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Hlavni téma - metabolicky syndrom

Hlavni téma - metabolicky syndrom

Véazeni ¢tendfi a milé ctendrky,

hlavnim tématem aktuéiniho Cisla Vnitiniho Iékafstvi je metabolicky
syndrom. Pod timto pojmem vétsinou rozumime stav, kdy se u nemoc-
ného soucasné vyskytuje nékolik vyznamnych onemocneénti, které jsou
zéroven hlavnimi rizikovymi faktory kardiovaskuldrnich chorob. Mezi né
patfl zejména nadvaha a obezita abdominalniho typu, vysoky krevn{
tlak, zvysend hladina glukdzy v krvi a zvysena hladina krevnich lipidd.
Kromé kardiovaskularnich chorob je metabolicky syndrom spojovan
také s vyssim rizikem nékterych nddorovych onemocnéni, neurode-
generativnich a psychickych nemoci (zejména kognitivnich poruch
a depresi), a dale s rizikem nékterych dalsich komplikaci (napf. jaternf
steatdzy, artrézy, syndromu spankové apnoe nebo syndromu poly-
cystickych ovarif). Jeho prevalence neustélé narlistd a v rozvinutych
zemich jiz presahuje 30 %. Predpoklada se, ze dllezitym faktorem pro
vznik metabolického syndromu je geneticka dispozice, nicméné k jeho
rozvoji vyznamné prispiva nespravna vyziva, nedostatek pohybu a stres.
Proto by nefarmakologicka intervence Zivotniho stylu méla byt hlavnim
preventivnim, ale i terapeutickym opatfenim. Vsichni viak dobfe vime,
Ze Ucinnost téchto opatieni a adherence k jejich realizaci je zejména
v dlouhodobém horizontu problematicka, a tak ¢asto nezbyva nez
zahéjit farmakologickou intervenci. Ta vétsinou zahrnuje lé¢bu jednot-
livych projevi metabolického syndromu.

a pohromadé

) informace o vzdélavacich
akcich a dalsi aktuality

} kompletni archiv ¢lanku

)} elektronické listovacky
novych cisel

Komplexni 1é¢bé dyslipidemie u metabolického syndromu se vé-
nuje profesor Michal Vrablik, ktery kromé nefarmakologického pfistupu
zdlraznuje moznost vyuZiti celé palety sou¢asné dostupnych hypolipi-
demik v¢etné jejich kombinaci. Pani doktorka Nussbaumerové se spolu
s pani profesorkou Rosolovou zaméily na strategii léCby hypertenze
u nemocnych s metabolickym syndromem. Kromé farmakoterapie je
opét vénovana pozornost i rezimovym opatfenim. Dalsi dvé sdéleni pak
zminujf vyuzitf antidiabetik u pacientd s metabolickym syndromem. Pan
doktor Kr¢ma popisuje metabolické Ucinky gliflozin a jejich kardio-re-
noprotektivni psobeni. Clanek obsahuije i praktické rady, jak se vyhnout
nékterym nezaddoucim ucinkdim téchto 1€kl a také problémdm vyply-
vajicich zjejich prekripcnich omezeni. Tématem posledniho pfispévku
je vyuziti inkretinovych mimetik. V této oblasti probiha velmi intenzivni
vyvoj a zda se, Ze pichdzi fada preparatd, kterd pro komplexni ovlivnéni
v podstaté viech projevl metabolického syndromu, véetné nékterych
jeho komplikaci (napf. jaterni steatdzy), budeme vyuzivat ¢im dél castéji.

Vérim, Ze i dalsi sdéleni tohoto cisla Vnitfniho lékarstvi vam pfinesou
uzite¢né informace a prispéji k vasemu kontinudinimu vzdélavani. Preji
vam nic¢im nerusené, zajimavé Cteni,

suctou
prof. MUDr. David Kardsek, Ph.D.
editor hlavniho tématu
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CAMZYOS

(mavacamten) capsties

Pro 1é¢bu symptomatické
obstrukéni hypertrofické
kardiomyopatie (oHCM)
u pacientti s NYHA Il a llI'?

2x vice pacient( Ié&enych
mavakamtenem dosahlo
primarniho slozeného cile
v porovnani s placebem
(37 % vs 17 %)'?

>4 nasobné snizeni obstrukce
LVOT u pacientl Iécenych
mavakamtenem v porovnani
s placebem (-47 mmHg
vs -10 mmHg)"?

65 % pacienttl Ié¢enych
mavakamtenem se zlepsilo
0 2 1NYHA tfidu v porovnani
s 31 % pacient( s placebem™?

LVOT — vytokovy trakt levé komory;
NYHA — New York Heart Association.

ZKRACENE INFORMACE O LECIVEM PRIPRAVKU
v Tento lécivy pripravek podiéhd dalsimu sledovani. To umoini rychlé ziskani novych informaci o bezpe¢nosti. Zédame zdravotnické pracovniky, aby hidsili jakékoli podezeni na nezadouci ticinky.

Nazev lécivého pripravku: Camzyos 2,5 mg tvrdé tobolky, Camzyos 5 mg tvrdé tobolky, Camzyos 10 mg tvrdé tobolky, Camzyos 15 mg tvrdé tobolky.

Slozeni: Jedna tvrda tobolka obsahuje mavakamten 2,5 mg nebo 5 mg nebo 10 mg nebo 15 mg. Indikace: Camzyos je indikovan k 1écbé symptomatické hypertrofické obstrukéni kardiomyopatie
(oHCM) (NYHA, tfida II-Il) u dospélych pacientd. Davkovani a zplisob podani: Pied zahajenim Iéchy je treba pomoci echokardiografie vySetiit ejekéni frakci levé komory (LVEF). Lécbu nelze zahdjit,
pokud je LVEF <55 %. Zeny ve fertilnim véku musf mit pfed zahajenim [éby negativni téhotensky test. Pfimétend dévka se stanovuje na zakladé genotypizace na uréeni fenotypu cytochromu P450 (CYP)
2C19 (CYP2C19). Pacienti s fenotypem pomalého metabolizétora CYP2C19 maji zvySené expozice mavakamtenu (az 3nasobné), coz miize vést ke zvySenému riziku systolické dysfunkce v porovnani
s normdInimi metabolizatory. Pokud k zahdjeni 1échy dojde pred urcenim fenotypu CYP2C19, maji pacienti dodrzovat pokyny pro ddvkovani pro pomalé metabolizatory, dokud nebude urcen fenotyp
CYP2C19. Rozsah dévek je 2,5 mg az 15 mg. Bioekvivalence mezi jednotlivymi silami nebyla potvrzena v bioekvivalencni studii u lidi; proto je zakdzéno poutit vic tobolek pro dosazeni pfedepsané
davky a md se pouzit jedna tobolka s ndlezitou silou ddvky. Podrobné informace o dévkovani viz SPC. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iécivou Iatku nebo na kteroukoli pomocnou létku. Téhotenstvi.
Soubéznd 1écha silnymi inhibitory CYP3A4 u pacienti s fenotypem pomalého metabolizétora CYP2C19 a s neurcenym fenotypem CYP2C19. Soubéznd Iécha kombinaci silného inhibitoru CYP2C19
a silného inhibitoru CYP3A4. Zvlastni upozornéni a opatfeni pro poutiti: Mavakamten snizuje LVEF a méize zplisobit srdecni selhani v dlisledku systolické dysfunkce definované jako symptomaticka
LVEF <50 %. U pacientti se zdvaznym interkurentnim onemocnénim, jako je infekce nebo arytmie (véetné fibrilace sinf nebo jiné nekontrolované tachyarytmie), nebo téch, ktefi podstupuiji velkou operaci
srdce, miize byt vyssi riziko systolické dysfunkce a progrese do srdecniho selhani. Pied zahajenim Iéchy je treba zméfit LVEF a poté ji peclivé sledovat. Preruseni Iécby mlize byt nezbytné k zajistént,
ze LVEF zlistane > 50 %. Zahajeni &by nebo zvySeni dévky silného nebo stfedné silného inhibitoru CYP3A4 nebo jakéhokoli inhibitoru CYP2C19 miize zvysit riziko srdecniho selhdni v dlsledku
systolické dysfunkce. Podrobné informace viz SPC. Interakce s jinymi léCivymi pipravky: Jeli u pacienta uzivajiciho mavakamten zahdjena Iécba novym negativné inotropnim lécivem, nebo je zvySena
davka negativné inotropniho IéCiva, je tfeba zajistit peclivy Iékafsky dohled s monitorovanim LVEF, dokud nenf dosaZeno stabilniho dévkovani a Klinické odpovédi. U stfedné rychlych, normdlnich,
rychlych a ultrarychlych metabolizétord CYP2C19 je mavakamten primémé metabolizovén cytochromem CYP2C19 a v mensi mife cytochromem CYP3A4. U pomalych metabolizétord CYP2C19 je
metabolizovan predevsim cytochromem CYP3A4. Inhibitory/induktory CYP2C19 a inhibitory/induktory CYP3A4 tak mohou ovlivnit clearance mavakamtenu a zvySit/sniZit jeho plazmatickou koncentraci
v zdvislosti na fenotypu CYP2C19. Podrobné informace viz SPC. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Zeny ve fertilnim véku musf mit pred zahajenim lécby negativni téhotensky test a museji pouzivat icinnou
antikoncepci béhem Iécby a po dobu 6 mésicii po jejim ukoceni. Studie na zvifatech prokdzaly reprodukéni toxicitu. Nezadouci tcinky: Nejcastéjsi nezadouci ticinky jsou zavraté, dusnost, systolicka
dysfunkce a synkopa. Pro dalsi informace viz SPC. Velikost baleni: 14, 28 nebo 98 tvrdych tobolek. Drzitel rozhodnuti o registraci: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Dublin, Irsko. Registracni Cisla:
EU/M/23/1716/001-008. Posledni revize textu: 08/2023.

Pied pfedepsanim si prectéte tplny souhrn tdajti o pripravku (SPC). Vydej Iécivého pfipravku je vdzan na Iékaisky predpis. Lécivy pripravek neni hrazen z prostredkii vefejného zdravotniho
pojisténi. Podrobné informace o tomto IéCivém pipravku jsou k dispozici na webovych strankdch Evropské agentury pro léCivé pfipravky (EMA) http://ema.europa.eu nebo jsou dostupné
u zdstupce drZitele rozhodnutf o registraci v CR: Bristol-Myers Squibb spol. s .0., Bud&jovicka 778/3, 140 00 Praha 4, www.bms.com/cz.

Reference: 1. Souhrn (dajii o pfipravku CAMZYOS. 2023. 2. Olivotto |, Oreziak A, Barriales-Villa R, a kol. Mavacamten for treatment of symptomatic obstructive hypertrophic cardiomyopathy
(EXPLORERHCM): a randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet. 2020;396(10253):759-769.

(I Bristol Myers Squibb
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Lécba dyslipidemie u metabolického syndromu
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Lecba dyslipidemie u metabolického syndromu

Michal Vrablik
3.interni klinika VFN a 1. LF UK Praha

Metabolicky syndrom naddle pfedstavuje jednu z nej¢astéjsich klinickych situaci asociovanych se zvysenim kardiometa-
bolického rizika v Cesku. Dyslipidemie nachdzena u pacientd s metabolickym syndromem je hlavnim nositelem zvy3ené-
ho rizika aterotrombotickych komplikaci. Nefarmakologickd opatfeni zlepsuji kromé dyslipidemie také vSechny ostatni
slozky metabolického syndromu. Jejich prosazeni je nesnadné a farmakoterapie by zejména u osob ve vysokém a velmi
vysokém kardiovaskularnim riziku neméla byt odkladana. Hypolipidemicka Ié¢ba u osob s metabolickym syndromem
ma byt zaloZzena na statinu, pfipadné v kombinaci s ezetimibem. U statin intolerantnich mizZeme nové vyuzivat kyselinu
bempedoovou. Fenofibrat mize byt pouzit u konkrétnich pacient(, je tfeba otestovat jeho vliv na koncentrace non-HDL-C
a apolipoproteinu B u konkrétniho lé¢eného. Vyuziti omega-3 mastnych kyselin v nasich podminkach neni relevantni, jediny
prokazatelné G¢inny pripravek (ethyl ester eikosapentaenové kyseliny) neni v Cesku dostupny. PCSK9 terapie pomohou
dosahnout cilovych hodnot i u obtizné Iécitelnych pacientl v kategoriich vysokého nebo velmi vysokého rizika.

Kli¢ova slova: metabolicky syndrom, dyslipidemie, statiny, ezetimib, bempedoova kyselina, PCSK9, fenofibrat.

Treatment of dyslipidemia in metabolic syndrome

Metabolic syndrome continues to represent one of the most common clinical situations associated with increased
cardiometabolic risk in the Czech Republic. Dyslipidemia found in patients with metabolic syndrome is the main carrier of
increased risk of atherothrombotic complications. Non-pharmacological measures improve all other components of the met-
abolic syndrome in addition to dyslipidemia. Their enforcement is difficult and pharmacotherapy should not be postponed,
especially in persons at high and very high cardiovascular risk. Hypolipidemic treatment in people with metabolic syndrome
should be based on a statin, possibly in combination with ezetimibe. For those intolerant to statins, we can now use bempe-
doic acid. Fenofibrate can be used in specific patients, it is necessary to test its effect on the concentrations of non-HDL-C and
apolipoprotein B in a specific patient. The use of omega-3 fatty acids in our conditions is not relevant, the only demonstrably
effective preparation (ethyl ester of eicosapentaenoic acid) is not available in the Czech Republic. PCSK9 therapies will help
achieve target values even in difficult-to-treat patients in the high or very high risk categories.

Key words: metabolic syndrome, dyslipidemia, statins, ezetimibe, bempedoic acid, PCSK9, fenofibrate.

O metabolickém syndromu (MetS) jako nepfiznivé konstelaci kardi-
ometabolickych rizik asociovanych s inzulinovou rezistenci hovofime jiz
nékolik dekad. Prevalence stoupd s vékem, prdmérné v dospélé ceské
populaci uvazujeme o pfiblizné 25 az 30 % osob, které splruji uznava-
nou definici (1). Jasna data o nardstajicim zastoupeni osob s vyssi nez
optimalni télesnou hmotnostf nasledovanou stejnym trendem vyskytu
diabetu v Cesku umozriuiji ocekdvat, Ze se i prevalence MetS ubiré timto

smérem (2). Zdsadnim vyznamem metabolického syndromu je zvysené

riziko rozvoje diabetu mellitu 2. typu a aterosklerotickych cévnich one-
mocnéni (ASKVO). MetS pfedstavuje velmi nazornou ilustraci konceptu
multiplikativnosti plsobent rizikovych faktord pfitomnych soucasné
(3). 1 nendpadné odchylky ve vysi krevniho tlaku, hodnotéch krevnich
lipidd ¢i parametrech glukézového metabolismu, jak je typicky u osob
s MetS vidame, akceleruji pribéh aterosklerdzy vice nez vyznamnéjsi
elevace jednoho rizikového faktoru. Ma tedy smysl stéle pfipominat

vyznam této situace, s niz se v klinické praxi setkdvame velice ¢asto.

prof. MUDr. Michal Vrablik, Ph.D.
3.interni klinika VFN a 1. LF UK Praha

vrablikm@seznam.cz

Cit. zkr: Vniti Lék. 2024;70(2):76-82
Clanek pijat redakct: 12. 2. 2024
Clének pfijat po recenzich: 4. 3. 2024
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> Prevence kardiovaskularnich prihod

> Ucinné redukuje objem aterosklerotickych platd’
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dne (nejlépe ve stejnou dobu), s jidlem nebo bez jidla. Kontraindikace: hypersenzitivita na lécivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1 SPC, v téhotenstvi, pfi kojeni a u Zen ve fertilnim véku, které
nepouzivaji vhodnou antikoncepci (viz bod 4.6). Ezetimib/atorvastatin je kontraindikovan u pacientd s aktivnim onemocnénim jater nebo pfi nevysvétlenych pretrvavajicich zvysenich sérowyich transaminéz presahujicich 3nasobek
horniho limitu normalu (ULN), u pacientd [écenych antivirotiky glekaprevirem/pibrentasvirem proti hepatitidé C. Pripravek Zederno se nedoporucuje u pacient( uzivajicich letermovir soucasné s cyklosporinem (viz body 4.4 a 4.5)
Interakce: pfi nasazovani ezetimibu/atorvastatinu u pacientti lecenych cyklosporinem je nutné opatrnost. U pacientd [écenych ezetimibemy/atorvastatinem a cyklosporinem je nutno sledovat koncentrace cyklosporinu (viz bod
4.4). Fibrdty: u pacientd lécenych fenofibrdtem a ezetimibem si 1ékafi majf byt védomi mozného rizika cholelitiézy a onemocnéni Zluéniku (viz body 4.4 a 4.8). Soucasné podévani fenofibrétu nebo gemfibrozilu mirné zwysilo
celkové koncentrace ezetimiou (pfiblizné 15krét a 17krat). Soucasné podavani lecivych pfipravkd, které jsou inhibitory CYP3A4 nebo transportnich proteind, miize vést ke zvysenym plazmatickym koncentracim atorvastatinu a ke
zvySenému riziku myopatie. V pnpadech kdy se soucasnému podavani téchto lécivych pripravkd s atorvastatinem vyhnout nelze, je nutno zvazit nizSf zahajovad a maximalni davku atorvastatiny, pficemz se doporucuje pifslusné
Kiinické sledovani pacienta (viz tabulka 1 SPC). Soucasne podavéni pripravkd, které jsou inhibitory BCRP (napf. elbasvir a grazoprevir), miize vést ke zvjSeni plazmaticke koncentrace atorvastatinu a zvjSenému riziku myopatie.
U pacientd se soucasnou lecbou pripravky obsahujicimi elbasvir nebo grazoprevir nema davka ezetimibu/atorvastatinu presahnout 10/20mg denné (viz body 4.2 a 4.4). Podavni atorvastatinu se nedoporucuje u pacientl
uzivajicich letermovir soucasné s cyklosporinem (viz bod 4.4). Riziko myopatie vcetné rhabdomyolyzy se pii soucasném systémovem podavan kyseliny fusidove se statiny mize zvySovat, riziko myopatie a/nebo rhabdomyolyzy
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nezadouci Gcinky: nazofaryngitida, alergické reakce, hyperglykémie, bolest hlavy, faryngolaryngalnf bolest, epistaxe, nadymani, prijem, zacpa, nauzea, dyspepsie, artralgie, svalove kiece, otoky Kloubd, bolesti koncetin, bolest
zad, myalgie, Abnormalni testy jaternich funkci, zvySeni kreatinkinazy v krvi. Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci galaktdzy, Uplnym nedostatkem laktézy nebo malabsorpci glukézy a galaktdzy nemaji tento
pripravek uzivat. Upozornéni: Myopatie/rhabdomyolyza: byly hlaseny pripady myopatie a rhabdomyo\y’ziz U pacientd s predispozici k thabdomyolyze je nutno predepisovat ezetimib/atorvastatin opatrné. Ezetimib/atorvastatin
se nesmi podévat soucasné se systemovou lécbou kyselinou fusidovou nebo béhem 7 dnli po ukonceni 1écby kyselinou fusidovou. Pri podavani inhibitord HMG-CoA reduktazy (napf: atorvastatin a ezetimib/atorvastatin) sou-
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4.3). Ezetimib/atorvastatin je behem téhotenstvi a kojeni kontraindikovén. Baleni na trhu: Velikosti baleni 30, 30x 1 potahovana tableta/ baleni 100, 100x 1 potahované tablet. Podminky uchovavani: Tento lécivy pripravek
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Vyznam dyslipidemie u metabolického
syndromu

Dyslipidemie u MetS (ale i diabetu 2. typu) méa nejvice ddkazl pro
zasadni vyznam pfi urychlenf progrese aterosklerotickych cévnich
zmén. Je charakterizovand hypertriglyceridemii, nizkymi hladinami
HDL-cholesterolu (HDL-C), zvyseni hladin LDL-cholesterolu (LDL-C)
nebyva dominantni, charakteristické jsou vysoké koncentrace apo-
lipoproteinu B (apoB) a akumulaci malych, denznich LDL ¢&3stic.
Postprandialni dyslipidemie (nebo spise protrahovana postprandialn{
hyperlipidemie) v dUsledku enterocytarni produkce chylomikrond
a jejich zbytkd, stejné jako zhorsend clearance predstavuje dalsi
vyznamneé proaterogenni zmény metabolismu lipidl a lipoproteind,
které nachdzime u osob s MetS (4, 5).

Dyslipidemie usnadnuje retenci aterogennich lipoproteind pro-
teoglykany v arteridlni intimé, po které mohou podstoupit oxidativni
a enzymatickou modifikaci generujici toxické produkty, které mohou
podporovat aterogenezi. Malé, denzni LDL jsou snadnéji zadrzovény
vaskularnimi proteoglykany nez vétsi LDL ¢astice a jsou nachylnéjsi
k oxidativni modifikaci (6). Navic u chronickych zanétlivych stav(, coz
MetS bezpochyby je, mohou ¢éstice HDL ziskat zanétlivou molekuly,
sérovy amyloid A (SAA), jehoz pfitomnost na HDL mUze vést k jeho
vazbé na vaskularnf proteoglykany. Jakmile jsou navéazany, ztraci
HDL partikule své protizdnétlivé a antiaterogenni vlastnosti, coz se
tyka irole v reverznim transportu cholesterolu (7). HDL ¢&stice nava-
zané v arteridIni intimé mzou také podléhat stejnym modifikacim
a vytvaret stejné toxické produkty jako zadrzené LDL, VLDL a jejich
aterogenni zbytky. Ackoli lipoproteiny bohaté na TG (TRL) nemusi byt
pfmo aterogenni, apolipoprotein Clil v nich obsazeny mdze hrat roli
v aterogenezi tim, Ze indukuje adhezni molekuly a stimuluje zdnét,
migraci a proliferaci bunék hladkého svalstva cév (8).

Snad nejpresvédcivéjsi dikazy o tom, ze dyslipidemie hraje
kauzalni roli v patogenezi ASKVO osob, metabolickym syndromem
¢i diabetem poskytuji klinické studie, ve kterych hypolipidemicka
léCba, zejména statiny, ale také ezetimib a inhibitory PCSK-9 zdsadné
piiznivym zplsobem ovlivnily prognézu lécenych (9-11). Zadny
terapeuticky pfistup nemél tak jednoznacné a zasadnf ucinky na
prevenci ASKVO u MetS jako statiny. Pfesto pravé u této lékové
skupiny nepfrestévaji pochybnosti s ohledem na dokumentované
zhorSenf glukézové homeostazy dokumentované pro tato Iéciva.

Zména Zivotniho stylu: prvni nutny krok
vlécbé dyslipidemie u metabolického
sydnromu

Doporuceni odbornych spole¢nosti se shoduji na ddlezitosti
zdravého Zivotniho stylu pro primarni a sekundarni prevenci ASKVO
u véech pacientl (12, 13). A¢koli mnoha z téchto doporuceni nejsou

specificka pro pacienty s MetS, plati, ze snizenf rizika ASKVO by bylo
podobné, ne-li totozné u pacientd s poruchami metabolismu lipid/
lipoproteinl s MetS nebo bez néj. Snizeni LDL-C, které posiluje vy-
hybanf se trans-tuklim, snizeni nasycenych tukd ve stravé a télesné
hmotnosti, pokud je pfitomna nadvéha/obezita, jsou v souladu
s obecnymi dietnimi doporucenimi, ktera dnes mizeme doporucit
prakticky kazdému ke sniZenf rizika ASKVO. Dieta stfedomofského
stylu se jevi jako univerzalné pouzitelny vzor zdravé stravy a takto ji
také zminuji véechna relevantni doporuceni (14). Pro redukci hmot-
nosti kaloricka restrikce k dosaZenf snizeni hmotnosti o 5-10 % mirné
snizi LDL-C, ale také (a vyznamnéji) TG, zvysi HDL-C a snizi krevni
tlak, biomarkery zanétu, protromboticky stav a hladiny glykemie
u pacientl s MetS. Tyto zmény v lipidech nastavajf tydny po sta-
bilizaci télesné hmotnosti. Zvyseni fyzické aktivity je také soucasti
zdravého zivotniho stylu a ma byt soucasti nejen snah o zlepSenf
kardiometabolického profilu, ale i vsech snah o redukci hmotnosti.
Jak uvadéji posledni doporuceni Evropské kardiologické spole¢nosti,
jakékoli zvyseni trovné fyzické aktivity ma vyznam a méli bychom jej
pomoci u pacientd prosadit i v pfipadé, Ze se nezdafi dosazeni cile
alespon 150 minut pohybové aktivity tydné (12). Za klinicky dUlezité
povazujme fakt, ze nema vyznam odkladani ucinné farmakoterapie
u pacienta, ktery planuje nebo je jiz v procesu zmény zivotnfho stylu.
U osob s MetS odkladdnim Gcinnych intervenci ztrdcime cenny cas,
ktery by jinak pacient mohl trdvit jiz s Uspésné kontrolovanym krev-
nim tlakem, hladinou cholesterolu atd. V dal$im textu zrevidujeme
udaje o jednotlivych moznostech hypolipidemické farmakoterapie
u pacient s metabolickym syndromem.

Statiny

Statiny predstavuji nadéle zdklad hypolipidemické farmakotera-
pie u pacientl s MetS. Nejenze zlepsi lipidovy profil, ale predevsim
mimo jakoukoli pochybnost zlepsi progndzu pacientl snizenim rizika
aterotrombotické pfihody (15). Pacienti s MetS s ohledem na vyssf
riziko ASKVO spojené s jeho pfitomnosti budou aspirovat na nizsf
cilové hodnoty LDL-C (non-HDL-C i apolipoproteinu B) nez pacienti
srovnatelnych charakteristik bez MetS.

Proto bude ¢astéji u téchto pacientl nutné volit intenzivni
statinovou terapii (atorvastatin 40 a vice mg denné, rosuvastatin
20 a vice mg denné). Tato terapie zejména u osob s MetS mlze
urychlit zhorsenf glukézové homeostazy a urychlit rozvoj diabetu 2.
typu (16). Jak ukazuji recentni experimentéini prace, jde predevsim
o prohloubenfinzulinové rezistence (17). To je skute¢né vyznamnéjsi
pravé u osob s MetS. SniZenf rizika aterotrombotické pfihody u osob
s MetS uzivajicich statiny je vsak 10krdt vyznamneéjsi nez zhorsent
inzulinové rezistence a neméli bychom proto se statinem z tohoto

d@vodu vibec vahat (18).

Tab. 1. Cilové hodnoty LDL-C, non-HDL-C a apolipoproteinu B podle kategorizace rizika ASKVO

Riziko Nizké azZ stiedné zvysené Vysoké Velmi vysoké Extrémni
LDL-C (mmol/l) <26 < 1,8 asnizenf o nejméné < 1,4 asnizeni o nejméné <10
' 50 % hodnot pred Ié¢bou 50 % hodnot pred lécbou '
Non- HDL-C (mmol/l) <34 <26 <272 <18
apoB (g/l) <10 <08 < 0,65 < 0,55
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Ezetimib

Velmivhodny pfipravek do kombinace se statinem u osob s MetS
je selektivni inhibitor intestindlni absorpce cholesterolu ezetimib.
Prokéazal opakované, Ze u osob s inzulinovou rezistenci, MetS ¢i dia-
betem efektivné napomaha korekci dyslipidemie i snizeni cévniho
rizika (19). Navic vime, Ze snizuje postprandialni fluktuace lipoprotei-
ny, které jsou u osob s MetS vzdy vyraznéjsi a zfejmé se podstatnym
zpUsobem podileji na zvyseni rizika aterosklerézy u téchto osob (20).

Kombinace statinu s ezetimibem jako moznost
zahajeni hypolipidemické terapie

V posledni dobé se jako dalsi moznost rychlého dosazeni ci-
lovych hodnot v kategoriich vysokého a velmi vysokého rizika
pfipomind moznost zahdjeni hypolipidemické farmakoterapie fixni
kombinaci vysoce uc¢inného statinu s ezetimibem. Tento postup
se jevi raciondlni zvlasté u pacientd, jejichZ vstupni hodnoty LDL-C
(non-HDL-C ¢i apolipoproteinu B) jsou vice nez 50 % nad doporuce-
nou cilovou hodnotou (21). V takovych pfipadech je vhodné kom-
binacni Ié¢bu zvazit ihned od pocatku lécby. Tolerance ezetimibu
je vétsinou tak dobrd, Ze nenf problém s odlisenim nezadoucich
ucinkd — vétsina bude vézana na podavany statin. Navic rychlé
dosaZeni cilové hodnoty ma pfiznivy vliv na prognézu nemocného
a soucasneé zlepsuje dlouhodobou adherenci (22). Prakticky musime
pfipomenout, Ze fixni kombinace statinu s ezetimibem nejsou v sou-
¢asné dobé, bohuzel, hrazeny jako prvni krok v [é¢bé dyslipidemie,
ale pouze jako tzv. substitu¢ni [é¢ba u pacientl lé¢enych volnou

kombinaci statinu s ezetimibem.

Bempedoova kyselina

Posledni pfirGstek do hypolipidemického portfolia je inhibitor
kyselé citrat lyazy, kyselina bempedoova. Inhibici jednoho z enzymd
endogenni biosyntetické kaskady cholesterolu pracuje bempedoo-

Obr. 1. Mechanismus dcinku bempedoové kyseliny

Podéni ve formé proléciva
Aktivace v hepatocytu navdzanim
na CoA acyl-CoA syntetdzou
Vyznamny first-pass metabolismus
Slabd inhibice OAT2 transportéru

= Hyperurikemie

= Zvysen( kreatininu
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nat na ,statinovém principu”, pouze o nékolik krok nad mistem
Ucinku statind.

Snizenf LDL-C pfi pouziti kyseliny bempedoové se pohybuje
primérné na Urovni 25 % hodnot pred lé¢bou. Nejlepsich vysledkd
je dosazeno kombinaci s ezetimibem, kdy sledujeme redukci LDL-C
kolem 40 % (23). Dulezité je, Ze tato nova Ié¢ba prosla Uspésné kli-
nickym testovanim, které poskytlo jasny dikaz o pfiznivém vlivu na
riziko ASKVO (24). Zajimavé je, Ze bempedoové kyselina ovliviiuje
parametry gluk6zové hemeostdzy spide pfiznivé a nezvysuje riziko
rozvoje DM 2. typu. Naopak v poolované analyze 3 klinickych stu-
dii se pfi podéavani bempedoové kyseliny osobdm s MetS zlepsily
hladiny lacné glykemie i HbATc (25). Zatim je bempedoové kyselina
v Ceské republice hrazena pacient@im netolerujicim statiny, ktefi pfi
monoterapii ezetimibem nemaji uspokojivou kontrolu dyslipidemie
v kontextu vysokého a velmi vysokého rizika.

Fenofibrat

Oddil 0 agonistech PPAR alfa receptorl nazveme zamérné generic-
kym nazvem jednoho ze zastupcy, protoZe ostatni aktudlné na ceském
trhu nejsou dostupné. PPAR alfa je transkrip¢ni faktor regulovany volny-
mi mastnymi kyselinami, jeZ pasobf jako hlavni reguldtor metabolismu
jaternich lipidU a lipoproteind, véetné zvysené oxidace mastnych kyselin
a snizené syntézy mastnych kyselin, apo Clll, TG a VLDL, zatimco akti-
vitu LPL zvysuje (26). Zndma post-hoc analyza nékolika studif s fibraty
zpracovana profesorem Sacksem naznacila, ze tato lé¢ba snizuje vyskyt
kardiovaskularnich pfihod u pacientd s dyslipidemif charakterizovanou
vy$8imi TG a snizenim HDL-C (27). Tento nalez byl ovéfovan ve studii
PROMINENT s vysoce selektivnim agonistou PPAR alfa pemafibratem.
Ten nakonec ved! k pfiznivému ovlivnéni parametrd metabolismu na
triglyceridy bohatych &astic, ale zvySoval koncentraci LDL-C i apoB, a tak
nepfinesl ocekdvané snizenf rizika ASKVO (28). Nutno v této souvislosti
pfipomenout, ze feno- a pemafibrat jsou odlisné molekuly a nelze
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extrapolovat vysledky studie PROMINENT na celou skupinu fibratd
nebo na fenofibrat pfimo. Je nadale mozné, ze nékterym pacientim
s perzistentni hypertriglyceridemif (nad 2,3 mmol/l) pfi lécbé statiny
fenofibrat snizf riziko aterotrombotickych komplikaci. Tito nemocni
budou charakterizovani dalsim poklesem koncentrace non-HDL-C
a apolipoproteinu B po zafazeni fenofibratu do lécby. Tento efekt se
jevi jako zna¢né individudlni, a je tedy nutné jej ovefit u konkrétniho
nemocného. Byly navrzeny i nékteré mechanismy vysvétlujici odlisnosti
v lécebnych efektech na individuéIni Urovni (napf. polymorfismus apo-
lipoproteinu E) (29). Je jisté, Ze fenofibrat nema podobné univerzalni
pouziti v 1é¢bé dyslipidemie metabolického syndromu jako statiny, ale
individualné mdze pfedstavovat moznost zlepsenf dlouhodobého rizika
kardiometabolickych komplikaci u vybranych osob s MetS.

Omega 3 mastné kyseliny

Ackoli omega-3 mastné kyseliny pfitahuji pozornost jako hy-
polipidemika po dekddy, nemame v souc¢asnosti v Cesku zédného
zastupce této lékové tfidy. Dlouhou dobu byly rybi mastné kyseliny
povazovany za vhodné pravé u osob s hypertriglyceridemii/smi-
senou DLP. Pfipomenme ale, Ze konzistentni doklad podporujici
jejich pouziti méme pouze pro ethyl ester kyseliny eikosapenta-
enové (EPA), ktery ve studii REDUCE-IT snizil vyskyt sledovanych
vaskuldrnich udalosti o 25 % (30). Tento efekt byl ale vlivem na
lipidy zprostifedkovany pouze z mensi ¢asti. Vyznamnéjsi pravde-
podobné byly vlivy protizanétlivé nebo antitrombogenni. Zadny

z dostupnych pfipravk omega-3 mastnych kyselin v CR nemé
dlkazy o vlivu na aterotrombogenn riziko a suplementaci témito
pfipravky nedoporucujeme ani z hlediska ovlivnéni lipid@ ani jako
strategii snizeni vaskularniho rizika.

Terapie ovliviiujici PCSK9

Farmakologické pfistupy, které inhibuji efekty proprotein konver-
tazy subtilisin-kexin 9 (PCSK9), mohou snizit LDL-C o > 50 %, pokud
jsou pouzity samostatné nebo v kombinaci se statiny a/nebo ezeti-
mibem (10, 11). V soucasné dobé dostupné plné lidské monoklonalni
protilatky, evolocumab a alirocumab, sniZily riziko aterotrombotickych
prihod u vysoce rizikovych subjektd ve studiich FOURIER a ODYSSEY
OUTCOMES (10, 31). Relativni sniZen{ primérniho cile bylo podobné
u pacientd s diabetem, prediabetem nebo normoglykemif; nicméné,
protoZe absolutniincidence primarniho cilového ukazatele byla vyssi
u pacientd s diabetem, absolutni snizenf bylo také vétsi u pacientd
s diabetem nez u pacientl s prediabetem nebo normoglykémii.
Nebylo zaznamendano zadné zvyseni rizika nové vzniklého DM u pa-
cientl s prediabetem, jak dfive prokdzaly statiny (32).

Inklisiran je mald interferujici RNA (siRNA), kterd inhibuje syntézu
PCSKO. Inclisiran pUsobf selektivné v jdtrech, protoze je konjugovén
s triantenarnim N-acetylgalaktosaminem (GalNAc), ktery poskytuje
vysokoafinitni vazbu na asialoglykoproteinové receptory hepatocytu
(33). Nékolik studii prokézalo, Ze inklisiran je dobfe sndsen a ze subku-
tdnni injekce 300 mg kazdych 6 mésicl sniZily LDL-C pfiblizné o 50 %
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Lécba dyslipidemie u metabolického syndromu

u nékolika populaci subjektd veetné pacientl s diabetem a MetS (34).
Nebyl pozorovén zadny vliv na glukometabolické parametry nebo
prevalenci nové vzniklého diabetu . Hlavni pfitazlivost tohoto léku je,
Ze se podava pouze dvakrat ro¢né, coz bude pravdépodobné spojeno
s lepsi adherenci nezjiné dostupné pfistupy ke snizenflipidd (tj. statiny
a ezetimib). Zatim mame k dispozici analyzu ze studie ORION-10, kterd ve
skupiné 1561 Ucastnikd s ischemickou chorobou srde¢ni demonstrovala
srovnatelny vliv inklisiranu na hladiny aterogennich lipid ve skupinach
s MetS, DM 2. typu a skupinou s normalni glukézovou homeostdzou
(35). Inklisiran je v sou¢asné dobé hodnocen ve studii ORION-4, 5leté
studii hodnotici KV cilové ukazatele u pfiblizné 15 000 velmi vysoce
rizikovych subjektl, vysledky by mély byt dostupné v roce 2026.

Intervence dyslipidemie u osob s metabolickym
syndromem v roce 2024

DosaZeni kontroly dyslipidemie u osob s metabolickym syndromem
predstavuje dileZity a dosazitelny prostfedek ke sniZzeni rizika pfedcas-
nych aterotrombotickych piithod u osob s inzulinovou rezistenci a MetS.
Casna iniciace kombinacnich hypolipidemickych rezim( zalozenych na
statinu s ezetimibem je zédkladem hypolipidemickych strategif. U osob
s intoleranci statind mizeme nové vyuzit bempedoovou kyselinu.
Fenofibrat budeme pouzivat individualizované, predpoklad benefitu
7 hlediska rizika ASKVO je vazén na dokumentaci pfiznivého ovlivnéni
non-HDL-C/apoB. PCSK9 terapie umozni dosazeni cilovych hodnot i ve
skupindch osob s vysokym a velmi vysokym rizikem.

PROHLASENI AUTORU: Prohlaseni o ptivodnosti: Publikace byla zpracovana s vyuzitim uvedené literatury a nebyla publikovéna ani zasldna k recenznimu
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Lecba arterialni hypertenze
u metabolického syndromu v roce 2024

Barbora Nussbaumerova, Hana Rosolova
Centrum preventivni kardiologie, Univerzita Karlova, Lékafska fakulta v Plzni, 2. interni klinika
Fakultni nemocnice Plzen

Metabolicky syndrom je soubor vzajemné provazanych kardiometabolickych rizikovych faktor(. Zahrnuje zvy3eny krevni
tlak (TK), dyslipidemii (zvy$enou hladinu triglyceridd a snizeny HDL-cholesterol), poruchu glukézové homeostazy a nad-
vahu nebo obezitu abdominalniho typu. Zakladem intervence je Uprava Zivotniho stylu. Hranice pro diagnézu a zahéjeni
Ié¢by hypertenze je TK = 140/90 mm Hg. Cilem Ié¢by hypertenze je sniZzeni pfred¢asné morbidity a mortality. Cilové hod-
noty TK jsou kolem 130/80 mm Hg. Pti dobré toleranci zejm. u mladsich pacientt snizujeme systolicky TK k 120 mm Hg
a naopak u starsich fragilnich pacientd mdze byt kompenzace volnéjsi. Je tfeba dosdhnout ¢asné kompenzace hypertenze
v prevenci organového postizeni. Lé¢eny TK viak nemé klesat pod 120/70 mm Hg. U pacientl s MS preferujeme inhibitory
angiotenzin konvertujictho enzymu (ACEi) nebo sartany, idedlné ve fixnich kombinacich s blokatory kalciovych kanald
nebo metabolicky neutrélnimi diuretiky.

Kli¢cova slova: arteridlni hypertenze, metabolicky syndrom, systém renin-angiotenzin-aldosteron, sympaticky nervovy systém,
cilové hodnoty, zdravy zivotni styl, farmakoterapie, kardiovaskularni riziko.

Arterial hypertension in metabolic syndrome, 2024

Metabolic syndrome is a cluster of cardiometabolic risk factors. The diagnosis includes elevated blood pressure (BP), elevated
plasma glucose, dyslipidemia (elevated triglycerides and low HDL-cholesterol) and abdominal overweight or obesity. Lifestyle
changes are essential in the treatment of MS. Hypertension is defined as office systolic BP values = 140 mm Hg and/or diastolic
BP values = 90 mm Hg which are also borderline values to iniciate drug treatment. Lowering blood pressure can substantially
reduce premature morbidity and mortality. Provided that the treatment is well tolerated, treated BP values should be targeted
to 130/80 mm Hg or lower in most patients, although in some groups the evidence is less compelling. In older patients (> 65
years), systolic BP should be targeted to between 130 and 140 mm Hg, Treated BP should not be targeted below120/70 mm Hg.
An early compensation is essential to prevent target organ damage. A preferable (fixed) combination are ACEi or angiotensin
receptor blockers with calcium channel blockers and/or metabolically neutral diuretics.

Key words: arterial hypertension, metabolic syndrome, renin-angiotensin-aldosteron system, sympathetic nervous system,
target values, healthy lifestyle, pharmacotherapy, cardiovascular risk.

Uvod

Metabolicky syndrom (MS) je cluster vzajemné se ovliviujicich
rizikovych faktor( aterosklerotickych vaskularnich onemocnéni (ASKVO)
a diabetes mellitus 2. typu. Zahrnuje zvyseny TK, dyslipidemii (zvysenou
hladinu triglyceridd a snizeny HDL-cholesterol spojené s vysokym po-
¢tem malych aterogennich denznich LDL ¢3stic), poruchu glukézové ho-

meostazy a obezitu zejm. abdominalniho — centrdiniho typu (1-3, Tab.
1). Ve vyspélych zemich, veéetné Ceska, je prevalence MS velmi vysoka
(v priméru u 1/3 muzt a 1/4 Zen) a stoupd s vékem. Souvisi pfedevsim
s nevhodnym sedavym zivotnim stylem a obezitou (4). Tyto osoby
majf 2-3x vy3$3i riziko ASKVO a 5x vyssi riziko rozvoje diabetes mellitus
2. typu a je pfitomno i zvysené riziko mikrovaskuldrnich komplikaci.
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Zkrdcené informace o éCivém pipravku Yipio 80 mg / 2,5 mg tablety:
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ce: Substitucnf terapie esencidlni hypertenze u dospélich pacientd, jejich
krevni tlak je kontrolovdn kombindcf telmisartanu a indapamidu podava
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poruchou funkce ledvin (GFR < 60 ml/min/173 m2). NeZddouct uclnkg Souvi-
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hyperkalemie, synkopa, vertigo, bradykardie, kasel, prdjem, dyspepsie,
zvracen, prumus 2vgsené pocenf, koZni vyrdzka, mgat ie, poskozenf led-
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Interakce: Kombinace telmisartanu s digoxinem mize zvgsit hladinu
digoxinu. Telmisartan mdze vyvolat hyperkalemii. Riziko se zvgswe pii
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tifcf diuretika, ACE inhibitory, NSAID, heparin, cgklosporm takrolimus a tri-
methoprim). Kombinace, které nejsou doporuceny: Poddnf s draslik Setficimi
diuretiky nebo prpravky obsahujicimi draslik (napf. spironolakton, amilorid,
triamteren, ndhrazky soli obsahujicf draslik). Pfi nezbytnosti soucasnﬁho
podctvam Je nutno Casto kontrolovat kalemii, piipadné EKG. Prfpravek muze
zvySovat “plazmatickou koncent r(1C| lithia. Kombinace vyZadujici zvySenou
0patrnost: t: Nesteroidni” protizdnétlivé éky (NSAID) a kyselina salicylovd
( 3 glden) mohou snizovat antihypertenzni Gcinek. Pfi oslabené funkci
ledvin muze kombinace telmisartanu a pripravk( blokujicich cyklooxy-
gendzu vést az k akutnimu selhdnf ledvin, U dehydmtovangch pacientd
hrozf riziko akutniho rendlniho selhdnf. Predchozl ECha vgsokgm\ ddv-
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mii nehrozi riziko torsade de pointes. Jind (éciva zplsobujici pokles hladiny
drasliku (napf. i.v. amfotericin B, kortikosteroidy, tetrakosaktid, stimulujict
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écbé se doporucuje monitorovdn( kalemie a EKG. ZvgSené opatrmosti je
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by a pfi depleci sodiku nebo_pfi méstnavém srdecnim selhdni) a je tfeba
brdt v Gvahu, Ze se nedoporucuje dudin blokdda RAAS pomocw kombmova
ného uzivani inhibitord ACE, blokdtor( mceptoru pro angiotenzin I nebo
aliskirenu. Ddle je tfeba dbat 2vgsené opatmosti pii kombinaci s baklo-
fenem a alopurinolem. Kombinace, jeZ je nutno vzit v dvehu: Jiné antlhgper
tenznf (éky, i \m\prammovct antidepresiva, neurotept\kct baklofen a amifostin
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a kortikosteroidy. Upozornem Lécha nesmi byt zahdjena béhem tého-
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sartan se doporucuie sledovanf kalemie a kreatininemie. U pacientd s pri-
mdrmim aldosteronismem se (é¢ba telmisartanem nedoporucuje, Je treba
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uzivajicich fadu (ékd soucasné, u cirhotiki s otok% a ascitem, u p(tcwentu
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Lécba arteridini hypertenze u metabolického syndromu v race 2024

Na pacienty s MS se v soucasné dobé pohliZi jako na osoby s vysokym
tzv. kardiometabolickym rizikem. MS je soucasné prokoagula¢nim
a prozanétlivym stavem a je pfitomno i zvysené riziko onkologickych
onemocnen.

Esencidlni arteridIni hypertenze ma multifaktoridIni etiologii. Na
rozvoji hypertenze se podili kromé genetické predispozice i fada faktor(
zevniho prostfedi. Je zndmo mnoho kandidatnich gend, jejichz poly-
morfismy se mohou podilet na kvalité rlznych mechanism fidicich
TK = zejména genl pro fizeni systému renin-angiotenzin-aldosteron
(RAAS), sympatického nervového systému, metabolismu sodiku atd.
Byla prokdzéna souvislost patofyziologickych mechanism mezi arte-
ridInf hypertenzi a poruchami glycidového hospodarstvi na podkladé
propojeni genl urcujicich senzitivitu tkdnf k viastnimu inzulinu s geny
regulujicimi TK. Inzulin mé& antinatriureticky Gcinek, protoze stimuluje
zpétné vstiebavani sodiku. Pfiinzulinové rezistenci se ztraci schopnost
vazodilatace, naopak kvili volnym mastnym kyselindm dochazf k va-
zokonstrikci. Spojujicim ¢lankem je také hyperaktivita sympatického
nervového systému (5). Zvysena aktivita sympatického nervového
systému pusobi presoricky: zvysuje tepovou frekvenci a zpUsobuje
vazokonstrikci arteriol. Takto zvysuje periferni cévni rezistenci a nésledné
TK. Sympaticka nervova aktivita zvysuje obsah sodfku v organismu, a tim
i objem plazmy, a opét dochézi ke zvy3ovani TK. Katecholaminy plsobf
jako rlstové faktory a podileji se na remodelaci srdce a cév. Sympatikus
aktivuje RAAS, ktery se dale podili na rozvoji hypertenze (6).

Znalosti nejen diagnostiky, ale i intervence jednotlivych rizikovych
faktord MS mohou mnohdy odddlit potencidlni komplikace a snizit
morbiditu i mortalitu. V&asna detekce a intervence slozek MS velmi
asto ve svém konecném dlsledku sniZf také naklady v celém systému
vefejného zdravotnictvi (3). Intervenovany museji byt souc¢asné vsechny
jeho rizikové faktory. Zakladem je nefarmakologické lé¢ba. V souvis-
losti s arteridlni hypertenzf je tfeba zminit, Ze v Ceské populaci jsou
nejcastéjsimi rizikovymi faktory u osob s MS pravé vysoky normalni TK
a hypertenze spolu s obezitou (4). Zatim neexistuje zadny specificky lék,
ktery by dokdzal ovlivnit podstatu MS, i kdyZ soucasny vyzkum pfines!
jiz molekuly, které ovliviuji nékolik rizikovych faktor( soucasné. Lécba
arteridIni hypertenze musi byt proto vedena s ohledem na glukézovy
a lipidovy metabolismus.

Diagnoza arterialni hypertenze u MS
V diagnostice hypertenze u MS se fidime platnymi odbornymi do-
porucenimi pro diagnostiku a lé¢bu arteridIni hypertenze. Nejrecentnéjsi

Tab. 1. Pro definici MS je nutnd piitomnost minimdiné 3 rizikovych faktordi

byla vydana v prosinci roku 2023 Evropskou spole¢nosti pro hypertenzi
(ESH). Nage Ceska spole¢nost pro hypertenzi (CSH) je vydala jiz v r. 2022
(7, 8), pfesto se od téch evropskych vyznamné nelisi. Doporuceni ESH
i CSH nedelajf z4dny rozdil v diagnostice hypertenze mezi osobami s MS
a bez néj. Tzn. za arteridIni hypertenzi je povazovano opakované zvyseni
systolického TK > 140 mm Hg a/nebo diastolického TK > 90 mm Hg
naméfené minimalné pfi dvou rlznych navstévach v ordinaci standar-
dizovanym postupem a standardizovanym tonometrem; hodnoty nad
135/85 mm Hg potvrzuji diagndézu hypertenze pfi méfeni TK v doma-
cich podminkach, pfi automatickém méfeni bez pfitomnosti Iékare
ve zdravotnickém zafizeni a jako primér z denni doby pfi holterovské
monitoraci TK (cut off hodnota pro hypertenzi z 24hodinového primeéru
je 130/80 mm Hg). Vzhledem k castému vyskytu nadvahy nebo obezity
u 0sob s MS je tfeba brat v potaz sifi manzety tonometru. Hodnoty TK
méfeného v ordinaci v rozmezi 130-139/85-89 mm Hg jsou oznacova-
ny jako vysoky normalini TK a jiZ jsou diagnostické pro MS. Za zminku
stoji odbornd doporuceni severoamerickych odbornych spole¢nosti,
kterd od r. 2017 diagnostikuji hypertenzi od hodnot TK 130/80 mm Hg
méfenych v ordinaci (9).

ReZimova opatreni vlécbé hypertenze u MS

Zaveden( zasad zdravého Zivotniho stylu je pro viechny rizikové
faktory MS esencidlni (Tab. 2). Pacienti maji byt edukovéni o nutnosti
ukoncenf kufackého navyku, protoze koufeni zvysuje aktivitu sympatic-
kého nervového systému a prohlubuje inzulinovou rezistenci.

Pti redukci hmotnosti o 5-10 % dojde u pacientl s MS k redukci
viscerdlnfho tuku az o0 40 %, a tim se vyznamné zlep3i senzitivita k in-
zulinu a nasledné se zlepsi také rizikové faktory spojené s MS. V dieté
je nutné omezeni soleni. Doporu¢eny maximalni pfijem soli je kolem
5 g kuchyniské soli, coz odpovida 1 cajové Izicce a 2 gramim sodiku.
Toto mnoZstvi pfijmeme v potravinach, aniz bychom navic zbyte¢né
prisolovali. Doporuceni ESH navic uvadéji vhodnost navyseni pfijmu
drasliku a zdménu NaCl za KCl pfi solenti (7). Ma se omezovat konzumace
nasycenych mastnych kyselin (Zivocisné tuky kromé rybich, nejvice
skodlivé jsou trans mastné kyseliny v nékterych prdmyslové zpracova-
nych tucich). Vhodné je zvy3eni pfijmu zeleniny a ovoce (minimalné

200 g od kazdého, u diabetikll sledovat pfijem sacharidd), ofechd

Tab. 2. Nefarmakologickd lécba hypertenze dle (8)

Snizen{ télesné hmotnosti u osob s nadvahou a obezitou

Omezeni soli na pfijem kolem 5 g, tj. 2 g sodiku za den

Pravidelna télesnd aktivita ve formé stfedné intenzivni aerobni zatéze
(chlize, béh, jizda na kole, jéga nebo plavéani) cca 30 min 5-7 dnf v tydnu.

