mimotélnim obéhu
W pii septickych stavech (toxoinfekéné-hypovolemicky sok)

B nefrotoxickd antibiotika, cytostatika aimunosupresiva, organické rozpoustédla, glykoly, houby, jedy, tézké kovy, radiokontrastni

Intratubularni obstrukce | M depozice krystall

B depozice proteinl
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Tab. 6. Akutni poskozeni ledvin z postrendinich pficin (obstrukce mocovych cest)

Konkrementy pozor: solitdrni ledvina, klinickd némé urdtova litidza, reflexni druhostrannd anurie
Prostata hypertrofie, tumor, zanét, litidza
Tumory panvicka, ureter, méchyr, utlak z okolf

Nekréza papily

analgetickd, uratova nefropatie, diabetes mellitus, TBC ledvin

Ligatura mocovodu

gynekologické a chirurgickd komplikace

Retroperitonealni hematom trauma, operace

Urologické vysetieni

edém sliznice, kontrastni latka

Retroperitonealni fibroza

Velka krevni koagula a nekrotické tkané biopsie, operace, nekrézy

Lymfokéla operace, transplantace

Atonie a ruptura mocového méchyie

hyperosmolarni mo¢ s nizkym obsahem Na. Aferentni arterioly jsou
dilatovany Uc¢inkem prostaglandin a je zvyseny pritok krve ledvinou.
Pozdéji se pratok krve ledvinou snizi a poklesne i glomerularnifiltrace.
IniciIni mirny pokles glomeruldmifiltrace je dUsledkem zvyseného hyd-
rostatického tlaku nad mistem obstrukce. Po uvolnéni obstrukce se jak
pritok krve, tak glomeruldrnifiltrace rychle vraci k vychozim hodnotam.

Organové komplikace pFi akutnim poskozeni
ledvin

K ¢astym orgdnovym komplikacim patfi postizenf gastrointestinal-
niho traktu. Vyskytuje se pfedevsim pfi multiorgdnovém postizeni, sepsi
a u metabolicky nevyrovnanych nemocnych. Nejzédvaznéjsim projevem
je gastrointestindlnf krvaceni (stresovy ulcus, erozivni gastritida, entero-
ragie), ke kterému pfispiva i ¢astd hemoragickd diatéza. Méné zavazné
jsou znamky uremického gastrointestinalniho syndromu (anorexie,
nauzea, zvraceni, prdjmy) u $patné lé¢enych nemocnych.

Uremickd perikarditida se mdze vyskytnout pfi AKl jak ve fazi oligoa-
nurické, tak ve fazi ¢asné diurézy. Neni vyloucena ani pfi neoligoanurické
formé. Je velmi zavaznym klinickym pfiznakem nedostatecné lé¢eného
nemocného. U pacientl je nutnd intenzivni dialyzacni Ié¢ba a pro
nebezpedi rychlého vzniku hemoragického exsudatu s tamponadou
i pravidelné echokardiografické kontroly.

Casté jsou rovnéz komplikace hematologické. V souvislosti se z&-
kladnf pficinou AKI mlze byt pfitomna normochromni normocytarni
anémie (hemodiluce, hemolyza, krvaceni). Anémie viak neni typicka pro
AKI. Naopak, jeji pfitomnost ndm muze vyznamné pomoci pfi diferenci-
alnf diagnostice s chronickym selhanim ledvin. Poruchy hemokoagulace
mohou byt zpUsobeny jak trombocytopenii a trombocytopatif, tak
poruchou koagulacnich faktorl (sepse, 1éky, toxiny, DIC apod.).

Neurologické poruchy se projevuji pfedevsim postizenim CNS.
Viyskytuji se hlavné u nemocnych v tézkych stavech (uméla ventilace,
CAVH, dialyza). Projevuiji se letargif, somnolenci, nékdy naopak zvysenou
drazdivosti, zmatenosti a kfe¢emi. Pficina nenf jednotna, mlze se zde
uplatnit fada podpUrnych faktord (endotoxin, hypovolemie, disekvili-
brium, iontové poruchy, hyperkalcemie).

Pribéh a prognéza AKI

Akutni selhanf ledvin probiha v nékolika fazich:
m 1. faze pocatecniho poskozenf (oligoanurie x neoligoanurie),
m ) faze Casné diurézy,
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Tab. 7. Indikace k urgentni dialyze u nemocnych s akutnim selhdnim ledvin
(po vycerpdni konzervativnich postupd)

Absolutni | 1. Hyperkalemie > 6,0 (v zavislosti na pH krve)

2. Hyperhydratace se srde¢nim selhdnim

3.Tézkd dekompenzovand metabolickd acidoza

4. Klinicky vyjadrend uremie (perikarditida, GIT, neuropatie
apod.)
5. Intoxikace dialyzovatelnym jedem

Nutna 6. Hyperazotemie (urea > 35 mmol/I, kreatinin > 500-600
umol/1)
7. Hyperkalcemie > 3,5 mmol/l, hyperurikemie tézkého

stupné (nad 800 pmol/l) neovlivnitelné léky

8. Oligoanurie > 2 dny bez zndmek plicniho edému

Tab. 8. Rizikové faktory pro vznik AKI

Sepse
Sok
Akutni pankreatitida

Rhabdomyolyza

Hemolyza

Kardidlni a jaterni insuficience

Lécba aminoglykosidovymi antibiotiky

Lécba cytostatiky (akutni hyperurikemie)

Nutnost umélé ventilace pfi respira¢nim a obéhovém selhdni

Terapeutickd hypovolemie (rychlé odvodnéni diuretiky)

Podani kontrastnich latek i. v. (preexistujici onemocnénf ledvin)

Diabetes mellitus a obezita

Paraproteinemie

Hypovolemie

B 3. fdze pozdni diurézy (polyurie),
m 4 faze reparace (glomerularni, nasledné tubularni funkce).
Zatimco ve fazi oligurie trvajici vétsinou 1-2 tydny je nemocny
ohroZen pfedevsim hyperhydrataci, hyperkalemif a téZkou acidézou,
ve fazi polyurie je ohrozen naopak dehydrataci a hypokalemii. Od
druhého tydne se pfi neadekvatni 1é¢bé mohou objevit uremické
komplikace. Faze ¢asné diurézy je charakterizovana diurézou pfesahu-
jicf 300 ml/den. Tato diuréza je spojena s nizkou Urovni glomerularni
filtrace a porusenymi funkcemi tubuldrnimi. Hladina dusfkatych latek
je dosud vysoké a také v této fazi se objevuji uremické komplikace.
Féze pozdni diurézy je charakterizovéna polyurii, poklesem hladiny
dusikatych katabolitl a postupnou normalizaci glomerularni filtrace.
Navrat k pavodni trovni funkce vsak nemusi byt Uplny. Dlouhodobéji
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1. Etiologie AKI

Stupen poskozeni (oligurie, kreatinin, frekvence dialyz ¢i délka kontinualni metody)

Pocet a stupen soucasné postizenych organd

Veék, preexistujici choroby (diabetes, ICHS, jaterni léze apod.)

R B e 1

Komplikace

infekenf septikemie, plicni infekce, uroinfekce
metabolické katabolismus, dehydratace, iontovy rozvrat
organové kardiorespiracni selhani, gastrointestinaini komplikace, tézsi jaterni Iéze,

poruchy CNS, pankreatitida, popéleniny

pretrvava porusenf tubuldrnf funkce (porucha koncentra¢ni schop-
nosti 3-12 meésicl. Progndéza rendlniho selhani zavisi vyznamné na
Casnosti spravné diagndzy a bezprostiednich |é¢ebnych opatfenich.
Progndza nemocnych je viak Uzce zavisld i na zakladnim onemocnéni
a ani modernf [é¢ebné metody hemodialyzou, CAVH a hemofiltraci
nesnizily zdsadnim zplsobem prezit nemocnych. Nemocnf vsak neu-
miraji na selhaniledvin, ale bud na zékladni chorobu, nebo v dusledku
komplikaci vzniklych v pribéhu nemoci (sepse, krvaceni apod.). Také
se vyrazné zvysil vék nemocnych a pfibyva pfipadd s multiorgdnovym
selhdnim.

Profylaxe AKI

V pocate¢nim stadiu AKI casto zjistujeme zdvazné poruchy
elektrolytl a zndmky dehydratace (predevsim prerendlni forma).
Dulezitym prostfedkem je parenterdlni substituce a Uprava vnitfniho
prostfedi. Zvysenou pozornost vsak je tfeba vénovat jiz preventivné
rizikovym nemocnym.

Progndza nemocnych pri akutnim poskozeni
ledvin

Mortalita zUstava i pfes zavedeni novych Iécebnych metod i vzhle-
dem k véku nemocnych relativné vysokd. Pohybuje se u multiorga-
novych postizeni, sepsi, chirurgickych a posttraumatickych stavl az
mezi 50-80 %. Pri AKI polékovém a toxickém cinf vétsinou maximalné
10-30%. VZdy je tfeba pocitat vedle zakladniho onemocnéni's nebez-
pecim kumulace nepfiznivych faktord v¢. pfidruzenych onemocnéni
tj. vék, diabetes, kardialni a plicni selhani, jaterni 1éze, gastrointestindlni
postizeni v¢. pankreatitidy, krvaceni, koagulopatie, iontovy rozvrat,
dehydratace, nefrotoxické Iéky ap. (14, 15).

Progndza pacientl s neoligoanurickou formou je vyrazné lepsi,
s vyjimkou nemocnych s popaleninami.

Lécebné postupy pfii AKI
Z hlediska klinické praxe Ize doporucit nasledujici ¢asovy sled
|écebnych opatfeni (2, 3):
1. zvladnuti Zivot ohrozujicich stavl a komplikaci,
2. odstranénf vyvolavajici pficiny AKI,
3. Uprava konzervativnimi prostfedky (@adekvétni hydratace, ionty,
pH, stabilizace TK apod.),
4. dialyza¢nf a kontinudIni metody (hemodialyza, hemofiltrace,
hemodiafiltrace, plazmaferéza, hemoperfuze, CAVH, CVVH apod.).

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

Podavani tekutin aiontl

Privodem tekutin a deficitnich iontd upravujeme slozeni vnitiniho
prostredi. Tim dosdhneme vzestupu prokrveni ledvin, sniZuje se toxicita
antibiotik a kontrastnich latek, upravuje se pooperacni pokles glome-
ruldrni filtrace. Podavame fyziologicky roztok a 5% glukdzu, nejlépe
doplnéné 8,4% NaHCO, v davce 40 ml/I nejlépe tak, aby rychlost podani
nepresahla 500 ml/hod. Lécbu kontrolujeme méfenim CZT.

Furosemid je klickovym saluretikem. Zvysuje pritok krve ledvina-
mi, nema vsak vliv na vysi glomeruldrni filtrace ani na reparaci renainf
funkce. Kromé toho navodi vazodilataci ledvinnych cév v kortikalnf
oblasti, a tedy prisun krve z dfené do korové zény. Furosemid zvysuje
toxicitu nékterych antibiotik, napf. aminoglykosidovych, proto je spo-
le¢né nepodavédme. Davka by neméla prekrocit 500 mg i. v, nejlépe
piimo v infuzi 20% albuminu k zaru¢enf transportu do cilové oblasti
Henleovy klicky. Lze opakovat dalsi den pro obnoveni diurézy. Pokud
neni dosazeno pozadovaného efektu, podani jiz déle neopakujeme.

Ochranny vliv se pfipisuje podani alkaliza¢nich latek NaHCO, (,bikar-
bonatova diuréza”), a to predevsim pfi tubuldrmich lézich (tvorba uratd,
rhabdomyolyza, hemolyza, podanf kontrastnich latek).

Ochranny Ucinek byl popsén i u parenterdlné podaném
N-acetylcysteinu v prevenci kontrastové nefropatie, a to spolu s i. v.
hydrataci (1000 ml fyziologického roztoku s 40 ml 8,4% NaHCO, den
pred vysetfenim, opakovat nésledujici dva dny po vysetfeni pfi labo-
ratorni kontrole renalnich funkcf).

Zavéry

Akutni poskozenf ledvin (AKI) se vyskytuje relativné asto a vzdy
by na né mélo byt pomysleno v kritickych situacich. Vétsinou se jedna
o leh¢iformy poskozent, které viak v komplikovanych situacich mohou
prejit az do akutniho selhani ledvin. Je velmi zévazné, ze AKI byva
sdruzeno s postizenim dalsich orgdnd, pfedevsim srdce, CNS, plic,
jater a GIT. AKI se mUze téz vyvinout jako dUsledek poruch vodniho
a elektrolytového metabolismu s acidobazickou rovnovahou a sou-
Casné i pfi zavazné porusené funkci ledvin tyto poruchy vyvolava ci
zhorsuje. Velmi ¢asté je polékové a infekeni poskozeni ledvin, které
muUZe byt spojeno s postizenim dalsich organt (jatra, svaly, srdce,
kostni dfen, GIT).

Akutni selhani ledvin vyzaduje intenzivni Ié¢ebny postup vétsinou
na JIP & ARO spojeny s uzitim dialyzy ¢i dalsich extrakorporalnich konti-
nudlnich metod. Pfi spravné a véasné lécbé je reparace renalnich funkcf
i dalSich orgdnovych postizeni relativné velmi dobra.
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Srdecni selhani jako prvni
klinicky projev amyloidozy

FrantiSek Novak', Jan Vaclavik?
'Interni oddéleni Podhorské Nemocnice Agel, Bruntal
2Interni a kardiologicka klinika Fakultni nemocnice Ostrava a Lékarska fakulta Ostravské univerzity

Pojem amyloid6za zahrnuje skupinu poruch, pfi kterych dochazi k ukladani protein(, pfirozenych i mutovanych, do tkani.
Z téchto proteinl vznikd uspofadana vlaknitd, Spatné rozpustna matrix zvana amyloid. Jeji ukladani poskozuje funkci po-
stizenych organ (1, 2). Diagnostika je obtizna a ¢asto pozdni (3). Postizeni srdce je velmi casté a nejvice limituje prognézu
nemocného (4). Popisujeme pfipad pacientky, u které ani relativné ¢asna diagnéza srde¢ni amyloidézy nezabranila jejimu
nahlému umrti.

Kli¢cova slova: srde¢ni amyloid6za, diagnostika, nahla srde¢ni smrt.

Heart failure as the first clinical symptom of amyloidosis

The term amyloidosis includes a group of disorders in which proteins, both native and mutated, are deposited in the tissues.
These proteins form an ordered fibrous, poorly soluble matrix called amyloid. Its deposition impairs the function of the af-
fected organs (1, 2). Diagnosis is difficult and often late (3). Heart involvement is very common and limits the prognosis of the
patient (4). We describe the case of a patient in which even the relatively early diagnosis did not prevent her sudden death.

Key words: cardiac amyloidosis, diagnosis, sudden cardiac death.

Uvod

Amyloiddza je postizeni, pfi kterém dochdzf k ukladani bilkovin
rdzného plvodu (@myloidu) do tkani. Amyloid Ize charakterizovat jako
vldknitou, Spatné rozpustnou matrix, odolnou vici proteolyze (1, 2).
V soucasnosti je znamo vice nez 30 bilkovin, které mohou byt pfi¢inou
amyloiddzy. Jednd se o velmi vzacné onemocnéni s vyskytem 5-12
pfipadd/1 milon obyvatel/rok. V¢asna diagnostika a lé¢ba je pro dalsi
progndzu pacienta zasadni (3).

MUze byt jak lokalizovand na jeden orgdn, tak systémova s posti-
Zenim vice organovych systémda. Systémové amyloidézy mohou byt
hereditarni, ale nejcastéji se vyskytuji formy ziskané, z nichz 70 % tvof{
AL amyloidéza (3).

AL amyloiddza je zplsobena uklddanim volnych lehkych fetézct
imunoglobulind (free light chains; FLC), které jsou produkovany klonalnimi
plazmatickymi burkami.V 10-20 % pfipadl je AL amyloiddza asociovéna
s hematologickymi nadorovymi onemocnénimi, zpravidla mnohocetnym

myelomem nebo Waldenstrémovou makroglobulinemif (2).

Dalsf relativné casny typ ziskané amyloidézy je AA amyloiddza
(cca 6 %) provazejici chronickd zanétliva, zejména revmatickd, one-
mocnéni, ale také nespecifické stievni zénéty, chronické osteomyeliti-
dy apod. Pfi téchto onemocnénich se tvofi sérovy amyloid A (5).

Dalsim typem je tzv. senilni amyloidéza (cca 6 %), kterd vznika
ukladanim nativniho nemutovaného transtyretinu ¢ili wild-type transty-
retinu (6).

Hereditarni amyloiddzy vznikaji mutaci genu pro viastnf amyloidovy
prekurzor a patologicky pozménénd bilkovina, obtiznéji podléhajici
proteolyze, tvoli depozita amyloidu. Tento typ bilkovin mdzeme mi-
mo jiné prokéazat genetickym vysetfenim periferni krve. Postizenf je
fada, nejc¢astnéji vznikd uklddanim mutovaného transtyretinu (ATTR
amyloiddza, cca 7 %) (7).

Nejcastéji postizenymi organy jsou srdce, ledviny, nervovy sys-
tém, jatra, ale postizeny byvaji i mékké tkané, GIT ¢i plice. Postizenf
srdce ve formé koncentrické hypertrofie nejvice ovliviiuje progndzu
nemocnych (3, 4).
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Progndéza zavisi na v¢asnosti diagndzy a je zavisla na mife poskozeni
srdce. U nelé¢eného pacienta s projevy srdec¢niho selhdni a elevaci
NTproBNP nad 1800 mg/l je median preziti okolo 6 mésicl (8). Smrt
nastava obvykle v dlsledku progrese srde¢niho selhani, maligni arytmie,
asystolie nebo elektromechanické disociace (9).

Diagnostika amyloiddzy se opira o prikaz pfitomnosti amyloidu,
jeho typizacia pridkaz poskozeni orgénu & orgadnt amyloidem. Typizace
amyloidu je naprosto nezbytna pro nasazeni adekvétnilécby (3). Zdaleka
gndze mohly nasmérovat, jsou Unava, koZnf purpura, Idmavé nehty,
hypotenze, projevy srde¢niho a ledvinového selhdni, makroglosie,
pseudohypertrofie svalstva, periorbitalni hemoragie, syndrom karpal-
niho tunelu, hepatomeagalie.... (1). Dale se diagnostika opird o stanoven(
ptitomnosti monoklondlniho imunoglobulinu a monoklonalni plazmo-
celuldrf populace v kostni dfeni. K posouzeni hereditarni amyloidézy
se provadi genetické vysetfeni z periferni krve. | pfi prikazu pfitom-
nosti monoklondlni gamapatie je nezbytné vyloucit hereditarni formu
amyloiddzy, nebot az ve 12 % se mUze jednat o koincidenci. U senilnf
amyloidézy se koincidence vyskytuje dokonce a7z u 33 % pffpadd. Prikaz
amyloidu je zaloZen na histologickém vysetreni. Biopsie se provadi bud
necflené z podkozniho tuku z oblasti pupku, malych labialnich slinnych
713z, rekta nebo jazyka, pfipadné cilené z postizeného organu (ledviny,
srdce, nerv, jatra) (10). Pro specifické zndzornéni amyloidu se pouziva
barveni Kongo cerveni (2). Typizace amyloidu se provadi imunohisto-
chemicky, imunofluorescen¢né, pomoci hmotnostni spektrometrie
(3). Soubézné je nutné posouzeni piftomnosti orgdnového postizeni.

Pfi postizeni srdce amyloidem je typicky nalez EKG s nizkou nebo
normalni voltazi pfi echokardiograficky prokdzané vyrazné hypertrofii
LK, dale Q viny bez anamnézy infarktu myokardu. Echokardiograficky
zjistujeme hypertrofii stén levé i pravé komory, byvé postizeno i sifové

septum. Myokard miva zrnitou strukturu a mUzeme najit i separaci
perikardu. Siné byvajf dilatované, komory pouze zfidka. Dopplerem
typicky nachazime restriktivni pInéni LK (1). K diagnostice mdze pfi-
spetivysetfeni MR s ndlezem pozdniho syceni myokardu (gadolinium
delayed enhancement) (11).

Lécba amyloiddzy zavis na jejim typu. U nejcastéjsi AL amyloido-
zy se jednd o kombinaci protinddorové Iécby, ve hie je autolognf
transplantace krvetvornych bunék. AA amyloiddzu lé¢ime tim, Ze 1é¢ime
zakladni onemocnéni. K 1é¢bé pacientl s transtyretinovou amyloidnf
kardiomyopatii je nové vyuzivan pfipravek tafamidis (12, 13). U nékte-
rych typl hereditdrnich amyloidéz mdze pomoci transplantace jater,
u senilni amyloidézy doxycyklin (3).

Popis pripadu

69leta Zena, kufacka, po interni strance lécend dosud pouze s ar-
teridIni hypertenzi, pfichazi k prvnimu vysetfeni po objednani rodinou
do spadové kardiologické ambulance pro asi pUl roku trvajici dusnost,
nizsi krevni tlak, vyssi tepovou frekvenci, inavu, ztratu na vaze, nejistotu
pfi chlzi. Sama vyslovila podezieni na plicni hypertenzi, o které Cetla
v Casopise a jejiz pfiznaky u sebe pozorovala. Na hypertenzi uzivala
betaxolol 20 mg %2-0-0, amlodipin 5 mg 1-0-0, candesartan/hydrochlo-
rothiazid 32 mg/12,5 mg 1-0-0.

Klinickym vysetfenim byla zjisténa lehkd pletora ve tvarich, zvy-
$ena napln krcnich Zil, systolicky Selest v prekordiu, oslabené dychanf
vlevo bazélné, otoky kolem kotnikd, hypertrofie svalstva (na dotaz, zda
v mladi cvicila, nebot ma svaly jako gymnastka, odpoveédéla, Ze nikoliv).
Makroglosie jisté byla pfitomnd, ale popséna byla az pfi vysetfeni na
hematoonkologickeé klinice. Krevni tlak byl 105/70 mm Hg.

Na EKG vstupné sinusovy rytmus, tepova frekvence 85/min, Q kmity
V1-V3, oplosténé T difuzné, nizsi voltaz (Obr. 1).

Obr. 1. Na EKG vidime sinusovy rytmus s tepovou frekvenci 85/min, Q kmity V1-V3 bez pfedchozi anamnézy infarktu myokardu, ve vsech svodech je nizkd
voltdz pri echokardiograficky ovérené hypertrofii levé komory srdecni. Repolarizace bez specifickych zmén, pouze oplostélé viny T
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0br. 2. Naecho zfetelnd vyraznd hypertrofie stén nedilatované levé srdecni
komory, dilatace levé siné, srpkovitd separace perikardu. Je zietelnd zrnitd
struktura myokardu a vetsi pleurdini vypotek

TISO.T MI14

Echo Pen
$6-1

M1

Postupné bylo doplnéno echokardiografické a laboratorni vysetren,
rtg S+P, CT plic.

Zakladni laboratorni ukazatele se jevily bez pozoruhodnosti, kromé
hodnoty NTproBNP 2200 ng/I.

Na echokardiografickém vysetieni byla zjisténa vyrazna hypetrofie
stén LK, normalnf systolickd funkce LK, dilatace levé siné, perikard s drob-
nou separaci. Byla pfitomna zrnitd denzita myokardu a vyrazny pleuralnf
vypotek (Obr. 2)

Na rtg S+P bylo pfitomno syté zastreni dolniho plicniho pole a zevni
¢asti stredniho pole vlevo, popsano jako fluidothorax.

U pacientky byla stanovena diagnéza srde¢niho selhani se zachovalou
systolickou funkei pfi vyrazné hypertrofii myokardu. Byl vysazen amlodipin
a candesartan/hydrochlorthiazid, nasazena diuretika a pozvéna na kontrolu
zatyden.V mezidobi bylo doplnéno CT - potvrzen fluidothorax, bez né-
lezu tumoru. Pi kontrole doslo ke zlepsent stavu, zlepseni dychani, ibytku
na vaze 3 kg. Kontrolni laboratof byla bez pozoruhodnosti. Vzhledem
k dobrému efektu diuretik punkce fluidothoraxu zatim nebyla indikovéana.

Priznaky byly typické pro amyloidézu, ale konkrétni podezieni jesté
nebylo vysloveno. Vzhledem k abnormalni denzité myokardu na ECHO
a pfiznakdim, které nesveédcily pro hypertenzni kardiomyopatii ani hy-
pertrofickou kardiomyopatii, bylo vysloveno podezieni na stfddavé
onemocnén( srdce. Vzhledem k dobré spolupraci s kardiocentrem byla
pacientka po domluvé jiz za 3 tydny po prvnim vysetieni pfijata k pro-
vedeni SKG a MR srdce. Selektivni koronarografie neprokézala obstrukci
koronarnich tepen.

Na MR srdce byla leva komora bez dilatace s tézkou hypertrofif stén —
maximum baze septa 17 mm, bez segmentarni poruchy kinetiky, s dobrou
systolickou funkci, bylo pfitomno mirmé ztlusténi stén pravé komory i levé
siné, postkontrastné difuzni syceni myokardu komor a sinf — jednalo se
tedy o typicky nalez svédcici pro amyloidézu (Obr. 3).

V laboratofi byla zjisténa vysoké pozitivita volnych lehkych fetézcl
(FLO). Proto byla kontaktovana hematologicka klinika a domluven ¢asny
termin kontroly a naplanovan nasledny postup.

Déle byla v kardiocentru pro zndmky opétovné srdecni dekompenzace
navysena davka diuretik, provedena evakuacnf punkce pleurdiniho vypot-

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

KAZUISTIKY | 389

Srdecni selhanijako prvni klinicky projev amyloidozy

0br. 3. MR srdce ukazuje t8zkou hypertrofii stén nedilatované levé komory
— maximum base septa 17mm. Ddle pfitomno mirné ztlusténf stén pravé
komory i levé siné, postkontrastné difuzni syceni myokardu komor a sini.
BilaterdIni pleurdini vypotek, vyrazné vétsi vievo

ku.Vzhledem k zachytu bradykardif byl vysazen betablokator. Klinicky stav
pacientky se zlepsil a 5. den hospitalizace byla propusténa z kardiocentra.

Nasledujici den byla ambulantné vysetfena v hematoonkologické
ambulanci fakultni nemocnice — provedeny odbéry perifernfkrve na gama-
patie a k vyloucenf hereditarnich amyloiddz, znovu byla potvrzena vysoka
pozitivita FLC. Nebyla prokdzana zédna mutace zpdsobujici amyloidézu.
Vzhledem ke klinickému stavu pacientky a vzdalenému mistu bydlisté bylo
napldnovano dosetfeni za hospitalizace na hematoonkologické klinice.
K hospitalizaci méla pfijit dalsf den.

V noci mezi ambulantnim vy3etfenim a pldnovanou hospitalizaci
pacientka doma ve spanku umira. Ohledani provedeno koronerem, pitva

neprovedena.

Diskuze

Kazuistika doklada zavaznost onemocnéni AL amyloiddzou, zvlasté
v pifpadé postizeni srdce. Nase pacientka méla jiZ vstupné pfiznaky srdec-
niho selhdnf a elevaci NTproBNP nad 1 800, tzv. red flags, pfiznaky varujici
pred rizikem brzkého umrti (8). Zaroven ukazuje obtiZznost diagnostiky
amyloiddzy (typické klinické pifznaky byly pfitomny jiz pfi prvnim vyseten,
ale podezfieni na amyloidézu nebylo tehdy vysloveno).

| pfes potfebu fady vysetfeni se v tomto pfipadé ve spolupraci s kardio-
centrem podafilo stanovit diagnézu béhem mésice od prvniho vysetfen.
Klicové byla zejména role echokardiografie a magnetické rezonance
srdce (1, 11).

Ackoliv byla diagnostika rychla, nepodafilo se zabranit tragickému
konci. Pacientka zemfela jesté pfed dokoncenim diagnostiky a zapocetim
specifické terapie. Nabizi se otazka, zda by rychlejsi nasazenilécby za mo-
nitorace mohlo zvratit pacient¢in osud. BohuZzel v praxi neni realizovatelné,
aby byl takovy pacient pod neustalou monitoraci.

Dalsim poucenim je, Ze relativné vzacné diagndzy se nevyhybaj ani
malym nemocnic/im a terénnim ambulancim. Je tfeba byt ve stfehu, za-
sdhnout pokud mozno co nejrychleji a pacienta smérovat do zafizeni, kde
mu mUze byt poskytnuta nélezita diagnostika a Iécba. Ani tento postup
vsak, bohuZel, nepfinese vzdy Uspéch.
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Zaver

Ackoliv nebyla diagndza potvrzena vysetfenim kostni diené a biopsif,
témér jisté se jednalo o srdecni postizeni pfi AL amyloidéze a néhlou
srde¢nf smrt v dlsledku tohoto onemocnéni.
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Delftia acidovorans je gramnegativna aerébna tycinkovita baktéria. Ochorenia u ludi vyvolava len raritne. Spésobuje pre-
dovsetkym nozokomialne nakazy, opisované castejsie u imunokompromitovanych pacientov v rdmci vsetkych vekovych
skupin. V odbornej literature bolo v poslednych rokoch publikovanych niekolko pripadov, v ramci ktorych sa uplatnila pri
vzniku infekcii postihujucich rézne orgdnové systémy. S ohladom na ¢astu rezistenciu voci aminoglykozidom a polymyxi-
nom, ktoré mnohokrat sltzia ako zachranné lieciva pri komplikovanych infekcidach gramnegativnymi baktériami, nastava
nevyhnutne potreba jej rychlej identifikacie s nasledne spravne zvolenou liecbou. V kazuistike opisujeme pripad pacientky
s rozsiahlym fluidothoraxom hrudnika v désledku infekcie baktériou Delftia acidovorans a sumarizujeme aktualne dostupné
informacie o infekcidch spésobenych tymto zriedkavym patogénom.

Klacové slova: Delftia acidovorans, infekcia gramnegativnou baktériou, oportinna infekcia, rezistencia na aminoglykozidy,
rezistencia na kolistin, vnutrohrudna infekcia, zriedkavy patogén.

Intrathoracic bacterial infection caused by Delftia acidovorans

Delftia acidovorans is a Gram-negative, aerobic, rod-shaped bacterium which causes infections in humans only rarely. It causes
mostly nosocomial infections, described more frequently in immunocompromised patients across all age groups. In recent
years, several cases involving this bacterium in infections affecting various organ systems have been published in the literature.
With regard to its common resistance to aminoglycosides and polymyxins, which oftentimes serve as salvage therapy for
complicated Gram-negative bacterial infections, there is inevitably a need for its quick identification followed by a correctly
chosen treatment. This article describes a case of a patient with extensive pleural effusion due to Delftia acidovorans infection
and also summarizes the currently available information on infections caused by this rare pathogen.

Key words: Delftia acidovorans, gram-negative bacterial infection, opportunistic infection, aminoglycoside resistance, colistin
resistance, intrathoracic infection, rare pathogen.

Uvod

Delftia acidovorans (DA), v minulosti oznacovana aj ako Comamonas
acidovorans a Pseudomonas acidovorans, je gramnegativna aerébna
nefermentujuca tyc¢inkovitd baktéria. Infekcie u ludi vyvoldva zriedkavo.
Dostupné informacie o DA vychadzaju predovsetkym z doteraz publiko-
vanych kazuistik a retrospektivnych studif, ktoré boli realizované v ramci

malych suborov pacientov (1-3). Vzhladom na jej predchadzajuce
zaradenie do rodu Pseudomonas mozno prirodzene predpokladat cit-
livost na antibiotika (ATB) s protipseudomonadovym uc¢inkom. DA viak
v mnohych pripadoch vykazuje rezistenciu na aminoglykozidy a kolistin.
Empirické pouZitie uvedenych ATB v pripade zachytu gramnegativnej
tycinky v ramciinicidlneho mikrobiologického vysetrenia bez dostupnej
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citlivosti tak moze v niektorych pripadoch infekcii touto baktériou viest
k zlyhaniu liecby (2-5). Na nasledujucich riadkoch prezentujeme pripad
pacientky s empyémom pleurdlnej dutiny v dosledku komplikovanej
infekcie baktériou DA.

Opis pripadu

52-ro¢nd pacientka s pocetnymi komorbiditami (cirhdza pecene
v $tddiu Child-Pugh C, trombocytopénia tazkého stupna zmiesanej
etioldgie, normocytarna normochrémna anémia, ischemicka choroba
srdca (ICHS) s chronickym srdcovym zlyhavanim (CHSZ), perzistentna
astma bronchiale, deficit v oblasti nespecifickej celuldrnej imunity) bola
hospitalizovand v Univerzitnej nemocnici v Martine pre poruchu vedo-
mia a dyspnoe so suc¢asnym krvacanim z Ustnej dutiny. V ¢ase prijmu
bola pacientka hypotenznd, hypoxemicka, s tazkou poruchou vedomia
bez verbdlneho kontaktu a absenciou reakcif na algicky podnet. Vstupne
realizovana vypoctova tomografia (CT — computed tomography) moz-
gu nepreukdzala zndmky intrakranidlnej ischémie ¢i hemordagie. CT-
pulmoangiografia bez obrazu poruchy plnenia pulmonélnych artéri,
avsak s ndlezom rozsiahleho fluidothoraxu tiahnuceho sa od bazy
az po hrot pluc v pravej ¢asti hrudnika (obr. 1). Pre zvysenu zapalovu
aktivitu s leukocytézou bola empiricky zahajend antibioticka lie¢ba
kombindciou cefotaxim a metronidazol. V dosledku tazkej poruchy
vedomia bola pacientka zaintubovani a pripojend na umeld plicnu
ventilaciu. Po hematologickej priprave s cielom korigovat zévaznu
koagulopatiu bola nasledujuci den realizovana drendz pravého he-
mithoraxu s evakudciou cca 1 500 ml serosangvinolentného obsahu.
V kultivacnom vysetreni fluidothoraxu nalez gramnegativnych tyciniek,
ktoré boli neskor identifikované ako Delftia acidovorans. Vykultivovany
kmeri vykazoval citlivost na cefepim, cefoperazén-sulbaktam, kolistin
a meropeném. Intermedidrne bol citlivy na piperacilin, piperacilin-

-tazobaktdm, ceftazidim a ciprofloxacin, voci gentamicinu bol dany

Obr. 1. Rozsiahly pravostranny fluidothorax zachyteny pri vstupne reali-
zovanej CT-pulmoangiografii
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kmen DA rezistentny. Podla vysledkov kultivéacie a citlivosti iniciované
podavanie meropenému. O 3 dni neskér opakované mikrobiologické
vysetrenie vzorky punktétu fluidothraxu s opatovnym nélezom DA bez
zmeny kvalitativnej citlivosti. VSetky vykultivované kmene vykazovali
citlivost voci meropenému. V priebehu 7 dni lie¢by meropenémom
postupne dochadza k celkovému zlepseniu zdravotného stavu paci-
entky. Kontrolny réntgen hrudnika realizovany der pred demitaciou
s obrazom imitujucim pritomnost minimdlneho rezidudineho fluido-
thoraxu v kardiofrenickom uhle, diferencidlne podmienenym moznym
artefaktom v doésledku sumacného prekrytia makkymi ¢astami hrudnika.
Pacientka bola demitovana po 25 drioch hospitalizacie afebrilné a pine
kardiopulmondlne kompenzovana so stabilizovanymi chronickymi

komorbiditami.

Diskusia

Delftia acidovorans sa v prirode bezne vyskytuje ako saprofyt vo vo-
de a pdde (2, 3). Casto kolonizuje rézne materidly v nemocni¢nom pro-
stredi, pricom u fudi méze kolonizovat respiracny trakt ¢i sekréty z oka
(4). Pri kultivécii vykazuje rast na krvnom, ¢okolddovom a MacConkeyho
agare (6). Identifikovat ju mozno na zéklade oranzového sfarbenia pri
indolovom teste, ktory odraza schopnost DA produkovat antranilovu
kyselinu z tryptofanu po pridani Kovacsovho cinidla (5). V odbornej
literature boli opisané pripady, ked sa u imunokompromitovanych
jedincov ako kauzélny patogén uplatnila pri vzniku infekénej endo-
karditidy, peritonitidy, infekcif mocovych ciest, respiracného systé-
mu, vratane komplikovanej pneumaonie s forméaciou kavit, infekcif
oka, stredného ucha a katétrovych infekcii krvného rieciska (2, 3, 7-9).
Zdokumentovany bol dokonca pripad komplikovanej infekcie orbity
sposobenej DA u pacientky, ktort poskriabala macka, na zéklade ¢oho
mozno pritomnost tejto baktérie diferencialne diagnosticky zvazovat aj
v ramci infekcii po poraneni zvieratami (10). Infekcie DA mézu postihnut
vietky vekové skupiny vratane deti. Agarwal et al. publikovali pripad
vCasnej neonatélnej sepsy s fatdlnym priebehom, pri ktorej bola DA
zachytend v hemokultirach. Zavazné infekcie vyvolané DA v3ak boli
opisané aj u imunokompetentnych pacientov bez zrejmych komor-
bidit (4). Publikovany bol napriklad letélny priebeh infekcie u 4-ro¢nej
pacientky s empyémom hrudnika (5). K najvacsim studiam venujicim
sa problematike infekcii sposobenych DA patri kohortova Studia auto-
rov z Danska, v ramci ktorej analyzovali pripady v ¢asovom horizonte
rokov 2002 — 2020. Autori $tudie skiimali charakteristiky, antimikrobidlnu
citlivost, priebeh hospitalizacie a mortalitu v rdmci siboru 59 pacientov
s infekciou spdsobenou DA.V danom subore tvorili 29 % (17 subjektov)
deti, 44 % (26 subjektov) dospeli a 27 % (16 subjektov) seniori. Len v 2
pripadoch nebola zistend stc¢asné pritomnost komorbidity. Umrtie
behom 1 roka od prvého kultivaéného zachytu DA nastalo az v 25 %
pripadoch. K zachytu DA najcastejsie dochddzalo v hemokulturach,
sekrétoch dychacich ciest, moci a ranédch. Ako monokultdra bola DA
zachytena v 30 %, vo zvysnych pripadoch boli sibezne detegova-
né dalSie mikroorganizmamy. Naj¢astejsie islo o Pseudomonas spp.,
Stenotrophomonas maltophilia, Staphylococcus spp. a kvasinky. Va¢sina
skiimanych kmenov DA bola citliva na ceftazidim, imipeném, cipro-
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floxacin a piperacilin-tazobaktam. Naopak, najvyssiu mieru rezistencie
vykazovali voci tobramycinu, gentamicinu a kolistinu (2).

V stlade s vysledkami uvedenej studie bola nami opisovana infek-
cia DA detegovand u dospelej pacientky s pocetnymi komorbiditami.
Potvrdil sa tak predpoklad, ze DA pdsobi predovsetkym ako oportinny
patogén vyvolavajuci infekcie u imunokompromitovanych pacientov.
Viykultivovany kmer DA z fluidothoraxu vyssie opisaného pripadu
viak v porovnani s vysledkami danej studie vykazoval zna¢né rozdiely.
Voci ceftazidimu, ciprofloxacinu a piperacilin-tazobaktdmu bol citlivy
len intermedidrne, naopak voci kolistinu, u ktorého sa ¢asto opisuje
rezistencia, bol citlivy. Citlivost vykazoval aj voci cefepimu, cefopera-
zén-sulbaktdmu a meropenému, ktory bol v danom pripade lie¢ivom
volby. Potvrdila sa aj vo vseobecnosti uddvana rezistencia DA voci
gentamicinu.

Vdaka sucasnym pokrokom na drovni diagnostiky a liecby, ktoré
zabezpecuju predlzovanie dizky Zivota pacientov so zavaznymi komor-
biditami, sa stava problematika oportunnych infekcif stale aktualinejsim
problémom. Rozsirovanie znalosti o zriedkavych patogénoch, ktoré
za normalnych okolnosti u ludi nespdsobuju infekcie, je vzhladom na
rastuci pocet imunokompromitovanych jedincov Ziaduce u vietkych
lekdrov poskytujucich zdravotnu starostlivost tejto skupine pacientov.
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Vnutrohrudnd infekcia vyvoland baktériou Delftia acidovorans

DA mé potencial sposobovat infekcie na trovni mnohych orgdnovych
systémov v rdamci vietkych vekovych skupin, pricom zriedkavo méze
viest k ochoreniu aj u ludi bez zrejmych komorbidit. S prihliadnutim na
vysoku mieru mortality v priebehu 1 roka od zachytenia infekcie DA
mozno pritomnost tejto infekcie povazovat za negativny prognosticky
faktor pri zohladriovani celkovej progndzy pacienta (2).

Zaver

Na zaklade dostupnych informacii z odbornej literatury a skuse-
nosti z nami publikovaného pripadu vyplyva, Ze pri lie¢be zavaznych
infekcii sposobenych baktériou Delftia acidovorans je nutné mno-
hokrat siahnut po zéloZznych antibiotikach, vratane karbapenémov.
,Protipseudomonadové” antibiotika ako piperacilin-tazobaktam, cef-
tazidim a ciprofloxacin sa vo vieobecnosti pri infekcidch DA uvéadzaju
ako u¢inné, zachyteny kmen v nami opisovanej kazuistike viak voci
uvedenym antibiotikdm vykazoval opakovane len intermedidrnu
citlivost. V dosledku castej rezistencie na aminoglykozidy a kolistin
mozno tieto ATB podévat len na zéklade laboratérne potvrdenej
citlivosti vykultivovaného kmena DA. Ich empirické podanie je v pri-
pade infekcie tymto raritnym patogénom zatazené zna¢nym rizikom
zlyhania lie¢by.
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Infectious Disease Journal 2023;42(4):130-e131. Available from: DOI: <http://doi: 10.1097/
INF.0000000000003818>.
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Subklinicka hypotyreoza

Jan Drugda, Jan Cap, Filip Gabalec
IV. interni klinika Fakultni nemocnice Hradec Kralové a Lékarska fakulta Univerzity Karlovy v Hradci Kralové

Subklinicka hypotyredza je pomérné ¢astym jevem, zejména u starsich pacientd. Je definovana zvysenym TSH spolu s nor-
malnimi hladinami volnych hormon( stitné zlazy. Oproti klinicky vyjadiené hypotyredéze jsou jeji rizika podstatné mensi,
a proto je klicové vybrat pacienty, u kterych potencionaini benefit [écby prevazi jeji nezadouci Ucinky. K tomu je tieba vzit
v potaz vék pacienta, komorbidity, pfiznaky a miru elevace TSH. Léc¢ba spocivd v substituci levothyroxinem s $etrnou titraci
davky vedouci k normalizaci TSH. Neléceni pacienti by méli byt sledovani v zavislosti na rizikovych faktorech, zejména pak
na riziku progrese do klinicky vyjadiené hypotyredzy. Pristup ke kazdému pacientovi by mél byt vzdy individudlni a flexibilni.

Kli¢cova slova: stitnd Zlaza, hypotyredza, subklinickd hypotyredza, TSH, levothyroxin.

Subclinical hypothyroidism

Subclinical hypothyroidism is a relatively common condition characterized by elevated serum TSH levels, but normal free
thyroxine levels. The risks associated with subclinical hypothyroidism are less severe compared to those with overt hypo-
thyroidism, making it essential to carefully select patients who would benefit from the treatment. Factors such as the pa-
tient’s age, comorbidities, symptoms, and TSH concentration need to be considered in this selections proces. The therapy, if
required, consists of levothyroxine substitution with carefull dose titration to avoid overtreatment. The goal is to normalize
TSH levels. Untreated patients should be folowed up accordingly to their risk factors mainly the risk of progression to overt

hypothyroidism. Aproach to each patient should be individulized and flexible.

Key words: thyroid gland, hypothyroidism, subclinical hypothyroidism, TSH, levothyroxine.

Uvod

Subklinickd hypotyredza je definovéana jako elevace stitnou zldzu
stimulujiciho hormonu (TSH) nad referen¢ni mez s volnymi hormony
stitné Zzlazy (fT3 a fT4) v referencnich mezich, na rozdil od klinicky
vyjadrené hypotyredzy, u které klesaji fT3 a fT4 pod referen¢ni mez.
Definice je pomérné jasnd, nicméné management pacientl se subkli-
nickou hypotyredzou pfindsi spoustu Uskali vyplyvajicich z celé fady
faktord, které musi brat osetfujici Iékaf v potaz. Roli hraje vék pacienta,
priznaky, predchézejici onemocnéni titné zlazy, dalsi komorbidity
a v neposledni fadé také mira elevace TSH. Je nutno konstatovat, ze
vétsina dat tykajicich se této problematiky pochdzi z observa¢nich
studii a metaanalyz, randomizované prospektivni studie sice existuijf,
ale ¢asto jsou limitovany malym poctem pacientl. Tomu odpovidaji
i mirné rozdily v doporucenych postupech evropskych a americkych
odbornych spole¢nosti. Cilem tohoto ¢lanku je utfidit dostupna data
a nabidnout navod, jak u pacientl se subklinickou hypotyredzou
postupovat.

Epidemiologie

Incidence subklinické hypotyredzy se pohybuje v rozmezi 4-10 %
(1-2) v zévislosti na pohlavi, véku a studované populaci. S vékem in-
cidence vyrazné narlstd a nad 70 let ma az 15 % lidi TSH vy3si nez 4,5
mlU/|, nékteré prace proto naznacuji, ze by se z velké ¢asti mohlo jed-
nat o fyziologickou reakci na starnuti a méli by se pouzivat referencni
rozmezi vztazend k véku (3). Dle dostupnych dat tvofi 75 % pfipadd
subklinické hypotyredzy pacienti s TSH mezi 4,5-6,9 miU/l, 20 % ma
TSH mezi 7-9,9 mIU/Il a pouze 5 % ma TSH > 10 mIU/I (3).

Priznaky hypotyreozy

Jen velmi malo pacientd se subklinickou hypotyreézou vykazuje
klasické pfiznaky hypotyredzy (1), navic s vékem se pfiznaky zmirfuji,
proto u starsich pacientl probiha zpravidla asymptomaticky. Z obser-
vacnich studii zaloZzenych na dotaznicich je patrny maly, ale signifikantnf
rozdil v porovnani s kontrolni skupinou s normalni funkcf stitné zlazy.

Mezi nej¢astéji udavané pfiznaky patff Unava, sucha klZe, pocit chla-
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Obr. 1. Managment subklinické hypotyredzy
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Perzistentni subklinickd hypotyreé6za

:

TSH < 4,5-6,9 mlIU/I

—

:

Vék < 65 Vék > 65
Lécba jen pfi
observace

symptomech

du, svalovd slabost, zhorseni kognice a zacpa (1, 4). Nicméné je nutno
podotknout, Ze z téchto studif také vyplyva,
povétsinou nevede k Ustupu ¢i zmirnéni téchto priznakd (5).

Potencionalni rizika

V porovnani's klinicky vyjadfenou hypotyredzou jsou rizika spojena
s tou subklinickou podstatné mensi. Na zékladé provedenych studif
neby! prokazan vliv subklinické hypotyredzy na renalnf funkce, kostni
denzitu, pamét ¢i kognitivni funkce (6-8). Jinak je tomu u kardiovasku-

\
TSH > 7-9,9 mlU/I

-

TSH > 10 mlU/I

L I

:

Vék < 65 Vék > 65 Vék < 85
Lécba Lécba jen pfi Lécba
doporucena symptomech doporucena

Ze lé¢ba levothyroxinem

3

Vék > 85

l

observace

larniho systému, kde dostupné data naznacuiji signifikantni vliv na riziko
rozvoje zévazné kardiovaskularni pifthody (srde¢ni selhani, ischemicka
choroba srde¢ni, mozkové pffhody...) (9-11), zejména u mladsich pa-

cientd s TSH > 10 mIU/I, v mensi mite také u pacientd s TSH > 7 mIU/I.

Pacienti mladsi 65 let s preexistujicim kardiovaskuldrnim onemocné-
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Sledovani téchto pacientd by proto mélo byt ddslednéjsi. Za zminku
stoji také pacienti s uzlovou prestavbou stitné zlazy. Elevace TSH je
prokazatelné asociovana s vy3sim rizikem rozvoje karcinomu (12). TSH
je tak v podstaté nezavislym prediktorem malignity a proto by mélo
byt u pacientt s uzly stitné zldzy udrzovéno ve fyziologickém rozmezi.

Diagnostika

Z3kladem diagnostiky je pochopitelné vysetfeni TSH, fT3 a fT4 do-
plnéné o protilatky proti 5titné Zlaze (ATPO a ATG), protozZe autoimunitn{
tyreoiditida je zdaleka nejc¢astéjsi pFicinou subklinické hypotyredzy
(13). Doporucuje se viak odbér zopakovat za 2-3 mésice k vylouceni
prechodné elevace TSH (subakutnf tyreoiditida, sick euthyroid syndrom,
nezadouci efekt nékterych 1€kl — napt. amiodaron, lithium, tyrozin-
-kindzové inhibitory, interferon...). Vyznamnou roli samoziejmé hraje
i fyzikédIni vysetfeni a dlkladné odebrand anamnéza zamérend na vyse
zminéné rizikové faktory. Ultrazvukové vysetieni je vhodné doplnit
v pfipadé nékterych klinickych indikaci (struma, asymetrie stitné zlazy,

hmatny uzel...), rutinnf provedeni viak nenf zcela nezbytné.

Koho lécit

Na zakladé vyse uvedeného Ize pacienty rozdélit do tff skupin dle
miry elevace TSH. Pacienti s TSH > 10 mIU/I by méli byt [é¢eni, pokud
nenfi lé¢ba kontraindikovana, vyjimkou jsou pacienti nad 85 let, u kte-
rych je na misté spiSe observace. Pacienti s TSH 7-99 mIU/I by méli
byt léceni, pokud jsou mladsi 65 let, zejména pak pokud majf kardio-
vaskularni komorbidity. U starsich se lé¢ba doporucuje, pouze pokud
maji jasné vyjadfené pfiznaky. Posledni skupinu tvofi pacienti s TSH
4,5-6,9 mIU/I u kterych se 1é¢ba pausalné nedoporucuje, vyjimku tvofi
symptomaticti pacienti mladsi 65 let, u kterych je doporucena zkusebni
lé¢ba, kterd by mél byt ukoncena, pokud do 3 mésicli nedojde k Ustupu
ptiznakl (14-15). Z nelécenych pacientl ze viech skupin by méli byt
ddkladné sledovani ti s vyssim rizikem progrese do klinicky vyjadrené
hypotyredzy. Stranou stoji také pacienti s uzlovou prestavbou Stitné
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71azy a téhotné nebo o téhotenstvi usilujici Zeny, u kterych by mélo
byt TSH vzdy udrzovano ve fyziologickém rozmezi. Je tfeba zdlraznit,
Ze pfistup ke kazdému pacientovi by mél byt individudlinia mél by byt
podepien znalosti viech jiz zminénych faktor(. Rozdéleni pacientd dle
véku je pouze orienta¢ni (Obr. 1).

Jak lécit

Z3kladem lécby je pochopitelné substitu¢ni Ié¢ba levothyroxinem.
Inicidlni davka byva obvykle 50 pg/den s ndslednou titraci dle hladin TSH
zpravidla ve dvoumésicnich intervalech. Opatrnéjsi titrovani s Uvodni dav-
kou 25 pg/den (nebo nove dostupnou davkou 13 pg/den) je doporuceno
u kardiovaskularné komorbidnich pacient(. U naprosté vétsiny pacientd
se subklinickou hypotyredzou je k normalizaci TSH zapotfebi davka mezi
50-100 pg/den (14). Zejména u starsich pacientl je nutné myslet také na
faktory, které snizuji biologickou dostupnost levothyroxinu (onemocnéni
zaludku a tenkého stfeva, lékové interakce, noncompliance). Ddlezité je
také vcasnd redukce davky pfizndmkach predavkovani (zejména pak pfi
rozvoji arytmie), které je pomeérné casté a hlavné u starsich pacientd mize
svymi dlsledky prevazit benefit [écby. Po ustéleni TSH ve fyziologickém
rozmezi se doporucuje sledovani pacienta jednou ro¢né.

Zaver

Subklinickd hypotyredza je pomérné ¢astym jevem. V porovnani s kli-
nicky vyjadfenou hypotyredzou jsou s ni spojena rizika vyrazné mens, ale
jisté ne zanedbatelnd. V jejim managmentu je klicovy vybér pacientd, kteff
by mohli profitovat z [é¢by levothyroxinem na zakladé jejich véku, piiznakd,
komorbidit a miry elevace TSH. Vstupné by méla byt diagnéza potvrzena
dvéma odbeéry s odstupem 2-3 mésicl k vylouceni pfechodné elevace TSH.
Pokud zacneme pacienta |écit levothyroxinem, je nutné Setrné vytitrovat
davku, tak abychom co nejvice sniZili riziko pfedavkovant. Sledovani nelé-
Cenych pacientd se odviji zejména od rizika progrese do klinicky vyjadfené
hypotyredzy. Doporucené postupy jsou pouze orientacni, postup by mél
byt u kazdého pacienta individuélini a flexibilni,
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Simon Tichy, Karel Pavelka
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Revmatologie zazivda v poslednich letech vyznamny pokrok, ktery je dUsledkem zd(razrovani ¢asné diagnostiky a uplatrio-
vani princip [écby k cili, stejné jako novych imunopatogenetickych poznatki a dostupnosti Sirokého spektra biologickych
a cilenych syntetickych lécivych pripravku. V tomto sdéleni piinasime nové poznatky z oblasti diagnostiky a 1écby vybranych
revmatickych onemocnéni, a to konkrétné revmatoidni artritidy, spondyloartritid, systémového lupus erythematodes,
systémové sklerodermie, idiopatickych zanétlivych myopatii, systémovych vaskulitid, revmatické polymyalgie a obrov-
skobunécné arteriiitidy a také osteoartrdzy. Toto sdéleni si klade za cil pfinést souhrn nejnovéjsich poznatkud a trendu
v diagnostice a lé¢bé téchto revmatickych onemocnéni, které maji zasadni vliv na kvalitu Zivota pacienta.

Kli¢cova slova: novinky, doporucené postupy, cilena lé¢ba, revmatickd onemocnéni.

What's new in rheumatology

Rheumatology has experienced significant advances in recent years as a result of the emphasis on early diagnosis and the
application of treat-to-target principles, as well as new immunopathogenetic findings and the availability of a wide range
of biologic and targeted synthetic drugs. In this communication, we present new findings in the diagnosis and treatment
of selected rheumatic diseases, specifically rheumatoid arthritis, spondyloarthritis, systemic lupus erythematosus, systemic
scleroderma, idiopathic inflammatory myopathies, systemic vasculitis, rheumatic polymyalgia and giant cell arteritis, and os-
teoarthritis. This communication aims to provide a summary of the latest findings and trends in the diagnosis and treatment
of these rheumatic diseases, which have a major impact on the quality of life of patients.

Key words: news, recommendations, targeted treatment, rheumatic diseases.

Uvod

Revmatologie, specializujici se na diagnostiku a lécbu onemocnéni
pohybového aparatu, zaziva v poslednich letech vyznamny pokrok.
Tento pokrok je disledkem zdUraznovani ¢asné diagnostiky a uplat-
novani principd lécby k cili, stejné jako novych poznatkd v oblasti pa-
togeneze imunitné podminénych onemocnénti, které vedly k rozsiteni
spektra biologickych a cilenych 1éc¢ivych pripravkd.

V tomto pfehledovém sdélenf pfinasime nové poznatky o vybra-
nych revmatickych onemocnénich. Zaméfujeme se pfedevsim na rev-
matoidnf artritidu, spondyloartritidy, systémovy lupus erythematodes,
systémovou sklerodermii, idiopatické zénétlivé myopatie, systémové
vaskulitidy, revmatickou polymyalgii a obrovskobunécnou arteriitidu.

Nezapomindme ani na osteoartrézu, kterd je nejcastéjsim revmatickym

onemocnénim.

Revmatoidni artritida - nova doporuceni
aobavy ohledné inhibitorii januskinaz

Revmatoidnf artritida (RA) je nej¢astéjsi chronické zanétlivé au-
toimunitni onemocnéni, které se typicky projevuje jako symetricka
polyartritida drobnych ru¢nich a noznich kloubU, vede k ireverzibilnimu
strukturdlnimu poskozenti, vzniku deformit a funkéni disabilité. Kromé
Casné klasifikace je dUlezity princip 1é¢by k cili (treat to target, T2T),
kterym je remise i nizkd kloubnf aktivita, s vyuzitim ,okna pfilezitosti”
a nasazenim Ié¢by do 3 mésict od manifestace.

prof. MUDr. Ladislav Senolt, Ph.D.
Revmatologicky Ustav, Praha
senolt@revma.cz
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V dobé rychle se rozsitujicich terapeutickych moznosti a poznatkd
o jejich bezpecnosti a U¢innosti jsou mezindrodni doporuceni Evropské
aliance revmatologickych spole¢nosti (EULAR) pribézné aktualizovana
pfiblizné kazdé 3 roky. Posledni aktualizace bezpecnosti a U¢innosti tera-
pie RA a doporuceni EULAR pro lé¢bu RA probéhla v roce 2022 (1). Nejvice
zmeén se tyka kortikoterapie a cilené |é¢by inhibitory januskindz (JAK).

Pfemostujici principy zdUraznujici sdilené rozhodovani mezi pacien-
tem a lékafem, adjustaci Ié¢by podle individudinich aspektl, dostupnost
chorobu modifikujicich 1ékd (DMARD) s odlisnym mechanismem Gcinku,
roli revmatologa ve vedeni komplexni [é¢by, tak jako vyse uvedené
principy T2T zUstavaji beze zmén. Doporuceni jednoznacné podporujf
lé¢bu methotrexatem (MTX) jako lékem prvni linie s rychlou eskalaci pfi
adekvétni suplementaci kyselinou listovou, bez preferované formy po-
déni.V pfipadé kontraindikace této Ié¢by je doporucen leflunomid nebo
sulfasalazin, hydroxychlorochin ma byt podavén pacientlm s mirnym
pradbéhem RA nebo pokud jsou ostatni konvencni syntetickd DMARD
(csDMARD) kontraindikovana ¢i netolerovana. Pii iniciaci nebo zméné
csDMARD lze zvaZit terapii glukokortikoidy, v soucasnych doporuce-
nich s velkym ddrazem na jejich kratkodobé podani, detrakci a Uplné
vysazeni, které ma byt tak rychlé, jak to jen klinicky stav dovoli. Uzivani
glukokortikoid(l 3 mésice je definovéno jako kratkodobé, 4-6 mésici
dlouhodobé a nad 6 mésict jako chronické. Pokud pfi intenzivni lé¢bé
csDMARD nedosdhneme po 6 meésicich terapeutického cile, je tfeba
zvazit faktory spojené s horsi prognézou RA (napf. vysoka aktivita, eroze,
pozitivita autoprotilatek). U pacientl bez rizikovych faktord mdzeme
v druhé linii zahdjit 1é¢bu jinym csDMARD, pfipadné jejich kombinaci,
unemocnych s nepfiznivymi prognostickymi faktory lé¢bu eskalujeme
pfidanim biologické 1é¢by, Ize zvaZit i terapii inhibitory januskindz, ale
musi byt pfihlédnuto k rizikovym faktorlim kardiovaskuldmich kom-
plikaci a malignit: vék > 65 let, koufeni, dal3i kardiovaskuldrni rizikové
faktory (napf. diabetes, obezita, hypertenze) a rizikové faktory malig-
nit a tromboembolickych komplikaci (@anamnéza infarktu myokardu/
srde¢niho selhdni, malignity, trombdzy/embolie, vrozené trombofilni
stavy, kombinovana hormonalni antikoncepce/hormonalini substitucni
terapie, podstoupeni velké operace ¢i imobilita). Po vylouceni kontrain-
dikace se nasazuje Ié¢ba inhibitory tumor nekrotizujiciho faktoru (TNFi)
(v€etné schvalenych biosimildrnich lékd), abataceptem nebo inhibitory
receptoru interleukinu 6 (IL-6Ri). Rituximab je doporucovén u pacientd
po selhdni1écby alespor jednoho TNFi, v prvnilinii je vhodny u pacientd
s kontraindikacemi jinych biologickych 1ékd, napf. v pifpadé lymfomu
¢i demyeliniza¢niho onemocnéni. Vsechny biologické léky a inhibitory
januskindz by mély byt idedlné podavany v kombinaci s MTX ev. jinym
csDMARD. V pfipadé monoterapie se jako nejvhodnéjsi alternativou jevi
IL-6Ri, pfipadné inhibitory januskindz. Pokud neni dosazeno cile lé¢by
po 6 mésicich, je na misté zména na jiny biologicky lék nebo inhibitory
januskindz s ohledem na individudlni rizikové faktory, doporuceni dal
podrobné instruuji o vybéru léku s ohledem na predchozi terapii. Po
vysazeni glukokortikoidd, a pokud je pacient v trvalé remisi (minimal-
né 6 mésicl), je mozné snizenf davky DMARD. Vzhledem k tomu, Ze
ukoncenf Ié¢by vede u vétsiny pacientl s RA k relapsu, pfistupujeme
k redukci |é¢by snizenim davky nebo prodlouzenim intervalu podanf.
Kompletnf ukoncenf Ié¢by se nedoporucuje.
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V klinickych hodnocenich nejsou obvykle zahrnuti pacienti s vy-
sokym kardiovaskuldrnim rizikem, rizikem tromboembolickych pfihod
nebo nadord. V klinickém programu pro vyvoj tofacitinibu byl pozoro-
van narlst v lipidovém spektru a vyskyt malignit. Regula¢nf Ufady proto
daly podnét k prospektivnimu sledovéni bezpecnosti v pifimém srovnani
tofacitinibu s TNFi. Klinické hodnoceni ORAL Surveillance (2) u rizikovych
pacientU s aktivni RA starsich 50 let a alespori jednim kardiovaskularnim
rizikovym faktorem prokdzalo vyssi vyskyt zadvaznych kardiovaskularnich
nezadoucich pfihod a malignit (s vyjimkou nemelanomovych nadord
k(ize) u pacientl ve skupinach léc¢enych tofacitinibem v porovnani
s TNFi. Umrti bez ohledu na pfi¢inu a v diisledku plicni embolie byla
vyssi u pacientl lécenych tofacitinibem v dédvce 10 mg dvakrat denné
nez u pacientl lécenych TNFi inhibitory, coZ vedlo k redukci davky to-
facitinibu na 5 mg dvakrat denné. Post-hoc analyza (3) dale prokézala,
7e u rizikovych pacientd mladsich 65 let a nekurakd byl vyskyt téchto
udalosti u pacientl na tofacitinibu ve srovnani s TNFi srovnatelny. Tato
data zdraznuji individudIni zvédzeni poméru benefit/riziko v pfipadé
|é¢by inhibitory januskindz a obezfetnost v jejich indikaci se odrazila
i ve vyse zminénych doporucenich pro [é¢bu RA (1).

Axialni spondyloartritida a psoriaticka
artritida - nové terapeutické cile

Spondyloartritidy (SpA) jsou systémova zanétlivd onemocnéni
postihujici patef, nevyhybaji se perifernim kloubdm a relativné casté
jsou také mimokloubnf projevy v podobé akutni pfednf uveitidy (AAU),
psoridzy nebo idiopatického stfevniho zanétu (IBD). Podle prevazujicich
projevl mizeme SpA rozdélit na predominantné axialni (axSpA), kam
fadime non-radiografickou (nr-axSpA) a radiografickou axSpA znamou
pod pojmem ankyldzujici spondylitida, a dale predominantné periferni
SpA, kde je nej¢astéjsim zastupcem psoriaticka artritida.

V prvnflinii lé¢by axidlnfho postiZeni jsou nesteroidni antirevmatika.
U pacientU s aktivnim onemocnénim a typickym nélezem sakraoiliitidy,
atjiz v podobé kostniho edému na magnetické rezonanci, nebo struk-
turdlni zmény na konvencnim rentgenovém snimku sakroiliakalnich
skloubent, pfichdzi na fadu 2. linie ve formé Ié¢by biologické. Vroce 2016
pribyly k TNFi (etenercept, infliximab, abalimumab, certolizumab pegol
a golimumab) rovnéz IL-17i (secukinumab a ixekizumab). Vzhledem
k ¢asté pritomnosti mimokloubnich pfiznakd je nutné lé¢bu pro jed-
notlivé pacienty individualizovat. MonoklondIn{ protilatky proti TNF —
infliximalb, adalimumalb a golimumab maji dobrou Gcinnost v 1é¢bé IBD,
navic jsou prvni dva zminéné preparaty efektivni v [é¢bé AAU. V této
oblasti jsou novinkou vysledky studie GVIEW (4), kterd hodnotila efekt
certolizumabu pegol na AAU. Byla pozorovéna signifikantni redukce
poctu vzplanuti AAU (o 82 %) v pfepoctu na jednotlivé pacienty i na
pacientoroky v porovnani s intervalem dvou let pfed zahajenim Iécby.
Navic bylo pozorovano snizeni délky trvani vzplanuti u pacientd, u kte-
rych se objevila epizoda AAU v pribéhu Ié¢by. U psoridzy maji IL-17i
lepsi efekt nez TNFi, na druhou stranu se IL-17i nedoporucuji podéavat
pacientdm s IBD, kde zabranil pfekvapivy nastup paradoxni exacerbace
onemocneéni jejich schvéleniv této indikaci. Relativni novinkou v [é¢bé
axSpA je cflend synteticka Ié¢ba inhibitory januskindz, u kterych jsou pro
indikaci axSpA schvélené tofacitinib (inhibitor JAKT a JAK3) a upadaci-
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skupina: imunosupresiva, inhibitory tumor nekrotizujiciho faktoru alfa (TNF-a) SloZeni: jedna predpinénd injekcni stiikacka/priedpinéné pero na jedno poutZiti obsahuje adalimumabum 40 mg v 0,4 ml roztoku. Jedna predpInéna injekéni
stfikacka na jedno pouZiti obsahuje adalimumabum 80 mg v 0,8 ml roztoku. Indikace Hukyndra 40 mg: revmatoidni artritida, juvenilni idiopatickd artritida, axidini spondylartritida, psoriatickd artritida, psoridza, loZiskovd psoridza u
pediatrickych pacientt, hiradenitis suppurativa (HS), Crohnova choroba, Crohnova choroba u pediatrickych pacientd, ulcerézni kolitida, ulcerdzni kolitida u pediatrickych pacientt, uveitida, uveitida u pediatrickych pacientd. Indikace
Hukyndra 80 mg: revmatoldnl anrmda psoridza hiradenitis suppurativa (HS), Crohnova choroba, Crohnova choroba u pediatrickych pacientdi, ulcerdzni kolitida, ulcerdzni kolitida u pediatrickych pacientd, uveitida, uveitida u
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dvé injekce 40 mg v jednom dni). Pokracovani 1é¢by nad 12 tydnd ma byt peclivé zvdZeno u pacientd, u kterych béhem tohoto obdobi nedoslo k Zadnému zlepSeni. Crohnova choroba: doporucend Uvodni davka u dospélych pacient(i se stiedné tézkou az
t6Zkou aktivni Crohnovou chorobou je 80 mg v tydnu 0, déle pak 40 mg v tydnu 2.V pfipadé nutnosti rychlejsiho néstupu odpovédi na Iécbu je mozno pouZit dédvkovaci schéma se 160 mg tydnu O (poddno jako Ctyfi injekce 40 mg v jednom dni nebo dvé
injekce 40 mg za den ve dvou nasleduijicich dnech) a poté 80 mg v tydnu 2 (podéno jako dvé injekce 40 mg v jednom dni). Po zahdjeni IECby je doporucend dévka 40 mg kazdé dva tydny. Ulcerdzni kolitida: doporucend Gvodni dévka u dospélych pacienti se
stredn: ou aZ tézkou ulcerdzni kolitidou je 160 mg v tydnu O (podéno jako Ctyri injekce 40 mg v jednom dni nebo jako dvé injekce 40 mg denné ve dvou po sobé jdoucich dnech), déle pak 80 mg v tydnu 2 (poddno jako dvé injekce 40 mg v jednom dni).
Po zahdjeni I6chy je doporucend dévka 40 mg kazdé dva tydny. Klinické odpovédi je obvykle dosazeno v pribghu 2-8 tydndi léchy. Uvel doporucena Gvodni davka u dospélych pacienti s uveitidou je 80 mg, nésledovana jeden tyden po tvodni davce
dévkou 40 mg podavanou jednou za dva lydny Pedlatncka uulace pnpravek Hukyndra je dostupny pouze ve forme 40 mg predpln ) kéni stFikaéky 40mg pFedenéného peraa 80mg pFedenéne’ injekém‘ stn’kaéky Neni tedy mozné podavat pripravek

kg) — doporuéend dévka je 80 mg v Iydnu 0 nasledovand dévkou 40 mg podavanou kazdy druhy tyden od tydne 1 ve formé subkutanni injekce. U dospivajicich pamentu
s nedostatecnou odpovedi na dévku 40 mg podavanou kazdé dva tydny mize byt zvazeno zvySeni davky na 40 mg jednou tydné nebo 80 mg jednou za dva tydny. Crohnova choroba u pediatrickych pacienti— doporucena dévka ve véku od 6 do 17 let vychazi
7 t8lesné hmotnosti (SPC tabulka 4). Ulcerdzni kolitida u pediatrickych pacientt — doporucena davka u pacientti ve véku 6 az 17 let s ulcerdzni kolitidou vychézi z t8lesné hmotnosti (SPC tabulka 5). Uveitida u pediatrickych pacientii — doporucena davka
piipravku u pediatrickych pacientd s uveitidou od 2 let vychézi z télesné hmotnosti (SPC tabulka 6). Zptisob podani: pripravek Hukyndra se podava subkutanni injekci. Kontraindikace: hypersenzitivita na Iécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku
uvedenou v SPC bodé 6.1. Aktivni tuberkuléza nebo jiné zdvazné infekce, jako je sepse a oportunni infekce (viz bod 4.4). Stredné t67ké az tézké srdecni selhani (NYHA tida I1I/IV) (viz bod 4.4). Interakce: poddvani adalimumabu bez methotrexatu vedlo ke
2vysené tvorbg protiltek, zvysené clearance a snizené Gcinnosti adalimumabu (viz bod 5.1). Kombinovat adalimumab s anakinrou nebo s abataceptem se nedoporucuie (viz bod 4.4 ,Sou¢asné podévani biologickych DMARD nebo antagonist(i TNF). Hlavni
nezadouci Ucinky: nejcastéji hiasené jsou infekce (jako je nasofaryngitida, infekce hornich dychacich cest a sinusitida), reakce v misté injekcniho vpichu (erytém, svédéni, krvaceni, bolest nebo otoky), bolest hlavy a muskuloskeletaini bolest. Adalimumab
ovliviiuje imunitni systém a jeho uZiti miiZe ovliviiovat obranyschopnost organismu viici infekci a rakovinnému bujeni. U adalimumabu byly také hlaeny fataini a Zivot ohrozujici infekce (vCetné sepse, oportunnich infekci TBC), HBV reaktivace a riizné malignity
(véetné leukémie, lymfomd a HSTCL). Upoz dovatelnost-aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1écivych pripravk(, md se prehledné zaznamenat nézev podaného pfipravku a Cislo SarZze. Infekce-pacienti uZivajici TNF-antagonisty jsou vice
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tinib (selektivnf inhibitor JAKT), které pozitivné ovliviuji pfiznaky IBD.
V soucasnosti byl nove pro lé¢bu axSpA a psoriatické artritidy schvélen
bimekizumab, prvnfinhibitor IL-17 A a IL-17 F.