HDL-ch - high density lipoprotein cholesterol. Hodnoty obvodu pasu viz cita-
celas.
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— - MUze byt provddéna i ve formé intervalového tréninku (stridani kratkych
Rizikovy faktor jednotek vysoké intenzity s ndslednou odpocinkovou jednotkou nizké
Obvod pasu | muZi > 94 cm (nadvaha); > 102 cm (obezita) intenzity)

Zeny >80 cm (nadvaha); > 88 cm obezita) 2-3x tydné by mélo byt zafazeno i posilovaci cvic¢eni. Je vhodné dosazeni
Triglyceridy | > 1,7 mmol/I nebo |é¢ba hypolipidemiky 8 000-10 000 krok( denné
HDL-ch muzi < 1,0 mmol/I Omezeni konzumace alkoholu (u muz( do 20 g/den, u Zen do 15 g/den)
Zeny < 1,3 mmol/I nebo Ié¢ba hypolipidemiky Zanechani kouteni
Krevnitlak | > 130/85 mm Hg nebo lécba antihypertenzivy Dostatecné konzumace ovoce a zeleniny, nizky pijem tukg, zejména
Glykemie > 5,6 mmol/l nebo lé¢ba antidiabetiky nasycenych
nala¢no Vynechani nebo omezent 1ék podporujicich retenci sodiku a vody, zvIasté

nesteroidni antiflogistika, sympatomimetika, kortikoidy, nékteré typy
hormonalni antikoncepce u citlivych Zzen
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a lusténin. Pravidelnou pohybovou aktivitu je nutno pfizplsobit zdra-
votnimu stavu a celkovym moznostem pacienta. Pravidelna télesna
aktivita ve formé stfedné intenzivni aerobni zatéze (chlize, béh, jizda na
kole, jéga nebo plavani) je doporucena cca 30 minut 5-7 dnf v tydnu.
Muze byt provadéna i ve formé intervalového tréninku (stfidani kratkych
jednotek vysoké intenzity s naslednou odpocinkovou jednotkou nizké
intenzity); 2-3x tydné by mélo byt zafazeno i posilovaci cvi¢eni. Je
vhodné dosazeni 8 000-10 000 krokd denné (mUze napomoci mobilni
aplikace k jejich pocitani). Dllezité je omezeni konzumace alkoholu (do
20 g cistého alkoholu/den u muzd a do 15 g u Zen). Je tfeba omezit
léky, které vedou k retenci sodiku a vody, a tim zvy3uji TK'i narusuji in-
termedidrni metabolismus. Mezi tyto léky patfi zejména hojné uzivana
nesteroidni antiflogistika, kortikosteroidy podavané celkové, hormonalni
antikoncepce u citlivych Zen aj.

Racionalni Zivotni styl je zékladem lé¢by nejen hypertonikd, ale
i pacientl s prediabetem i diabetem. Je také zékladem k udrZeni zdravi
pro kazdého. Nestaci provést pouze vstupni edukaci pacienta nutri¢nim
terapeutem, odbornfkem v odvykani koufeni, trenérem nebo koucem.
Pro zachovaniadherence a perzistence k reZimovym opatfenim je tfeba
edukaci opakovat a motivovat pacienta kontinualné (7, 8).

Kdy zahajit farmakologickou lécbu hypertenze
uMs

Dlouhodobé je diskutovadna otazka, zda mame farmakologicky lécit
u jedinct s MS i vysoky normalni TK resp. prehypertenzi, anebo zacit
s farmakoterapii az od hodnot TK > 140/90 mm Hg. Odbornd dopo-
ru¢enf ESH zr. 2023 i doporuceni CSH z r. 2022 necini stran zahajovani
farmakoterapie u TKv padsmu prehypertenze zadny rozdil mezi osobami
s MS a bez MS. Pokud se TK pacienta pohybuje v pdsmu vysokého
normalniho TK, poddvdme antihypertenziva pouze ve specidlnich
indikacich, kde primarnim Ucelem vétsinou neni snizeni TK, ale Ié¢ba
pridruzeného onemocnénti. Jsou to zejména chronické srde¢ni selhan,
sekundarni prevence ASKVO a chronické onemocnéni ledvin vcetné
diabetické nefropatie (7, 8). Protoze je TK kontinudlni rizikovy faktor,
uvadéji zminénd neevropskd odborna doporuceni farmakoterapii jiz
v pasmu prehypertenze (9). U nds ale stale plati > 140/90 mm Hg.

PFiznivy vliv antihypertenzni farmakologické [écby na vyskyt kardio-/
cerebrovaskuldrnich prihod byl prokdzdn v mnoha studiich. Lé¢ba
hypertenze snizuje pfedevsim vyskyt cévni mozkové ptihody (CMP)
a srde¢niho selhdni, v mensi mife také vyskyt ASKVO, rendiniho se-
Ihdnf a fibrilace sini. Prospésnost lé¢by je prokdzana u rliznych forem
hypertenze vCetné hypertenze ve stafi a izolované systolické hyper-
tenze. Studie CARDIA ukdzala, Ze ve véku 50 let ma polovina pacient(
s hypertenzi poskozen nejméné jeden cilovy organ (10). Relativné nové
diskutovanym tématem, pro¢ |éCit arteridIni hypertenzi od mladého
veku, je prevence demence. Mozek netrpf nelécenou hypertenzi pouze
zvysenym rizikem CMP, ale i poskozenim mozkové tkdné vedoucim
k alteraci mozkovych funkci. Bylo prokézano, ze ¢asné zahajeni farma-
kologické Iécby hypertenze vede k lepsi kvalité kognitivnich funkci ve
vyssim véku (11). Toto bylo prokdzadno i u hypertenze 1. stupné. Studie
zahrnujici 128 655 pacientl s nizkym rizikem ASKVO ukézala vyznamné
niz3i riziko rozvoje demence, i jejich podtypl (vaskuldrni demence

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

HLAVNITEMA | 87

écba arteridini hypertenze u metabolického syndromu v roce 2024

a Alzheimerova choroba, pokud byla jiz hypertenze 1. stupné terapeu-
ticky kompenzovana) (12).

Dle odbornych doporuceni ESH se u hypertenze 1. stupné (mirna
hypertenze — TK 140-159/90-99 mm Hg) doporucuje okamZité zahajenf
farmakoterapie u 0sob s vysokym KV rizikem (coz vétsinou pacienti s MS
splnujf); nebo velmi vysokym KV rizikem v pfitomnosti KV onemocnéni,
postizen( ledvin a pfftomnosti orgdnovych zmén hypertenze (napf.
hypertrofie levé komory srdecni, ndlez na o¢nim pozadi, albuminurie
aj.). Pokud jsou hypertonici v nizkém nebo stfednim KV riziku (ziejmé
bychom nasli mladsi hypertoniky 1. stupné s MS a napf. méné vyjadre-
nou tizf ostatnich KV rizikovych faktor(), je farmakoterapie téz dopo-
rucena, ale u osob s lehce nadhrani¢nim TK, u nichz pfedpokldddme
Uspéch Upravy zivotniho stylu, Ize vy¢kat 3-6 mésicl po implementaci
rezimovych opatfenti, a teprve pfi netspéchu zavést farmakoterapii (7).
Doporuceni CSH doporucuji u véech hypertonikd 1. stupné s nizkym/
stfednim KV rizikem bez orgdnovych komplikaci zahajeni farmakotera-
pie hypertenze do 1-3 mésicd od diagnézy (8). U osob s hodnotou TK
> 160/100 mm Hg u stfedné tézké nebo tézké hypertenze zahajujeme
farmakoterapii hypertenze ihned dvojkombinaci antihypertenziv (7, 8).

Pii 1é¢bé hypertenze je tfeba dosdhnout cilovych hodnot TK. Je
nutné minimalizovat nevyhovujici adherenci pacientt k Ié¢bé a vyva-

rovat se inercie v zahajovanf [é¢by a v jejf intenzité.

Volba antihypertenziva u MS

Spolu s arteridIni hypertenzf provazeji MS také obezita (abdominalnf,
centralnf) a poruchy glycidového a lipidového metabolismu (vysoké kar-
diometabolické riziko). Antihypertenznilécba snizuje u obéznich osob
vyskyt KV komplikacf (13). Obézni pacienti majf ¢asto polypragmazii kvili
mnohym komorbiditdm a ¢asto rezistentni hypertenzi. Krom uvedenych
rezimovych opatient jsou (stejné jako u hypertonikl bez MS) indikovany
jako Iéky prvni volby inhibitory RAAS — ACEi nebo blokatory receptor(
AT1 pro angiotenzin Il — sartany, které maji krom antihypertenzniho
ucinku jesté potencial zlepsit inzulinovou senzitivitu a oddalit rozvoj
diabetu. Do dvojkombinace jsou vhodné blokatory kalciovych kanall
a jako 3. 1ék do kombinace thiazidm podobna diuretika (7, 8). Pro své
vlastnosti a Ucinnost prokazanou v mortalitnich klinickych studiich
jsou tyto kombinace preferovany. Pro zlepseni compliance pacientd
s lé¢bou jsou vhodné ve fixnich kombinacich.

Verapamil je vhodny do kombinace s ACEI u pacientl s vyssi tepo-
vou frekvenci (vyssi sympatickou nervovou aktivitou), amlodipin nebo
jiné dihydropiridiny s dlouhodobym tcinkem u pacientd bez zvysené
aktivity sympatiku. U pacientd s MS a hypertenzi nebylo provedeno
velké mnozstvi studif. Nejvyznamnéjsi z nich je studie STAR (the Study
of Trandolaprilverapamil And insulin Resistance) (14). Hypertonici s MS
byli randomizovani do skupiny lécené trandolaprilem s verapamilem
nebo losartanem s hydrochlorothiazidem. Prvni Ié¢ebnd kombinace
po témér ro¢ni [é¢bé vyznamné snizila glykemii ve 2. hodiné ordlniho
glukézového testu (0GTT) a druhd kombinace naopak vyznamné zvysila
glykemii ve 2. hodiné oGTT. Na konci studie STAR bylo dosazeno stejného
poklesu TKv obou lé¢ebnych vétvich. Hladiny glykovaného hemoglobinu
(HbA, ) a plazmatického inzulinu byly vyznamné vyssi ve vétvi lécené
losartanem a thiazidovym diuretikem ve srovnanf se skupinou lé¢enou
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trandolaprilem a verapamilem. Dal$im velmi dilezitym vysledkem studie
STAR bylo snizeni rizika vzniku diabetes mellitus 2. typu u nemocnych
|éCenych trandolaprilem v kombinaci s verapamilem v porovnani s dru-
hou lécebnou vétvi; lé¢ba trandolaprilem v kombinaci s verapamilem
snizila relativni riziko vzniku diabetes mellitus 2. typu u hypertenznich
nemocnych s MS a porusenou glukézovou toleranci ve srovnanf s ne-
mocnymi lé¢enymi losartanem s hydrochlorothiazidem témér o 17 %.
Thiazidova diuretika v zavislosti na dvce zhorsuji inzulinovou rezistenci
a zvysujf riziko vzniku diabetes mellitus 2. typu v prdmeéru o 30 % a je
evidentni, Ze tento negativni U¢inek nedokazal ve vyse zminéné studii
STAR vyrovnat ani pfidany losartan. Proto u pacientl s diabetem nebo
v prediabetu volime dle nasich narodnich doporucenf radéji diuretika
podobna thiazidiim, coZ je chlorthalidon a pfedevsim indapamid, ktery
je unds dostupny samostatné nebo i ve fixni kombinaci (8).

V patofyziologii hypertenze u obéznich osob hraje hlavni roli RAAS
a hyperaldosteronismus, na kterém se podili nejen tkanovy RAAS, ale
i hormondlné vysoce aktivni bild tukova tkan. Ta produkuje nejen mine-
ralokortikoidni releasing faktory (napt. leptin aj.), ale i samotny aldosteron.
Proto TK obéznich hypertonik velmi dobfe reaguje na pfidani anta-
gonistl mineralokortikoidnich receptort (MRA) spironolaktonu nebo
ev. eplerenonu k zdkladni trojkombinaci antihypertenziv. Jako Ctvrty
lék mdzeme pridat i metabolicky neutrdini alfablokétor nebo centréiné
pUsobici antihypertenziva. Tato antihypertenziva (rilmenidin, moxonidin)
stimuluji imidazolinové receptory v mozku a prodlouzené mise a v d-
sledku toho tlumf aktivitu centralniho sympatického nervového systému.
S témito preparaty byly provedeny pouze malé klinické studie, které
ukézaly u pacientl s MS nebo diabetes mellitus 2. typu pfiznivy Ucinek
nejen na snizeni TK a tepovou frekvendi, ale i na inzulinovou rezistenci.
Bohuzel tyto léky nemaji mortalitni data, a proto jsou doporuceny pouze
do kombina¢ni antihypertenzni terapie pro pacienty s tézkou hypertenzi
jako lék ¢ctvrté a dalsi volby. Nejsou vhodné pro pacienty se srde¢nim
selhdnim. Betablokatory je mozné podavat v kterémkoli kroku v zavislosti
na komorbiditach a tepové frekvenci, u nekomplikovanych hypertonikd
patfi také az na ¢tvrté a daldi misto, protoZe se neosvédily v prevenci CMP
tak dobre jako blokatory RAAS, blokatory kalciovych kanald a diuretika.
Negativni metabolické plsobeni maji spise starsi zastupci této skupiny.

Novym lékem, ktery ma téz antihypertenzni (cinek, ale jeho primar-
ni indikaci je t.¢. diabetickd nefropatie, je nesteroidni MRA finerenon.
Redukce progrese chronické rendinfinsuficience a KV mortality a mor-
bidity byla u pacientl s diabetem 2. typu a chronickym onemocnénim
ledvin prokazana ve dvou placebem kontrolovanych, multicentrickych,
randomizovanych a dvojité zaslepenych studiich faze Il klinického
hodnoceni nazvanych FIDELIO-DKD a FIGARO-DKD (15).

Velky vyvoj nastal v posledni dobé v rozvoji novych tid antidiabetik,
znichz vétdina nezvysuje KV riziko a nékterd KV riziko i vyznamné snizujf
(napfi.agonista GLP 1 receptort liraglutid nebo SGLT2 inhibitor empagli-
flozin (16, 17). Kromé snizeni glykemie na la¢no, glykemie po jidle a snizeni

HbATc dochézi pri lécbé glifloziny i ke snizeni hmotnosti o cca 2 kg a mize
vést i ke kompenzaci hypertenze u diabetika s dosud rezistentni hyper-
tenzi (18). DlleZité je, Ze se jedna skutecné o Ubytek tukové tkdné, a nikoli
tekutin, a Ubytek hmotnosti pretrvavé dlouhodobé. Glifloziny snizujf zejm.
systolicky TK, konkrétné dapagliflozin o 3-5mmHg (19). Vyznamné snizeni
prdmeérného systolického TK bylo pozorovano i pfi podavéani semaglutidu
v ddvce 0,5 mg (3,5-51 mm Hg) a 1 mg (54-73 mm Hg) v kombinaci
s peroralnimi antidiabetiky nebo bazalnim inzulinem (20).

Cilova hodnota TK

V narodnich doporucenich z r. 2022 se uvadi nutnost snizeni TK
v ambulanci pod hodnoty 140/90 mm Hg. Optimalni hodnoty se po-
hybuijf kolem 130/80 mm Hg. Nejnizsi vyskyt KV pfihod je v hodnotéach
systolického TK 120-140 mm Hg. Obecné mladsi hypertonici tolerujt
snizeni TK Iépe a méli by byt Iéceni pfisnéji, nez fragilnéjsi pacienti zejm.
vyssiho veku (8). Z vysledkd studie SPRINT plyne, Ze u Zadné skupiny hy-
pertonikd by nemél byt systolicky TK snizovan pod hodnoty 120 mm Hg,
protoze v téchto hodnotach jiz neni prokdzan prospéch z 1écby a je vyssi
vyskyt nezddoucich ucinkd (21). Dle doporuceni ESH by méli byt vsichni
hypertonici mladsi 65 let v pfipadé dobré tolerance lé¢by, nezavisle na
piftomnosti nekomplikované hypertenze, diabetu, KV nebo cerebrovasku-
larnich onemocnént, léceni k cilovému systolickému TK pod 130 mm Hg
(pouze u nefropatli < 140 mm Hg do 130 mm Hg, pokud je tolerovano).
U hypertonik starsich 65 let je cilovym rozmezim systolického TK 130-139
mm Hg, opét pfi dobré toleranci Ié¢by. Diastolicky TK by mél byt v roz-
mezi 70-79 mm Hg u vsech hypertonikl (7). V odbornych doporucenich
nenf cilova hodnota TK u MS diskutovana, ale je zfejmé, Ze je stejnd jako
u pacientl s diabetem, tj. kolem 130/80 mm Hg.

Pokud nestaci rezimové opatfeni k normalizaci rizikovych faktord, je
¢asto nutna kompenzace pomoci farmakoterapie i u dyslipidemie a dia-
betu. Lékem prvnivolby u hypercholesterolemie i smisené dyslipidemie
bez extrémni hypertriglyceridemie z{stavaji statiny. Dalsi hypolipide-
mika (ezetimib, fibraty, kyselina bempedova pfi statinové intoleranci,
monoklondIni protildtky a inklisiran) jsou pfidédvana dle vyse KV rizika
a cflové hladiny LDL-cholesterolu/hladin ostatnich aterogennich ¢astic.

Zaveér

ArteridIni hypertenze a MS maji spolecny patofyziologicky podklad,
ktery vede k jejich souc¢asnému vyskytu. Modifikace Zivotniho styly,
zanechani koufeni, pravidelnd pohybova aktivita a racionalni strava
jsou nejlevnéjsi a nejucinnéjsi prostredky, jak Iécit nemocné s MS a jak
snizit jejich vysoké kardiometabolické riziko, . riziko vzniku pfedcas-
né manifestace aterosklerézy a rozvoje diabetes mellitus 2. typu. Pfi
farmakoterapii vybirdme metabolicky prospésna nebo neutralni anti-
hypertenziva. Je nutna v€asna kompenzace hypertenze v pfedchazenf
rozvoje organovych komplikaci a stejné tak i kontrola ostatnich KV
rizikovych faktor(.
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Lécha arteridlni hypertenze u metabolického syndromu v roce 2024
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Metabolické ucinky gliflozinii

Michal Kréma
1. interni klinika Fakultni nemocnice Plzen, Univerzita Karlova, Lékafska fakulta v Plzni

Glifloziny, neboli SGLT-2 inhibitory, jsou relativné novou lékovou skupinou, zavedenou nejprve jako antidiabetikum. Pozo-
rované pozitivni vlivy na kardiovaskularni systém a funkci ledvin vedly pozdéji k rozsiteni spektra indikaci. Clanek popisuje
jednotlivé metabolické cesty plUsobeni, vénuje se i nezadoucim ucinklim Ié¢by jakoz i postupu ve specifickych zdravotnich
situacich a v zavéru podava prehled o moznostech indikace ze zdravotniho pojisténi.

Kli¢ova slova: glifloziny, SGLT-2i, diabetes mellitus 2. typu, HFpEF, HFrEF, CKD.

Metabolic effects of glyphlozines

Gliflozins, or SGLT-2 inhibitors, are a relatively new class of drugs, first introduced as antidiabetic agents. The observed positive
effects on the cardiovascular system and renal function later led to a widening of the spectrum of indications. The article
describes the different metabolic pathways of action, discusses the side effects of treatment as well as the management of

specific medical situations. It provides an overview of health insurance reimbursements at the end of the text.
Key words: gliflozins, SGLT-2i, type 2 diabetes mellitus, HFpEF, HFrEF, CKD.

Za nejstarsi perordlni antidiabetikum byvé povazovéan predchidce
metforminu, buformin. Jesté o 80 let dffve, v roce 1835, belgicky chemik
a paleontolog Laurent-Guillaume de Koninck a belgicky chemik Jean
Servais Stas spolec¢né jako prvni izolovali ve francouzské laboratofi
Ecole Polytechnique v PafiZi z kdiry jabloné latku florizin (phloretin-2'-3-
D-glucopyranoside). Nasledujici studie na zvifatech ukazaly glukosuricky
efekt a v roce 1886 némecky diabetolog Josef von Mering poprvé
popsal, Ze uzivani vysokych davek florizinu u lidf snizuje glykemii diky
zvysenému vylucovani glukézy do moce. Nanestéstf je v tenkém stievé
florizin rychle hydrolyzovén na neaktivni phloretin a bylo potfeba ¢ekat
na vyvoj vice U¢innych analog.

V 80. letech 20. stoletf byly popsany sodiko-glukézové transportni sys-
témy, SGLT1 v tenkém stfevé (a v fadeé dalSich orgdnd vcetné ledvin) a SGLT2
témér vyhradné v bunkach pocate¢niho Useku proximalnich renalnich
tubult, coz vedlo ke zvysenému zdjmu o jejich inhibici. Zprvu se nékolik
molekul nedostalo pres viechny faze klinickych studii a v roce 2012 se na
trhu objevil prvni zéstupce gliflozind — dapagliflozin (schvaleny v EU) a o rok
pozdéji kanagliflozin (schvaleny v USA). Nasledovaly rychle za sebou dalsi
Ucinné latky a v soucasnosti je v prodeji v rliznych zemich fada odlisnych
molekul (v abecednim poradt: dapagliflozin, empagliflozin, ertugliflozin,
ipragliflozin, kanagliflozin, luseogliflozin, sotagliflozin a tofogliflozin).

Zdravé ledviny vstfebavaji témér vsechnu glukdzu profiltrova-
nou v glomerulech zpét do krve prostfednictvim sodiko-glukézo-
vych kotransportérd, z necelych 90 % SGLT2 a ¢aste¢né SGLT1. Se
stoupajici glykemii prevysi mnozstvi glukdzy transportni kapacitu
a glukdza se zacne uvolnovat do krve. U diabetik( 2. typu dochézi
ke zmnoZeni SGLT2 receptord a kapacita systému (rendinf prah pro
glukdzu) je posunuta do vyssich hodnot. Mechanismus ucinku gli-
flozin neni dodnes uspokojivé objasnén v plném rozsahu. Samotny
glukosuricky efekt (cca 40-80 g glukdzy denné, odpovida snizenf
energetické bilance o 160-320 kcal/den) je zodpovédny za pokles
télesné hmotnosti a cestou osmotické diurézy i Caste¢né za snizenf
krevniho tlaku. U¢inek se proporcionalné snizuje s poklesem glo-
meruldrni filtrace. Dllezitéjsi z pohledu kardioprotekce a nefropro-
tekce je vliv na transport sodiku — vlivem inhibice SGLT2 receptord
dochézi ke snizeni reabsorpce natria v proximalnim tubulu, a tim
zvyseni nabidky v distaInim tubulu pro macula densa, kterd zpUsobi
vazokonstrikci pfivodné arterioly a snizenf tvorby reninu. Tento efekt
nenf zavisly na glomeruldrni filtraci ani na kompenzaci/pfitomnosti
diabetu. Glifloziny zvysuji vylu¢ovani kyseliny mocové, jejiz zvysena
hladina v krvi pfispivé u diabetik( 2. typu se snizenou glomerularnf
filtraci k rychlosti jejiho dalsiho poklesu.
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Postaveni mezi peroralnimi antidiabetiky

Spole¢na doporuceni ADA a EASD lécby diabetes mellitus 2. typu,
poprvé publikované v r. 2018 a kazdoro¢né aktualizovand, stavi gliflo-
ziny do pozice 1éku prvni volby u pacientl se srde¢nim selhdnim (se
snizenou i zachovanou ejekeni frakci levé komory) nebo s chronickym
onemocnénim ledvin. U pacientl s aterosklerotickym onemocnénim
bez srde¢niho selhani povaZuji za rovnocennou lé¢bu glifloziny nebo
GLP-1 inhibitory, pficemz pfipousti indikaci obou skupin jako prvni volbu
lécby diabetu, bez nutnosti pfedléceni (@ nedosazenti cilovych kritérif
lécby) metforminem. Predevsim z farmakoekonomickych ddvodti v CR
v indikaci lé¢by diabetu preference metforminu zlstava, v indikacich
|écby srde¢niho selhdni a chronického onemocnéni ledvin je mozné
glifloziny pouzit i u nediabetikd (bez ohledu na glykovany hemoglobin).

Zména kompenzace diabetu a primeérné glykemie je tedy jen
malou ¢asti celkového benefitu SGLT-2 inhibitor(, Ize fici, Ze po zahéjeni
lécby gliflozinem Ize ocekdvat snizeni glykovaného hemoglobinu cca
0 6-10 mmol/mol a sniZzeni hmotnosti o 2-5 kg v nadiru kfivky, s rok
a vice trvajicim poklesem hmotnosti proti vstupni cca o 1,0-2,5 kg.
Véechna zmifiovana Cisla maji obrovsky rozptyl; zélezi na tom, jak de-
kompenzovanou a jak obézni populaci Ié¢ime, efekt na glykemii a na
hmotnost je také umérny rendini funkci. V metaanalyze jednotlivych
dostupnych dat se jevi molekuly srovnatelné, s mirné lepsim vlivem na
glykovany hemoglobin u kanagliflozinu v davce 300 mg.

Vsechny glifloziny ovliviujf pozitivné systolicky krevnf tlak se snize-
nim o cca 2,5-5 mm Hg, které je numericky shodné s G¢inkem mensf
davky thiazidového diuretika. V nékterych studiich se ukazuje mirny
vzestup LDL i HDL cholesterolu mezi 0-0,2 mmol/I.

Existuji data na pozitivni vliv gliflozinC u jaterni steatdzy; pokles
obsahu jaterniho tuku je vyssi nez pfilé¢bé jinou standardni medikacf,
vyjma GLP-1 receptorovych analog, které prokazuji podobné benefity.
PYi védomli, Ze v tomto desetileti pfevysi pacienti s jaternf cirhézou, zpU-
sobenou nealkoholickym ztukovaténim jater, dosud nejcastéjsi toxickou
(etylickou) pficinu, otvira se nadéjna cesta k |é¢bé onemocnéni jater.

Kardiovaskularni tcinky gliflozini

Pfi uvedeni na trh byla ovéfovana kardiovaskularni bezpecnost
glifozin{ a jiz v Uvodnich studiich, zaméfenych na rizikové pacienty
z hlediska aterosklerdzy, byla prokdzéna protektivita ve smyslu snizené-
ho vyskytu velkych kardiovaskularnich udalosti (MACE) nebo dokonce
mortality. Studie DECLARE-TIMI, EMPAREG-OUTCOME a CANVAS
zahdjily éru vyzkumu kardiovaskuldrniho benefitu i u nediabetikl a na-
sledujici data u pacientl se srde¢nim selhanim (EMPEROR-REDUCED,
EMPEROR-PRESERVED a DAPA-HF) prokazaly velmi vyznamnou redukci
zejména hospitalizaci pro srde¢ni selhdni (zhruba 30% snizeni relativ-
niho rizika) a kardiovaskuldrni morbidity a mortality bez ohledu na
pfitomnost diabetu. Lé¢ba téchto nemocnych je spojena i s velmi
rychlou Ulevou od symptomd, efekt se dostavuje béhem prvnich
tydnl az mésicl |écby. Pri pouziti gliflozind je stabilngjsi davka diu-
retik a efekt se projevuje i v kombinaci s moderni 1é¢bou srde¢niho
selhani jako jsou inhibitory angiotenzinového receptoru a neprilysinu
(ARNI). U srde¢niho selhdnf se zachovanou ejeként frakei jsou gliflo-
ziny dokonce prvnim Iékem, ktery prokézal jasny benefit, coz vedlo
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v doporucenich Evropské kardiologické spole¢nosti k zafazeni na
prvni misto [é¢by.

Kardioprotektivni efekt ma nékolik pricin. Prvni je zvyseni natriurézy,
které vede cestou ovlivnéni bunék v macula densa ke snizent filtrac-
niho tlaku v ledvinném glomeruly, a tim ke snizenf krevniho tlaku
(a afterloadu). Druhou cestou je pUsobeni jako ,Setrné” diuretikum,
kdy nedochazf k vazokonstrikci pfi snizeném intravaskuldrnim objemu
(ale preferencné ke snizenf intersticidlniho objemu), a tim nedochdazi
k sekundarni aktivaci systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS).
Glifloziny pravdépodobné prostfednictvim receptorll angiotenzinu
typu Il za soucasné blokady systému renin-angiotenzin-aldosteron
vedou k vazodilataci a pozitivné inotropnim Gcinkim. Ctvrté cesta je
metabolické — diabetické srdce méni svlj metabolismus a preferen¢né
oxiduje volné mastné kyseliny, cemuz glifloziny celi zvysenou nabidkou
ketolatek (prostfednictvim zvysen( sekrece glukagonu a snizeného
vylucovanf ketolatek), které predstavuji pfirozené palivo pro myokard.
Plvodné jen obdvany vedlejsi efekt, zodpovédny za vétsi sklon ke
ketoaciddzam, je metabolicky prospésny. Glifloziny ovliviuji myokard
i pfimo — cestou inhibice sodiko-vodikového vymeéniku NHE-1 a zfejmé
sekundarné sodiko-vapnikového vyméniku (NCX), ktery je pfitomen na
bunécné membrané a mitochondriaini membrané kardiomyocytd. Tim
dochazf ke snizenf hladiny sodiku v cytoplazmé a zvy3uje se hladina
vapniku v mitochondrii. Vzdjemné interakce jednotlivych metabolickych
cest a jejich podil na Ucinku je stale pfedmétem vyzkumu.

Renalni ucinky gliflozini

Ve velkych kardiovaskularnich studiich s glifloziny byla sledovéna
i funkce ledvin. Pavodni obava, Ze promyvani ledvin tekutinou bohatsi
na glukdzu povede k poklesu rendini funkce, byla rychle vyvracena.
Glifloziny sice snizi hyperfiltraci, typickou pro diabetické onemocnéni
ledvin, ale po pfechodném vzestupu kreatininu v prvnich 3-12 mési-
cich 1é¢by doslo u pacient k pomalejsimu poklesu rendini funkce a na
konci studie byla jejich glomerularnf filtrace vyssi a alouminurie nizsi
nez u skupiny lé¢ené standardni terapif.

Pod dojmem téchto vysledkl probéhly tfi velké rendIni studie,
CREDENCE (kanagliflozin), DAPA-CKD (dapagliflozin) a EMPA-KIDNEY
(empagliflozin), které prinesly podobné vysledky. Kromé prvni uvedené,
kde byli Ié¢eni pouze diabetici, byli zafazeni i pacienti s jinou etiologif
chronického onemocnéniledvin, jako je IgA nefropatie nebo ischemicka
(hypertenzni) nefropatie, byt v mensim poctu.

Lécba gliflozinem v populaci pacientl s chronickym onemocné-
nim ledvin vedla k vyznamnému snizeni progrese renélni dysfunkce,
oddaleni dialyzy a snizenf kardiovaskuldri mortality. Napfiklad ve studii
EMPA-KIDNEY se jednalo o snizeni primarniho cile (progrese CKD +
kardiovaskularni imrtf) z 16,9 % placebem lécenych pacientl na 13,1
pacientl v aktivné lé¢ené skupiné. SniZil se také pocet hospitalizacf
z jakékoli priciny (4 hospitalizace na 100 pacientd lé¢enych po dobu 1
roku). Obdobné ve studii DAPA-CKD se jednalo o snizenf primarniho
cile (progrese CKD + rendini nebo kardiovaskularni umrtf) z 14,5 % pla-
cebem lécenych pacientl na 9,2 % pacientl v aktivné lécené skupiné.
Nefroprotektivita byla prokdzana napfic rznymi vékovymi skupinami,
diabetiky i nediabetiky, u pacientd s vyssii nizsi albuminurif. U podsku-
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Tab. 1. indikace gliflozinG - stav platny od 1. 3. 2024

Diabetologicka indikace

6 mésicich dojde ke snizeni HbA o 7 % a snizeni hmotnosti o 2 %.

Lécbu je mozno zahdjit pfi HbA > 60 mmol/mol pfi stabilni é¢bé metforminem a/nebo inzulinem po dobu tff mésich. Lécba je hrazena tehdy, pokud po

Predepisujicim Iékafem muze byt diabetolog (endokrinolog), internista nebo nefrolog.

Nefrologicka indikace (dapagliflozin, kanagliflozin)

Dapagliflozin je hrazen u pacientd s chronickym onemocnénim ledvin s eGFR
25-75 ml/min/1,73 m? (Ié¢enych ACEiI/ARB nebo ktefi maji kontraindikaci),

a to bud'v pfitomnosti diabetes mellitus 2. typu (bez ohledu na albuminurii),
nebo bez ohledu na diabetes, maji-li pomér albumin/kreatinin v moci

v rozmezi 22,6-565 mg/mmol (200-5000 mg/qg).

Empagliflozin ma indikaci pro CKD s eGFR 20-75 ml/min/1,73 m?

v pfitomnosti diabetu 2. typu a/nebo stejné albuminurie obdobné jako
dapagliflozin a Uhradu Ize ocekéavat béhem roku 2024.

Kanagliflozin je hrazen u pacientl s diabetickym chronickym onemocnénim
ledvin s eGFR 30-90 ml/min/1,73 m? (Ié¢enych ACEiI/ARB nebo ktefi maji
kontraindikaci), maji-li pomér albumin/kreatinin v moci v rozmezi 33,9 az 565
g/mol (odpovidé 300 az 5 000 mg/g). V 1écbé kanagliflozinem Ize pokracovat
az do zahéjeni dialyzy nebo do transplantace ledviny.

Predepisujicim Iékafem muze byt diabetolog (endokrinolog), internista nebo nefrolog.

Kardiologicka indikace (empagliflozin, dapagliflozin)

HFrEF

HFpEF

Léc¢ba je indikovana u pacienta s chronickym srde¢nim selhdnim s EF LK
<40 % a eGFR > 20 (25 v pfipadé dapagliflozinu) ml/min/1,73 m? s trvajici
symptomatologif tfidy NYHA Il az Ill pfi optimaln{ Iécbé (ACEI/ARB/ARNI

+ betablokator + spirololakton/eplerenon v cilovych nebo maximalnich
tolerovanych davkach).

Lécba je indikovana u pacienta s chronickym srde¢nim selhanim s EF LK
> 40 % a eGFR > 20 (25 v pfipadé dapagliflozinu) ml/min/1,73 m? s trvajici
symptomatologif tfidy NYHA Il az Il a hodnotou NT-proBNP vetsi nez 300
pg/ml nebo vétsi nez 900 pg/ml (600 pg/ml v pfipadé dapagliflozinu)

v pfipadé pacientd s fibrilaci sini.

diabetolog).

V kardiologické indikaci jsou hrazena jind baleni Iéku se stejnym ndzvem (28 tbl) a predepisujicim Iékafem musi byt internista, angiolog nebo kardiolog (nikoli

piny pacientl s IgA nefropatii byl prokédzén obdobny efekt. Ve studii
DAPA-CKD byl pozorovan i pokles celkové mortality o 31 % relativniho
rizika (2,1 % absolutniho).

Uvedena data vedla k zafazeni |é¢by SGLT2 inhibitory do armamen-
taria nefrologie a k rozsitent jejich preskripce i mezi nediabetické pacienty
s chronickym onemocnénim ledvin. Diabetologdm naopak umoznila
|é¢it i dobre kompenzované pacienty s diabetickou nefropatif, ktefi by na
Uhradu lécby zindikace lé¢by diabetu (HbA, =60 mmol/mol) nedosahli.

Predoperacni priprava a akutni stavy u pacientii
lécenych glifloziny

Vzécné je popsana u diabetikd 2. typu (cca 0,2-0,8 udélosti na
1000 pacientskych rokl) euglykemické ketoacidodza, kdy pfi stfedné
zvysené glykemii (@ v nékolika novejsich kazuistikach i pfi normoglykemii
u nediabetik) mize dojit ke kumulaci ketolatek a poklesu pH krve se
viemi projevy diabetické ketoacidozy (DKA). DKA je vétSinou spusténa
akutnfm onemocnénim, snizenym perordlnim pffjmem, nadmérnou
konzumaci alkoholu, opera¢nim stresem nebo neadekvatnim snizenim
davky inzulinu (je-li pacient inzulinem Iécen). Proto se v akutni situaci
doporucuje 1é¢bu gliflozinem prerusit a monitorovat ketolatky.

V1. 2020 bylo publikovano doporuceni vynechavat pfi predoperacni
pripravé glifloziny 3 dny pred vykonem (4 dny v pripadé ertugliflozinu) misto
plvodné doporucovanych 24 hod k prevenci SGLT-2 inhibitory asociované
peroperacni ketoaciddzy (SAPKA).V lorském roce byla zvefejnéna analyza
76 publikaci s 99 pacienty, kde pfi vynechani gliflozinu vice nez 2 dny pred
vykonem nedoslo k Zadnému pfipadu DKA. Pocet reportovanych SAPKA
u pacientl, u kterych glifloziny vynechan nebyl, se pohyboval v letech
2016-2021 mezi 10-25 pfipady rocné s rostoucim trendem. 40z 99 pacientd
sivyzadalo pobyt na jednotce intenzivni péce, 7 umélou plicni ventilacia 3
prechodnou nahradu funkce ledvin. V praxi nékdy stojime pred rozhod-
nutim, zda vykon pii opomenuti prerusenti 1écby glifloziny odlozit, nebo
jej s vy3sim rizikem nechat probéhnout; pfi rozhodovéani bereme v Gvahu
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krom naléhavosti vykonu, fragility a renaini funkce pacienta i aktuéini hladi-
nu pH a beta-OH-butyratu a v prevenci DKA vyuzivame kontinudlnfinfuzi
glukdzy s inzulinem podobné jako u perioperacni 1écby 1. typu diabetu
za frekventnich kontrol acidobaze, resp. beta-OH-butyratu. Lécba DKA
asociované s uzivanim gliflozinG se fidi obdobnymi principy jako lécba
DKA u inzulin dependentniho diabetes mellitus.

Dalsi nezadouci Ucinky gliflozin jsou podobné napfic jednotlivymi
molekulami; je popisovan zhruba trojndsobné vyssi vyskyt urogenitalnich
(balanitidy, vulvovaginitidy) infekci, zejména u pacientd s anamnézou
prodélaného zanétu v této oblasti. Rozdily jsou opét obrovské napfic
jednotlivymi populacemi a velky smysl ma poucit nemocné o dikladné
hygiené. Vyskyt mocovych infekci se u imunokompetentnich pacientd
nelisf vyznamné proti placebu, o néco rizikovéjsi jsou zeny v prvnich
tydnech lécby. PFi [éCbé pacientl po transplantaci ledviny (pfedevsim
z indikace nefropatie v transplantované ledviné) je potfeba gliflozinem
lé¢it opatrné a vyhnout se mu u pacientl s anamnézou mocovych infekcf.

Volumova deplece se mUze objevit zvIdsté u starsich nemocnych
se snizenym pocitem zizné, doporucuje se u téchto pacientl vzdy
redukovat davku diuretika. SGLT2 inhibitory patff mezi velkou skupinu
lékd, které mohou zpUsobit posturdini hypotenzi.

Diskutovanym nezddoucim Ucinkem jsou stavy vedouci k periferni
amputaci dolnich koncetin (pod kotnikem). Jejich vyssi vyskyt pfinesla
studie CANVAS s kanagliflozinem (6,3 proti 3,4 amputacim na 1000 pa-
cientskych rokd), v nasledujici studii CREDENCE se tento rozdil neukazal.
Investigatofi ve studii CREDENCE byli instruovani, aby kontrolovali stav
dolnich koncetin a Ié¢bu studijni medikaci prerusili u pacientl s jakymkoli
stavem, ktery by mohl vést (predisponovat) kamputaci. Dalsi RCT vliv na
riziko amputace neukdzaly. Observa¢ni studie z redlné praxe pfinasejf
rozporné vysledky — od sniZenf rizika distalnich amputaci proti Ié¢bé
sulfonylureou az po dvojnasobné zvyseni rizika proti GLP-1 analogu nebo
jiné medikaci. Je tfeba z{istat opatry a prilécbé gliflozinem sledovat stav
dolnich koncetin pacientt a tam, kde je vysoké riziko vzniku syndromu
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diabetické nohy (pokrocild ICHDK, zdvaZzna neuropatie, anamnéza SDN),
bedlivé a individualné zvazovat pomér piinos/riziko.

Soumrak lécby diabetes mellitus 1. typu
s pomoci gliflozinu

Snizeni rendlniho prahu pro glukézu jakoz i pozitivni metabolické
efekty inspirovaly k myslence pouzit SGLT2 inhibitory i u diabetik{ 1.
typu. ,Ofezéni” $picek hyperglykemie a z toho rezultujici snizeni glyke-
mickeé variability, nemluvé o vyse zminénych kardiorenalnich benefitech
(@¢ je nemUZeme mechanicky pfenaset mezi typy diabetu), rozsifuje
pomerné Uzké moznosti lé¢by u diabetikl 1. typu. K dispozici mame
data pro dapagliflozin, sotagliflozin (dualni inhibitor SGLT1 a SGLT2)
a ipragliflozin (pouzivany v Japonsku), kterd ukazuji mirné snizeni gly-
kovaného hemoglobinu, snizeni glykemické variability (zvyseni ¢asu
v cllovém rozmezi bez zvyseni hypoglykemif), denni davky inzulinu,
systolického krevniho tlaku a hmotnosti pacienta. Pacienti také reportujf
subjektivni spokojenost s [é¢bou. Rizikem jsou obdobné nezddouct
ucinky jako u diabetu 2. typu, ale zejména Casty vyskyt euglykemické
ketoaciddzy (5-17x Castejsi proti placebu), kterd pfi jen stfedné zvy-
sené hodnoté glykemie mdze sndze uniknout pozornosti. Optimalni
pacient pro lé¢bu gliflozinem by mél mit alespon nadvahu (ne-li piimo
obezitu), nemél by dodrzovat nizkosacharidovou dietu, mél by zvlddat
flexibilni rezim a zejména by mél byt schopen a ochoten méfit ketolatky
prouzkem z kapilarni krve v pffpadé jakékoli zmeény zdravotniho stavu.
V CR byl pfechodné schvélen dapagliflozin v nizf ddvce (5 mg denné)
pro lé¢bu diabetes mellitus 1. typu, nemélo to oviem dlouhého trvani.
S ohledem na maly pocet studif a potencidlni rizika se svorné vyrobci
gliflozinC rozhodli Ié¢bu diabetu 1. typu dale nepropagovat, a naopak
do SPC vsech pfipravk se dostala véta o nevhodnosti (nedoporucent
lécby). Toto rozhodnuti bylo kritizovdno odbornymi autoritami v CR
i v zahranicf, ale zda se byt definitivni.

Prakticka poznamka: uhrada gliflozini
z prostiedkii veFejného zdravotniho pojisténi

1.3.2024. Jednotlivé preparaty maji mirné odlisné podminky uhrady.
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Diabetologicka indikace: Lécbu je mozno zahdjit pfi HoA > 60
mmol/mol pfi stabilni lé¢bé metforminem a/nebo inzulinem po dobu
tfi mésicl. Lécba je hrazena tehdy, pokud po 6 mésicich dojde ke snizenf
HbA, 0 7 % a snizeni hmotnosti o 2 %. Pfedepisujicim Iékafem muze
byt diabetolog (endokrinolog), internista nebo nefrolog.

Nefrologicka indikace (dapagliflozin, kanagliflozin):

Dapadliflozin je hrazen u pacientl s chronickym onemocnénim
ledvin s eGFR 25-75 ml/min/1,73 m? (Ié¢enych ACEiI/ARB nebo ktefi maji
kontraindikaci), a to bud'v pfitomnosti diabetes mellitus 2. typu (bez
ohledu na albuminurii), nebo bez ohledu na diabetes, maji-li pomér al-
bumin/kreatinin v moci v rozmezi 22,6-565 mg/mmol (200-5000 mg/qg).

Kanagliflozin je hrazen u pacientl s diabetickym chronickym
onemocnénim ledvin s eGFR 30-90 ml/min/1,73 m? (Iécenych ACEi/
ARB nebo ktefi maji kontraindikaci), maji-li pomér albumin/kreatinin
v moci v rozmezi 33,9 az 565 g/mol (odpovida 300 az 5 000 mg/g).
V 1é¢bé kanagliflozinem Ize pokracovat az do zahéjenf dialyzy nebo
do transplantace ledviny.

Empagliflozin mé indikaci pro CKD s eGFR 20-75 ml/min/1,73 m?
v pfitomnosti diabetu 2. typu a/nebo stejné albuminurie jako da-
pagliflozin a Uhradu Ize ocekdvat béhem roku 2024.

Predepisujicim lékafem mUze byt diabetolog (endokrinolog), in-
ternista nebo nefrolog.

Kardiologicka indikace (empagliflozin, dapagliflozin):

HFrEF: Lécba je indikovana u pacienta s chronickym srdecnim
selhanim s EF LK < 40 % a eGFR > 20 (25 v pfipadé dapagliflozinu) ml/
min/1,73 m?ss trvajicl symptomatologif tfidy NYHA Il az Il pfi optimalIni
lécbé (ACEI/ARB/ARNI + betablokétor + spironolakton/eplerenon v ci-
lovych nebo maximalnich tolerovanych davkach).

HFpEF: Léc¢ba je indikovadna u pacienta s chronickym srde¢nim
selhdnim s EF LK > 40 % a eGFR > 20 (25 v pfipadé dapagliflozinu) ml/
min/1,73 m? s trvajici symptomatologif tfidy NYHA Il aZ Il a hodnotou
NT-proBNP vétsi nez 300 pg/ml nebo vétsi nez 900 pg/ml (600 pg/ml
v pfipadé dapagliflozinu) v pfipadé pacientd s fibrilaci sini.

V kardiologické indikaci jsou hrazena jina baleni |éku se stejnym
nazvem (28 thl) a predepisujicim Iékafem musi byt internista, angiolog
nebo kardiolog (nikoli diabetolog).

komisi: N/A.
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Imunofarmakologie

Jana Urbankova Rathouska, Petr ilek

Kniha je urena zejména farmaceutlm a studentdim farmacie, dale Iékardm ordinujicim imunomodulacni léky —
predevsim z oborl imunologie, alergologie, revmatologie, kozni, onkologie, gastroenterologie, interna.
Komplexné pojata publikace otevird problematiku imunoterapie tradi¢ni kapitolou cytokinl, pokracujf kapitoly za-
méfené na thymové hormony, pfenosovy (transfer) faktor a syntetické imunostimulatory. Problematiku nespecifické
imunostimulace uzavira kapitola mikrobidlnich imunomoduldtord, hloubéji probirajici také otdzku stability lidského
mikrobiomu, o jehoZ vyznamu v moderni imunologii nelze pochybovat.

Nasleduje problematika imunosupresiv, klasickych cytostatik ¢i protizénétlivych latek. Kapitola vénovand aspektim
imunosupresivni a protizanétlivé |é¢by zaméfuje pozornost nejen na oblast transplanta¢ni mediciny, ale rovnéz
poukazuje na vyzvy imunoterapie v oblasti cilené lé¢by autoimunitnich onemocnéni. Pozornost tak ziskavé pro-
blematika tzv. biologické 1écby. Zminén je vyznam imunofarmak na poli infekénich chorob, ktery zddraznila mj.
neddvna celosvétova pandemie covidu-19/SARS-CoV-2, jez vynesla do popredi problematiku ockovani a moznosti
vyuziti modernich technologii konstrukce vakcin; tématu specifické aktivace imunity cestou vakcinace je proto
vénovana samostatna ¢ast publikace.

Do knihy je zafazena také problematika precitlivélosti na néktere struktury Iéciv. Koncept imunotoxikologie celou
publikaci uzavira.


https://www.grada.cz/imunofarmakologie-13036/
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Inkretiny a metabolicky syndrom

David Karasek
[Il. interni klinika — nefrologickd, revmatologicka a endokrinologickd LF UP a FN Olomouc

Metabolicky syndrom je charakterizovan kumulaci nepftiznivych kardio-metabolickych rizikovych faktord. DaleZitou sou-
Casti jeho 1é¢by jsou nefarmakologicka opatieni, kterd vsak fada pacientll nedokaze dodrzovat, nebo jsou nedostate¢né
ucinna. Farmakologicka [é¢ba obvykle spociva v intervenci jednotlivych slozek metabolického syndromu. Pfibyva dikazd,
Ze inkretinovd mimetika, ktera byla piivodné vyvinuta pro Ié¢bu diabetu 2. typu, maji potencidl pfiznivé ovlivnit nejen
hyperglykemii ¢i obezitu, ale také dyslipidemii a zvyseny krevni tlak. Existuji také dikazy, Ze néktefi agonisté inkretinovych
receptorl snizuji vyskyt kardiovaskularnich pfihod a vedou k Ustupu steatézy jater. Mohly by tedy pfedstavovat idedlni lék
pro lé¢bu metabolického syndromu a nékterych jeho komplikaci. Sdéleni podéava prehled o soucasnych terapeutickych
moznostech a o blizké perspektivé inkretinové 1é¢by.

Kli¢ova slova: metabolicky syndrom, inkretiny, glukagon, glukagonu podobny peptid-1, glukézodependentni inzulinotropni
polypeptid.

Incretins and the metabolic syndrome

Summary: Metabolic syndrome is characterized by the accumulation of adverse cardio-metabolic risk factors. Non-pharma-
cological measures are an important part of its treatment, but many patients cannot follow them, or the measures are insuf-
ficiently effective. Pharmacological treatment usually consists in the intervention of individual components of the metabolic
syndrome. There is increasing evidence that incretin mimetics, which were originally developed for the treatment of type 2
diabetes, have the potential to beneficially affect not only hyperglycemia or obesity, but also dyslipidemia and elevated blood
pressure. There is also evidence that some agonists for incretin receptors reduce the incidence of cardiovascular events and
lead to regression of hepatic steatosis. They could therefore represent an ideal drug for the treatment of metabolic syndrome
and some of its complications. The review presents current therapeutic options and the near future of incretin therapy.

Key words: metabolic syndrome, incretins, glucagon, glucagon-like peptide-1, glucose-dependent insulinotropic polypeptide.

Uvod

Inkretiny jsou hormony intestindlniho plvodu (patfici do tzv. gluca-
gon superfamily), které stimulujf sekreci inzulinu v zavislosti na hladiné
glukdzy (1). Terapie na bézi inkretind chrani 3-buriky Langerhansovych
ostrlivkd, a protoze produkce inzulinu zavisi na mnozstvi pfijaté glukdzy,
je spojena s nizkym rizikem hypoglykemie. Analoga inkretint maji pro-
dlouzené biologické plsobent a aktivuji inkretinové receptory po rlizné
dlouhou dobu. Kromé korekce hyperglykemie pfiznivé ovliviuji i dalsi
komponenty metabolického syndromu. Navic nékteré z nich vykazuijf
pfimé antisklerotické a protizdnétlivé Ucinky, coz se maze podilet na
redukci mnoha orgénovych komplikaci metabolického syndromu.

U lidf existuji dva hlavni inkretinové hormony GIP (glukézode-
pendentni inzulinotropni polypeptid) a GLP-1 (glukagonu podobny

peptid-1). Oba jsou vylu¢ovany endokrinnimi burikami epitelu tenkého
stfeva vlivem zivin z pfijaté stravy a stimuluji pankreatickou sekreci
inzulinu (1).V ostatnich Uc¢incich se mohou lisit, ¢i se navzajem doplhujf
- viz obrazek 1 (2). V klinické praxi se jiz nékolik let pouzivaji agonisté
receptor( pro GLP-1. Brzy by mél byt v CR k dispozici i dudlni agonista
pro GLP-1 a GIP - tirzepatid a intenzivné jsou testovany také dalf vice-
Cetni agonisté, ktefi kromé receptorl pro GLP-1 (popt. pro GLP-1 + GIP)

aktivuji i receptory pro glukagon.

Agonisté GLP-1 receptorii

Jsou jiz témér 20 let pouzivany v lé¢bé diabetu 2. typu. Jedna se
o heterogenni skupinu nékolika pfipravkd. Pfedevsim dlouhodobé
pusobici agonisté GLP-1 receptord patfi mezi nejucinnéjsi neinzulinova
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Obr. 1. Ucinky aktivace GLP-1 a GIP receptord v réiznych tkdnich a orgdnech
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Adaptovdno z publikace: Samms RJ, Coghlan MP, Sloop KW. How May GIP Enhance the Therapeutic Efficacy of GLP-1? Trends Endocrinol Metab 2020; 31:410-421.

antidiabetika s relativné nizkym rizikem hypoglykemie, jejichz podavani
je spojeno s vyznamnym ubytkem hmotnosti (3).

K 1é¢bé obezity byl jako prvni registrovan liraglutid. Byl testovan
v klinickém hodnoceni SCALE, kde vici placebu vedl u nemocnych
s DM 2. typu (v ddvce 3 mg/den s. ¢) k primérné redukci hmotnosti asi
04 % (4). Observacni studie XENSOR z redIné klinické praxe zaznamenala
u nemocnych s nadvéhou &i obezitou vy3$3i Ucinnost liraglutidu na
redukci hmotnosti (-7,7 kg), neZ tomu bylo v pfipadé orlistatu (-3,3 kg)
(5). Jesté icinngjsi se jevi plsobeni semaglutidu. Jeho ordini forma byla
jako antidiabetikum testovana v klinickém programu PIONEER. Ve studii
PIONEER-4 byl semaglutid ve srovnani's ekvivalentni davkou liraglutidu
v redukci hmotnosti vyznamné efektivnéjsi (6). Jako antiobezitikum je
semaglutid v nékterych zemich dostupny ve formé pro subkutanni
aplikaci (v davce 2,4 mg/tyden). U¢innost tohoto preparéatu v lécbé
obezity byla dokumentovana ve nékolika studiich klinickém programu
STEP, kde semaglutid prdmérné ved! k asi 15% redukci vstupni hmotnosti
(7). Lé¢ba byla provazena pfiznivym ovlivnénim fady dalsich kardiovas-
kularnich rizikovych faktord.

Nékolik meta-analyz zjistilo mirné pozitivni, ale klinicky relativné
maélo vyznamny efekt agonistll GLP-1 receptord na la¢né lipidové
spektrum (8, 9, 10). Mirné snizuji hladinu celkového cholesterolu, LDL-
cholesterolu (LDL-C) a triglyceridl (TG), maji zfejmé neutrdini vliv na
hladinu HDL-cholesterolu (HDL-C). Zvy3uji v3ak funkéni kapacitu HDL
¢astic a snizuji i pocty malych denznich LDL ¢astic (sdLDL). Mnohem
vyznamneéjsi se jevi plsobeni GLP-1 receptorovych agonistl (GLP-1
RA) na zmény lipidového spektra postprandialné. Signifikantné snizuji
postprandidlni hladiny TG, volnych mastnych kyselin, VLDL-cholesterolu
a apolipoproteinu B-48 (@apoB-48), snizujf téz koncentrace apolipopro-
teinu Gl @poCHll) i chylomikrond (11, 12, 13). Pozitivné tak ovliviuji
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alterované lipidové spektrum typické pro nemocné s metabolickym
syndromem, a to vcetné redukce koncentrace postprandidlnich atero-
gennich lipoproteinovych ¢astic. To spolu s protizénétlivym tGc¢inkem
GLP-1 RA zifejmé predstavuje nejvyznamnéjsi anti-aterogenni efekt
spojeny s jejich podavanim.

Jak ukazuji nékteré meta-analyzy, muaze se pfi 1é¢bé GLP-1 RA na
snizeni kardiovaskuldrniho (KV) rizika podilet i mirné snizenf krevniho
tlaku (zejména systolického, - 2 az -5 mm Hg) (14, 15, 16). Mezi potencialnf
mechanismy vedouci k poklesu krevniho tlaku patfi pfimé pdsobeni na
centralni i periferni nervovy systém snizujici aktivitu sympatiku, vasku-
ldrné protektivni U¢inek zmirnujici endotelidini dysfunkci a patologickou
cévni remodelaci a v neposledni fadé i pfimy nefroprotektivni efekt
dany pfedevsim navozenim natriurézy (17).

Je tedy evidentni, Ze agonisté GLP-1 receptorll mohou ovlivnit
vsechny hlavni slozky metabolického syndromu - hyperglykemii,
abdominalni obezitu, dyslipidemii i hypertenzi. Navic je znamy i je-
jich pfimy vaskularné protektivni U¢inek dany inhibici kumulace
aterogennich lipidQ v cévni sténé a potlacenim zanétlivych procest
(18). Neni tak prekvapivé, Ze fada téchto preparatd (liraglutid, se-
maglutid, dulaglutid, albiglutid, efpeglenatid) prokazatelné snizuje
vyskyt hlavnich KV pithod u nemocnych s diabetem 2. typu (19, 20,
21, 22, 23). Recentné byly téz publikovéany vysledky studie SELECT,
ve které semaglutid ve srovnani s placebem sniZil vyskyt hlavnich
KV piihod (MACE -3 = KV Umrti, nefatédlni IM, nefatalni CMP) o 20 %
i ujedinct s nadvéhou, ¢i obezitou, ktefi diabetes neméli (24). Lé¢ba
semaglutidem byla provazena redukci kardio-metabolickych rizi-
kovych faktor(: abdomindlni obezity, systolického krevniho tlaku,
hladiny TG, glykovaného hemoglobinu HbA, i chronického zanétu
(38% pokles hs-CRP). Kardiovaskulédrné protektivni efekt GLP-1 RA je
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Obr. 2. Kardiovaskuldrné protektivni Gcinky agonistd GLP-1 receptordi
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Adaptovdno z publikace: Ussher JR, Greenwell AA, Nguyen MA, et al. Cardiovascular Effects of Incretin-Based Therapies: Integrating Mechanisms With Cardiovascular Out-

come Trials. Diabetes 2022: 71:173-183.

tedy komplexni — viz obrdzek 2 (25) a ovlivnéni jednotlivych slozek
metabolického syndromu hraje dlleZitou roli.

Dualni agonisté GLP-1 a GIP receptorii

Prvnim komer¢né dostupnym reprezentantem této skupiny je
tirzepatid. Jevi vétsi homologii s GIP nez s GLP-1, a tim i vétsi afinitu ke
GIP receptordm (26). Primérné byl registrovan jako antidiabetikum, nyni
probiha registracnf fizeni i pro 1é¢bu obezity. Tirzepatid byl testovan
v klinickém programu SURPASS u pacientt s diabetem 2. typu, kde
v davce 5-15 mg tydné sniZil jak glykovany hemoglobin HbA (0 1,24 a7
2,58 %), tak télesnou hmotnost (0 5,4 az 11,7 kq). Tirzepatid byl U¢innéjsi
pfi snizovani HoA, . i télesné hmotnosti nez selektivni GLP-1 RA sema-
glutid (v davce 1,0 mg tydné) (27). Jde tedy o jedno z nejucinnéjsich
antidiabetik s vyraznym dopadem na pokles télesné hmotnosti.

Studie primdrné zkoumajici Ucinek tirzepatidu na redukci hmot-
nosti u jedincl s obezitou nebo nadvahou zahrnuje klinicky program
SURMOUNT. Studie SURMOUNT-1 zjistila 15% az 21% véhovy Ubytek
v zavislosti na dévce tirzepatidu (28). Doslo také k vyznamnému po-
klesu obvodu pasu. Na rozdil od SURMOUNT-1 studie SURMOUNT-2
probéhla u jedincdy, ktefi méli diabetes 2. typu. PFi pouZiti nejvy3sf
davky tirzepatidu (15 mg za tyden) byl registrovan 15% pokles hmot-
nosti (29). Zatim nejvyssi redukce (az -26 % pavodni vahy) dosahli
Ucastnici studie SURMOUNT-4 (po 88 tydnech Ié¢by tirzepatidem) (30)
a studie SURMOUNT-3 (pfi uzivani tirzepatidu po dobu 72 tydnd, a to
po predchozi intenzivni kalorické restrikci) (31). Zatimco pacientdm
v SURMOUNT-T a SURMOUNT-2 byly podavany fixni tydenni davky
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tirzepatidu, U¢astnici SURMOUNT-3 a SURMOUNT-4 uzivali maximalnf
tolerovanou dévku (10 mg nebo 15 mg jednou tydné).

Pozitivni efekt tirzepatidu na kompenzaci diabetu a redukci hmot-
nosti provazi také pfiznivé ovlivnéni daldich komponent metabolického
syndromu. Ve srovnani s placebem i se selektivnim GLP-1 RA dulag-
lutidem bylo jeho podavéni spojeno s vyssi redukci la¢nych hladin
TG, apoB i apoClil a vyznamné se zvysily také koncentrace sérové
lipoproteinové lipdzy (32). Navic vys3si davky tirzepatidu (10 a 15 mg
tydné) snizily mnozstvi na TG bohatych lipoproteinovych ¢astic a sdLDL
Castic. Pozitivni zmény lipidového spektra byly provazeny i poklesem
zanétlivych parametrl a ukazateld KV rizika (33). Meta-analyza sedmi
randomizovanych klinickych studif s tirzepatidem ukdzala, Ze jeho po-
davani vede nejen ke zvyseni hladin HDL-C, snizenf hladin LDL-C a TG,
ale také k signifikantnimu poklesu systolického krevniho tlaku (-4,2
az -5,8 mm Hg, dle podévané davky) (34). To vie podporuje nadéjna
ocekavani pozitivniho vlivu tirzepatidu na snizenf KV rizika nemocnych.

Zatim méame k dispozici prvni meta-analyzu rizika KV pfihod pfi
|écbé tirzepatidem, kterd hodnotila vysledky studie GPGB z faze 2
klinickych hodnocent a vysledky vybranych studif faze 3 jizzminéného
programu SURPASS (35). Primarnim sledovanym vysledkem byl ¢tyfbo-
dovy kompozitni endpoint = MACE-4, sklddajici se z umrti z KV pficin,
IM, CMP a hospitalizaci pro nestabilni anginu pectoris. Meta-analyza
zjistila sice jen statisticky nevyznamné snizeni MACE-4 (signifikantné
byl snizen jen pocet urgentnich perkutdnnich korondarnich intervenci),
ovsem napfi¢ skupinami byla patrnd konzistentni tendence v redukci
KV pfihod, zejména pfi delsim uZivani tirzepatidu. V souc¢asné dobé
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probiha randomizovand, dvojité zaslepena studie SURPASS-CVOT, kterd
hodnoti vliv tirzepatidu na predpoklddané snizeni vyskytu KV ptihod.
Studovanou populaci tvofi obézni diabetici 2. typu s potvrzenym
aterosklerotickym KV onemocnénim. Komparatorem nenf placebo, ale
dulaglutid, ktery jiz schopnost snizit vyskyt KV pfihod prokézal ve studii
REWIND (21). Vysledky se dajf ocekdvat v tomto roce.

Dualni agonisté GLP-1 a glukagonovych
receptorii, dalSi mimetika gastro-enteralnich
hormonii

Aktivace glukagonovych receptord snizuje pffjem potravy a zvysuje
energeticky vydej, coz mize dal potencovat redukci hmotnosti a piiznivé
ovlivnit lipidové spektrum. Zvysend oxidace lipidU a snizend tvorba VLDL
v hepatocytech vede nejen k poklesu hladin lipidd, ale dochazii k regresi
jaterni steatézy. Simultanni ko-aktivace GLP-1 receptorl pak chréani pred
rizikem hyperglykemie (36, 37). Byla vyvinuta celd fada GLP-1/glukago-
novych receptorovych agonistd s riznou mirou Gcinnosti a tolerability.
Pro nedostate¢nou uc¢innost byl pozastaven vyvoj kotadutidu. Zatim
pokracuje testovani survodutidu, mazdutidu, pemvidutidu, efinopeg-
dutidu a nékterych dalsich (AZD9550 a LY3305677) (38). Kromé redukce
hmotnosti (-12 % az -19 %) a variabilniho poklesu HbA _ bylo jejich po-
davani provézeno vyznamnou regresf jaterni steatdzy a fada z téchto
preparatd obdrzela od FDA tzv. fast-track designation” pro nemocné
s MASH (steatohepatitidou asociovanou s metabolickou dysfunkci) (38).

Retatrutid je trojity agonista GLP-1 + GIP + glukagonovych receptor(.
M4 vyssi afinitu ke GIP a nizsi ke GLP-1 i ke glukagonovym receptortim (39).
Jeho podavani vedlo béhem kratké doby k vyznamnému dbytku hmotnosti
(@217 % béhem 36 tydnd u diabetikl a az 24 % béhem 48 tydnd u obéznich
nediabetik(), dale k ovlivnéni spektra lipidd (pokles TG 0 35 % a non-HDL-C
0 20 % u diabetikd, pokles TG 0 40 % a LDL-C 0 22 % u obéznich nediabe-
tikd) i ke snizenf systolického krevniho tlaku @z -9 mm Hg) (40, 41). Byl té7
Zjistén jeho pfiznivy efekt na regresi jaterni steatdzy (38). Jiz probihaji klinické
studie, které maji zhodnotit Ucinek retatrutidu i na vyskyt KV pfihod. Je
mozné vyuzit také dalsf mimetika gastro-enteralnich hormond — amylinu
a peptidu YY, které snizuji prijem potravy, potlacuji chut k jidlu, zpomaluji
evakuaci zaludku a zvysuji energeticky vydej. Diouhodobé pisobici analog
amylinu kagrilintid ved! v kombinaci se semaglutidem aZ k 17% redukci
hmotnosti u obéznich a k 15% redukci hmotnosti u nemocnych s DM
2. typu (42, 43). Kromé parenteralné podavanych analogl inkretin{ se
testuji také malé molekuly pUsobici jako parcidini agonisté GLP-1 recep-
tord, které Ize podavat perordiné. Orforglipron u jedincd s obezitou snizil
hmotnost az 0 15 % se soucasnym zlepsenim i ostatnich metabolickych
rizikovych faktord (44). Dalsim peroralnim nepeptidovy GLP-1 agonistou,
ktery je testovan u pacient( s obezitou i DM 2. typu a redukuje vyznamné
hmotnost, je danuglipron (38).

Zaveér
Inkretinovd mimetika predstavujf Iéky, které jsou schopny ovlivnit
zaroven nékolik komponent metabolického syndromu. Zékladem je
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0br.3. Klinicky nejvyznamnéjsi mechanismy dcinku GLP-1, glukagonu a GIP
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Adaptovdno z publikace: Tschp M, Nogueiras R, Ahrén B. Gut hormone-based
pharmacology: novel formulations and future possibilities for metabolic disease
therapy. Diabetologia 2023; 66:1796-1808.

stimulace GLP-1 receptoru, kterd zprostredkovava hlavni anti-hypergly-
kemicky efekt. Vede také k redukci hmotnosti, pfiznivym postpradialnim
zménam lipidového spektra a k mirnému snizenf systolického krevniho
tlaku. Soucasnou stimulaci GIP receptorl se tento efekt potencuje, je
spojen s intenzivnéjsim poklesem pifjmu potravy (potlacenim chuti jid-
lu, zpomalenim evakuaci Zaludku), a navic dochazf i k vyznamnéjsim
ovlivnénim lipidového spektra na la¢no. Ko-stimulace glukagonovych
receptord pak mimo jiné pfinasi zvyseni energetického vydeje, coz
potencuje redukci hmotnosti, stimuluje lipolyzu a potlacuje tvorbu
lipidQ v jétrech, ¢ehoz se zfejmé bude vyuzivat i k [é¢bé jaterni steatdzy
- viz obrézek 3. Komplexni ovlivnéni metabolickych rizikovych faktor
a pfimé ovlivnéni cévni stény pfedurcuje vybrana inkretinovéd mimetika
u nemocnych s metabolickym syndromem jako idedIni kandidaty k re-
dukci KV rizika. Néktera dostupna data to potvrzuji, na vysledky dal3ich
studif si budeme muset pockat.
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Lécba chronického srde¢niho selhani (CHSS) je vzdy komplexni a zahrnuje farmakologické i nefarmakologické postupy.
U mnoha pacientt vsak srdec¢ni selhani progreduje do faze pokrocilého srde¢niho selhani, ktera je charakterizovana perzi-
stenci symptomu navzdory maximalni terapii. Zékladem [é¢by pacientl se srde¢nim selhdnim s redukovanou ejekéni frakei
(HFrEF) jsou tyto pilite Iékovych skupin: inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACEi)), duélni inhibitor receptoru 1
pro angiotenzin Il a neprilysinu (ARNI), betablokatory (BB), blokatory mineralokortikoidnich receptorti (MRA) a inhibitory
sodiko-glukozového kontransportéru 2 (SGLT2, glifloziny), které maji mortalitni data z velkych randomizovanych klinic-
kych studii. Doporucované je jejich v€asné nasazeni a rychld uptitrace do maximalni tolerované davky. SGLT2i jsou navic
vhodné u vsech pacientll se srde¢nim selhanim bez ohledu na hodnotu ejek¢ni frakce a jsou nyni doporucovany i pro
Ié¢bu pacientl se srde¢nim selhanim s mirné redukovanou ejekéni frakei (HFmrEF) a zachovalou ejekéni frakei (HFpEF).
Jako dilezitd se téz ukazala lé¢ba komorbidit, a to zejména Ié¢ba anémie, kde své pevné misto md jiz intraven6zni podani
karboxymaltézy zeleza (FCM). Pacienti s diabetes mellitus Il. typu a chronickym onemocnénim ledvin mohou profitovat
z lé¢by finerenonem. U pacientl s geneticky prokdzanou hereditarni formou srde¢ni transthyretinové amyloidézy a u pa-
cientd s wild-type formou srdecni transthyretinové amyloidézy je doporucovan tafamidis.

Klicova slova: srdecni selhani, inhibice systému renin angiotenzin aldosteron (ACEi, ARNI, MRA), betablokatory, glifloziny
(SGLT?2), vericiguat, omecamtiv mecarbil, karboxymaltéza zeleza, tafamidis.

Prevention of the development of advanced chronic heart failure - pharmacotherapy
options

The treatment of chronic heart failure is always complex and includes both pharmacological and non-pharmacological proce-
dures. However, the disease progresses to the end-stage of advanced heart failure in many patients, which is characterized by
the persistence of symptoms despite maximal therapy. The basis of the treatment of patients with heart failure with reduced
ejection fraction (HFrEF) are 4 pillars of drug groups: Angiotensin Receptor-Neprilysin Inhibitor (ARNI)/ Angiotensin-Converting
Enzyme Inhibitors (ACEi), Beta blockers (BB), Mineralocorticoid receptor antagonist (MRA) and Sodium-glucose cotransporter-2
inhibitors (SGLT2i), which have mortality data from large randomized clinical trials. Their early use and rapid uptitration to the
maximum tolerated dose is recommended. In addition, Sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors SGLT2i are suitable for all
heart failure patients regardless of ejection fraction value, and are also recommended for the treatment of Heart failure with
mildly reduced ejection fraction (HFmrEF) and heart failure with preserved ejection fraction (HFpEF) patients.

The treatment of comorbidities is also important, especially the treatment of anemia, where intravenous administration of
iron carboxymaltose (FCM) already has its place. Patients with diabetes mellitus II. type and chronic kidney disease can benefit
from treatment with finerenone. Tafamidis is recommended for patients with a genetically proven hereditary form of cardiac
transthyretin amyloidosis and for patients with a wild-type form of cardiac transthyretin amyloidosis.

Key words: heart failure, inhibition RAAS (ACEi, ARNI, MRA), betablockers, SGLT2, vericiguat, omecamtiv mecarbil, ferric
carboxymaltose, tafamidis.
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Chronické srde¢ni selhanf (CHSS) je zdvazné onemocnéni's vysokou
mortalitou a morbiditou a v poslednich letech také narUstajici incidenci.
Cilem léc¢by téchto pacientl je zlepsit jejich klinicky stav a zaroven snizit
umrtnost a cetnost hospitalizaci pro srdec¢ni selhani. Dle doporucenych
postupl se srde¢ni selhdni déli na odlisné fenotypy na zakladé hodnoty
ejekeni frakce levé komory (EF LK) na srdecni selhani se snizenou ejekénti
frakci (HFrEF, EF LK < 40 %), srde¢ni selhani s mirné snizenou ejekeni
frakcl (HFmrEF, EF LK 41-49 %) a srdec¢ni selhani se zachovanou ejekeni
frakci (HFpEF, EF LK > 50 %) (1, 2).

Lécba CHSS je vzdy komplexni a zahrnuje farmakologické i nefar-
makologické postupy. U mnoha pacientl vsak srde¢nf selhani progre-
duje do faze pokrocilého srde¢niho selhani, kterd je charakterizovéna
perzistenci symptomU navzdory maximalni terapii. Prognéza zlstava

zavazna, ro¢ni mortalita se pohybuje mezi 25-75 % (2).

Srdecni selhani se sniZenou ejekéni frakci
(HFrEF)

Mezi hlavni pfistupy v [é¢bé chronického srde¢niho selhdnf patff
ovlivnénf systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS) a sympatického
nervového systému (SNS). Inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu
(ACE) jsou u nemocnych s HFrEF Iékem prvnivolby pro snizeni mortality
i morbidity. Klinické studie ukdzaly, Ze zlep3uji i symptomy. Blokatory
receptoru AT1 pro angiotenzin Il (ARB) — sartany byly doporucovény
v pfipade, Ze pacient netoleruje ACEI (2). Nynf jsou prakticky nahraze-
ny dudlnim inhibitorem receptoru 1 pro angiotenzin Il a neprilysinu
(ARNI) - sakubitril/valsartanem. Beta—blokatory a antagonisté mineralo-
kortikoidnich receptor( (mineralocorticoid receptor antagonists, MRA)
spironolacton a eplerenon prokazatelné snizuji u nemocnych s HFrEF
morbiditu i mortalitu a zlep3uji symptomy (1, 2). Aktualizace doporu-
¢enych postupl Evropské kardiologické spole¢nosti (ESC) z roku 2023
déle zminuje selektivni nesteroidni MRA finerenon, ktery ve studiich
FIDELIO-DKD a FIGARO-DKD prokazatelné snizil vyskyt priméarniho
kompozitniho cile hospitalizace a smrti z kardiovaskularnf pficiny a je
u pacientl s diabetem mellitem II. typu a chronickym onemocnénim
ledvin doporucen ve tiidé IA (3-5). Mezi 4 zakladni pilite Ié¢by CHSS patii
jesté ARNI a glifloziny, které jsou dale podrobné rozebrany. Diuretika jsou
doporucena u viech pacientd s HFrEF se zndmkami a/nebo pfiznaky
kongesce. Blokdtor kandlu If — ivabradin by mél byt zvézen u sympto-
matickych nemocnych, se sinusovym rytmem a srde¢ni frekvenci nad
70/minutu. Digoxin miZze byt zvazen u symptomatickych nemocnych
s HFrEF a sinusovym rytmem (2).

Dualni inhibitor receptoru 1 pro angiotenzin II
a neprilysinu (ARNI)

Pevné misto jizmé v doporucenich pro |é¢bu HFrEF dudiniinhibitor
receptoru 1 pro angiotenzin Il a neprilysinu (ARNI) sakubitril/valsartan.
Ve studii PARADIGM-HF snizoval mortalitu a morbiditu vice nez ene-
lapril a je indikovan u pacientU s ejek¢nf frakei < 35 % a glomerularni
filtraci > 30 ml/min/1,73 m?, ktefi jsou pres optimdalni Ié¢bu veetné
ACEl/sartanu, BB a MRA stéle symptomaticti (2, 6). Dalsi studie PIONEER
HF zafadila pacienty po stabilizaci akutni dekompenzace srde¢niho
selhanf a ukdzala, Ze terapie kombinaci sakubitril/valsartan je spojena
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s vyznamnéjsim snizenim koncentrace NT proBNP neZ Ié¢ba enalapri-
lem (7). Studie TRANSITION byla oteviend randomizovana studie, kterd
porovnala zahdjeni |é¢by sakubitril/valsartanem pfed propusténim
z hospitalizace a po propusténi z hospitalizace (1-14 dni) (8). Vysledky
téchto studii podporuji v¢asné zahdjeni 1é¢by pripravkem sakubitril/
valsartan a zaroven demonstruji bezpecnost lé¢by i u pacientd, kteff
pred tim nebyli Iéceni ACEI/ARB. Tim se ARNI stavaji Iékem prvni volby
u téchto pacientd. Nej¢astéjsim nezadoucim Ucinkem je symptomatickd
hypotenze.

Inhibitory sodiko-glukdzového kontransportéru 2
(SGLT?2i, glifloziny)

Inhibitory sodiko-glukézového kontransportéru 2 (SGLT2i) nebo-li
glifloziny jsou Iéky, které byly plvodné vyvijeny a urceny k lé¢bé dia-
betu mellitu. Jejich hlavni mechanismus Gc¢inku spociva v inhibici
SGLT2 kontransportéru v ledvinach, coZ vede ke zvysenému vylucovani
glukdzy do moci a néslednému snizeni hladiny cukru v krvi. Maji vsak
také dalsf ucinky kardio- a renoprotektivni a snizenim reabsorpce sodiku
vedou k potenciaci diurézy. Randomizované studie, které prokazaly
snizeni kardiovaskularni mortality a morbidity gliflozinG u pacient(
s HFrEF byly DAPA-HF s dapagliflozinem a EMPEROR-Reduced s em-
pagliflozinem, a to bez ohledu na pfitomnost diabetu (9, 10). Klinicka
studie SOLOIST-WHF prokdzala pozitivni efekt pfidani sotagliflozinu
oproti standardnf terapii u pacientl hospitalizovanych pro zhorseni
srde¢niho selhadni na pokles rizika vyskytu kardiovaskuldrniho dmrti,
poctu hospitalizaci a urgentnich navstév pro srde¢ni selhani (11). Studie
EMPULSE hodnotila podavéani empagliflozinu pacientdim s akutnim
SS po stabilizaci klinického stavu bez ohledu na diabetes mellitus ¢i
hodnotu ejekéni frakce. Podavani empagliflozinu vedlo ke snizeni imrtf
nebo hospitalizaci pro srde¢ni selhani a vedlo ke zlepseni kvality zivota
(12).V doporucenych postupech ESC jsou nynijednim ze 4 pilifQ Iécby
HFrEF s doporucenim 1A (1, 3).

Solubilni stimulator guanylat cyklazy

Solubilni stimuldtor guanylat cyklazy vericiguat byl u pacientt s HFrEF
klinicky testovan nejdfive ve studii SOCRATES-REDUCED. Vericiguat vy-
kazoval u pacient( s progredujicim HFrEF dobrou toleranci a efektivitu
ve smyslu snizeni hodnoty natriuretickych peptidd, jez bylo zavislé na
davce Iéku (13). Studie VICTORIA pak prokazala, Ze nemocni's HFrEF, kteff
jsou pro toto zhorseni hospitalizovani, prosperuji z Ié¢by vericiguatem
a tento prospéch se zacne projevovat asi za 3 mésice od zahajeni [écby.
Vericiguat snizoval riziko hospitalizaci pro srde¢nf selhani a mél trend ke
snizenf kardiovaskuldrni mortality. Celkovou mortalitu viak neovlivnil (14,
15). Hodnoty NT-proBNP ve studii VICTORIA hodnotila jesté subanalyza
Ezekowitze, kterd ukézala, Ze efekt vericiguatu byl jednoznacny u pacientd
s NT-proBNP < 4 000 pg/ml, 0 néco mirméjsi pro nemocné s NT-proBNP
4000-8 000 pg/ml a minimalni u pacientd s NT-proBNP > 8 000 pg/
ml (16). Vericiguat ma minimum lékovych interakcf, dle dostupnych dat
nezvysuje riziko hypotenze a synkopalnich stavy, v pIné davce 10 mg
denné snizuje hodnoty NT proBNP a redukuje riziko kardiovaskularniho
umrtf nebo hospitalizace pro srdecnf selhdni u nejrizikovéjsi populace
nemocnych s HFrEF, v¢etné pacientl s pokrocilou rendini insuficienci.
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Aktivator srdecniho myosinu

Omecamtiv mecarbil, selektivni aktivator srde¢niho myosinu, zvysu-
je systolickou funkci LK a snizuje objem LK, koncentraci natriuretickych
peptidl a srde¢nf frekvenci bez vyznamnych zmén krevniho tlaku. Ve
studii GALACTIGHF zlepsil srde¢ni vykonnost a vedl k mirnému zlepseni
prvnich pifthod srde¢niho selhdni. Vyskyt nezddoucich ucinkd, veetné
ischemie myokardu a komorovych arytmif, byl ve skupiné s omecamtiv
mecarbilem podobny v porovnani s placebem. Navic pfiznivé ucinky
omecamtiv mecarbilu vykazovaly tendenci se postupné zvySovat
camtiv mecarbil ve studii GALACTICG-HF sice uc¢inny, neovlivnil mortalitu
a v soucasné dobé nenf k |é¢bé srdecniho selhanf schvélen (2).

Intravendzni preparaty Zeleza

Deficit Zeleza je u pacientl s CHSS casty a pribyva Udaji o tom,
Ze tato komorbidita pfispiva k symptomUm, snizené kvalité Zivota
a vyssimu riziku hospitalizace, a to nezavisle na stupni anémie. Deficit
Zeleza je u pacientd se srde¢nim selhanim definovan jako pfitomnost
koncentrace ferritinu v séru bud < 100 ng/ml, nebo 100-299 ng/ml,
studie FAIR-HF a CONFIRM-HF ukazaly, ze korekce deficitu zeleza
u pacientl se stabilnim CHSS zlepsuje kvalitu Zivota a toleranci za-
téZe (20). Novd guidelines ESC pro diagnostiku a lé¢bu srde¢niho
selhani z roku 2021 navic jasné doporucujf u vsech nemocnych se
srde¢nim selhdnim patrat po pfitomnosti deficitu Zeleza (1). Rozsiteni
doporuceni vychdzi z vysledkd studie AFFIRM-AHF, jez u pacientd
po akutni dekompenzaci srde¢niho selhani s pritomnosti deficitu
Zeleza potvrdila, Ze po pfidanf intravendzni karboxymaltozy Zeleza
(FCM) ke standardni1é¢bé srde¢niho selhani doslo k vyznamné (26%)
redukci rizika hospitalizaci pro srde¢ni selhanf (21). Nasledujici studie
IRONMAN-HF byla prospektivni, randomizovana, zaslepena studie,
kterd hodnotila podani karboxymaltézy zeleza (FCM) u pacientd
s EF LK < 45 % a saturaci transferinu < 20 % resp. sérového feritinu
<100 pg/I. Ukdzala vyznamné snizeni kompozitniho primarniho cile
KV umrti a hospitalizace pro SS a intravendzni substituce zeleza poda-
nim FCM je nyni u pacientl s HFrEF doporucovéna ve tfidé 1A (3, 22) .

Tafamidis

Lecba tafamidisem se doporucuje u pacientl s geneticky prokaza-
nou hereditarni formou srde¢ni TTR amyloiddzy a u pacientd s wild-type
formou srde¢ni TTR amyloiddzy ve tfidé NYHA | nebo Il ke snizeni
symptom0, hospitalizaci z kardiovaskularnich pricin a mortality (1, 2).

Strategie lécby HFrEF

Kompletni farmakoterapie, véetné dosazeni maximalnich davek
jednotlivych 1ékd, je jednoznacné doporucena u viech pacientl s dia-
gndzou SS. Drivéjsi doporuceni pro CHSS podporovaly zahajeni 1écby
blokatory RAAS, BB a MRA s postupnou uptitraci davky. Recentni data
pak ukazuji jasny benefit z 1é¢by ARNI a SGLT2i, coz podporuje jejich
vcasné nasazeni. Studie STRONG-HF prokazala bezpecnost a U¢innost
zahdjeni perordini medikamentdzni Ié¢by a dosazeni optimalnich davek
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jiz pfed propusténim z nemocnice a pfi ¢asnych kontrolnich navstévach
po propusténi (23). Popisem farmakoterapie v ¢eské populaci pacientd
s CHSS se zabyva multicentricky registr FAR-NHL, ktery ukazal velmi
dobru adherenci k dodrzovanf lé¢ebnych postupd, na druhou stranu
viak obtize s dosazenim maximdalni cilové davky zejména u pacient(
s pokrocilou formou CHSS (24, 25).

Srdecni selhani s mirné snizenou ejekcni frakci
(HFmrEF)

Jiz dfivéjsi guidelines uvadéji, Ze inhibitory blokator RAAS, BB
a MRA mohou byt u pacientl s HFmrEF zvazeny na zakladé post hoc
analyz z velkych randomizovanych studii, které tyto pacienty zahrnovaly
(2).U pacientt s diabetem mellitem II. typu a chronickym onemocnénim
ledvin je nyni v rdmci MRA doporucovan jiz dfive zminény finerenon
(3). Nové moznosti lé¢by pacientld s HFmrEF jsou pak shrnuty zejména
v posledni aktualizaci Doporucenych postupt ESC z roku 2023 (3).

Dualni inhibitor receptoru 1 pro angiotenzin Il
a neprilysinu (ARNI)

Studie, kterd se zabyvala podanim sakubitril/valsartanu u pacientd
s HFmrEF, byla PARAGON-HF, kterd hodnotila podani sakubitril/valsar-
tanu protivalsartanu samotném (26). Studie potvrdila pfinos sakubitril/
valsartanu u pacientl s HFmrEF a dle souc¢asnych guidelines ARNI
mohou byt zvazeny s cilem snizit hospitalizace a mortalitu (2).

Inhibitory sodiko-glukdzového kontransportéru 2 (SGLT2i,
glifloziny)

Podani SGLT2i u pacientl s HFmrEF a HFpEF se zabyvaly zejména
studie EMPEROR-Preserved s empagliflozinem a studie DELIVER s da-
pagliflozinem (27, 28). Obé ukézaly pozitivni ucinek gliflozinC na snizeni
poctu hospitalizaci i kardiovaskuldrni Umrti, a dle posledni aktualizace
doporucenych postupt ESC zroku 2023 jsou epagliflozin a dapagliflozin
u pacient s HFmrEF doporucovény ve tridé doporucenfIA (3).

Intravenozni preparaty Zeleza

Studie AFFIRM, kterd hodnotila intravendzni podani karboxymal-
tézy Zeleza (FCM) u akutniho srde¢niho selhani, zahrnovala i pacienty
s HFmrEF. | kdyz pro tuto podskupinu nebyla primdrné koncipovana,
ukazala, Ze i u téchto pacientl je rozumné intravendzni podani zeleza
zvazit (21). Jiz zminovana studie IRONMAN-HF, kterd zahrnovala paci-
enty s CHSS EF LK < 45 % a ukdzala benefit z 1é¢by intravendzni FCM,
tak rozsifila indikace i pro tuto skupinu, a to ve tfidé IA (3, 22).

Srdecni selhani se zachovanou ejekcni frakci
(HFpEF)

AZ do roku 2023 nebyla cilend doporuceni pro é¢bu pacientl
s HFpEF, jelikoZ nebyla jasna data z klinickych studi, kterd by u téchto
pacientd prokazatelné snizovala mortalitu a/nebo morbiditu. V roce
2023 viak byly publikovéany vysledky velkych studif pacientl s HFpEF,
které nasledné vedly k uverejnéni aktualizace doporucenych postupt
ESC (3).
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HFrEF HFmrEF HFpEF

ACEI/ARNI/ARB (1) Dapagliflozin/empagliflozin (1) Dapagliflozin/empadgliflozin (1)
Beta-blokatory (1) Klickova diuretika pfi retenci tekutin (1) Klickova diuretika pfi retenci tekutin (1)
MRA (1) ACEI/ARNI/ARB (IIb) Lécba etiologie CHSS a komorbidit (1)

Dapagliflozin/empagliflozin (1) MRA (IIb)

Klickova diuretika pfi retenci tekutin (1) Beta-blokatory (Ilb)

ACEI - inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu; ARB — blokdtory receptord AT1 pro angiotenzin Il; ARNI - inhibitor receptoru 1 pro angiotenzin Il. a neprilysinu; HF-
mrEF — srdecni selhdni's mirné snizenou ejekcni frakci (heart failure with mildly reduced ejection fraction); HFpEF — srdecni selhdni se zachovanou ejekéni frakci (heart
failure with preserved ejection fraction); HFrEF — srdecni selhdni se snizenou ejekcni frakci (heart failure with reduced ejection fraction); MRA — antagonisté mineralokor-

tikoidnich receptord

Dualni inhibitor receptoru 1 pro angiotenzin Il
a neprilysinu (ARNI)

Studie PARAGON-HF sledovala Ié¢bu sakubitril/valsartanem u ne-
mocnych s HFpEF proti valsartanu. Terapie sakubitril/valsartanem
nevedla u nemocnych s chronickym HFpEF k signifikantnimu poklesu
rizika hospitalizaci pro srde¢ni selhdni ani ke snizeni kardiovaskularn{
mortality, avsak trend k vyssi klinické Gcinnosti ve srovnani se samotnym
valsartanem byl patrny. Kombinace sakubitril/valsartanu nepochybné
prokézala vyssi Ucinnost v podskupiné osob s nizsi ejekeni frakci levé
komory (EF LK < 57 %), kde doslo k vyznamné redukci rizika vyskytu
primédrniho cilového ukazatele. Ve vétvi se sakubitril/valsartanem byl
také zaznamenan pfiznivy efekt na rendinf funkce oproti lé¢bé valsar-

tanem samotnym (26).

Inhibitory sodiko-glukdzového kontransportéru 2 (SGLT2i,
glifloziny)

Podanim empagliflozinu u pacientt s HFpEF se zabyvala jiz zmirno-
vana studie EMPEROR-Preserved. Podavani empagliflozinu vedlo k 21%
redukci vyskytu slozeného cilového ukazatele kardiovaskuldrniho imrtf
a hospitalizace pro srdecni selhani pacientt s HFpEF, na niz se podilelo
predevsim 29% snizeni poctu hospitalizaci pro srde¢ni selhani. Prospéch
byl pozorovén u viech nemocnych bez ohledu na hodnotu ejekeni
frakce levé komory ¢i pfitomnost diabetu mellitu. Lé¢ba empagliflozi-
nem vyznamné sniZila pocet prvnich hospitalizaci pro srde¢ni selhanf
(28). Podobné vysledky ukazala také studie DELIVER s dapagliflozinem,
a dle poslednf aktualizace doporucenych postupt ESC z roku 2023 jsou

empagliflozin a dapagliflozin u pacientd s HFpEF doporucovany ve
t¥dé IA (3). Veskera dostupna data tak ukazujf, ze SGLT2i jsou skute¢né
vhodné u vsech pacientl se srde¢nim selhdnim, bez ohledu na EF LK,
fenotyp nebo misto zahdjeni terapie.

Zaver

Srdecni selhdni nadale zUstava onemocnénim, které je spojeno s vy-
sokou mortalitou a morbiditou a pfedstavuje i vyraznou ekonomickou
zaté7 pro zdravotni systém. Jeho lécba vyZaduje komplexni péci zahrnujicf
farmakologické i nefarmakologické postupy. Cilem Ié¢by je zlepsit kvalitu
Zivota téchto pacient(, sniZit pocet hospitalizaci a prodlouzit Zivot.

Zakladem léc¢by pacientd s HFrEF jsou nyni 4 pilife Iékovych skupin:
ARNI/ACEi, BB, MRA a SGLT2i, které maji mortalitni data z velkych rando-
mizovanych klinickych studii. K prevenci rozvoje pokrocilého CHSS je
doporucovano jejich v€asné nasazeni a rychld uptitrace do maximalni
tolerované davky. Vysledky poslednich studii navic ukdzaly, ze SGLT2i
jsou vhodné u vsech pacientl se srde¢nim selhanim bez ohledu na
hodnotu ejekénf frakce, a jsou nyni doporucovény i pro lé¢bu pacient(
HFmrEF a HFpEF.

Jako dulezitd se téz ukazala léc¢ba komorbidit, a to zejména 1écba
anémie, kde své pevné misto u pacient s CHSS jiz ma intravendzni
podani karboxymaltézy Zeleza (FCM). Pacienti s diabetem mellitem II.
typu a chronickym onemocnénim ledvin mohou profitovat z lé¢by
finerenonem. U pacientd s geneticky prokdzanou hereditarni formou
srde¢ni TTR amyloiddzy a u pacientd s wild-type formou srde¢ni TTR

amyloiddzy je doporucovan tafamidis.

PROHLASENI AUTORU: Prohlaseni o pGivodnosti: Publikace byla zpracovana s vyuzitim uvedené literatury a nebyla publikovéna ani zasléana k recenznimu
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Rezistentni hypertenze

Jan Filipovsky
[I. interni klinika LF UK a FN Plzen

Rezistentni hypertenze je definovana jako pretrvavajici krevni tlak (TK) = 140/90 mm Hg navzdory podéavani nejméné troj-
kombinace antihypertenziv v€etné diuretik v maximalnich tolerovanych davkach. Pseudorezistence pfi Spatné adherenci
nemocného k 1é¢bé je velmi ¢astd. Pfi vyhodnoceni stavu nezapominame na ambulantni monitorovani TK, protoze az 1/3
nemocnych s domnéle rezistentni hypertenzi ma primérny TK za 24 hod. v normalnim rozmezi. V dalSim kroku bychom se
méli zaméfit na pripadné sekundarni pri¢iny hypertenze. Rezistence na IéCbu je ¢asta u pacientl s renoparenchymatézni
hypertenzi; zde vSak nebyva odhaleni pficiny problémem. Slozitéjsi mize byt odhaleni primarniho hyperaldosteronismu,
na ktery je treba myslet u mladsich pacientl s hypertenzi nereagujici na [é¢bu. DalSimi pFicinami jsou diabetes mellitus s
pokrocilymi orgdnovymi komplikacemi nebo pokrocild povsechna ateroskleréza. Odpovéd na léc¢bu mUize také snizovat
cela fada léki/latek. Priskutecné rezistenci klademe dliraz na podavani diuretika v maximalni tolerované davce. Okultni
expanze volumu je totiz zdaleka nejcastéjsi pficinou pravé rezistentni hypertenze. Mezi diuretiky preferujeme chlorthalidon
aindapamid. Pfi nedostate¢ném Ucinku se osvédcuje posileni diuretické 1é¢by pfidanim spironolaktonu jako ¢tvrtého léku.
U pacientd v riziku hyperkalemie upfednostnime spise betablokator nebo alfablokator podle konkrétni klinické situace.
Denervace renalniho sympatiku neni prikazné Gc¢innéjsi nez farmakologicka lé¢ba.

Kli¢cova slova: rezistentni hypertenze, pseudorezistence, adherence k 1é¢bé, sekundarni hypertenze, odpovéd na lécbu.

Resistant hypertension

Resistant hypertension is defined as blood pressure (BP) > 140/90 mmHg despite administration of at least three antihyper-
tensive drugs including diuretics in maximum tolerated doses. Pseudoresistance due to bad adherence to treatment is very
common. Ambulatory BP monitoring should be done should be performed as up to one third of patients has ambulatory BP
within normal limits. Secondary causes of hypertension should be excluded. Resistance on treatment is common in patients
with renal parenchymatous hypertension. The diagnosis of primary aldosteronism may be more difficult and may occur also
in young patients with hypertension. Other causes include diabetes mellitus with advanced organ complications or advanced
general atherosclerosis. Response to treatment may also be suppressed by some drugs. Diuretics are very important in the
treatment of resistant hypertension because volume expansion, sometimes inapparent, is common. Chlortalidone and in-
dapamide are preferred. Spironolactone can be added as a fourth drug; in individuals with a risk of hyperkalaemia, betablocker
or alphablocker should be used. Denervation of renal sympathicus has not been proved to be more effective than drug therapy.

Key words: resistant hypertension, pseudoresistance, adherence to treatment, secondary hypertension, response to treatment.

Definice, prevalence arizikové faktory setrvava krevni tlak (TK) méfeny v ordinaci na hodnoté 140/90
rezistentni hypertenze mm Hg nebo vys3si. Lécba mé zahrnovat zékladnf trojkombinaci

Hypertenze je podle nejnovéjsich doporuceni Evropské spolec-  antihypertenziv: blokator renin-angiotenzinového systému (RAS),
nosti pro hypertenzi (1) a doporuceni Ceské spole¢nosti pro hyper-  blokator kalciovych kanald (BKK) a dlouhodobeé ptisobici diureti-
tenzi (2) definovéna jako rezistentni, pokud po zavedeni potfebné  kum, nejlépe thiazidu podobné, a to v maximalnich tolerovanych
Upravy Zivotniho stylu a |é¢bé nejméné tfemi antihypertenzivy  davkach.
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Tab. 1. Okolnosti souvisejici se vznikem rezistentni hypertenze

Rizikové faktory

B Vysoky krevni tlak pred lé¢bou

B Hypertrofie levé srde¢ni komory

B Chronické srdecni selhanf se zachovalou ejekéni frakei
W \V/y3s3ivék

B Obezita

B Nadmeérny pfijem soli

B Pravidelnd konzumace alkoholu

B Ateroskler6za

B Pokles renalnich funkci

B Diabetes mellitus

Priciny

B Sekundarni hypertenze, zejména:

= Spankové apnoe

= Primarni hyperaldosteronismus

= Ateroskleroticka stendza rendlnf tepny

= Rendlnf parenchymatézni hypertenze
B Diabetes mellitus s pokrocilymi organovymi komplikacemi
B Pokrocila povsechnd ateroskleréza

O prevalenci rezistentni hypertenze mame jen nepfesnou pred-
stavu, protoze jeji uréenf zavisi na mnoha faktorech, napf. 1. jaky je
zakladni soubor studovanych osob (obecnd populace, klinickd studie,
jedinci referovani do specializovaného centra), 2. jaké méfeni TK prova-
dime, 3.jakou |é¢bu povazujeme za adekvatni, tj. jak posuzujeme davky
podavanych lékd. Odhaduje se, Ze rezistentni hypertenze se vyskytuje
asi u 5 % neselektovanych nemocnych s hypertenzi.

Obecné rizikové faktory jsou uvedeny v tabulce 1. Patfi mezi
né zavaznost hypertenze zjisténa jiz pred 1é¢bou, dale hypertrofie
levé srde¢ni komory a jeji ¢asty dlsledek: chronické srde¢ni selhdni se
zachovalou ejekéni frakci. Pokud hypertenze neni dostate¢né razantné
|éCena, TK se ¢asem zvysuje, a proto rezistentni hypertenze je ¢astéjsf
ve vys$sim veéku. Mezi vyznamné faktory patii déle obezita, nadmérny
pifiem soli a vysoka konzumace alkoholu a také nizky socioekonomicky
status a deprese.

Pokles renalnich funkci a diabetes mellitus jsou ¢asto prispivajicimi
faktory ke vzniku rezistentni hypertenze a v pfipadé pokrocilych stadif
jeji hlavnf pricinou (viz dale).

Diagnostika rezistentni hypertenze

Velmi ¢asto se jedna o pseudorezistenci. Jeji pficinou je zejména
Spatna adherence k |é¢bé. Je tfeba mit na paméti, ze adherence se
zhorsuje s poctem tablet a se sloZitosti Iécebného schématu, a proto
je na misté pouzivat fixni kombinace a snaZit se zjednodusit lé¢ebné
schéma (adherence je napf. vyznamné horsi pfi uzivani tablet v poledne
a vecer). Spatnou adherenci je nékdy t&zké odhalit, a abychom ziskali
vérohodné informace, musime se snazit o ziskani pacientovy davéry.
Cenné informace o adherenci mazeme ziskat z Iékovych zdznam, t.
zejména zda si nemocny vyzved| predepsana baleni 1ékd a po jaké
dobé 7adal novy predpis. Na adherenci mizeme také usuzovat podle
toho, zda se vyskytuji zmény typické pro nékterou lékovou skupinu:
bradykardie pfi betablokatorech, zvyseni hladiny kyseliny mocové
po diureticich nebo zvysend hladina reninu pfi lé¢bé diuretiky nebo
blokétory RAS. Castokrdt jsou pacienti rezistentni” i na lécbu dalich
svych chorob, jako je napf. hypercholesterolemie. V odlvodnénych
pfipadech mazeme volit detekci pfislusného Iéku v séru nebo v modi;
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stanoven( hladin lék{ je pomérné ndkladné a provadi se jen na nékolika
pracovistich v Ceské republice. Ani tento test zcela nefesi problém,
protoze nas neinformuje o dlouhodobé adherenci, nybrz jen o tom,
zda nemocny uZil Iék v den odbéru, pfipadné pfedchozi den. Dalsf
moznou pfi¢inou pseudorezistence je nepiesné méreni TK, zejména
pfi kalcifikaci tepenného fecisté hornf koncetiny, kdy naméfime falesné
vysoky TK; tento stav se vyskytuje pfi tézké poviechné aterosklerdze,
u tézce manudlné pracujicich jedincd, u starsich nemocnych a nékterych
osob s pokrocilym chronickym onemocnénim ledvin.

Za pseudorezistenci mUzZzeme povazovat také stav, kdy nemocny ma
i pfivyse uvedené lé¢bé opakované patologické hodnoty TK v ordinadi,
ale normaIni TK mimo ordinaci, tedy hypertenzi bilého plasté. Proto
pfi podezfeni na rezistentni hypertenzi je nutné provést méfeni mimo
ordinaci, a to 24hodinové ambulantni monitorovani, pfipadné domaci
méfeni TK podle definovaného schématu: 7 dni v tydnu predchézejicim
kontrole u lékafe, 2x rdno pred uZitim lékd a 2x odpoledne nebo vecer.

Odhaduje se, ze pseudorezistence se vyskytuje u 10-20 % nemoc-
nych s podezienim na rezistentni hypertenzi.

Kromé esencidlni hypertenze se skute¢na rezistence na lé¢bu
mUzZe vyskytovat také u sekundarni hypertenze (viz Tab. 1). Spankova
apnoe, povazovana za jednu z pficin druhotné hypertenze, je velmi
¢astd, a proto je zadouci provadeét vysetfeni u vétsiny nemocnych
s rezistentni hypertenzi, kde jeji pficina neni jasna. Odhaleni primarni-
ho hyperaldosteronismu nemusf byt vzdy snadné, protoze ne kazdy
nemocny ma typickou zménu iontogramu, tj. hypokalemii. Je tfeba
na néj myslet i u mladsich pacientl a doplnit hormondlni vysetren.
Rezistentni hypertenze se také pomérné casto vyskytuje u pacientd
s chronickym onemocnénim ledvinného parenchymu. Zde vsak nebyva
odhalent pficiny problémem, protoze vétsinou je onemocnéni zjisténo
pomoci zakladnich laboratornich a morfologickych vysetient. Vyskytuje
se také u renovaskuldrni hypertenze, kde k diagnéze pfispéje zjisteni
vysoké hladiny reninu a vysetfeni ledvinného fecisté, napt. pomoci CT
angiografie.

Rezistentni hypertenzi zjistujeme pomérné ¢asto u nemocného
s pokrocilymi orgdnovymi komplikacemi s diabetem mellitem. Také
nemocni s generalizovanou aterosklerézou, typicky kufaci, majf hyper-
tenzi rezistentni na lécbu.

Existuje fada lék nebo latek, které zvysuji TK, pfipadné snizuji
odpovéd na antihypertenzni [é¢bu (viz Tab. 2), proto vyhodnocent
veskeré dalsi pacientovy chronické medikace je zésadn.

Lécebné postupy

PYi |6¢bé nezapomindme na zmény zZivotniho stylu. Snazime se
predevsim o redukci hmotnosti u obéznich nemocnych; pfi netspéchu
béZnych opatfeni a pfedpokladu dobré spoluprace uvazujeme o spolu-
préci s obezitologem, aby zvézil specidini 1écbu: at uz farmakologickou,
zejména za pouziti GLP1 agonistl, nebo metody bariatrické chirurgie.
Dulezita je implementace pravidelné fyzické aktivity. Ve spolupraci
s nutri¢nim terapeutem vénujeme pozornost snizeni pfijmu soli a pfi-
padnému omezeni pfijmu alkoholu.