U pacientU s psoriatickou artritidou, u kterych nebyla dostate¢na
terapeutickd odpovéd na lé¢bu csDMARD, jsou jako dalsi linie lécby
doporuceny jiz vyse zminéné inhibitory TNF a IL-17. V poslednich le-
tech se do poprfedi dostava i inhibice signalnf cesty IL-12/I1-23. Do této
skupiny patfi ustekinumab, lidskd IgG1 monoklondlnf protilatka, kterd
se vaze se sdilenou specificitou na protein p40 IL-12 a IL-23. U¢inek této
terapie byl prokdzan u pacientd s loZiskovou psoridzou a také u pacient(
s PsA (PSUMMIT |, PSUMMIT 1), kde bylo pozorovano vyznamné zlepseni
priznakd, kvality Zivota a zpomaleni radiografické progrese. Navic byl
pozorovan pfiznivy Ucinek této 1é¢by u pacientl s IBD, pro které ma
tento preparat rovnéz schvélenou indikaci. DalSim pfipravkem je risanki-
zumab, humanizovana IgG1 monoklonalnf protilatka, kterd se s vysokou
afinitou selektivné véze na 19p podjednotku IL-23 bez vazby na IL-12.
Jeji ticinek byl prokazan v nékolika studiich na pacientech s loziskovou
psoridazou a nasledné u pacientd s PsA (KEEPSAKE-1, KEEPSAKE-2), kde byl
prokazan vyznamny Ucinek na potlacenf aktivity onemocnéni, zlepSenf
kvality zivota a zpomaleni radiografické progrese (5). Guselkumab je
lidskou monoklonalni protilatkou IgGl, kterd se s vysokou specificitou
a afinitou selektivné vaze na IL-23. Efekt [écby plakové psoridzy byl
prokézan ve studiich VOYAGE 1 a VOYAGE 2, v pfipadé PsA ve studiich
DISCOVER 1 a DISCOVER 2 s prokazanym ucinkem na aktivitu nemodi,
kvalitu Zivota a radiografickou progresi (6). Celéd skupina inhibitord [L-12/
Il-23 je indikovéna po nedostate¢né odpovedi na predchozi terapii nebo
intoleranci csDMARDs, ¢imZ se dostavaji na urover TNFi a IL-17i. Mezi
cilené syntetické léky pro terapii PsA inhibitory januskinaz (tofacitinib
a upadacitinib) a inhibitor fosfodiesterdzy 4 (apremilast) modifikujici
expresi prozanétlivych a protizanétlivych cytokind tim, Zze zvysuje intra-
celularni hladiny cyklického adenosin monofosfatu. Vyse zminénd cilené
syntetické Iéky jsou rovnéz indikovany u pacientl s PsA po selhdni nebo
intoleranci minimalné jednoho csDMARDs. V pfipadé pouziti inhibitord
januskindz je nutné prihlizet k rizikovym faktorm kardiovaskularnich
onemocnéni a malignit, jak je uvedeno vyse.

Systémovy lupus erythematodes - mnoho
novych lékii a nadéje spojené s CAR T-bunécnou
terapii

Systémovy lupus erythematodes (SLE) je autoimunitni onemocnén(
charakterizované aktivaci adaptivniho imunitniho systému, tvorbou
fady autoprotildtek a zénétlivym orgdnovym poskozenim. Vyvoj bez-
pecné a ucinné lécby pro pacienty se SLE stale pfedstavuje zésadnf
vyzvu pro lékafsky vyzkum a rok 2022 byl v tomto sméru pro SLE
velmi zajimavy (7). Anifrolumab (inhibitor receptoru pro interferon)
se stal teprve druhou cilenou latkou, kterd byla v Evropé schvalena
pro lé¢bu SLE. Kromé toho byly také zvefejnény vysledky post-hoc
analyzy shromazdénych dat ze dvou randomizovanych klinickych
zkouseni (RCT) faze 3 (TULIP-1/2), kterd podpotila konzistentni i¢innost
a dobry bezpec¢nostni profil anifrolumabu napfi¢ rlznymi podskupi-
nami pacientl se SLE. Integrovand data z nékolika RCT umoznila déle
prozkoumat bezpecnost prvni dosud schvalené cilené 1é¢by SLE —
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belimumabu (inhibitor BAFF, aktivatoru B-lymfocyt(). Wallace a kol.
provedli souhrnnou post-hoc analyzu ze studie faze 2 a péti studii faze
3 s belimumabem zahrnujici vice nez 4000 dospélych pacient( se SLE.
Vyskyt viech nezadoucich pithod (AE) byl mezi placebem a belimum-
abem srovnatelny s vyjimkou mirné vyssiho podilu systémovych reakci
po infuzi/injekci ve skupiné Ié¢ené belimumabem. Diky této rozséhlé
integrované analyze je belimumab jednim z nejvice prostudovanych
lékd z hlediska bezpecnosti Ié¢by SLE. Van Vollenhoven a spol. publi-
kovali konecné vysledky dvouleté nezaslepené extenze studie faze 2
hodnotici ti¢innost a bezpecnost ustekinumabu (inhibitor IL-12/11-23)
u SLE. Byla pozorovana klinicky vyznamna zlepseni v méfeni globalni
a organoveé specifické aktivity SLE. Do 120. tydne mélo 86 % vsech paci-
entd lécenych ustekinumabem alespor jednu AE, nejcastéji infekce; 17
pacientt Ié¢enych ustekinumabem mélo zdvaznou nezadouci pfihodu
(SAE). Nevyskytla se ale zddna umrti, malignita, oportunniinfekce nebo
tuberkuléza. Furie a kol. publikovali vysledky RCT (NOBILITY) hodno-
tici 1é¢bu obinutuzumabem (humanizovanou protildtkou proti CD20
typu I) oproti placebu pro 1é¢bu proliferativni lupusové nefritidy (LN)
v kombinaci se standardnimi terapiemi. Dosazeni kompletni odpovédi
bylo vétsi u obinutuzumabu v 52. tydnu (35 % vs. 23 %) a ve 104. tydnu
(41 % vs. 23 %). LéCebny Ucinek obinutuzumabu se zdal byt nejvétsf
u pacientd s vysokymi hladinami proteinurie na za¢atku studie a u pa-
cientd s LN tfidy IV. Obinutuzumab ved| k rychlé a vyznamné depleci
perifernich CD19+ B bunék bez zvyseni incidence SAE, infekci nebo
Umrti ve srovnani's placebem. Litifilimab (monoklonalni protilatka proti
BDCAZ2, antigenu 2 na plazmacytoidnich dendritickych bunkach) byla
studovana v lé¢bé kozniho i systémového lupusu. Ve studii faze 2 byla
lé¢ba litifilimabem lepsi, pokud jde o méfeni kozni aktivity. Nasledné
byl litifilimab studovan také u pacientd se systémovym onemocnénim,
tentokrat ale s negativnimi vysledky z hlediska Ucinnosti. Werth et al.
publikovala vysledky RCT faze 2 studujici vyuziti lanraplenibu (inhibitoru
SYK; slezinné tyrozinkindzy) a filgotinibu (preferen¢niho inhibitoru JAK1)
u pacientd s aktivnim koznim lupusem. Primarni cil nebyl spInén, lé¢ba
filgotinibem vsak vedla k trendu naznacujicimu zlepseni koznich projev
Povzbudivé vysledky pochazeji ze studie faze 2 pacientU s aktivnim SLE
s deukravacitinibem (inhibitorem Tyk2, tyrozinkindzy 2). Lé¢ba deukra-
vacitinibem vedla k vy3$si odpovédi SRI-4 (SLE responder index) a jeho
bezpecnostni profil byl prijatelny. Dalsi novou molekulou, které je hod-
nocena pro lé¢bu SLE, je iberdomid (modulator transkripénich faktord
lkaros a Aiolos), ktery ovliviuje vyvoj leukocytd a autoimunitu. Ve studii
faze 2 iberdomid ved! u vyssiho procenta pacientl k odpovédi SRI-4
nez placebo. AE spojené s iberdomidem zahrnovaly infekce mocovych
cest a hornich cest dychacich a neutropenii. V multicentrické studii RCT
fadze 2 LUPIL-2 byl hodnocen potencidini pfinos nizkodavkové terapie
interleukinem-2 (IL-2) u aktivniho SLE, aviak primarnf cil nebyl spinén.
Konecné byla v ¢asopise Nature Medicine publikovéna prilomova
prace o Ucinku CAR-T bunécné terapie u pacientd s velmi zdvaznym
prabéhem SLE refrakternim na konvenéni lécbu (8). Pét pacientl se SLE
a vysoce aktivnim onemocnénim (median SLEDAI 16) refrakternim na
fadu imunosupresivnich 1ékd bylo zafazeno do programu vyuziti chi-
mérickych antigennich receptord (CAR) T bunék v terapii SLE. Autolognf
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T bunky ziskané od pacientd se SLE byly transdukovany lentivirovym
anti-CD19 CAR vektorem, expandovany a reinfundovény po pfedchozi
lymfodeplikaci fludarabinem a cyklofosfamidem. CAR-T burky expan-
dované in vivo vedly k hluboké depleci B-lymfocytl, zlepsent klinickych
priznakd a normalizaci laboratornich parametrl vcetné sérokonverze
protilatek proti dvouvlaknové DNA. Remise SLE pod|e kritérif DORIS bylo
dosazeno u viech péti pacientll po 3 mésicich a median skére aktivity
SLEDAI po 3 mésicich byl 0. Remise bez €kl se udrzela i béhem delsiho
sledovani (median 8 mésic) po podani CAR-T bunék. CAR-T Ié¢ba byla
dobfe sndsena pouze s mirnym syndromem uvolfovéni cytokind. Tyto
Udaje naznacuji, ze prenos CD19 CAR-T bunék je u SLE proveditelny,
tolerovany a vysoce ucinny.
Systémova sklerodermie - vyuziti biologické
lécby a nadéje na zlepsSeni

Systémova sklerodermie (SSc) je vzacné, autoimunitni systémové
onemocnéni pojiva, pro které je charakteristickd vaskulopatie kapildr
a tepen malého prlsvitu, dysregulace imunitni odpovédi a progredu-
jici tkanova fibréza postihujici kazi, plice, srdce, travici trakt a ledviny.
Prevalence SSc je kolem 17,6/100000 a incidence 1,4/100000/rok a po-
stihuje Castéji zeny nez muze (5 : 1) v primérném véku 34-60 let pfi
stanoveni diagnodzy (9). SSc je provazena aktuédlné nejvyssi specifickou
umrtnosti, zejména na vrub intersticidlniho plicniho postizent, plicni
arteridlnf hypertenze, postizeni srdce a ledvin, a pfedstavuje jedno z nej-
hlie farmakologicky ovlivnitelnych systémovych onemocnéni pojiva.
Zakladem vcasného stanoveni diagndzy je rozpoznat dvé nejcastéjsi
¢asné manifestace SSc, zejména Raynaudlv fenomén (v 90 %, epizodic-
ké tri- nebo bifazické, ostfe ohranicené barevné zmény akrélnich ¢asti
téla vyvolané chladem nebo stresem) a difuzni nedoli¢kujici otok prst
rukou, nohou ¢i obliceje, ktery pfedchazi rozvoji charakteristické koznf
fibrozy. Takového pacienta je potfebné odeslat k revmatologickému
vysetfeni —zejména kapilaroskopii nehtovych vald a vysetfeni antinukle-
arnich protildtek, s naslednym skriningovym vysetienim specifickych
organovych manifestaci. V diagnostice mikrovaskulopatie je pofad
zlatym standardem kapilaroskopie nehtovych vald, i kdyz do popredi se
dostavaji experimentdlni metody vyuzivajici laser, infracervenou tomo-
grafii ¢i optickou koheren¢ni tomografii. Lé¢ba Raynaudova fenoménu
a digitédInich ulceraci se opird o rezZimova opaten, kalciové blokatory,
inhibitory fosfodiesterazy 5 (PDE5i), antagonisty endotelinovych recep-
tord, prostanoidy, lokaIni aplikaci botulotoxinu ¢i rizné formy sympa-
tektomie a chirurgické osetfeni nekrdz ¢i gangrény. Experimentalné
se zkousi techniky perkutdnni angioplastiky ¢i tzv. fat grafting (lokdini
aplikace kmenovych bunék tukové tkané). Zlatym standardem vyset-
feni klze je subjektivni hodnocenf intenzity a rozsahu koznf fibrézy
pomoci modifikovaného Rodnanova kozniho skére. Biopsie je potrebna
vetsinou jen v nejasnych pfipadech anebo k odliseni dalsich koznich
fibrotizujicich procest. Zatim experimentélné se zkousi techniky vyso-
kofrekvenc¢niho ultrazvuku ¢i magnetické rezonance. Z farmakoterapie
zde volime imunosupresiva jako methotrexat, mykofenolat mofetil,
cyklofosfamid, pfipadné biologické preparaty rituximab (B deple¢ni
terapie) ¢i tocilizumab (IL-6Ri) anebo autologni transplantaci kmeno-
vych bunék kostni dfené (ASCT). Diagnostika intersticidlniho plicniho
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postizeni spoléha zejména na pocitacovou tomografii s vysokym rozli-
senim (HRCT) a pravidelné plicni funkeni vysetfeni (spirometrie) véetné
difuzni kapacity pro oxid uhelnaty (DLCO). Experimentélné se zkousi
ultrasonografie, magneticka rezonance ¢i kvantitativni CT. V terapii
volime zejména cyklofosfamid, v posledni dobé ¢im dale ¢astéji myko-
fenolat mofetil, pfi nedostate¢né odpovédi pak rituximab, tocilizumab
nebo ASCT. V pfipadé progredujiciho fibrotizujiciho fenotypu médme
noveé k dispozici antifibrotikum nintedanib. U tzv. end-stage postizeni
plic je ke zvazeni transplantace. Diagndéza plicni hypertenze se opira
zejména o pravidelny skrining pomoci echokardiografie s vyuzitim
spirometrie a DLCO, testu 6minutové chlize, biomarkeru NT-proBNP
a verifikaci pomoci pravostranné srdecni katetrizace. V terapii pouziva-
me antagonisty endotelinovych receptort, PDES5i, prostanoidy a nove
i agonisty solubilni guanylatcyklazy (riociguat) nebo prostacyklinovych
receptorl (selexipag). Do popfedi se dostava jiz inicidlni kombinacni
terapie témito preparaty.

V diagnostice velmi ¢astého postizeni traviciho traktu se mimo
standardni ultrazvukové a endoskopické metody uplatiiuje zejména
polykacf akt, jicnovd manometrie ¢i dechovy test s vodikem. V terapii
majf své nezastupitelné misto inhibitory protonové pumpy ¢i blokétory
histaminovych H2 receptor( a prokinetika. U syndromu bakteridlniho
prerGstani v tenkém stfevé je indikovano intermitentnf podavani anti-
biotik. Experimentélné se zkousi fekdlni transplantace a chirurgické me-
tody jako bypass zaludku ¢i fundoplikace. Diagnostika sklerodermické
rendini krize spociva v pravidelné domaci monitoraci krevniho tlaku,
pravidelného vysetreni funkce ledvin a mocového sedimentu. Zlatym
standardem potvrzeni diagndzy zUstava rendlni biopsie. V terapii této
manifestace jsou na prvnim misté inhibitory angiotenzin konvertujiciho
enzymu, pfipadné dalsi antihypertenziva a ¢asto se uplatiuji metody
nédhrady funkce ledvin a jejich transplantace. V posledni dobé se ¢im
dale ¢astéji diskutuje vhodnost pridanf imunosupresivni terapie zejména
cyklofosfamidu a rituximabu (10).

Idiopatické zanétlivé myopatie - prediktivni
autoprotilatky a prvni schvalena terapie

Idiopatické zanétlivé myopatie (IZM) ¢i zkrdcené myozitidy jsou
heterogenni skupinou onemocnéni variabilné postihujici zdnétem
pricné pruhované svalstvo, kiizi, klouby, plice a pfipadné dalsi organy.
Zakladni klinickou manifestaci je svalové slabost; nekonstantné mohou
byt pfitomné myalgie a pfiznaky pfi postizeni dalsich organt (11).

V poslednich letech se stéle vice ukazuje, Ze dfive relativné ¢asto
diagnostikované onemocnéni polymyozitidou je velmi raritnf a vét-
dina takto v minulosti oznacovanych nemocnych ma ve skute¢nosti
bud myozitidu s inkluznimi télisky (IBM), imunitné zprostifedkovanou
nekrotizujici myopatii IMNM), antisyntetazovy syndrom (ASS), smisené
onemocnéni pojiva nebo jiny pfekryvny syndrom. To je klinicky dd-
lezité, protoze kazdé z téchto onemocnéni vyzaduje jiny pfistup — at
uz pfi rutinnim zvlddani choroby, nebo v rdmci klinickych hodnocenf
s novymi léky. Zatimco u IBM nemame vibec zadny farmakologicky
nastroj k ovlivnéni této nemoci a nema smysl lécit glukokortikoidy
a imunosupresivy, u nemocnych s ASS je takova lécba casto Uspésna,
vcéetné podani rituximabu, nebo je vidét efektivita intravendznich
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imunoglobulind (IVIG) u rezistentnich pacientt s IMNM. Urc¢itou nadéji
klécbé IBM dava nové zjisténi pfitomnosti zvlastnich vysoce cytotoxic-
kych T lymfocytd v zanétlivych svalovych infiltratech. Tyto bunky jsou
rezistentni k apoptdze, nesou na povrchu marker KLRGT1 a jsou identické
s velkymi granuldrnimi lymfocyty u leukemie z téchto bunék. ABC008 je
monoklonalni protildtka namifena proti KLRGT, kterd potentné snizuje
pocty KLRGT+ bunék. V soucasné dobé proto probiha velké klinické
hodnocenf faze 2/3 u projektovanych 231 pacientd s IBM k ovéfeni
moznosti této |éCby.

Objeveni nékolika réznych autoprotildtek u nemocnych s derma-
tomyozitidami (DM) v poslednich 5-10 letech vedlo k moznosti sepa-
race podtypU s vyznamné rozdilnym klinickym prébéhem a odlisnou
progndzou. Pacienti s anti-MDAS5 autoprotildtkami maji ¢asto celkové
zadvazné onemocnéni a mohou mit rychle progredujici intersticidlni plic-
ni zanét s vysokou a Casnou mortalitou. Je proto na misté je léCit rychle
a agresivné kombinaci imunosupresiv. Nemocni s anti-TIF1 protildtkami
maji v desitkdch procent se vyskytujici DM spolu s malignim procesem.
Podrobné vysetfeni umozni najit nador v ¢asném stadiu. Protildtky
anti-NXP-2 se vaZou s pfitomnosti zavaznéjsi podkozni kalcindzy nebo
i tézkym a nelitostnym prlibéhem nemoci. U viech pacient( s derma-
tomyozitidou jsou napadné znamky aktivace interferonu typu I, coz ma
jednak celkové prozanétlivé disledky, ale také pfimy cytotoxicky vliv
na svalové burky. Terapie mifend na modulaci této mozné patogenni
drahy u DM pfinasi efekt, napf. pfi pouziti inhibitord januskindz.

Témér viechny Iéky, které jsou pouZivany pro lé¢bu myozitid, jsou
,off label”. Neddvné obdobi pfineslo prvni schvaleni ékovymi agentu-
rami pro IVIG v 1é¢bé DM. Hodnoceni ProDERM pfesvédcive ukazalo ve
dvojité slepém usporadani, ze 79 % ze 47 pacientl vykazalo zlepseni
v kompozitnim indexu po 16 tydnech lé¢by, zatimco v placebové vétvi
to bylo jen 44 % ze 48 pacientl. Zlepsila se i celd fada sekundarné
sledovanych parametrt. Nemocnf inicidlné lécenf placebem se rychle
dostali na Uroven lécenych IVIG po jejich zavedeni od 16. tydne 1écby
(12). IVIG se snaseji celkem dobfe, asi nejvétsi obava panuje z moz-
nych tromboembolickych pfihod, kterych bylo pozorovano celkem 6.
Nezadoucim ucinkdim se dé ¢astecné predejit zpomalenim rychlosti
infuze a rozdélenim do vice dnd podan.

Polymyalgia rheumatica a obrovskobunécna
arteriitida - vyuziti inhibice IL-6R v lécbé

Polymyalgia rheumatica (PMR) a obrovskobunécna arteriitida (OBA)
jsou Uzce vazané syndromy, které se vyskytuji soucasné, nasledné ne-
bo izolované. U pacientl s OBA se polymyalgie vyskytuje v 40-60 %,
jako inicidIni symptom pak ve 20 %. Klinicka diagndza PMR je zdanlivé
jednoduchd, protoze jde o typicky obraz bolesti pletenct ramennich
a panevnich v kombinaci se zvysenymi reaktanty akutni faze a vylouce-
nim v3ech jinych pficin. Jde tedy také o diagndzu per exclusionem, a to
je spolu s absenci specifického biomarkeru jednou z pficin diagnostic-
kych rozpakd u lékarl prvnflinie a internist(. Proto nutno uvitat novejsi
zobrazovaci metody prokazujici zanét u PMR. Diskutuje se senzitivita
a specificita ultrazvuku, ale fada studii byla provedena pfi pouziti 18FDG
PET/CT nebo MRI s kontrastem. Urcitym prekvapenim byl nalez po-
skozeni svalll v retrospektivni studii pacientl s probéhlou PMR, ktery
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¢inil az 34 % (kontroly 10 %), pficemz svalové poskozeni nekorelovalo
ani s vékem, CRP ani s celkovym skérem PMR. Etiopatogeneze PMR
nenf jasna, byly ziskdny nékteré nové poznatky z oblasti genetického
pozadi, tak vnéjsich faktord. Bylo prokazano, ze nékteré varianty blizko
IL-6R gend (nazyvané Proxi IL 6Ri) snizujf riziko vzniku PMR. Toto zjisténi
mUze slouZit jako podpora strategie lé¢by IL-6R inhibitory. Zajimavé jsou
prehledy tykajici se nezadoucich Ucink vznikajicich pfilé¢bé rakoviny
inhibitory kontrolnich bodd. Mezi imunitné podminénymi nezadoucimi
Ucinky s revmatologickou manifestaci bylo 20 % s onemocnénim blizi-
cim se PMR. Byla také provedena studie prdbéhu PMR a OBA u pacientl
s infekci covid-19. Zavazny prdbéh nebo umrti se vyskytlo pfi OBA/PMR
u 26,1 % pacientd. Predstavovalo to pfiblizné trojndsobné riziko proti
pacientdm s revmatoidni artritidou, ale po adjustaci na dalsi rizikové
faktory jiz nebylo vyznamné a vliv vaskulitidy na mortalitu pfi covidu-19
nebyl prokazan.

U ¢isté PMR jsou lékem prvni volby glukokortikoidy, inicidlni davka
15-20 mg prednisonu denné. Pokud neni efekt do 4 tydn(, doporucuje
se zvysit davku prednisonu na 30 mg. Pro podévani glukokortikoidd
byla navrzena rdzna detrakéni schémata, protoze je prokazatelny ku-
mulativni efekt davky glukokortikoidd na vyskyt nezaddoucich ucinkd,
napf. osteopordzy, ale i daldich. Proto se i u PMR uvazuje o podavanf
tzv. glukokortikoidy Setficich lékd. U PMR byly zkouseny azathioprin
a methotrexat. Z novejsich 1€kl nebyly Uspésné TNFi, ale pozitivni zku-
Senost byla ziskana s tocilizumabem (IL-6Ri), ktery snizoval kumulativni
déavku glukokortikoid( az 58-70 % (13). Efekt tocilizumabu byl prikazny
pouze v kombinaci s glukokortikoidy, nikoliv v monoterapii.

Na OBA je nutné pohliZet jako na urgentnf situaci, kterou je nutné
fesit okamZité, jinak hrozi ireverzibilnf ztrata zraku, akutni ischemie
rznych orgdnl nebo aneuryzma. O¢ni vysetfeni je nutné provést
statimové i pfi nepiftomnosti vizudlnich pfiznakd. Biopsie temporaini
arterie je vzdy ke zvdZeni, ale neméla by byt pficinou oddalenf 1é¢by.
Do jisté miry mize pomoci ultrasonografie, pficemz v loriském roce byl
publikovan konsenzudlni dokument EULAR o metodologii hodnocenf
sonografie temporalnich arterii (14). Dalsimi zobrazovacimi metodami,
které se doporucujf, jsou MRI, MRl angiografie, PET CT a 18 FDG PET/CT,
které mohou objasnit postizeni oblouku aorty a jejich vétvi na strané
jedné a intrakraniadInf postizeni na strane druhé.

Pti terapii OBA jsou indikovany glukokortikoidy ve vysokych dav-
kéch. Pri stavu bez vizuélnich pfiznakd v ddvce 1 mg/kg per os, pfi
vizudInich pfiznacich v pulzniformé (1000 mg methylprednisolonui. v.).
Po navozeni remise je pak nutné zacit aplikovat detrakeni schémata tak,
aby délka podavani a tim i kumulativni davky glukokortikoidd byla co
nejnizsi na strané jedné, ale aby se sniZilo riziko relapsu, které je jinak
pomeérneé vysoké. Proto se stale diskutuje loha dalsich imunosupresiv-
nich lékad, které by zkrétily délku 1é¢by glukokortikoidy, ev. snizily nutné
davky. Zkousen byl v minulosti pfedeviim methotrexat, ale podstatné
lepsich vysledkd je dosahovéno pfi aplikaci IL-6Ri (tocilizumabu). Efekt
tocilizumabu prokazala pfedevsim studie GIACTA, ve které byla remise
po roce lé¢by dosazena pfi inicidlnim reZzimu glukokortikoid + tocili-
zumab v 53 %, zatimco v monoterapii glukokortikoidy pouze v 18 %
(p < 0,001). Aktualné byly prezentovany vysledky studie GIACTA po 3
letech, které stéle potvrdily benefit inicidlnf 1é¢by tocilizumabem. Je zaji-
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mavé, ze v Doporucenich pro lé¢bu OBA se ponékud lisi americka (ACR)
a evropska (EULAR) doporuceni. Zatimco ACR doporucuje tocilizumab
u vsech pacientl s OBA, evropsky konsenzus doporucuje tocilizumab
jako soucast inicidlnf strategie pouze u pacientd s rizikovymi faktory
nezddoucich Ucinkd kortikoterapie nebo riziky refrakterni nemoci.
Jako daldi glukokortikoidy Setfici 1éky byly zkouseny biologické léky
zasahujicf na Urovni kostimulace T-lymfocytd, IL-17, IL-12/1L-23, faktoru
stimulujiciho kolonie granulocytl a makrofagd (GM-CSF), ale také inhi-
bitory januskindz (baricitinib a upadacitinib) (15). Jsou viak nutné dalsf,
vétsi a delsi studie u lépe definovanych kohort pacientd, pficemz jedna
studie s baricitinibem jako investigatorem iniciovany projekt Viderské
a Karlovy univerzity pravé probiha.

ANCA vaskulitidy - nova klasifikacni kritéria
a ucinné biologické léky

ANCA asociované vaskulitidy (AAV), tedy granulomatéza s po-
lyangiitidou (GPA), mikroskopické polyangiitida (MPA) a eozinofiln{
granulomatoéza s polyangiitidou (EGPA), jsou jiz tradi¢né jednou
z pfednich oblasti zdjmu ve skupiné zénétlivych onemocnénf cév,
a to nejen v revmatologii, vzhledem k jejich potencidlu plsobit z&-
vazné multiorgdnové postizeni. Probihajici rozsédhly vyzkum na poli
AAV si klade za cil jednak usnadnit diagnostiku a stanovit spolehlivé
prognostické biomarkery, ale pfedevsim optimalizovat terapii, a tim
zlepsit vysledky lé¢enych pacientl. Z historickych dat vime, Ze pred
zavedenim imunosupresivni terapie skoncilo Umrtim pacienta béhem
prvniho roku az 80 % pfipadl. To, Ze se stéle jednd o zdvazné, zivot
ohrozujici onemocnénti, bylo prokdzano v recentné publikované stu-
dii, kterd méla za cil prozkoumat dlouhodobé nésledky a prediktory
mortality téchto onemocnéni na souboru sedmi velkych evropskych
kohort (16). V této velké kohorté se péti let dozilo 81,2 % pacientd,
15 let pak pouze 54,2 %, a mortalita ve viech vékovych skupindch byla
vyrazné vyssi oproti bézné populaci. Navzdory moderni terapii jsou
pacienti s AAV stéle zatizeni vyznamnou mortalitou.

K usnadnéni dalsiho vyzkumu napomohou nova klasifikacni krité-
ria AAV publikovand v roce 2022 na zadkladé mezindrodniho projektu
DCVAS. Jejich smyslem je predevsim odliseni jednotlivych tii fenotypU
AAV, které by mélo usnadnit vybér homogennich skupin pacientt k se-
staveni vyzkumnych kohort. Novinkou je zde vyuziti jiz bézné dostupné
sérologie anti-PR3/-MPO, nebo nalezl zobrazovacich metod. Néktefi
experti viak vyjadfujf obavu z toho, Ze kritéria nejsou vzajemné exkluziv-
ni a nékteff stavajici pacienti tak spInf kritéria vice nez jedné z diagndz,
nebo Ze mohla byt pfecenéna vyznamnost sérologického nalezu (17).

Z&sadni publikaci lofského roku jsou vsak upravend doporucenti
k1é¢bé pacientl s AAV vydand evropskou asociaci EULAR, kterd reflektujf
nejnovéjsi poznatky a vysledky randomizovanych studif z poslednich
let (18). V terapii GPA a MPA se vyraznéji prosazuje rituximab, ktery
je nové preferovan v indukéni i udrzovaci terapii oproti konvencnim
imunosupresiviim. Dalezitym bodem je také ddraz na rychlejsi detrakci
glukokortikoidd, kterd byla prokdzéna jako non-inferiorni, ale méné
toxicka. Jako alternativa systémovych glukokortikoidl je pak doporucen
novy lék avacopan (inhibitor C5 receptoru), ktery dle srovndvaci studie
dokéze systémovou terapii glukokortikoidy zcela nahradit. V terapii

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

COJENOVEHOV... | 403

Co je nového v revmatologii

EGPA je nové uveden mepolizumab (inhibitor IL-5), ktery je doporucen
kindukci remise jako lék volby u relabujicich nebo refrakternich forem

onemocnéni, ale i jako udrzovaci terapie.

Osteoartroza - stale vyzva, premyslime
o vyuzZiti lékii na diabetes a diileZitosti pohybu

Osteoartroza (OA) je degenerativni onemocnéni kloubd, pfi kterém
dochdzi ke strukturdlnimu poskozeni hyalinni chrupavky a subchon-
dréini kosti, ale také ke zméndm synovie, kloubniho pouzdra a vazd.
Prevalence onemocnéni se pohybuje mezi 12-20 %. Mezi hlavni pfi-
znaky patif bolest, ztuhlost a omezeni pohyblivosti. OA je heterogenni
skupina onemocnéni, nej¢astéji byvaji postizeny ru¢ni klouby, kolena
akycle. U¢inn4 terapie chybi, vyuzivaji se rezZimové opatfen, fyzioterapie
a redukce hmotnosti (u lidi s nadvéhou), bézné se podavaji analgetika
a symptomatické pomalu plsobici 1éky (chondroitinsulfat, glukosamin-
sulfat nebo piascledine a nitrokloubné podévané kyselina hyaluronova),
jejichz Ucinek je sporny. Pfi selhdni konzervativniho postupu je v po-
krocilych pfipadech indikovana Ié¢ba chirurgicka.

V soucasné dobé je cilem zlepsit Ié¢bu OA v rliznych fazich klinic-
kého zkouseni nékolik potencidlnich pfipravkd, které jsou cileny proti
zanétu, na metabolismus subchondralni kosti, na podporu regene-
race chrupavky nebo na periferni nociceptivni dréhy (19). Navzdory
Uspésnému pouzivani chorobu modifikujicich antirevmatickych 1ékd
u revmatoidni nebo psoriatické artritidy nebyl zjistén zadny pfinos ve
smyslu zlepSeni pfiznakl nebo strukturdlniho poskozeni u pacientl
s OA. Zadny ze zkoumanych biologickych lékéi zamefenych proti TNF
(napf. adalimumab, etanercept), IL-1 (@nakinra, canakinumab, lutikizumab
nebo gevokizumab) nebo IL-6R (tocilizumab) nebyl u pacientd s OA
ucinny. Podobné selhalo zkouseni konvencni antirevmatické 1é¢by za
vyuziti methotrexatu nebo hydroxychlorochinu.V poslednich letech se
rozsifuji lé¢ebné moznosti zaméfené na hyalinni chrupavku — studovany
jsou pripravky zasahujici na Urovni Wnt signalizace, cathepsinu K; fib-
roblastového ristového faktoru 18 (FGF18), transformujiciho rdstového
faktoru (3, matrixovych metaloproteindz nebo proteinkindzy aktivované
adenosinmonofosfatem (AMPK). Nejpokrocilejsi jsou pfipravky lorecivi-
vint (Wnt inhibitor) a sprifermin (FGF18 inhibitor), které prochazi nebo
maji ukoncené faze 3 klinického zkouseni, podavaly se intraartikuldrné
pacientldm s OA kolennich kloubd. Prestoze se zd4, ze vedou ke zpo-
maleni Ubytku hyalinnf chrupavky, jejich symptomaticky ucinek je
nejisty. Bez vétsiho Uspéchu se zkousf také pfipravky vyuzivané v [é¢bé
osteopordzy, tedy s predpokladem ovlivnéni subchondrélni kosti, ale
i chrupavky, napt. bisfosfonaty, denosumab, calcitonin, stroncium ranelat
a teriparatid. Nejslibnéjsi vysledky jsou zatim popsany pfi lé¢bé erozivni
OA pomoci pfipravku denosumab (inhibitoru ligandu receptoru aktivu-
jictho nukledrnifaktor kB (RANKL)), ktery tlumi tvorbu, funkci a prezivani
osteoklastd, ¢imz snizuje kostnf resorpci. Mezi pfipravky ovlivaujici
bolest, které maji popsany symptomaticky, ale ne strukturaini Ucinek,
patii monoklondini protilatky proti nervovému rlstovému faktoru (ta-
nezumab nebo fasinumab), nebo pripravky selektivné tlumici iontové
kandly TRPV1 nociceptivnich neuronl (napt. mavatrep).

Velmi zajimava je studie prokazujicf souvislost mezi atopickym
onemocnénim a rozvojem OA. Na souboru 117 346 pacient( s astma-
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tem nebo atopickou dermatitidou z ndrodnf databéze pojistovny ve
Spojenych statech byla popsana o 58 % vyssiincidence OA v porovnani
se skupinou 1247 196 kontrolnich jedincl. U pacientd s astmatem i ato-
pickou dermatitidou byla sance vzniku OA dokonce vice nez dvojnésob-
na (20). Na patogenezi OA se podili aktivované mastocyty a cytokiny
zapojené do pribéhu alergické reakce (Il-4 nebo IL-5), pficemz zatim
nenfznamo, zda by pacienti s OA mohli mit potencidlné [é¢ebny nebo
preventivni prospéch z antiastmatické lé¢by, kterd inhibuje Zirné buriky
a alergické cytokiny. V patogenezi OA hraje také ddlezitou roli apoptdza
chondrocytl a oxidacni stres, pochody, které za vyuziti proteinkinazy
AMPK na molekuldrni trovni ovliviiuje metformin. Nedavna dvojité
zaslepené placebem kontrolovana klinickd studie na malém soubo-
ru 88 pacientd s OA kolennich kloub® a nadvéhou, ale bez diabetu,
prokdazala, ze metformin pfiznivé ovliviuje pfiznaky OA (21). Podavani
metforminu po dobu ¢tyf mésict bylo ve srovnani' s placebem spjato
se snizenim bolesti, zlepSenim kazdodennich aktivit i kvality Zivota.
Neékterad data poukazuji na ochranny vliv metforminu na rozvoj OA,
ale také na niz3f riziko nutnosti implantace endoprotézy. Intervencni
studie s metforminem pro prevenci nebo Ié¢bu OA vsak zatim chybi.

Mezi Iékali a laickou vefejnosti existuji stale predstavy o tom, ze
béhani mize zhorsovat rozvoj a pfiznaky OA kolennich kloubd. Vice
dukazl viak potvrzuje opak, véetné nedavného literdrniho prehledu
na souboru vice nez 14000 lidi (22). Nejen, ze nebyly zjistény vyznamné
rozdily v prevalenci radiografické OA kolennich kloubl nebo v tloustce
chrupavky na magnetické rezonanci mezi bézci a lidmi, ktefi nebéhajf,
bézci udavali vyznamné mensi intenzitu bolesti kolennich kloubl. Na
podkladé stavajicich informaci je mozné spise podpofit pfiznivé Ucinky
fyzické aktivity, v¢etné béhu, na pfiznaky OA.

Zavér

Poslednich par let pfineslo revmatologii vyznamny pokrok jak
v oblasti poznanf patogeneze, tak v diagnostickych a terapeutickych
doporucenich. Zmény v doporucenych postupech pro revmatoidnf{
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artritidu se zamérfuji pfedevsim na zvyseni bezpecnosti kortikoterapie
a inhibitorl januskindz, kdezto v 1é¢bé psoriatické artritidy dochazi
k vyznamnému obohacenf [éCebného repertoaru o anticytokinové
protilatky, které tlumi signaini cesty IL-12/IL-23 nebo IL-17 a inhibitory
januskinaz. Pokrok v oblasti diagnostiky, ktery zde nebyl podrobné
diskutovan, Ize napf. ocekdvat vyuzitim umeélé inteligence pfi hodnocenf
magnetické rezonance a rentgenovych snimkd.

Nastavd konecné znacny posun v lé¢bé systémovych onemoc-
nénf pojiva. Vyzkum systémového lupus erythematodes prochazi
nebyvalym rozmachem. Po schvaleni biologického léku belimumabu
je nyni dostupny druhy cilené pUsobici 1ék anifrolimumab, ktery zasa-
huje na Urovni receptoru pro interferon. Probihd také testovani fady
biologickych a cilenych syntetickych lékd, pficemz obrovské nadéje
se vkladaji do imunoterapie vyuzivajici chimericky antigenni receptor
(CAR-T bunécna terapie). Pacienti trpici systémovou sklerodermif pro-
fitujf z terapie zamérené na B-lymfocyty a IL-6. Pro dermatomyozitidu
byl poprvé schvélen Iécivy ptipravek intravendznimi imunoglobuliny
a diky hodnocent specifickych autoprotildtek je nyni mozné rozlisovat
jednotlivé podtypy myozitidy s riznym klinickym préibéhem a progné-
zou. V |é¢bé revmatické polymyalgie a obrovskobunécné arteriitidy je
Ucinna terapie blokujici IL-6 receptor, a pro ANCA asociované vaskulitidy
byla vypracovana nova klasifika¢ni kritéria a k dispozici je nova lécba
zameéfend proti C5 receptoru a IL-5. Tyto pokroky pfinaseji nové nadéje
pro pacienty trpici zanétlivymi revmatickymi onemocnénimi a otevirajf
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Srdecni selhani pro klinickou praxi
2., zcela prepracované a doplnéné vydani
Vojtéch Melenovsky, Josef Kautzner a kolektiv

Srdeéni selhani
pro klinickou

praxi ;
Chronické srdecnfi selhani je zdvazné onemocnéni s vysokou morbiditou a mortalitou, jehoz prevalence v Ceské

2. zeela plepracovant a doplviné wydini

republice i Evropé vyznamné narUsta. Diagnostika a léc¢ba srde¢niho selhdni jsou tedy celosvétovou zdravotnickou
prioritou, vedouci k rychlému vyvoji novych lécebnych pfistupU. Klinika kardiologie IKEM ma v problematice dia-
gnostiky a lé¢by riiznych forem srde¢niho selhdni dlouhodobé bohaté zkusenosti. Na zékladé mnohaleté kazdodenni

praxe vznikla viastni filosofie pfistupu k srde¢nimu selhdni, formovana novymi studiemi a doporucenimi Evropské

kardiologické spole¢nosti.

Druhé, zcela prepracované a doplnéné vydani publikace v plném rozsahu reflektuje souc¢asné poznatky, guidelines
a moderni moznosti lé¢by. Zafazena byla fada novych kapitol, napfiklad problematika chlopennich vad, diabetu
a obezity ve vztahu k srde¢nimu selhani, taktika diuretické Iécby, reZzimova opatfent.

Kniha se vénuje srde¢nimu selhdni velmi komplexné, od epidemiologie, pres zobrazovaci metody, geneticka rizika
a modernf |é¢bu az transplantaci srdce a potransplantanci 1é¢bu.

Kniha zaujme kardiology, internisty, intenzivisty, praktické lékare, ale i mediky a zdravotnf techniky.

Cena: 1099 K¢, stran: 528, ISBN: 978-80-271-3732-9, vydéno: 2023

Urgentni prijem - nejcastéjsi znaky, priznaky a nemoci
. na oddéleni urgentniho pFijmu
Urgentni pfijem 7 4 Bl .
et il il 3., prepracované a doplnéné vydani

Martin Polak

a onemocnéni na oddéleni
urgentniho pfijmu

3 phegpracovand a doplndnd vyding

Publikace se vénuje nejcastéjsim staviim, se kterymi se mize lékar na oddéleni urgentniho pfijmu setkat, pfedevsim
staviim interni povahy. Ukazuje, jak pristupovat k pacientovi na zékladé tridze, a to s ohledem na obtize, se kterymi
prichazi, nebo najiz zjisténé onemocnéni, se kterym je na urgentni pffjem transportovan. Kniha uvadi také kritéria pro
prijeti ¢i propusténi pacienta, diferencidlni diagnostiku pro uvedené stavy, zplisob diagnostiky i inicidlni opatfeni na
urgentnim pijmu. Soucasti jsou také mnemotechnické pomUcky pro zapamatovéni. Ctenéf najde i nékteré specifické

situace, jako pristup k pacienttm jiného nabozenského vyznani, postup u zavaznych stavl na palubé letadla apod.
Tretf vydani knihy navazuje na velmi Uspésna a rozebrana pfedchozi vydani. Od doby druhého vydani v roce 2016
se v mediciné mnohé zménilo, objevily se nové nozologické jednotky, jako napr. covid-19, jsou k dispozici nové
diagnostické i Ié¢ebné postupy. Na urgentnich pffjmech se stale vice |ékafi setkdvaji s daldimi zavaznymi stavy, které
vyZadujf jejich pozornost. Zdravotnici jsou nuceni Celit obrovskému fyzickému i psychickému tlaku, jsou kladeny
velké néaroky na vlastni ochranu. Toto vie je zohlednéno v novém vydani. Jsou zafazeny nové kapitoly (napriklad
Unava, panicka ataka, COVID-19, okluze a. centralis retinae), dalsi kapitoly jsou pfepracovany ¢i doplnény.

Kniha je urcena |ékartim, ktefi pecuji o pacienty s emergentnimi a urgentnimi stavy, a to jak na oddélenich emer-
gency, tak internich oddélenich. Podle zkusenosti s jiz rozebranymi vydanimi knihu také vyuzivaji lékafi i zachrandfi
775, letecké spolecnosti v CR a studenti Iékafskych fakult.

Cena: 1299 K¢, stran: 888, ISBN: 978-80-271-3506-6, vydano: 2023
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Nolpaza - ochrana zaludku
ve dnei v noci

Vase volba pro prevenci a lécbu
refluxni choroby jicnu™2°

E

NOLPAZA
Zkracend informace o pripravku

Nazev pripravku: Nolpaza 20 mg, Nolpaza 40 mg, enterosolventni tablety. SloZeni: 1 enterosolventni tableta obsahuje
pantoprazolum 20 mg nebo 40 mg (ve formé pantoprazolum natricum sesquihydricum). Indikace: Nolpaza 20 mg: Dospéli
a dospivajici ve véku od 12 let: Symptomatickd Iécba refluxni choroby jicnu. Dlouhodobd Iécba a prevence recidivy refluxnf ezofagitidy.
Dospéli: Profylaxe gastroduodendlnich vied( vyvolanych NSAID u rizikovych pacientd s nutnou pokracujici 1écbou NSAID. Nolpaza 40
mg: Dospéli a dospivajici ve véku od 12 let: Refluxni ezofagitida. Dospélf: Eradikace H. pylori v kombinaci s adekvétnf terapif antibiotiky
U pacientd s viedy souvisejicimi s H. pylori. Zaludecni a duodendlni viedy. Zollinger-Ellisondv syndrom a jiné stavy patologické
hypersekrece. Davkovani: Nolpaza 20 mg: Dospéli a dospivajici ve véku od 12 let Symptomatické Iécba refluxni choroby jicnu:
Doporucend perordlni ddvka je 1 tableta pifpravku denné. K tstupu potizf dochdzi obvykle béhem 2—4 tydndi. Pokud toto obdobi nen
dostatecné, stupu obtiZf je zpravidla dosazeno béhem dalSich 4 tydndl. Jestlize jiz bylo ispésné dosazeno levy, pfipadné potize, které
se znovu objevi, mohou byt zviddnuty dévkovacim rezimem 20 mg jednou denné podle potfeby. V' pfipadé, Ze nelze touto [écbou podle
potieby dosahnout uspokojivého potlaceni pfiznaki, Ize zvazovat piechod na souvislou lécbu. Dlouhodobd Iécha a prevence recidivy
refluxni ezofagitidy: Pfi dlouhodobé Iéché se doporucuje udrZovaci ddvka 1 tableta pripravku denné. Pokud dojde k relapsu, zvy3uje se
davkovani na 40 mg pantoprazolu denné. Pro tento pripad je k dispozici pfipravek Nolpaza 40 mg. Po vylécen relapsu Ize davku opét
snizit na 20 mg. Dospéli: Profylaxe gastroduodendlnich viedd vyvolanych NSAID u rizikovych pacientti s nutnou pokracujici lé¢bou
NSAID: Doporucend perordlni dévka je 1 tableta piipravku denné.

Nolpaza 40 mg: Dospéli a dospivajici ve véku od 12 let: Refluxni ezofagitida: 1 tableta pripravku Nolpaza 40 mg denné.
Vindividudinich pripadech mize byt dévka zdvojndsobena (na 2 tablety pfipravku denné), zvIdsté pokud pacient nereagoval na
jinou lécbu. K vylécent refluxni ezofagitidy je obvykle tfeba 4 tydndi. Pokud toto obdobf nenf dostatecné, je vyléceni obvykle dosazeno
béhem dalsfch 4 tydni. Dospéli Eradikace H. pylori v kombinaci se dvéma vhodnymi antibiotiky: V zévislosti na mozné rezistenci je
mozné pro eradikaci H. pylori doporucit nésledujici kombinace: a) 2 denné 1 tableta pifpravku Nolpaza 40 mg+2x denné 1000
mg amoxicilinu+2x denné 500 mg klarithromycinu b) 2 denné 1 tableta pipravku Nolpaza 40 mg+2x denné 400-500 mg
metronidazolu (nebo 500 mg tinidazolu)+2x denné 250-500 mq Klarithromycinu ¢) 2 denné 1 tableta pipravku Nolpaza 40
mg+2x denné 1000 mg amoxicilinu+2x denné 400-500 mg metronidazolu (nebo 500 mg tinidazolu). V pribéhu kombinované
terapie pro eradikaci infekce H. pylori je tfeba podat druhou tabletu pfipravku Nolpaza 40 mg 1 hodinu pred vecefi. Kombinovand
terapie mé obecné trvat 7 a7 14 dni. Lécba Zaludecniho viedu: 1 tableta pfipravku denné. V individudInich pfipadech mize byt ddvka
zdvojndsobena (na 2 tablety denné), zvIdsté pokud pacient nereagoval na jinou lécbu. Délka Iécby 2—4 tydnd. Lécha duodendiniho
viedu: 1 tableta pfipravku denné. V individudinich pfipadech mize byt ddvka zdvojndsobena (na 2 tablety Nolpaza 40 mg denné),
2vIdSté pokud pacient nereagoval na jinou 1écbu. Lécba 2—4 tydny. Zollinger-Ellisondiv syndrom a jiné stavy patologické hypersekrece:
V dlouhodobé [éché Zollinger-Ellisonova syndromu a dalsich stavii patologické hypersekrece majf pacienti lécbu zahdjit denni dévkou 80
mg (2 tablety pipravku Nolpaza 40 mg). Poté méiZe byt davka titrovana smérem nahoru nebo dol podle potfeby stanovené méfenim
sekrece zaludecni kyseliny. U ddvek nad 80 mg denné md byt dévka rozdélena a poddvana 2 denné. Piechodné zvy3eni ddvky nad 160
mg pantoprazolu je mozné, ale nemd byt podavano déle nez je nezbytné k adekvétni kontrole kyselosti. Délka léchy nen omezena. Obé
sily pripravku: Podavdni pripravku détem ve véku do 12 let se nedoporucuje. U pacient(i se zdvaznou poruchou funkce jater nemd
denni davka prekrocit 20 mg pantoprazolu. Tablety se nesmiZvykat nebo drit, polykajf se celé 1 hodinu pfed jidiem a zapijejf se trochou
vody. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou ldtku, substituované benzimidazoly, sorbitol nebo na kteroukoli pomocnou ldtku.
Zvlastni upozornéni: U pacientl s té7kou poruchou funkee jater se maji v priibéhu Iécby pantoprazolem pravidelné kontrolovat
jaterni enzymy, zejména pfi dlouhodobém uzivani. Uzivani pripravku k prevenci gastroduodendlnich viedd vyvolanjch NSAID se md
omezovat na pacienty, u nichZ je potfeba pokracovat v 16cbé NSAID a maji zvysené riziko vzniku gastrointestindlnich komplikaci.

Literatura: 1. Dabrowski A, Stabuc B, Lazebnik L. Meta-analysis of the efficacy and safety of pantoprazole in the treatment and symptom
relief of patients with gastroesophageal reflux disease — PAN-STAR. Gastroenterology Rev 2018; 13 (1): 6-15. 2. Leow AH, Lim YY et al.
Time trends in upper gastrointestinal diseases and Helicobacter pylori infection in a multiracial Asian population — a 20-year experience
over three time periods. AP&T 2016; 43: 831-837. 3. SPC Nolpaza 20 mq a SPC Nolpaza 40 mg

20 mg, 40 mg
enterosolventni tablety

Symptomatickd odpovéd na pantoprazol mize zakryt priznaky maligniho onemocnéni Zaludku a tim zpozdit stanoveni diagndzy.
Pokud se vyskytne jakykoliv varovny pfiznak (napf. vyrazny nechtény ibytek hmotnosti, opakujici se zvraceni, dysfagie, hematemeze,
anémie nebo melena) a v pfipadé podezfeni na pritomnost nebo potvrzeni Zaludecniho viedu, je tfeba vyloucit malignitu. Soucasné
poddvani pantoprazolu s inhibitory HIV protedzy jako atanazavir se nedoporucuje. Pantoprazol miize snizit absorpci vitaminu B12.
Mize se mimé zvysit riziko gastrointestindInich infekei. U pacientli lécenych dlouhodobeé inhibitory protonové pumpy (IPP), jako
je pantoprazol, byly vzdcné hidSeny piipady zdvazné hypomagnezémie. U vétSiny postizenych pacientl doslo ke zlepseni stavu
hypomagnesemie (a hypokalcemie a/nebo hypokalemie spojené s hypomagnesemii) poté, co byla lécba inhibitorem protonové pumpy
ukoncena a zahdjena suplementace magnesiem. IPP, obzvIasté pokud jsou podavany ve vysokych ddvkdch a dlouhodobé (déle nez 1
rok), mohou mimé zvySovat riziko zlomenin proximalniho konce femuru, distlniho konce pedlokti a obratld, zejména u starsich osob
a 0sob se zndmymi rizikovymi faktory. S PPl jsou velmi vzdcné spojeny piipady subakutni koznf lupus erythematodes. Zvy3end hladina
chromograninu A (CgA) mize interferovat s vy3etfenim neuroendokrinnich tumord. Pripravek obsahuje sorbitol (18 mg v 1 tableté
Nolpaza 20 mg a 36 mq v 1 tableté Nolpaza 40 mg). Je nutno vzit v Gvahu aditivnf tcinek soucasné poddvanych pripravki s obsahem
sorbitolu (nebo fruktdzy) a prijem sorbitolu (nebo fruktézy) potravou. Obsah sorbitolu v écivych piipravcich pro perordlni podani méize
ovlivnit biologickou dostupnost jinyich soucasné poddvanych Iécivych pripravkd uzivanych perordiné. Pripravek obsahuje také sodik
(méné nez 23 mg v 1 tableté, tzn. je v podstaté bez sodiku). Interakee: Pantoprazol miize snizovat absorpci Iékd, jejichz biologické
dostupnost zavisi na pH (napfiklad ketokonazol, itrakonazol, posakonazol, erlotinib, atazanavir). Inhibitory HIV protedzy. Kumarinovd
antikoagulancia. Methotrexdt. Fluvoxamin. Rifampicin a tfezalka teckovand. Téhotenstvi a laktace: Pripravek se v téhotenstvi
nedoporucuje. V pripadé kojent je tieba vyhodnotit pfinos kojenf pro dité a pfinos 1échy pro Zenu. Nezadouci ticinky: Priblizné u 5
% pacient(i Ize ocekdvat vyskyt nezadoucich Gcinkd. Mezi Casté patii polypy ze Zldzek fundu Zaludku (benigni). Baleni: 20 mg: 14
a 98 enterosolventnich tablet. 40 mg: 28 a 84 enterosolventnich tablet. Doba pouZitelnosti: 5 let. Uchovavani: Uchovdvejte
v plvodnim obalu, aby byl pfipravek chranény proti vihkosti.

Seznamte se, prosim, s tiplnou informaci o pipravku dfive, ne jej predepisete.
Na trhu nemusf byt dostupné vsechny velikosti baleni.

Datum posledni revize textu SPC: 30. 7. 2022. DrZitel rozhodnuti o registraci: Krka, d.d., Novo mesto, Slovinsko. Reg. ¢.: Nolpaza 20 mg:
09/422/07-C, Nolpaza 40 mg: 09/423/07-C. Pripravek Nolpaza 20 mq v baleni po 14 tabletdch je vyddvan bez Iékarského predpisu

a nenf hrazen z vefejného zdravotniho pojistént. Pripravky Nolpaza 20 mg v baleni 98 tablet a Nolpaza 40 mg jsou vydavany pouze na
Iékafsky predpis a jsou hrazeny z vefejného zdravotniho pojistén.

Nepfetrzitd vefejnd informacnf sluzba: tel.: +420 221115 150, e-mail: info.cz@krka.biz, www.krka.cz/cz/leciva-a-jine-produkty

Krka CR, s.ro.
Sokolovskd 192/79
186 00 Praha 8 — Karlin
Tel. +420 221115115
www.krka.z
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Az 70 % pacientd s hypertenzi

md souCasné zvySenou sérovou koncentraci cholesterolu,
kterd pacientim s hypertenzi zdvojndsobuje piitomné KV riziko '

&i\laltricom@)

amlodipinum/valsartanum/hydrochlorothiazidum

Jedind fixni trojkombinace

Dostupnd baleni: 3

Ndzev pripravku Dopinék m
0227493 VALTRICOM 5MG/160MG/12,5MG TBL FLM 30 135Ke 0 K¢
0227539 VALTRICOM 5MG/160MG/25MG TBL FLM 30 159 K¢ 0K¢
0227517 VALTRICOM 10MG/160MG/12,5MG TBL FLM 30 166 K¢ 0K¢
0227583 VALTRICOM 10MG/160MG/25MGTBL FLM 30 190 K¢ 0K¢

*hydrochlorothiazid

VALTRICOM
Zkracena informace o pripravku

Nazev piripravku: Valtricom 5 mg/160 mg/12,5 mg, Valtricom 5 mg/160 mg/25 mg, Valtricom 10 mg/160 mg/12,5 mg, Valtricom 10 mg/160 mg/25mg,

RAVALSYO"®

rosuvastatinum/valsartanum

Jedind fixni dvojkombinace rosuvastatinu a valsartanu v (R 2

Doplnék

Dostupnd balent: ®

Nazev pripravku Doplatek
0133810 RAVALSYO 10MG/80MG TBL FLM 30 164 K¢ 0 K¢
0133826 RAVALSYO 10MG/160MG TBL FLM 30 211Ke 0 K¢
0133818 RAVALSYO 20MG/80MG TBL FLM 30 228K¢ 0 K¢
0133834 RAVALSYO 20MG/160MGTBL FLM 30 275Ke 0 K¢
RAVALSYO

Zkracena informace o pripravku:

Nazev pnpravku. Ravalsyo 10 mg/80 mg, Ravalsyo 20 mg/80 mg, Ravalsyo 0'mg/160 mg, Ravalsyo 20 mg/160 mg, potahované tablety. Slozeni: 1

potahované tablety Slozeni: Jedna potahovand tableta obsahuje amlodipinum 5 mg (jako amlodipini besilas), valsartanum 160 mg a hydroch

12,5 mg, nebo amlodipinum 5 mg (jako amlodipini besilas), valsartanum 160 mg a hydroc jazidum 25 mg, nebo amlodipinum 10 mg (jako
amlodipini besilas), valsartanum 160 mq a hydrochlorothiazidum 12,5 mg, nebo amlodipinum 10 mg (jako amlodipini besilas), valsartanum 160 mg
a hydrochlorothiazidum 25 mg. V zévislosti na zvoleném balent. Indikace: Substitucn terapie k 16¢bé esencidIni hypertenze u dospelych pacientd, jejichz
krevnf tlak je uspokojivé kontrolovan kombinac amlodipinu, valsartanu a hydrochlorothi (HCT), poda pomoci lozkovych pnpravku nebo
pomoci dvouslozkového a jednoslozkového pripravku. Davkovani a zpiisob podani: Doporucend davka piipravku je 1 tableta denné, uZivand nejlépe
rdno. Pred prevedenim na ph’pravek Valtricom maji byt pacienti kompenzovani na stélyich davkach monokomponentnich pfipravkl uzivanich ve stejny Cas.
U pacientd s lehkou a7 stredné tézkou poruchou funkce ledvin nenf nutnd Gprava pocatecni dévky. U pacientl s lehkou az stfedné tézkou poruchou funkce
jater bez cholestézy je maximéini doporucend davka valsartanu 80 mg. Pfi zméné terapie musf byt poddn kombinovany pifpravek s nejnizsf dostupnou
davkou amlodipinu. U pacientd se srdecnim selhdnim a s ischemickou chorobou srdecni se doporucuje opatrnost, predevsim pfi pouziti maximélni davky
pripravku. U starSich pacientd je doporucena opatrnost. Perordini podant. Valtricom je mozné uzivat s jidlem nebo bez jfdla. Tablety se polykaj celé, zapijejf
se trochou vody, a to ve stejny cas kazdy den, nejlépe rano. Kontraindikace: Hypersensitivita na lécivé latky, jiné derivaty sulfonamidd, dihydropyridinové
derlvaty, nebo na kteroukoli pomocnou ldtku. 2. a 3. trimestr téhotenstvi. Porucha funkee jater, bilirni cirhdza nebo cholestéza. Tézkd porucha funkee ledvin,
anurie a dialyzovanf pacienti. Soub&zné uziti amlod\p\nu/valsartanu/hydmch\oroth\andu s pfipravky obsahu fcimi aliskiren u pacientd s diabetem mellitem
nebo s poruchou funkee ledvin. Refrakterni hypokalemie, f ie, hyperkalcemie a k4 hyperurikemie. Tézkd hypotenze. Sok (vcetne
kardiogenniho Soku). Obstrukce levokomorového odtoku. Hemodynamicky nestabilnf srdecni selhdnt po akutnim infarktu myokardu. Zvlastni upozornéni:
U pacienti s depleci sodiku a/nebo u pacient(i s hypovolemif se méize vyskytnout symptomaticka hypotenze po zahajent [écby timto pripravkem. Soubézné
pouziti s dopliiky stravy obsahujici kalium, kalium Setficimi diuretiky, ndhrazkami soli obsahujicimi kalium nebo jinymi lécivymi pripravky, které mohou
2vysit hladiny drasliku (heparin, atd.), nenf doporuceno. Lécba pfipravkem mé byt zahdjena pouze po tpravé hypokalemie a hypomagnesemie. U pacient
se zvysenou ztrétou drasliku ma byt podavéna thiazidové diuretika s opatrosti. Tato trojkombinace mé byt pouzivana s opatmosti pfi 1éché hypertenze
u pacientil s jednostrannou nebo oboustrannou stendzou rendini arterie nebo stendzou rendlni arterie u solitérnf ledviny. Pokud se v 1écbé objevi angioedém,
Iécha touto trojkombinaci mé byt okamité prerusena a pfipravek nemd byt znovu poddvan. Opatmost se doporucuje u pacientdl se srdecnim selhanim
a ischemickou chorobou srdecni. U pacientll s mitrélni stendzou nebo signifikantni aortélni stendzou nent, kterd nenf vysokého stupné, zapotrebi zvIastni
opatrnosti. Pacienti s primamim hyperaldosteronismem nemaj byt Iéceni valsartanem, antagonistou angiotensinu II. U thiazidovych diuretik byla popséna
exacerbace ¢i aktivace systémového lupus erythematodes. U diabetickyjch pacienti mize byt zapotrebi Gprava davek insulinu i perordinich antidiabetik.
Pii fotosenzitivité, se doporucuje lécbu prerusit. Hydrochlorothiazid je spojovn s charakteristickou reake vedouci k akutni prechodné myopii a akutnimu
glaukomu s uzavienym dhlem. Dudini blokdda RAAS pomoci kombinovaného uzivéni ACE inhibitord,, blokétord receptor pro angiotensin Il nebo aliskirenu
se nedoporucuje. ACE inhibitory a blokdtory receptor(l pro angiotensin I nemaji byt pouzivany soubézné u pacienti s diabetickou nefropatil. Pacienti
uzivajict HCTZ maji byt pouceni o riziku NMSC (non-melanoma skin cancer) a maji dostat doporucen, aby si pravideln kontrolovali kizi a mozné dalsi léze.
Interakce: Pro kombinaci amlodipin/valsartan/hydrochlorothiazid nebyly provedeny zédné formalni studie interakef s jinymi Iécivymi pfipravky. Soubézné
podavani se nedoporucuje s: lithium, kalium Setici diuretika, doplfiky stravy obsahujici kalium, nahrazky soli obsahujici kalium a jiné latky, které mohou
2vySovat hladiny drasliku, grapefruit nebo grapefruitova Stéva, inhibitory CYP3A4 (napf. ketokonazol, itrakonazol, ritonavir), induktory CYP3A4 (antiepileptika,
[napf kart oin, fenobarbital, fenytoin, fosfenytoin, primidon], rifampicin, tfezalka teckovand), simvastatin, dantrolen (infuze), nesteroidni protizanétlivé
pripravky (NSAID), vetné selektivnich inhibitord cyklooxygendzy 2 (COX-2 inhibitor(l), acetylsalicylova kyselina (> 3 g/den), neselektivni NSAID, cyklosporin,
alkohol, barbiturdty nebo narkotika, amantadin, anticholinergni latky a jiné Iécivé pifpravky ovliviiujici motilitu Zaludku, antidiabetika (napf. insulin a perordin
antidiabetika), metformin, betablokatory a diazoxid, cytotoxické latky, digitalisové glykosidy, jodové kontrastni latky, iontomeénice, lécivé pripravky ovliviujfct
sérovou hladinu drasliku a/nebo sodiku, 1écivé prfpravky, které mohou vyvolat torsades de pointes, Iécivé pripravky pouzivané k Iécbé dny (probenecid,
sulfinpyrazon a allopurinol), metyldopa, nedepolarizujici perifernf laxandia (napr. in), dalsi antihypertensiva, vasopresorické aminy (napf.
noradrenalin, adrenalin), vitamin D a soli vapniku. Téhotenstvi a kojeni Kombinace amlodipin/valsartan/hydrochlorothiazid se nedoporucuje béhem 1.
trimestru téhotenstvi a je kontraindikovéna béhem 2. a 3. trimestru téhotenstvi. Pouzivéni kombinace amlodipin/valsartan/hydrochlorothiazid béhem kojenf
se nedoporucuje. Ucinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje: PrileZitostné se mohou vyskytnout zavraté nebo slabost. Nezadouci cinky:
Bezpecnost kombinace amlodipin/valsartan/hydrochlorothiazid byla hodnocena v jeji maximéini dévce 10 mg/320 mg/25 mg. Nezddouci Gcinky byly
obecné mimé a prechodné a jen zfidka vyZadovaly pferusent Iéchy. Nejcastéjsimi divody k prerusent Iéchy kombinaci amlodipin/valsartan/hydrochlorothiazid
byly toceni hlavy a hypotenze. Nebyly pozorovany pfi Iéché trojkombinaci Zadné nové nebo neocekavané nezadouci tcinky ve srovnani se zndmymi cinky
monoterapie ¢i dudlni terapie jednotlivymi slozkami. Pritomnost valsartanu v trojité kombinaci sniZovala hypokalemicky tcinek hydrochlorothiazidu. Baleni:
30 tablet. Doba pouZitelnosti: 3 roky Uchovavani: Tento Iécivy pripravek nevyzaduje Zadné zvIastni podminky uchovavani.