Co se tykd farmakologické I1é¢by, musime racionalizovat veske-
rou lé¢bu, kterou nemocny uziva. PFi [é¢bé hypertenze vychdzime ze
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Tab. 2. Ldtky potencidlné zvysujici krevni tlak

Prevazujici
mechanismus

Skupina latek

Mechanismus tcinku

Navrzena lécba

Zvyseni intravaskularniho objemu

Diuretika + dalsi Ié¢ba

Nesteroidni antirevmatika

snizuji syntézu prostaglandind E2 a 12, ¢imz zabranuji
vazodilataci a exkreci sodiku, zejména piroxicam,
ibuprofen, naproxen

BKK

diuretika opatrné: mohou vyvolat nebo zhorsit
renalni insuficienci;

nesteroidni antirevmatika mohou snizit
antihypertenznf Ucinek blokatort RAS

a betablokatord

Pohlavni hormony

zvysuji sekreci angiotenzinu Il a aldosterony;
prohypertenzni Ucinek estrogend a progestinl pritomen
jen premenopauzalné

blokatory RAS

Kortikosteroidy

aktivuji mineralokortikoidni receptory; Uc¢inek zavisly na
déavce

blokatory RAS, event. antagonista
mineralokortikoidnich receptort

Sympatikomimeticky ucinek

Dekongestiva stimulujf alfa-1-adrenergni receptory vétsinou nevyzaduje specialnf lé¢bu
fenylefrin, pseudoefedrin

Kofein zvysuje uvolfiovani katecholamind vétsinou nevyzaduje specidlnf lé¢bu

Kokain zabrariuje odbourdvani noradrenalinu blokatory RAS, BKK

pozor na izolované podavani betablokatoru —
vede ke stimulaci alfa-adrenergnich receptor(

Psychostimulancia

zvysujf presynapticky obsah noradrenalinu v nervovych
zakoncenich: metylfenidat, dextroamfetamin

blokatory RAS, BKK

Antidepresiva

zvysuji hladinu noradrenalinu

tricyklickd antidepresiva, inhibitory zpétného vychytavani
serotoninu a noradrenalinu (venlafaxin), inhibitory
monoaminooxidazy

blokatory RAS, BKK

Pfima vazokonstrikce

Inhibitory kalcineurinu

snizuji produkci oxidu dusnatého
cyklosporin, v mensi mife takrolimus

blokétory RAS, BKK
u nemocnych po transplantaci ledvin BKK

Inhibitory VEGF*

snizuji produkci oxidu dusnatého a stimuluji receptory
endotelinu 1 (napf. bevacizumab)

blokatory RAS, BKK

Dietni doplriky

stimulujf alfa-1-adrenergni receptory (efedra), navozuji
zvysenou syntézu kortizolu (Iékofice), snizuji biologickou
dostupnost antihypertenziv

vétsinou nevyzaduje specialnf lé¢bu

Erytropoetin

zvysuje intravaskularni objem, viskozitu krve, aktivuje RAS,
zvysuje produkci endotelinu 1

béZna antihypertenznflé¢ba, zvazit klickova
diuretika, ultrafiltraci

Alkohol

stimuluje sympaticky nervovy systém, aktivuje RAS,

béznd antihypertenzni lé¢ba

zvysuje objem cirkulujicich tekutin

*Vascular endothelial growth factor

Tab. 3. Terapeutické postupy u rezistentni hypertenze

B Zmény zivotniho stylu
W [ écba

= Z&kladnf trojkombinace: diuretikum, blokédtor RAS, blokator kalciovych
kanald
Dalsi 1é¢ba: spironolakton, betablokator, doxazosin, amilorid
Potencidlné prospésnd lécba: gliflozin, GLP1 agonista, sacubitril/
valsartan, blokdtor endotelinovych receptorl

= Denervace rendlniho sympatiku?
B Postupy pfi jasné definované priciné

= | éc¢ba pficiny sekundarnf hypertenze

= Komplexni lé¢ba diabetickych komplikaci

= Komplexni lé¢ebné postupy u pokrocilé aterosklerdzy

zékladni 1é¢by tremi antihypertenzivy a postupné pfidavame dalsi
léky (viz Tab. 3). Klademe ddraz na podavéni diuretika v maximalni to-
lerované davce, okultni expanze volumu je totiz ¢astou pficinou pravé
rezistentnf hypertenze. Diuretika jsou ddleZitd zejména u starsich osob,
¢ernocht afrického pdvodu a nemocnych s chronickym onemocnénim
ledvin. Je-li glomerulami filtrace (GF) vyssi nez 0,5 ml/s, je jasnou prvni
volbou indapamid nebo chlorthalidon, pffpadné thiazidové diuretikum.
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Pri GF < 0,5 ml/s poddvédme klickové diuretikum furosemid. Protoze se
jedna o kratkodobé pUsobici Iék a v indikaci hypertenze chceme docilit
delstho Ucinku, zvaZzujeme jeho podavani 2x denné, tj.rdno a v poledne.
Nedavno prestalo platit tradované dogma, Ze diuretika thiazidového typu
u nemocnych s pokrocilou ledvinnou nedostate¢nosti jsou nedcinna.
Studie CLICK zkoumala efekt chlortalidonu na TK u nemocnych ve 4.
stadiu chronického onemocnéni ledvin (GF mezi 0,25 a 0,5 ml/s) se Spatné
kontrolovanou hypertenzi (3). Jednalo se o dvaojité slepou studii kontro-
lovanou placebem, jejiz dvojité slepé féze 12 tydnl. Davka chlortalidonu
byla postupné zvysovéana v zavislosti na hodnoté TK od 12,5 az do 50
mg denné; ostatni antihypertenziva uzivana pred studii (ACE inhibitory,
sartany, BKK a betablokdtory) byla ponechana. Systolicky TK méfeny
pomoci 24hodinového monitorovani vyznamné poklesl, a to ze zhruba
141 mm Hg o 11 mm Hg oproti placebu. Proto u vSiech nemocnych
s nizkou GF, tj. az do preddialyza¢niho stadia, je v sou¢asné dobé
na misté zvazovat lé¢bu chlortalidonem, pfipadné indapamidem;
vétsina téchto nemocnych pak bude mift, stejné jako tomu bylo ve studii
CLICK, kombinaci diuretika thiazidového typu a furosemidu.
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Dévky ostatnich dvou lékd zékladni trojkombinace, tj. blokdtoru RAS
a blokdtoru kalciovych kandlt, fidime podle sndsenlivosti a laborator-
nich hodnot. Obecné sledujeme kromé reakce TK pfedevsim ledvinné
funkce, iontogram a dalsi ukazatele.

Po vycerpani moznosti zakladni trojkombinace pfistoupime k po-
stupnému priddvani dalsich lékd. V Gvahu pfichdzi v prvni fadé spirono-
lakton, jehoZ Uc¢innost u rezistentni hypertenze byla ovéfena ve studii
PATHWAY-2 (4). Tento lék mél také dobré Ucinky ve studii TOPCAT (5),
provedené u nemocnych se srdecnim selhdnim a zachovalou ejekénf
frakcf, kde se obtizné |écitelna hypertenze vyskytuje ¢asto. V souladu
s vysledky prvné jmenované studie by denni dévka spironolaktonu méla
byt 25-50 mg; pfi GF pod 0,75 ml/s a kalemie nad 4,5 mmol/I je tfeba
podavat lék opatrné a spiSe v nizsf davce, protoZe riziko hyperkalemie
je vyssi. Je mozné uzit také eplerenon; spise teoretickou moznostf je
pouziti nesteroidnich antagonist mineralokortikoidnich receptord,
které maji nizsf antihypertenznf Uc¢innost. Alternativni 1é¢bou je poda-
vani amiloridu (u nas je k dispozici pouze magistraliter nebo ve formé
fixni kombinace s chlortalidonem); amilorid ve vysoké davce (10 mg) se
ukazal byt stejné ucinny jako 25 mg spironolaktonu (6). Kromé diuretik
prichdzeji v Uvahu také dalsi 1éky, zejména pokud spironolakton nenf
tolerovan nebo kontraindikovan: jsou to bisoprolol v ddvce 5-10 mg
a doxazosin od 4 do 8 mg za den. Oba tyto léky byly testovany v rdamci
vyse uvedené studie PATHWAY-2 a jejich Ucinnost na snizeni TK oproti
placebu byla potvrzena. Pokles TK byl sice men3i nez pfi spironolaktonu,
ale také vyskyt nezadoucich Ucinkd byl podstatné nizsi.

Existuji dalsi lIéky, které mohou snizit TK u tézké hypertenze, ale
jejich primérn{ indikace nenf arteridlni hypertenze nebo nejsou zatim
béZné na trhu. Jejich pouZiti je proto v dnesni dobé omezené, ale u né-
kterych z nich je mozné je indikovat u nemocnych, ktefi maji pfislusnou
komorbiditu umoznujici konkrétn{ 1ék podavat.

Glifloziny, plvodné pouzivané jako antidiabetika, maji vyrazné
pozitivni Ucinky v 1é¢bé srde¢niho selhdnia v prevenci zhorseni ledvin-
nych funkci. Tyto efekty souvisi s tim, Ze blokdda SGLT2 receptor(i vede
kromé zvyseného vylu¢ovani glukdzy také k vétsi natriuréze, jez ma za
nasledek mj. pokles TK: ve velkych studiich byl zaznamenan pokles
systolického TK po odectent vlivu placeba od 5 do 8 mm Hg (7). Také
GLP1 agonisté snizuji TK, ktery je zprostfedkovan predevsim poklesem
aktivity sympatiku, a to jak na centraIni drovni v mozkovém kmeni, tak
na periferii, kde k poklesu TK dochézi v souhfe sympatiku se zvysenim

natriurézy a zlepsenim inzulinové senzitivity (8).
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Fixni kombinace sacubitrilu a valsartanu je ur¢ena pro lé¢bu chronic-
kého srde¢niho selhani, aviak tato kombinace je Ucinna také u hyperten-
ze bez srde¢niho selhanf: ve studii PARAMETER, kam byli zahrnuti starsi
nemocni se systolickou hypertenzf a pulznim TK vétsim nez 60 mm Hg
(9), doslo k poklesu 24hodinového systolického TK 0 4,1 mm Hg oproti
podavani 20 mg olmesartanu.

Do budoucna se rysuji dalsi moznosti: Ié¢ba blokdtory endoteli-
novych receptord. Neddvno ukoncend studie s novym prepardtem
z této skupiny aprocitentanem ukézala pokles systolického TK zhruba
04 mm Hg oproti placebu (citace 10; $lo o 3. fazi klinického zkouseni);
jednalo se 0 nemocné s rezistentni hypertenzi a zavedenou trojkom-
binac¢ni lé¢bou vcetné diuretika. Ve fazi vyzkumu je zilebesiran, ktery
dlouhodobé —aZ na 6 mésicd — inhibuje syntézu jaterniho angiotenzi-
nogenu, a dale baxdrostat, inhibitor aldosteron syntazy.

SpecidIni problematiku pfedstavuje situace, kdy rezistentni hyper-
tenze je disledkem sekundarni hypertenze; zde se snazime lécebné
ovlivnit v prvni fadé prvotni pficinu. Castou pficinou je syndrom span-
kové apnoe, a proto nezapomindme na vysetfeni nemocného timto
smérem, a to i U 0sob, které nejsou vyrazné obézni. Vysetfenilze provést
svyhodou ambulantné, kdy nemocny stravi noc ve svém pfirozeném pro-
stfedi. LéCba pretlakovym kyslikem nema vzdy vyrazny antihypertenzni
Ucinek, ale v mnoha pfipadech vyrazné zlepsi kvalitu Zivota nemocného,
protoze omezi spavost nemocného v prabéhu dne, a to mize vést také
k dalsim Upravam Zivotniho stylu, zejména co se tyka pohybu a diety.

Mezi typické nemocné s rezistentni hypertenzi patfi nemocni
s rozvinutymi diabetickymi komplikacemi. U nékterych nemocnych
je vlivem autonomni neuropatie zcela narusena regulace TK, a ten maze
v prlibéhu kazdého dne kolfsat od hypotenze az po extrémné vysoké
hodnoty (napt. systolicky TK nad 200 mm Hg); u takovych nemocnych
v podstaté neni mozné nastavit 1é¢bu, kterd by tento problém vyfe-
dila. U ostatnich diabetikl s rezistentni hypertenzi mizeme postupné
navysovat medikamentdzni antihypertenzni lé¢bu uvedenou vyse
a musime uvazovat o komplexni [é¢bé diabetickych komplikacf; zva-
Zujeme zejména Casné zafazeni do pravidelného hemodialyza¢niho
programu pfi vyrazném nefrotickém syndromu.

U nemocnych s tézkou aterosklerézou, predevsim pokud ji maji také
v perifernim fecisti, se setkdvame s rezistentni hypertenzi, kterd ¢asto malo
reaguje na lécbu. Presto nemocni, kteff si navyknou uzivat lé¢bu pravidelng,
mohou prezivat dlouhou dobu a klepsi kontrole hypertenze miize dojit az
po delsi dobé. | zde je na misté komplexni pfistup k nemocnému: je dile-
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Zité zvaZit moznosti intervencni lé¢by na postizenych Usecich tepenného
fecisté a v kazdém pfipadé ma nemocny mit agresivni hypolipidemickou
lé¢bu s cilovou hodnotou LDL cholesterolu 1,4 mmol/l, pfipadné niz3i.
Jiz del$idobu se spekuluje o provadéni denervaci rendlniho sympa-
tiku u rezistentni hypertenze. Viysledky vétsiny studif nejsou jednoznacné;
je mozné, Ze existuji nemocni, kteff reaguji na tuto proceduru vyraznym
poklesem, ale prediktory Uspésnosti nebyly zatim dostatecné prostu-
dovany. Vybor Ceské spolecnosti pro hypertenzi publikoval v fjnu 2023
na svych strankach (www.hypertension.cz) stanovisko, kde stanovuje

podminky nutné k tomu, aby bylo mozno o vykonu uvazovat: je nutné
ovefit, Ze nemocny méa skutecnou rezistentni hypertenzi, je adherentni
k1éché, je mladsi nez 65 let a ma glomerulami filtraci vyssi nez 0,67 ml/s.
Vhodnost pacienta k provedeni renalni denervace by méla byt posouzena
nezavisle na pracovisti provadéjicim tento vykon, a to tymem odbornikd
v neékterém ze specializovanych hypertenznich center. ProtoZe existuje
fada farmakologickych moznost, jak snizit TK, nelze povazovat provedeni
rendlni denervace, kde nejsou dobfe zndmy dlouhodobé tcinky a mozné
nasledky vykonu, za béZny postup u rezistentnf hypertenze.

PROHLASENI AUTORU: Prohlaseni o ptivodnosti: Publikace byla zpracovana s vyuzitim uvedené literatury a nebyla publikovéna ani zasldna k recenznimu
fizeni do jiného média. Stfet zajmG: Zadny. Financovani: Prace byla podpofena vyzkumnym programem Karlovy univerzity ,Cooperatio — Kardiovaskularnf
veédy”. Podékovani: N/A. Registrace v databazich: N/A. Projednani etickou komisi: N/A.
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Novinky v patofyziologii alécbé
hypertrofické kardiomyopatie

Milos Kubanek
Klinika kardiologie, Institut klinické a experimentalni mediciny, Praha

Cilem této prace je shrnout nové poznatky o patofyziologii a Ié¢bé hypertrofické kardiomyopatie (HCM). Genetickou etiologii
HCM mazeme vystopovat u cca 30-50 % nemocnych. U genetickych forem HCM jsou dominujicim mechanismem etiopato-
geneze hyperkontraktilita sarkomery a porucha relaxace pfi depleci superrelaxované formy beta-izoformy tézkého retézce
myosinu. Tyto zmény vedou ke zvysené spotiebé energie a pravdépodobné pfispivaji také k progresi hypertrofie levé komory
srde¢ni (LKS). Inhibice ATPazy srde¢niho myosinu koriguje hyperkontraktilitu a porusenou relaxaci u tkdrfovych a zvifecich
modeld genetickych forem HCM.

Na klinické drovni je HCM spojena s hyperkontraktilitou LKS, jeji diastolickou dysfunkci a u ¢asti nemocnych také s obstrukci
vytokového traktu LKS. Z terapeutického hlediska je dulezity management znamek srde¢niho selhani u obstruk¢éni i neob-
strukéni formy HCM, sledovani vyskytu fibrilace sini s adekvatni prevenci tromboembolickych komplikaci, prevence nahlé
srdecni smrti u rizikovych nemocnych a specificka 1écba fenokopii HCM. Novym registrovanym lékem u nemocnych s obstruk¢-
ni formou HCM je mavakamten, inhibitor ATPazy srde¢niho myosinu, ktery vyznamné zlep3uje symptomatologii, toleranci
zatéze, obstrukci ve vytokovém traktu a snizuje potfebu invazivni septélni ablace. V recentnich doporucenich byl zafazen do
algoritmu Iécby obstrukce vytokového traktu LKS jako lék druhé volby po selhani betablokatord, verapamilu a diltiazemu.

Kli¢cova slova: hypertroficka kardiomyopatie, 1é¢ba, mavakamten.

Novel insights into pathophysiology and management of hypertrophic cardiomyopathy

We aimed to summarize the current knowledge regarding the pathophysiology and management of hypertrophic cardiomyop-
athy (HCM). Genetic aetiology of HCM can be traced in approximately 30-50% of probands. The predominant pathogenetic
mechanisms of genetic HCM seem to be hypercontractility of sarcomere and its impaired relaxation due to depletion of
super-relaxed isoform of cardiac myosin heavy chain. These processes may lead to an increased energetic consumption and
possibly to progression of left ventricular (LV) hypertrophy. Inhibition of cardiac myosin ATPase corrects hypercontractility
of sarcomere and its impaired relaxation both in tissue and animal models of genetic HCM.

At the clinical level, HCM leads to LV hypercontractility, LV diastolic dysfunction and in a subset of patients also to a significant
obstruction of LV outflow tract. The most important therapeutic goals are the management of heart failure in obstructive and
non-obstructive form of HCM, surveillance of atrial fibrillation occurrence together with an adequate prevention of systemic
thromboembolism, prevention of sudden cardiac death and specific treatment of HCM phenocopies. Mavacamten has been
recently registered as a treatment of obstructive HCM. In this setting, the above-mentioned inhibitor of ATPase of cardiac
myosin improves symptoms, exercise tolerance, obstruction of LV outflow tract and reduces the need for an invasive septal
ablation. The latest guidelines have incorporated mavacamten into the therapeutic algorithm of management of LV outflow
obstruction as the second choice after failure of betablockers, verapamil and diltiazem.

Key words: hypertrophic cardiomyopathy, treatment, mavacamten.
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Uvod

Uplynulo vice nez 65 let od publikace prvnich patologicko-anato-
mickych popist hypertrofické kardiomyopatie. Donald Tear, forenzni
patolog z londynského St. George Hospital, publikoval v roce 1958
pitevni nédlezy tzv. asymetrické hypertrofie myokardu levé komory
srdecni (LKS), které byly pfi¢inou ndhlé srdecnf smrti u nékolika mla-
dych jedinct. Mikroskopicky dokumentoval bizarni a disorganizované
usporadani hypertrotickych kardiomyocytd, tzv. disarray kardiomyocytd,
a zvysenou intersticialni fibrézu (1). Svoji publikaci navéazal na starsi
prace patology, které definovaly idiopatickou hypertrofii LKS, odhalily
familiarni vyskyt kardiomegalie a korelovaly systolicky Selest v prekor-
diu s post-mortem diagnostikovanou subvalvularnf aortalnf stendzou
pfi excesivni hypertrofii LKS (2). Termin kardiomyopatie poprvé pouZil
v klinickém kontextu britsky kardiolog Wallace Brigden v roce 1957.
Oznacil tak skupinu onemocnéni srde¢niho svalu nejasné etiologie,
které nebylo mozZné vysvétlit postizenim korondarnich tepen. Pojem
hypertrofickd kardiomyopatie se objevil jiz v prvni klasifikaci téchto
onemocneéni, zalozené na popisu strukturalnich a funkénich zmén,
publikované Johnem F Goodwinem v roce 1961 (2). Rozvoj techniky
srdecnich katetrizaci a echokardiografického vysetieni v nasledujicich
desetiletich umoznil diagnostiku a klasifikaci kardiomyopatif také v kli-
nické praxi. Molekuldré-geneticka pricina HCM byla identifikovana az
v roce 1990. Tym vedeny Christine a Jonathanem Seidmanovymi tehdy
popsal asociaci patogenni varianty tézkého fetézce srde¢niho myosinu
(MYH?) s familidrnim vyskytem HCM v rozsahlé francouzsko-kanadské
rodiné (3).

Cilem této préace je prehled novinek v patofyziologii a lé¢bé hyper-
trofické kardiomyopatie. Tomu budou predchazet zékladni informace
o definici, etiologii, patofyziologii, epidemiologii, klinickych projevech
a prognoze onemocneéni, které pomohou pochopit indikace a mecha-
nismy pulsobenf jednotlivych terapeutickych postupt. Toto sdélenf je
zameéfeno na sarkomerickou formu HCM, nikoliv jeji fenokopie.

Definice, etiologie, epidemiologie a prognéza
onemocnéni

Podle soucasnych doporucent (4) je hypertroficka kardiomyopatie
(HCM) definovéna u dospélych jedincl ztlusténim stény LKS > 15 mm
v jednom nebo vice segmentech, které nelze vysvétlit objemovym
nebo tlakovym pfetizenim. Nesmf byt tedy pfitomna t&Z3f arteridln{
hypertenze, aortaIni stendza nebo koarktace aorty, které by hypertrofii
LKS zpUsobily. Mensi ztlusténi stén LKS (13-14 mm) odpovidé diagndze
HCM v pfipadé familidrniho vyskytu onemocnéni, hlavné u genotyp
pozitivnich pfibuznych. Diagndza je tedy postavena na morfologickém
nélezu na zobrazovacich metodach, nikoliv na etiologii onemocnén.
U tfetiny nemocnych s HCM je pfitomna klidova obstrukce ve vytoko-
vém traktu LKS (LVOT). U dalsi tfetiny nemocnych je mozné obstrukci
LVOT provokovat z4tézi, Valsalvovym manévrem nebo nitroglycerinem
(5). Obstrukce v LVOT je definovana jako gradient ve LVOT > 30 mm Hg,
hranici pro nefarmatologickou intervenci je obvykle gradient v LVOT
> 50 mm Hg (4).

Na etiologii HCM se podileji v 30-50 % mutace gend kédujicich
proteiny sarkomery. Patogennf varianty MYH7 a myosin vézajiciho
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proteinu C3 (MYBPC3), kddujici proteiny tlustého filamenta sarkomery,
Ize detekovat az ve 45 % ptipad’ HCM. Na druhou stranu geny zodpo-
védné za strukturu tenkého filamenta jsou postizeny jen v 5 % pripad(
a geny kodujici Z-disk sarkomery pouze v 1 % pfipadl (5). Histologickym
korelatem sarkomerické formy HCM je hypertrofie kardiomyocytd
s jejich nepravidelnym usporadanim (disarray) a intersticialni fibréza.
V 5-10 % se jednd o onemocnéni napodobuijici sarkomerickou formu
HCM, kdy hovofime o tzv. fenokopiich. U dospélych jedincl patfi mezi
nejcastéjsi fenokopie srde¢ni amyloidézy s depozici amyloidniho pro-
teinu AL nebo transthyretinu v intersticiu, vzacné se jedna o vrozené
metabolické poruchy se stfddanim metabolitl intracelularné (Fabryho
nemoc, glykogendzy nebo mukopolysacharidézy). Zbyvajici podil
pfipadd HCM z{stava neobjasnény, oznacujeme je jako idiopatické
formy onemocnéni. | kdyz u nich nedokdzeme prokézat patogennf
varianty sarkomerickych gen(, z klinického hlediska se chovajf jako
sarkomerické formy HCM (5).

HCM je pomeérné casté onemocnéni, které vétsinou vyraznéji ne-
zkracuje délku Zivota. V nékterych pripadech vsak mize vést k srdec-
nimu selhani, nahlé srdecnf smrti nebo systémovym embolizacim pfi
fibrilaci sini. Prevalence HCM v neselektované populaci je odhadovana
v rozmezi 0,16-0,29 %, coz odpovidd poméru 1:625az 1:344 (5).
Prevalence HCM stoupa s vékem, mezi jedinci starsimi 60 let referova-
nymi v USA k echokardiografickému vysetfeni byla prevalence HCM
0,29 % (1 :344) (6). Pritomnost klidové obstrukce LVOT byla vyznamnym
nezavislym prediktorem progrese srde¢niho selhdnfa umrti ve vztahu
k HCM (7).

Patofyziologie a klinika onemocnéni

Nejvice znalosti mame o patogenezi genetickych forem HCM, kde
stojf v popfedi porucha sarkomery s hyperkontraktilitou, poruchou
relaxace a zvysenou spotfebou energie. Sekundarnimi zménami jsou
mitochondridini dysfunkce, zvysend intersticidlnf fibréza a porucha
mikrocirkulace (5). Na orgédnové Urovni se tyto zmény manifestujf supra-
normalni systolickou funkci LKS, jeji diastolickou dysfunkci a u ¢asti
pacientt také obstrukci vytoku LKS (Obr. 1). Obstrukce vytoku LKS muaze
byt typicky lokalizovéna ve vytokovém traktu (LVOT), midventrikularné,
nebo apikdlné. Na obstrukci se podili kromé zizeni LVOT hypertrofif
septa LKS také dopfedny systolicky pohyb pfedniho cipu mitralni
chlopné, ktery je ¢aste¢né podminény zménénou anatomif mitralnf
chlopné a papilérnich sval (Obr. 2). Obstrukce v LVOT je dynamicky
proces, ktery se zhorSuje poklesem preloadu (napft. pfi hypovolemii
nebo po podani nitroglycerinu) a poklesem afterloadu (napf. pfi va-
zodilataci). Vyse uvedené patofyziologické procesy vedou na klinické
Urovni k projeviim srde¢niho selhdni, anginé pectoris, komorovym
arytmiim s rizikem nahlé srde¢nf smrti, a dale fibrilaci sini s nebezpecim
systémovych embolizaci (5).

Viyzkumy poslednich desetileti pfinesly podrobnéjsi informace o po-
ruse funkce sarkomery u jedinct s HCM. Béhem kontrakce jsou hlavice
srde¢niho myosinu pfistupné pro interakce s aktinem a jsou schopné
hydrolyzovat adenosin trifosfat (ATP). BEhem relaxace mohou molekuly
myosinu zaujimat dvé konformace. Energeticky vyhodna je super-relaxo-
vana konformace, kdy jsou obé hlavice myosinu inaktivované a spotieba
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Obr. 1. Schéma patofyziologie hypertrofické kardiomyopatie (z archivu autora). Jsou zachyceny zmény na Grovni kardiomyocytu a myokardu, ddle

zmény na Grovni orgdnu a jejich klinické konsekvence

AP = angina pectoris, LKS = levd komora srdecni, NSS = ndhld srdecni smrt

Obr. 2. Obraz obstrukce ve vytokovém traktu levé komory u pacienta
s hypertrofickou kardiomyopatii (zachyceno v systole, barevné dopplerovské
mapovdni). Bild Sipka ukazuje na turbulentni proudéni ve vytokovém traktu
levé komory pod aortdini chlopni. Zlutd Sipka smétuje na signdl nevyznamné
mitrdini requrgitace. Z archivu IKEM

energie je béhem diastoly minimalizovana. Méné vyhodné je konformace
s narusenou relaxaci, kdy jen jedna hlavice je oprena o tlusté filamentum
anenf pffstupna pro interakce s aktinem. Zatimco druhd hlavice interaguje
s aktinem a spotfebovava energii (8-10). Patogenni mutace myosinu u pa-
cientl s HCM ovliviuji strukturu a funkci motorické domény, vysledkem
je zvy3ena sila kontrakce motorické domény a zvysena spotfeba ATP.
Narusujf také relaxaci kardiomyocytl. V laboratornich modelech byla
dokumentovana snizena populace myosinu v superrelaxovaném stavu
a zvysend populace myosinu s narusenou relaxact, coz zhorsovalo relaxaci
sarkomery a zvySovalo spotfebu energie. V reakci na tyto zmény vzni-
kaji kompenzatorni reakce, které patrné podporuji progresi hypertrofie
myokardu a intersticialni fibrézy (9, 10). Tuto nerovnovahu mdze priznivé
ovlivnitinhibice srde¢nfho myosinu. Inhibitor ATPazy srde¢niho myosinu
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(mavakamten) snizoval u mysiho modelu HCM disarray kardiomyocytd
a intersticidIni fibrézu (11). V pfipadé modell genetické HCM na mysich
kardiomyocytech a lidskych indukovanych pluripotentnich bunkach
mavakamten korigoval hyperkontraktilitu a abnormalni relaxaci (12).

Terapie

A) Soucasna doporuceni pro management HCM

Obrazek 3 ukazuje hlavni terapeutické cile u nemocnych s hy-
pertrofickou kardiomyopatii. V roce 2023 vysla nova doporucent
Evropské kardiologické spole¢nosti pro management kardiomyopatif
@). Khlavnim zméndm doslo v algoritmu pro management srde¢niho
selhani a obstrukce v LVOT, tyto zmény budou podrobné rozebrany
v dalsi ¢asti tohoto textu. V platnosti zlstavaji doporuceni pro pravidelné
sledovan( vyskytu fibrilace sinf pomoci EKG holterovské monitorace
a nasazeni antikoagulacni 1é¢by bez ohledu na CHA2DS2-VASc skore.
K malym zménam doslo v dosavadnich doporucenich pro primarni
prevenci nahlé srdecnf smrti (NSS) u nemocnych s HCM. Klasickymi
rizikovymi faktory jsou mladsi vék, rostouci maximalni tloustka stén
LKS, velikost levé siné a gradient v LVOT, ddle rodinnd anamnéza NSS
u prvostupnového piilbuzného ve véku do 40 let (pfi potvrzené dia-
gndze HCM v jakémkoli véku), zachyt nesetrvalé komorové tachykardie
nebo anamnéza neobjasnéné synkopy. K dispozici je kalkulator rizika
pro dospélé (vek > 16 let) HCM Risk-SCD (https://gxmd.com/calculate/
calculator_303/hcm-risk-scd) i pro déti (vék < 16 let) HCM Risk-Kids
(https://primacy.shinyapps.io/calculator/) (4). Implantace kardioverte-
ru-defibrildtoru k primarni prevenci NSS je doporucovéna u dospélych
pacientl s HCM s odhadovanym vysokym pétiletym rizikem NSS (= 6 %),
mUze byt zvdzena i u stfedniho rizika NSS (= 4 az < 6 %). Lze indikovat
i unizkého kalkulovaného rizika NSS (< 4 %) pfi pfitomnosti > 1z dalsich
klinickych rizikovych faktor(, jako jsou rozsahlé pozdni syceni gadoli-
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Obr. 3. Piehled klinicky vyznamnych komplikaci hypertrofické kardiomyopatie a jejich managementu (z archivu autora)

HCM = hypertrofickd kardiomyopatie, KMP = kardiomyopatie, LVOTO = obstrukce vytokového traktu levé komory, MiR = mitrdini regurgitace, NSS = ndhld srdecni smrt

niem (> 15 %) na magnetické rezonanci srdce nebo ejekéni frakce LKS
< 50 %. Podle téchto doporuceni nehraje genotyp u predikce rizika
NSS zadnou roli (4). Dllezitd je také diagnostika a terapie Iécitelnych
fenokopii HCM, jako jsou srde¢ni amyloiddzy, Fabryho nemoc nebo
glykogendzy. Tyto jednotky vsak nejsou pfedmeétem tohoto sdélenti.

B) Farmakoterapie srdecniho selhani a obstrukce v LVOT
K zdsadnimu posunu doslo v oblasti managementu srde¢niho se-
lhanfa zvlasté obstrukce LVOT (Obr. 4). Ke stabilizaci srde¢niho selhanf

u pacientd s HCM a fibrilaci sinf pfispiva udrzeni sinusového rytmu

i s pouzitim katetriza¢ni ablace. Pfi nelspéchu této strategie alespon
adekvétni kontrola tepové frekvence. Zaméfujeme se na detekci ob-
strukce LVOT a jeji 1é¢bu. U symptomatickych pacientl korigujeme
obstrukciv LVOT pomoci betablokatorl nebo verapamilu ¢i diltiazemu.
PYi pretrvavani vyznamného gradientu mdzeme pouzit podle novych
doporucenf také inhibitor srde¢niho myosinu mavakamten (4), ktery
je nové v Ceské republice registrovan. Tomuto Iéku bude vénovéan
nésledujici bod tohoto sdéleni. Pfi selhdni farmakoterapie Ize ovlivnit
vyznamnou obstrukci v LVOT pomoci nefarmakologickych metod,
které budou zminény v posledni ¢asti tohoto textu. Urcité [écebné

Obr. &. Schéma managementu srdecniho selhdni u pacientd s hypertrofickou kardiomyopatii. Z archivu autora, modifikovdno podle guidelines pro

management kardiomyopatifl z roku 2023 (3)

ACEi = inhibitory angiotensin konvertujictho enzymu, ARB = blokdtory receptoru pro angiotensin I, ARNi = inhibitory receptoru pro angiotensin Il a neprilysinu, CRT = sr-
decni'resynchronizacni lécba, MRA = antagonisté mineralokortikoidniho receptoru, SGLT2i = inhibitory kontransportéru sodiku a glukozy typ 2
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moznosti mame také u neobstrukeni formy HCM, kde podavame pfi
znédmkach srde¢niho selhdni diuretika a pfi ejekeni frakci LKS > 50 %
betablokatory nebo verapamil (4). Pokles ejekéni frakce LKS pod 50 %
u pacient s HCM signalizuje rozvoj tézké systolické dysfunkce, nebot
pro tuto diagndzu je fyziologické supranormalni ejekeni frakce. V téchto
pripadech aplikujeme stejnou farmakoterapii jako pfi srde¢nim selhani
se snizenou ejekeni frakel (Obr. 4).

C) Mavakamten - inhibitor srde¢niho myosinu

Novym lékem pro obstrukéni formu HCM je mavakamten.
Mavakamten je selektivni allostericky nizkomolekuldmiinhibitor srde¢niho
myosinu, ktery je prvnim registrovanym lékem specificky zasahujicim do
patofyziologie HCM (13). Podle preklinickych studif mavakamten u HCM
snizuje nadmérnou tvorbu myosin-aktinovych mustkd generujicich
kontrakci kardiomyocytu snizenim poctu aktivnich myosinovych hlavic
a posunem populace srde¢niho myosinu smérem k pfevaze super-rela-
xované formy. Viysledkem je snizeni hyperkontraktility, zlepsent relaxace
a snizeni spotfeby energie v kardiomyocytech. Déje se tak reverzibiln{
inhibici ATPazy srde¢nfho myosinu (13).

Mavakamten byl nedavno registrovén jako Iék pro lé¢bu obstrukeni
formy HCM u pacientd ve tfidé NYHA Il az Il s ejekeni frakei LKS > 55 %.
Vedly ktomu dvé dvojité slepé randomizované studie faze lll. V roce 2020
byly publikovény vysledky studie EXPLORER-HCM (14). Do studie bylo
zafazeno 251 symptomatickych jedinct s HCM (NYHA [I-11) a vyznamnou
obstrukci v LVOT (gradient > 50 mm Hg) na maximalni tolerované davce
betablokatoru a/nebo verapamilu ¢ diltiazemu. U¢astnici studie byli ran-
domizovani v poméru 1: 1 k |é¢bé mavakamtenem v ddvce 2,5-15 mg
denné nebo placebem, a to po dobu 30 tydn(. V pravidelnych intervalech
(2-4tydny) byl sledovan klinickych stav, EKG, hladina mavakamtenu pfed
podanim a echokardiografie vcetné ejekéni frakce LKS a gradientu v LVOT
v klidu i po provokaci Valsalvovym manévrem. Davka mavakamtenu byla
centralné uptitrovéna pfi pretrvavajicim gradientu v LVOT za kontroly
hladin mavakamtenu a ejekenti frakce LKS, coz bylo zaslepeno smérem
k pacientoviilokalnimu studijnimu tymu (14). Podavan{ studijni medikace
bylo vzdy preruseno pfi poklesu ejekeni frakce LKS pod 50 % a obnoveno
pfi jejim vzestupu na 55 % a vice. Na zacatku a na konci studie byla prove-
dena spiroergometrie se stanovenim spotfeby kysliku na vrcholu zatéze
(peak VO,) a dale ztézova echokardiografie. Primarni cilovy ukazatel byl
definovan jako vzestup peak VO, alespori o 1,5 ml/kg.min se sou¢asnym
Zlepsenim funkeni NYHA tidy alespor o jeden stupen, nebo vzestup peak
VO, alespon o 3,0 ml/kg.min bez ohledu na zmény funkeni tfidy. Primarni
cilovy ukazatel byl vyznamné ¢astéji dosazen u skupiny intervenované
(37 %) neZli u skupiny placebové (17 %) (p = 0,0005). Vyznamné byla ovliv-
néna i vétsina sekundarnich cilovych ukazatell. Vintervenované skupiné
doslo po 30 tydnech k vyznamnému poklesu gradientu v LVOT v klidu
i po Valsalvové manévru, a také gradientu ve LVOT po zatéZi, u néhoz
byla priimérnd zména v intervenované skupiné -47 mm Hg a ve skupiné
placebové -10 mm Hg (p < 0,0001). Vyrazné poklesy v gradientu v LVOT
byly doprovazeny jen mirnym poklesem ejekéni frakce LKS v interve-
nované skuping, prmeérné -39 % oproti -0,01 % ve skupiné placebové.
Podavéani mavakamtenu bylo spojeno také s vétsim vzestupem peak VO,
(+1,4 vs.-0,1 ml/kg.min; p = 0,0006) pfi spiroergometrii a vétsim zlepsenf
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kvality Zivota dle Kansaského dotazniku. V intervenované skupiné byl
zaznamendn vyznamny pokles N-termindlniho BNP a ultrasenzitivniho
troponinu, které svédcily pro pokles plnicich tlakd LKS a mechanického
napéti jejich stén. DlleZitym nalezem bylo zlepSeni NYHA tfidy alespon
ojeden stupen v 65 % piipadd ve skupiné intervenované a pouze v 31 %
ve skupiné kontrolnf; 95% ClI 22,2 az 454; p < 0,0001) (14). Bezpecnost
a tolerabilita mavakamtenu byly podobné placebu. U osmi pacientt byla
zaznamendna zavazna nezadouci pfihoda (typu SAE). Jednalo se o Ctyfi
pacienty v intervenované skupiné&, dva pacienti rozvinuli stresovou kar-
diomyopatii a dalsi dva pacienti fibrilaci sini. V placebové skupiné méli
Ctyfi jedincifibrilaci sinf vedouci k SAE, v jednom pfipadé doprovézenou
srdecnim selhdnim. Studijni terapie musela byt docasné prerusena pro
pokles ejekent frakce LKS pod 50 % u péti pacientd (tif nemocnych v in-
tervenované a dvou nemocnych v placebové skuping). Dalsi ¢tyfi pacienti
v mavakamtenové skupiné méli ejekenti frakci LKS pod 50 % na konci
studie, u tfi z nich se ejekeni frakce upravila pfi do¢asném vysazeni pred
prechodem do extenze studie. Studijni intervence byla trvale ukoncena
pro nezadouci Ucinky u dvou pacientl ve skupiné s mavakamtenem,
dtvodem byla fibrilace sinfa synkopa. Jeden pacient v placebové skupiné
zemfel ndhlou smrti (13, 14).

Druha registra¢ni studie byla publikovana v roce 2022, jednalo se
o studii VALOR-HCM, kterd byla provedena v USA (15). Do této rando-
mizované dvojité zaslepené studie bylo zafazeno 112 vyrazné symp-
tomatickych pacientl s obstrukéni HCM (93 % NYHA Il a IV), u kterych
byla planovana invazivni septalnf redukéni terapie (vétsinou chirurgicka
myektomie septa). Nemocni byli randomizovéni v poloviné pfipad( k ma-
vakamtenu a v druhé poloviné pfipadU k placebu. Zésadnim vysledkem
bylo, Ze po 16 tydnech sledovani 82 % pacientd v intervenované skupiné
a pouze 23 % ve skupiné kontrolni nesplfiovalo kritéria pro invazivni za-
krok. O alespori jednu funkenf tiidu NYHA se zlepsilo 63 % nemocnych
ve skupiné s mavakamtenem a pouze 21 % ve skupiné placebové (15). Na
konci této studie se 95 % pacientl v obou skupinach rozhodlo pokracovat
v dlouhodobé extenzi misto toho, nez by podstoupili invazivni septalnf
ablaci. Byly reportovany vysledky extenze této studie po 32 tydnech
sledovani, které byly srovnatelné s vysledky z 16 tydnd (16).

Mavakamten je v Ceské republice registrovan pod nazvem Camzyos
k lé¢bé symptomatické obstrukéni HCM u dospélych pacientl s NYHA
tridy lI-Ill. Podle SPC méd Ié¢ba probihat pod dohledem |ékare specializo-
vaného na problematiku kardiomyopatif (17). Podminkou zahajenf 1é¢by
je ejekenifrakce LKS > 55 %. Pro stanoveni Gvodni davky mavakamtenu je
tfeba provést genotypizaci izoenzymu 2C19 cytochromu P450 (CYP2C19),
nebot u pomalych metabolizétord hrozi kumulace léciva a zvysené
riziko systolické dysfunkce. Pro riziko embryotoxicity musi mit zeny ve
fertilnim véku pred zahdjenim Ié¢by negativni téhotensky test, béhem
lé¢by Ucinnou antikoncepci a v té pokracovat az 6 mésict po poslednf
ddvce mavakamtenu.

Mavakamten je metabolizovan v jatrech prostfednictvim izoenzymda
cytochromu P450 CYP2C19 (74 %), CYP3A4 (18 %) a CYP2C9 (7,6 %). Hlavni
elimina¢ni cestou je tedy polymorfni CYP2C19. Vyjimkou jsou pomali
metabolizdtori CYP2C19 (napt. s genotypem *2/%2, ¥2/*3,*3/*3), u kterych
prevazuje degradace mavakamtenu pfes izoenzym CYP3A4. Fenotyp
pomalého metabolizatora CYP2C19 se vyskytuje zhruba u 2 % u bélosské
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populace (17). Termindlni polocas mavakamtenu je 6 az 9 dni u normalnich
metabolizatort CYP2C19 a 23 dni u pomalych metabolizatort CYP2C19.
Metabolismus mavakamtenu je zpomalen také u jaterni cirhdzy funkeniho
stupné Child-Pugh A a B, zkusenosti nejsou u funkéniho stadia C (17).

Lécivy prostfedek Camzyos je dostupny ve formeé perordlnich tobolek
v gramazi 2,5 mg, 5 mg, 10 mg a 15 mg. Bioekvivalence mezi jednotlivymi
graméZemi nebyla potvrzena, proto je zakdzano pouZit vice tobolek pro
dosazeni predepsané davky a md se pouzit pouze jedna tobolka. U poma-
lého metabolizétora CYP2C19 nebo pfi nezndmém genotypu CYP2C19 je
doporucena pocétecni davka 2,5 mg perorainé jednou denné a maximalnf
dévkaje 5 mg denné. U ostatnich fenotypl metabolizatorC pres CYP2C19
je doporucena Uvodni davka 5 mg denné a maximalnidavka 15 mg denné.
V SPC jsou podrobné rozebrany davkovaci algoritmy. BEhem prvnich 12
tydnt se pouzivé pouze nejnizsi doporucend gramaz pro dany typ me-
tabolizace pres CYP2C19 s echokardiografickymi kontrolami ve 4, 8. a 12.
tydnu. Pfi poklesu gradientu v LVOT pod 20 mm Hg pfi davce 2,5 mg denné
se podavani mavakamtenu na 4 tydny zastavuje. Pokud dojde k poklesu
gradientu ve LVOT pod 20 mm Hg pfi ddvce mavakamtenu 5 mg denné,
snizi se davka na 2,5 mg denné. Po 12 tydnech ponechdvédme stavajici
davku pfi ejekeni frakei LKS v rozmezi 50-55 % bez ohledu na gradient, nebo
kdyz je gradient v LVOT pod 30 mm Hg pfi Valsalvové manévru. Pokud je
ale po 12 tydnech gradient v LVOT > 30 mm Hg pfi Valsalvové manévru
a egjekeni frakce LKS > 55 %, déle navysujeme davku mavakamtenu na
nejblizsi vyssi gramaz, efekt kontrolujeme po 4 tydnech a pfi ejekeni frakci
> 50 % pokracujeme v navysené davce daldich 8 tydnd. Daldi navysenf
davky je mozné az v intervalu 12 tydnt od pfedchozi zmény davky opét
na nejblizsi vyssi gramaz, na maximalné 15 mg denné. Jinak postupujeme
ve 12. tydnu u pomalych metabolizatord, pfi titraci z 25 mg na 5 mg je
nezbytna echokardiografickd kontrola nejen ve 4. ale i 8. tydnu, maximalni
davka je u nich 5 mg denné. Po dosaZzenf individuaini udrZzovaci davky
maj byt pacienti sledovani jednou za 12 tydnd veetné echokardiografie.
Kdykoliv dojde k poklesu ejekéni frakce LKS pod 50 %, lé¢ba musi byt na 4
tydny prerusena, dokud se ejekéni frakce nevréti na > 50 %. Mavakamten
potom restartujeme v gramazi o jeden stupen nizsi, pfi predchozi davce
2,5 mg denné pokracujeme v davce stejné. Lécbu trvale ukoncime, je-li
pii davce 2,5 mg denné ejekeni frakce LKS dvakrat po sobé < 50 %. Dalsim
ddvodem pro ukoncenf lé¢by je absence jakéhokoli zlepseni v klinickém
stavu nebo gradientu v LVOT po 4-6 mésicich podavani mavakamtenu.
Ejekeni frakci LKS kontrolujeme také pfi zdvazné infekci nebo tachyarytmii
(veetné fibrilace sini), v takové situaci se také nedoporucuje zvyseni davky
mavakamtenu (17).

Podavani mavakamtenu je kontraindikovéno pfi hypersenzitivité na
jakoukoli slozku léciva, dale v gravidité a u zen ve fertilnim véku bez ucinné
antikoncepce. Podavani mavakamtenu je kontraindikovano pfi soubézné
lé¢bé kombinaci siiného inhibitoru CYP2C19 a siiného inhibitoru CYP3A4,
a také je kontraindikovéano pfi 1é¢bé silnymi inhibitory CYP3A4 u pacientd
s fenotypem pomalého metabolizatora CYP2C19 nebo s neurc¢enym
fenotypem CYP2C19. Nejcasteji hlasené nezadouci Ucinky u mavakam-
tenu byly zavraté (17 %), dusnost (12 %), systolickd dysfunkce LKS (5 %)
a synkopa (5 %) (17). SPC obsahuji ndsledujici zvIastni upozornéni. Hlavni
znich je riziko vzniku systolické dysfunkce LKS. Je znovu zdtraznén moz-
ny vyskyt dysfunkce LKS pifi interkurentnich onemocnénich, jako jsou
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infekce a arytmie, a kromé toho také riziko srde¢niho selhani u pacientd,
kteff podstupuji velkou operaci srdce. Na vznik srde¢niho selhdni kromé
klinickych a echokardiografickych charakteristik upozorni také vzestup
NT-proBNP které za normalnich okolnostf pfi lé¢hé mavakamtenem klesa.
Druhou dllezitou informaci je upozornéni na riziko srde¢niho selhdni nebo
ztrdtu odpovédi na mavakamten v dlsledku lékovych interakci. Nasazent
¢i zména davky silného nebo stfedné siiného inhibitoru CYP3A4 nebo
jakéhokoli inhibitoru CYP2C19 a déle vysazeni silného induktoru CYP3A4
nebo silného induktoru CYP2C19 mohou zvysit riziko srdecniho selhdni. Na
druhou stranu, vysazeni & snizeni davky jakéhokoli inhibitoru CYP3A4 nebo
CYP2C19, a také nasazeni silného induktoru CYP3A4 nebo silného induktoru
CYP2C19 mUize vést ke ztraté terapeutické odpovédi na mavakamten. Tretf
zvIastni upozornénf se tykd soucasného pouziti negativné inotropnich 1é¢iv.
Bezpecnost soucasného pouziti mavakamtenu s disopyramidem & pouzitf
mavakamtenu u pacientd uzivajicich betablokatory v kombinaci s verapa-
milem nebo diltiazemem nenf doloZena. Posledni zvI&stni upozornéni se
tykd embryofetdini toxicity, kterd jiz byla zminéna (17).

D) Nefarmakologicka lécba obstrukce v LVOT a dalsi
nefarmakologické moznosti

Pfi selhdni farmakoterapie Ize vyznamnou obstrukci v LVOT (gradient >
50 mm Hg) ovlivnit invazivnimi metodami (Obr. 4). Patfi mezi né alkoholova
septéini ablace (ASA), chirurgickd myektomie v bazalni ¢asti septa komor
a také implantace kardiostimulatoru s umisténim komorové elektrody
do hrotové &asti pravé komory se stimulaci s kratkym atrioventrikuldrnim
intervalem. V Ceské republice se nejcastgji pouziva ASA. Podminkou pro
pouzitl tohoto postupu je pfitomnost vhodné septalni vétve na ramus
interventricularis anterior, ktera zésobuje bazalnf ¢ast septa komor zod-
povédnou za obstrukci v LVOT. Nesmi se vsak jednat o pilis rozsahlou
oblast, aby aplikovany alkohol do této vétve koronarmi tepny nezpUsobil
piilis rozsahly infarkt myokardu. Pri indikaci ASA je tfeba pocitat s rizikem
atrioventrikuldrni blokady, které v nékterych kohortdch dosahovalo az 10 %
pifpadl. Zhruba u 8 % pacientl je nutné ASA opakovat pro pretrvavajici gra-
dient v LVOT (18). Chirurgickad myektomie se v nasich podminkach indikuje
nejcasteji u pacienty, kde je tieba korigovat dalsi ndlezy, napft. vyznamnou
mitralnf regurgitaci, nebo revaskularizovat koronarni tepny. Déle se provadf
u vyrazné symptomatickych pacientd s nizkym chirurgickym rizikem a na-
lezem nevhodnym pro ASA. Riziko atrioventrikuldrni blokady se pohybuje
u chirurgického vykonu pod 3 %, jen malokdy je tfeba reintervence pro
pretrvavajici obstrukci v LVOT. Vzacnou komplikaci chirurgické myektomie
je viak vznik vyznamné aortdini regurgitace nebo defektu septa komor.
Tyto vykony je tfeba soustfedovat na specializovanych pracovistich, jako
je IKEM. Dvoudutinova kardiostimulace se pouziva k ovlivnéni obstrukce
v LVOT tehdy, pokud je soucasné pfitomna indikace k trvalé kardiostimulaci
nebo nejsou schiidné jiné metody (19). Vzacné u HCM progreduije srdecni
selhani do obrazu dilatace a systolické dysfunkce, méné casto do restrik-
tivniho fenotypu HCM. Hovoiime o tzv. burn-out fazi HCM. U pacient
s blokem levého raménka Tawarova a $ifi QRS nad 130 ms mizeme pii
systolické dysfunkci LKS (EF < 50 %) indikovat implantaci biventrikuldrniho
kardiostimuldtoru nebo defibrildtoru. Ve stadiu pokrocilého srde¢niho
selhani u téchto pacientl zvazujeme moznost srde¢ni transplantace nebo

implantace mechanické srde¢ni podpory.
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Zaver
Doslo k vyznamnému pokroku znalosti o patofyziologii HCM a ob-

jevily se nové IéCebné moznosti tohoto onemocnéni. Naprostou vétsinu
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zasadnich lé¢ebnych modalit mdme k dispozici na Klinice kardiologie
IKEM. Pacienty s diagnézou HCM u nds radi vysetiime a pokusime se pro
né stanovit optimalnf lécebny plan.
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Podezfeni na hypervitaminézu A pfi terapii acitretinem
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Podezreni na hypervitaminozu A
pri terapii acitretinem

Markéta Kobzova, Pavel Polak
Interni oddéleni, Vojenska nemocnice Brno

Autofi predkladaji popis pfipadu 90leté Zeny |é¢ené dva roky pro psoridzu acitretinem, u niz byl pozorovan spontanni
vznik hemorhagickych puchyit na koncetinach, na sliznicich dutiny Ustni a rozsahlych podkoznich sufuzi a hematomd.
Diferencialné-diagnosticky bylo pomysleno na zadvazné alergické projevy po cotrimoxazolu, na plazmocelularni neoplazii,
amyloidézu ¢i bakteridlni endokarditidu. Mikroskopické a kultivaéni vysetfeni sanguinolentniho punktatu bylo uzavieno
jako suspektni kontaminace. Imunoelektroforéza séra neprokazala paraprotein. Pfi doplnéni anamnézy byla zjisténa mésice
trvajici xeroftalmie, xerostomie, kiehkost nehtll a vypadavani vlasu, coz jsou projevy konzistentni s hypervitaminézou A.
Krvécivé projevy ustaly béhem nékolika dnid od vysazeni acitretinu. Sérova koncentrace Iéc¢iva ani retinolu stanoveny nebyly.

Klicova slova: acitretin, hypervitamindza A, krvaceni.

Suspicion of a hypervitaminosis A during acitretin therapy

The authors present a clinical case of a 90 years old woman treated with acitretin for psoriasis during past two years, in whom
develloped spontaneously haemorrhagic blisters on extremities, on oral mucosal surfaces and large subcutaneous hemato-
mas. In the differential diagnostic work-up an allergy to co-trimoxazole, plazmocellular neoplasia, amyloidosis and bacterial
endocarditis were suspected. Both microscopic evaluation as microbial cultivation of the aspirated hemorrhagic fluid were
concluded as contamination. There were no signs of paraproteinemia in serum immunoelektrophoresis study. Extended
medical history revealed till months persisting xerophthlamia, xerostomia, nail fragility and hair loss, which all are consistent
with hypervitaminosis A. The bleeding signs subsided within several days after acitretin withdrawal. Both the drug serum
concentrations and retinol concentrations were not performed.

Key words: acitretin, hypervitaminosis A, bleeding.

Uvod

Pojem ,vitamin A" oznacuje skupinu zZivotné dulezitych latek
rostlinného i Zivoc¢isného plvodu charakterizovanych nesaturova-
nym izoprenoidovym fetézcem. Vitamin A byl objeven McCollumem
a Davisem v r. 1913 jako prvni z lipofilnich vitamind. Predominantni
formou retinoid( v lidském organismu je retinol, hlavnimi biologicky
aktivnimi latkami pak jeho oxidované derivaty 11-cis-retinal a all-trans-
-retinova kyselina (ATRA).

V potravé prijiméme retinoidy v jiz preformované podobé ze Zivo-
¢isnych zdroj(, jako jsou maso, jatra, ryby a mlécné vyrobky, které se
vstrebavaji v podobé retinolu ¢i retinylesterd. Biologickd dostupnost
retinoidl Zivocisného plvodu je pfimo Umérnd soucasné pritomnosti

tukl v potravé. Retinylestery zivocisného pavodu jsou v tenkém stte-
vé stépeny plsobenim lipoproteinové lipazy (LPL) a triglyceridové
lipdzy na retinol, jenz mlze do enterocytl bud pasivné difundovat,
nebo jimi mze byt aktivné absorbovan, k ¢emuz je nezbytny zinek.
V enterocytech je pak retinol vdzan na bunécny protein vazici retinol
(cellular retinol binding protein, CRBP). Po vstfebani enterocyty v oralnf
¢asti tenkého streva se tyto latky vazi na chylomikrony a jsou trans-
portovany lymfatickymi cévami do systémové cirkulace. V krevnim
fecisti dochazi k vazbé na protein-vazici retinoidy (retinoid-binding
protein 4, RBP4). Hlavni zasoby vitaminu A jsou pak v podobé reti-
nylesterd v Itovych, neboli hvézdicovitych, burikdch jater (80-90 %)
a v mensi mife v hepatocytech.

MUDr. Markéta Kobzové
Interni oddélenti, Vojenska nemocnice Brno
mkobzova@vnbrno.cz
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Mezi karotenoidy rostlinného plvodu patfi a- a 3- karoten, lutein,
lykopen a kryptoxantin. Tyto latky vstupuji do enterocytl diky scaven-
gerovému receptoru tfidy B1 (SCARBT) a diky povrchovému bunécnému
znaku CD36.V enterocytu jsou z mensi miry metabolizovany na retinol.
Po perordlnim poziti je intestindlni absorpce karotenoidd vyrazné nizsi
nez absorpce retinoidd zZivocisného plvodu. V systémové cirkulaci
je osud téchto latek obdobny jako u retinoidd Zivocisného plvodu.
Eliminace retinoidl probiha bud bilidrni, nebo renaini cestou.

V rdmci posuzovani nutri¢nich potieb vitaminu A byly plvodné
pouzivany mezindrodni jednotky (International Units, IU), kdy jednu
IU predstavovalo 0,3 mg krystalického all-trans-retinolu nebo 0,6 mg
B-karotenu. Od roku 1967 byla v soucinnosti se Svétovou zdravotnickou
organizaci (World Health Organisation, WHO) zavedena jednotka nova:
ekvivalent retinolu (Retinol Equivalent, RE). Jeden RE odpovidal 1 mg
retinolu, resp. 6 mg B-karotenu. Od roku 2001 se mnozstvi potreb-
ného vitaminu A vyjadfuje v ekvivalentech aktivity retinolu (Retinol
Activity Equivalent, RAE), kdy jeden mikrogram (ug) RAE odpovida
1 ug all-trans-retinoly, 2 ug all-trans-B-karotenu v doplncich stravy ci
12 ug all-trans-B-karotenu v potravé, resp. 24 ug ostatnich karotenoid(
v potravé. Dennf potfeba retinolu je u déti priblizné 400-500 pg RAE,
u dospélych muzd 900 pg RAE, u zen pak 700 pg RAE (vyssi potreba
je v gravidité a laktaci).

Vitamin A je nezbytny pro adekvatni bunécnou proliferaci a di-
ferenciaci vsech tkanf. Pfi jeho nedostatku se rozviji chronické una-
va, nachylnost k infekcim, Seroslepost az slepota, infertilita. Naopak
hypervitamindza A mUze probihat pod obrazem akutni ¢&i chronické
intoxikace. Projevy hypervitamindzy A jsou pestré a nespecifické, mj.
zahrnuji komplexni projevy chronické nitrolebnf hypertenze, poruchu
zrakové ostrosti, nevolnost a zvraceni, bolesti bficha, svalC a kosti, xe-
rodermii a fotosenzitivitu (Tab. 1). K zdvazné hyperkalcemii mlze dojit
pfi soucasné hypervitamindze D (1, 2).

Retinoidy Ize pfipravit i synteticky. Acitretin je synteticky monoaro-
maticky retinoid 2. generace pouZzivany k Ié¢bé psoridzy a ptibuznych
dermatdz od 80. let 20. stoleti. Po vazbé na intracelularni receptory
dochdzi k ovlivnéni genl regulujicich bunécnou proliferaci a dife-
renciaci (v pfipadé keratinocytl se jedna o jejich snizenou proliferaci
a zvysenou diferenciaci), sou¢asné jsou ovlivnény apoptéza, angio-
geneze, sekrece mazu i imunitni funkce. B&znd denni terapeuticka
davka acitretinu je 30-50 mg. Lék se uziva s jidlem, vykazuje biolo-
gickou dostupnost pfiblizné 60 %, terminaini biologicky polocas je
50-60 h. Rovnovézného stavu sérovych koncentraci je dosazeno za
2-3 tydny. V cirkulaci se acitretin silné vaze na albumin a na bunécny

Tab. 1. Projevy hypervitaminézy A (shruti)

Kozni a slizni¢ni xerodermie, xerostomie, exfoliace klize, erytém,
fotosenzitivita, cheilitida, krvaceni do kdze a sliznic,

epistaxe, alopecie, lomivost neht

O¢ni xeroftalmie, rozmazané vidéni
Neuropsychia- cefalea, podrazdénost, zmatenost, deprese, vertigo
trické

Svalové a kosterni | myalgie, svalovd slabost, zvysend fragilita kosti

GIT nauzea/zvraceni, prljem, bolesti bficha,
hepatomegalie, fibroza jater

Metabolické hypertriacylglycerolemie, hyperkalcemie
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protein vazici kyselinu retinovou (cellular retinoid acid binding protein,
CRABP). Eliminace probiha linedrné predevsim zluci (po glukuronidaci)
a v mensi mife rendlnf cestou. Hlavnim metabolitem je 13-cis-acitretin,
jehoz biologicky polocas je asi 15x delsi a jehoZ sérové koncentrace
byvaji az 5x vyssi oproti acitretinu. Pfi sou¢asném poziti alkoholu se
aktivuje inverzni metabolismus se vznikem metabolitu etretinatu,
jenz ma eliminacni biologicky polocas asi 120 dnl. Mezi nejcastéjsi
nezadouci Ucinky acitretinu patfi alopecie, cheilitida, suchost sliznic
(xeroftalmie — pfipadné s intoleranci kontaktnich ¢ocek, xerostomie,
dyspareunie), hypertriacylglycerolemie a hypercholesterolemie, se-
rézni rhinitida s ¢astymi epistaxemi, myalgie, artralgie, fotosenzitivita,
tvorba osteofytl a kalcifikace $lach. Mukokutanni nezddouci ucinky
jsou casté, zpravidla nevyzadujf pferusenf ani ukoncenf [éCby a byvajf
plné reverzibilni. Hypertriacylglycerolemie byva pozorovéna pfiblizné
u tfetiny pacientl — doporucuje se tedy vyloucit dyslipidemii jesté pred
zahéjenim lécby a béhem Ié¢by pravidelné kontrolovat aminotransfera-
zy a lipidové spektrum. VSechny retinoidy jsou teratogenni a je nutno
je vysadit alespon 3 mésice pfed koncepcl. Pacienti Ié¢enf acitretinem
nesméji darovat krev ani krevnf slozky, a to jesté minimalné jeden rok po
ukoncenf1é¢by — dlvodem je riziko pfenosu metabolitl retinoidd gra-
vidnim ¢i kojicim zenam. Klinicky vyznamné |ékoveé interakce acitretinu
jsou uvedeny v tabulce 2. Kontraindikace Ié¢by acitretinem jsou shrnuty
v tabulce 3 (2-5).

Popis pripadu

Interné polymorbidni 90letd pacientka byla v ¢ervenci akutné prelo-
Zena na Internf oddéleni Vojenské nemocnice Brno z I0zka dlouhodobé
nasledné péce pro progresi anémie. Z anamnézy je vyznamné uvést
projevy generalizované aterosklerdzy (ischemicka choroba srdecni,
ischemické choroba dolnich koncetin, stav po opakovanych cévnich
mozkovych pfthodach bez zavaznych trvalych nasledkd), chronické

Tab. 2. Potencidiné rizikové lékové interakce acitretinu

Methotrexat
Imidazolova antimykotika

riziko hepatotoxicity

riziko hepatotoxicity

Tetracykliny vys$si riziko intrakranidlni hypertenze

Hypolipidemika riziko myotoxicity

Tab. 3. Absolutni kontraindikace terapie acitretinem

Tézka jaterni nebo tézka rendini dysfunkce *

Hypertriacylglycerolemie **

Zeny v reprodukeénim véku ***, gravidita, laktace

Alkoholismus

Darovani krve

Diabetes mellitus

Anamnéza pankreatitidy

Hypersenzitivita na U¢innou latku

Hypervitamindza A nebo soucasné uzivani prepardt s obsahem vit. A

*pozn. 1: chronické jaterni onemocnéni, nutné zvdZit individudiné risk/bene-

fit 21)

**pozn. 2: tézkd hypertriacylglycerolemie nad 11,2 mmol/! s rizikem vzniku akut-
ni pankreatitidy, nicméné lehkd az stredné tézkd elevace triglycerid( (2-3ndsob-
nd elevace nad normdini hodnoty) byla zaznamendna u 66 % pacientu uzivaji-
cich acitretin, je zdvisld na ddvce a je reverzibilni (21)

***pozn. 3: Zeny ve fertilnim véku musi pouZivat antikoncepci 4 tydny pred léc-
bou, béhem lécby a po dobu tii let po ukonceni lécby
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srdecni selhdvani, diabetes mellitus 2. typu, chronickou pankreatitidy,
recidivujici Zilni tromboembolickou nemoc a viedovou chorobu duo-
dena. Zajimavy byl Udaj o prodélané plicni tuberkuldze v détstvia o jiz
Ctyfech komunitnich bronchopneumoniich béhem poslednich ctyf
mésicl s opakovanou systémovou terapif antibiotiky. Naopak informace
0 psoriaze v obsfrné anamnéze prakticky zanikla. Dlouhodobd medi-
kace zahrnovala: bisoprolol fumarét, pantoprazol, gliclazid, furosemid,
antihistaminika, skupinu vitamind B1, B6 a B12, cholekalciferol (vitamin
D3) v davce 20 kapek tydné, rutosid s kyselinou askorbovou, inhala¢n{
pfipravek ipratropia, acitretin (Neotigason® v kumulativni tydennf davce
100 mg), aciclovir v dévce 400 mg/d pro suspektni herpes zoster thora-
cicus a probiotika na bazi Saccharomyces boulardii. Bez blizsi specifikace
byly uvedeny alergie na procain, metamizol, ibuprofen a tramadol.
Objektivnimu nalezu dominovala celkova slabost a vycerpanost, astenie
(hmotnost 55 kg, vyska 157 cm, index télesné hmoty/body mass index,
BMI/22,3 kg/m?), periorbitalni hematomy, vyrazné kiehka, suchd, atrofic-
k& pokozka s cetnymi podkoznimi hematomy na celém téle charakteru
petechii, ekchymdz a sufuzi a makuldzni splyvajici syté erytematdzni
exantém pod pravym prsem, jenz byl pfehodnocen na intertrigo.
S ohledem na celkovy stav byla provedena spise zékladnf laboratorni
vysSetfeni, vybrané parametry jsou uvedeny v tabulce 4. Koncentrace
folatu a vitaminu B12 v séru byly v normé, byla pfitomna ndpadna
hyperferritinemie (1 182,1 pg/l; referen¢ni rozmezi 20,0-300,0 ug/l)
pfi hrani¢né snizené saturaci transferinu 199 % (referenc¢ni rozmezi
20,0-55,0 %), screeningovym vysetfenim nebyly prokdzany antierytro-
cytarni protilatky. Nebyla shledana indikace k vysettenf lipidogramu. Na
elektrokardiogramu byl zachycen pravidelny normofrekventni sinusovy
rytmus, hrani¢ni PQ interval (200 ms), normalni Site QRS komplexd
(90 ms), prodlouzeny QT interval (448 ms), bez jinych zasadnich zmén

Tab. &. Vybrané laboratorni parametry k pripadu pacientky

Parametr (jednotky) Mérena hodnota | Referencni rozmezi
Hemoglobin (g/1) 86,7 120,0-160,0
Hematokrit 0,25 0,35-0,47
MCV (fl) 106,2 82,0-98,0
Erytrocyty (x10'/1) 2,39 3,8-5,2
Trombocyty (x10%/1) 185,8 150,0-400,0
Leukocyty (x10%/1) 6,2 4,0-10,0
aPTT-R 1,52 0,8-1,2
PT-R 1,24 0,8-1,2
Fibrinogen (g/1) 554 1,8-4,2
Antitrombin (%) 83,0 80,0-120,0
Albumin (g/I) 28,5 35,0-53,0
Celkova bilkovina (g/1) 449 66,0-88,0
19G (g/1) 2,09 5,5-16,3
19A (g/1) 014 0,7-5,2
Kalcemie (mmol/l) 212 2,0-2,75
Bilirubin celkovy (umol/I) 6,8 3,4-171
ﬁilrlrn‘-z::;:;\ konjugovany 39 00-34
ALT (ukat/l) 0,28 0,2-0,6
AST (pkat/l) 0,22 0,2-0,6
Urea (mmol/l) 46 2,0-6,7
Kreatinin (umol/l) 64,1 44,0-80,0
C-reaktivni protein (mg/l) 62,1 0,0-5,0
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v repolariza¢ni fazi. Radiologicky byla zjisténa difuzné zhrubéla retiku-
larni bronchovaskularni kresba se tfemi nodularitami v pravém dolnim
plicnim poli velikosti 8-10 mm. Pro podezieni na probihajici infekt byla
zahdjena parenterdini empirickd terapie co-trimoxazolem, anémie si
vyzadala podani 1 transfuzni jednotky erytrocytd. Pro insuficienci
periferniho Zilniho fecisté bylo nutno provést kanylaci v. subclaviae
vpravo zkusenym Iékafem. Tento vykon byl zatizen vyraznou taktilnf
bolestivosti a navzdory zcela nekomplikovanému pribéhu interven-
ce byl zaznamenan prakticky okamzity rozvoj plosného podkozniho
hematomu témér pres cely hemithorax (Obr. 1). V nasledujicich dnech
byl pozorovan spontanni a rychly vznik hemorhagickych bul v dutiné
Ustnia tenznich bul na ploskach dolnich koncetin vyzadujicich odleh-
¢ovaci punkci (Obr. 3, 4). Diferencidlné-diagnosticky bylo pomysleno na
prokrvacené septické embolizace, na plazmoceluldrni neoplazii ¢i amy-
loiddézu. Mikroskopicky viak byly v ziskaném sanguinolentnim sekretu
pfitomny jen ojedinélé bakterie, kultivacné byl pouze v jednom vzorku
zachycen kmen Staphylococcus saprophyticus, coz bylo hodnoceno jako
kontaminace. Po zvdzeni viech okolnosti (celkovd imobilita, vyrazna
hyperalgezie, riziko dalsich plosnych iatrogenné zpisobenych hema-
tomd, omezena diagnosticka vytéznost) bylo upusténo i od transtora-
kaIniho echokardiografického vysetienia od sonografického vysetient
dutiny bfisni. Zjisténé hypoglobulinemie G a A byly hodnoceny jako
pravdépodobny projev nutri¢niho marasmu. Z dlvodu jen doc¢asného
efektu nebyla jednorazova substituce IgG u pacientky nejevici znamky
systémové infekce indikovana. Imunoelektroforetické vysetreni séra
neprokézalo paraprotein. Biopticky odbér tkani k vylouceni pfipadné

Obr. 1. Plosny podkozni hematom
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amyloiddézy nebyl proveden z dlivodu absence moZnosti razantnéjsi
terapie v pfipadé pozitivniho nalezu. Pfivolany dermatolog vyjadfril
sedmy den hospitalizace podezreni na fixni |ékovy exantém po co-tri-
moxazolu, soucasne vsak vzhledem k véku a stavu klize doporudil terapii
acitretinem spise ukoncit, coz bylo bezprostfedné provedeno. Teprve
nasledné doplnéni cilené anamnézy vyrazné podpofilo podezieni na
hypervitaminézu A v dlsledku uzfvani acitretinu: Mimo jiz vyse popsa-
né klinické projevy udéavala pacientka opakované spontanni epistaxe,
vyrazny pocit xeroftalmie a xerostomie, spontanné popisovala exfoliaci
sliznic v dutiné Ustni (Obr. 2) a poruchu rdstu koZznich adnex vcetné
nehtl. Vsechny popsané potize se postupné horsily v poslednim pul
roce. Naopak nebyly zaznamendany pfesvédcivé indicie pro pfipadnou
soucasnou hypervitamindzu D (neuropsychiatrické projevy, abdominal-
gie, polydipsie, polyurie). Po ukoncenf 1é¢by acitretinem ustaly krvacivé
projevy prakticky bezprostfedné a pacientka byla pfelozena zpét do
zafizeni dlouhodobé osetfovatelské péce. Odbér krve ke stanoveni
sérové koncentrace retinolu ani acitretinu nebyl proveden.

Diskuze

Jakjiz bylo uvedeno, intoxikace vitaminem A mdze probihat akutné
¢i chronicky, s rliznou intenzitou vétsinou nespecifickych projevd. To
mUZe byt jednim z vysvétleni, pro¢ je v odborné literatufe relativné
mélo popsanych pfipadd, autordm se nepodafilo nalézt podobny
pfipad v ¢eském pisemnictvi za poslednich 20 let.

Riziko alimentérnfintoxikace vitaminem A se zvysuje smérem k vr-
cholu tzv. potravni pyramidy. Projevy hypervitamindzy A byly poprvé
zaznamenany u polarnikd konzumujicich jatra lednich medveédd, velryb
a tulend. Odhaduje se, Ze pro rozvoj poskozenf jater je tfeba uzivat
kratkodobé vice nez 100-200 tis. IU/d po dobu dnl az tydnd, resp.
> 40 000 IU/d po dobu nékolika let. V posledni dobé dochazi k proje-
vUim intoxikace vitaminem A nej¢asté&ji v dUsledku jeho nepfimérené
vysokého pfijmu v doplncich stravy (1, 2).

Napriklad byla popsana jaterni fibréza s portéIni hypertenzi v d-
sledku hypervitamindzy A u 25letého kulturisty pravidelné konzumu-
jiciho pfiblizné 1 kilogram masa/jater denné spolecné se steroidnimi
anaboliky a vitaminem A v doplicich stravy (6).

Ascites a pravostranny fluidothorax byly hlavnimi projevy intoxikace
vitaminem A u 52leté Zeny, kterd po dobu témér 20 let uzivala denné

Obr. 2. Spontdnné vznikly hematom vestibuldrni sliznice dutiny ustni,
exfoliace sliznic rtd
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az 270 000 IU vitaminu A v potravinovych doplicich. Histologicky
byla v jatrech prokdzana fokaIni periceluldrni fibréza, mikrovezikuldrni
steatdza a hyperplazie a hypertrofie ltovych bunék (7).

Brazilskymi autory byla u 16 kulturistd popsana série intoxikacf
vitaminem A ¢asto doprovézené hypervitaminézou D se sekundarni
hyperkalcemii a nefropatif. Tito sportovci si pravidelné aplikovali koncen-
trat kombinace liposolubilnich vitamind uréeny pro veterindrnf pouZitf
(davky jednotlivych vitamint tedy mnohondsobné prevysovaly denni
potreby ¢lovéka). Mezi hlavnf klinické projevy patfily nauzea, vomitus,
bolest v epigastriu, cefalea a parestezie koncetin. Akutni rendlni selhanf
bylo pfitomno ve 13 pfipadech (8).

Kintoxikaci vitaminem A jsou pak zvIasté nachylné déti. Mezi hlavni
klinické projevy u nich patif bolesti kosti, vyklenuti velké fontanely,
kraniotabes, syndrom intrakranidni hypertenze (az charakteru pseu-
dotumoru cerebri) a hyporegenerativni anémie, pfipadné i trombo-
cytopenie. Pfi vysetfeni bioptického materidlu jater nelze stav ¢asto
jednoznacné odlisit od primarni bilidrni cirhdzy, coz nezfidka vede
k 1é¢bé kyselinou ursodeoxycholovou (9).

Belgi¢ti autofi popsali pfipad divky s diagnostikovanym
Schwachman-Diamondovym syndromem (vrozeny syndrom selhani
kostni dfené doprovézeny insuficientni exokrinni ¢innosti pankreatu
a chondrodysplazii metafyz kostf). Pankreatopatie vyzadovala pravi-
delnou suplementaci liposolubilnich vitamind (A, D, E, K) v davkach
adjustovanych véku. V daném pfipadé byly po deseti letech regulérn{
suplementace téchto vitaminC diagnostikovany zndmky fibrozy ja-
ter a portdlni hypertenze. Histologicky byla v jaternim parenchymu
nadpadnd hyperplazie [tovych bunék vyplnénych velkymi tukovymi
vakuolami. Zdravotni stav nemocné byl komplikovan rozvojem he-
patopulmondlniho syndromu s recidivujicimi respiracnimi infekty a roz-
vojem hypoxemické respiracni insuficience a vyzadal si ortotopickou
transplantaci jater (10).

Azzam se svymi spolupracovniky popsali pfipad intoxikace vitami-
nem A u 29mési¢niho chlapce dodetfovaného pro poruchu ortostazy,
dysartrii, edém papily zrakového nervu, pozitivni Babinského znameni,
alopedii, exfoliativni dermatitidu, makulézni exantém, epistaxe a hepa-
tosplenomedgalii. Intoxikace nastala po uzivani vitaminovych doplikd
ve formé kapek s obsahem vitaminu A, které rodic¢e podavali ditéti od
1 roku véku pro podezieni na celiakii, véetné bezlepkové diety, prvni
symptomy se objevily po 9mésicnim uzivani (11).

Hlavni roli pfi vzniku fibrézy jater v rdmci intoxikace vitaminem
A hrajf Itovy buriky, zvané téZ jaterni hvézdicovité bunky (hepatic stellate
cells, HSCs), které byly poprvé podrobné popsany pocatkem 50. let
20. stoletf japonskymi anatomy (12). Jedna se o buriky mezenchymal-
niho plvodu umisténé mezi bazolaterdIni membranou hepatocytd
a endotelem jaternich sinusoid. Pfi jejich aktivaci dochazi k hydrolyze
retinylesterd za vzniku mastnych kyselin, které se akumuluji do velkych
tukovych vakuol utlacujicich jadro, jak podrobné a na subcelularni
Bostonu profesor Hruban (13, 14).

Nékolik ilustrativnich pfipadd akutni intoxikace vitaminem A v di-
sledku poziti rybich jater podrobné popsali toxikologové z francouz-
ské Marseille. V prvnim pripadé se jednalo o 62letého muze, jenzZ se
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dvéma daldimi stravniky snédl asi 1 kg smazenych jater tundka vaZiciho
pfiblizné 75 kg. Jiz za 2 hodiny od poziti zacali vsichni muzi pocitovat
nevolnost, bolesti v pravém podzebfi, silné bolesti hlavy a zarudnutf
v obli¢eji (flush). U jednoho z pacient( pak za¢ala od nasledujiciho dne
deskvamace pokozky prakticky na celém téle, kterd pretrvavala téméf
3 tydny. Ve druhém pfipadé se jednalo o 12letou divku, u niZ se rozvi-
nula Uporna cefalea, fotofobie, zarudnuti v obli¢eji a zdvazné zaZivaci
potize v ndvaznosti na poziti jater asi 200 kg vaziciho marlina. Zakladnfi
laboratorni parametry vCetné koagulogramu a acidobazické rovnovéhy
byly v akutni fdzi onemocnéni v normé; retrospektive byl dostupny
vysledek stanoveni koncentrace retinolu v séru 509 mmol/I (referen¢ni
rozmezi 1,55-3,30). Za dva dny od rozvoje potizi doslo u divky k rozvoji
deskvamace pokozky pfedevsim na ploskach nohou, kterd pretrvévala
jesté 2 mésice. Pfechodné bylo zaznamendno zhorseni preexistujiciho
strabismu. Deskvamace pokozky byla v mirnéjsi podobé pozorovéna
i u ostatnich ¢lend rodiny. Ve tfetim pffpadé se jednalo o 36letou Zenu,
jez v prabéhu 2 tydnl celkem 4x konzumovala pokrm z jater dasa mof-
ského s ndslednym rozvojem bolesti hlavy, nauzey, prdjma a difuznich
artralgif. Shodou okolnosti v té dobé zjistila graviditu, ale téhotenstvi
zaniklo v osmém tydnu gestace (15).

Dokumentované pripady manifestni intoxikace vitaminem A béhem
|é¢by retinoidy jsou pomeérné sporadické.

[talsti autofi popsali stav 84leté Zzeny lécené acitretinem pro gene-
ticky podminénou folikuldri dyskeratézu (M. Darier-White). Po nékolika
mésicich 1é¢by se zacaly spontanné tvofit hemorhagické buly na dlanich
a ploskach nohou. Tyto projevy spontanné ustaly pfiblizné za 2 tydny od
preruseni|écby, ale byly opét zaznamenany pfi pokusu o pokracovani
v 1é¢bé acitretinem redukovanou davkou, coz vedlo k definitivnimu
ukoncenf této lécby (17).

V Britanii byl u 60leté zeny porozovén rozvoj zavaznych systémo-
vych projevl jiz po dvou tydnech lécby acitretinem indikované pro
diskoidni lupus erythematodes. Dominovaly celkovd slabost, angularni
cheilitida, puchyre rtd, boltcl a dlani, zvysené padani kiehkych vlas(,
recidivujici konjunktivitida a ¢asté epistaxe. BéEhem dalSiho tydne Iécby
byla pozorovadna opakovand enterorhagie, coz vedlo k definitivnimu
ukoncenf |é¢by. Doplnénd kolonoskopie neprokdzala jednoznacny
zdroj krvaceni (18).

V Turecku byl zaznamenan pfipad 20leté Zeny, u niz se po mésici
lé¢by acitretinem v davce 35 mg/d rozvinuly subungudlni hemorhagie.
Tyto projevy spontanné vymizely béhem dalsich tfi tydnd od preruseni
|écby. Pfi pokusu o pokracovani v [é¢bé acitretinem redukovanou
davkou 25 mg/d doslo do 48 h k recidivé spontanniho krvéaceni (19).

U 30letého muze uzivajictho nékolik mésicd acitretin v déavce
50 mg/d byl ve Spojenych statech americkych zaznamenan vznik
periungalnich pyogennich granulom s lokdlnim krvacenim (20).

Mezi dal$i mélo ¢asté mozné nezddouci Ucinky acitretinu patfi téz
akutnf pankreatitida, pseudogynekomastie, poskozenf plic v rdmci tzv.
diferencia¢niho syndromu, syndrom kapildrniho leaku (capillary leak
syndrom) a repigmentace Sedivych vlasd. Predavkovani retinoidy mdze
téZ navodit syndrom kyseliny retinové (retinoid acid syndrome), ktery se
klinicky manifestuje jako hore¢naty stav s akutnim respiracnim selhdnim
(acute respiratory distress syndrome, ARDS), pleuralnim a perikardialnim
vypotkem s rizikem progrese do multiorganového selhdnf (3, 4).

Samotné potvrzeni intoxikace vitaminem A je v klinické praxi ¢asto
velmi obtizné, vétsinou se opird o kombinaci vice ¢i méné specifickych
klinickych projevl v kombinaci s anamnézou. Histologické vysetienf
jaterniho parenchymu s typickym obrazem hyperplazie a hypertrofie
[tovych bunék obsahujicich velké lipidové vakuoly vyrazné podporuje
podezieni na hypervitamindzu A, rovnéz viak neni zcela specifické.
Laboratorni stanoveni aktivity retinolu v séru neni k posouzeni pfipadné
toxicity suficientnf, protoze nemusi odpovidat depotni koncentraci.
Proto néktefi autofi doporucuji stanovit aktivitu retinyl-esterd v séru,
coz vsak neni metoda bézné dostupna. Experimentalné Ize provést
i vySetfeni zasob vitaminu A v hepatocytech izotopovou metodou (2, 3).

Zaver

Popsany pfipad demonstruje komplexitu klinickych projevid chro-
nické iatrogenné-indukované intoxikace vitaminem A, které viak
v kazdodennf klinické praxi nemusi byt hodnoceny v souvislostech,
a proto mohou byt povazovény za nespecifické. Terapie retinoidy byla
v prezentované kazuistice jisté alespon relativné kontraindikovana pro
diabetes mellitus a Udaj o chronické pankreatitidé. Na hypervitamindzu
A je nutno pomyslet pfedevsim v pfipadé akcentované xerodermie,
xeroftalmie, xerostomie, neurologickych projevl a hypertriglyceridemie.
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Jak pristupovat k arterialni hypertenzi
u mladistvych a mladych dospélych?

Jitka Mlikova Seidlerova
II. interni klinika FN a LF v Plzni

Arteridlni hypertenze se vyskytuje u mladistvych a mladych dospélych méné Casto nez u starSich osob. Pfestoze je abso-
lutni kardiovaskularni riziko v této vékové kategorii nizké, je nelécena hypertenze zdrojem vzniku orgdnového poskozeni
a zdravotnich komplikaci v pozdé&jsim véku. Proto je diagnostika a ¢asné zahajeni l1é¢by dulezitou soucasti péce o tuto
skupinu populace. Zakladem diagnostiky je mérfeni krevniho tlaku ve zdravotnickém zafizeni a za pomoci out-of-office
(méfeni krevniho tlaku mimo zdravotnické zafizeni) metod. V indikovanych pfipadech je nutné vyloucit sekundarni hyper-
tenzi. Vzdy patrame a intervenujeme téz dalsi kardiovaskularni rizikové faktory. Zakladem lé¢by je Uprava Zivotniho stylu
a farmakologicka Iécba. Jeji skladba se nelisi od starsich osob, vyjimkou jsou zeny ve fertilnim véku.

Kli¢ova slova: arteridlni hypertenze, mladistvi a mladi dospéli, zeny ve fertilnim véku.

How to approach arterial hypertension in adolescents and young adults?

Arterial hypertension is observed less frequently in adolescents and young adults than in older persons. Although the absolute
cardiovascular risk in this age group is low, untreated hypertension is a source of organ damage development and health
complications later in life. Therefore, diagnosis and early initiation of treatment is an important part of the management of
this population. The cornerstone of diagnosis is the measurement of blood pressure in a healthcare facility and using out-of-
office methods of blood pressure measurement. In indicated cases, secondary hypertension must be excluded. We always
search for and intervene other cardiovascular risk factors. The basis of treatment is lifestyle modification and pharmacological

treatment. Its composition does not differ from older persons, the exception being women of childbearing potential.

Key words: arterial hypertension, adolescents and young adults, women of child-bearing age.

Arterialni hypertenze mladistvych a mladych
dospélych

PrestoZe arteridIni hypertenze je onemocnénim pfedevsim stfedni-
ho véku a starsich osob, stale ¢astéji se setkdvame se zvysenym krevnim
hypertenze onemocnénfledvin, v poslednich letech se zvy3uje zastou-
peni mladistvych s hypertenzi, jejimz hlavnim etiologickym faktorem je
obezita. V porovnani s détmi s normaini hmotnosti maji déti s nadvéhou
1,7x vys$si riziko hypertenze, zatimco u obéznich a extrémné obéznich
déti (BMI > 40 kg/m?) je toto riziko 2,6 a 4,8 x vy3si (1). Jinak fe¢eno, 2/3
déti a adolescentl s hypertenzi maji nadvahu ¢i obezitu (2). S timto
vztahem musime pocitat i u osob starsich 18 let. Ve framinghamské

hypertenze u mladsich dospélych a vysvétloval 75 % rizika pro vznik
esencidlni hypertenze (3). Tabulka 1 shrnuje klinické rozdily mezi esen-
cidlnf a sekundarni hypertenzi u détf.

Hypertenze u mladistvych

Hranice hypertenze u mladistvych (vék 15-18 let)

U déti do 16 let pouzivdme percentilové hodnoty vztazené na
vék, pohlavi a vysku. Hodnoty TK > 95. percentil jsou povaZzovany za
hypertenzi.

U mladistvych starsich 16 let jiz Ize dle doporuceni Evropské spo-
le¢nosti pro hypertenzi (4) pouzit absolutni hodnoty krevniho tlaku
(TK), tedy klinicky TK > 140/90 mm Hg, zméfeny pfi opakovanych
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Tab. 1. Kiinické rozdily mezi esencidini a sekunddrni hypertenzi u déti a adolescentd

Esencialni hypertenze

Sekundarni hypertenze

Vék za¢atku onemocnéni déti a adolescenti

kojenci (koarktace aorty)
adolescenti (renovaskuldrni hypertenze, feochromocytom,
prim. hyperaldosteronismus, tyreotoxikdza, iatrogenni hypertenze)

Rodinna anamnéza Casto pozitivni

obvykle negativni

Subjektivni potize obvykle zadné

nékdy pfitomné a spojené se zavaznosti hypertenze

absence Selestu
normalni pulzace na femoralnich tepnach
Casto nadvéha ¢i obezita

Klinické znamky

srde¢ni a/nebo abdomindinf Selest (koarktace aorty)

vysoky tlak na hornich koncetinach a slaby nebo vymizelé pulzace na
femoralnich tepnéach

nadvaha nebo obezita mélo ¢asta

normalnf kalemie

normdlni funkce ledvin

nepfitomna mikroskopicka ¢i makroskopicka
hematurie

normdalni mocovy sediment

¢asto hyperurikemie

Laboratof

hypo/hyperkalemie

porucha funkce ledvin

mUze byt mikroskopicka ¢i makroskopickd hematurie
mUze byt patologicky mocovy sediment

TSH mUze byt snizeny

hyperurikemie malo castd

Upraveno dle citace de Simone, Eur Heart J 2022;43:3290-3301 (5)

Obr. 1. Postup pfi zjisténém vyssim krevnim tlaku u mladistvych a mladych dospélych

Systolicky a/n diastolicky tlak

< 130/85 mm Hg

normotenze

opakuj méfeni
klinicky TK
nebo HBPM/ABPM

> 130/85 mm Hg

< 130/85 mm Hg

normotenze

130-139/85-90 mm Hg

vysoky norma’lniTK_‘

> 140/90 mm Hg

potvrzena hypertenze

opakuj méreni

stanoveni etiologie
kardiometabolické RF
rozsah organového postizeni

klinickych navstévach (Obr. 1). Doporuceni Evropské spole¢nosti pro
hypertenzi z roku 2016 uvadf pro spInéni diagnézy hypertenze nutnost
detekce vyssich hodnot TK pfi minimalné tfech klinickych navsté-
vach (4). Ve spole¢ném dokumentu nékolika odbornych evropskych
spolecnosti (5) vydaném v roce 2022 je konstatovano, Ze Ize stanovit
diagnézu arteridlni hypertenze, pokud je zvyseny TK zjistén minimalné
na dvou klinickych navstévach (pokazdé TK méfime 3x, fidime se
priimérem 2. a 3. méreni), a tato méfeni jsou zaroven podporena
méfenim TK mimo zdravotnické zafizeni. K potvrzeni diagndzy je tedy
vhodné doplnit bud 24hodinovou monitoraci TK (ABPM, ambulatory
blood pressure monitoring) nebo domaci méfeni TK (HBPM, home
blood pressure monitoring). Podporovano je pouziti tonometrd va-
lidovanych pro méfeni TK u déti a méfeni za standardnich podminek

a s pouzitim spravné sitky manzety (5).

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

Lécba hypertenze u adolescentli mezi 16 a 18 lety

Lécba hypertenze u adolescentd je zaloZzena na Upravé zivotniho
stylu — pfedevsim pfechodu ke zdravéjsi dieté a podpore pravidel-
né fyzické aktivity. U obéznich je velmi vhodna redukce hmotnosti.
Farmakologicka Ié¢ba se opird o nasledujici tfidy antihypertenziv:
blokatory renin-angiotenzinového systému, blokatory kalciovych ka-
nald, diuretika a betablokétory (Obr. 2). Na rozdil od starsich osob je pfi
iniciaci antihypertenzni Ié¢by preferovano pouziti monoterapie. Blize
viz specializovana literatura (5).

Hypertenze u mladych dospélych (18-30 let)
Dle popula¢ni observa¢ni studie post-MONICA ma zhruba 20 %
muzl a 5 % zen ve véku 25-35 let arteridIni hypertenzi (6). V porovnani

se star$imi vékovymi kategoriemi maji mladsi hypertonici nizsi znalost

/ Vnitf Lék. 2024;70(2):126-130 / VNITRNI LEKARSTVI
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Obr. 2. Management hypertenze u miadistvych

Uprava Zivotniho stylu

nezadouci Gcinky

bez efektu

1. Blokatory RAS
2. Dihydropyridinové BKK

zména antihypertenziva <*——— Monoterapie v nizké davce 3. Diuretika

bez efektu

Monoterapie v pIné davce

bez efektu

Kombinacni lé¢ba
v nizkych davkach

HT 2. stupné

Kombinaéni lé¢ba v pInych davkach Sekundarni hypertenze

Obr. 3. Specifika juvenilni hypertenze

Znamky poskozeni cilovych organt

Hlavni rizikovy faktor
obezita

Diastolicky TK — 1
vys3i prediktivni hodnota
Izolovany systolicky HT

Vék < 35 let

Maskovana HT
je relativné castéjsi
dopln out-of-office méreni TK

Tab. 2. Mozné rizikové faktory pro vznik hypertenze u mladych jedincd

Sedavy Zzivotni styl (nadmérné mnozstvi ¢asu strdvené s mobilnim
telefonem, tabletem a u pocitace)

Viysoky pffjem soli

Casté konzumace ,junk food”

Casté konzumace energetickych napojd
Anabolika
Drogy (pfedevsim se stimulujicim a vazokonstrikénim efektem)

Omezend doba spanku

diagndzy hypertenze, hordi dlouhodobou perzistenci k [é¢bé a horsi
kontrolu hypertenze (Obr. 3) (7). Na rozdil od starsich hypertonik{ je
diastolicky TK lepsim prediktorem Umrtnosti nez systolicky TK, nejnizsi
riziko nese mirnd izolovand systolickd hypertenze (8, 9). Kromé klasickych ~ m
rizikovych faktorl hypertenze je na misté zvazit i ,novodobé” rizikové
faktory vzniku hypertenze u mladych osob (Tab. 2). U mladsich osob
je také oproti starsim pacientlm castéjsi vyskyt sekundarni hypertenze =
(nejcastéji onemocnéniledvin a primarni hyperaldosteronismus), proto

je na misté zvazit vysetfeni k jejimu vyloucenf (10).

Vhodna vysetreni u mladych hypertonikdi

B Méreni TK ve zdravotnickém zafizeni je zékladem. Vzhledem k pod-
diagnostikovanosti hypertenze u mladsich osob je nutné mérit TK
opakované pri riznych prilezitostech (preventivni kontroly, navstéva
Iékare z jinych dlvodu). Dosud chybi kvalitnf data o dostate¢né
presnosti bezmanzetovych metod meéfeni TK (chytré hodinky,
naramky, méfeni TK za pomoci mobilniho telefonu, atd...), proto

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék. 2024;70(2):126-130 /

Juvenilni hypertenze

Sekundarni HT

— re’lat[vrle Castéjsi
Vhodné vysetieni u viech osob

s klinickymi znamkami nebo nepfiz-
nivym metabolickym profilem

Niz3i znalost diagnozy HT
Horsi dlouhodoba perzistence k 1écbé
Horsi kontrola HT

je nelze doporucit jako diagnosticky nastroj, ¢i podle takto nameé-
fenych hodnot upravovat lé¢bu.

Out-of-office méreni TK (méfeni TK mimo zdravotnické zafizent,
tedy 24hodinovd monitorace nebo doméci méfeni TK) - jeho
doplnénf je vyhodné vzhledem k ¢astéjsimu vyskytu hypertenze
bilého plasté a maskované hypertenze. P¥i zjistén{ vyssich hodnot
TK v ordinaci je dopInéni out-of-office metod méfeni TK vhodné
k vylouceni efektu bilého plasté (u lécenych pacientl) a hyper-
tenze bilého plasté (u nelécenych osob). Maskovana hypertenze je
naopak stav, kdy je TK normélini, pokud je méfen ve zdravotnickém
zarizeni, avsak zvyseny v domacim prostredi. Tento typ hypertenze
s sebou nese srovnatelné riziko jako setrvald hypertenze 1. stupné.
Anamnéza - rodinny vyskyt hypertenze a KV komplikaci, pfitomnost
diabetu, onemocnéni ledvin, endokrinopatie, uzivani Iékd a drog
s moznym efektem na TK, hormondlni antikoncepce.

Laboratorni vysetieni — bézné zhodnoceni glykemie, lipidogramu,
rendlnich funkci a mineralogramu. Doplnénf dalsich vysetfenf pfi
podezfeni na sekundarni hypertenzi. Tu bychom méli vyloucit
v pfipadé vyskytu hypokalemie, at uz spontanni, ¢i indukované
diuretiky, poruse ledvinnych funkci a pfitomnosti albuminurie ¢i
proteinurie, pfi vyskytu patologického mocového sedimentu a pfi
klinickych zndmkéch rozvinuté endokrinopatie a zéroven pfftomné
hypertenze. Mezi indikované vysetieni patfi sonografie (CT) ledvin
a ledvinnych tepen, stanoveni poméru aldosteron/renin, stanovenf
metanefrin( a normetanefrin(). Dal3i specializovana vysetreni patfi

do rukou specialisty.
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Obr. 4. Lécba juvenilni hypertenze

Zména zivotniho stylu

B Redukce hmotnosti u osob
s nadvahou nebo obezitou

TK opakované > 140/90 mm Hg
a/n zndmky organového poskozeni
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Specializovana centra

Mladé osoby

- :;?;g?lg%zlzjlzﬁiaembn' aktivita  yo1ha leka stejna jako u starSich osob w5 TK opakované > 160/100 mm Hg
® Snizeni konzumace alkoholu Vyjimka: - kvylouceni sekundarni hypertenze
B Zanechani koureni m relativni kontraindikace blokatortd B Znamky organového poskozeni

RAS u Zzen v produktivnim véku ®  Komplikace HT

B Zvyiena aktivita sympatiku (T sr-
decni frekvence nebo T tepovym
objem) — mala davka betablokatoru

® U osob s mirnou izolovanou systo-
lickou hypertenzi a bez zndmek
organového poskozeni — neni
farmakologicka Ié¢ba indikovana

B EKG - patrdme po znédmkdach hypertrofie levé komory srdec¢ni
a po vyskytu moznych komplikaci charakteru ischemické choroby
srdecnf a arytmif.

B Echokardiografie — vylouceni hypertrofie levé komory, koarktace aorty.

Lécba

m U vsech nemocnych je zakladem zmeéna Zivotniho stylu (viz Obr. 4):
= redukce hmotnosti u osob s nadvdhou nebo obezitoy,
= pravidelna fyzickd aerobni aktivita,
= snizeni piijmu soli,
= snizenf konzumace alkoholuy,
= zanechani koufeni.

m  Farmakologickou lé¢bu zahajujeme, pokud je klinicky TK opakované
> 140/90 mm Hg
= ajsou pfitomné zndmky organového poskozeni,
= a/nebo je hypertenze symptomaticka,
= a/nebo se jednd o sekundarni hypertenzi,
= a/nebo je pfitomny diabetes mellitus.

m  (ilové hodnoty se pohybuji kolem 130/80 mm Hg klinického TK,
v pfipadé dobré tolerance i nize.

B Vyjimkou jsou nemocni s izolovanou systolickou hypertenzi a bez
znamek orgadnového poskozeni —zde je na misté pouze doporuceni
zmény zivotniho stylu a dalsi sledovéni — u ¢asti nemocnych mze

dojit k rozvoji bézné esencidIni hypertenze.

Mladé Zeny ve fertilnim véku
Specifickou kapitolou je management mladych hypertonicek. U zen
ve fertilnim veéku bez G¢inné antikoncepce je relativni kontraindikaci

pouziti blokatorl RAS, antagonistd mineralokortikoidniho receptu
a atenololu. Nejvice nebezpecné jsou ve 2. trimestru téhotenstvi. Pokud
Zena otéhotni na této 1é¢bé, je na misté okamZzité vysazeni téchto lékd
a jejich ndhrada Iéky, které Ize pouzivat v téhotenstvi.

U Zen planujicich otéhotnéni je vhodnou alternativou prechod na
lé¢bu metyldopou, mozné je také pouziti betablokdtoru nebo bloka-
toru kalciového kandlu. Po otéhotnéni jsou nutné pravidelné klinické
kontroly (po 1 mésici), 24hodinovéd monitorace TK, kontroly rendlnich
testl a proteinurie. V zavaznych situacich (sekundarni hypertenze,
nutnost vicekombinacni antihypertenzni [é¢by, projevy preeklampsie)
je vhodné téhotnou hypertonicku odeslat ke sledovani do specializova-
ného centra. Management téhotnych hypertonicek shrnuji Doporucent
CSH 2022 (10).

Antihypertenzni 1é¢ba neni kontraindikaci kojeni. Vsechny Iéky se
vylucuji do matefského mléka, vétsina z nich (s vyjimkou nifedipinu
a propranololu) se ovsem vyskytuiji ve velmi nizkych koncentracich. Jako
prevence nezadoucich ucinkd pro dité je vhodné pouzivat kombinaci
antihypertenziv v nizsich davkach.

Zaver

Hypertenze u mladistvych a mladych dospélych ma svoje nékte-
ra specifika, jako relativné ¢astéjsi vyskyt sekundarni etiologie, ¢asté
spojeni s nadvéhou a obezitou, ¢astéjsi vyskyt maskované hypertenze
a hypertenze bilého pldsté, mensiznalost této diagndzy a horsi dlouho-
dobou adherenci k 1é¢bé oproti starsim vékovym skupindm a ddlezitéjsi
prognosticky vyznam diastolického krevniho tlaku. Neopomenutelnou
problematikou je management Zen ve fertilnim véku. Zakladem lécby
je Uprava zivotniho stylu a farmakologicka lé¢ba.
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Petr Husa, Svatava Snopkova, Petr Husa ml.
Klinika infekénich chorob Lékarské fakulty MU Brno a FN Brno

Infekéni choroby predstavuji i ve 21. stoleti zavazny zdravotnicky, socidlni a ekonomicky problém. V ¢lanku jsou diskuto-
vany nové moznosti lé¢by virem HIV a virové hepatitidy D, narlstajici vyskyt virové hepatitidy E a alveolarni echinokokézy
v Ceské republice. Ve viech pFipadech se jedna o vysoce aktualni témata, které jsou vyznamna v Ceské republice i v me-
zindrodnim méfitku.

Dlouhodobé pusobici pomalu uvolfiovand antiretrovirova lécba (long-acting slow effective release antiretroviral therapy,
LASER ART) predstavuje nejmodernéj$i formu modifikace antiretrovirové lé¢by (ART). V Ceské republice je k dispozici od
unora 2023. Podle klinickych studii preferuje dlouhodoby |é¢ebny rezim 90-98 % pacientd.

Bulevirtid (BLV) je synteticky lipopeptid, skladajici se ze 47 aminokyselin zdomény preS1 velkého proteinu HBsAg, ktery se
vaze na vspecificky receptor (sodium taurocholate cotransporting polypetide — NTCP) na povrchu jaternich bunék, a tim
brani stupu HDV do hepatocytu. BLV je prvni schvaleny antivirovy |ék pro 1é¢bu hepatitidy D u pacientd s kompenzovanym
jaternim onemocnénim.

Pocet hlasenych pripadd akutni hepatitidy E v Ceské republice byl v letech 20162021 vétdinou kolem 200-250 pFipadu
roc¢né. V roce 2022 doslo k narlstu na 319 a v roce 2023 dokonce na 684 pripad(l akutni hepatitidy E. Co je toho pficinou,
neni zatim definitivné urceno, ale je velmi pravdépodobné, Ze tento narlst souvisi se zvysenou prevalenci infekce HEV
u rezervoarovych zvifat.

Alveolarni echinokokézu zplsobuje tasemnice Echinococcus multilocularis sensu lato. V Evropé jsou nejcastéjsim definitivnim
hostitelem lisky a mezihostitelem hlodavci (mysi, hrabosi atd.). K pfenosu infekce dochazi pozienim vajicek obsazenych
ve stolici definitivnich hostitel(: lesni plody, houby, medvédi ¢esnek a jiné potraviny kontaminované trusem nakazenych
lisek. Klinicky se onemocnéni manifestuje jako invazivni jaterni proces podobny svym rdstem a sifenim malignimu nadoru,
a to i moznosti metastatického siteni do jinych organ.

Kli¢cova slova: infekce HIV, AIDS, LASER ART, hepatitida D, bulevirtid, hepatitida E, alveolarni echinokokoza, alveokokéza.

What's new in Infectology?

Infectious diseases are still a major health, social and economic problem in the 21st century. New treatment options for HIV
and viral hepatitis D, the increasing incidence of viral hepatitis E and alveococcosis in the Czech Republic are discussed. In all
cases, these are highly topical issues that are important in the Czech Republic and internationally.

Long-acting slow effective release antiretroviral therapy (LASER ART) represents the most advanced form of modification of
antiretroviral therapy (ART). It has been available in the Czech Republic since February 2023. According to clinical trials, 90-98
% of patients prefer a long-term regimen.

Bulevirtide (BLV) is a synthetic lipopeptide, consisting of 47 amino acids from the preS1 domain of the large HBsAg protein,
which binds to a specific receptor (sodium taurocholate cotransporting polypeptide — NTCP) on the surface of liver cells,
thereby preventing HDV from entering the hepatocyte. BLV is the first approved antiviral drug for the treatment of hepatitis
D in patients with compensated liver disease.

The number of reported cases of acute hepatitis E in the Czech Republic from 2016-2021 was mostly around 200-250 cases
per year. There will be an increase to 319 cases of acute hepatitis E in 2022 and even 684 cases in 2023. What is causing this is
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not yet definitively determined, but it is very likely that this increase is related to the increased prevalence of HEV infection
in reservoir animals.

Alveolar echinococcosis is caused by tapeworm Echinococcus multilocularis sensu lato. In Europe, foxes are the most common
definitive host and rodents (mice, voles, etc.) are intermediate hosts. Transmission of infection occurs by ingestion of eggs
contained in the faeces of definitive hosts: berries, mushrooms, wild garlic and other foods contaminated with the faeces of
infected foxes. Clinically, the disease manifests itself as an invasive hepatic process similar in growth and spread to a malignant

tumour, including the possibility of metastatic dissemination to other organs.

Key words: HIV infection, AIDS, LASER ART, hepatitis D, bulevirtide, hepatitis E, alveolar echinococcosis, alveococcosis.

Uvod

Infekéni choroby predstavuji i ve 21. stoleti zavazny zdravotnicky,
socialnf a ekonomicky problém. Lidstvo je béhem celého evolu¢niho
vyvoje obklopeno mikroorganismy, které soustavné ohrozujf jeho
existenci.