Seznamte se, prosim, s iplnou i 0 pii dive, ne jej pi

Datum registrace: 10. 4. 2019. Drzitel rozhodnutf o registraci: Krka, d.d., Novo mesto, Slovinsko. Reg. ¢ 5 mg/160 mg/12,5 mg: 58/589/17-C; 5 mg/160
mg/25 mg: 58/591/17-C; 10 mg/160 mg/12,5 mg: 58/590/17-C; 10 mg/160 mg/25 mg: 58/592/17-C. Lécivy pripravek je vydavan pouze na lékafsky
predpis. Lécivy pripravek je hrazen z vefejného zdravotniho pojisténi. NepretrZitd verejnd informacnf sluzba: tel.: +420 221 115 150, e-mail: info.cz@krka.
biz; www.krka.cz/cz/leciva-a-jine-produkty
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potahované tableta obsahuje 10 mg, nebo 20 mg a valsartanum 80 mg, nebo valsartanum 160 mg. Indikace: Pfipravek
Ravalsyo je indikovan jako substitucni terapie u dospélych pacientl s hypertenzi, ktefi jsou adekvatné kontrolovéni soucasnym poddvanim valsartanu
a rosuvastatinu ve stejné ddvce, jakd je obsazena v kombinaci urcené k lécbé hypertenze, a ktefi maji odhadované vysoké riziko prni kardiovaskuldmi
pithody (pro prevenci zdvaznych kardiovaskuldrnich piihod) nebo majf soubézné jeden z nésledujicich stava: primarnf hypercholesterolemie (typ Ila véetné
heterozygotni familiami hypercholesterolemie) nebo smisen dyslipidemie (typ lIb), homozygotni familidri hypercholesterolemie. Davkovani a zptisob
podani: Pred zahdjenim Iécby je tieba pacienta nastavit na standardni hypolipidemickou dietu, kterd ma pokracovat i v priibéhu lécby. Doporucend
davka pfipravku je 1 tableta denné. Kombinace s fixni davkou nenf vhodnd pro pocatecni Iécbu. Pred piechodem na piipravek Ravalsyo maji byt pacienti
kontrolovdni na stabilnich davkch jednotlivyich slozek uzivanych ve stejnou dobu. Dévka pripravku Ravalsyo mé byt stanovena na zaklade davek jednotlivych
slozek obsazenych v kombinaci v dobé zmény pfipravku. V pripadé potreby pravy davky [écivych ltek obsazenych v kombinovaném pfipravku z jakékoli
priciny (napf. nové diagnostikovand komorbidita, zména stavu pacienta nebo z diivodu Iékové interakce) je tieba pacienty pro novou titraci davek prevést
na monokomponentn( pripravky. Pripravek se nedoporucuje pouzivat u pacientd mladsich 18 let. U starsich pacientd neni poteba tprava davkovani.
U pacientdi s lehkou a7 stiedné tézkou poruchou funkce ledvin neni tieba upravovat davkovani. U pacient s tézkou poruchou funkee ledvin je uzivani
pripravku kontraindikovano pro vsechny davky. Pripravek je kontraindikovén u pacientd s aktivnim onemocnénim jater, s tézkou poruchou funke jater, bilidmi
crhdzou a u pacientd s cholestazou. U pacientd s lehkou a7 stfedné tézkou poruchou funkee jater bez cholestézy nemd davka valsartanu prekrocit 80 mg.
Specifické typy geneticky podminéného polymorfismu mohou podminiovat vyssi expozici inu. K indikace: | itivita na lécivé latky
nebo na kteroukoli pomocnou latku. Aktivni onemocnéni jater, vcetné pretrvavajici nevysvétiené zvysené koncentrace sérovych transamindz a pii zvyseni
sérovych transamindz nad trojndsobek horni hranice normy (ULN). Tézka porucha funkee ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min). Myopatie. Soub&zna
Iécba cyklosporinem. Soubéznd lécba sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevirem. Téhotenstvi a kojeni a u Zen ve fertilnim véku, které nepouzivajf vhodnou
antikoncepci. Tézkd porucha funkee jater, biliami cirhoza a cholestdza. Soubézné uzivani valsartanu s pfipravky obsahujicimi aliskiren je kontraindikovéno
u pacient( s diabetem mellitem nebo s poruchou funkce ledvin (GFR < 60 ml/min/1,73m2). Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouZiti: U pacient(i
lécenych davkami 30 nebo 40 mg je vhodné zvéZit zafazeni sledovani funkee ledvin do rutinnich kontrol. Dudini blokida RAAS pomoci kombinovaného
uzivénfinhibitor ACE, blokdtord receptord pro angiotenzin Il nebo aliskirenu se nedoporucuje. Inhibitory ACE a blokatory receptor( pro angiotenzin Il nemaji
byt pouzivany soucasné u pacientdi s diabetickou nefropatii. U pacientd s bilaterdlni stendzou rendlnich artérif nebo stendzou artérie jediné ledviny nebylo
prokdzano bezpecné pouziti valsartanu. V soucasnosti neni zkusenost s bezpecnym pouzivanim valsartanu u pacientd, kteff nedévno podstoupili transplantaci
ledvin. Soub&zné pouZiti se suplementy obsahujicimi draslik, diuretiky Setficimi draslik, nahradami soli obsahujicimi draslik nebo jinymi latkami, které mohou
2vysit hladiny drasliku (heparin, atd.) nenf doporuceno. Pripravek, podobné jako jiné inhibitory HMG-CoA reduktdzy, je tieba predepisovat s opatrnosti
pacientdim s predispozici k myopatii/thabdomyolyze. Podobné jako u jinyich inhibitor HMG-CoA reduktézy je tieba pri podavani tohoto pripravku vénovat
2vysenou pozomost pacientlim, kteff konzumuji nadmérmné mnozstvi alkoholu nebo maji v anamnéze onemocnénf jater. V nékolika pripadech bylo hidseno,
Ze statiny de novo indukuji nebo zhorSujf jiz existujici onemocnéni myasthenia gravis nebo ocni formu myastenie. Pripravek obsahuje laktosu. Interakee:
Dudlni' blokdda systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS) s ARB, inhibitory ACE nebo aliskirenem, lithium, diuretika Setfici draslik, suplementy
obsahujfci draslik, nahrady soli obsahujfc draslik a jiné latky, které mohou zvySovat hladiny drasliku, NSAID, kys. acetylsalicylové, absorpcnf transportéry
(napf. rifampicin, cyklosporin) nebo efluxni transportéry (napt. ritonavir), cyklosporin, inhibitory protedz, gemfibrozil, ezetimib, antacida, erythromycin, kys.
fusidové, tikagrelol. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Pnpravek je kontraindikovén v priibéhu téhotenstvi a kojeni. Nezadouci tcinky: Nezadouci
(icinky, které byly identifikovany u rosuvastatinu, jsou obvykle mirné a piechodné. V kontrolovanyich Klinickych studiich s valsartanem u dospélych pacientt
s hypertenz byla celkova incidence nezadoucich Gcinkd srovnatelnd s placebem a je konzistentn s farmakologif valsartanu. Casté nezadouci ucinky jsou:
diabetes mellitus, zavraté, bolest hlavy, bolest bficha, nauzea, zcpa, myalgie, astenie. Baleni: 30 tablet. Doba pouZitelnosti: 3 roky. Uchovavani:
Uchovévejte v plivodnim obalu, aby byl pripravek chrénén pred vihkosti.
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Datum registrace: 9. 11. 2016. Drzitel rozhodnuti o registraci: Krka,d.d., Novo mesto, Slovinsko. Reg. ¢.: Rava\syo 10 mg/80 mg: 58/445/16-C; Ravalsyo 20
mg/80 mg: 58/446/16-C; Ravalsyo 10 mg/160 mg: 58/447116-C; Rava\syo 20 mg/160 mg: 58/448/16-C. Lécivy piipravek je vyddvan pouze na lékarsky
predpis. Lécivy pripravek je hrazen z prostiedk( verejného zdravotniho pojisténi. NepfetrZita verejnd informacni sluzba: tel.: +-420 221115 150, e-mail: info.
a@krka.biz; wwkarka‘cz/cz/\edva»a-]ine»produkty
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186 00 Praha 8 - Karlin
Tel. +420 221115115
www.krka.cz
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Endoskopicka a chirurgicka terapie obezity

Jan Kral'#, Filip Doleéek?, Katefina Waloszkova', Jana Selucka’, Evien Machytka', Julius Spi¢ak’,
Marek Buzga?

'0Oddéleni pro metabolickou endoskopii, Institut klinické a experimentalni mediciny, Praha

20ddaéleni fyziologie a patofyziologie, Lékarska fakulta, Ostravska univerzita, Ostrava

30ddéleni chirurgie, Lékarska fakulta, Ostravskd univerzita, Ostrava

42. [ékarska fakulta Univerzity Karlovy a Fakultni nemocnice Motol, Praha

Obezita je zavazné onemocnéni, jehoz incidence nadéle celosvétové roste. Onemocnéni asociovana s obezitou vedou ke
snizeni kvality zivota a vy$si mortalité (vysoky krevni tlak, dyslipidemie, diabetes mellitus 2. typu a dalsi). Lé¢ba obezity je
multidisciplinarni a komplexni proces, ktery vyzaduje dlislednou spolupraci pacienta. Zména Zivotniho stylu je stavebnim
kamenem Uspésné terapie obezity. Farmakologicka terapie zaziva v poslednich letech renesanci a jeji role, jak uz v mo-
noterapii, tak i v kombinaci s jinymi metodami, bude postupné nabyvat na vyznamu. Endoskopicka terapie je rychle se
vyvijeci podobor digestivni endoskopie, kterd nabizi celou fadu novych metod redukujicich napfiklad objem zaludku nebo
bypass tenkého stfeva. Metody jsou efektivni a zarover maji nizké riziko komplikaci. Chirurgicka terapie je na druhou stranu
vysoce Uuc¢inna, nicméné je zatizena vyssim vyskytem komplikaci. Bariatricka chirurgie je urena pfedevsim pro pacienty
s pokrocilym stadiem obezity s komorbiditami. Cilem této publikace je dat souhrnny pfehled dosavadnich endoskopickych
a chirurgickych metod v 1é¢bé obezity.

Klicova slova: obezita, endoskopie, chirurgie, redukce hmotnosti.

Endoscopic and surgical therapy for obesity

Obesity is a serious disease whose incidence continues to rise worldwide. Obesity-associated diseases lead to reduced quality
of life and increased mortality (high blood pressure, dyslipidemia, type 2 diabetes mellitus, etc.). The treatment of obesity
is a multidisciplinary and complex process that requires consistent patient cooperation. Lifestyle change is the cornerstone
of successful obesity treatment. Pharmacological therapy has experienced a renaissance in recent years and its role, both in
monotherapy and in combination with other methods, will gradually become more important. Endoscopic therapy is a rap-
idly evolving subfield of digestive endoscopy that offers a variety of new methods to reduce, for example, gastric volume or
small bowel bypass. The methods are both effective and have a low risk of complications. Surgical therapy, on the other hand,
is highly effective, but is burdened with a higher incidence of complications. Bariatric surgery is primarily for patients with
advanced obesity with comorbidities. The aim of this publication is to give a comprehensive review of the current endoscopic
and surgical methods in the treatment of obesity.

Key words: obesity, endoscopy, bariatric surgery, weight loss.

l'lvod (USA) v roce 2017 byla prevalence obezity 41,9 % (1, 2). Data z roku 2016

Nadvéha a obezita je zdvazné onemocnéni, jehoz incidence naddle  ukazuji, Ze vice nez 1,9 miliardy obyvatel planety trpi nadvdhou a 650
celosvétove roste. Odhaduije se, ze nadvahou trpélo vroce 2019 vice nez  miliond je jiz ve stadiu obezity. Détskd populace je také ohrozena,
52,7 % dospélé evropské populace a ve Spojenych statech americkych  statistika Svétové zdravotnické organizace (WHO) je alarmujici. Celkem

MUDr. Jan Krél, Ph. D., MBA Cit. zkr: Vniti Lék. 2023;69(6):E4-E11
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340 milion® déti do 5 let trpf nadvéhou nebo jsou jiz obézni (3). V Ceské
republice trpi 35 % dospélé populace nadvéhou a 23 % populace je
obézni a predpoklada se, Ze trend bude nadale rlst (4). Studie Zdravi déti
zroku 2016 ukazuje vyskyt obezity u déti v Ceské republice 10 % a opét
trend nadale roste jako u dospélé populace (5). S rostouci incidenci jak
nadvéhy, tak obezity se zvysuji ndklady na |éCbu obezity, ale rovnéz
i komplikaci s obezitou spojenych. Ro¢ni naklady v Evropé dosahovaly
celkem 70 miliard euro a v USA okolo 173 miliard americkych dolard
(1, 2). WHO povazuje obezitu v dnesni dobé za pandemii a zavazny
zdravotni problém (6).

Obezita je dle WHO definovéna jako abnormalni nebo excesivni
akumulace tuku, ktera predstavuje signifikantni zdravotni riziko a je Uzce
spojena s dalsimi cetnymi onemocnénimi a dlouhodobymi komplikace-
mi. Kritérium obezity je stanoveno jako body mass index (BMI — index
télesné hmotnosti) roven nebo vyssi nez 30 kg/m? (Tab. 1).

Vznik obezity je komplexni proces, ktery zahrnuje genetickou
predispozici, faktory prostfedi a zapadni styl zivota. Dllezitymi
faktory vzniku onemocnéni jsou sedavy zivotni styl, primyslové
zpracované potraviny, vysokokalorickd dieta, nedostatek fyzické
aktivity, ekonomicky rGst a dalsi. Obezita je vyznamné spojena
se vznikem dalich onemocnéni, jako je diabetes mellitus 2. typu
(T2DM), vysoky krevni tlak, steatéza jater, infarkt myokardu, cévni
mozkova pfihoda, riziko zhoubnych nddord, onemocnéni pohy-
bového aparatu, psychiatrickd onemocnéni, neplodnost a mnoho
daldich. Obezita je velkou z&tézf nejen pro zdravotni systém, ale také
pro ekonomiku (8-11).

Lécba obezity je dlouhy proces vyzadujici multidisciplinarni pfistup
mnoha expertd (diabetolog, nutri¢ni specialista, psycholog, psychiatr,
chirurg, gastroenterolog, fyzioterapeut a dalf). Jednu z klicovych rolf
v redukci hmotnosti hraje spoluprace pacienta stran dodrzovani do-
poruceni odbornfkd. Lécba obezity zahrnuje dietni opatfeni a pravi-
delny pohyb. Dalsimi moznostmi terapie jsou farmakologicka (orlistat,
naltrexon-bupropion, liraglutid, semaglutid, tirzepatid), endoskopicka
nebo chirurgicka terapie (12, 13).

Tab. 1. BMi klasifikace
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Endoskopicka a chirurgicka terapie obezity

Endoskopicka |écba obezity je rychle se vyvijejici podobor di-
gestivni endoskopie, kterd nabizi vyssi ucinnost nezli farmakologicka
|é¢ba a zaroven je méné invazivni a ma mendf rizika komplikaci neZli
chirurgicka terapie. V nékterych ohledech je endoskopicka terapie
i ekonomicky méné zatézujici nezli ta chirurgickd. Z pohledu efektivi-
ty dokdZe endoskopické terapie obezity dosahnout celkové redukce
hmotnosti (% TBWL) okolo 10-25 %, a tim sniZit riziko kardiovaskularnich
onemocnéni ¢i DM 2. typu (14, 15). Chirurgicka terapie je doposud
nejefektivnéjsi metoda stran redukce hmotnosti s efektem pohybujicim
se okolo 15-35 % TBWL. Na druhou stranu chirurgicka |é¢ba obezity
je méné dostupna a nese s sebou vyssi riziko komplikaci. Recentni
doporuceni Americké spolecnosti pro metabolickou a bariatrickou
chirurgii (ASMBS) spole¢né s Mezinarodni federaci pro chirurgickou
lé¢bu obezity a metabolickych poruch (IFSO) je bariatrickd chirurgie
doporucena pro pacienty s BMI >35 kg/m? bez ohledu na pfitomnost
komorbidit. U pacientd s T2DM je doporuc¢ena bariatrickd chirurgie
v pfipadé BMI > 30 kg/m? (16).

Endoskopickeé bariatrické metody

Endoskopické bariatrické vykony Ize rozdélit do nékolika skupin:
vykony redukujici objem Zaludku,

restriktivni vykony,

bypassové vykony,

ostatni.
1. Vykony redukujici objem Zaludku

Intragastricky balon

Intragastricky balon (IGB) je metoda, kterd redukuje objem zaludku.
Mechanismus Ucinku spociva ve stimulaci mechanoreceptort zaludku
stimulujicf vagovy nerv s naslednym vyslanim impulzu do hypotalamu.
Tento signél vede k navozeni pocitu sytosti a zdroveri ke zpomaleni eva-
kuace zaludku. V dnesni dobé existuje celd fada IGB, které jsou zpravidla
naplnény na objem okolo 400-700 ml.IGB mohou byt kromé tekutiny
naplnény i vzduchem nebo kombinaci vzduchu a tekutiny. Nejc¢astéji
jsou zavadény pod endoskopickou kontrolou, nékteré z nich mohou

Klasifikace BMI (kg/m?) byt zavedeny ve formé polykaci kapsle (Elipse®, Allurion, USA; Obalon®,
Podvyziva <18,5 . . R
Normalni vaha 185249 Obalon Therapeutics, USA; Ullorex® Obalon Therapeutics). Nej¢astéjsi
Nadvaha 250-299 doba zavedeni je okolo 6 mésicll. Nasledné je IGB extrahovan endosko-
Obezita |. stupné 30,0-349 picky, anebo spontanné odchazi pfirozenou cestou (17, 18). U nékterych
Obezita ll. stupné 35,0-399 IGB mUze byt objem béhem zavedeni ménén, a to uz ve formé navysenf
Obezita lll. stupné 240 nebo redukce (Spatz, USA). Mensi objem balonu v poc¢atku zmensuje
Tab. 2. Typy IGB
Typ IGB objem napln material Doba implantace Metoda zavedeni
Orbera™ 400-700 ml Fyziologicky roztok 6 mésicd endoskopie
Heliosphere 550 ml Vzduch 6 mésict endoskopie
Medsil 400-700 ml Fyziologicky roztok 6 mésicd endoskopie
ReShapeDuo™ 900 ml Fyziologicky roztok 6 mésicd endoskopie
Silimed 250-700 ml Fyziologicky roztok 6 mésicd endoskopie
Spatz™ 700 ml max. Fyziologicky roztok 12 mésicl endoskopie
Elipse® 550 ml Fyziologicky roztok 3 mésice Polykaci balon
Obalon® 250-450 ml Vzduch 4 mésice Polykaci balon
Ullorex® 300 ml Oxid uhlicity 1 mésic Polykaci balon
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Endoskopicka a chirurgicka terapie obezity

riziko komplikaci a nasledné doplnéni na vétsi objem zlepsuje Ucinnost
metody. Tabulka 2 dava souhrnny prehled dostupnych IGB.

Tate a kol. publikovali metaanalyzu 8 randomizovanych studif,
které srovnavaly % TBWL u pacientl s IGB a kontrolnf skupiny. V péti
studiich byl IGB implantovan na 6 mésict s prdmérnym % TBWL 9,7 %
oproti 5,6 % v kontrolni skupiné. Priimérny vyskyt komplikaci byl vysoky
(10,5 %; kontinudInf zvracen, bolesti bficha, viedova choroba Zaludku,
perforace) (19). Vargas a kol. publikovali studii hodnotici bezpe¢nost,
Uc¢innost a toleranci IGB (Orbera®). Do studie bylo zafazeno celkem 321
pacientl. V Sestém mésici byla % TBWL 5 %, 10 % a 15 % dosazenoa
v 889,62 % a 31 %. Vysledky studie ukazaly rovnéz pokles v lipidovém
spektru, glykovaném hemoglobinu ¢i zlepseni kompenzace arteridln{
hypertenze. Studie také prokéazala bezpecnost metody, kdy nebyla
hlasena zadna tézkd nezddouci udalost (SAE) (20). Jednou z limitaci
IGB je riziko opétovného nérlstu véhy poté, co je balon extrahovan.
Herve a kol. na toto poukézali ve své studii, kde bylo zafazeno celkem
100 pacientl. Redukce nadmeérné hmotnosti (% excess weight loss;
% EWL) bylo po extrakci okolo 36,8 % a po dvanacti mésicich doslo
k poklesu % EWL na 26,8 % (21, 22).

TransPyloric Shuttle (TPS)

TPS je tvorfen ze silikonového balonu, ktery je ukotven v oblasti
antra zaludku. Balon je pfipojen katétrem k druhému mensimu balonu,
ktery je ulozen v bulbu duodena skrze pylorus. Mechanismem Ucinku
je rychlé navozenf sytosti a pomald evakuace Zaludku. Marinos a kol.
publikoval v roce 2014 vysledky studie TPS u 20 pacientd, kde primér-
né BMI bylo 36,0 kg/m?. TPS byl implantovan na celkovou dobu 3 a 6
mésicd. Pacienti s TPS na 3 mésice méli pokles v % EWL okolo 25,1 %
s % TBWL okolo 8,9 %. U pacientl s TPS na 6 mésicd doslo k poklesu
% EWL 041 % a % TBWL 14,5 % (23). V dnesSni dobé probiha studie The
ENDObesity® Il trial (ClinicalTrials.gov — NCT02518685), jejiz vysledky
nebyly prozatim publikovany.

SatiSphere

SatiSphere (EndoSphere Inc., Kolumbus, USA) je implantabilni
zafizen( slozené z nitinolového vodiciho dratu, ktery je napojen na
polyetylenovy balon. Ten je pod endoskopickou kontrolou zaveden
do pyloru a duodena v celkové anestezii. Mechanismus ucinku tkvi ve
zpomaleni prichodu nutrientl skrze duodenum. V roce 2013 Sauer
a spol. publikovali studii s 31 pacienty (21 pacientl s implantaci zafizenf,
10 pacientd kontrolni skupina). Zafizeni bylo implantovano na celkem
3 mésice, pfi kterych doslo k redukci % EWL 0 18,4 %. BohuZel u 10z 21
pacientd doslo k migraci zafizeni s nutnosti chirurgického feseni, coz
nasledné vedlo k ukonceni studie (24).

2. Restriktivni vykony

Endoskopicka sleeve gastroplastika (ESG)

ESG je metoda, kterd napodobuje chirurgickou sleeve gastrekto-
mii, jez vede k redukci objemu zaludku. Vykon je provadeén v celkové
anestezii pod endoskopickou kontrolou se specidlnim zafizenim ur-

Cenym k plikaci Zaludku. V dnedni dobé se jednd o nasledujici zafi-
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zeni: EndoTools Therapeutics Endomina, Belgie; Apollo Endosurgery
OverStich™ Endoscopic Suturing System, USA. Vykon spociva v prositi
celé stény zaludku od angularnifasy proximalné k fundu zaludku. Cilem
metody je po dotazeni stehl zmenseni objemu Zaludku. Barrichello
a spol publikovali vysledky 193 pacient(, ktefi podstoupili ESG (Apollo
OverStich™) v sedmi centrech. Primérnou % TBWL po 6 mésicich od
procedury bylo 14,25 % + 5,26 % a % EWL 56,15 % + 22,93 %. Rok od
vykonu doslo k poklesu 9% TBWL 0 15,06 % + 5,22 % a % EWL 0 59,41 %
+ 25,69 %. Vyskyt SAE se pohyboval okolo 1 % (25). Huberty a spol.
publikovali vysledky ESG u 71 pacientl s pouzitim Endominy (49 paci-
entl s ESG, 22 pacientd kontrola). Pfi srovnani obou skupin byl pokles
% EWL po 6 mésicich signifikantni u skupiny, kterd podstoupila ESG,
oproti kontrole (38,6 % vs. 13,4 %). Opét nebyla hldsena zadna SAE (26).

Primary Obesity Surgery Endoluminal (POSE)

POSE (USGI Medical, USA) je endoskopickd metoda kterd redukuje
objem zaludku za pomoci, tvorby plikaci od fundu az k antru zaludku.
Viykon je provadén v celkové anestezii a mechanismus Ucinku je reduk-
ce objemu zaludku a navozeni rychlé sytosti. V roce 2015 Lopez-Nava
a spol. publikovali studii zamérujici se na zhodnocenf efektivity a bez-
pecnosti metody POSE. Ve studii bylo zafazeno celkem 147 pacientd,
kteff byli sledovéni jeden rok. Studii dokoncilo 116 pacientU s inicidlnim
BMI 38,0 + 4,8 kg/m?. Po roce sledovéani doslo k poklesu % TBWL o 15,1 %
+ 78 % a % EWL 0449 % + 24,4 %. Ve studii nebyla hlaSena zadna
nezadouci udélost (27). Sullivan a spol. zvefejnili vysledky studie, kde
byl proveden POSE u 332 pacientl (POSE = 221, sham = 111). Celkova
% TBWL po 12 mésicich byla 4,95 % + 7,04 % u POSE versus 1,38 % +
5,58 % ve skupiné sham. SAE bylo hlaSeno v 5 % vykont (28). POSE
a endoskopicka sleeve gastroplastika za pomoci Endominy ¢i Apollo
OverStich™ jsou vykony, které redukuji objem zaludku. Rozdilem v téch-
to metodach je, ze POSE vytvaff pliky v Zaludku, zatimco zbylé zafizenf
prosivaji zaludek a utazenim stehu jej zmensuij.

Transoralni gastroplastika

TransordIni gastroplastika vyuzivd TOGA systému (Satiety Inc.,
Kalifornie, USA), ktery ma za Ukol zachytit sliznici zaludku v oblasti
malé kurvatury a nasazeni sutury o délce cca 8 cm a vytvoreni malého
pouche v proximalni ¢asti zaludku (29). V roce 2008 Deviere a spol.
publikovali studii hodnotici bezpec¢nost a efektivitu TOGA systému. Do
studie bylo zafazeno celkem 21 pacientd. Po mésici od vykonu doslo
k poklesu 9% EWL 0 16,2 % a po 6 mésicich o 24,4 %. Komplikace byly
predevsim zvraceni, bolest, nauzea a prechodné dysfagie (30). Dalsf
studie hodnotici TOGA systém byla publikovdna Morenem a spol. U 11
pacientl byla po mésici od vykonu pozorovéana % EWL 19,2 % a po 6
mésicich 46,0 % (31).

3. Bypassové vykony
Duodenojejunalni bypass (D)B)

DJB je endoskopickd metoda, pfi které je v celkové anestezii zava-
dén teflonovy rukav o délce 60 cm do tenkého streva, ktery je ukot-

ven v oblasti bulbu duodena EndoBarrier® (Gl Dynamics, Lexington,
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USA). Mechanismem Ucinku je imitace gastrického bypassu, kde strava
prochézi teflonovym rukdvem a nedostava se do kontaktu se sliznici
duodena. V roce 2014 byla publikovana multicentricka studie hodnotici
efektivitu a bezpec¢nost DJB v [é¢bé obezity a DM 2. typu. Bylo zafaze-
no celkem 34 pacientd, u kterych po 6 mésicich od implantace doslo
k signifikantnimu poklesu % EWL (32,0 % vs. 16,4 %). Rovnéz pokles
glykovaného hemoglobinu byl signifikantni (7,0 % vs. 7.9 %) (32). Forner
a spol. implantovali DJB 114 pacientdim, kdy prdmeérnd doba zavedent
byla 52 tydn(. Primérmy pokles % TBWL byl 10,5 %. Nicméné nezadouci
udalosti byly reportovany v 74 % pfipadl vcetné SAE (6x obstrukce, 5x
krvdceni, 2x absces jater, 1x akutni pankreatitida). Z divodu cetnych
nezddoucich udalosti byla studie ukoncena (33). Z ddvodu cetnych
SAE v dal3ich studiich napfi¢ zemémi, véetné studie probihajici v Ceské
republice, FDA ukoncila vsechny probihajici studie.

Gastroduodenojejunalni bypass

Béhem gastroduodenojejunélniho bypassu je do lumen travici
trubice zaveden rukav (ValenTX Inc,, Kalifornie, USA), ktery je fixovéan
v oblasti gastroezofagedIni (17). Timto je zajistén bypass zaludku, duode-
na ajejuna. Sandler a kol. publikovali doposud jedinou studii zabyvajici
se gastroduodenojejundinim bypassem. V prospektivni studii bylo
zafazeno celkem 13 pacientU. Prdmeérné BMI pacientl bylo 42 kg/m?.
Po roce od implantace byl pokles % EWL v priiméru 54 %. Po celou
dobu studie nebyly evidovany nezadouci udalosti (34).

4. Ostatni metody

Aspiracni terapie

Aspiracni terapie (Aspire Assist®, Aspire Bariatrics, USA) spociva
v zavedeni systému podobného PEGu, kdy pacient cca 20 minut po
pijmu potravy odsava ze zaludku pfiblizné 30 % obsahu. Timto dochazf
ke kontrole pfijmu kalorii pacientem. V roce 2016 Noren a spol. publiko-
vali sérii 25 pacient(, kterym byla zavedena aspira¢ni terapie. Inicialni
BMI bylo 39,8 kg/m?. Jeden rok od zavedeni doslo k poklesu BMI na 32
kg/m? a k poklesu % EWL o 54,4 % (35). Thomson a spol. v roce 2019
publikovali studii, kde shrnuli zkuSenosti s aspiracnf terapif za 4 roky.
V multicentrické studii bylo zahrnuto celkem 10 center a 171 pacientd
bylo randomizovéno do dvou vétvi (aspiracni terapie versus kontrolnf{
skupina). Osmdesat dva pacientd dokoncilo prvni rok terapie a 58 cel-
kové 4 roky. Primérné BMI pfed zahajenim studie bylo 41,6 £ 4,5 kg/m>.
Na konci prvniho roku doslo k poklesu BMI u skupiny s aspiracni terapif
na 34,1 £ 54 kg/m?a poklesu % TBWL o0 18,3 + 8,0 %. Po Ctyfech letech
byl pokles % TBWL 18,7 %. BEhem studie byly zaznamenany dvé kom-
plikace, které vedly k extrakci zafizeni (36).

Magneticka anastomdza

Magnetickd anastomdza je endoskopickd metoda, kterd spociva
ve vytvoreni tlakové anastomodzy za pomoci dvou magnetd, které jsou
umistény endoskopicky do oblastiilea a jejuna. Machytka a spol. publi-
kovali pilotni studii kterd zahrnovala 10 pacientd, kterym byla provedena
magnetickd anastomdza (pramérné BMI 41 kg/m?). Primérny pokles
% TBWL byl 14,6 %, rovnéz doslo k poklesu v glykovaném hemoglobinu
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u pacientd s T2DM o 1,9 %. Nevyhodou této metody byla jejf technicka
naroc¢nost (37).

Botulinum toxin A

Dalsi moznou endoskopickou metodou je aplikace botulotoxi-
nu A skrze injektor do oblasti antra ¢i fundu zaludku. Mechanismem
Ucinku je zpomalenf vyprazdriiovani Zaludku a navozeni ¢asné sytosti.
Efekt terapie je limitovan na dobu zhruba 3-6 mésicl. Metaanalyza od
Banga a spol. vyhodnotila dohromady 8 studif s celkovym poctem 115
pacientl (79 botulotoxin A, 36 placebo). V analyze byl nicméné pouze
konstatovan vyraznéjsi pokles hmotnosti u pacientl s botulotoxinem
oproti placebu, % TBWL nebo % EWL nebylo uvedeno (38).

Experimentalni metody

Jakjiz bylo uvedeno v Uvodu, bariatricka endoskopie je rychle vyvijejict
se podobor digestivni endoskopie a jak incidence obezity roste, se objevuiji
nové a nové experimentalni metody v terapii obezity. V roce 2023 mluvi-
me hlavné o dvou novinkach. ForePass (Keyron), coz je duodenojejunalni
bypass, ktery funguje obdobné jako EndoBarrier, nicméné jeho zplsob
ukotvenije zcela odlisny, kdy ¢ast zaludku se naplnitekutinou a tim se zajistf,
aby nedodlo k migraci zafizeni. Druhou novinkou na poli endoskopické
terapie obezity je EndoZip (Nitinotes). Jedna se o endoskopickou sleeve
gastroplastiku, pfi které se pod vakuem nasava sténa zaludku a poté se
provadi cirkularni prositi stény. Béhem tohoto vykonu se proces prosivani
opakuje celkem 3-4x, ¢im dochézi k redukci objemu Zaludku. V této chvili
probihajf klinické studie na obé nova zafizen!.

Chirurgicka lécba obezity
Obezita lé¢end pomoci chirurgického vykonu patif mezi nejefektiv-
né&jsi metody k redukci hmotnosti a pfedevsim jejimu dlouhodobému
udrzeni. Kromé redukce hmotnosti dochazi také ke zlepseni, nékdy
az vymizeni pfidruzenych onemocnéni (vysoky tlak, DMT2, spankova
apnoe atd.). Chirurgicka lé¢ba a jeji indikacnf kritéria jsou ur¢ena pro
pacienty trpici zdvaznou obezitou (BMI > 35 kg/m? pokud je pacient
zdrdv, nebo BMI > 30-34,9 kg/m? pokud pacient trpi pfidruzenymi
onemocnénimi) (38). Indikace k bariatrické operaci by méla byt ve
spolupraci multioborového indika¢niho seminafe, stejné jako u en-
doskopickych metod. Mezi né patff bariatricky chirurg, obezitolog/
diabetolog, psycholog, nutri¢ni specialista a dalsi. Chirurgicka terapie je
brana jako metoda bezpecnd, perioperacni mortalita je nizkd, pohybuje
se mezi 0,03 % az 0,2 % (39).
Bariatrické operace se daji obecné rozdélit do téchto skupin:
B restriktivni — operace, pfi kterych se zmensuje objem Zaludku,
B malabsorpéni — zménime, vynechdme prostor pro vstiebavani
Zivin v travicim Ustroji,
B operace, kdy dochazi ke kombinaci obou vyse zminénych typd,
B reoperace - s narlstem poctu bariatrickych operaci celosvétove
a s uznanim obezity jako chronického, recidivujiciho a multifaktori-
alnfho onemocnéni stoupd potfeba reviznich operaci. Indikace jsou
rzné (znovunabyti hmotnosti, nedostatecny Ubytek hmotnosti,
nedostatecné zlepseni pfidruzenych onemocnénf anebo nutnost

zvladnuti komplikaci (napft. gastroesofagealini reflux).
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Chirurgické bariatrické operacni metody:
B Vykony restriktivni:
= Gastrickd bandaz
= Sleeve-gastrektomie
= Gastricka plikace
B Vykony malabsorpént:
= Bilio-pankreaticka diverze
= Bilio-pankreatickd diverze s duodendlni vyménou (BPD-DS)
B Vykony kombinované:
= SADIS (Single anastomosis duodenoilealis-sleeve gastrectomy),
= Bypassové operace:
= Roux-en-Y gastric bypass,
= OAGB (one anastomosis gastric bypass),
B Vykony reoperacni

Gastricka bandaz

Metoda, kterd méla drive velkou oblibu, ale nynf jeji popularita
klesa. Hlavné kvili tomu, Ze jeji efektivita v porovnani s ostatnimi
operacemi je nizkd. Nicméné obdas tuto metodu vidime i dnes. Princip
této metody je jednoduchy. V oblasti kardie zaludku aplikujeme
silikonovy krouzek, kterym docilime zmenseni prlsvitu zaludku, tim
vytvoffme maly pouch nad prstencem, tim pddem se pacient citi mno-
hem dfive syt a pfijem potravy klesa. Dfive se k provedeni pouzivala
cévni protéza, nicméné posléze se zjistilo, ze tvofi komplikace, které
mohou byt ivazné. Bandaz se mohla profiznout do Zaludku nebo jak-
koli migrovat. Cévni protézu pak nahradila adjustabilni bandéz, kterd
byla tvofena dvéma ¢astmi. Samotné nafukovacf silikonova manzeta
a manipula¢nf (adjustabilni) port, ktery byl v podkoZi. Timto portem
pomoci injekeni stifkacky a tekutiny dochézelo k upraveni prisvitu
zaludku, a tim i jeho zvétSeni nebo zmen3eni, jak bylo potfeba. S velmi
dlouhodobym sledovanim vice neZ osmi tisic pacientd bylo O'Brienem
a kolektivem dosazeno dobrého Ubytku vahy (po 20 letech - 49 % EWL;
22 % celkového Ubytku vahy; ubytek vahy 30 kg) bezpecné. Jinf autofi
hlasi podobné vysledky po 20 letech. Vysledky po deseti letech po
LAGB z 17 rliznych skupin jsou uvedeny v referenci (40).