20. stoleti pfineslo po strance boje proti infekénim chorobam velmi
vyznamné pokroky tykajici se poznéni etiologie fady infekénich nemoci,
jejich lécby i pfedchazeni. Pfesto se i v tomto stoleti objevily dvé velmi
vyznamné udalosti, které vybocily z jinak pomeérné stabilnf epidemio-
logické situaci v tomto obdobi. V letech 1918-1919 to byla obrovska
pandemie chfipky A, kterd si vyzadala asi 40-100 miliond obétf, a ktera
byla vyvolana jizzndmym, ale vyrazné modifikovanym infekénim agens.
Naproti tomu pandemie syndromu ziskaného imunodeficitu (AIDS), jejiz
zacatek je datovan do roku 1981, je zplsobena nové objevenym virem,
virem lidského imunodeficitu (human immunodeficiency virus — HIV).
Odhadem se od 80. let 20. stoleti infikovalo celosvétoveé vice nez 77
miliond osob, z nichz vice nez 35 miliond v ddsledku nemoci zemfelo.

Ani 21. stoleti nezlstava usetfeno pandemiim infek¢nich chorob.
V Unoru 2020 byl identifikovén 2. typ koronaviru tézkého akutniho
respira¢nfho syndromu (SARS-CoV-2), ktery se stal etiologickym agens
onemocnéni covid-19 (coronavirus disease 2019). Pandemie této infekce
postihla celosvétove stovky milionl osob a zpUsobila Umrti témer 7
milion&m z nich. V Ceské republice se do zac¢atku Ginora 2024 infikovalo
vice nez 4,7 milionl osob a zemrelo 43,5 tisic z nich.

V dalSim textu jsou diskutovdny nové moznosti lé¢by virem HIV
a virové hepatitidy D, nardstajici vyskyt virové hepatitidy E a alveokokd-
zy. Ve viech ptipadech se jedna o vysoce aktudini témata, ktera jsou
vyznamna v Ceské republice i v mezindrodnim méfitku.

Novinky v lécbé infekce HIV

Terapeutické armamentarium infekce HIV dnes disponuje vice
nez tficeti vysoce Ucinnymi antiretrovirotiky z osmi skupin s rdznymi
mechanismy Ucinku. Efektivni antiretrovirovou lé¢bou (antiretroviral
therapy, ART) je dosazeno virové suprese, kterd je definovana poctem
kopif HIV RNA (plazmaticka viremie, virovad néloz) pod limitem detek-
ce standardnich PCR (polymerdzové fetézova reakce) testl s cutt-off
hodnotou 20-50 kopii/ml (1, 2). Tato l1écebna strategie vyznamné
prodlouzila a zkvalitnila zivot lidi s HIV, zachranila a stale zachranuje
miliony infikovanych. ART je také nastroj, ktery vede k signifikantnimu
poklesu nové infikovanych, nebot vysoky pocet kopii HIV RNA je hlavni
rizikovy faktor pfenosu infekce na jiného jedince. Pfenos infekce od
Clovéka, ktery uziva ART a je u néj dlouhodobé virova suprese, je vy-
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soce nepravdépodobny (3). Moderni ART Ize do jisté miry dosdhnout
kontroly a stabilizace onemocnéni a prakticky eliminovat infekenf
komplikace souvisejici s HIV a progredujicim imunodeficitem. Takové
okolnosti umoznujf nejen prodlouzeni kvalitniho Zivota, ale také posun
paradigmatu od nevyhnutelnych smrtelnych infekénich komplikaci ve
fazi syndromu ziskaného imunodeficitu (acquired immunodeficiency
syndrome, AIDS), k riziku komplikaci zcela srovnatelnych se starnouct
véeobecnou populaci (4, 5). U&inna ART umoznila pfistoupit k terape-
utickym modalitadm, které byly jesté pfed nékolika malo lety absolutné
nepredstavitelné.

Diky redlné progndze normalnf kvality a délky zivota lécenych paci-
entl s HIV jsou od pfelomu prvnfa druhé dekéddy tohoto tisicileti zcela
legitimni terapeutickou metodou i u této skupiny pacientt transplan-
tace solidnich organti (SOT). Bylo prokazano, ze transplantace od
darce neinfikovaného HIV pfijemci infikovanému HIV je bezpecna
a standardné proveditelna za predpokladu spinéni stejnych kritérii,
ktera plati pro vseobecnou neinfikovanou populaci. U kandidatnich
pfijemcl ledvin je podminkou virova suprese pfi ART a pocet CD4
lymfocytl > 200/ul, u pfijemcd jater, kromé virové suprese pfi ART,
je nutny pocet CD4 lymfocytl > 100/ul. Tato kritéria byla potvrzena
nékolika multicentrickymi studiemi v USA i v Evropé (6, 7).

V kontextu téchto skutecnosti a s cilem zlepsit pfistup lidi s HIV
k transplantacnim program@m byla pozdéji oteviena otdzka moznosti
transplantace od darci infikovanych HIV, ktefi maji pfi ART vi-
rovou supresi (8). V USA byl schvélen zdkon HIV Organ Policy Equity
(HOPE), ktery legalizoval transplantaci od darce s infekci HIV pfijemci
s infekci HIV (8-11). Z&kon byl fakticky uveden do praxe v listopadu roku
2015 a v soucasné dobé se programu ucastni nékolik desitek americkych
transplanta¢nich center (12).

Viysoce supresivni efekt kombinace nékolika antiretrovirotik v ramci
ART posouvéd moznosti SOT jesté dél a na zcela novou Uroven, véetné
transplantace od darce infikovaného HIV pfijemci neinfikované-
mu.V ramcivyzkumnych programd je fedena fada zavaznych etickych
otazek, které takovy pfistup odkryva. Pfes veskeré kontroverze a eticka
dilemata je soucasna vysoka uroven Iécby HIV pokladana za urcity
axiom. Pfedpoklada se, Ze diky tomu bude ¢asem spolu s vyvojem dia-
gnostiky a lé¢by farmakologické i chirurgické u potencidlnich kandidatl
k SOT zvazovéna situace v nejsirsich souvislostech a moznostech (13).

Konstantni hluboka virova suprese je klicovou podminkou Uspés-
né ART a predpoklada dokonalou pacientovu adherenci k é¢bé.
Kazdodenni pravidelné uzivani |é¢iv umozni trvale udrzet jejich hladinu

na naleZité supresivni Urovni, minimalizovat riziko virologického selhanf
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s ddvkovdnim jednou za dva mésice* urteny pro dospélé,
virologicky suprimované** pacienty'?

Prvni kompleini dlouhodobé Noninferiorni G&innost oproti 98 % pacientu preferuje tuto Ié&bu
pusobici Ié¢ebny rezim pro standardni peroraini Ié¢bé pifed dennim perordinim podanim
Ié€bu infekce HIV-1'2 infekce HIV-1'2 (klinicka studie ATLAS-2M)3

Ve 48.tydnu 98 % ze 306 pacient, ktefi
odpovédéli na dotaznik a byli bez predchozi
expozice kombinace VOCABRIA + REKAMBYS,
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injekéni suspenze injekéni suspenze

Zkracenou informaci o pripravcich najdete na druhé strané.



ZKRACENA INFORMACE O PRIPRAVKU

VocabriaV¥ (30mg potahované tablety a injekéni suspenze s prodlouzenym
uvolriovanim obsahujici G¢innou latku cabotegravir 600mg ve 3ml), Rekambys'V
(injekeni suspenze s prodlouzenym uvolriovanim obsahujici Uc¢innou latku rilpivirin
900mg ve 3ml), Edurant (25mg potahované tablety obsahujici U¢innou latku
rilpivirin). Pfed pfedepsanim téchto lécivych pfipravki se prosim seznamte s Uplnou
informaci (SPC), kterou najdete na www.gskkompendium.cz nebo www.sukl.cz,
nebo se obratte na spole¢nost GlaxoSmithKline, s. r. 0., Hvézdova 1734/2c, 140 00
Praha 4; e-mail: cz.info@gsk.com. Nezadouci ucinky prosim nahlaste na cz.safety@
gsk.com. Pripravky Vocabria a Rekambys podléhaji dalsimu bezpecnostnimu
sledovani a je potreba hlasit jakdkoli podezieni na nezadouci ucinky. Indikace:
Injekce pfipravku Vocabria je v kombinaci s injekci rilpivirinu indikovéna k [é¢bé
infekce virem lidské imunodeficience typu 1 (HIV-1) u dospélych, u nichz bylo
dosazeno virové suprese (HIV-1 RNA < 50 kopii/ml), podstupujich stabilni
antiretrovirovou lé¢bu bez prikazu stavajici ¢i predchozi virové rezistence na léciva
tfidy NNRTI nebo INI a v minulosti u nich nedoslo pfi 1é¢bé témito Iécivy k
virologickému selhani. Tablety pfipravku Vocabria jsou v kombinaci s tabletami
rilpivirinu indikovany ke kratkodobé 1é¢bé za ucelem posouzeni snasenlivosti pred
podanim dlouhodobé pusobici injekce, nebo jako peroralni Ié¢ba dospélych, ktefi
vynechaji planovanou déavku injekce Vocabria + Rekambys. Davkovani: Pred
zahdjenim injekéniho rezimu musi byt pacienti srozuméni s pozadovanym
davkovacim schématem a pouceni o duleZitosti dodrzovani harmonogramu
navstév k podani dévek, aby byla zachovéna virova suprese a snizilo se riziko
virologického reboundu a potencialniho rozvoje rezistence v disledku vynechanych
davek. V pfipadé perordlni Uvodni 1é¢by (neni povinna), pred zahdjenim injek¢ni
aplikace, se podava jedna tableta kabotegraviru 30mg a jedna tableta rilpivirinu
25mg denné po dobu zhruba jednoho mésice (alespori 28 dni). V posledni den
stdvajici antiretrovirové lécby nebo uUvodni perordlni lécby se u dospélych
doporucuje tvodni injekéni davka pfipravkl Vocabria 600mg a Rekambys 900mg. S
odstupem jednoho mésice je tieba aplikovat druhou injekéni davku pfipravkd
Vocabria 600mg a Rekambys 900mg. Po Uvodnich injekcich se nasledné injekéni
davky podavaji kazdé dva mésice. Injekéni ddvka muize byt podana az 7 dni pred
nebo po planovaném datu. Pokud si je pacient védom, ze zmeskad planované podani
injekce piipravku Vocabria o vice nez 7 dni, mdze byt pouZita perordlni terapie
(jedna 30mg tableta kabotegraviru a jedna 25mg tableta rilpivirinu jednou denné)
jako ndhrada jednoho podaniinjekce. Pfi peroralni lé¢bé trvajici déle nez dva mésice
se doporucuje alternativni perordlni rezim. Pacienti ve véku 65 let a vice: pouze
omezené Udaje k dispozici. U pacientt s téZzkou poruchou funkce ledvin nebo s
onemocnénim ledvin v terminalnim stadiu se kombinace pfipravku Rekambys se
silnym inhibitorem CYP3A ma pouzivat pouze, pokud pfinosy prevazi nad riziky.
Podévani kabotegraviru nebylo zkoumano u pacientl v terminalnim stadiu selhdni
ledvin I1é¢enych rendlni substitu¢ni terapii. O podavani rilpivirinu u pacientt s lehkou
nebo stredné tézkou poruchou funkce jater (Child-Pugh skére A nebo B) jsou omezené
informace, neni nutna Uprava davky. Zptasob podani: Injekce pfipravku Vocabria a
Rekambys se podavaji intramuskuldrné a musi byt obé podany v pribéhu jedné
navstévy lékare, kazda do rizného mista glutedlniho svalu. Injekce musi podavat
zdravotnicky pracovnik. Injekéni lahvicku je tfeba pevné uchopit a razantné po
dobu 10 sekund protfepéavat. Suspenze ma mit homogenni vzhled. Pfi injekéni
aplikaci musi zdravotnicky pracovnik vzit v Gvahu index télesné hmotnosti (BMI)
pacienta, aby pouzil dostate¢né dlouhou jehlu k dosaZeni glutealniho svalu.
Perordini tablety rilpivirinu se uzivaji s jidlem. Tablety se polykaji celé.
Kontraindikace: Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na pomocnou latku.
Soubézné uzivani rifabutinu, rifampicinu, rifapentinu, karbamazepinu,
oxkarbazepinu, fenytoinu, fenobarbitalu, systémového dexamethasonu (s vyjimkou
lé¢by jednou dévkou), tfezalky teckované (Hypericum perforatum). Peroraini
rilpivirin je kontraindikovédn s inhibitory protonové pumpy. Upozornéni: K
minimalizaci rizika rozvoje virové rezistence je nezbytné nasadit alternativni
antiretrovirovou lé¢bu, kterd bude zajistovat Uplnou supresi, nejpozdéji do dvou
mésicd po posledni injekci. Kombinace alespon 2 z nasledujicich zakladnich faktorG
mohou byt spojeny se zvySenym rizikem virologického selhani: archivované mutace
spojené s rezistenci na rilpivirin, podtyp HIV-1 A6/A1 nebo BMI > 30 kg/m2. V

souvislosti s jinymi inhibitory integrazy byly hlaseny hypersenzitivni reakce. U
omezeného poctu pacientl byl hldsen vyskyt hepatotoxicity. Nedoporucuje se u
pacientl se soubéznou infekci virem hepatitidy B. U pacientl se soubéznou infekci
virem hepatitidy C se doporucuje monitorovat funkci jater. Po injekénim podani
rezidudlni koncentrace kabotegraviru a rilpivirinu mohou v systémovém obéhu
pacientl zGstdvat dlouhou dobu. V supraterapeutickych davkach byl rilpivirin
spojen s prodlouzenim QTc intervalu na elektrokardiogramu. Rilpivirin je nutno
uzivat s opatrnosti pfi sou¢asném poddvani s [éCivymi piipravky se zndmym rizikem
torsade de pointes. Vzacné se vyskytly zavazné postinjekéni reakce po nahodném
intraven6znim podani. Edurant (rilpivirin) tablety obsahuji laktozu. Interakce:
Podani injekci pfipravku Vocabria a rilpivirinu je urceno k 1é¢bé infekce HIV-1 jako
kompletni [écebny rezim a nemd byt kombinovano s dalSimi antiretrovirovymi
lécivymi pfipravky k 1é¢bé HIV. Lécivé pfipravky, které jsou silnymi induktory
UGT1A1 nebo UGTT1A9 mohou zpUsobit snizeni plazmatickych koncentraci
kabotegraviru. Rilpivirin je primarné metabolizovan cytochromem P450 (CYP)3A.
Lécivé pfipravky, které inhibuji CYP3A (napf. Klarithromycin a erythromycin) mohou
zvysovat plasmatické koncentrace rilpivirinu. LéCivé pipravky, které indukuji CYP3A
mohou snizovat plasmatické koncentrace rilpivirinu. Kombinaci rilpivirinu a
antagonisty H2-receptord je nutno uZivat se zvlastni opatrnosti. Je mozné uzit
pouze antagonisty H2-receptor(, které Ize davkovat jednou denné. Je nutné uzit
piisné davkovaci schema s uzitim antagonisty H2-receptor( alespori 12 hodin pred
uzitim nebo alespon 4 hodin po uziti rilpivirinu. Pfi sou¢asném podavani léciv s
uzkym terapeutickym indexem, které jsou substraty OAT1/3 (napf. methotrexat), se
doporucuje zachovadvat opatrnost. Téhotenstvi a kojeni: omezené udaje,
nedoporucuje se. Uéinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje: byl hlasen
vyskyt zavrati, Unavy a somnolence. Nezadouci ucinky s frekvenci vyskytu velmi
casté (= 1/10): reakce v misté vpichu (bolest a diskomfort, vznik noduld, indurace),
bolest hlavy, nespavost, zavraté, pyrexie, zvyseni hladiny celkového cholesterolu
(nalacno), zvyseni hladiny LDL cholesterolu (nala¢no), zvyseni aminotransferdz,
zvyeni hladiny pankreatické amylazy. Casté NU (> 1/100 a# < 1/10): reakce v misté
vpichu (otok, erytém, svédéni, tvorba modfin, teplo, hematom), Unava, astenie,
malatnost, deprese, Uzkost, abnormalni sny, insomnie, nauzea, zvraceni, bolest
bficha, flatulence, priijem, vyrazka, myalgie, zvyseni télesné hmotnosti, pokles
poctu leukocytd, pokles koncentrace hemoglobinu, pokles poctu trombocyt(,
zvyseni bilirubinu. Podminky uchovavani: Vocabria inj. se musi chranit pred
mrazem. Chemicka a fyzikaIni stabilita po otevieni pfed pouzitim byla prokazana po
dobu 2 hodin pfi 25 °C. Jakmile je suspenze natazena do stiikacky, je nutné ptipravek
ihned pouzit. Rekambys inj.sus. se musi uchovavat pfi teploté 2 °C - 8 °C, chranit
pred mrazem. Pfed podanim se injekéni lahvicka musi nechat ohfat na pokojovou
teplotu (neprekracovat teplotu 25 °C). Injekéni lahvicka mUze pfi teploté mistnosti
zGstat v krabi¢ce po dobu az 6 hodin; nedavejte zpét do chladnicky. Pokud se
nepouzije béhem 6 hodin, musi se injek¢ni lahvicka zlikvidovat. Jakmile se suspenze
natahne do injekeni stiikacky, musi se injekce podat co nejdfive, nicméné v injekéni
stiikacce mlze zlistat az 2 hodiny. Pokud je doba 2 hodin prekrocena, 1é¢ivo, injekeni
stiikacka a jehla se musi zlikvidovat. Edurant tbl. se uchovava v plvodni lahvicce,
aby byl pfipravek chranén pred svétlem. Dostupné Iékové formy/velikosti baleni:
Edurant, Vocabria tbl: Jedna lahvi¢ka obsahuje 30 potahovanych tablet. Jednoho
baleni pipravku Vocabria inj.sus. obsahuje 1x 3ml injekéni lahvicku (600 mg). Jedno
baleni pfipravku Rekambys inj.sus. obsahuje 1x 3ml injek¢ni lahvicku (900 mg).
Registracni ¢isla: EU/1/20/1481/003 (Vocabria inj.sus.), EU/1/20/1481/001
(Vocabria tbl.), EU/1/20/1482/002 (Rekambys inj.sus.), EU/1/11/736/001 (Edurant).
Datum registrace: 17.12.2020 (Vocabria tbl. a inj.sus., Rekambys inj.sus.), Edurant
tbl. 28.11.2011/22.7.2016 (prodlouZeni reg.). Datum posledni revize textu:
Vocabria 10.1.2023. Rekambys 8.6.2023. Edurant 28.10.2022. Drzitel rozhodnuti o
registraci: ViiV Healthcare BV, Van Asch van Wijckstraat 55H, 3811 LP Amersfoort,
Nizozemsko (Vocabria). Janssen-Cilag International NV, Turnhoutseweg 30, B-2340
Beerse, Belgie (Edurant, Rekambys). Dostupnost: Lécivé pfripravky jsou vazany na
Iékaisky predpis a jsou hrazeny z prostiedkd vefejného zdravotniho pojisténi
(podminky Uhrady viz www.sukl.cz). Musi predepisovat Iékafi, ktefi maji zkusenosti
s lé¢bou infekce HIV.

HIV-1 = virus lidské imunodeficience typu 1; INI = inhibitor integrazy; NNRTI = nenukleosidovy inhibitor reverzni transkriptazy.
References: 1. Vocabria - Souhrn tdajl o pripravku, aktualni revize. 2. Rekambys - Souhrn Udaju o pripravku, aktualni revize. 3. Overton ET, Richmond G, Rizzardini G, et al. Long-
acting cabotegravir and rilpivirine dosed every 2 months in adults with HIV-1 infection (ATLAS-2M), 48-week results: a randomised, multicentre, open-label, phase 3b, non-inferiority

study. Lancet 2020; 396: 1994 - 2005.
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a nasledného nepfiznivého vyvoje nemoci. Vyvoj novych lé¢ebnych
moznosti je zaméren také na dlouhodobé pusobici 1éciva, kterd by
umoznila podstatné méné Casté rezimy davkovani a pfinesla véts{
pohodli pro pacienta.

Dlouhodobé pisobici pomalu uvoliiovana antiretrovirova
Ié¢ba (long-acting slow effective release antiretroviral therapy, LASER
ART) predstavuje nejmodernéjsi formu modifikace 1é¢by. Léciva ve
formé pomalu uvolfovanych nanocéstic vykazuji vyssi biologickou
dostupnost s lepsi distribuci a priinikem do variabilnich tkanovych
kompartmentd, konstantni dlouhodobé uvolfovéni, delsi biologicky
polocas a nizsi toxicitu (14). Tyto vlastnosti umoznuiji delsi intervaly mezi
jednotlivymi terapeutickymi davkami, redukci celkové lécebné davky
a snizeni rizika dlouhodobé toxicity. Nasledné se ocekava vyssi adhe-
rence pacientl k 1é¢bé, nizsi riziko vzniku rezistence k antiretrovirovym
lécivaim a selhani lécby (15, 16). Zatimco klasické molekuly antiretrovirotik
proniknou do aktivovanych a ¢aste¢né aktivovanych CD4 lymfocyt(
s relativné kratkym poloc¢asem maximalné v fadu nékolika mélo tydn,
LASER ART pronika i do CD4 lymfocytt s dlouhym az extrémné dlouhym
poloc¢asem nékolik desitek tydnt aZ let a mé vyznamné lepsi penetraci
do infikovanych bunék v heterogennich tkdriovych rezervoarech. Do
bunky se dostane vice nez 80 % latky, kterd je postupné uvolfiovana
a metabolizovdna na nativni aktivni latku (17). V této modifikaci jsou
s rliznym efektem testovany nové generace vétsiny stavajicich antiret-
rovirotik a jsou vyvijena léciva zcela nové v aplikacni formé parenteralnf,
orélni, inhalacni i topické.

Prvni LASER ART v klinické praxi je dvojkombinace inhibitoru virové
integrazy cabotegraviru (CAB) a nenukleosidového inhibitoru virové
reverznf transkriptazy rilpivirinu (RPV) (3). Dudlni kombinace CAB-LA/
RPV-LA reprezentuje kompletni lé¢ebny AR rezim pro jiz 1é¢ené dospélé
pacienty s infekci HIV, ktefi doséhli trvalé virové suprese s poctem kopif
HIV RNA < 50/ml po dobu 3-6 mésicl, maji vybornou adherenci k 1é¢bé,
v minulosti u nich nikdy nedoslo k selhani 1é¢by a nebyla zjisténa zddna
rezistence k nékterému z podavanych IécCiv. LéCivé pripravky jsou apli-
kovany intramuskuldrné do glutedlniho svalu v intervalu 1x za 4 tydny
nebo 1x za 8 tydnd (3, 18, 19). Na zakladé vysledkd registracnich studif
byla kombince CAB-LA/RPV-LA v injekéniformé schvalena v bfeznu 2020
v Kanadeé, v prosinci téhoz roku Evropskou agenturou pro |écivé pfipravky
aamerickym Ufadem pro kontrolu potravin a lé¢iv v lednu 2021.V Ceské
republice je k dispozici od Unora 2023. Podle klinickych studif preferuje
dlouhodoby lé¢ebny rezim 90-98 % pacientl. Dlvody tak vysoké pre-
ference jsou jednoznacné behaviordlni. Pacienti uvadi, ze se pfedevsim
nemusi bat prozrazeni své nemoci, nemusi mit Iéky stale u sebe a celkové
vnimaji tyto rezimy ve srovnani s rezimy kazdodennimi jako mnohem
komfortnéjsi, jejichz dodrzovani je podstatné jednodussi (20).
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Moznost lécit virovou hepatitidu D

Virus hepatitidy D (HDV) mUze infikovat vnimavého hostitele sou-
Casné s virem hepatitidy B (HBV) — koinfekce, nebo superinfikovat
osobu chronicky infikovanou HBV. HBV/HDV koinfekce obvykle vede
k akutni hepatitidé s Sirokym klinickym spektrem od asymptomatické-
ho pribéhu, pfes mimou hepatitidu az po akutnf jaterni selhani. Do
chronicity viak pfechazf jen mald ¢ast pfipadd (kolem 2 %). Naopak
superinfekce HDV na chronickou infekci HBV vede velmi ¢asto k tézké
akutni hepatitidé, kterd prechazi az v 90 % ptipadl do chronické hepa-
titidy D (CHD), kterd je spojena se zavaznéjsimi chronickymi vysledky
nez monoinfekce HBV. Prokdzana je castéjsi a rychlejsi progrese CHD
do jaterni cirhézy, nez je tomu u monoinfekce HBV.

Odhaduje se, Ze celosvétové je 4,5-13 % osob s pozitivitou HBsAg
infikovdano HDV, coz predstavuje v absolutnich ¢islech 12-72 miliond
osob infikovanych HDV. Infekce HDV je zatim v Ceské republice
ojedinéla - jedna se maximalné o nékolik desitek nebo malo
stovek pacientt, a to téméf vyluéné cizinca pfichazejicich z en-
demickych oblasti, pfedevsim z Ukrajiny, Mongolska a jinych asijskych
zemi. S rostouci migraci osob z endemickych oblasti mUZze incidence
a prevalence hepatitidy D v nasi zemi rychle nardstat (Tabulka 1).
Podle odhadu odbornikd je prevalence HDV mezi HBsAg pozitivnimi
pacienty v Ceské republice okolo 1 %.

Az do roku 2020 byla Ié¢ba zaloZzend na interferonu (IFN) a jedinou
moznosti Iécby CHD. Postupné se ukazalo, Ze lé¢ba pegylovanym in-
terferonem (PEG-IFN) a je U¢innéjsi nez lécba klasickym (konvencnim,
standardnim) IFNa - 25 vs. 17 % virologické odpovédi na konci 48ty-
dennflécby. Nasledné vak u vice nez poloviny dosud Uspésné lécenych
pacientl doslo po lé¢bé k virologickému relapsu. Prodlouzenim doby
lé¢by PEG-IFNa na 2 roky se podle vysledkd vétsiny klinickych studif
Uspésnost Iécby nezvysila.

Bulevirtid (BLV) je synteticky lipopeptid, sklddajici se ze 47 ami-
nokyselin z domény preS1 velkého proteinu HBsAg, ktery se vaze na
specificky receptor (sodium taurocholate cotransporting polypetide —
NTCP) na povrchu jaternich bunék, a tim branf stupu HDV do hepatocy-
tu. V klinickych studiich byla testovdna Uspésnost a bezpecnost lécby
BLV v davkach 2,5 a 10 mg jednou denné podkozné, a to samostatné
nebo, v kombinaci s PEG-IFNa. ProtoZe dosud nebyla stanovena op-
timalni doba lé¢by BLV, nebyla zatim moznost posoudit setrvalou
virologickou odpovéd, protoze Ié¢ba BLV se ve studiich neukoncovala.
Podle vysledkd klinickych studif nepfinasf vyssi davka BLV (10 mg) zadny
benefit oproti ddvce 2 mg jednou denné (21, 22).

V Cervenci 2020 dostal BLV od Evropské Iékové agentury (EMA)
podminéné opravnéni k pouZiti pro lé¢bu CHD s kompenzovanym
jaternim onemocnénim, s doporuc¢enim pokracovat v [é¢bé BLY v davce

Tab. 1. Pocet hidsenych pipadti virovych hepatitid v Ceské republice v letech 20142023 (dlle ISIN)

2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023
VHA 673 724 930 772 2N 240 183 210 70 66
VHB 105 89 73 85 54 41 27 17 48 37
VHC 867 956 1104 992 1050 1138 771 662 921 1301
VHD N/D N/D N/D N/D 1 2 2 3 8 12
VHE 299 412 339 344 272 268 223 200 319 684

Legenda: VH = virovd hepatitida, N/D = nehldseno
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2 mg denné, dokud je patrny klinicky benefit. Podminéna registrace
byla zménéna na standardni registraci v ¢ervenci 2023.

Nariist incidence virové hepatitidy E

Virovéd hepatitida E je prevazné enterdlné pienosna virova hepa-
titida. V minulosti $lo pfedevsim o infekci spojenou s cestovanim do
rozvojovych zemi Asie, Afriky a Latinské Ameriky. V poslednich letech
mezi nemocnymi jednozna¢né prevladaji osoby infikované v Ceské
republice.

Virus hepatitidy E (HEV) se vyskytuje minimainé v 8 genotypech,
pficemz genotypy 1 a 2 jsou vyhradné lidské a prostiednictvim fekdlné
kontaminované vody ci potravin zpUsobuji epidemie v rozvojovych
zemich. Genotypy 3 a 4 jsou lidské i zviteci a rezervoarovymi
zvifaty jsou zejména prasata, divokd i domdadi, jeleni, danci, mufloni
a dalsi zvitata. K prenosu infekce dochézi prostfednictvim nedostatecné
tepelné upraveného veprového masa a divociny. Infekce genotypem 3
v Evropé i Ceské republice dominuje. Ro¢né jsou hldseny minimalng
2 miliony autochtonnich infekci genotypem 3 v Evropé. Nejméné 95 %
pfipadd je asymptomatickych. Pocet hldasenych pfipadl akutni hepatiti-
dy E v Ceské republice byl v letech 20162021 vétsinou kolem 200-250
pifpadd rocné.Vroce 2022 doslo k naristu na 319 a v roce 2023 dokonce
na 684 pfipadl akutnf hepatitidy E (Tabulka 1). Co je toho pficinou, nenf
zatim definitivné urceno, ale je velmi pravdépodobné, Ze tento narlst
souvisi se zvysenou prevalenci infekce HEV u rezervoarovych zvifat.

Klinicky prbéh onemocnéni byva rlizné zavazny, pravdépodob-
né zejména v zavislosti na genotypu HEV, ktery onemocnéni vyvolal.
Vysokd pravdépodobnost selhédnijater v disledku akutni infekce geno-
typem 3 je u osob se zavaZnym jaternim onemocnénim jiné etiologie,
a to zejména u alkoholikl (mortalita 60-70 %). Chronicita je moznd
u tézce imunosuprimovanych osob, zejména po transplantacich organa.

Terapie akutnf hepatitidy E je symptomaticka, stejnd jako u ostatnich
akutnich virovych hepatitid. V pfipadé fulminantné probihajici akutni
hepatitidy E se empiricky podava ribavirin.

Vakcina je zatim registrovana pouze v Ciné a v Pakistanu. Jeji G¢in-
nost je pravdépodobné omezena jen na urcité genotypy HEV. Nejvice
informaci je o U¢innosti proti genotypu 4, ktery v Ciné a vychodni Asii
zcela prevlada. Obecnou prevenci je konzumace pouze nezdvadné
pitné vody a potravin v zemich, kde je riziko infekce genotypy 1 a 2
hepatitidy E. V podminkach Ceské republiky i zbytku Evropy mé zasadni
vyznam vyhybat se konzumaci nedostatecné tepelné zpracovaného
veprového masa a divociny (23).

Pribyva alveokokézy (alveolarni echinokokézy)

Echinokokéza (hydatidoza) je celosvétove se vyskytujici helmintéza
vyvolana drobnymi tasemnicemi rodu Echinococcus, kterd vede ke tvor-
bé pomalu rostoucich cyst ¢i solidnich loZisek ve vnitfnich orgédnech
hostitele. Clovek je aberantnim hostitelem. Definitivnim hostitelem
jsou vétsinou psovité Selmy. Existuji 2 odlisné formy echinokokézy:
alveoldrni a cysticka.
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V Ceské republice, stejné jako ve vétsiné statd Evropy, ma v soucas-
nosti vétsi vyznam alveoldrni echinokokéza. Alveolarni echinokokézu
zplisobuje Echinococcus multilocularis sensu lato (méchozil bub-
linaty ¢i vétveny, fidceji tasemnice lis¢i). V Evropé jsou nejcastéjsim
definitivnim hostitelem lisky a mezihostitelem hlodavci (mysi, hrabosi
atd). V CR je primeérné nakazeno kolem 20 % lisek. K pfenosu infekce
dochézi pozfenim vajicek obsazenych ve stolici definitivnich hostiteld:
lesni plody, houby, medveédi ¢esnek a jiné potraviny kontaminované
trusem nakazenych lisek. V tenkém stfevé se z vajicka uvolnuje on-
kosféra, které pres stfevni sténu prechazi do krve a putuje dale do
kteréhokoliv orgénu, v drtivé vétsiné piipadd do jater. V postizeném
organd se onkosféra vyviji v pomalu rostouci cystu. Cysty jsou drob-
né a mnohocetné, obklopené infiltrativné rostouci fibrotickou tkanf.
Postupneé se tvofi solidni neohranicend loziska, jejichZ centrédini ¢ast
propada nekréze. V prlibéhu choroby se mohou vytvéret i sekundarni
metastaticka loZiska ve vzdalenych organech. LoZiska rostou rychlostf
asi 1-3 cm za rok. K manifestaci dochazi az s odstupem nékolika let,
kdy rostouci loziska utlacuji okolnf struktury. Prvni pfiznaky jsou ne-
specifické a zavisi na umistén loZisek. Nejc¢astéji jde pfi postiZzeni jater
o bolesti v epigastriu, nevolnost, véhovy Ubytek, zvraceni a ikterus.
Diagnostika je zalozena na kombinaci zobrazovacich metod (ultrazvuk,
pocitacova tomografie, magnetickd rezonance) a sérologickych testu.
Jistotu vetsinou pfinasi az mikroskopické ¢i PCR vysetfeni bioptatu i
operacniho explantatu. Zékladem je chirurgické odstranéni cyst ¢i lo-
Zisek a ndslednd chemoterapie antiparazitiky po fadu mésicl i let jako
prevence relapsu onemocnéni. Alternativou u inoperabilniho postizenf
jater je transplantace. Pfipadné se pfi kontraindikaci transplantace volf
doZivotni antiparazitarni terapie. Samotna antiparazitika maji pouze
parazitostaticky Ucinek. LozZisko prestava rlst, ale zGstava pfitomno.
PFi ukonceni antiparazitarni terapie mtze dojit k relapsu. Lékem volby
je albendazol, pfipadné mebendazol. Bez Iécby umird vice nez 90 %
v horizontu 10-15 let. Prevenci pfedstavuje fadné omyvani lesnich
plodl, hub ¢i medvédiho ¢esneku pred konzumaci (24-27).

Zaver

Infekéni choroby dosud nejsou, a pravdépodobné nikdy ani ne-
budou, pIné pod nasi kontrolou, protoZe nebezpeci nehrozf jen od
Jtradi¢nich” postrachl lidstva, ale i od dosud nezndmych infek¢nich
agens. Kazdy rok napriklad umiraji miliony lidi na prdjmovéa onemocnént,
maldrii, tuberkuldzu, virové hepatitidy B a C a fadu dalsich infekénich
chorob. Infekeni choroby v soucasnosti predstavuiji zhruba jednu tfetinu
hlavnich pficin lidské mortality a morbidity a pfiblizné tvrtina vsech
Umrti v celosvétovém méfitku je zplsobena infekcemi.

Podle vzité predstavy jsou infekéni choroby akutni onemocné-
ni 1écCitelna antibiotiky, kterym se da vétsinou pfedchazet vakcinaci
a hygienickymi opatfenimi. Tato pfedstava je viak mylnd, protoze
mnoho infekci mze probihat chronicky nebo s tézkymi komplikacemi.
Klasickymi pifklady takovych chronickych infekénich onemocnéni jsou
infekce HIV nebo chronické virové hepatitidy.
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Nolpaza - ochrana zaludku
ve dne i v noci

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

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 lécba refluxni choroby jicnu. Dlouhodoba lécba a prevence recidivy refluxni 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 ddvkovacim rezimem 20 mg jednou denné podle potieby. V pfipadé, Ze nelze touto léchou 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 mg Klarithromycinu ¢) 2 denné 1 tableta pfipravku 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 md obecné trvat 7 az 14 dni. Lécba Zaludecniho viedu: 1 tableta pripravku denné. V individudinich pripadech mize byt dévka
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 individudlnich pfipadech miize byt ddvka zdvojndsobena (na 2 tablety Nolpaza 40 mg denné),
2vI&té pokud pacient nereagoval na jinou 1écbu. Lécba 2—4 tydny. Zollinger-Ellisoniv 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 piekrocit 20 mg pantoprazolu. Tablety se nesmi Zvykat nebo drtit, polykaji se celé T hodinu pied jidlem a zapijeji se trochou
vody. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou létku, 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

& Nolpaza

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 dlouhodobé inhibitory protonové pumpy (IPP), jako
je pantoprazol, byly vzdcné hlaseny pfipady zdvazné hypomagnezémie. U vétSiny postizenych pacientd doslo ke zlepseni stavu
hypomagnesemie (a hypokalcemie a/nebo hypokalemie spojené s hypomagnesemif) poté, co byla lécba inhibitorem protonové pumpy
ukoncena a zahéjena suplementace magnesiem. IPP, obzvidsté pokud jsou poddvany ve vysokych ddvkéch a dlouhodobé (déle ne7 1
rok), mohou mimé zvySovat riziko zlomenin proximalniho konce femuru, distlniho konce pedlokti a obratld, zejména u starsich osob
a 0s0b 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. Pipravek obsahuje sorbitol (18 mg v 1 tableté
Nolpaza 20 mg a 36 mq v 1 tableté Nolpaza 40 mg). Je nutno vzit v Gvahu aditivni tcinek soucasné poddvanych pripravki s obsahem
sorbitolu (nebo fruktézy) a prijem sorbitolu (nebo fruktzy) potravou. Obsah sorbitolu v [écivych pfipravcich pro perordIni podani mize
ovlivnit biologickou dostupnost jinyich soucasné poddvanych Iécivych pripravkd uzivanych perordiné. Pripravek obsahuje také sodik
(méné nez 23 mg v 1 tablete, tzn. je v podstaté bez sodiku). Interakee: Pantoprazol miize snizovat absorpci €k, jejichz biologicka
dostupnost zavisi na pH (napriklad 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 kojeni pro dité a pfinos lécby 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 poutZitelnosti: 5 let. Uchovavani: Uchovavejte
v piivodnim obalu, aby byl pripravek chranény proti vihkosti.

Seznamte se, prosim, s tiplnou informaci o pipravku dfive, nei jej predepiSete.
Na trhu nemusi byt dostupné vechny velikosti baleni.

Datum posledni revize textu SPC: 30. 7. 2022. Dritel rozhodnutf o registraci: Krka, d.d., Novo mesto, Slovinsko. Reg. ¢.: Nolpaza 20 mg:
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Spickové technologie v mediciné: Vyuziti
kontinualni monitorace glykemie v ramci hrazené
péce v Ceské republice vletech 2014-2021: data
z Narodniho registru hrazenych zdravotnich
sluzeb

Jan BroZ', Jana Urbanova?, Martina Novakova3, Klara Benesova*?, Jifi Jarkovsky**, Ladislav Dusek*?,
Dominik Foltan', Matis Marec’, Lukas Rozsival', Denisa Jani¢kova Zd'arska®, Milan Kvapil®

'Interni klinika FN Motol a 2. LF UK, Praha
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“Institut biostatistiky a analyz, LF MU, Brno

sUstav zdravotnickych informaci a statistiky Ceské republiky, Praha

SInterni klinika 1. LF UK a UVN, Praha

Kontinualni monitorace glykemie (CGM) je aktualné nejefektivnéjsi zplsob kontroly koncentrace glukézy u pacientd
s diabetes mellitus (DM). V Ceské republice hradily zdravotni pojistovny pro pacienty s DM 1. typu dostate¢né mnozstvi
prostfedkd k CGM na pokryti celého roku od prosince 2019. Na zakladé udaju ziskanych z Narodniho registru hrazenych
zdravotnich sluzeb (NRHZS) vyuzivalo v roce 2021 néktery ze systém( pro CGM odhadem 38 % pacient(, pfiblizné 2/3
tvofila intermitentné skenovana monitorace (isCGM). Analyza ukazala na rozdily ve vyuzivani CGM mezi riznymi vékovymi
kategoriemi diabetik(l a také na velké rozdily mezi kraji, kdy nejvyssi preskripce podle véku spadala do nizsich vékovych
skupin a na pocet obyvatel do Prahy.

Klicova slova: kontinualni monitorace glykemie, flash monitorace glykemie, diabetes mellitus, pojisténi.

Cutting-edge technology in medicine: the use of continuous glucose monitoring in
reimbursed carein the Czech Republic in 2014-2021: data from the National Registry
of Covered Health Services

Continuous glucose monitoring (CGM) is currently the most effective way to control glucose excursions in patients with
diabetes mellitus (DM). In the Czech Republic, health insurance companies have covered enough CGM for patients with type
1 diabetes cover the entire year from December 2019. Based on data obtained from the National Registry of Covered Health
Services - NRHZS), an estimated 38% of patients used one of the CGM systems in 2021, with approximately 2/3 of patients
using intermittent scan monitoring (isCGM). The analysis showed differences in CGM use between different age groups of
diabetic patients and also large differences between regions, with the highest prescribing rate by age falling in the younger
age groups and by population in the city of Prague.

Key words: continuous glucose monitoring, flash glucose monitoring, diabetes mellitus, insurance.
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Spickové technologie v mediciné: ViyuZiti kontinudlni monitorace glykemie v rdmci hrazené péce v Ceské republice v letech 2014-2021

Uvod

Urover kompenzace diabetes mellitus (DM) nedosahuje v Ceské re-
publice doporucovanych hodnot. V cesko-slovenské studii, kterd probéhla
v letech 2015-2016, byl podil pacientl s DM 1. typu (DM1T) dosahujicich
hodnot glykovaného hemoglobinu < 53 mmol/mol pouhych 299 % (1).
K Uspésnosti kontroly DM prispiva ve velké mife zplsob méfeni glykemie
pacienty na dennodenni bazi (2). Proto byly a nadéle jsou vkladany velké
nadéje do kontinudini monitorace glykemie (Continous Glucose Monitoring
— CGM) (3), kterd v porovnani s glukometrem nabizi pokrocilou a velmi
efektivni metodu kontroly glykemie u pacientt s DM, jez by mohla vést
ke zvyseni poctu pacientt dosahujiicich cilové glykemické kompenzace,
a to bez ohledu na konkrétni zplsob inzulinové lécby (4).

S pomoci senzorll zavedenych do podkozZi méfi systémy CGM kon-
centraci glykemie v intersticialni tekutiné. Hodnota je podle typu pfistroje
generovéna jednou za 2-5 minut a pfenesena s pomoci transmiteru do
zobrazovaciho zafizeni (inzulinové pumpy, smartphonu, datamanageru,
chytrych hodinek). V téchto zafizenich se znaméfenych hodnot postupné
sklada glykemicka kfivka (u vétsiny 288 hodnot méfeni za den) nabizejici
24hodinovy kontinudlni pohled na prdbéh glykemie. Senzor, v zavislosti na
vyrobci, méfi po dobu 7-14 dnf a poté musi byt vyménén.

CGM v redlném case (Real-Time CGM — RT-CGM) zobrazuji hodnoty
glykemie automaticky, bez dal$tho zapojeni pacienta, systémy pro inter-
mitentni skenovani glykemie (isCGM) odectou hodnotu pouze po aktiv-
nim pfilozenti pfisludného zafizenf (Ctecky nebo smartphonu) do blizkosti
senzoru samotnym pacientem.

PFinos CGM v lécbé diabetu

CGM pfindsi pacientdm i jejich osetfujicim diabetologlim fadu vyhod.
Lékafi mohou na zékladé softwarem vygenerovanych dat velmi peclivé
zanalyzovat dlouhodobé zaznamy z CGM a lécbu podle nich patficné
upravit; pacientdm umozriuje CGM sledovat vyvoj glykemif v reakci na
veskeré dennf ¢innosti. Na zakladé toho se pak rozhoduji o Upravach
davek inzulinu, prevenci vzniku i lé¢bé hypoglykemie a hyperglykemie.
Velky pfinos pfinasi trendové Sipky a u systémU pro RT-CGM ¢&i isCGM
druhé generace také vystrahy (alarmy), které maji za tkol branit vykyvim
do hyperglykemie ¢i hypoglykemie i umoznit kontrolu jejich exkurzf pfi
fyzické aktivité a pomahat tak pacientovi udrzet glykemie v doporuco-
vaném cilovém rozmezi (5, 6). Systémy Ize vyuzit i v rliznych konstelacich
(se smart pery, krokomérem apod.) (7). Samostatnou kapitolou je vyuZiti
CGM v hybridnim uzavfeném okruhu, ktery nabizf kvalitativni skok v 1é¢bé
inzulinem zapojenim matematickych algoritm a strojového uceni (8).

Rada metaanalyz prokézala pozitivni viiv CGM na hodnoty HbAIc,
dobu stravenou v cilovych hodnotéach (Time-In-Range - TIR 3,9-10 mmol/1)
i dobu strdvenou pod cilovymi hodnotami (Time-Below-Range — TBR <
39 mmol/l) (9,10, 11).

Nékolik studif ukézalo také ekonomickou efektivitu vyuZitf CGM s ohle-
dem na nizsi pocet hospitalizaci napf. pro hypoglykemii i nizsi vyskyt
komplikaci i zlepsent kvality Zivota u pacientd s DMIT (12, 13, 14).

Nékteré studie naznacuiji ekonomickou efektivitu pouZitf CGM i u pa-
cientd s DM 2. typu (DM2T) (11, 12, 15).

Vedle dlrazu na spravné a maximalné efektivni vyuziti CGM jed-
notlivymi pacienty leZi pfed pfislusnymi poskytovateli zdravotni péce
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otazka, jak tyto systémy mezi pacienty rozsifit co nejvice v ramci jejich

efektivniho vyuziti.

CGM v Ceské republice

S ohledem na zavadéni CGM do zdravotnimi pojistovnami hrazené
klinické praxe stoji Ceské republika celosvétové v tplném popiedi (16).
Zdravotni pojistovny zapocaly hradit CGM od 7. 1. 2009 v poctu 4ks sen-
zorG/rok pro (zaslepené) systémy iPro a dale u viech pacientl lécenych
pomoci inzulinovych pump. Od 1. 9. 2014 byla CGM hrazena specificky
détem v poctu 24ks senzord/rok a od 1. 9. 2016 také dospélym, v obou
piipadech v mnozstvi40ks senzor/rok. Aktudlni Uhrada 60000 K¢ ve. DPH
pro uzivatele za rok na celé pfislusenstvi CGM plati od 1. 12. 2020. Uhrada
isCGM v CRbyla od 1.10.2018 ¢astecna, od 1. 12. 2019 pojistovna hradi piné
mnozstvi 26 senzorl na rok a pacienta. Aktudlné je tedy pro indikované
pacienty s DM1T kazdoro¢né poskytnuta Uhrada, kterd pokryva potfebu
prostfedkd k RT-CGM/isCGM po cely rok.

Tyto Udaje (ziskané z Narodniho registru hrazenych zdravotnich slu-
Zeb — NRHZS) znézormuiji grafy 1 a 2, ukazujici vyuziti systémd (vykdzanych
k Uhradé pojistovnou) u pacientl s DM s jakoukoliv inzulinovou 1é¢bou
(s ohledem na Uhradovou vyhlasku to tedy budou v drtivé vétsiné pacienti
s DMIT). Z grafti vyplyva, Ze se podil pacientl vyuzivajicich néktery ze sys-
témU v obdobi 2014-2021 vzdy minimalné ob rok zdvojnasobil, coz kopiruje
také jejich zlepsujici se dostupnost ve smyslu zlepsujicich se moznostijejich
Uhrady pojistovnami. Vyznamné k tomu prispél také nastup isCGM od konce
roku 2018, ktery je pro fadu pacientl jednodussi stran obsluhy (zavadénf
senzord, kazdodenniho uzivéani), tedy uzivatelsky pffjemnéjsi a ze strany
indikujicich lékart snadnéjsi k prvotni preskripci (bez nutnosti schvélent
reviznim lékafem) a edukaci pacientd. Zfejmé proto tvoii od r. 2019 (od kdy
byl navic pojistovnami hrazen v pIné vysi) vétsinu predepsanych systéma.
Vroce 2021 je vyuzivaly vice nez 2/3 pacient(. V letech 2020 a 2021 priblizné
1-2 % pacientl uzivany systém vymeénilo za jiny (zaznamenan byl pfedpis
jak RT-CGM, tak i isCGM), smér vymeény vsak z dat nelze odedist. Jisté se na
ném podilel pfechod pacientd na inzulinové pumpy i nutnost prechodu
na systém s alarmy, které isCGM v této dobé ve vybavé nemély.

V roce 2021 vyuzivalo néktery ze systémU 22 576 pacientl. Vzhledem
k tomu, Ze, az na mozné specidlni vyjimky na zakladé individudini zadosti, je
Uhrada poskytnuta pouze pacientdm s DM1T, a drzime-li se star$iho odha-
du, ze v Ceské republice je pfiblizné 60 000 t&chto pacient(i (17), znamenalo
by to, Ze RT-CGM nebo isCGM vyuzivalo priblizné 38 % pacient s DMIT.

Informaci o mnozstvi pacient( uzivajicich CGM nebo isCGM s ohledem
na vek ukazuiji grafy 3 a 4. Zajimavéjsi je graf 3, ktery ukazuje vyssi podil
RT-CGM nez isCGM v nizsich vékovych skupindch, coz mize reflektovat
napr. castéjsi vyuzivani inzulinovych pump (propojenych s RT-CGM) nebo
nékterého ze smart zafizeni mezi mladsimi pacienty, moznost sdileni dat
z RT-CGM s rodinnymi pffslusniky (napt. dité—rodic) a také vetsi jednodu-
chost isCGM pro starsi pacienty, apod. Spekulovat Ize té7 o dlvodu nizsich
absolutnich poctl pfistrojl vyuzivanych ve vékovych kategoriich nad 50
let, coz mdze byt zpUsobeno teoreticky nizsim poctem pacientl s DM1T
v téchto vékovych skupindch (méné pravdépodobné, byt incidence DM
se v poslednich 30 letech zvysila) (14), jejich nizsi adherenci k tomuto typu
lécby, ale i tfeba nedostatecnym nabizenim systémt pro CGM pacientlim
ve vyssich vékovych kategoriich.
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Grafy 1 a 2. Pocetapodil pacient(i lé¢enych inzulinem uzivajicich néktery ze systémc (CGM nebo isCGM)

Senzory

Zdroj: NRHZS 2010-2021

Prevalencepocet a podil pacientt uzivajicich inzulin (ATC A10A) se senzorem v letech 2010—2021:
(pacienti, u kterych byl v daném roce vykézany FGM senzor nebo CGM senzor/vysila¢/pfijimac)
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Graf 3 a 4. Pocet a podil pacient(i lécenych inzulinem uZivajicich néktery ze systémc (CGM nebo isCGM) s ohledem na vek

Senzory dle véku v roce 2021

Zdroj: NRHZS 2010 - 2021
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Grafy 5 a 6 ukazuiji rozlozeni pacientl podle krajli. Tato data patif k tém
nejzajimavejsim. Nejvétsi podil pacientl s RT-CGM nebo isCGM na pocet
obyvatel ma Praha, i pes to, Ze je v ni podil pacientli s DM bez ohledu na
typ DM na pocet obyvatel nejnizsi (viz dale). Roli ve vysoké preskripci hraje
zfejmé to, Ze v Praze je nejvyssi pocet diabetologickych center a obecné
i nejhustsi sit poskytovatell zdravotnickych sluzeb (18). Detailni znalosti
o poctech pacientl s DM1T podle krajd k dispozici nejsou, Ize ale spekulovat,
Ze se v pfepoCtu na pocet obyvatel nebudou vyrazné lisit. Vcelku vyrazné
se vak lisi pocty pacientl s DM obecné. Podle Udajt z diabetologického
registru zr. 2017 je pramér poctu téchto pacientd na 100 000 obyvatel v celé
CR9 366, jejich nejnizsi pocet je v Praze 7582 a nejvyssi v Krdlovéhradeckém,
Moravskoslezském a Usteckém kraji (1048, 10009 a 9 977) (19). Zivotni sty
populace CR Ize tedy nazvat ,prodiabetogennim’, coz potvrzuje i pocet
pacientl s prediabetem ve vékové skupiné 18-64 let, ktery se odhaduje na
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289% (20,21,22).V této souvislosti je na misté zminit i to, Ze podle aktudlnich
Ceskych i mezindrodnich doporuceni by CGM ¢i isCGM mély byt nabizeny
viem pacientim s diabetem 1. typu (23).