Sleeve gastrektomie

Operace spolu s bypassovou operaci patfi mezi nej¢astéjsi pro-
vadéné operace. Spolu s bypassem jsou provadény v 90 % piipadu
bariatrickych operacf (41). Pfi této operaci dochazf k restrikci pfijmu
potravy a patfi tedy do restriktivnich typd operace. Béhem operace
provadime odstranéni cca 80 % objemu Zaludku. Ponechand ¢ast
vypada a ma tvar rukdvu, proto sleeve. Velikost je Fadoveé 100-150 ml.
Resekci dochdzi k vyraznému snizeni sekrece orexigenniho hormo-
nu (ghrelin), a proto také ke snizeni chuti k jidlu. Souc¢asné rychly
prlchod ne zcela natrdvené stravy duodenem a ordlnim jejunem
vede ke zvyseni plazmatickych hladin inkretind, napfiklad GLP-1
(glucagon-like peptid 1), ktery plsobi na specifické receptory, ze-
jména v Langerhansovych ostrlvcich pankreatu, a stimuluje sekreci
inzulinu, a tim |épe kompenzuje i diabetes mellitus (42).

V Ceské republice je sleeve gastrektomie zastoupena vice nez
50 % vsech bariatrickych operaci. Vyhody této operace jsou v prvni
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fadé jeji mensi technickd ndro¢nost, a tim padem muze byt prove-
denaiu pacientl s vyssim periopera¢nim rizikem. Pokud hovotime
0 % EWL, tak se pohybujeme na 50-60 %. Nicméné i tato metoda
ma své limity. Pfi operaci je vétsi pravdépodobnost leakl, co? je
netésnost v resekenf linii. Déle pak jsou ve 30 %, nékdy az v 75 %
popisované vyrazné refluxy, Spatné reagujici na Ié¢bu inhibitory
protonové pumpy (PPI), které v mnoha pfipadech kon¢i reoperaci
a pfevedenim sleeve gastrektomie na jednu z bypassovych operaci
(43, 44). V neposledni fadé je popisovan az v 75 % selhani metody,
a tedy k znovunabytf jiZ snizené véhy do 6 let od operace (45, 46).

Gastroplikace

Laparoskopické pfeloZeni zaludku podél vétsi kfiviny (gastric
greater curvature plication) je dalsi z fady restriktivnich chirurgickych
zakrokd, které se pouzivaji k [é¢bé morbidni obezity. Béhem tohoto
postupu dochdzi k uvolnéni velké kfiviny Zaludku, coz umoZnuje
vytvoreni inverzniho zadhybu dovnitt, ¢imz se snizuje objem zalud-
ku. Tato metoda byla mezi pacienty oblibena pfedevsim proto, Ze
nezahrnuje implantaci cizorodych materidl( do bficha (jako je tomu
u bandazi), nevyzaduje stfevni spojeni v zazivacim traktu (jako u by-
passu) a ani resekci zaludku. | pfes své pfednosti viak laparoskopické
zaludecni pfeloZzeni postupem c¢asu ztratilo na popularité. Dlvodem
je nizkd efektivita této metody, coz bylo zdGraznéno v nékolika stu-
diich. Studie Abdelgawada a spol. Vyzkum ukazuje, Ze efekty této
metody se mohou ¢asem snizovat a udrzeni hmotnosti mZe byt
obtizné (47). Dalsi studie, jako je ta od Khidira, Al Dhaheriho a koleg,
zminuji podobné problémy (48). Zaroven studie Gudaityté a spol.
identifikuje faktory spojené s nelspéchem této metody (49). Celkové
Ize tedy fici, ze nizkd efektivita a nespokojenost s dlouhodobymi
vysledky patfi mezi faktory, které pfispély k mensimu pouzivani
laparoskopického Zalude¢niho preloZeni jako bariatrického zdkroku.

Parcialni jejunalni diverze - také znama jako jejuno-
jejunostomie

Jde o zékrok, ktery neni bézné pouzivan ve svété, a proto jsem ho
ani nezminil. Nelze brat za referen¢ni hodnotu, ze se provadi pouze
na jednom pracovisti v Ceské republice. Zajimave, podle ¢lanku od
Alvareze, Sandovala a Seeleyho (2020), je efektivita tohoto zakroku
v porovnani se slevovou gastrektomif nizka (50). Proto se tento zakrok

jiz nevyuziva.

Biliopankreaticka diverze (BPD)

Je typ operace na sniZzeni hmotnosti, kterd zahrnuje omezenf a re-
dukci absorpce Zivin. Je navrzena tak, aby pomohla osobdm s tézkou
obezitou zhubnout tim, Ze omezuje mnozstvi potravy, kterou mohou
snist, a omezuje absorpci Zivin.

Biliopankreatické derivace (BPD) je spojovéna s nékterymi z nejsil-
néjsich metabolickych Ucink a dlouhodobym Ubytkem véhy ze vsech
bariatrickych zakrokd. Prdmérmny EWL dosahuje 75 % po 10 letech (52).

Vliv na komorbiditu, véetné diabetes mellitus 2. typu (UpIné vyléceni
v 60 az 85 % pfiipadl), hypertenze (zlepseni v 60 % piipadd), spankova
apnoe (89 %) a dyslipidemie (90 %), je také dobfe popsan (53, 54). Ucinek
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na hypertriglyceridemii je nejsilnéjsf ze viech bariatrickych zakrokd.
Tento zakrok v3ak souvisi s ¢astéjsimi gastrointestindlnimi vedlejsimi
Ucinky, véetné castéjsiho poctu stolic (prdmérné 3x denné), prdjmda,
nadymani.

Pti BPD nejdrive resekujeme zaludek, velkd ¢ast zaludku je odstra-
néna, ¢imz zGstava mensi pouch. Druhd ¢ast procedury spociva v roz-
déleni tenkého stfeva hned za nové vytvofenym Zaludecnim pouche.
Spodni ¢ast rozdéleného tenkého stfeva je nasledné spojena s nové
vytvofenym Zaludkem. Tento krok umozfiuje potravé obejft vétsinu ten-
kého stfeva, v¢etné dvanactniku a ¢asti jejunu. Hornf ¢ast rozdéleného
tenkého stfeva, kterd je stale spojena s Zlu¢ovodem a pankreatickym
vyvodem, je opétovné spojena s tenkym stfevem dale na traktu. Tato
spojka umoznuje smisenf travicich $tav (Zlu¢ a pankreatické enzymy)
s potravou nize v tenkém stievé.

BPD obvykle vede ke zna¢nému a trvalému ubytku vahy, coz z néj
¢ini Ucinny postup pro osoby s téZkou obezitou. Tato operace mdze
vést k dlouhodobému udrzeni vahy u mnoha pacient(. Na rozdil od
nékterych jinych bariatrickych operaci neni nutné se vyhybat urcitym
typUm potravy, protoZe ovliviuje hlavné absorpci Zivin.

Nicméné kvUli omezené absorpci hrozi pacientdim vyssi riziko ne-
dostate¢ného zasobeni Zivin, véetné vitamind a minerald (jako zelezo,
vapnik a vitaminy A, D, E a K). Pravidelné monitorovani hladin Zivin
a vhodné doplriovéni je po operaci nezbytné.
nani's jinymi bariatrickymi operacemi. Je dilezité poznamenat, Ze BPD
se obvykle povazuje za posledni moznost u osob s tézkou obezitou,
které dosahly Uspésného snizenfvahy jinymi méné invazivnimi zplsoby.
Stejné jako u jakékoli bariatrické operace je dulezité diskutovat o rizicich,
pfinosech a dlouhodobych dusledcich s kvalifikovanym bariatrickym
chirurgem, aby se zjistilo, zda je BPD nejvhodnéjsi volbou pro jedinec-
nou situaci pacienta.

Biliopankreticka diverze s duodenalnim zapojenim duodena
(Duodenal switch)

Patii do kategorie operaci malabsorp¢nich. Je to nejefektivnéjsi,
ale také nejagresivnéjsich operace v bariatrické chirurgii. Tato operace
vyZzaduje dtsledny pooperacni monitoring a velmi dobrou spolupraci
pacienta. Pfi non-complientnim pacientovi dochézi k protrahovanym
prdjmdm, mozné dehydrataci, ale co je hlavni, dochazi k nedosta-
te¢nému vstfebavani Zivin a mlze dojit k poklesu sérovych hodnot
mineralnich latek, vitaminCG a ohrozeni Zivota pro malnutrici.

Duodenal Switch je spojen s jednim z nejlepsich dlouhodobych
hubnutf ze viech procedur, pfi 86,3 % EWL. Je také dobfe dokumen-
tovéno zlepseni komorbidit, véetné DM (90 %), hypertenze (60 %),
spankové apnoe (70 %) a dyslipidemie (90 %). Je rovnéz efektivnéjsi
nez Roux-en-Y Zaludecni bypass nebo sleeve gastrektomie pro vétsinu
metabolickych komplikaci (51).

Pfi této operaci zac¢indme vytvofenim Zalude¢niho pouche ve
tvaru trubice podobného sleeve gastrektomii. Na tento zmenseny
noveé vytvoreny zaludek nasijeme anastomdzu s tenkym stfevem. Poté
vytvofime druhou spojku mezi klickami tenkého stfeva oblasti cca
100 cm od Bauhinské chlopné, touto spojkou pfitékajf travici stavy ze
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Zlugniku a slinivky. Resorpce tuku je tak redukovana jen na maly Usek
tenkého streva.

Bypassové operace

Tyto vykony spadaji spolu se sleeve gastrektomii mezi nej¢as-
t&ji provadéné. Hlavnim zdstupcem je Roux-en-Y bypass. Druhym
zdstupcem je OAGB (one-anastomosis-gastric-bypass) nebo-
li jednoanastomozovy bypass, také minigastricky bypass nebo
omega-loop bypass. Tyto operace patfi do skupiny, kdy kombi-
nujeme restriktivni i malabsorb¢ni efekt. Jde o operace s vysokou
ucinnosti, kdy je uvadéno 81,2 % EWL (8). Nejenze vyrazné redukujf
hmotnost, ale také maji znacny efekt na diabetes mellitus, vysoky
tlak a dal3f kardiovaskuldrni onemocnéni.

Ucelem bypassové operace je pfemosténi prvniho Gseku tenké-
ho stfeva duodenum a na néj navazujicf jejunum. Tim docilime me-
tabolického efektu operace. Vyhody této operace jsou dlouhotrvajici
efekt, pozitivni vliv na pfidruzené onemocnéni. Jde o odzkousenou
a standardizovanou metodu. Nevyhody jsou v naro¢nosti operace
v porovnani se sleeve gastrektomii. Dochazi zde také k deficitu
vitamin{ a minerdlni latek, které je potfeba pravidelné suplemen-
tovat (55, 56).

Patofyziologie pfi bypassovych operacich, jako je gastricky
bypass, spociva v travicich a metabolickych zméndach po zakroku.
Hornf ¢ast Zaludku je vytvofena jako maly pouch omezeny na jidlo,
coz snizuje kaloricky pfijem. Cast tenkého stfeva je odvedena, coz
omezuje absorpci kalorif a zivin. To vyZaduje dodrzovéni vitamin(
a minerdll. Bypassy ovliviuji hormonalni signalizaci, coz snizuje chut
k jidlu, reguluje hladinu cukru u diabetikl a mZe snizovat zanéty
a aterosklerézu. Metabolismus se pfizplsobuje novym podminkam
trdveni a vstfebavanf zivin, coz ovliviiuje energetickou spotfebu

a rychlost hubnuti. Patofyziologie a Gcinky jsou slozité a individuéini.

Roux-en-Y bypass

PYi tomto vykonu je Zaludek nejprve rozdélen na dvé ¢asti. Hornf
¢ast je mensi a nazyva se pouch, méa objem zhruba 25 ml. Druha
¢ast zaludku je vyfazena z normalnf trasy, coz omezuje mnozstvi
jidla, které je mozné snist najednou. Déle je tenké stfevo rozdéleno
a pripojeno k novému zalude¢nimu pouchi, aby umoznilo prichod
potravy. Konkrétné se segment tenkého stfeva, ktery vyprazdnuje
vyfazenou nebo vétsi ¢ast zaludku, spojf s tenkym stfevem asi 200 cm
nize po proudu, coZ vytvafi spojeni stfev ve tvaru pismene Y (tudiz
nazev ,Roux-en-Y").

Timto zpUsobem potrava obejde vétsi ¢ast zaludku a hornf ¢ast
tenkého stfeva, coz omezuje absorpci kalorii a zivin. Na konci se
zaludeni kyseliny a trvici enzymy z vyfazené ¢asti zaludku a prvni
¢asti tenkého stfeva smisi s jidlem, které je konzumovéno v novém
zalude¢nim pouchi.

OAGB (one-anastomosis-gastric-bypass)

Viykon je jednodussi nez Roux-en-Y bypass, protoze je provedena
jen jedna spojka tenkého stfeva se Zaludkem. Nejprve opét rozdélime,
zmen3ime Zaludek, ale tentokrat nechdme vétsi ¢ast, néz u Roux-en-Y
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bypassu. Velikost je asi 80 ml. Na tento Zalude¢n{ pouch napojime stfevo
ve vzdalenosti cca 200 cm od Treitzova ligamenta.

SADIS (single-anastomosis-duodeno-ileal bypass with
sleeve gastrectomy)

Posledni metoda, kterd je také nejmladsi z uvadénych, je SADIS
(Single Anastomosis Duodeno-lleal Bypass with Sleeve Gastrectomy).
Nejprve se resekuje zaludek jako pfi sleeve gastrektomii. Poté se zaludek
oddéli od druhé porce duodena za pylorem. Opét se odméfi tenké
stfevo od ileocoekdlniho spojeni ve vzdalenosti 250-300 cm. Takto
namérené stievo se napoji na duodenum. Tato metoda ma opét dobry
efekt na pridruzend onemocnéni, hlavné na diabetes mellitus 2. typu.
Déle ma i tato metoda dlouhodoby pozitivni efekt na hmotnost a jeji
udrzeni. Metodu Ize pouzit i u pacientd, kteff jiz podstoupili sleeve
gastrektomii a vysledky jsou neuspokojivé. Co se tyce nevyhody této
operace, uvadi se snizena resorpce vitamind a minerdlnich latek, moz-
nost zhorseni nebo nové vytvoreného refluxu.

Ztrata hmotnosti po SADIS se v nékterych studiich pohybuje od
pfiblizné 20 % %EWL v prvnich 3 mésicich aZz po téméf 100 % po 2
letech, coz ve stfednédobém horizontu prokazuje srovnatelny Ubytek
hmotnosti jako pfi bypassu (RYGB). Dlouhodobé SADIS vykazuji lepsi
vysledky (55, 56).

Zavér
Obezita a komplikace s nf spojené pfedstavuji celosvétovy pro-

blém. Zapadni styl Zivota, minimalni fyzicka aktivita a pokracujici

vysoce kalorickd dieta povede nadale ke zvysujici se incidenci této
choroby a s tim spojené i vysoké naklady na Ié¢bu obezity a jejich
komplikaci (57).
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Autologni bunécna terapie je uz fadu let vyuzivana u pacientl s chronickou koncetinu ohrozujici ischemii. Byly publiko-
vany Cetné studie a metaanalyzy, které posuzovaly benefity terapie a predstavily i jeji nové moznosti. Kromé standardné
vyuzivanych zdroja kmenovych bunék (kostni dfené a periferni krve) se oteviraji nové moznosti vyuziti jinych alternativ —
riznych typu tkani. Stale viak pretrvava otdzka porovnani tcinkd jednotlivych typl bunék a jejich aplikace. Velmi zajimavé
jsou i moznosti kombinované terapie hyperbarickou oxygenoterapii spole¢né s bunécnou terapii. Dle zkusenosti naseho
pracovisté je autologni bunécna terapie efektivni metoda s nizkym poctem nezadoucich udalosti.

Klicova slova: kmenové buriky, koncetinova ischemie, syndrom diabetické nohy, revaskularizace.

Stem cells therapy in patients with chronic limb-threating ischemia

Autologous cell therapy has been used in patients with chronic limb-threatening ischemia for many years. Numerous studies
and meta-analyses assessed benefits of cell therapy and also presented its new possibilities. In addition to the standard sources
of stem cells, like bone marrow and peripheral blood, new possibilities of using various types of tissues were considered. There
is still question about a comparison of the effect among different types of cells and their administration. The possibility of
combined therapy consisting of hyperbaric oxygen therapy and stem cell therapy is also an interesting approach. According

to the experience from our centre, autologous cell therapy is an effective method with low rate of adverse events.

Key words: stem cells, limb ischemia, diabetic foot disease, revascularisation.

Uvod
Incidence diabetes mellitus 2. typu i ischemické choroby dolnich
koncetin (ICHDK) celosvétové stoupa. Pravé ischemie spolu s neuropatif

Infekce se u pacientl s ulceracemi vyviji v 50-60 % pfipadd a v priméru
20 % pripadl infekce progreduje do stadia, kdy je vysokd amputace
nevyhnutelna (2).

Chronicka koncetinu ohrozujici ischemie (Chronic Limb-Threatening
nezavislym rizikovym faktorem pro vysoké amputace u diabetickych
pacientl (3).1 vzhledem k typickému postizeni zejména podkolennich

tepen u pacientd s diabetem je prvnf volbou Ié¢by endovaskuldrnf
feseni — perkutdnni translumindini angioplastika (PTA) se zavedenim
samo-expandibilniho nebo balon-expandibilniho stentu. Je moznost
pouzitf i lékovych balonl nebo lékovych stentl (drug-eluting balloons
or drug-eluting stents), se kterymi je prokdzana delsi prdchodnost
a nizsi pocet opakovanych revaskularizaci (4). V posledni dobé je velka
pozornost vénovana revaskularizaci dle angiosomd (tzv. pfima revasku-
larizace). Angiosom predstavuje oblast tkané, kterd je zdsobovana stej-
nou tepnou. Na rozdil od nepfimé revaskularizace mdzeme dosahnout
zprdchodnéni postizené cévy pfimo podle postizeného okrsku tkané.
Jongsma et al. publikoval studii, ve které provedeni pfimé revaskulari-
zace zlepsilo hojeni defektd a zredukovalo pocet vysokych amputaci.
V pfipadé nepostizenych kolaterdl mezi angiosomy byly vysledky
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pro piimou i nepiimou revaskularizaci bez signifikantniho rozdilu (5).
Nadéjnou metodou revaskularizace je [é¢ba mimotélovymi razovymi
vlnami (extracorporeal shockwave — ECSW). Jejich Ucinek je potvrzen
v [é¢bé muskuloskeletdlnich nemoci a jinych onemocnéni pfes potlaceni
zanétlivé reakce, redukci pocitu bolesti a podporu regenerace tkané.
ECSW je provadéna za pomodi litotriptoru, ktery generuje razoveé viny
do postizené oblasti. Klinicka studie potvrdila signifikantni rozdil stupné
stendz hodnocenych Dopplerovskym vysetfenim u pacientl léc¢enych
ECSW a kontrolni skupinou. Navic byla u pacientll pozorovana redukce
klidovych bolesti a prodlouzeny klaudika¢nf interval (6).

Navzdory vysokému vyuziti endovaskuldrnich metod jsou stéle
ptipady, u kterych je preferované provedeni cévniho bypassu pred
PTA. Jedna se o pacienty s postizenim cév na vicero Urovnich nebo
s dlouhym uzavérem cév. Mezi dalsi indikace patfi neuspésny predchozi
endovaskularnf vykon nebo opakované uzavéry cév po endoskopické
revaskularizaci. Provedeni bypassu mdze byt déle preferovano u paci-
entl s rozsdhlymi nehojicimi se defekty. Studie publikovana Saarinen
et al. prokdzala, Ze po jednom roce od provedeni bypassu bylo 71,2 %
a po pétiletech 76,5 % bypasst klinicky primarné patentnich, tj. bez po-
tfebné dalsi revaskularizace. Kromé toho byla sledovana delsi funkénost
by-passu, kdyz byla preferovéva poplitedIni tepna jako privodni céva
pred femoralIni. Prozivani pacientl bez potieby amputace (amputation-
free survival) bylo do jednoho roku 58,4 % (7).

Dle studie Basil, kterd srovnavala oba pfistupy, ma chirurgicka
revaskularizace ve srovnanf s endovaskularnim fesenim vétsi riziko
perioperacniho infarktu myokardu, ndhlého Umrti a mrtvice. Na druhé
strané u endovaskularniho pfistupu byly pozorované ¢astéjsi revasku-
larizace (8).

»,No-option CLTI"

V priméru u 40 % pacientl s CLTI viak neni mozné provést PTA
ani jiny zpUsob revaskularizace (9). Tyto pfipady jsou oznacované jako
,no-option CLTI" a jsou prediktorem nehojicich se defektd a netspéchu
chirurgickych zakrokl (3). Pacienti s nemoznosti revaskularizace majf
velmi malou $anci se amputaci vyhnout. Dle studie Verwer et al. jenom
43 % no-option pacientd s CLTI nepodstoupilo amputaci béhem péti
let od zafazeni do studie (10). Pfedstavuji skupinu pacientd s vysokou
mortalitou (10-54 %) a nejhorsi prognézou (11).

V pfipadech nemoznosti revaskularizace se nabizi nékolik alter-
nativnich terapeutickych postupt. Benefit vazoaktivnich Iékd jako
natridrofuryl, cilostazol nebo pentoxyfylin pro hojeni defekt( a prevenci
amputaci nebyl potvrzen. Pozitivni efekt na hojeni ran a prevenci am-
putaci nebyl prokdzén ani u prostainoidd (1).

Hyperbarickd kyslikovéa terapie (HBOT) je zaloZena na mechanismu
urychleni procesu hojeni defektd skrze stimulaci proliferace fibroblas-
td, produkci kolagenu, neovaskularizaci a epitelizaci. Kromé toho ma
i antiedematdzni a imunomodulacni vliv (12). Podle 10. konsenzualni
evropské konference o vhodnych a nevhodnych klinickych indikacich
HBOT je doporucené aplikovat HBOT u obtiZzné se hojicich diabetickych
ischemickych ulceraci bez moznosti provedeni revaskulariza¢niho
vykonu nebo po provedeni cévné-chirurgického vykonu, pokud se
rana dale nehoji i pfi komplexnf Ié¢bé po dobu nejméné 4 tydn( (13).
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Nedavno publikovanad multicentrickd randomizovana studie
Santema et al. neprokézala benefit ve vyuziti HBOT v souvislosti se zho-
jenim defektl a zachranou postizené koncetiny (14). Na druhou stranu
dle nasf umbrella analyzy 8 studii m& HBOT statisticky vyznamny pfinos
jak v hojenfran, taki v redukci vysokych amputaci (15). Realizaci vétsich
randomizovanych zaslepenych studif ohledné vyuzitf a UspéSnosti HBOT
u no-option pacientl s CLTI omezuje nedostate¢ny pfistup pacientd
k HBOT, at uz z dvodd nedostatku pfislusnych lé¢ebnych zafizeni, nebo
v disledku finan¢nich nékladd. Posouzeniindikace HBOT u nehojicich se
diabetickych ulceraci na nohou je i podle nasich zkusenostf individudini
a je dano zkusenostmi indikujicich Iékard.

Jednim z nadéjnych postupl je také arterializace hlubokych zil
dolnikoncetiny (deep venous arterialization — DVA), pfi které se vytvoif
anastomadza mezi proximalnim arteridlnim pfitokem a zilou a zéroven
se odstranf Zilnf chlopné. Arterializace DVA tedy umozni pfitok krve do
distéInich ¢asti dolni koncetiny, ¢im se dosahne redukci bolesti a zlep-
seni hojeni defektl. Dnes jiz je mozné provést DVA nejen chirurgickym
pfistupem, ale i perkutanné a kombinované (provedeni anastémozy
s endokospickou valvulotomi). Je uvedeno, ze 60-70 % pacientd, kteff
podstoupili perkutdnni DVA, nemuselo ndsledné podstoupit vysokou
amputaci, u kombinovaného pfistupu je to 46-69 % pacientd (16).

Terapie kmenovymi buiikami

V posledni dobé je velka pozornost vénovana terapii CLTI pomocf
autolognibunécné terapie (Autologous Cell Therapy — ACT). Kmenové
burnky (KB) jsou buriky, které se maji schopnost délit a diferencovat na
jiné bunky. Za nejcastéji pouzivany zdroj KB se povazuje kostni dfen,
ze které je mozné izolovat mononukledrni frakci bunék kosti diené
(bone marrow-derived mononuclear cells - BMMNC). Pojem BMMNC
popisuje buriky s jednolalo¢nym nebo okrouhlym jadrem a malym
mnozstvim granuli v cytoplazmé, které se nachazeji v kostni dreni
a je pro né typické exprese povrchovych markerd CD34, CD45, CD133
a stromalniho prekurzorového antigenu-1 (STROT) (9) (17).

Mononuklearni frakci bunék je mozné vyuzit i z periferni krve
(human Peripheral Blood Mononuclear Cells - PBMMNC), avsak je
nutné zvysit jejich pocet pres systémové podani kolonie stimulujiciho
faktoru granulocytl (G-CSF) nebo kolonie stimulujictho faktoru mak-
rofdgl a granulocytl (GM-CSF). Bylo uvedeno, ze stimulace G-CSF je
vic preferovana kvali vyssi efektivité, ale jednotlivé studie jsou zatizeny
rozdilem v etnicité a pfitomnosti pfidruzenych nemoci. Po stimulaci se
nasledné buriky odseparuji od ostatnich bunék aferézou (9).

Jizbylo publikovano nékolik studif a metaanalyz, které porovnavaly
ucinek BMMNC a PBMNC. Metaanalyza publikovana Liew et al. pouka-
zala na snizeni vyskytu vysokych amputaci, lepsi hojeni defektd a vy-
raznéjsi zvyseni vysledkd kotnik-paze indexu (ankle-brachial index — ABI
index) u pacientd, ktefi byli 1é¢eni PBMNC (18). Studie, kterd probihala
na nasem pracovisti, signifikantnf rozdil mezi efektem |é¢by BMMNC
a PBMNC neprokézala (19). P¥i terapii PBMNC je vSak méné invazivni
odbér a zpracovani, a s tim spojeny mensi pocet nezadoucich ucinkd.
Nesmime ale opomenout, ze u podani G-CSF pfi vyuziti PBMNC byly
popsany také nezddouci Ucinky jako bolesti kostf, bolest hlavy, Unava
a flu-like syndrom (20). Jen ojedinéle byly popsany zdvazné piipady

/ Vnitf Lék. 2023:69(6):E12-E18 / VNITRNI LEKARSTVI


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

E14 | PREHLEDOVE CLANKY

Terapie kmenovymi bunkami pri [écbé chronické koncetinu ohroZujictischemie u diabetik({l

jako ruptura sleziny, akutnf poskozenf plic a pfechodny hyperkoagu-
la¢ni stav (9).

Mezenchymalni kmenové bunky (mesenchymal stem cell - MSC)
predstavuji heterogenni podskupinu stromalnich bunék, které se mo-
hou vyskytovat téméf ve viech tkanich, ale ve velmi malém mnozstvi
(pfiblizné 1 ku 10 000 bunék kostnf dfené). Je véak mozné namnoZit je
in vitro (9). Pro MSC je charakteristickd pfitomnost znak CD29, CD73,
CD90, CD44. Zdrojem MSC je kostni dren, periferni krev, tukova tkan,
embryonadlni tkdné a fetdIni tkan (krev pupecniku, Warthondv rosol,
amnion, amnionova tekutina a placenta). K dalsim alternativnim zdrojiim
patiif zubni dfer, periodontdlni ligamenta, nervova tkan a endometrium
(17, 21). Zvazovala se i moznost pouziti menstruacni krve, &imz by se
zjednodusil odbér i pro samotnou pacientku (22).

MSC v porovnani s BMMNC a PBMNC maji nékolik vyhod. Jsou
lehko dostupné na odbér a majf Sirokou schopnost diferenciace na
jiny typ tkdné. Jejich imunosupresivni a protizanétlivé vlastnostijsou
porad predmétem diskuze (23). Vyhodou je také jejich nizkd imuno-
genicita, tim padem je mozné zvazit i alogenni ACT od zdravého
darce (21). Nevyhodou je potieba kultivace, coz zvysuje ¢asovou
narocnost jejich vyuziti. Odebrana tkan je promyvéna a nafezédna
na nékolikamilimetrové ¢asti, které jsou nasledné vlozeny do nadob
s kultivacnim médiem, kde nékolik dnl rostou. Je moznost tkan
nejprve kultivovat s enzymatickym roztokem (napf. Hank@v roztok),
které z tkané odstrani zbyvajici extracelularni matrix. Tim padem se
izolované bunky nebo jejich shluky uvolni od ostatnich slozek tkdné
a mazou byt dale kultivovény (24).

Dle metaanalyzy Sun et al. 2022 nenf zatim jasné, jestli maji vetsi
terapeuticky efekt MSC pochdzejici z kostni dfené, nebo PBMNC (25).
Jind studie publikovana Lu et al. z roku 2011 prokézala vice zhojenych
defektl za kratsi ¢as (presnéji o 4 tydny) po aplikaci MSC z kostni dre-
né oproti aplikaci BMMNC. Doslo i ke zlepseni perfuze podle méfeni
transkutdnni tenze kysliku (TcPO2), ABI, hodnoceni délky chlize bez
klaudikaci, ABI a magnetické rezonan¢ni angiografie. Na druhé strané
nebyl pozorovan rozdil mezi poctem amputaci a redukci bolesti (26).

Byly také identifikovany endotelidIni prekurzorové buriky (endothe-
lial progenitor cell — EPC), které predstavuji skupinu bunék sklddajici se
z 2 hlavnich linif, a to z hematopoetické a endotelidIni. Hlavn{ zastupci
hematopoetické linie jsou myeoloidni angiogenni buriky (myeloid an-
giogenic cells - MAC) pochézejici zmononukledrni frakce periferni krve.
Nejsou schopné diferenciace na endotelové buriky, avsak podporujf
angiogenezi pres jejich parakrinnf aktivitu. Endotelidlni linii predstavujf
endotelidIni kolonie formujici buriky (endothelial colony forming cells —
ECFC), které pochdazeji z pupecnikové krve nebo mononukledrni frakce
periferni krve. Majf prolifera¢ni potencial a schopnost formace cév de
novo i reparace poskozenych cév (27).

Za pomoci neurdlnich kmenovych bunék (neural stem cell - NSC)
je potencidlné mozné docilit regenerace postizenych perifernich nervd
(28). NSC se nachazi ve ventrikularni, subventrikularni (v-SVZ) a sub-
granularni zoné (SGZ) mozku (29). Pouziti téchto bunék ma ale nékolik
limitaci. Prvni z nf je vysoké riziko pfi jejich odbéru, dale malé mnozstvi
odebranych bunék, a nakonec i jejich nizky proliferacni potencial (30).
Studie ohledné pouziti NSC pfi lé¢bé pacientl s CLTI zatim zadné
nejsou. Dosud byla publikovana pouze studie ohledné pouziti NSC
u pacientl po cévni mozkové prihodé, kterd popsala urcité zlepseni
motorické hybnosti u pacientl po ACT, ale je potfeba jesté mnoha
dalsich studif (31).

Endometridini kmenové buriky (endometrial-derived stem cells— EnSC)
majf vysokou schopnost proliferace a diferenciace, proto predstavuji poten-
cial pro regeneraci tkané. RovnéZ jako MSC vykazuji nizkou imunogenicitu
a schopnost parakrinni aktivity, coz ma klicovou roli v procesu angioge-
neze (17). Navic endometridni progenitorové bunky a mezenchymalnf
bunky pochazejici z menstruacni krve jsou schopné se vin vitro i vin vivo
podminkdch transdiferencovat na myoblasty/ myocyty (32). Nakonec
v in vitro podminkéch byla potvrzena i schopnost diferenciace EnSC na
neurdlni burky. Pomocf EnSC by bylo proto potencidlné mozné nejenom
stimulovat angiogenezu v postizené konceting, ale i zlepsit stav svalové
tkdné a perifernich nerv (17). Jednotlivé typy kmenovych buriek a jejich
znakd jsou uvedeny v tabulce 1.