Zavér

V roce 2021 vyuzivalo systémy pro CGM (RT-CGM nebo isCGM) od-
hadem 38 % pacientd s DM1T. Preferovanéjsi byla isCGM, které vyuzivaly
vice nez 2/3 pacientll. Moznost CGM zatim tedy nebyla poskytnuta viem
diabetikim 1. typu, ale ndstup jeho pouzivani Ize povazovat za razantni,
zejména pak od roku 2018 s nastupem isCGM a dale pak ruku v ruce se
Zlep3ovanim podminek Uhrady CGM pojistovnami. Analyza ukazala velké
rozdily mezi kraji, nejnizsf preskripce na pocet obyvatel byla v Usteckém kraji,
nejvyssiv Praze, zfejmé v souvislosti s vysokym mnozstvi specializovanych

diabetologickych center.
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Grafy 5 a 6. Pocet a podil pacientt lécenych inzulinem uzivajicich néktery ze systémd (CGM nebo isCGM) s ohledem na bydliste

Senzory dle kraje bydlisté v roce 2021

Zdroj: NRHZS 2010 -2021

Pocet pacientti se senzorem (FGM + CGM) v roce 2021,
dle kraje bydlisté:
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Pocet pacientti se senzorem (FGM + CGM) v roce 2021
v pifepoctu na 100 000 obyvatel, dle kraje bydlisté:

Pocet pacientt na 100 tisic obyvatel (2021)

0 50 100 150 200 250 300
Hlavni mésto Praha 2429
Plzerisky kraj 2427
Pardubicky kraj 231,0
Kralovéhradecky kraj 229,9
Kraj Vysocina 222,3
Jihomoravsky kraj 218,9
Stredocesky kraj 215,9
Ceska republika 215,5
Liberecky kraj 2146
Olomoucky kraj 212,0
JihoCesky kraj 204,2

Zlinsky kraj 194,8

Moravskoslezsky kraj 194,6
Karlovarsky kraj

Ustecky kraj
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Farmakologicka lecba osteoporozy a prevence
zlomenin: doporuceni pro klinickou praxi

Vit Zikan
3.interni klinika VFN a 1. LF UK, Praha

Klinicky vyznam osteopordzy spociva v narlistu vyskytu nizkotraumatickych zlomenin. Zlomeniny zvysuji morbiditu
a mortalitu a vedou ke snizené kvalité Zivota a ztraté autonomie. Lé¢ba osteopordzy zahrnuje posouzeni rizikovych faktor(
zlomenin, snizeni ovlivnitelnych rizikovych faktor prostfednictvim Upravy vyzivy a Zivotniho stylu a vedeni farmakologické
IéCby u pacientl s vysokym rizikem zlomenin. Osteopordza je chronické onemocnéni, a proto potiebuje dlouhodoby plan
[é¢by s individudlnim pfistupem k [é¢bé. Soucasné Iéky maji osteoanabolické Ucinky nebo a/nebo snizuji kostni resorpci
a dramaticky snizuji vyskyt zlomenin. U osob s vysokym rizikem zlomeniny je pomér pfinosu oproti rizikim lé¢by pfiznivy
az po dobu 10 let pfi [écbé aminobisfosfonaty nebo denosumabem. Lé¢ba denosumabem ale nesmi byt pferusena bez
zahajeni alternativni [écby, aby se zabranilo rychlé ztraté BMD a zvyseni rizika zlomenin obratl. U osob s velmi vysokym
rizikem zlomeniny je tieba zvazit v 1. volbé osteoanabolickou Ié¢bu teriparatidem nebo romosozumabem. Vzhledem
k tomu, Ze délka lé¢by témito Iéky je omezena na 12-24 mésicl, musi vzdy navazat antiresorp¢ni Iéky. V¢asna diagnostika
a lé¢ba osteopordzy dramaticky snizuje vyskyt zlomenin a umozni zachovat mobilitu, autonomii a kvalitu zivota.

Klicova slova: osteopordza, riziko zlomenin, antiresorpéni a osteoanabolické 1éky.

Pharmacological treatment of osteoporosis and prevention of fractures: recommendations
for clinical practice

The clinical significance of osteoporosis lies in the low-trauma fractures that arise. Fractures lead to increased morbidity,
excess mortality, decreased quality of life and loss of autonomy. Management of osteoporosis involves assessing risk factors
for fracture, reducing modifiable risk factors through dietary and lifestyle changes, and the use of pharmacologic therapy for
patients at significant risk of fractures. Osteoporosis is a chronic condition and therefore needs a long-term management plan
with a personalized approach to treatment. Current medications build bone and/or decrease bone breakdown and reduce
incident fractures. In individuals at high risk of fracture, the benefit versus risk profile is likely to be favourable for up to 10
years of treatment with bisphosphonates or denosumab. However, denosumab should not be stopped without considering
alternative treatment in order to prevent rapid BMD loss and a potential rebound in vertebral fracture risk. In people at a very
high risk of fracture, therapy with teriparatide or romosozumab should be considered in the first choice; however, since treat-
ment duration with these drugs is restricted to 12-24 months, treatment should be continued with an antiresorptive drug.
Early diagnosis and appropriate management of skeletal fragility can dramatically reduce fractures, and preserve mobility,
autonomy, and quality of life.

Key words: osteoporosis, fracture risk, antiresorptive and osteoanabolic drugs.

Uvod

a kycle i se zvysenou mortalitou (1). Pfedpoklada se, ze starnuti populace

Osteoporotické zlomeniny jsou spojeny se zhorsenou kvalitou
Zivota, zvysenou morbiditou a v pffpadé zlomenin obratll, panve

povede k nardstu poctu osteoporotickych zlomenin do roku 2030 az
023 % (2). Osteopordza presto zdstdva onemocnénim, které je ¢asto
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pozdé diagnostikované a nedostatecné lécené (2). Osteoporotickym
zlomenindm pfitom mdzeme predchézet. Vcasny zachyt rizikovych
pacientd a naslednd 1é¢ba osteopordzy vyznamné snizuje riziko zavaz-
nych osteoporotickych zliomenin. Dostupnou farmakologickou lé¢bu
osteopordzy Ize délit podle prevazujiciho mechanismu pUlsobeni na
antiresorpcni (inhibice aktivity a/nebo tvorby osteoklastl a Utlum kostni
resorpce), osteoanabolickou (stimulace osteoblast( a kostni novotvor-
by) nebo dudlné plsobici (tlumici osteoresorpci a souc¢asné stimulujici
osteoblasty) (3). Farmakologicka |é¢ba osteopordzy vyznamneé snizuje
relativni riziko zlomenin obratlll 0 40-73 % a riziko zlomenin kycle
40-53 % (3). Léky s osteoanabolickym ucinkem u pacientek s tézkou
osteoporozou s vysokym a velmi vysokym rizikem zlomenin stimuluji
tvorbu nové kostni hmoty, zvysuji BMD a snizuji riziko zZlomenin rychleji
a Uc¢innéji nez antiresorpcni [é¢ba. Osteopordza je chronické onemoc-
néni, které vyzaduje dlouhodobou lé¢bu a monitorovani jeji G¢innosti
a bezpecnosti. Lé¢ba musf byt personalizovana a kazdy pacient by mél
mit individudIni plan se zvézenim pfinosl a rizik dlouhodobé lécby.

Nefarmakologicka opatieni

Mezi dilezitd opatfeni pro udrzeni zdravi skeletu a snizenf rizika
zlomenin i pfi zavedené farmakologické Ié¢bé patii zdravé stravovaci
navyky a dalsi opatfeni Zivotniho stylu, které napomahaji k udrzenf
optimalni télesné hmotnosti (hubnuti i obezita maji negativni vliv na
kvalitu kosti). Dalezita je pravidelnd pohybova aktivita, opatfeni ke
snizenf rizika paddd a omezenf skodlivych navykd (nadmérny pfijem
alkoholu a nikotinismus).

Nutricni doporuceni a opatreni Zivotniho stylu

Meta-analyza observacnich studii zkoumajicich rlizné stravovaci
navyky zjistila snizenf rizika osteopordzy a zZlomenin kycle u osob, které
dodrzujf ,zdravé” stravovaci ndvyky (dostatecny pffjem ovoce, zeleniny,
ryb, drlibeze, celozrnnych vyrobkd a mlécnych vyrobkd). Naopak vyssi
pfijem zpracovanych potravin s vysokym obsahem zpracovaného
a Cerveného masa, Zivocisného tuku, rafinovaného cukru a nealko-
holickych slazenych ndpoji zvysuje riziko osteopordzy a zlomenin
kycle (4). Malnutrice a zejména nizky pfijem kvalitnich bilkovin patfi
mezi hlavni rizikové faktory pro rozvoj sarkopenie a syndromu frailty.
Podle jedné studie se protein—kalorickd malnutrice vyskytuje u 4-10
hospitalizovanych seniord (5). Denni pFjem bilkovin je u starsich osob
s ohledem na zhorsené vyuziti bilkovin doporuc¢eno navysitna 1,0az 1,2
g/kg télesné hmotnosti. Vy3si pfijem bilkovin, nez je doporucena dennf
ddvka 0,75 g/kg télesné hmotnosti/den, je spojen s vy3si BMD v oblasti
kycle a je spojovdn se snizenym rizikem zlomenin kycle (6). Pooperacni

suplementace proteind u pacientl s recentni zlomeninou ky¢le pro-
kédzala snizenf rizika infekce a zkrétila se doba pobytu v nemocnici (7).

Vapnik a vitamin D

Dostatecny pifjem vapniku je nezbytny pro ziskani maximalini kostni
hmoty a udrzenf zdravi kostf po cely Zivot. U Zen po menopauze je do-
porucen celkovy pfijem vépniku 1000-1200 mg denné a pro muze nad
50 let véku 1000 mg denné. Primeérny denni pfijem vapniku potravou
pro dospélé ve véku > 50 let je ale podle fady studif nizsi a pohybuje
se okolo 600 az 700 mg/den. U¢innost stfevni absorpce vapniku klesa
s vékem a v dUsledku nedostatku estrogen( a vitaminu D nebo pfi uzi-
vani glukokortikoidd. Je doporuceno navysit prijem vapniku prevazneé
vyvazenou stravou bohatou na nizkotuc¢né a fermentované mlé¢né
vyrobky, které maji priznivy vliv i na stfevni mikrobiotu nebo navysit pfi-
jem potravin obohacené vépnikem (jako nemlécné doplhky). Vapnik se
ale dostatec¢né nevstfebdva, pokud je pfijimdan soucasné s potravinami
s vys$sim obsahem fosfatd, tukd, vidkniny a kyseliny fytové nebo Stave-
lové. Pokud nelze dosahnout adekvatniho pffjmu stravou, mély by byt
pouzity dopliiky vapniku, z nichZ nejrozsitengjsi je uhlicitan vapenaty.
Uhli¢itan vapenaty vyzaduje ke vstfebdvani zaludecni kyselinu, a proto
se ma uzivat spolecné s jidlem (nikoli ale s hlavnim jidlem s vysokym
obsahem tukd, které snizuji jeho dostupnost). Vapnik viech typu se
nejlépe vstiebavd v davkdch ~ 500 mg nebo méné, kdy se saturuji
aktivni transportni mechanismy. K zajisténi optimalni absorpce maze
byt zapottebi rozdélenf davek. Citrdt vapenaty je uZite¢ny v pfipade
achlorhydrie nebo pfi lé¢bé inhibitory protonové pumpy. Neexistuj
7adné dikazy o tom, Ze by pfijem vapniku nad doporucené mnozstvi
pfinadsel dalsi pfinos pro skelet. Vy3si ptijem doplhkového vapniku
nad 1200-1500 mg/den mUze u rizikovych jedincl zvysit riziko vzniku
ledvinovych kament. U pacientl s kalcium-oxaldtovou urolitidzou ale
neni vhodné snizovat pfijem vapniku potravou (kalcium vaze oxaldty
ve stfevé a snizeni prfjmu vapniku paradoxné zvysuje riziko urolitidzy).
Nékteré studie uvadéji zvysené kardiovaskularnf riziko v souvislosti
s doplrky vapniku s vitaminem D nebo bez néj, ale uvadi se rozporuplné
udaje (8). Meta-analyza zahrnujici randomizované a kohortové studie
nenalezla zadny dlkaz, Ze vépnik s vitaminem D nebo bez néj zvysuje
riziko kardiovaskularniho onemocnénf (9).

Vitamin D je nezbytny pro Ucinnou stievni absorpci vapniku, ktery
je nezbytny pro mineralizaci kosti a ma rovnéz pfimé ucinky na kostnf
a svalové bunky. Doporuceny denni pfijem je 800 az 1000 IU vitaminu
D pro dospélé ve véku = 50 let. V CR nejsou potraviny fortifikovany vita-
minem D a z béZné stravy ziskdme maximalné 1/10 doporucené dennf
davky, proto je nezbytnd suplementace, zejména v zimnich a jarnich
meésicich. Nedostatek vitaminu D je definovany pfi sérové koncentraci

Tab 1. Prahové hladiny 25-hydroxyvitaminu D v séru a jejich viiv na muskuloskeletdini systém

Sérovy-250HD Definice Vliv na skelet/sval
<30 nmol/I tézky nedostatetek porucha mineralizace
<50 nmol/I nedostatecnost zvyseny kostni obrat a/nebo hyperparatyredza
50-74 nmol/I mirny nedostatek kostni obrat a PTH vétsinou v normé
75-125 nmol/I optimalni koncentrace | zadouci pfinos z hlediska snizenf rizika zZlomenin, pad a Umrtnosti, zejména u kiehkych (frailty) jedinct
> 150 nmol/I vysokd koncentrace riziko nezadoucich ucinkd hyperkalciurie
> 250 nmol/I velmi vysokd koncentrace riziko hyperkalcemie
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25-hydroxyvitaminu D (250HD) < 50 nmol/l, resp. < 75 nmol/I (Tab. 1).
Mirné vyssi hladina 250HD v séru (> 75 nmol/l) je spojena s optimalni{
absorpci vapniku a se snizenim rizika padd, a proto je preferovana
(10). Nedostatkem vitaminu D trpi zejména v zimnich a jarnich mési-
cich vice nez 60 % osob starsich 65 let. Nejnizsi koncentrace 250HD
jsou dokumentovény u institucializovanych seniord. V metaanalyze
11 studif (31 000 pacientl) bylo nejnizsi riziko zZlomenin u pacientl
s plazmatickou koncentraci 250HD > 60 nmol/I ve srovnani's témi, kteff
méli hladiny 250HD < 30 nmol/I (11). Pfibyva dtkazd, ze suplementace
cholekalciferolem ma i daldi pfiznivé extraskeletalni icinky, zejména pro
funkci svald a posturalni stabilitu. Nizké koncentrace 250HD v séru (<
25 nmol/l) u osob > 65 let vedou ke snizenf svalové sily a zvysuiji riziko
padU a zlomenin kycle. Bischoff-Ferrari a spol. v meta-analyze klinickych
studif ukazali, ze zvyseni sérovych hladin 250HD snizilo vyskyt padd
u starsich osob 0 19 % (12).

Suplementace vapnikem a vitaminem D by méla byt zaméfena na
osoby s prokdzanym nedostatkem vapniku a/nebo vitaminu D nebo
sjeho rizikem (napf. vék > 75 let, dlouhodobd imobilizace, instituciona-
lizované a obézni osoby). Doporucuje se davkovat vitamin D v dennich
nebo tydennich davkach (5600-7000 IU tydné). Dospéli s nedostatkem
vitaminu D mohou byt Ié¢eni 50 000-60 000 IU vitaminu D3 jednou
tydné (nebo ekvivalentni denni ddvkou 7000-8000 IU vitaminu D3)
po omezenou dobu 5-8 tydnd. Po tomto rezimu by méla nasledovat
udrZovaci terapie 1000 az 2000 IU denné nebo davka potfebna k udrzenf
cilové sérové hladiny (13). Gastrointestinalni absorpce vitaminu D se
mezi jednotlivci lisi a mdze byt vyznamné snizena u pacientd s celia-
kif, zanétlivym onemocnénim stfev nebo po bariatrickych operacich.
Variabilita v syntéze vitaminu D vyplyvé z rozdild v pigmentaci, ro¢nim
obdobi, dobé pobytu na slunci a pouzivani opalovacich kréma. S vékem
také vyznamné klesa schopnost tvorby vitaminu D v k{zi. U pacientd
s gastrointestindlnimi chorobami a s malabsorpci nebo u obéznich musf
byt optimalni ddvkovani vitaminem D stanoveno individudlné a lé¢ba
musf byt peclivé monitorovana (riziko hyperkalciurie a hyperkalcemie).
Nezadoucf Ucinky hyperkalcemie/hyperkalciurie a nefrolitidza jsou
Castéji spojeny s vysokou hladinou 250HD v séru (> 150 nmol/I). Tato
hodnota je udavéna jako horni mez, nad kterou se zvysuje riziko kom-
plikaci. Nedoporucuji se intermitentni aplikace velmi vysokych davek
vitaminu D (napf. jednordzové peroraini davka 500 000 IU za rok nebo
60000 IU mésicné), u kterych bylo dokumentovano zvysené riziko pa-
dd, zejména v prvnich 3 mésicich, kdy se hladina 250HD v séru zvysila
nad 112 nmol/I (14). Omezeni pfjmu vapniku a vitaminu D je nezbytné
u pacientd s rizikem hyperkalcemie a hyperkalciurie, napf. pfi primarni
hyperparatyredze, idiopatické hyperkalciurii nebo pfi sarkoidéze (ex-
trarendini tvorba kalcitriolu aktivovanymi makrofagy).

Pravidelna pohybova aktivita se zatézi a posilovanim svall

Pravidelna fyzickd aktivita je doporucovana v kazdém veku, a to jak
pro prevenci zlomenin, tak pro celkovou kondici. V détstvi a dospivan{
prispiva k ziskani optimalniho vrcholu kostni hmoty. Kombinované
cvic¢ebni programy, které zahrnuji posilovani a cvi¢enf proti odporu, jsou
ucinné pfi prevenci Ubytku BMD v kreku stehennf kosti a bederni patefi
umuzd nad 50 let a u Zzen po menopauze (15). Cvicenf se zatéZi zahrnuje
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pravidelnou chdzi, jogging, tai-chi nebo tanec. Cvi¢eni na posileni svald
zahrnuji silovy trénink a odporové cviceni, jako je jéga nebo pilates.
Ucinek cviceni se ligi podle intenzity a délky trvani. Pro pacienty s osteo-
poroézou se doporucuje viceslozkovy program, ktery zahrnuje odporovy
trénink, trénink rovnovahy, posilovani extenzort zad a kardiovaskularnf
kondici. Je vhodny odborny dohled a pomoc pfi sestavovani programu,
aby se pfedeslo zranénim nebo zlomenindm. Zlepsenf svalové sily bylo
dokumentovano i u kiehkych seniorl s prokdzanou sarkopenii, ktefi se
Ucastnili kratkodobého vysoce intenzivniho cvicen.

SniZeni rizika padu

U dospélych ve véku 65 let a starsich jsou pady hlavni pficinou
smrtelnych i nefatélnich poranéni, v¢etné vétsiny zlomenin a vice nez
90 % zlomenin kycle. Mezi (vnitfni) rizikové faktory padd patfi poruchy
chlize, zavraté a ortostatickd hypotenze, zrakové postizeni, deprese,
funkeni a kognitivni poruchy, nizkd télesna hmotnost, inkontinence mo-
¢i, chronickd muskuloskeletaini bolest a vék > 80 let. K dalSimu zvyseni
rizika padl dochdzi po velkych zlomenindch kvali kombinaci poruchy
rovnovahy a ztraty svalové hmoty a sily béhem obdobf rekonvalescence.
Bez ndpravnych opatfeni mlze riziko padd po zZlomeniné pretrvavat az
10 let. | kdyz fada rizikovych faktord pro pady neni modifikovatelna, jako
vek a komorbidity, které $patné reaguji na lécbu (napt. neurologicky
deficit, neuromuskuldrni a muskuloskeletdlni choroby), jiné jsou do
urcité miry modifikovatelné. Mezi modifikovatelné faktory patfi Uprava
snizené zrakové ostrosti, snizeni dadvkovani nebo prerusent 1ékd, které
mohou snizovat kvalitu védomi a/nebo zhorSovat rovnovahu a Upra-
va domaciho prostredi (korekce kluzkosti podlahy a rohoze, zlepsenf
osvétleni, montadz zabradli do koupelny ad.). Nutri¢ni management
v kombinaci s pravidelnou fyzickou aktivitou/cvicenim (zaméfeny na
silovy trénink a rovnovahu) snizuji riziko padd. Recentni metaanalyza
RCT zkoumajicich stfedné intenzivni viceslozkovou fyzickou aktivitu
(aerobni, balan¢ni a silovy trénink) 3krat tydné po dobu 1 roku nebo déle
zaznamenala vyznamné snizenf padd: o 22 % nizsf riziko padd a o0 26 %
niZsi riziko zranénf po padu. Riziko zZlomenin bylo snizeno o 16 %, ackoli
vyznam tohoto nalezu je oslaben malym poc¢tem zlomenin ve studii (p
=0,05) (16). Zatimco pozitivni U¢inek cvi¢eni na svalovou silu, rovnovahu
nebo chdzi se v klinickych studiich vzdy neprojevil snizenym vyskytem
zlomenin, je vzdy zfetelny pozitivni dopad cviceni na kvalitu Zivota.
Ke snizeni fyzické zdatnosti a kiehkosti u starsich dospélych pfispiva
i obezita. Sarkopenie v kombinaci s obezitou (tzv. sarkopenicka obezita)
zvysuje riziko ztraty télesné zdatnosti prostfednictvim vice synergic-
kych efektl (17). Intervencni strategie v boji proti sarkopenické obezité
zahrnuje redukci hmotnosti, omezeni kalorif a cvicent.

Koho lécit?

Cilem Ié¢by osteopordzy je sniZit riziko osteoporotickych zlome-
nin a iniciadlni volba farmakologické [é¢by by méla vychazet z urceni
individudlniho rizika zlomeniny (18, 13). Farmakologickou é¢bu os-
teopordzy zvaZzujeme u Zen po menopauze a u muzl ve véku > 50
let s vysokym a velmi vysokym rizikem zlomenin (Tab. 2). Kategorie
rizika zlomenin jsou klasifikovany pomoci predchozi anamnézy

nizkotraumatickych (osteoporotickych) zlomenin, BMD a validova-
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Tab. 2. Stratifikace rizika zlomenin u postmenopauzdinich Zen a muz( ve véku > 50 let

A. NIZKE RIZIKO ZLOMENIN

Pacienti ve skupiné s nizkym rizikem by méli splnovat viechna nasledujici kritéria:

® bez prevalentnich zlomenin a BMD T-skére > -1,0 SD

" FRAX® skére pod lé¢ebnym prahem (napf. riziko zZlomeniny kycle < 3 % a hlavnich zlomenin < 20 %) *

Pfehodnoceni rizika zZlomeniny je doporucovéno za 5-10 let.

B. STREDNI RIZIKO ZLOMENIN

Pacienti ve skupiné se stfednim rizikem by méli splfiovat vsechna nasledujici kritéria:

® bez prevalentnich zlomenin, zejména kycle nebo obratle a BMD -2,5 < BMD T-skére <-1,0

= FRAX® skére pod lécebnym prahem (napt. riziko zlomeniny kycle <3 % a hlavnich zlomenin < 20 %) *

Pfehodnoceni rizika zZlomeniny je doporucovéno za 3-5 let.

C.VYSOKE RIZIKO ZLOMENIN

Pacienti jsou zafazeni do vysoce rizikové skupiny, pokud je spInéno alespor 1 z nasledujicich kritérii:

= prevalentn{ osteoporotickd zlomenina, zejména obratle (klinicka nebo asymptomaticka, radiologicky zjisténd) nebo kycle a dale humeru, distalniho Useku
predlokti a panve §

= BMD T-skore < -2,5 v oblasti kri¢ku stehenni kosti, celkové kycli, bederni patefi, nebo v oblasti distalniho Useku 1/3 radia**

= FRAX® skére nad lécebny prah (napf. riziko zliomeniny kycle > 3 % nebo hlavnich zlomenin > 20 %) *

= v 1.volbé jsou vétsinou doporucovany antiresorpcni léky (algoritmus 2)

D. VELMI VYSOKE RIZIKO ZLOMENIN

Pacienti jsou zafazeni do skupiny s velmi vysokym rizikem, pokud je spInéno alespon 1 z kritérii:

® recentni nizkotraumatické zlomenina, zejména kycle nebo obratle (do 24 mésicli po zlomeniné)

= prevalentn{ tézkd zlomenina obratle (ztrata vysky obratle 0 > 40 %) nebo vicecetné zlomeniny obratll (= 2 stfedné tézkeé)

= selhanf farmakologické 1é¢by osteoporozy***

= velmi nizkd BMD v ky¢li (napf. T-skore < -3,5) #

= vysoké riziko padd

= FRAX® skore nad lécebny prah (napt. riziko zlomeniny kycle > 4 % nebo hlavnich zlomenin > 30 %)*
= v 1. volbé jsou vétsinou doporucovany osteoanabolické léky (algoritmus 2)

Vysvétlivky: *FRAX je preferovany ndstroj pro odhad individudiniho rizika zZlomenin; intervencni prdh ale v CR zatim nebyl stanoven, orientacné Ize uZit uvedené fix-

ni prahy; § u pacientd s prodélanou nizkotraumatickou zlomeninou obratle nebo kycle je riziko dalsich zliomenin vysoké nebo velmi vysoké (v pripadeé recentni zlome-
niny) a lé¢ba je indikovdna bez ohledu na vysledek T-skdre. Provedeni DXA je ale doporuceno vzhledem k dlouhodobému vedeni Ié¢by a jejimu monitorovdni. U osob
sanamnézou nizkotraumatické zZlomeniny pdnve, proximdlniho humeru nebo distdlniho Useku predlokti a s osteopenii nebo pri normdini BMD by rozhodnuti o léc-

bé mélo byt individudini'v kontextu dalsich faktord rizika zlomenin. Pfi rozhodovdni mize byt prinosem vyuZiti ndstroje FRAX; **prediktivni hodnota izolovaného mére-
ni 1/3 radia se lisi podile klinického kontextu (zhodnoceni dalsich rizikovych faktort osteopordzy a zlomenin a neznamend automatické doporuceni pro zahdjeni Iécby;
nizkd BMD = rizikovy faktor zZlomenin); ***selhdni lécby (ztrdta BMD a/nebo nové zlomeniny (viz text); # velmi nizké BMD hodnotime v klinickém kontextu (riziko zlome-

niny mj. zdvisi na veku, aktivité kostniho procesu ad.)

nych klinickych rizikovych faktord zliomenin pomoci nastroje FRAX®
(19). Prodélana osteoporotickd zlomenina je vyznamnym rizikovym
faktorem dalsi zlomeniny. Na rozdil od pfedchozich doporucenych
postupl byla nové definovéna skupina s velmi vysokym rizikem
zlomenin pomoci specifickych kritérii, véetné stafi zlomenin a poctu
zlomenin, velmi nizké BMD a nékolika dalsich klinickych faktord rizika
zlomenin (Tab 2). Recentni zlomenina (zlomenina, ke které doslo
béhem poslednich 2 let, je lepSim prediktorem hroziciho rizika
zlomeniny (tj. rizika zZlomeniny béhem pfistich 2 let) nez prevalentni
zlomenina (pfed > 5 lety) (20). To plati pro recentni zlomeniny obratl{
(21) i pro neobratlové zlomeniny, jako jsou zlomeniny distalnfho
Useku predlokti a pazni kosti (22). Farmakologickd Ié¢ba u pacientd
po recentni zlomeniné by proto méla byt zahdjena bez prodlen,
aby se pfedeslo naslednym zlomeninam.

Pokud pacientka jesté neutrpéla osteoporotickou zlomeninu,
zGstava i jeji individualni riziko prodélat zZlomeninu vyznamné nizsi.
| kdyz BMD vysvétiuje 75-90 % variability mechanické odolnosti
kosti a snizeni BMD o 1 T-skdre znamend pfiblizné zdvojnasobeni
rizika zlomenin, prah BMD, po jehoz pfekrocenf je zZlomenina nevy-
hnutelna, nebyl zjistén. Vétsina zlomenin se navic zjistuje u osob,
které maji podle denzitometrické klasifikace WHO jen osteopenii
(BMD T-skore > -2,5). U pacientl bez prodélané osteoporotické
zlomeniny, ale s dals$imi validovanymi rizikovymi faktory zlomenin

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék. 2024;70(2):E7-E23 /

je doporuceno zhodnotit individualni pravdépodobnost prodélat
béhem daldich 10 let nékterou z hlavnich osteoporotickych zlomenin
(obratle, proximalniho femuru, humeru nebo distélniho radia) nebo
pouze zlomeninu proximalniho femuru pomoci nastroje FRAX. FRAX
integruje vahu jednotlivych klinickych rizikovych faktor( zlomenin
bez anebo spole¢né s BMD v kr¢ku femuru (pfipadné v celkovém
proximalnim femuru) (19). Pro vypocet je volné pristupny kalkulator
FRAX na webové adrese: http://www. shef.ac.uk/FRAX/. Vypocet
FRAX zavisi na véku a také na geografické oblasti (popula¢ni riziko
zlomenin). Nastroj byl kalibrovén i pro populaci v CR (23). Pokud se
do vypoctu FRAX nezadd hodnota BMD, Ize zohlednit i vliv dalsich
rizikovych faktord, které ¢astecné ovliviiuji BMD, jako jsou dalsi
sekundarnf pficiny osteopordzy. Nastroj FRAX® neni dokonalym
prediktorem zlomenin a jeho pouZiti vyzaduje klinické posouzent.
Nékteré rizikové faktory, jako jsou rizika padud, rychlost ubytku BMD,
BMD bederni pétefe, specifické sekundarni pficiny osteopordzy
(DM 2. typu), mnohocetné zlomeniny, ke kterym doslo v kratké
dobé nejsou v algoritmu zahrnuty. Hodnoceni ano/ne pouzivané
FRAX® vypocitava prameérné riziko spojené s jednotlivymi klinickymi
faktory a nehodnoti efekt dévky. Byly proto navrzeny Upravy (18).
V CR zatim nastroj FRAX neni vyuzivan pro rozhodovéni o 1é¢bé
v bézné klinické praxi a nebyla stanovena Uhrada Ié¢by na zakladé
stratifikace rizika zlomenin.
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Jak l&cit?

Farmakologicka Iécba osteopordzy

Soucasné dostupné Iéky, které snizuji riziko zlomenin, Ize délit
podle pfevazujiciho mechanismu pdsobeni na kostni remodelaci.
Remodelace kosti je koordinovany proces, pfi kterém osteoklasty
resorbuji starou kost a poté osteoblasty stimuluji produkci kolage-
nu a tvorbu nové kosti. BEhem remodelace je aktivita osteoklastd
a osteoblastl spojena s ohledem na misto a ¢as. Kostni modelace na
rozdil od remodelace kosti probfhd primarné béhem vyvoje a rlistu
kostry a jen v malé mite pokracuje az do dospélosti a je zodpovédna
za periostalni expanzi kosti béhem starnuti. Béhem modelovani
se kostni bunky na klidovych povrsich, kortikdIni i tramcité kosti,
preménuji na osteoblasty, avsak aktivita osteoklastd a osteoblastd
nemusf byt nutné spojena (24).

Mezi 1éky, které fyziologickym zplsobem upravuji porusenou
rovnovahu v kostni remodelaci, patfi menopauzalni hormonalni
lé¢ba, 1é¢ba testosteronem u muzl s hypogonadismem a selek-
tivni moduldtory estrogenovych receptor( (napf. raloxifen). Mezi
antiresorp¢ni (antiremodela¢mni) léky patii aminobisfosfonaty
(zpUsobuji apoptozu osteoklastl) a denosumab (monoklonaini
protilatka proti RANKL), ktery inhibuje, jak aktivitu, tak tvorbu os-
teoklastd. Antiresorpcnf léky tlumi kostni resorpci, zpomaluji kostni
obrat a zvysujf denzitu kostniho mineralu (BMD). Lé¢ba ale soucasné
tlumf kostni novotvorbu osteoblasty, protoze Utlum osteoklastl
a kostni resorpce zhorsi mj. uvolhovani latek z kostni matrix, které
jsou dulezité pro sprazeni s osteoblasty. Zvyseni BMD pozorované
u antiresorp¢nf [é¢by je proto zplsobeno vyplnénim remodelacniho
prostoru a naslednou zvysenou mineralizaci kostni tkané, protoze
ta nenf remodelovana tak ¢asto jako pfed zahdjenim Ié¢by. Kostni
mikroarchitektura se nezlepsi, ale zabranf se jejimu zhorseni (25).
Pokud bude mit pacient jiz vyznamné poskozenou kvalitu kosti
a zlomeniny, antiresorp¢ni 1é¢ba sniZf riziko naslednych zlomenin ve
srovnani s pacienty bez [é¢by, ale absolutni riziko zZlomenin zlstane
vysoké. Naproti tomu osteoanabolické léky, jako je teriparatid (PTH
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[1-34], rekombinantni lidsky analog parathormonu), stimuluji tvorbu
nové kostni hmoty vice nez jeji odbourdvani a mohou tak vyznamné
obnovit kvalitu kostni hmoty (26). Romosozumab, monoklonalnf
protildtka proti sklerostinu, ma dudini ucinek na kostnf remodelaci,
protoze na pocatku Ié¢by stimuluje osteoblasty a sou¢asné inhibuje
osteoklasty (27). Dudlni efekt ale neni trvaly, i kdyz inhibice kostnf
resorpce zUstdva po celou dobu Ié¢by, stimulace tvorby kosti trva
priblizné 6 mésict a postupné mizi navzdory pokracujici 1é¢bé (28).

Osteopordéza je chronické onemocnéni, které vyzaduje dlouhodo-
bou lé¢bu po cely Zivot stiedniho a starsiho véku. U¢innost jednotli-
vych 1ékll u postmenopauzélnich Zzen a u muzl ve véku nad 50 let je
uvedena v tabulce 3. Velké klinické studie prokézaly pfinos pro redukci
zlomenin obratll jiz béhem prvniho roku Ié¢by (napf. teriparatid, ky-
selina zoledronovd, denosumab a romosozumab) (29). Mechanismy
pUsobeni a charakteristiky kazdého Iéku se ale lisi a volba konkrétniho
|éku zavisi jak na individuaIni pravdépodobnosti prodélat zliomeninu
v daldich letech (nizké, vysoké nebo velmi vysoké riziko), tak na po-
souzeni poméru pifnosu a rizik zvolené 1é¢by u konkrétniho pacienta
a jeho preferencich (mj. ochoté setrvat na dlouhodobé 1é¢bé). Kazdy
pacient by mél mit dlouhodoby personalizovany plan [é¢by a mél by
byt dobre informovan o vyhodéach a rizicich lécby, véetné rizik, kterd
souvisi se $patnou compliance nebo pfedc¢asnym ukoncenim lécby.
V nékterych situacich, jako je recentni zlomenina, mize byt vyhod-
néjsi pfipravek s rychlym nastupem ucinku nez Iék, jehoz Uc¢innost
se projevi az po delsi dobé |écby. Léky s osteoanabolickymi Ucinky
teriparatid a romosozumab jsou Uc¢innéjsi nez risedrondt a alendronat
pfi snizeni rizika zlomenin obratld u postmenopauzalnich zen s téz-
kou osteoporézou a s vysokym rizikem zlomenin. Osteoanabolicka
|é¢ba je omezena na 1-2 roky a vyzaduje navazujici dlouhodobou
antiresorp¢ni 1éCbu (tzv. sekvencni |é¢ba osteopordzy).

Pred zahdjenim farmakoterapie je nezbytné vyloucit sekundarni
priciny osteopordzy a potencidlnirizika a limitace dlouhodobé lécby
osteopordzy. Soulasti [éCby je zajisténi dostatecného pFijmu vapniku
a vitaminu D. Nedostatek vapniku a vitaminu D je nezbytné upravit
jesté pred zahdjenim zvlasté parenterdlni 1é¢by osteopordzy.

Tab. 3. U¢innost Iékd v prevenci zlomenin u postmenopauzdinich Zen a u muzd u muzd nad 50 let (**) s osteoporézou pfi soucasné suplementaci

vdpnikem a vitaminem D

Lécba a Obratlové Neobratlové | Zlomeniny | Evidence superiority nebo inferiority v prevenci zlomenin obratli* | Lécba
zlomeniny | zlomeniny | kycle muzia**

Teriparatid la la la superiorita vUci risedronatu (Ib) ANO
Romosozumab lb Ib Ib superiorita vUci alendronatu (Ib) NE
Denosumab la la la NA ANO
Alendronat la la la inferiorita v{i¢i romosozumabu (Ib) ANO
Ibandronat Ib Ib NA NA NE
Risedronat la la la inferiorita v{¢i teriparatidu (Ib) ANO
Zoledronova kyselina | la la la NA ANO
HRT la la la NA NE
Raloxifen la NA NA NA NE

Viysvetlivky: *postmenopauzdlni Zeny s velmi vysokym rizikem zlomenin; ** schvdleni lécby u muz( vétsinou na zdkladeé studii hodnoticich BMD; HRT hormondini sub-
stitucni lécba; NA (neni dostupnd evidence); Urovné dikazd studif: la) metaanalyzy randomizovanych kontrolovanych studii (RCT); Ib) individudini RCT; lla systematicky
prehled alespori jedné nerandomizované kontrolované studie nebo dobre navrZené kohortové studie; IIb) individudini kohortovd studie nebo méné kvalitni RCT. Upra-

veno podle Gregson et al. (17)
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Pi'ehled farmakologické lécby
Lécba upravujici kostni remodelaci

Menopauzalni hormonalni terapie (MHT)

MHT zahrnuje velky pocet estrogenovych pfipravkl nebo kom-
binace estrogen plus progestagen. MHT u postmenopauzélnich zen
vyznamneé snizuje riziko obratlovych i neobratlovych zlomenin véetné
zlomenin kycle (30, 31) a vede k nérlstu BMD, ktery je srovnatelny
s lé¢bou BP. Lécba je indikovana u mladsich postmenopauzalnich
Zen (do 60 let véku nebo méné nez 10 let po menopauze), pokud
je pfitomna klimakterickd vazomotorickd symptomatika a je nizké
vychozi riziko pro nezadouci U¢inky (32). Zeny uZivajici MHT terapii
ve srovnani s placebem mély vyssi riziko CMP a Zilni tromboembo-
lické nemoci. Pfi kombinované MHT (estrogen plus progestin) bylo
vyznamneé vyssi riziko invazivniho karcinomu prsu (33). MHT vcetné
|écby tibolonem maze byt zvézena ve 2. volbé i u mladsich postme-
nopauzalnich zen s osteopordzou s vysokym rizikem zlomenin, které
vykazujf nekompatibilitu nebo $patnou toleranci k primarné doporu-
¢ené nehormonalni 1écbé (34).

Selektivni modulatory estrogenovych receptort

Raloxifen (60mg tbl. denné) je selektivni modulator estrogenového
receptoru, ktery inhibuje kostnf resorpci a soucasné snizuje riziko kar-
cinomu prsu. Je schvélen pro [é¢bu a prevenci osteopordzy u Zen po
menopauze. Lé¢ba raloxifenem je vhodna pfi nepfitomnosti vazomo-
torické symptomatiky po menopauze a u pacientek s vysokym rizikem
karcinomu prsu. V CR je Iék dostupny pouze na mimofadny dovoz
a Uhrada lé¢by osteopordzy (nikoli prevence) je pouze po schvdleni RL
pfiintoleranci nebo kontraindikaci jiné [éCby. Lé¢ba vyznamné snizuje
riziko zZlomenin obratl{, ale sniZzenf nevertebralnich zZlomenin a zliomenin
kycle nebylo prokdzano (35). Ve studiich faze Ill, u zen Ié¢enych raloxi-
fenem doslo k vyraznému snizeni rizika karcinomu prsu (36). Raloxifen
je kontraindikovan u Zen ve fertilnim véku, pfi nevysvétleném déloznim
krvaceni, zdvazném poskozeni jater nebo ledvin a u zen s anamnézou
Zilniho tromboembolismu. Nezadouci Ucinky zahrnujf kiece nohou,
edém a vazomotorické pfiznaky. Dochazi k malému zvyseni rizika
tromboembolické nemoci, vétsinou béhem prvnich nékolika mésicl
lécby a k malému zvysenf rizika fatalni CMP (37). Lécba je proto kon-
traindikovana u zen s anamnézou CMP nebo s rizikovymi faktory CMP.

r'd

Antiresorpcni lécba
Aminobisfosfonaty

Alendronat sodny (70mg tydenni tableta s 2 800 IU nebo s 5600 IU
D3) ma indikaci pro Ié¢bu osteopordzy u postmenopauzalnich zen
a u muzd a pro glukokortikoidy navozenou osteopordzu. Lécba alen-
drondtem u postmenopauzalnich Zen s osteopordzou (s prevalentn{
zlomeninou obratle a/nebo T-skére ky¢le < -2,5) sniZuje vyskyt zZlome-
nin obratll a kycle béhem 3 let asi 0 50 % (38, 39). Souc¢asna Uhradova
omezeni aminobisfosfonatl jsou uvedena v tabulce 4. Schvéleni pro
pouZitf alendrondtu u muzd s osteopordzou a u muzl a Zen uZivajicich
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glukokortikoidy byla udélena na zdkladé preklenovacich studif, které
dokumentovaly srovnatelnou odpovéd BMD (40, 41).

Risedrondt sodny (35mg tydenni tableta) je indikovan pro 1é¢bu
osteopordzy u postmenopauzalnich Zen a u muzd a pro glukokortikoidy
navozenou osteopordzu. Lécba risedronatem u postmenopauzalnich
Zen s osteopordzou signifikantné snizuje riziko obratlovych i neobrat-
lovych zlomenin (42, 43). Recentni meta-analyza dokumentovala, Ze
lé¢ba risedrondtem ve srovnani s placebem signifikantné snizuje vyskyt
obratlovych zlomenin (o 39 %), neobratlovych zlomenin (0 22 %) i zlo-
menin kycle (0 27 %) (44). U pacientek s prodélanou zliomeninou obratle
doslo vyznamnému snizeni rizika zZlomenin jiz béhem 1. roku lé¢by. Také
v populaci starsich Zen s osteoporézou lé¢ba risedrondtem vyznamné
snizila riziko zlomenin kycle (45). Schvélenf pro uziti risedrondtu u muz{
s osteopordzou a u zen a muzd lécenych glukokortikoidy bylo udéleno
na zakladé preklenovacich studif, které srovndvaly zmény BMD (46—-48).

Ibandrondt sodny (150mg mési¢nf tableta p.o. nebo 3mg jako in-
travendzni injekce kazdé 3 mésice) je indikovan pro lé¢bu osteopordzy
u postmenopauzalnich zen (ddvka 150 mg p. 0. mésicné a 3 mg i. v.
jednou za 3 mésice jsou povazovany za ekvivalentni davce 2,5 mg denné
p. o, kterd byla uzita v registracnich studiich k 1é¢bé osteopordzy u po-
stmenopauzalnich Zen). Ibandronat snizuje incidenci zliomenin obratld
033-509% béhem 3 let, ale nesniZuje riziko neobratlovych zlomenin (49)
(Tab. 3).V post hoc analyze postmenopauzélnich Zzen s vysokym rizikem
Zlomenin (T-skoére v kr¢ku stehennfkosti < -3,0 SD) bylo dokumentovano
vyznamné snizenf rizika neobratlovych zlomenin (50). Nejsou k dispozici
7adné udaje, které by prokazovaly U¢innost ibandrondtu ve snizeni rizika
zlomeniny ky¢le. Schvéleni pro perordlnf podani 150 mg jednou mésicné
a3 mg intraven6zné kazdé 3 mésice bylo umoznéno na zakladé prekle-
novacich studif, které porovnavaly zmény BMD (51, 52).

Kyselina zoledronova (5 mg jednou ro¢né v intravendzni infuzi jako
5mg/100ml infuze podana minimalné 15 minut intravenozni kanylou)
ma indikaci pro lé¢bu postmenopauzalni osteopordzy a pro lé¢bu oste-
opordzy u muzl véetné pacientd s nedavnou zlomeninou proximalniho
femuru po nepfimeérené malém Urazu, pro glukokortikoidy navozenou
osteopordzu a pro lé¢bu Pagetovy kostni choroby u dospélych. Kyselina
zoledronové u postmenopauzalnich Zen s osteopordzou (definovanou
prevalentni zlomeninou obratle a/nebo BMD kycle v pdsmu osteopo-
rozy) snizuje béhem 3 let [é¢by incidenci zliomenin obratl 0 62-70 %
(s vyznamnym snizenim rizika jiz v 1. roce), zZlomenin kycle 0 41 % a ne-
obratlovych zZlomenin 0 21-25 % (53, 54). Podavani kyseliny zoledronové
ve srovnani s placebem u starsich postmenopauzalnich Zen s osteopenit
kazdych 18 mésicl snizuje po 6 letech 1é¢by riziko zlomenin obratld o 55
%, neobratlovych zlomenin o 34 % a zlomenin predloktf o 44 % (55).
Schvaleni pro uziti kys. zoledronové u muzd s osteopordzou a u zen
amuzl léc¢enych dlouhodobé glukokortikoidy byla udélena na zakladé
studif hodnoticich zmény BMD (56, 57). P¥i podani kys. zoledronové
(5 mg jednou roc¢né) kratce po zlomeniné kycle bylo zjisténo méné
klinickych zlomenin a nizsf mortalita o 3 roky pozdéji (58).

Nezadouci ucinky a kontraindikace aminobisfosfonatii
Peroralni amninobisfosfonaty (BP) by se nemély uzivat jako poca-

tecnilé¢ba u pacientl s poruchamijicnu (achalézie, sklerodermie jicnu,
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Tab. 4. Uhradovd omezeni dostupné farmakologické lécby v CR
AMINOBISFOSFONATY
Lécba je dlouhodobd, trva nejméné dva roky. Terapie delsi nez dva roky je hrazena pouze u nemocnych s prokazatelnou zéstavou ubytku BMD.

Alendronat (p. 0. 70 mg tydné), risedronat p. o. (35 mg tydné) a ibandronat p. o. (150 mg mési¢né)
® Jsou hrazeny pacientlim s osteoporézou prokazanou celotélovym denzitometrem (T-skére < -2,5 SD) nebo osteoporotickou zlomeninou.

Kyselina zoledronova (i. v. 5 mg / 100 ml infuze, 1x ro¢né)

" Je hrazena v terapii (zékladnf Uhrada) osteopordzy prokdzané celotélovym denzitometrem (T skére < -2,5 SD), nebo osteoporotické ziomeniny.

" Je hrazena v terapii (zvysend Uhrada): 1) osteoporozy prokdzané celotélovym denzitometrem (T skére < -2,5 SD), nebo osteoporotické zliomeniny pfi nemoznosti
|écby p. 0. aminobisfosfonaty (zdvazna onemocnéni gastrointestinalniho traktu, malabsorbce, neschopnost setrvat ve vzpiimené poloze); 2) osteopordzy
spojené s dlouhodobou lé¢bou systémovymi glukokortikoidy prokdzané celotélovym denzitometrem nebo osteopenii (T skore < -1,5 SD) u postmenopau-
zalnich Zen a muzl se zvysenym rizikem vzniku zlomenin. Terapie delsi neZ rok je hrazena pouze u nemocnych s prokazatelnou zastavou Ubytku BMD; 3)
u Pagetovy kostni choroby.

Ibandronat (i. v. 3 mg/3 ml v 1 pfedplnéné stfikacce, 1x3 mésice)

" | é¢ba je hrazena 1) u postmenopauzélnich zen s osteoporézou prokdzanou celotélovym denzitometrem (T skdre méné nez -2,5 SD), nebo osteoporotickou
zlomeninou (zakladni Uhrada); 2) zvysend Uhrada u postmenopauzélnich zen s osteoporédzou (T skére < -2,5 SD), nebo osteoporotickou zlomeninou pfi ne-
moznosti [éCby p. o. bisfosfonaty (zdvazna onemocnéni gastrointestinalniho traktu, malabsorpce, neschopnost setrvat ve vzpiimené poloze).

DENOSUMAB (60 mg s. c. v pfedplnéné stifkacce po 6 mésicich)

" | é¢ba je hrazena u postmenopauzalnich zen a u muzd s osteoporédzou prokdzanou celotélovym denzitometrem (T — skére v intervalu -2,5; - 4,0 SD) na stan-
dardnich méfenych mistech -bederni patef, proximalni femur, event. predlokti), a to pfi: a) osteoporotické frakture, nebo b) ve zdravotni dokumentaci prokdzané
neucinnosti, kontraindikaci nebo nesnésenlivosti jinych antiresorpcénich léciv (napf. bisfosfonaty nebo raloxifen) nebo pfi projevech zavaznych nezédoucich
Ucinkl této lé¢by, nebo c) dosazeni véku 70 let.

= Terapie > 2 roky je hrazena pouze u nemocnych s prokazatelnou zéstavou Ubytku BMD. Lé¢ba nesmi byt pferusena bez zahajeni alternativn{ 1é¢by (nej¢astéji
aminobisfosfonaty), aby se zabranilo rychlé ztraté BMD a zlomenindm obratl{.

TERIPARATID (20 ug/ s. c. denng)

= Uhrada v Ié¢bé osteopordzy: 1) postmenopauzalnich zen a u muzd s osteoporézou po selhanf pfedchozi minimalné 2 roky trvajici a spolehlivé dokumentované
antiresorp¢nilécby u nemocnych s T-skére < -2,5 SD v bederni patefi nebo proximalniho femuru ¢&i kréku femuru (pfi nemoznosti méfeni v oblasti bederni pétefe)
azaroven s vice nez 1 zZlomeninou obratlového téla v anamnéze; 2) zen a muzl Iéc¢enych glukokortikoidy v denni dévce > 5 mg prednisonu po dobu nejméné
6 mésicd, pokud maji T-skére v oblasti bederni patefe nebo proximélniho femuru ¢i kreku femuru (pfi nemoznosti méreni v oblasti bederni patere) < -2,5 SD.

= Délka Ié¢by teriparatidem je v soucasné dobé omezena na 2 roky, ale zvazuje se moznost prodlouzeni nebo opakovani lé¢by u vysoce rizikovych pacientd.
Po ukoncenti Ié¢by by méla nasledovat antiosteoresorpéni [é¢ba.

ROMOSOZUMAB (210 mg s.c. mésicné)

" | é¢ba je hrazena u postmenopauzalnich zen s tézkou osteopordzou s vysokym rizikem opakovanych zlomenin definovanou: a) nizkou BMD celotélovym
denzitometrem (T-skoére < -2,5 SD) na standardnich méfenych mistech (bederni patef, proximalni femur, event. predlokti) a prodélanim osteoporotické zlo-

meniny. Lé¢ba je hrazena po dobu maximalné 1 roku, a méla by byt nasledovéna antiosteoresorpenf lé¢bou.

*Data zjisténd k 11. 3. 2024 z aktudIni databdze léki SUKL (https.//prehledy.sukl.cz/prehled_leciv.html#/leciva)

striktury jicnu), gastritidou, viedovou chorobou gastroduodenaln,
neschopnosti dodrzovat pozadavky na davkovani (napf. zUstat ve
vzpiimené poloze alespon 30 az 60 minut) nebo u pokrocilé chronické
rendIni nedostate¢nosti (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?u starsich 75 let
a/nebo s BMI < 18 nebo > 40 kg/m? je doporuceno hodnoceni clea-
rance kreatininu misto eGFR). PerordInim BP je nezbytné se vyhnout
po urcitych typech bariatrickych operaci, pfi kterych jsou pfitomny
chirurgické anastomozy v gastrointestindlnim traktu (napf. Roux-en-Y
bypass zaludku).

Mezi bézné vedlejsi Ucinky p. 0. BP patfi pfiznaky iritace horn{ ¢asti
gastrointestindlniho traktu, bolesti hlavy a muskuloskeletdIni bolesti.
Perordlni BP by mély byt uzivany rdno nala¢no a alespor 30 min (alen-
drondt a risedronat) a 60 min (ibandronat) pfed prvnim jidlem, pitim
(jiné nez voda) nebo jinymi peroralnimi lécivymi pfipravky nebo suple-
menty (v¢etné vapniku). Tablety by mély byt spolknuty celé a zapité
sklenici Cisté vody (~ 200-240 ml), zatimco pacient sedi nebo stoji ve
vzpiimené poloze. Pacienti by si neméli lehnout po dobu 30-60 minut
po uziti tablety. Mezi bézné nezddouci Ucinky intravendzni aplikace
BP patfi reakce akutni faze, kterou Ize zmirnit podanim paracetamolu.
Priznaky podobné chfipce (artralgie, bolest hlavy, myalgie, horecka) se
objevily po aplikaci kys. zoledronové u 32 % pacientl po prvni davce,
u 7 % po druhé davce a u 3 % po tfeti davce. Pacienti by méli byt dobre
hydratovani, vypit alespon 2 sklenice vody pred infuzi. Pfed Ié¢bou
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doporucujeme korigovat nedostatek vitaminu D. Kyselina zoledronova
mUZe zpUsobit hypokalcemii, a proto musf byt hypokalcemie pfed
lé¢bou upravena. Pred kazdou aplikaci by méla byt vypoctena rychlost
glomeruldmi filtrace (eGFR). Kyselina zoledronové je kontraindikovana
u pacientl s clearance kreatininu < 35 ml/min nebo u pacientd s pro-
kdzanou akutni rendIni insuficienci. V souvislosti s 1é¢bou kyselinou
zoledronovou byla vzacné dokumentovan prfedni uveitida a episkleri-
tida. Symptomaticka fibrilace sinf byla hldsena jako zdvazna nezddouci
pfihoda ve studii faze Ill, ale bez prikazu kauzality (59).