Tab. 1. Prehled kmenovych bunék, jejich zdroje a typické povrchové znaky (17)

Typ kmenovych bunék Zdroj Povrchové znaky (phenotype)
Mononuklearni frakce bunék kostni diené Kostni dren CD34+, PROM1 (CD133)+, KIT (CGKit)+ CD14-, CD45-
(BMMNCQ)
Frakce jadernych bunék z periferni krve Periferni krev, krev z pupec¢niku, vyplavené z kostni | CD34+, CD14-, CD45-
(PBMNC) drené
Mezenchymalni kmenové buriky Kostni dfen, periferni krev, pupecnik, tukova tkan, | CD73+ CD90+, 105+, CD34-, CD45-, D11b-, CD14-,
(MSC) svalova tkan, klze, tkan srdce CD19-, CD79a-, HLA-DR-
Myeoloidni angiogenni bunky Mononukleédrni frakce periferni krve CD45+, CD14+, CD31+
(MAQ)
Endotelidlni bunky formujici kolonie Pupecnikova krev, mononukledrni frakce periférni | CD31+, CD105+, CD146+, CD 34+ (exprimace mUze
(ECFC) krve v prlibéhu expanze in vitro klesat)
NeurdIni kmenové burky Ventrikuldrni, subventrikuldrni a subgranularni CD184+, CD24+, nestin+, FGF-R+, GFAP+, SOX1/2+,
(NSQ) zéna mozku, neurosféry, prekurzorové neuralni FOXO-3+, TLX+, CD271+, CD44+

embryondlni kmenové bunky
EndometridIni kmenové burnky Endometrium CD146+, PDGF-, R+ CD29+, CD44+, CD73+,
(EnSQ) CD90+, CD105+, SSEA-1, CD34-, CD31-, CD45-

CD - the cluster of differentiation, PROMT — prominin-1, c-Kit — stem cell factor receptor, HLA — hlavni histokompatibilni komplex, FGF-R — receptor pro fibroblasto-
vy rastovy faktor, GFAP — glidini fibrildrni protein, SOX1/2 — SOX transkripcni faktor, FOXO-3 — Forkhead box O3, TLX — TLX transkripcni faktor, PDGF — destickovy rdstovy
faktor, SSEA-1 — stage-specific mouse embryonic antigen
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Mechanismus lécby kmenovymi buiikami

Bylo popsano nékolik teorii ohledné mechanismu kmenovych bu-
nék pfi lécbé CLTI. Ashara et al. poukazoval na to, ze pfi ACT s vyuzitim
BMMNC a PBMNC maji CD34+ buriky v periferni krvi schopnost dife-
renciace na endotelidIni buriky (33). Jiné studie tuto teorii nepotvrdily,
proto z{stava stale kontroverzni (34, 35). Dale bylo publikovano, Ze ne-
ovaskularizace muze byt dosazend diky diferenciaci pericytd, které maj
nezastupitelnou roli ve stabilizaci cévni stény a taky reguluji proliferaci
endotelovych bunék kapildr (36). Tento mechanismus Ucinku se zatim
jevi jako pravdépodobny. Z toho vyplyva, ze BMMNC nebo PBMNC
nestimulujf vaskularni rist skrze jejich inkorporaci do cévni stény, ale
funguijf spise jako podptrmné bunky. Kromé toho BMMNC i PBMMNC
maji schopnost sekrece pro-angiogennich faktord, jako vaskularni
endotelidlni rGstovy faktor (VEGF), fibroblastovy rdstovy faktor (bFGF),
ristovy faktor hepatocytl (HGF) a angiopoein-1. Timto parakrinnim
ucinkem dale pfispivaji k podpofe neovaskularizace (9).

UMSC byly popséany tfi mechanismy neovaskularizace, a to parakrin-
ni aktivita, ke které se radf i jejich imunomodulacni Ucinek, déle pfima
diferenciace a mitochondrialni transfer. Detailnéji jsou mechanismy
popsany na obrazku 1 (21).

Realizace ACT a moznosti jejich podani

Na nasem pracovisti Centra diabetologie IKEM pro ACT vyuzivdme
BMMNC, které ziskdvdme od pacienta punkci kostni dené z kosti kycelnf
ve sterilnim prostiedi opera¢niho salu. Vykon se provéadi preferencné
v epidurdlni nebo spindlni anestezii, ale je mozny i v celkové anestezii.
Kostni den se nabira do stiikacek, ve kterych je pfitomen antikoagulans.
V odbérovém vaku je ndsledné pfenesena do laboratofe, kde se odehra-
va izolace kmenovych bunék. Zpracovanou kostni dfer s kmenovymi
bunkami pak chirurg na operacnim séle aplikuje stfikackou pacientovi
hluboce intramuskuldrné do blizkosti obturovanych cévnich kmenda.

Aplikace se provadi v sérii 40-60 vpichl distalné od kolenniho kloubu,
tedy do obou hlav musculus gastrocnemius, musculus soleus, musculus
fibularis a tibialis anterior. Na noze pak do kratkych extenzord na dorzu
nohy a do svalll planty. Pokud je pfitomen defekt, tak také do okrajt
defektu. Proces ACT s vyuzivanymi nebo potencidlné zvazovanymi

burikami je zndzornén na obrazku 2.

Zpusoby aplikace kmenovych bunék

Jiz nékolik studii porovnévalo rlizné zplsoby podani kmenovych
bunék. Dodnes neexistuje jednotny nazor, jestli je néktery zplsob
efektivnéjsi. Vyhodou intramuskuldrniho poddni je moznost vpravit
buriky pfimo do mista defektu, pficemz se stimuluje i parakrinni akti-
vita a uvolni se angiogenni cytokiny, jako dffve zminéné VEGF, bFGF,
placentarni rlstovy faktor (PIGF) a (MCP-1) (21). Studie publikovana
Dongem et al. dokonce prokazala signifikantné zvysené hodnoty ABI
a TcPO, po podani MSC intramuskularné. U intraarteridinfho podani
byly popséany horsi vysledky u sledovanych parametrd (37). Na druhou
stranu studie publikované Klepancem et al. neprokézala signifikantni
rozdil v zachovani koncetiny a hojenf defekt’ mezi intramuskuldrnim
a intraarteridInim podanim kmenovych bunék (38). Celkové je nevyho-
dou lokéIniho podéni KB jejich ¢astd apoptdza. Méné Casté je systémové
podéani kmenovych bunék. U intravendzniho systémového podanf
dochdzf k signifikantnimu efektu prvniho prechodu plicemi, kde ¢ast
bunék zlstava, a proto je potfebna davka aplikovanych bunék, aby se
co nejvetsi vetsi mnozstvi dostalo k mistu ischemie. MoZnosti, jak se
tomuto efektu vyhnout, je intraarteridlni systémové podani, které je

Moznost kombinované terapie ACT a HBOT
Jak bylo vyse zminéno, HBOT je jednou z moznych postupd u no-op-
tion pacientt s CLTI. Dalsf vystavajici otazkou je vyuZiti HBOT v kombinaci

Obr. 1. Mechanismy ucinku mezenchymdlnich kmenovych bunék (MSC) v rdmci autologni terapie kmenovymi burikami (21)
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IGF-1—inzulinu podobny rdstovy faktor 1; VEGF — vaskuldrni endotelidlni ristovy faktor; bFGF — fibroblastovy rdstovy faktor; TGF3 — transformuijici rastovy faktor; vVWF —von
Willebranddv faktor; CD - the cluster of differentiation; SDF-1 — chemokinovy faktor-1 odvozeny od stromdlnich bunék; ANG-1 — angiopoetin-1; EPO — erytropoetin; PDGF —
destickovy rdstovy faktor; PIGF — placentdrni rdstovy faktor; IL — interleukin; HGF — rdstovy faktor hepatocytd; EGF — epidermdini rdstovy faktor; MCP-1 — monocytdrni che-
motakticky protein-1; M-CSF — kolonie stimulujici faktor makrofdgu; IL-1ra — antagonista receptoru pro IL-1; MIP-1a — makrofdgovy zdnétlivy protein-1 alpha; MIP-13 — mak-

rofdgovy zdnétlivy protein-1 beta
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Obr. 2. Aplikace, druhy odebrané tkdané a typy kmenovych bunék (upraveno podle Beltrdn-Camacho L, Rojas-Torres M, Durdn-Ruiz MC. Current Status
of Angiogenic Cell Therapy and Related Strategies Applied in Critical Limb Ischemia. Int J Mol Sci. 2021,26,22(5):2335.)
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MNC = mononukledrni frakce bunék (mononuclear cells); MSC — mezenchymdini kmenové burky (mesenchymal stem cell); ECFC — endotelidini kolonie formujici buriky
(endothelial colony forming cells); MAC — myeoloidni angiogenni buriky (myeloid angiogenic cells); NSC — neurdini kmenové buriky (neural stem cell); EnSC — endometridl-

ni kmenové buriky (endometrial-derived stem cells)

s ACT. V roce 2019 byla publikovana zajimava experimentaln{ studie, pfi
které byli pouziti potkani s CLTI, kterym byly aplikovany EPC, déle potkani,
na kterych byla pouzita HBOT a skupina s kombinovanou aplikaci EPC
a HBOT. Jako kontrolni skupina byli vybrani potkani bez CLTI a extra skupi-
nou byli potkani s CLTI, kterym bylo podavano kultiva¢ni médium. Tahle
studie pfisla s nékolika tvrzenimi. Za prvé zjistili, ze hladina cirkulujicich
EPC byla nizsi u potkand s CLTI oproti kontrolnf skuping, aviak hladina EPC
vzrostla nejvic u skupiny s kombinovanou aplikaci EPC i HBOT. Ze toho
se da usoudit, ze HBOT kromé jinych Ucinkd zvysuje pocet EPC jejich
mobilizaci z kostni dfené. Také biomarkery angiogeneze byly nejvyssi
u skupiny s kombinovanou aplikaci, z toho vyplyva, ze HBOT netcinkuje
jen lokalng, ale i systémové. Déle pocet EPC v misté ischemie byl vy3si
u skupiny s HBOT a EPC, proto pfedpokladame, ze HBOT zvysuje expresi
EPC v zéné ischemie. A nakonec krevni pratok byl lepsi u kombinované
aplikace nez u ostatnich, coz potvrzuje synergicky efekt EPC a HBOT (39).

Ackoliv jsou vysledky této studie slibné, je jasné, Ze je zapotfebf
provedenf klinickych studii na dostate¢ném poctu pacientt se zhod-
nocenim vsech parametr(, jako je napt. vliv na transkutanni tenzi
kysliku (TcPO,), hojenfran a snizeni vysokych amputaci. Otézkou je, zda
je mozné téchto benefitd kombinované lé¢by dosahnout pouze s EPC,
neboi s jinymi kmenovymi burikami. Z praktického hlediska by urcité
byla nevyhnutelnd spolupréce vicero pracovist, aby nebyla porusena
¢asova ndvaznost téchto dvou typU lécby. Dilezitym by pak také
byla compliance pacientl podrobit se obéma lé¢ebnym metodam.

Parametry hodnotici ACT a jeji uspésnost
Pro posuzovani Uspésnosti ACT jsou sledovany parametry ischémie.

Nejcestnejsi se pouziva TcPO,, kterd reflektuje mnozstvi kysliku, které
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prechdzi z kapildr pres kizi k ,Clark-type” elektroddm na stranu méfenf
(40). Referen¢ni hodnoty jsou 50-70 mm Hg, hodnoty < 40 mm Hg
svédci pro komplikované hojeni defektd a hodnoty < 30 mm Hg pou-
kazuji na CLTI (41). Dalsi moznosti posouzeni efektu ACT je magneticka
rezonancni spektroskopie s izotopem 31P, kterd sleduje zmény meta-
bolismu svall nejen v klidu, ale i béhem fyzické ndmahy a po ni, co ¢ini
tuhle metodu jedine¢nou (42). Hodnoceni ABI u diabetickych pacient(
nenfi spolehlivé pro ¢asty vyskyt mediokalcindzy, kterd vede k falesné
zvysenym hodnotdm ABI (43). Kromé parametr( ischémie se dale
hodnoti parametry rychlosti hojeni defekt(, pocet vysokych amputact
provedenych po aplikaci kmenovych bunék, ¢as po ACT bez potfeby
amputace (amputation-free survival — AFS), redukce bolesti (pokojovych
i klaudikacnich) a zlepsent kvality Zivota pacientl (quality of life — QoL).

Prvi studie, kterd predstavila vysledky intramuskuldrniho podani
BMMNC nebo PBMNC, byla publikovana v Lancetu v roce 2002. Studie
prokazala lepsi hodnoty ABI, TcPO, a redukci bolesti. Zlepseni perfu-
ze bylo potvrzeno i angiogramem. U skupiny pacientl, kterym byly
aplikovany PBMNC, se pozorovalo méné vyrazné zlepseni perfuze nez
u pacientl s BMMNC (44).

Studie TACT byla prvni studif, kterd popisovala benefit aplikace
MSC do ischemické koncetiny. Prokazala, ze 60 % pacientl s kritic-
kou koncetinovou ischemii v pribéhu tfi let po ACT nepodstoupilo
amputacni zakrok. Popisovala také redukci velikosti defektd, redukci
bolesti a prodlouzeni klaudikacni vzdalenosti. Zmény v ABI a TcPO,
nebyly signifikantni (45).

Studie PROVASA, u které byly aplikovany BMMNC intraarteridlné,
potvrdila benefit [é¢by pro redukci bolesti postizené koncetiny a urych-
leni hojeni chronickych defektd. Avsak u pacientd s gangrénou nebo
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kritickou ischemif stupné 3est dle Rutheforda se benefit dle této studie
nepotvrdil. Tato studie jesté poukdzala na fakt, Ze lepsi hojeni defektd je
pozorovano pii opakovana aplikaci kmenovych bunék (46). V roce 2015
byla publikovana studie JUVENTAS, kterd sledovala benefit ACT, pfesnéji
BMMNC vs. placebo, pficemz bunky byly aplikované opét intraarteriainé.
Podle této studie ACT nevede ke snizeni poctu vysokych amputaci. Ve
skupiné pacientd, kterym byly podavany BMMNC, doslo ke zlepsent kvality
Zivota, redukci klidové bolesti a zvyseni hodnot ABl i TcPO,, avsak rozdil
mezi skupinami nebyl signifikantni (47). Je vsak potfeba dodat, Ze tato
studie méla zafazeny i pacienty se stenézami proximalné od a. poplitea,
pficemz ACT je indikovana hlavné u pacientl s postizenim bérce a distal-
né. Aplikovala také mensi objem bunééné suspenze, nez je standardem
(jenom 50 ml oproti standardnim 250 ml). Na druhou stranu jedna z nej-
novéjsich metaanalyz, kterou publikoval Pu et al,, potvrdila u pacientd
lécenych ACT signifikantni pokles poctu vysokych amputaci, zlepseni
ABI, TcPO, a snizenf klidovych bolestf (48). Metaanalyza od Sun etal,, 2022
dokonce pozorovala i zlepseni hojeni defektd a redukci klaudikac¢nich
bolesti (25). Ve studii Panunzi et al. byla pozorovana redukce bolesti po
aplikaci PBMNG, snizené uZivani opiatl a opétovné moznosti chlize (3).

Vroce 2016 az 2019 na nasem pracovisti probéhla randomizovana
studie, ve které jsme posuzovali Uc¢inek ACT u pacientd s CLTI v po-
rovnani s pacienty lé¢enymi konzervativné. Hodnotili jsme proces
hojenf ulceraci, vyskyt amputaci a stuperi bolesti u pacienta dle Visual
Analogue Score (VAS). Do studie bylo zafazeno celkem 40 pacientd.
U téch, ktefi podstoupili ACT (n = 21), byl pozorovén vzestup hodnot
TcPO, oproti pacientlm lécenych standardné (n = 19), kde vzestup
pozorovan nebyl. Signifikantné se také zlepsilo hojeni defektd a zmirnil,
stupen bolesti. Rozdil v poctu vysokych amputacf jsme viak na tomto
poctu pacientl nepozorovali (43).
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Murphy et al. se ve své studii zaméfili primdrné na bezpec¢nost
ACT s aplikaci BMMNC a po dvanacti mésicich pozorovali jen 2 pfipady
nezadoucich udalosti. U jednoho pacienta se objevily ST deprese bez
elevace kardiospecifickych markerd s poklesem hemoglobinu s na-
slednou Upravou po transfuzi. U druhého pfipadu byly angiograficky
sledované mikroembolismy, které byly Uspésné feSené chirurgicky (49).
Jako nezddouci udalosti pfi realizaci ACT na nasem pracovisti jsme
pozorovali inguindlni hematom, periferni otok v souvislosti s intramusku-
larnimi injekcemi, hypotenzi pfi mobilizaci po vykonu a jeden pfipad
docasného zhorseni kritické ischemie vlivem otoku. Obecné Ize tedy
shrnout, Ze terapie kmenovymi burikami je nejen efektivni, ale i dobre
tolerovanéa a bezpecna metoda (48).

Zaveér

Bunécnd terapie ma nezastupitelné misto v terapii pacientt s no-
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Point-of-care ultrasonografia (POCUS):
revolucia v beznej dennej praxi internistu?

Juraj Smaha, Jakub Falat, Anzhelika Shevchuk, Martin Kuzma, Peter Jackuliak, Juraj Payer
V. internd klinika Lekdrskej fakulty Univerzity Komenského a Univerzitnej nemocnice Bratislava

Point-of-care ultrasonografia (POCUS) predstavuje formu ultrasonografie, ked oSetrujuci lekar vykonava ultrasonogra-
fické vysetrenie pri |16zku pacienta v redlnom ¢ase, ¢o mu umoznuje hodnotit aj dynamické zmeny USG obrazu a nalezy
priamo korelovat so symptémami pacienta. Lekar vykonavajici POCUS ma zvycajne na mysli konkrétnu klinickud otézku,
ktoru si chce sonografickym vysetrenim zodpovedat. POCUS ma potencial zefektivnit diagnostiku, liecbu, monitoring
a skrining mnohych ochoreni u interne chorych pacientov, jeho postavenie v ramci vnitorného lekarstva viak zatial nie je
jasne zadefinované. Clanok sa venuje potencialnym vyhodam POCUS-u v kontexte vnutorného lekérstva, datam o vyuziti
POCUS-u v redlnej klinickej praxi relevantnej pre internistu a ddtam o vyuZziti tzv. vreckovych USG pristrojov.

Klcové slova: point-of-care ultrasonografia, internd medicina, prenosny ultrazvuk, intenzivna starostlivost.

Point-of-care ultrasonography: arevolution in adaily routine of an internist?

Point-of-care ultrasonography (POCUS) is a form of ultrasonography where the attending physician performs an ultrasono-
graphic examination at the patient’s bedside in real-time, which allows him to evaluate dynamic changes in the sonographic
image and directly correlate the findings with the patient’s symptoms. The doctor performing POCUS has a specific clinical
question in mind that he wants to answer with the sonographic examination. POCUS has the potential to streamline the
diagnosis, treatment, monitoring, and screening of many diseases in internally ill patients, but its position within internal
medicine is not yet clearly defined. The present work is devoted to the potential advantages of POCUS in internal medicine,
data on the use of POCUS in an actual clinical practice relevant to the internist, and data on the use of the so-called pocket
ultrasound devices.

Key words: point-of-care ultrasound, internal medicine, portable ultrasound, intensive care.

Uvod

Point-of-care ultrasonografia (z angl. Point-of-care ultrasonogra-
phy — POCUS) je metdda, ked ultrasonografické vysetrenie vykondava
a interpretuje lekdr (internista, hospitalista) priamo pri l6Zku pacienta.
Vysetrenie mozno realizovat okamzite s objavenim sa symptomov
a umoznuje lekarovi priamo korelovat nalez na ultrazvuku s pacien-
tovym klinickym stavom (1). POCUS vysetrenie mozno pri zmene
stavu pacienta jednoducho zopakovat. POCUS bol nedavno zaradeny
do Eurdpskeho kurikula internej mediciny (2) a ma potencidl zlepsit
a zefektivnit poskytovanie zdravotnej starostlivosti na internych kli-
nikdch (Obrazok 1).

POCUS mozno vyuzit v rdmci diagnostiky, terapie, monitoringu
a skriningu hospitalizovanych pacientov (Obrazok 2) (3). Oproti klasic-
kému ultrazvuku, POCUS Setri ¢as, ked musf byt pacient prevezeny na
ultrazvukové vysetrenie (a privezeny naspét na 16zko) a znizuje pocet
zdravotnickych pracovnikoy, ktorf su zapojeni do diagnostického
procesu u konkrétneho pacienta. Na druhej strane pacient bene-
fituje z toho, ze 16Zkovy lekédr vykondvajici POCUS v redlnom case
disponuje aj klinickymi Gdajmi, ¢o zvysuje jeho schopnost rychlejsie
stanovit spravnu diagnézu. V jednej studii sa napriklad pri vyuZitf
POCUS v diferencidlnej diagnostike akutneho dyspnoe znizil ¢as do

spravnej diagnozy (pneumonia, dekompenzované srdcové zlyhdvanie,
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Obr. 1. Potencidine benefity point-of-care ultrasonografie v internej medicine
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exacerbécia chronickej obstrukenej choroby pltic) z viac ako 150 minut
na 10 — 20 minut (4).

Lekdr vykondvajuci POCUS by mal mat na mysli konkrétnu klinickd
otdzku (napr. pritomnost tamponddy srdca? — dno/nie), ktoru si chce
prostrednictvom POCUS-u zodpovedat, a ktord nemozno v rdmci
manazovania akutne chorého pacienta opomenut (princip ,what kills
first is treated first”) (5). Komplexné USG vysetrenie (ak je nutné) moze
byt potom realizované neskor, po stabilizacii klinického stavu. POCUS
nema nahradit fyzikalne vysetrenie, ma sluzit na jeho spresnenie,

Tab. 1. Klicové kompetencie v POCUS podla EFIM pracovnej skupiny pre
ultrazvuk (2)

POCUS kompetencia
Detekcia volnej tekutiny (pleurdina, perikardidlna, peritonedlna)

Zhodnotenie kongescie plicneho parenchymu (,suché vs. vihké plica”)

Dilatécia komor srdca

Z&vazna systolickd dysfunkcia lavej komory

Priemer a kolapsibilita dolnej dutej Zily

Palpovatelnd alebo suspektnd masa v abdomene

Splenomegadlia

Cholecystolithidza

Obstrukcia zI¢ovych ciest

Hydronefréza

Dilatécia tenkého ¢reva

Aneuryzma brusnej aorty

Subvezikalna obstrukcia

Viykony pod USG kontrolou: thorakocentéza, paracentéza, venepunkcia,
punkcia artérie, katetrizacia centralnej vény

najma tam, kde ndm data ukazuju, Ze metddy fyzikdlneho vysetrenia
nemaju dostato¢nu diagnostickd presnost. Niektori autori uvazuju
o ultrasonografii pri 16zku pacienta ako o piatom pilieri fyzikdineho
vysetrenia — inSpekcia, palpacia, perkusia, auskultacia a insondacia
(insonation) (6).

Internisti, obzvldst ti, ktorf sa zaoberaju pacientmi s akdtnymi
ochoreniami, musia byt trénovani v diagnostike a manazmente
sirokého spektra ochoreni. Diagnostika je casto problematicka aj
pre vysoky vek a polymorbiditu mnohych internych pacientov.
Kedze odbor vnutorného lekarstva sa tyka celého tela, je logické,
Ze internisti by mali byt vzdeldvani v multiorgdnovej ultrasonogra-
fii. Europska federacia internej mediciny (European Federation of
Internal Medicine — EFIM) vytvorila pracovnu skupinu pre ultrazvuk
a stanovila klic¢ové kompetencie POCUS (Tabulka 1 a Tabulka 2)
pre internistu (2).

Tab. 2. Klinické situdcie, v ktorych by mal byt internista schopny vyuzit
POCUS v rdmci diferencidinej diagnostiky podla EFIM pracovnej skupiny
pre ultrazvuk (2)

Klinicka situacia

Dyspnoe nejasnej etiologie

Bolest na hrudniku

Pacient v Soku a pacient so zastavenim obehu

Bolest brucha

Masa v dutine brusnej

Ikterus

Detekcia Spicky katétra v mocovom mechure

Poskodenie obli¢iek (akutne aj chronické)

Proximaélna hlboka Zilova trombdza (kompresna ultrasonografia)

Opuch dolnej koncatiny
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Obr. 2. Koncept integrdcie point-of-care ultrazvuku do rutinnej klinickej prdce internistu v nemocnici. Modifikované podla (3)

Diagnostika

Priklad: Po odbere anamnézy a realizovani
fyzikdlneho vysetrenia lekdr vykondava POCUS,

etekuje pleurdlny vypotok, méze realizovat
diagnostickd punkciu, zdroven si vS§ima placny
parenchym, funkciu branice a kvalitativne znaky
vypotku (napr. pritomnost sept, echogenita), &¢im
zrychluje stanovenie diagnézy a ndsledny
manazment

Laboratdérne
vysetrenia

Liecb

Priklad: Lekdr vykondva terapeutické punkcie
pod USG kontrolou pri l6Zku pacienta, ¢im zniZuje
mnozstvo komplikdcii punkcie (pneumotorax,
krvacanie), zvysuje presnost (efekt) intervencie,
skracuje dlzku hospitalizacie, redukuje mnozstvo
persondlnu nutného k manazmentu pacienta,
znizuje cenu hospitalizacie

Monitoring

Priklad: Lekar vyuziva bed-side multiorganovd
ultrasonografiu (napr. vena jugularis interna, plica -
hodnotenie B-linii, vena cava inferior - priemer a
kolapsibilita) na zhodnotenie hemodynamickeho
stavu pacienta, v redlnom ¢ase hodnoti odpoved
hypervolemického pacienta na diuretika alebo u
soEového pacienta odpoved na tekutinovu lieébu

Nedoslo k zlepseniu

Anamnéza

Fyzikdlne
vySetrenie

Zobrazovacie
metody

Diagnéza

Liecba

C

Zlepsenie klinického

klinického stavu stavu

Follow-up

Priklad: Lekdr pred prepustenim pacienta s
chronickym srdcovﬁm zlyhdvanim realizuje USG
vy3etrenie pliic a zhodnoti mnoZstvo B-linii, a tym

subklinicku kongesciu, s cielom napldnovania skorej

kardiologickej kontroly; alebo u vysokorizikového

pacienta realizuje skrinin?ové vysetrenie aneuryzmy

abdominalnej aorty s naplanovanim pravidelnych

ambulantnych kontrol
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Niektoré aplikacie point-of-care
ultrasonografie relevantné pre internistu
na loZzkovom oddeleni/jednotke intenzivnej
starostlivosti

Na V.internej klinike LF UK a UNB v sti¢asnosti [6zkovi lekdri vyuZzivaju
POCUS vo viacerych indikacidch. V dalSom texte st uvedené aplikacie
POCUS-u v klinickych situdcidch, s ktorymi sa internista u hospitalizo-
vanych pacientov stretdva velmi ¢asto.

Pltica a pleura

Diagnostické punkcie telesnych dutin si neodmyslitelnou sucastou
rutinnej praxe internistu. Napriklad biochemické vysetrenie pleuralneho
vypotku je zlatym Standardom v diagnostike exsudatu ¢i empyému
hrudnika. V3etky diagnostické ¢i terapeutické punkcie sa v st¢asnosti
odporucaju realizovat pod USG kontrolou. Realizéciou tychto vykonov
s USG kontrolou sa vyznamne znizuje mnozstvo komplikacif a vyraz-
ne zvysuje presnost intervencie (7). Pri punkcii pleurdlneho vypotku
pritomnost pneumothoraxu po traumatickej thorakocentéze zvysuje
cenu hospitalizacie o 2 800 dolarov a dizku hospitalizacie o 1,5 dia (8).
Viyuzitie ultrasonografie je najdoélezitejsim faktorom pri znizeni rizika
pneumothoraxu (9). Toto vsak plati, iba ak sa USG vysetrenie vykonava
bezprostredne pred realizdciou samotnej punkcie (teda ako aplikacia
POCUS-u).V pripade, Ze sa pacient odosiela na USG vysetrenie nadbra-
ni¢nych priestorov a nasledne je neskor inym lekarom realizovana punk-
cia, USG vysetrenie podla studif nevedie k znizeniu rizika komplikdcif (10).

Detekcia mnozstva pleurédlnej tekutiny je tradi¢nou aplikdciou ultra-
zvuku. Ultrazvukom mozno detegovat uz 20 ml tekutiny v pleurdinom

priestore a senzitivita ultrazvukového vysetrenia pri pleuralnom vypotku
> 100 ml je 100 % (11). Naproti tomu, otupenie kostofrenického uhla
na RTG sa objavuje az pri akumuldcii > 200 ml vypotku a zneostrenie
kontury bréanice sa objavuje az pri > 500 ml vypotku (12). Okrem detekcie
tekutiny vsak ultrazvukom pri I6zku pacienta dokdzeme detegovat aj
dynamické javy: rozsah pohybu kompresivnej atelektazy (zhodnotenie
tzv. trapped lung) ¢i paradoxné pohyby branice. Tieto dynamickeé javy
mozu mat z hladiska predikcie nutnosti terapeutickej pleurdinej punkcie
Vacsi vyznam ako samotné mnozstvo pleurdlneho vypotku (13).

Ultrazvukom mozno vysetrit aj tzv. lung sliding, ktory sved¢i o apo-
zicii parietalnej a viscerdlnej pleury. Hoci pritomnost lung slidingu
vylucuje pritomnost pneumothoraxu, absencia tohto dynamického
USG javu ho nevylucuje, tzn. absencia lung slidingu nie je Specifickd pre
pneumothorax. Naproti tomu detekcia tzv. lung pointu je pre pneumo-
thorax patognomicky USG nalez (14). Podla sticasnych odporucani by sa
malo vysetrenie lung slidingu realizovat pred a po thorakocentéze za
Uc¢elom zhodnotenia pritomnosti periproceduradlneho pneumothoraxu
(7). Toto vysetrenie nevyuZziva ionizujuce Ziarenie, je lacnejsie nez CT,
moze byt rychlo a bezpecne realizované ako bed-side vysetrenie a je
zaroven senzitivnejsim testom nez RTG hrudnika.

Dalsou modernou aplikdciou je predikcia etioldgie pleurdineho
vypotku (15) (Obrdzok 3). Septovany alebo homogénne echogénny
vypotok md 96% pozitivnu prediktivnu hodnotu pre exsudat (16).
Pritomnost sept je nezavisle asociovana s komplikovanou parapneu-
monickou infekciou (17). Pacienti s komplexnym septovanym vypotkom
CastejSie potrebuju intenzivistickd lie¢bu a maju vyssiu mortalitu (18).
Detekcia komplexného vypotku vyzaduje urgentny manazment, pre-

Obr. 3. (A) 43-ro¢nd pacientka s anamnézou ikteru, dekompenzovanej cirhézy pecene a dyspnoe. RTG vysetrenie hrudnika preukdzalo pravostranny
fluidothorax. Bed-side realizované USG vysetrenie pleurdinych priestorov preukdzalo komplexny septovany vypotok. Biochemickym vysetrenim sa potvrdil
empyém hrudnika a pacientka podstipila thorakochirurgickt operdciu. (B) 36-ro¢nd pacientka takisto s anamnézou ikteru, dekompenzovanej cirhézy
pecene a dyspnoe. RTG vysetrenie hrudnika preukdzalo bilaterdiny fluidothorax. USG vysetrenie nadbrdnicnych priestorov zobrazilo simplexny anecho-
génny vypotok. Biochemické vysetrenie potvrdilo transsuddt. Pacientke bola realizovand bed-side thorakocentéza s evakudciou vypotku a bola upravend
chronickd diuretickd liecba s kompletnym vymiznutim vypotkov. Bed-side vysetrenie pleurdinych priestorov méze vyznamne urychlit diagnostiku a ma-
nazment pacientov s pleurdinymivypotkami.

Sérum

LDH 2,98 ykat/L

Celkove bielkoviny 67,25 g/L
Bilirubin 79,34 ymol/L

Vypotok

LDH 31,08 ykat/L

Celkové bielkoviny 40,23 g/L
Bilirubin 116,26 ymol/L
Leukocyty 55 891 10 x 6/L

Sérum

LDH 4,56 uykat/L

Celkove bielkoviny 55,9 g/L
Bilirubin 202,17 ymol/L

Vypotok
LDH 1,03 ykat/L
Celkové bielkoviny 9,2 g/L
Bilirubin 48,2 ymol/L
Leukocyty 85 10 x 6/L
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Obr. &. Nomenklataru ndlezov pri USG vysetreni pltic opisal Lichtenstein (20). Na obrdzku (A) je typicky obraz vzdusného parenchymu s tzv. A profilom.
A linie (horizontdlne linie, horizontdine Sipky na obrdzku) predstavuju artefakt — reverbaracny fenomeén vytvdrany odrazom ultrazvuku od pleurdinej linie
(zvisld Sipka na obrdzku). Pritomnost A-linif znamend, Ze pod pleurdinou liniou je pritomny vzduch. (B) S akumuldciou tekutiny v plicnom parenchyme
sa zacnt na USG vysetreni pltic zobrazovat tzv. B-linie (horizontdIna Sipka na obrdzku). B-linie sa vertikdline linie, ktoré su hyperechogénne, ,mazu’ prie-
beh A-linii; vychddzajui z pleurdinej linie a pohybuju sa s dychacimi exkurziami pluc. (C) Ndlez viac ako troch B-linif v jednom medzirebrovom priestore
oznacujeme ako intersticidlny syndrém. Mnohopocetné B-linie vyznamne koreluji s mnoZstvom extravaskuldrnej tekutiny v plicnom parenchyme. (D)
Sonograficky mozno detegovat aj konsoliddciu plic (hviezda) a pleurdiny vypotok (trojuholnik). S vyuZitim USG mozno bezpecne realizovat thorakocen-
tézu a monitorovat vyvoj konsoliddcie plicneho parenchymu pri liecbe pneumdnie antibiotikami alebo rozvinutia konsolidovaného parenchymu po

terapeutickej punkcii pleurdinej dutiny.

Ultrasonografické vySetrenie pluc - zhodotenie miery
kongescie a vzdusnosti plucneho parenchymu

D

Vzdusnost plucneho parenchymu

toze uzza 12 - 24 hodin méze dojst k tvorbe sept a empyému, ktory je
zataZeny excesivnou nemocni¢nou mortalitou (19). Ide preto o dalsiu
prirodzenu aplikéciu POCUS-u, ked osetrujuci lekdr pri podozreni na
pleurdlnu infekciu realizuje hned pri fyzikdlnom vysetrenf aj bed-side
USG vysetrenie hrudnika a pri naleze komplexného vypotku bezod-
kladne zostavi spravny lie¢ebny plan.

USG vysetrenie pleury a pleurdlnych priestorov patri pod Sirsiu
aplikaciu ultrazvuku — ultrasonografické vysetrenie hrudnika. ESte pred
par rokmi sa USG vysetrenie plic povazovalo za prakticky nemozné. Za
posledné roky sa vsak naakumulovalo dostatok dékazov o uzitocnosti
USG vysetrenia pltc a v sic¢asnosti sa vyuziva za Ucelom diferencidlinej
diagnostiky akutneho dyspnoe, zhodnotenia extravaskularnej tekutiny
v pltcach (detekcia plicneho edému ¢i pltucnej fibrézy), diagnostiky
pneumonie, kontuzie plic, a taktiez za Ucelom monitoringu (konges-
cia v malom obehu, efekt podavanej liecby) (14). Ultrazvuk je velmi
uzitocny v zhodnotenf vzdusnosti plicneho parenchymu (Obrazok 4)
a modze byt oznaceny za ,denzitometer” plicneho parenchymu (14).
Ultrazvukovy nalez tzv. B-linii velmi dobre koreluje s mierou kongescie
a vyuziva sa na monitoring miery vzdusnosti v plicach a aj pri monito-
ringu hemodynamického stavu pacienta. Diagnosticka presnost USG
vysetrenia pltc pre intersticidlny syndrém je 95 % a pre konsolidaciu
plucneho parenchymu 97%. Naproti tomu, diagnostické presnost RTG
hrudnika pre intersticidlny syndrém je 75 % a pre konsolidaciu plic 72 %.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

Senzitivita ultrazvuku pre intersticidlny syndrém je 98 % (21). B-linie sa
objavuju uz pri subklinickej kongescii, teda este pred tym, nez zacne
byt pacient symptomaticky, ¢o ma doélezity prognosticky vyznam (22).

Srdce

Podla EFIM odportcani k zdkladnym zru¢nostiam internistu v rdmci
klinickej sonografie srdca patri detekcia perikardidineho vypotku, iden-
tifikacia dilatacie komor srdca a zavaznej systolickej dysfunkcie favej ko-
mory (pozri Tabulku ¢. 1). EFIM odportcania zarover identifikuju klinické
situacie, ked by mal internista vediet vyuzit POCUS, a kde zobrazenie
srdca hrd klticovu Ulohu — dyspnoe nejasnej etioldgie, bolest na hrud-
niku, pacient v Soku a pacient so zastavenim obehu (vid Tabulku ¢. 2).

V ramci POCUS vysetrenia srdca rozoznavame 5 Standardnych po-
hladov: parasterndlna dlhd os (parasternal long axis, PLAX), parasternalna
krdtka os (parasternal short axis, PSAX), apikdlny stvorkomorovy pohlad
(apical 4-chamber, A4C), subkostélny stvorkomorovy pohlad (subcostal
4-chamber, S4C) a subkostélny pohlad na dolnd dutu Zilu (subcostal
IVC view, IVC) (3). Z perspektivy POCUS vysetrenia zvladnutie tychto
piatich pohladov na srdce umoznuje internistovi zodpovedat prevaznu
vacsinu klinicky relevantnych otdzok (3).

Zaciatkom roka 2023 boli publikované odporucania pre vyuZitie
POCUS pri beznych kardidlnych aplikéciach. Eurépska federacia spo-
lo¢nosti pre ultrazvuk v medicine (European Federation of Societies
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for Ultrasound in Medicine and Biology, EFSUMB) odporuca doplnit
fyzikalne vysetrenie u pacienta s hypotenziou a/alebo kardiorespira¢nou
symptomatoldgiou POCUS vysetrenim, s ciefom skorého rozpoznania
perikardidlneho vypotku, event. tamponddy. Potencidlny benefit spo-
¢iva vo vcasnej identifikacii klinicky relevantného vypotku a nasledne
rychlejsej tridze na adekvatne oddelenie so zabezpecenim spravneho
manazmentu (23).

Zhodnotenie funkcie lavej komory je klticové z hladiska diferen-
cidlnej diagnostiky akutneho dyspnoe, Soku a zastavenia obehu. Vo
vieobecnosti mozno povedat, Ze existuje strednd az vysokd miera
zhody vo vizudlnom hodnoteni funkcie lavej komory medzi lekarmi
vykondvajucimi POCUS a ,klasickymi” sonografistami (echokardiogra-
fistami). Dobra miera zhody panuje najma v zhodnoteni normélne;j
a zdvazne redukovanej systolickej funkcie lavej komory (24, 25, 26).
Podla EFSUMB odporucani mézu byt aj ,novacikovia” v klinickej so-
nografii schopni vizudlne adekvatne zhodnotit funkciu lavej komory
(normaélna, redukovand, zdvazne redukovand). Odporucania EFSUMB
dalej udavaju, ze POCUS srdca mozno vyuzit pri zhodnoteni pritomnosti
srdcovej ¢innosti u pacientov pocas KPCR a u pacientov pri diagnostike
hemodynamicky nestabilnej embdlie do pltcnice (23).

FAST (Focused Assessment with Sonography in Trauma)
a FAFF (Focused Assessment for Free Fluid) protokol

FAST protokol sa vyuziva ako ,rule in” vysetrenie za U¢elom detekcie
volnej tekutiny u pacienta po traume (27). Nélez volnej tekutiny zname-
na krvacanie, pokial sa nepreukaze opak. Vyuzitie FAST protokolu znizuje
mnozstvo CT vysetreni, skracuje ¢as do realizacie chirurgického vykonu
a redukuje pocet hospitaliza¢nych dnf (28). Ide o vy3etrenie s bindrnou
otazkou: pritomnost volnej tekutiny — ano/nie (Obrazok 5). Vysetrenie

u skiseného lekéra trva menej ako 2 mintty a méze byt u pacienta so
zhorsujucim sa klinickym stavom kedykolvek zopakované. Rovnaké
principy mozno aplikovat v rdmci FAFF protokolu (27) pri netraumatic-
kych emergentnych stavoch, ked'sa zvaZuje mozné vnutorné krvacanie
(ektopické tehotenstvo, hypotenzia u pacienta s hypokoagula¢nym
stavom, nevysvetlitelny pokles v hemoglobine + hypotenzia, ...).

Paracentéza ascitu

Fyzikélne vysetrenie brucha nie je spolahlivou metédou pre detek-
ciu volnej tekutiny v dutine brusnej. Diagnosticka presnost pre detekciu
ascitu je pri fyzikdlnom vysetreni iba 58 % a musi sa naakumulovat
minimalne 500 ml tekutiny, aby bolo mozné ascites detegovat metoé-
dami fyzikdlneho vysetrenia (28). Ultrazvukom vsak mozno detegovat
uz 100 ml ascitu (29). V suc¢asnosti sa odporuca realizovat paracentézu
ascitu vzdy pod USG kontrolou (30). Sken brucha nam okrem detekcie
samotnej tekutiny moZe povedat viac aj o etioldgii a distribucii tekutiny
v dutine brusnej. Okrem toho je mozné zhodnotit hribku tekutinového
lemu, hrdbku brusnej steny a blizkost intraabdominalnych orgénov (30).
S vyuzitim linedrnej sondy a Dopplerovského vysetrenia je mozné zob-
razit aj cievy prednej brusnej steny, ktoré si zndme variabilitou svojho
priebehu (31), a tym dalej redukovat riziko traumatickej punkcie. Tak ako
pri thorakocentéze, tak aj pri paracentéze je nutné, aby pacient zostal
vrovnakej polohe, v akej mu bolo vykondvané ultrasonografické vyse-
trenie, teda benefit tohto vy3etrenia sa straca pokial sa nerealizuje pri
|6Zku pacienta bezprostredne pred vykonom. V pripade malych alebo
tazsie pristupnych tekutinovych kolekcii mozno realizovat paracentézu
s real-time ultrazvukovou navigaciou.

Podla aktudlnych dat je paracentéza s vyuzitim USG bezpecnd aj
u pacientov s trombocytopéniou a predizenou hodnotou INR. Velka

Obr. 5. Standardne sa na vysetrenie vyuZivaja Styri anatomické oblasti: pravy horny kvadrant (pleurdiny priestor, hepatorendlny — Morisonov - priestor,
dolny okraj pecene, dolny pél oblicky), lavy horny kvadrant (pleurdiny priestor, pdly sleziny, suprasplenicky/subdiafragmaticky priestor, splenorendiny
priestor, dolny pdl oblicky), suprapubicky pohlad (priecny aj longitudindlny rez) a subxiphoiddlny pohlad (perikard).

FAST (Focused Assessment with Sonography in Trauma)/ FAFF
(Focused Assessment for Free Fluid) protokol - zakladné pohlady

Subxifoidalny pohlad

Pravy horny kvadrant
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retrospektivna Stddia z viac ako 600 nemocnic (69 859 paracentéz) preu-
kézala, Ze vyuzitie ultrazvuku pri paracentéze redukuje riziko krvacavych
komplikécif 0 68 %. Dolezitym je aj Udaj, Ze ak sa uz krvacanie pocas pa-
racentézy vyskytlo, tak cena hospitalizacie vzrastla o cca 19 000 doldrov,
doba hospitalizacie sa prediZila o viac ako 4 dni a pacienti s krvacavou
komplikéciou pri punkcii ascitu mali signifikantne vyssiu nemocni¢nu

mortalitu nez pacienti s ascitom bez krvacavej komplikacie (8).

Abdominalna aorta

Aneuryzma abdomindlnej aorty je najcastejsia patoldgia aorty.
Medzi komplikécie patri jej trombdza, disekcia alebo ruptira s mor-
talitou az okolo 90 %. Pacienti s ruptdrou aneuryzmy abdominalnej
aorty byvaju casto inicidlne zle diagnostikovani, pricom prave skora
diagnostika méze zlepsit progndzu tohto zavazného ochorenia. Akutny
aortalny syndrém treba zvazovat u kazdého pacienta s bolestou brucha,
obzvldst ak su stucasne pritomné klasické rizikové faktory, alebo nalez
hypotenzie, bolesti krizov ¢i pulzujica masa v abdomene (32, 33).
Priemer aorty merany pri POCUS vysetreni dobre koreluje s meranfim
realizovanym pri CT vysetreni aorty (34). POCUS ma vysoku senzitivitu
(viac nez 95 %) a Specificitu (viac nez 90 %) pre detekciu aneuryzmy
abdominélnej aorty (35). Lekar vykonavajuci POCUS méze vyuzit ultra-
zvuk na rychlu detekciu aneuryzmy abdominalnej aorty, monitorovat
jej velkost u pacienta so zndmou aneuryzmou, ¢i realizovat skrining
u vysokorizikovych hospitalizovanych pacientov (3).

Uropoeticky systém

Akutne poskodenie obli¢iek je u hospitalizovanych pacientov
velmi casté. Oneskorenie v spravnej diagnostike a lie¢be pricin
akutneho poskodenia obliciek vedie k horsej prognodze a vyssej
mortalite (36). USG vysetrenie obliciek hra v diagnostike akutneho
poskodenia obliciek kltcovu tlohu. Pri POCUS vysetreni uropoetické-
ho traktu mame na mysli najma dve binarne otazky — (a): je pritomna
hydronefrdza ?, (b): je pritomna retencia mocu ? Postrenalne priciny
akutneho poskodenia obliciek s menej ¢asté nez prerenélne (kedy
je USG vysetrenie obli¢iek ¢asto normélne), avsak nalez hydronef-
rozy Ci retencie mocu je extrémne dolezity, pretoze rychla detekcia

PREHLEDOVE CLANKY | E25

Point-of-care ultrasonografia (POCUS): revoliicia v beznej dennej praxi internistu?

a lie¢ba obstrukenej uropatie vedie signifikantnému zlepseniu stavu
pacienta (37).

Neinvazivne monitorovanie hemodynamického stavu
pacienta

Zhodnotenie objemového statusu u pacientov je esencidlnou
stcastou v hodnotenf klinického stavu. Zlatym $tandardom merania
centrdlneho vendzneho tlaku je monitoring pomocou centrélneho
venozneho katétra. Vzhladom na invazivnost, moznosti trombdzy,
riziko krvacavych alebo infekénych komplikécif, by mohlo byt POCUS
vysetrenie zaujimavou alternativou v zhodnotenf objemového statusu
pacienta (38).

Jednou z najzndmejsich aplikacif ultrazvuku v kontexte hodnote-
nia objemového statusu je vysetrenie dolnej dutej Zily. Pri vySetrenf
mozno merat statické aj dynamické parametre. Podla sicasnych od-
porucani je priemer dolnej dutej Zily > 2,1 cm a index kolapsibility pri
inspiriu < 50 % asociovany so zvysenym centralnym vendznym tlakom
(10-20 mmHg) (39). Dilatacia dolnej dutej zily mé prognosticky vyznam,
avsak existuje mnoho fyziologickych a patofyziologickych stavov, ktoré
stazuju korektnu interpretaciu USG nalezu dolnej dutej zily. Napriek
tomuide o rychle, lacné a pomerne jednoduché vysetrenie, ktoré moze
byt realizované pril6zku pacienta a pomoct v diferencidlnej diagnostike
akutneho dyspnoe (dekompenzované srdcové zlyhavanie vs. primérne
pltcna pri¢ina) a monitoringu odpovede na lie¢bu (zmeny v priemere
dolnej dutej Zily v zavislosti od podania diuretik alebo intravendznych
tekutin) (40, 41).

Vzhladom na limitéacie pri USG vysetreni dolnej dutej Zily sa v po-
slednych rokov pridalo k tomuto vysetreniu aj tzv. zhodnotenie ex-
cesivneho vendzneho objemu (venous excess ultrasound — VexUs).
Sonografické zhodnotenie vendznej kongescie vysetrenim dolnej
dutej Zily spolu s Dopplerovskym vysetrenim hepatalnej, portélnej
a intrarendlnej vény predstavuje slubnu alternativu k invazivnemu
meraniu centrdlneho vendzneho tlaku a méze v buduicnosti viest
k personalizovanému pristupu s ciefom zlepsit perflziu koncovych
orgéanov u akutne chorych pacientov (42).

Ultrasonografické vysetrenie dolnej dutej zily a splanchnickej kon-
gescie m&Ze byt u akutne chorych pacientov ¢asto technicky naro¢né

Obr. 6. Pocas zavddzania intravenézneho katétra méze byt ihla vizualizovand v redinom Case, bud ,in-plane” alebo ,out-of-plane”, technikou. Pri
zaistovani cievneho vstupu in-plane technikou vizualizujeme dlht os cievy (A). Pri zavddzani katétra v redinom case je tento pristup preferovany, pretoze
pocas vykonu méZeme vizualizovat celti dizku ihly (1). Tento pristup viak méZe byt niekedy technicky ndro¢ny, najmdi ¢o sa tyka vizualizdcie celej dfzky
ihly pocas celého trvania vykonu a vizualizdcie dlhej osy mensich ciev. Lekdr siméZe v redinom case kontrolovat punkciu cievy (B), spravnu polohu katétra
(C) a aj spravnu intravendznu aplikdciu lieciva (D).
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vzhladom na obezitu, meteorizmus, mozné pooperacné rany, edém
prednej brusnej steny a podobne. VySetrenie vena jugularis interna
pomocou linedrnej sondy méze byt fahsie pristupnou alternativou.
Studia z roku 2022 na 100 pacientoch podstupujicich katetrizaciu
pravého srdca preukdzala, ze bed-side USG vysetrenie vena jugularis
interna dobre koreluje s tlakom v pravej predsieni srdca meranym in-
vazivne a predstavuje akceptovatelnu alternativu odhadu centrélneho
venodzneho tlaku (43).

Multiorgdnové ultrasonografia (srdce, plica, doinéd duté Zila, portal-
na, hepatdlna a renalna véna) predstavuje komplexny spésob hodno-
tenia objemového stavu. Vzhladom na svoju neinvazivitu, dostupnost,
nizku cenu a opakovatelnost je idedlnou metédou na zhodnotenie
hemodynamického stavu obzvlast u akdtne chorych pacientov (38).

Zavadzanie periférnych cievnych vstupov pod USG
kontrolou v redlnom case

Pacienti s insuficientnou perifériou su ¢astym problémom v praxi
internistu. Tazky periférny pristup je definovany ako dva nelspe$né
pokusy o zavedenie intravendznej linky alebo anamnéza asociovana
s tazsim periférnym pristupom (edém, obezita, ablzus intravendznych
drog, chemoterapia, diabetes, hypovolémia, chronické ochorenie,
vaskulopatia, ¢asté rehospitalizacie) (44).

Prospektivne studie s vyuzitim real time ultrazvuku pri zavddzani
periférnych vendznych katétrov preukazali vysoku mieru Uspesnosti
(87 — 96 %) oproti tradi¢nej technike, obzvlast pri zavedeni do vena
basilica alebo vena cephalica (44, 45). Vyuzitie ultrazvuku bolo asociova-
né s mensim poctom vpichov a krat$im ¢asom zabezpecenia Zilového
pristupu (46). Casté komplikécie periférneho i. v. vstupu su flebitida,
tromboflebitida, hematém, punkcia artérie a extravazacia tekutin,
amozu sa objavit az pri 50 % zavedenych periférnych i. v. katétroch (47).
V studii u pacientov na jednotke intenzivnej starostlivosti sa flebitida
objavila iba u 0,7 % pacientov, ktorym bol zavedeny periférny i. v. vstup
pod USG kontrolou (48).

Vyuzitie POCUS-u pri zavadzanii. v. katétrov ma potencidl redukovat
mnozstvo centralnych vendznych katétrov pri insuficientnej periférii.
U pacientov s tazko napichnutelnou perifériou po dvoch nedspesnych
pokusoch bolo s vyuzitim ultrasonografie mozné zabezpecit perifériu
a redukovat mnozstvo zavedenych centrdlnych vendznych katétrov
az 0 84 % (49).

Vendzny tromboembolizmus

Vendzny tromboembolizmus je velmi ¢astou pri¢inou morbidity
a mortality hospitalizovanych pacientov. U viac nez 70 % pacientov
s embolizaciou do plicnice, u ktorych sa najde trombus, je pritomna
proximalna hlboka Zilova trombdza. POCUS je idedlna metdda pre skord
detekciu hlbokej Zilovej trombdzy u hospitalizovanych pacientov (50).
Metaanalyza 16 studif preukézala, ze bed-side USG vysetrenim vén hlbo-
kého vendzneho systému mozno spolahlivo detegovat hlbokd vendznu
trombdzu so senzitivitou 96 % a Specificitou 97 % (51). Kompresna
sonografia v B-mdde ma priblizne rovnakd diagnostickd presnost ako
klasicky protokol pre vysetrenie hlbokého vendzneho systému (B-mad,
farebny Doppler, power Doppler), ktory je navyse na viacerych praco-
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viskdch vykonavany iba sonografistami-radioldgmi (52). Recentné prace
poukazuju na fakt, Ze lekdri su s vyuzitim POCUS-u schopni spolahlivo
detegovat hlboku Zilovl trombdzu dolnej koncatiny po kratkom tré-
ningu. V jednej studii z USA boli hospitalisti po 2-hodinovom tréningu
a desiatich vysetreniach pod dohladom skidseného sonografistu schop-
ni realizovat POCUS vysetrenie hlbokého Zilového systému s dobrou
senzitivitou a excelentnou $pecificitou. Cas od objednania do realizicie
kompletného USG vysetrenia hibokého Zilového systému sa skrétil z 11,5
hodiny (ked USG vykonéaval sonografista/radioldg) na 5,8 hodiny (ked
USG vykonaval hospitalista) (53). Existuje viacero protokolov na bed-side
vysetrenie hibokého vendzneho systému, a na zdklade niektorych pub-
likovanych prac mozno s dostato¢nou presnostou realizovat kompresné
vysetrenie hlbokého Zilového systému iba s vyuZitim dvoch bodov: vena
femoralis communis a vena poplitea. Pri tomto limitovanom vysetrenf
vsak treba zhodnotit aspon junkciu medzi vena femoralis communis
a vena saphena magna, bifurkaciu vena femoralis communis na vena
femoralis a venu femoralis profunda a venu popliteu (54). Vysetrenie
distalnych vén predkolenia nie je v POCUS vy3etreni zahrnuté pre maly
embolicky potencial distalnej trombdzy, a pre fakt, ze ani experti v ob-
lasti sonografie nedokazu s vyuzitim kompresnej sonografie spolahlivo
detegovat distalnu zilovu trombdzu (55).

Vyuzitie tzv. hand-held sonografov v ramci
POCUS

Technologicky pokrok v poslednych rokoch viedol k Sirsiemu vyu-
Zitiu takzvanych ,pocket” alebo ,handheld” ultrazvukovych pristrojov
v rutinnej klinickej praxi. Ide o ultrasonografické pristroje malych roz-
merov, ktoré su spojené s externym displejom (tabletom, mobilnym
telefénom) prostrednictvom tradi¢ného kablového systému alebo
prostrednictvom bezkablového wi-fi pripojenia. Medzi hlavné vyhody
patria malé rozmery, kratky operacny ¢as na zapnutie pristroja, intuitiv-
ne ovladanie a relativne nizka cena, ktord z nich robf najdostupnejsie
sonografické pristroje vobec (56).

NajdolezitejSou otdzkou pri zavadzani tychto pristrojov do praxe bolo,
¢i budu schopné generovat sonografické obrazy dostato¢nej kvality.
Americkd spoloc¢nost pre urgentnt medicinu nedavno vydala stanovis-
ko, Ze obraz generovany tymito sonografmi je porovnatelny s obrazom
generovanym konvencnym ultrasonografickym pristrojom (57).

Vzhladom na prenosnost a malé rozmery maju tieto pristroje ob-
rovsky potencial v rdmci point-of-care ultrasonografie na internych
oddeleniach.

Dostupné data ukazuju, ze handheld sonografy mozno vyuzit
v ramci diferencidlnej diagnostiky akutneho dyspnoe, Soku, ¢i boles-
ti na hrudniku (58). Systematicky prehlad 16 studii porovnavajucich
handheld sonografy s tradi¢nymi pristrojmi preukdzal vynikajicu mieru
zhody pri detekcii volnej tekutiny v dutine brusnej, pri gynekologickych
indikaciach, privysetreni pleurdinych priestorov, detekcii hydronefrézy,
detekcii aneuryzmy brusnej aorty, vysoka miera zhody panovala aj pri
detekcii cholelithidzy a detekcii vhodného miesta pre paracentézu (59).
Systematicky prehlad studif skimajlcich porovnanie medzi hanheld so-
nografmi a tradi¢nou echokardiografiou preukazal, Ze vyuzitie handheld
sonografie viedlo k vys3ej diagnostickej presnosti kardidlnej patoldgie
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v porovnanim s fyzikalnym vysetrenim, a mohlo by sluzit ako skriningové
vysetrenie pred realizovanim formélnej echokardiografie (60). Dal3ia
metaanalyza prac porovnavajucich handheld sonografy a tradicnu
echokardiografiu pri detekcii abnormalit lavej komory preukdzala, ze
handheld sonografia je dostato¢ne senzitivna aj Specifickd metéda pre
zhodnotenie funkcie a morfoldgie lavej komory. Autori dalej uvadzaju,
Ze vysetrenie funkcie lavej komory pomocou handheld sonografie pri
|67ku pacienta je uzito¢nym vysetrenim a ma potencidl identifikovat
pacientov, ktori vyzaduju formalnu echokardiografiu, a na druhej strane
znizit pocet neindikovanych echokardiografickych vysetren (61).

Zaver

POCUS nemé nahradit fyzikalne vysetrenie alebo Standardné zob-
razovacie metddy, pokial si nevyhnutné. POCUS vysetrenie by malo
sluzit ako rozsirenie fyzikalneho vysetrenia. Sonografia pri 16zku paci-
enta s vyuzitim vreckového sonografu sa moéze stat piatym pilierom
fyzikdlneho vysetrenia. Pri sprdvnom vyuziti ma POCUS potencidl znizit
pocet diagnostickych chyb, zefektivnit diagnostiku v redlnom ¢ase a do-
plnit, alebo v konkrétnych definovanych pripadoch aj nahradit, sofisti-
kovanejsie (a drahsie) zobrazovacie vysetrenia. V urcitych Specifickych
pripadoch moze dokonca POCUS vysetrenie sluzit ako Sirokodostupné
alacné skriningové vysetrenie hospitalizovanych pacientov (1). Hlavné
piliere racionalneho vyuzitia POCUS-u v rdmci internej mediciny spo-
¢ivaju v (a) presnej formulécii konkrétnej klinickej otazky, ktord mozno
zodpovedat sonografickym vysetrenim pri 16Zku pacienta; (b) v tom,
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Rosacea: kozni nebo systémové onemocneéni?

Stefan Alusik
Katedra vnitiniho Iékafstvi, IPVZ Praha

Rosacea (rdzovka) je onemocnéni, které ma multifaktoridlni pficinu a komplexni patofyziologii a kterd se neomezuje pouze
na kazi. V klinické praxi je rosacea spojena s fadou komorbidit a v sou¢asné dobé se vede diskuze o tom, zda neni rosacea
onemocnénim systémovym.

Autor stru¢né uvadi prehled téch onemocnéni, kterd se u rosacey vyskytuji castéji nez v bézné populaci. Zminuje zejména
kardiovaskuldrni, gastrointestindlni, neuropsychiatricka a autoimunitni onemocnéni a také nékteré typy nadord. Internisté
by méli byt s touto problematikou dostatecné seznameni. Pfi vySetieni pacienta s rGzovkou musi lékaF zaujmout Sirsi pfistup
a vcas diagnostikovat a lécit i zjisténé komorbidity.

Kli¢ova slova: rosacea, chronicky zanét, komorbidity, systémova nemoc.

Rosacea: skin disease or a systemic disorder?

Rosacea is a disease that has a multifactorial cause and a complex pathophysiology that is not limited to the skin. In clinical
practice, rosacea is associated with a variety of comorbidities and there is currently a debate as to whether rosacea is a sys-
temic sickness. The author briefly reviews those diseases that are more common in rosacea than in the general population. In
particular, he mentions cardiovascular, gastrointestinal, neuropsychiatric and autoimmune diseases, as well as some types of
tumours. Internists should be sufficiently familiar with these issues. When examining a patient with rosacea, they must take

a broader approach and in a timely manner diagnose and treat the identified comorbidities.

Key words: rosacea, chronic inflammation, systemic disease, comorbidities.

Uvod

Rosacea je relativné ¢asté onemocnéni a jeho ¢etnost se zvysuje
s vekem. Vysledky epidemiologickych studif, tykajicich se incidence
a prevalence rlzovky, se vzhledem k jeji heterogenité obecné lisi.
Udaje o prevalenci choroby se v literatufe pohybuii v sirokém rozmezi
(0,09-22 %) podle zvolené metodiky. Analyza 32 klinickych studif uka-
zala, Ze 5,46 % dospélé populace je postizenych rosaceou (1). Etiologie
rosacey je multifaktoridIni a nenf plné objasnéna. Zahrnuje mnoho
faktorl vcetné genetickych, imunologickych, infekénich i faktord
Zivotniho prostiedi. Onemocnéni postihuje oblicej (nos, tvafe, celo
a bradu, méné casto oci).

Klinicky se rozlisuji 4 formy onemocnént: erythematoteleangiekta-
tickd, papulopustuldrni, fymatozni a o¢ni forma rosacey. Onemocnéni
je klinicky charakterizovano relapsy. Ty vyvoldvaji tzv. spoustéce, jako je
teplo a chlad, pobyt na slunci (UV zafeni), alkoholické napoje, kofenéna
jidla (napf. paprika, pepf a dalsi), ale i stres.

V poslednich letech se hromadi dikazy, Ze nékteré dalsi nemoci
se u rosacey vyskytuji castéji, a proto ji néktefi autofi pokladaji za
onemocnéni systémové (2). Ackoli kauzalni vztah mezi rosaceou a ko-
morbiditami nebyl dosud potvrzen, kazdoro¢né pfibyvaji vysledky
praci z klinickych studif, které tento fakt potvrzuji. Vyznam rézovky jako
nemoci se zvysuje a pfibyvaé i dikazl o tom, Ze zakladni nemoc muize
byt dlsledkem systémového zanétu. Soucasné védecké poznatky navic
ukdzaly na fadu slibnych vyzkumnych cest, které by mohly pomoci déle
objasnit etiologii, patofyziologii a klinické dUsledky rosacey.

I kdyz presny mechanismus vzniku komorbidit je nejasny, je faktem,
7e nékteré kardiovaskularni, gastrointestinalni, psychiatrické, metabolické
a autoimunitni choroby se u pacientl s rosaceou vyskytuji castéji (Tab. 1).

Kardiovaskularni nemoci
Pacienti s rosaceou maji Castéjsi vyskyt rizikovych faktor( ate-
rosklerézy, jako je dyslipidemie a arteridlni hypertenze, zvyseny
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Creaktivni protein (CRP). Metaanalyza 12 klinickych studii zahrnujici
40752 pacientl s rosaceou ukézala, ze pacienti s rosaceou v po-
rovnani s kontrolnf skupinou maji ¢astéji vyssi hodnoty krevniho
tlaku (systolicky i diastolicky), zvyseny cholesterol (celkovy i HDL),
Creaktivni protein, vétsi tloustku epikardidlniho tuku a vyssiincidenci
inzulinové rezistence (3). Kontroverzni zstava ale zdkladni otazka, zda
pacienti s rosaceou maji vyssi vyskyt kardiovaskuldrnich onemocnént.
Nékteré studie to potvrzuji, jiné ne. Vétsinou jde o retrospektivni
analyzy z databazi. Ve vétsiné publikaci nebyl zjistén vztah rosacey
a mozkovych cévnich ptihod (4-6). Zajimavy je také mozny pfiznivy
efekt Ié¢by tetracykliny, kdy léceni pacienti méli mensi vyskyt aneu-
ryzmat aorty nez kontrolni skupina (7).

Respiracni nemoci

Z respiracniho traktu jsou u rosacey nejcastéji postizeny hornf
dychaci cesty ve formé chronické rhinosinusitidy (8). Celkem ojedinéle
je popisovan castéjsi vyskyt chronické obstrukéni plicni nemoci.

Gastrointestinalni nemoci

U rosacey se vyskytuje celé spektrum gastrointestinalnich one-
mocnéni. Mezi nejcastéjsi patii ulceréznf kolitida a Crohnova ne-
moc, celiakie, drazdivy trac¢nik, gastroezofagedlni reflux, infekce
Helicobacter pylori (HP) a bakteridIni pferdstani tenkého streva (SIBO)
(9). Vrozséahlé studii provedené v Dansku (49475 pacient s rosaceou
a 4312213 pacientl jako kontrolnf skupina) se u pacientl s rosaceou
zjistila vys3si prevalence celiakie, Crohnovy nemoci, ulcerdzni kolitidy,
infekce HP, SIBO i drazdivého tra¢niku (10). V americké studii (3485
pacientl s rosaceou) zjistili autofi rovnéz vyznamneé vyssi prevalenci
ezofagitidy, refluxni nemocijicnu, BarretQv jicen, nediabetickou gas-
troparézu, infekci HP, SIBO, drazdivy tracnik (IBS), Crohnovu nemoc
i divertikulitidu v porovnani s kontrolnf skupinou (11).

Neurologické a psychiatrické nemoci

Ve studii provedené v Dansku (12) se potvrdilo, Ze rosacea pred-
stavuje nezavisly rizikovy faktor pro vznik Parkinsonovy nemoci.
U pacientl s o¢ni formou rosacey se riziko vzniku Parkinsonovy
nemoci zvySovalo na dvojnasobek, naopak, u pacientl lé¢enych te-
tracyklinem se riziko snizovalo. Také studie provedend v USA (analyza
elektronickych zaznam@ 803 005 jedincU) prokazala zvysené riziko
vzniku Parkinsonovy choroby u pacientd s rosaceou (13). V roce 2011

Tab. 1. Komorbidity u rosacey.

popsal Scharschmidt tzv. neurogenni rosaceu jako zvlastni podtyp
rosacey (14). Nejcastéji se projevuje jako péleni, bodani nebo svédéni
v obliceji. V soucasnosti se pfedpoklada, ze by mohlo jit o neuropatii
drobnych nervovych zakonceni (15). U pacientl s rosaceou se Castéji
popisuji i bolesti hlavy.

Z psychiatrickych onemocnéni jsou Casté deprese (16) a velmi
¢astd je také migréna. Prevalence migrény u pacientl s rosaceou
dosahovala 54 % a prevalence rosacey 65 % u pacientl s migrénou
(17). Migrény se Castéji vyskytuji u pacientl s o¢ni formou rosacey.

U rosacey se také castéji vyskytuje Alzheimerova choroba a de-
mence (18).

Malignity

Riziko vzniku malignit u pacientl s rosaceou je podobné jako
u ostatni populace, aviak existuje nékolik studif, ve kterych autofi
zjistili vyssiriziko pro nékteré typy naddorl postihujicich mozek, jatra,
prsa, Stitnou zladzu a kdzi. Naopak u pacientd s rosaceou se pred-
poklada snizeny vyskyt rakoviny plic. V nedavno provedené studii
Chang a kol. nenalezli zddny rozdil ve vyskytu malignit u pacient(
s rosaceou (n = 65 526) a kontrolni skupinou (19).

Autoimunitni choroby

Neéktefi autofi popisuji ¢astéjsi vyskyt autoimunitnich onemoc-
nénf, jako jsou diabetes mellitus I. typu, celiakie, sclerosis multiplex,
revmatoidnf artritida. Egeberg a kol. zZjistili vy3si riziko pro tato one-
mocnéni jen u zen, u muzl bylo vyssi riziko jen pro revmatoidni
artritidu (20). Také hypotyredza (na podkladé autoimunitni thyre-
oiditidy) se u pacientl s rosaceou vyskytuje ¢astéji (21). V literatufe
jsou popisovany dalsi autoimunitni nemoci — Sjogrentv syndrom,
systémova skleréza, ankylozujici spondylitida, autoimunni thyreoidi-
tida, alopecia areata a vitiligo.

Zaveér

Ukazuje se, Ze rosacea mUze byt spojena s vyskytem celé fady
dalsich vyznamnych onemocnéni, které mohou mit pro pacienta
zavazné dUsledky. Néktefi autofi se domnivaji, Ze rosacea by se jiz
nemeéla povazovat za lokalizované kozni onemocnént, ale za patologii
se systémovou odezvou. Pro internisty to znamena, ze s problema-
tikou musi byt obezndmeni a k pacientovi s rosaceou pfistupovat ze
sirsiho pohledu a v¢as diagnostikovat a |é¢it pfipadné komorbidity.

Nemoci Diagndzy Citace

Kardiologické Art. hypertenze, dyslipidemie, inzulinova rezistence 3-7
Respiracni Chronicka rhinosinusitida 8
; o Refluxni choroba jicnu, infekce HP, SIBO, ulcerézni
Gastrointestinalni L 9-n
kolitida a Crohnova nemoc

Neuropsychiatrické nemoci Parkinsonova nemoc, deprese 12-18

Nadory Vyssi riziko p.r,o nékteré vty,py néfjt?rﬂ pos}jhujl’cf 19
mozek, jatra, prsa, Stitnou zldzu a kizi
Autoimunitni nemoc Diabetes me\lltus I typu,_ce\}ak\e., §c\er05|s 20-21
multiplex, revmatoidni artritida
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