Denosumab

Denosumab je lidska IgG2 protildtka, kterd véze a neutralizuje RANKL
(ligand pro receptorovy aktivator nukledrniho faktoru k-B). Polocas
protilatky v plazmé je 26 dni a denosumab v dadvce 60 mg se podava
jako subkutannf injekce kazdych 6 meésicl (aplikace zdravotnickym
pracovnikem do stehna, bficha nebo horni &asti paze). Neutralizujici
Ucinek protildtky pro RANKL zabrariuje tvorbé a aktivaci osteoklast(.
Protoze aktivita osteoblastll a tvorba kosti jsou zavislé na faktorech uvol-
novanych z osteoklast( a z kosti béhem resorpce, je béhem Iécby také
vyznamneé snizena kostni novotvorba. Lé¢ba je indikovana u postme-
nopauzélnich zen a u muzl s osteopordzou se zvysenym rizikem zlo-
menin (u Zen snizuje riziko zZlomenin obratl’ a neobratlovych zlomenin

vcetné zlomenin kycle); u muzd s osteopordzou trpicich karcinomem
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prostaty, u kterych je zvysené riziko zlomenin nasledkem hormonaln{
ablace (snizuje riziko zZlomenin obratl), a u dospélych s osteopordzou
pfi dlouhodobé systémové lécbé glukokortikoidy se zvysenym rizikem
zlomenin (zvysuje BMD, [é¢ba deldi nez 2 roky ale nebyla hodnocena).
Soucasna Uhradovéd omezeni jsou uvedena v tabulce 4.

Léba postmenopauzalnich Zzen s osteoporézou denosumabem
po dobu 3 let (studie FREEDOM) vedla k vyznamnému sniZeni rizika
zlomenin obratld (o 68 %), neobratlovych zlomenin (0 40 %) a zlomenin
v oblasti kycle (0 20 %) (60). Incidence zlomenin z{stala na Urovni po
3 letech lécby i daldich 7 let 1é¢by (61). U¢inek denosumabu na BMD
byl také zkouman u muzl s osteoporézou oproti placebu a u pacientd
s glukokortikoidy navozenou osteopordzou ve srovnani s é¢bou ris-
edrondtem. Zvyseni BMD ve studii u muzd bylo podobné jako u Zen
po menopauze (62) a vyraznéjsi po denosumabu ve srovnani's risedro-
natem u pacientl s glukokortikoidy indukovanou osteoporézou (63).
Chybf ale studie, které by prokazovaly snizenf rizika zZlomenin. Ve studii
u muzl s karcinomem prostaty, ktefi dostavali androgenni deprivacni
terapii, ale 1é¢ba denosumabem po dobu 3 let zabranila zlomenindm
obratll ve srovnani s placebem (64).

Preruseni lécby denosumabem

Optimalnf celkové délka lé¢by osteopordzy denosumabem nebyla
stanovena a po 5-10 letech lé¢by je nezbytné individuainé zvazovat
pfinosy a potencidlni rizika pokracujici [é¢by. Pferuseni |écby deno-
sumabem je spojeno s rychlym Ubytkem BMD, ktery mize mit za
nasledek vicecetné zlomeniny obratl(, zejména u pacientl s tézkou
osteopordzou s prevalentni zliomeninou obratle (65). U Zen, které utr-
pély zZlomeniny obratll v prodlouzené fazi studie FREEDOM, utrpélo
60,7 % vicecetné zlomeniny ve srovnani s 38,7 % zen, které prerusily
placebo (65, 66). Mechanismy ,rebound” efektu po prerusent lécby
denosumabem zatim nebyly zcela objasnény (67). Pferusenf écby
denosumabem neni doporuceno, pokud nenf zajisténa alternativni
antiresorpcni terapie. Doporuceni European Calcified Tissue Society
(ECTS) navrhuje provést DXA 6 mésicl od poslednf injekce DMAB
a zahdjit 1é¢bu BP (kys. zoledronové nebo alendronat) v pfipadé, ze
predchozi |é¢ba DMAB nepfesahla 2,5 roku, a lé¢bu kys. zoledronovou
v pfipadé, Ze |é¢ba DMAB byla delsi neZ 2,5 roku (68). Kromé toho se
doporucuje kontrolovat biochemicky marker kostni resorpce CTX
v séru za 3 a 6 mésicl od zahdjeni 1é¢by alendrondtem nebo kys.
zoledronovou, aby bylo zajisténo, Ze aktivita kostn{ resorpce zstava
pod priimérem referen¢niho rozsahu pro premenopauzalni zeny.
Pokud se hladiny CTX zvysi nad primér referencniho rozmezi, tak je
doporuceno prevést pacientku na Ié¢bu kys. zoledronovou. Podobné,
v pfipadé nedostate¢né odpovedi na kys. zoledronovou po 3 nebo 6
mésicich, je doporuceno podat opakovanou infuzi kys. zoledronové.
Pokud méfeni kostnich marker neni mozné, doporucuje se podat
2. infuzi kys. zoledronové 6 meésict od prvni, u pacientl, ktefi byli
|éceni denosumabem déle nez 2,5 roku. Opakované podénf infuze
kys. zoledronové v intervalech kratsich nez 1 rok ale t. & nemé v CR
Uhradu ze zdravotniho pojisténi. Alternativou by mohlo byt opako-
vané podaniibandrondtu 3 mg i. v. v intervalech 3 mésicd, ale zatim

chybf klinické studie.

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék. 2024;70(2):E7-E23 /

Pfed zahdjenim lé¢by denosumabem je tfeba pecliveé zvazit, zejmé-
na u mladsich muzd a zen, zda je Ié¢ba dostate¢né zdGvodnéna. Kazdy
pacient, ktery zahajuje Ié¢bu denosumabem, by mél mit dlouhodoby
personalizovany plén Iécby. Pacient by mél byt dobfe informovan
o tom, Ze lé¢ba denosumabem nesmi byt ukonc¢ena nebo odlozena

bez zajisténi navazujici antiresorpcni 1éCby.

Nezadouci ucinky a bezpecnost léku

Denosumab je dobre snasen. U starsich pacientl a u pacientl
s poruchou funkce ledvin neni tfeba davku pfipravku upravovat. Lé¢ba
ale mlze zpUsobit nebo zhorsit hypokalcemii, a proto musi byt hypo-
kalcemie a pfipadny nedostatek vitaminu D korigovan pfed zahajenim
lécby. Pacienti s tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu
< 30 ml/min) nebo dialyzovani pacienti jsou vystaveni vyssimu riziku
vzniku hypokalcemie. U téchto pacient( je obzvlast dllezity adekvétni
pfisun vapniku, vitaminu D a pravidelné sledovanf hladiny vapniku.
Doporucuje se klinicky monitorovat hladinu vapniku pred kazdou
davkou a u pacientl predisponovanych k hypokalcemiii do dvou tydn(
po Uvodni davce. Pacientdm je tfeba doporucit, aby hlasili pfiznaky hy-
pokalcemie. Denosumab byl vzécné spojovan s hypersenzitivni reakcf,
vcetné vyskytu angioedému, multiformniho erytému a dermatitidy.
U postmenopauzalnich Zen lé¢enych denosumabem byl zaznamenan
vys$si vyskyt zavaznych infekcl (napf. erysipelu); neobjevil se ale zadny
jasny vztah k délce expozice denosumabem (69). U pacientd s naru-
senym imunitnim systémem a pfi soucasné 1é¢bé imunosupresivy je
doporucena opatrnost vzhledem k nedostatku informaci a moznému
zvysenému riziku zavaznych infekénich onemocnéni (70). Denosumab
se nema pouzivat u détf ve véku do 18 let z ddvodu bezpecnostnich
obav souvisejicich se zadvaznou hyperkalcemii a potencialni inhibicf
rastu kosti a nedostate¢nym profezavanim zubd. Hyperkalcemie na
konci aplikacniho intervalu se mize vyskytnout i u dospélych paci-
entl a je nezbytné vyloucit pfipadnou asymptomatickou primdrni
hyperparatyredzu.

Vzacné nezadouci ucinky dlouhodobé lécby BP
a denosumabem

Osteonekroza celisti (ONJ) a atypické zlomeniny femuru (AFF),
prevazné v subtrochanterické a diafyzarni oblasti diafyzy femuru, se
vyskytujf jen velmi vzacné u pacientl lécenych aminobisfosfonaty
nebo denosumabem v davkovani uzivaném pro 1é¢bu osteopordzy.
Charakteristiky ONJ a AFF jsou uvedeny v tabulce 5. Pfi diskuzi o ri-
ziku ONJ a AFF s vysoce rizikovymi pacienty je dalezité objasnit, ze
riziko zZlomenin spojené s nelé¢enim daleko prevysuje riziko téchto
neobvyklych nezadoucich ucinkd 1é¢by (71). Rizikové faktory pro ONJ
zahrnuji Spatnou Ustni hygienu, zubnf onemocnéni, zubni zakroky,
koufeni, onkologické onemocnénf a chemoterapii a/nebo terapii glu-
kokortikoidy. Incidence ONJ je podstatné vyssi s vyssimi davkami BP
nebo denosumabu které se pouzivaji k [é¢bé pacientl s metastdzami
do skeletu. Osteonekréza zevniho zvukovodu po lé¢bé bisfosfonéty
byla popsana velmi vzacné v kazuistikdch u pacientl s usnimi pfiznaky
vcetné chronickych usnich infekci. Mezi mozné rizikové faktory patif
uzivani steroidd a chemoterapie a/nebo lokalIni rizikové faktory, jako
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je infekce nebo trauma. Vyskyt AFF je velmi nizky v obecné nelécené ~ B Béhem |écby bisfosfonaty nebo denosumabem by se v idedInim

populaci. Vyssi riziko je spojeno s asijskym etnikem nebo s Ié¢bou pfipadé méla minimalizovat invazivita stomatologickych vykond.
glukokortikoidy (72). Nejsou k dispozici Zzadné Udaje, které by ukazaly, zda ukoncenf 1écby
Doporuceni pro prevenci ONJ a veasny zachyt varovnych pfiznakd BP nebo denosumabem snizuje riziko ONJ. V pfipadé planovanych
AFF pfi |é¢bé BP nebo denosumabem: vykont a parenterdini lé¢by doporucujeme stomatologicky vykon
B Udrzovat dobrou ustni hygienu, absolvovat pravidelné zubnf pro- odlozit na konec aplika¢niho intervalu Iéku.
hlidky a hlasit jakékoli oraini pfiznaky, jako je zvysend pohyblivost B Poucte pacienty, aby béhem Ié¢by BP nebo denosumabem hl3sili
zub(, bolest nebo otok. jakékoli nevysvétlitelné bolesti nebo nepfijemné pocity v oblasti
B Pfi zubnim onemocnéni v¢asnd stomatologicka revize a osetfeni stehna, tfisla nebo kycle.

zubl vhodnym zplsobem jesté pred zahajenim parenterdinilécby ~ M Pokud se takové priznaky objevi, femur by mél byt vysetien pomoci

nebo v prvnich mésicich 1é¢by pfi uziti p. o. BP. RTG, MRI nebo scintigrafii.
B Pokud je identifikovdna AFF, je vhodné vysetfit i kontralateraini
femur.
Tab. 5. Vzdcné nezddouci pithody spojené s lécbou aminobisfosfondty ~ M U pacient(, u kterych se rozvine AFF, je doporuceno pferudit lécbu
nebo denosumabem BP nebo denosumabem a dalsi Ié¢ba by méla byt zvéZzena po
OSTEONEKROZA CELISTI (ONJ) konzultaci se specialistou na Ié¢bu osteopordzy, ktery muize Ffidit

= Castéji je spojena s onkologickou lé¢bou s vysokymi davkamii. v. BP (96 %
hlasenych pfipadd)

" >2 % onkologickych pacientl lécenych vysokymi dédvkami denosumabu
(XGEVA?). Osteoanabolicka lécba

" nizka incidence pfi lé¢bé osteopordzy p. 0. BP (1/10 000 az 1/100 000 je mirné
vyssinez vyskyt ONJ v bézné populaci (73, 74). Riziko ONJ se mUze zvysovat
s délkou lécby BP (> 5 let). Spravné postupy Ustni hygieny a péce o zuby novotvorbu kostni hmoty. Lé¢ba tak mdZe obnovit, alespon ¢astecné,
mohou byt optimalni metodou pro snizeni rizika. Stupen snizeni rizika ONJ
po preruseni antiresorp¢ni 1é¢by, dokonce i u pacientl s ONJ, neni zndm,
ale prerugent lé¢by musi byt zvazeno proti riziku ztraty BMD a zlomenin (75) osteoporézu a je nezavislym prediktorem rizika zlomenin (83). Tohoto

ATYPICKA ZLOMENINA STEHENNI KOSTI (AFF) efektu tvorby nové kosti nelze doséhnout antiremodelacnimi Iéky,

" prevazné subtrochanterické a v diafyzari oblasti diafyzy femuru které snizuji kostni novotvorbu paralelné se snizenim kostni resorpce.

® vznikajf atraumaticky nebo po minimalni zatézi, ¢asty je oboustranny vyskyt

= ¢asto predchdzi bolest v oblasti stehna a/nebo tfisla. Lékari by méli peclivé
sledovat pfiznaky proaktivnim dotazovanim pacientd na vyskyt jakékoli u pacient( s vysokym a velmi vysokym rizikem zlomenin, protoZe jsou
bolesti stehna a/nebo tfisla.

= absolutni riziko pfi 1é¢bé BP je nizké (3,2 az 50 pfipadd/100 000 osoborokd,
zdvojnasobuje se s prodlouzenou dobou uzivani BP > 3 roky (stfedni doba

dalsi 1é¢bu v¢. osteoanabolické 1écby.

Osteoanabolické 1éky jsou definovany svou schopnosti stimulovat

degradovanou kostni mikroarchitekturu, kteréd je charakteristickd pro

Osteoanabolické léky jsou indikované pro [é¢bu osteopordzy, zejména

U¢inngjsi nez antiremodelacni Iéky ve sniZeni rizika zZlomenin (84-85).

trvani 7 let) a rychle klesa po prerusenti Iécby BP (76) Teriparatid
= vyskyt u pacientl lé¢enych denosumabem v prodlouzeni studie FREEDOM Tori o kormbi ‘h o h o
sledovanych po dobu 10 let byl 1/2343 (77) eriparatid je rekombinantni humanni parathormon sestavaji-

" bilateraIni rentgenové vysetteni femuru a nasledné MRI nebo radionuklidové ci z prvnich 34 aminokyselin intaktniho lidského PTH (thPTH 1-34),
vysetfeni (78) nebo provedeni rentgenové denzitometrie s jednou energif
k detekci ¢asnych znamek AFF (79)

= v nékterych piipadech AFF je nutné chirurgicka fixace jednoho nebo obou coli. Teriparatid se podavé formou subkutanni injekce v dévce 20 pg
femurd denné (do stehna nebo bficha). Od roku 2002 je dostupny pro lé¢bu

= vysazeni 1é¢by BP nebo denosumabem (80) a ev. zahéjeni off-label [é¢by
teriparatidem (existujf ale jen omezené studie na podporu tohoto rezimu)
(81); antiresorpcni terapie BP by méla zacit az nékolik let po vysazeni deno- a nasledné i pro lé¢bu osteopordzy u muzl s vysokym rizikem zlome-
sumabu (82); dalsi moznostf je romosozumab, ktery byl zatim jen vzacné
spojovan s ONJ nebo AFF

ktery je syntetizovan technologii rekombinantni DNA v bakteriich E.

postmenopauzalnich Zen s osteopordzou s vysokym rizikem zlomenin

niny a pro lé¢bu glukokortikoidy indukované osteopordzy. Soucasna

Uhradova omezenf |é¢by teriparatidem jsou uvedena v tabulce (Tab. 4).

Tab. 6. Trvdni lécby aninobisfosfondty a preruseni lécby (,drug holiday”)

" | é¢ba peroralnimi BP (alendrondt, risedronét a ibandronat) by méla trvat po dobu nejméné 5 let a intravendznimi BP (k. zoledronova, ibandronét) 3 roky

= Deldi trvani 1é¢by (> 5 let u p. 0. BP a 3 roky u i. v. BP) se doporucuje u zen a muzl, u kterych trva vysoké nebo velmi vysoké riziko zlomenin (Tab. 2) a nenf
mozné zahdjit osteoanabolickou lé¢bu

® hodnoceni rizika zZliomenin u farmakologicky lé¢enych pacientd by mélo byt provedeno pomoci nastroje FRAX s BMD v kr¢ku femuru a se zohlednénim
(korekcf) vyznamnych klinickych faktoru rizika zlomenin*

= Zhodnoceni rizika zZlomenin v€etné BMD (a BTM) a zvaZeni znovuzahajenf 1é¢by je doporuceno 18 mésicll po vysazeni risedrondtu nebo ibandronatu, 24 mésicd
po alendrondtu a 36 mésict od posledni aplikaci kyseliny zoledronové

® pokud biochemické markery kostniho obratu ukazuji relaps z potlaceného kostniho obratu a/nebo signifikantni pokles BMD po vysazeni BP je doporuceno
znovuzahajenf lécby

" pfi vyskytu nové zlomeniny pfi [é¢bé nebo po prerusenti lécby BP je nezbytné vyloucit sekundarni priciny a zvazit 1. volbé osteoanabolickou Ié¢bu (zejména
pfi zlomeniné obratle) nebo antiresorpéni lé¢bu i. v. BP nebo denosumabem pro rychlejsi nastup ucinku (ve 2. volbé, pokud nelze uzit ostecanabolicky Iék)

" po 10 letech lé¢by aminobisfosfonaty je dalsi management osteoporézy u konkrétniho pacienta individuaini a je doporuceno zvazovat kontext dalsich rizi-
kovych faktord, pfipadné konzultovat dalsi postup s odbornym Iékafem, ktery se zabyva lé¢bou osteopordzy (napf. s klinickym osteologem)

*v CR zatim prahové hodnoty FRAX pro lé¢bu nebyly stanoveny, ale zhodnoceni FRAX mdze napomoci pti klinickém rozhodovdni o pokracovdni lécby
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Aktivaci povrchové vazanych receptorl pro PTH (PTH1R) na osteo-
blastech a osteocytech indukuje teriparatid diferenciaci kmenovych
bunék a kostnich povrchovych bunék smérem k osteoblastiim, zvysuje
jejich aktivitu a prodluzuje Zivotnost existujicich osteoblastl. Teriparatid
také snizuje expresi sklerostinu, inhibitoru kostni novotvorby. Stimulaci
RANKL zvysuje soucasné aktivitu osteoklast( a kostni resorpci. Priblizné
70 % osteoanabolického Ucinku teriparatidu zavisi na kostni remodelaci
(Ié¢ba navozuje pozitivni nerovnovéhu s prevahou kostni novotvorby)
a pfiblizné 30 % ucinku je zaloZeno na kostnf modelaci (probiha de novo
na kostnich povrsich bez pfedchozi kostni resorpce) (86).

Biochemické markery kostni remodelace se rychle zvysuji béhem
prvnich nékolika mésicl 1é¢by. V oblasti trdmcité kosti zvysuje lécba
teriparatidem tloustku, pocet a konektivitu kostnich trdmcd. V oblasti
kortikdInf kosti se stimuluje periostaIni apozice kosti a zvétsuje se obvod
kortikaInf kosti. Méfeni BMD pomoci DXA zachycuje pouze malou ¢ast
kvalitativnich U¢inkd teriparatidu. BMD v bedernf patefi se pfi l1é¢be
zvysuje, zatimco oblasti s pfevahou kortikalni kosti, jako je distalni isek
1/3 radia, vykazuje pokles plosné BMD. Ztrata BMD ale nezhorsuje kvalitu
kosti a nezvysuje riziko zlomenin. Lé¢ba teriparatidem u postmenopau-
zalnich Zzen s tézkou osteopordzou (s prevalentni zliomeninou obratle)
v davce 20 pg denné ve srovnani s placebem (Fracture Prevention Trial,
median [é¢by 21 mésicl) vedla k vyznamnému zvyseni BMD (zejména
v oblasti bederni patefe) a k signifikantnimu sniZenf rizika zlomenin
obratld (0 65 %) i neobratlovych zlomenin (o 53 %) (26). Snizeni rizika
zlomenin se projevilo jiz po 6 mésicich écby. Priznivé Ucinky 1écby
teriparatidem byly nezavislé na véku, vychozi BMD a prevalentnich
zlomeninach obratll. Na rozdil od studif s alendronatem a risedro-
natem doslo v pribéhu 21 mésicd k pfilis malému poctu zlomenin
kycle, aby bylo mozné hodnotit riziko tohoto typu zlomenin. Recentni
meta-analyza ale prokdzala, vyznamné snizeni rizika zZlomeniny kycle
u pacientl léCenych teriparatidem ve srovnani s kontrolami [OR 0,44;
95 % Cl, 0,22-0,87) (87). Tyto vysledky byly podporteny i dalsi meta-
-analyzou ARCH (Active-Controlled Fracture Study in Postmenopausal
Women with Osteoporosis at High Risk) randomizovanych studi, ktera
uvadeéla HR 0,35 (95 % Cl: 0,15, 0,73) pro zlomeninu kycle u pacientt
|éCenych teriparatidem ve srovnani's placebem (88). Teriparatid by proto
nemél byt vyloucen jako terapeutickd moznost u pacientd s vysokym
rizikem zlomeniny kycle. Rekombinantni teriparatid je Ucinny i u muzd
s osteopordzou (89) a u pacientl lé¢enych glukokortikoidy. U pacientd
s glukokortikoidy indukovanou osteoporézou byl Ucinek teriparatidu
zkoumdn ve srovnani s alendrondtem. BMD se vyrazné zvysila u Ucast-
nikl 1é¢enych teriparatidem. Studie nebyla primarné zamérena na
hodnoceni rizika zZlomenin, ale riziko zliomenin obratld bylo vyznamné
nizsi u pacientd léc¢enych teriparatidem (90).

Novéjsi randomizovand kontrolovana studie VERO (the VERtebral
fracture treatment comparisons in Osteoporotic women) porovnavala
TPTD s risedrondtem u 1 360 Zen po menopauze s nizkou BMD a zlo-
meninamiv anamnéze. Lé¢ba TPTD byla vyznamné Ucinnéjsi nez lécba
risedrondtem. Po 24 mésicich se nové vertebralni zlomeniny objevily
u 5,4 9% pacientl lécenych TPTD a u 12 % pacientl lécenych risedrona-
tem (p < 0,0001). Klinické zlomeniny se vyskytly u 4,8 % zen lé¢enych
TPTD a u 9,8 % pacientek uzivajicich risedronat (p = 0,0009) (84).
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Délka lécby teriparatidem je v soucasné dobé omezena na 2 roky,
byt nedavné doporuceni FDA (US. Food and Drug Administration)
otevielo moznost prodlouzeni nebo opakovani 1é¢by u vysoce rizi-
kovych pacientl. U¢inky osteoanabolické 1é¢by teriparatidem jsou
reverzibilni. BMD vyznamné klesa po vysazeni teriparatidu (91). Pokud
ale po prerudenfécby teriparatidem pokracovala navazujici lé¢ba ami-
nobisfosfonaty, doslo k dalsimu narlstu BMD a byla zachovana Ucinnost
lé¢by z hlediska snizenf rizika zZliomenin (92). Teriparatid nasledovany
denosumabem byl zkouméan ve studii DATA-switch (93). Zeny lécené
teriparatidem po dobu 24 mésicl byly pfevedeny na denosumab
v prodlouzent (teriparatid — denosumab) a BMD jak v patefi, tak v ob-
lasti proximalniho konce femuru se déle zvysila. Lecba raloxifenem po
12mésicnilécbé teriparatidem vedla ke zmirnéni nebo zabranénf ztraty
BMD v bederni pétefi a zvyseni BMD v oblasti proximalniho femuru (105).

Nezadouci ucinky a kontraindikace

Lécba teriparatidem je velmi dobfe tolerovana. Na pocatku léc-
by se mlze objevit pfilezitostnd hypotenze nebo tachykardie. Mirna
hyperkalcemie a hyperkalciurie jsou dva nejcastéjsi vedlejsi tcinky.
Jedna injekce teriparatidu zvysi hladiny PTH (1-34)~ 10krat nad vychozi
hodnotu, ale ty se vréti na vychozi hodnoty béhem ¢ty hodin. Klinicky
vyznamna hyperkalcemie je velmi vzacna. Lécba obecné nevyZaduje
sledovéni kalcemie, ale obvykle méfime sérovy vapnik alespon jednou,
vétsinou za tfi mésice po zahdjeni terapie. Pfetrvavajici hyperkalcemie
je dGvodem k vysazeni teriparatidu a k vylouceni sekunddrnich pficin
(napt. nepoznand asymptomatickd primarni hyperparatyredza). Ackoli
se hyperkalciurii pfi 1é¢bé u nékterych pacientd mize objevit, tak nebyly
hldseny zadné pripady nefrokalcindzy nebo zvyseného vyskytu nefro-
litidzy v souvislosti s Ié¢bou teriparatidem. PFi [é¢bé se mohou zvysit
sérové koncentrace kyseliny mocové a velmi vzacné vyvolat zachvat
dny. Podavani pfipravku je v obdobi téhotenstvi a kojeni kontraindiko-
vano. Nebyly hlaseny zadné pfipady atypické zZlomeniny femuru nebo
osteonekrézy celisti. Nebyl zaznamenén zadny nardst vyskytu nadoro-
vého onemocnéni. Dlouhodobé registry pacientd a postmarketingové
observacni studie u pacientl lé¢enych teriparatidem nenaznacily zadné
zvysené riziko osteosarkomu, coz vedlo ke zménam v doporuceni pro
teriparatid: bylo odstranéno varovani pfed osteosarkomem a dopo-
ruc¢eni americké FDA pro dlouhodobou lé¢bu teriparatidem na dobu
delsi nez 2 roky se zménilo z ,nedoporucuje se” na ,|é¢ba by méla byt
zvazena pouze tehdy, pokud u pacienta trva nebo se znovu objevilo
vysoké riziko zlomenin” (https:/pi.lilly. com/us/forteo-pi.pdf).

Léky s dualnim mechanismem ucinku na kostni
remodelaci

Romosozumab

Romosozumab je humanizovand monoklondini protildtka (IgG2)
proti sklerostinu, ktera se podava jako mési¢ni subkutanni injekce
v ddvce 210 mg (aplikuji se dvé injekce po 105 mg zdravotnickym pra-
covnikem do stehna, bficha nebo horni ¢4sti paze). Lécba je indikovéna
u postmenopauzalnich zen s téZzkou osteopordzou (manifestovanou

zlomeninou) s vysokym nebo velmi vysokym rizikem zlomenin. V sou-
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¢asné dobé nenf dostatek dat pro zhodnoceni [é¢by u muzl nebo
u glukokortikoidy indukované osteoporézy. Soucasnd Uhradova ome-
zenf jsou uvedena v tabulce 4.

Glykoprotein sklerostin, ktery je pfevazné exprimovany osteocyty,
je inhibitorem osteoanabolické dréhy Wnt (kanonicka Wnt) a v souladu
s tim inhibuje diferenciaci, proliferaci a preziti osteoblastd. Sklerostin
navic zvysuje kostni resorpci zvysenim produkce RANKL, cozZ zase
stimuluje ndbor a aktivaci osteoklastl (94). Romosozumab vaze a inhi-
buje sklerostin, ¢imz se zvysuje tvorba kosti v disledku aktivace kostni
novotvorby, kterd je primarné zaloZena na kostni modelaci nezavisla na
predchozi kostni resorpci) (95). To je odlisSny mechanismus Ucinku od
agonistl receptoru pro PTH, které primdarné stimulujf tvorbu kosti zalo-
Zenou na remodelaci kosti. Sou¢asné romosozumab vede ke zméndm
v expresi medidtord osteoklastl (RANKL), ¢imz se snizuje resorpce kosti.

Podévani romosozumabu vede k rychlému a vyraznému zvyseni
markerd kostni novotvorby a snizeni marker( kostni resorpce (83).
Navzdory pokracujici 1é¢bé je zvyseni kostni novotvorby pouze docasné
a béhem dalsich 6 mésicl 1écby se ztraci. Markery kostni resorpce ale
zGstavaji pod vychozi hodnotou po celou dobu lécby (96). U¢innost
romosozumabu z hlediska snizeni rizika zliomenin u postmenopauzal-
nich Zen s FRAME ( FRActure study in postmenopausal woMen with
ostEoporosis) osteoporézou byla prokédzana v placebem kontrolované
studii FRAME, do které bylo zafazeno 7 180 Zen s osteopordzou po
menopauze (T-skore <-2,5 SD v kycli). Pacientky byly ndhodné pfifazeny
kromosozumabu (210 mg s. ¢. jednou mési¢né) nebo placebu po dobu
12 mésicl a poté viechny zeny dostévaly denosumab (60 mg's. c. po 6
mésicich) po dobu dalsich 12 mésicl (97). Ro¢nfi Ié¢ba romosozumabem
vedla ke statisticky vyznamnému sniZeni incidence zlomenin obratll
073 % (p = 0,001). Snizenf incidence neobratlovych zlomenin nebylo
ve studii FRAME prokazano (sekundarni cilovy ukazatel). Ve druhé stu-
dii ARCH bylo 4093 postmenopauzalnich Zen s téZkou osteopordzou
(s prevalentni osteoporotickou zlomeninou, prdmérné T-skére kreku
stehennf kosti -2,9 SD) ndhodné pfifazeno k Ié¢bé romosozumabem
(210 mg s. c. mésicné) nebo alendronatem (70 mg p. o. tydné) po dobu
12 mésicl. VSechny pacientky nasledné dostavaly 12 mésict alendronat
(98). Po 24 mésicich se vyskytlo statisticky vyznamné méné radiologic-
kych zlomenin obratld ve skupiné lé¢ené romosozumabem a nasledné
alendrondtem nez ve skupiné lé¢ené pouze alendrondtem (6,2 vs
11,9 %, RR 0,52, 95% Cl 0,40-0,66). V dobé primarni analyzy bylo riziko
klinickych zlomenin (9,7 vs. 13 %, p < 0,001), neobratlovych zlomenin
(8,7 vs 10,6 %, p= 0,04) a zlomenin kycle (2,0 vs. 3,2 %, p= 0,02) také
signifikantné nizsf ve skupiné s romosozumabem. Studie BRIDGE, ktera
porovndvala uc¢innost romosozumabu ve srovnani s placebem u muzd
s osteopordzou, dokumentovala vyznamny narst BMD v oblasti be-
derni patefe a kycle (99). Nejsou k dispozici zadné informace o Ucinku
romosozumabu na riziko zlomenin u muzd a romosozumab také nebyl
hodnocen u pacient s osteoporézou vyvolanou glukokortikoidy. Délka
|é¢by je omezena na 12. mésicd. U¢inek romosozumabu je reverzibilni.
To bylo prokazano v prodlouzeni studie faze Il (100). Po 2 letech lec¢by
romosozumabem byla koncentrace markeru kostni resorpce CTX v seru
mirné snizena ve srovnani s vychozi hodnotou a po pferusenilecby se

zvysila pfiblizné o 100 %.
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Délka lécby je omezena na 12 mésicd. U¢inek romosozumabu je
reverzibilni. To bylo prokdzdno v prodlouzeni studie faze Il (100). Po
2 letech lé¢by romosozumabem byla koncentrace markeru kostnf
resorpce CTX v séru mirné snizena ve srovnani s vychozi hodnotou
a po preruseni lé¢by se zvysila pfiblizné o 100 %. Po vysazeni romo-
sozumabu je nezbytna navazujici antiresorpéni 1é¢ba, aby se zachoval
narUst kostni hmoty po ro¢ni [é¢bé (37, 98). Romosozumab podavany
jako Uvodni terapie u dfive nelécenych postmenopauzalnich zen
s osteoporézou nebo po predchozi 1é¢bé alendronatem vyznamné
zvysuje BMD v patefiiv kycli (96, 98). BMD se po prerusenf lécby vracf
zpét k Urovnim pred Ié¢bou. Naslednd terapie denosumabem nebo
alendrondtem zachovava nebo nadale zvysuje BMD (97, 100, 101).
Obé studie prokdzaly dobrou U¢innost sekvencni antiresorpeni [é¢by,
kdy doslo k dalsimu narGstu BMD a byla zachovéna uUcinnost 1é¢by
z hlediska snizent rizika zZlomenin. Studie STRUCTURE porovnavala
Ucinky romosozumabu a teriparatidu u Zen po menopauze, které byly
dfive déle nez 6 let 1é¢eny BP (102). V obou lécebnych skupinach byl
pozorovan mensi narlst BMD ve srovnani se zvysenim BMD doku-

mentovanym u Zen dfive neléenych BP.

Nezadouci ucinky/kontraindikace

U postmenopauzalnich Zen s téZkou osteoporédzou ve studii ARCH
bylo vice zdvaznych kardiovaskuldrnich pfihod ve skupiné Ié¢ené romo-
sozumabem (infarkt myokardu a cerebrovaskularni piihody [0,8 oproti
0,3 %] (98). K urceni etiologie kardiovaskuldrnich a cévnich mozkovych
pfihod je zapottebi dalsi hodnocenti. Lé¢ba romosozumabem je proto
kontraindikovédna u zen s pfedchozi anamnézou nebo se zvysenym
rizikem infarktu myokardu nebo cévni mozkové piihody. Vsechny
lé¢ené pacientky by mély byt o tomto riziku informovany. Ve studiich
s romosozumabem mély skupiny Ié¢ené romosozumabem zvysenou
frekvenci reakci v misté vpichu (97, 98, 102). Ve dvou studiich se nevy-
skytly zadné pfipady atypickych zZlomenin femuru nebo osteonekrozy
Celisti (98, 102), zatimco v jedné studii se ve skupiné s romosozumabem
vyskytly dva pffpady osteonekrézy Celisti a jedna atypickd zlomenina
femuru (97). Kanonicka signalizace Wnt moduluje bunécny rdst, véetné
novotvar(. V celoZivotni studii u potkand lé¢enych romosozumabem
ani v klinickych studiich nebyl ale pozorovén vyssi vyskyt nadorového

onemocnéni.
Jaké léky uzit v prvni volbé?

Lécba osob s vysokym rizikem zlomeniny
U vétsiny postmenopauzalnich Zen a muzd > 50 let osteoporézou

a s vysokym rizikem zlomenin jsou antiresorpcni Iéky prvni volbou

(Obr. 1).

B Prvnivolbou jsou vétsinou peroréalni BP (v CR je k dispozici risedro-
nat, alendrondt a ibandronét) nebo intravendzni BP kyselina zoledro-
nova (po zlomeniné kycle a pfi intoleranci nebo kontraindikaci p. o.
BP). Ibandronét i. v. volime ve 2. volbé u postmenopauzalnich Zzen
s vysokym rizikem zlomenin obratl pfi intoleranci nebo kontra-
indikaci p. 0. BP nebo kys. zoledronové (nebylo prokézano snizenf
rizika zlomenin kycle a nebyl studovan u muzd).
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Obr. 1. Algoritmus 1 — schematické zndzornéni dlouhodobé lécby osteopordzy. Piehodnotte riziko zlomenin u pacientd lécenych bisfosfondty p. o. po
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a) nizké riziko Ize predpoklddat u pacienti s T skére v oblasti kycle > -2,5, bez prevalentnich zlomenin obratli nebo kycle a absenci novych béhem lécby a dalsich riziko-
vych faktord (FRAX); b) vysoké riziko zlomenin Ize predpokiddat, pokud dojde k vyznamné ztrdté BMD, neni sniZzen kostni obrat nebo v pfipadé nové osteoporotickd zlo-
meniny; d) vysokeé riziko Ize pfedpokiddat u pacienty s T- skére kycle < -2,5, s prevalentnimi zlomeninami obratld, novymi zliomeninami béhem 1é¢by nebo dalsimi riziko-
vymi faktory zlomenin (FRAX); BTM: biochemické markery kostniho obratu; BMD: denzita kostniho minerdlu

B Pro mladsi Zzeny po menopauze ve véku < 60 let nebo do 10 let
od menopauzy je volbou menopauzéini hormonaini écba, ktera
upfednostnuje zmirnéni klimakterickych symptom0. Lé¢ba musi
byt zaloZena na individudInf analyze poméru rizika a pfinosu a je
indikovadna u Zen, které maji nizké vychozi riziko neZzddoucich ma-
lignich a tromboembolickych piihod.

B U postmenopauzélnich Zen (< 65 let véku, bez klimakterického
syndromu) s osteoporézou a s vysokym rizikem zlomenin obratld
je vhodnou volbou i selektivni moduldtor estrogenovych receptord
raloxifen. V CR je ale t. & dostupny pouze na mimofadny dovoz
a Uhrada je vdzana na posouzeni reviznim Iékafem.

B Denosumab volime nej¢astéji u osob > 70 let véku nebo v pfipadé
intolerance nebo kontraindikace BP. Vyhodou je rychly nastup
ucinku a dobry prinik do kortikaIni kosti. Pfed zahajenim Iécby
denosumabem je nezbytné zajistit dlouhodoby personalizovany
plan lécby a dobre informovat pacienta o tom, Ze Ié¢ba denosu-
mabem nesmf byt pferusena bez zajisténi navazujici antiresorpéni
|é¢by. Nepldnované vysazeni denosumabu vede k rychlé ztraté
BMD a zvysenému riziku vicecetnych zlomenin obratll (viz lé¢ba
denosumabem a jeji prerusent).

Lécba u osob s tézkou (manifesovanou) osteopordzou
s vysokym nebo velmi vysokym rizikem zlomeniny

Pacienti s tézkou osteoporézou maji prevalentni zlomeniny a niz-
kou BMD a/nebo zhorsenou kostni kvalitu. Riziko zZlomenin u pacientd
s téZkou osteopordzou zUstava i pres 1é¢bu antiresorpcnimi léky vysoké.
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Bylo prokdzano, ze sekvencni pouziti 1€k s osteoanabolickym nebo
dudinim Uc¢inkem na kostnf remodelaci zvysuje BMD a zlepsuje mik-
roarchitekturu a pevnost kosti U¢innéji nez monoterapie (97, 98, 100).
Dvé recentni studie dokumentovaly, Ze osteoanabolicka Iécba tézké
osteoporodzy je vyznamné Ucinnéjsi nez samotna antiresorpcnf 1é¢ba
BP. Pacienti s téZkou osteopordzou, zejména s velmi vysokym rizikem
zlomenin, budou mit z osteoanabolické [é¢by nevétsi prospéch (Tab. 2).

Dlouhodoby management osteoporéozy
Osteopordza je chronické onemocnéni, které vyzaduje dlouho-
dobou lé¢bu a monitorovani jeji Ucinnosti a bezpecnosti. Obrézek 1
ilustruje dlouhodobou strategii farmakologické 1écby osteopordzy.
U pacientd s nové diagnostikovanou osteoporézou bude pocéatecni
lé¢ba ve vétsing piipadd antiresorpeni 1é¢ba BP. Uspéind 1écba mize
zvysit BMD a sniZit riziko zlomenin. U osob s anamnézou osteopordzy
ale zlepSeni T-skére do pasma osteopenie nebo dokonce normy ne-
zmeéni diagndzu osteopordzy. BMD mUze byt zlepSena a riziko zZlomenin
snizeno; nicnéné, kvalita kosti, napt. poskozena mikroarchitektura, se
pfi antiresorpcni 1é¢bé nezleps, ale s vékem se zhorsuje. Pacient maze
dosdhnout vyznamného narlstu BMD, ale stéle mit nepfijatelné vysoké
riziko zlomeniny. Zmény BMD a riziko zZliomenin je proto nutné interpre-
tovat v kontextu vstupnich hodnot BMD, anamnézy zlomenin a daldich
faktord, které stanovily plvodni diagnézu osteopordzy. Napfiklad
|é¢ba perordinim BP mdze sniZit riziko zliomenin na pfijatelnou Uroven
u pacienta s nizkou BMD bez anamnézy recentni zlomeniny, ale nemusf

byt dostacujici u vysoce rizikového pacienta (mnohocetné zlomeniny,
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recentni zlomenina obratle). PFi trvajicim vysokém riziku zlomenin pfi
antiresorpcni 1é¢bé nebo velmi vysokém riziku napf. pfi selhani1écby je
indikovana osteoanabolicka |é¢ba teriparatidem nebo Ié¢ba romosozu-
mabem. Pro pfehodnoceni pravdépodobnosti zlomenin pfi zvazovani
zmeény |écby je doporuceno uzit nastroj FRAX spole¢né s BMD krcku
stehennf kosti (103). Byt intervencni prah pro lé¢bu pomoci néstroje
FRAX zatim nebyl v CR stanoven, hodnoceni FRAX mdZe napomoci
pfi rozhodovani o pokrac¢ovani v 1é¢bé.

Trvani lécby aminobisfosfonaty

Lécba perordlnimi BP by méla trvat po dobu nejméné 5 let a intra-
venoznimi BP (k. zoledronova, ibandronat) 3 roky (Tab. 6, Obr. 1) (104).
Dostupné dlikazy naznacuji, ze s délkou antiresorpcni |écby BP se zvy-
Suje vyskyt vzacnych nezéddoucich pfihod, jako jsou atypické zZlomeniny
stehennf kosti (AFF) a osteonekroza Celisti (ONJ) (Tab. 5). Dlouhodobd
vazba BP ve skeletu umoznuje docasné preruseni 1é¢by. Rozhodnutf
o preruseni lé¢by ale vyzaduje individudlni posouzeni pfinost a rizik
|é¢by. Preruseni |é¢by osteopordzy je spojeno se zvysenym rizikem
zlomenin, takZe rutinni pferuseni antiresorp¢ni lécby neni doporuceno
a je vhodné volit individudIni pfistup na zakladé rizika ziomenin (105).
U pacientd s trvajicim vysokym rizikem zlomenin (napf. T-skére <
-2,5 a/nebo prevalentni osteoporotické zlomeniny) by méla 1écba BP
pokracovat az 10 let pfi perordini 1é¢bé a az 6 let v pfipadé 1écby i. v.
BP. U pacientd s trvajicim vysokym a velmi vysokym rizikem je vhodné
vzdy zvazovat pferuseni 1éCby BP a zahdjeni osteoanabolické |éc¢by.
U pacientd, u kterych nenf vysoké riziko ziomenin (napf. T-skére > -2,5

SD a bez prevalentnich zlomenin), je vhodné zvazit docasné preru-

Obr. 2. Algoritmus 2 — monitorovdni antiresorpcni lécby p. o. bisfosfondty
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Senf lécby (,drug holiday”) po dobu 1-5 let. Délka pferuseni se bude
lisit podle délky predchozi Ié¢by a typu BP a vyzaduje monitorovani
(Algoritmus 2). Prerusent 1é¢by alendrondtem je po 3-5 letech spoje-
no s Ubytkem BMD a zvySenym kostnim obratem (106). Po pferusenf
|é¢by risedrondtem nebo ibandrondtem dochézi k vzestupu resorpce
kosti pfiblizné po 1,5 roce (107, 108). V ptipadé kyseliny zoledrono-
vé je prerusenf IéCby po 3 letech spojeno pouze s malym Ubytkem
BMD v dalsich 3 letech (109). Post-hoc analyzy z extenze studie FLEX
(alendronat) a HORIZON (kyselina zoledronova) naznacuji, ze nejvetsi
prospéch z dlouhodobého uzivani BP budou mit Zeny s nizkou BMD
v ky¢li (T-skére < -2,0 ve studii FLEX a < -2,5 v studii HORIZON), zeny
s prevalentnimi zlomeninami obratll a zeny, které utrpély jednu nebo
vice zZliomenin béhem |é¢by BP (110). Vy3si riziko zlomenin po vysazeni

alendronatu bylo také u starsich zen (= 70 let).

Monitorovani lécby

Ddlezitou soucasti |é¢by osteopordzy je i jeji monitorovani, te-
dy ovéfeni, zda pacient odpovida na Ié¢bu ocekdvanym zplsobem,
nebo naopak na lé¢bu neodpovida a je nutné prfehodnotit zplsob
lécby (Obr. 1, Obr. 2). U pacientl hodnotime jakékoli vedlejsi Gcinky
|éCby, dodrzovani (@adherenci) Ié¢by a mozné problémy s uzivanim p. o.
BP. Klinické vysetfeni je nezbytné pro identifikaci novych zlomenin,
zhodnoceni rizika pddd a/nebo novych ¢&i zhordujicich se komorbidit.
Radiologické zobrazeni obratld (bo¢ni rentgenové snimky hrudni a be-
derni patefe nebo VFA pfi DXA vysetieni) u pacientd se ztratou télesné
vysky nebo anamnézou bolesti zad (napf. bolest po zvednuti tézsiho
predmétu) je dUleZité pro posouzeni vyskytu novych zZlomenin obratld

Monitorovani antiresorpéni Ié¢by p. 0. aminobisfosfonaty (BP)

* klinické vysetieni, adherence k I1é€bé + kalcium a vitamin D
+ opakovat BMD po 2 letech (stejné pracovisté a pristroj)
1

Vyznamna ztrata BMD nebo nova osteoporoticka zlomenina?
1

¥ ANO
Diferencialni diagnostika:

» adherence k |Ié€bé a suplementaci Ca + D
« poruchy stievni absorpce (napf. celiakie)

* jina sekundarni pfi¢ina osteoporézy
(napf¥. primarni hyperparatyre6za)
1
Zjisténa nova sekundarni pric¢ina?
1

NE ¥

BMD bez vyznamné ztraty nebo rust,
bez nové zlomeniny

+ pokracovat v lécbé

+ opakovat BMD po 2 letech

v ANO

NE ¥

« opakovat BMD po 1-2 letech

* lécba sekundarni etiologie osteoporézy

* nova zlomenina pfi Iécbé BP
» T-skore < -2,5 (kycel, pater)

VANO

|
NE ¢

* 1. volba léky s osteoanabolickym
uéinkem (teriparatid, romosozumab)

* 2.i.v. BP (k. zoledronova)
nebo denosumab (vék nad 70 let;
T-skore v ky¢li s -2,5)

» opakovat BMD po 1-2 letech

ztrata BMD, ale T-skore > -2,5, bez zlomeniny

« biochemické kostni markery CTX a PINP

- nedostatecné snizeni markeru CTX/PINP?

- vedlejSi nezadouci Gcinky Iécby p. o. BP?

- Spatna adherence k Ié€bé nebo obtize pfi dodrzovani
postupu pfi uzivani p. o. BP?

- vyznamna ztrata BMD ve vice méfenych mistech skeletu?

|
NE§
« pokracovat v lécbé p. o. BP
« opakovat BMD po 1-2 letech

yANO

zvazit i. v. BP (k. zoledronova)
denosumab pfi kontraindikaci
nebo intoleranci i. v. BP
opakovat BMD po 1-2 letech

BMD: denzita kostniho minerdlu; BP: bisfosfondty
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(mohou byt i asymptomatické). Nova zlomenina obratle béhem lécby je
spojena s velmi vysokym rizikem zlomenin. Vzdy je nutné vysetfit, zda
pficinou zlomeniny neni nepoznand sekunddrni pfic¢ina osteopordzy
a nasledné zvazit zménu lécby. Opakované méfeni BMD (po 12-24
mésicich) v oblasti celkového proximélniho femuru, kr¢ku femuru a be-
derni pétef je ,zlatym standardem” pro monitorovani Ié¢by. Biologické
zmény v BMD jsou ale malé ve srovnani s chybou v samotném testu
a presna interpretace zmény BMD vyZzaduje znalost nejmensi vyznamné
zmény BMD (LSC), kterd prekracuje nepfesnost méfeni DXA. Nepfesnost
méreni se lisi podle pouZitého denzitometrického pfistroje, pacientd,
mista méfeni a dovednosti operatora s polohovanim pacienta a ana-
lyzou méfen(. Posouzeni zmény BMD v oblasti 1/3 radia je doporuceno
v pfipadé pacientl, u kterych nelze méfit BMD v oblasti patefe nebo
kycle a u pacientl s hyperparatyredzou. Informace o tom, jak posoudit
nepfesnost méfeni a vypocitat LSC pro konkrétn{ pfistroje, Ize najit
na webu Mezindrodnf spolecnosti pro klinickou denzitometrii http://
www.ISCD.org. Obecné plati, ze BMD by pfi Ié¢bé neméla vyznamné
klesat (vice nez LSC pro danou oblast méfenf). Doplriujicim vy3etienim,
které napomaha v monitorovani 1é¢by, je opakované méfenf bioche-
mickych markerd kostni remodelace. V pfipadé antiresorpcni 1écby,
obvykle méfime sérovy Ctelopeptid kolagenu I (BCTX, jen nutny odbér
nalacno) a/nebo N-termindInf propeptid prokolagenu typu 1 (PTNP)
v séru (ktery neni nutné méfit nalacno). Ve velkych klinickych studiich
snizenf biochemickych marker( kostni resorpce po 3—-6 mésicich anti-
resorpcni [é¢by a zvyseni biochemickych markerd kostni novotvorby
po 1-3 mésicich osteoanabolické 1é¢by bylo prediktivni pro ndslednou
odpovéd BMD. Pokud jsou tyto markery béhem antiresorpcni terapie
vyznamneé snizeny (napf. pod prdmérem referen¢niho rozmezi pro
premenopauzalni zeny) nebo naopak zvysené, zejména PINP v pripadé
osteoanabolické [écby, je Spatna adherence k 1é¢bé nebo jeji nedcinnost
méné pravdépodobna. Zhorseni BMD (vice nez LSC na daném pifistroji
a pracovisti) a/nebo nedostate¢na zména biochemického markeru
kostni remodelace je dGvodem pro zjisténi pricin (nizkd compliance
k 1é¢bé, Spatna indikace 1éku, sekundarnf pficiny). Ptdme se pacientd
na adherenci k farmakoterapii osteopordzy a hodnotime jejich pfijem
vapniku a vitaminu D. Hodnotime také dalsi mozné nepoznané pficiny
sekundarni osteopordzy, jako je gastrointestinalni malabsorpce pfi
celiakii nebo asymptomaticka primdrni hyperparatyreéza.

Selhani lécby a zména lécby

Selhani |é¢by osteopordzy je tfeba zvazit v piipadé novych zlo-
menin (= 2), vyznamné ztrdty BMD nebo nedostate¢né odpovédi
markeru kostnfresorpce u pacienta, ktery byl déle nez 12 mésicl lécen
antiresorpcni lé¢bou a je potvrzena dobrd compliance pacienta a byly
mélo vést k jeji zméné. Dlvodem pro zménu léc¢by mizZe byt i vyskyt
vzacnych nezadoucich tGcinku dlouhodobé [é¢by, jako jsou atypické
zlomeniny (Tab. 5).

Antiresorpcni lécba nahrazena jinou antiresorpcni lécbou
Ve vétsiné piipadl se bude jednat o nahrazeni jednoho antire-

sorpcniho pfipravku jinou antiresorpénf Ié¢bou (¢asto pfechod z p. o.
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lé¢by na parenteralnflécbu), ale u tézké osteopordzy, zejména v piipade
velmi vysokého rizika zZliomenin, je tfeba zvazit pfechod na osteoana-
bolickou Ié¢bu teriparatidem nebo Ié¢bu romosozumabem. Zména
z dlouhodobé [é¢by alendrondtem na lé¢bu denosumabem nebo
kyselinou zoledronovou byla zkoumana v klinické studii zahrnujici
postmenopauzalni zeny s osteoporézou, které byly v priméru déle
nez 6 let lé¢eny alendrondtem (112). P¥i navazujici 1é¢bé kyselinou
zoledronovou doslo k vzestupu biochemickych kostnich marker(
z hluboce nizkych hodnot do pasma prdmeéru premenopauzalnich
hodnot, na rozdil od lé¢by denosumabem, kdy zUstaly kostni markery
snizené podobné jako pfi lé¢bé alendrondtem. Denosumab ved| pfi
vétsim potlaceni kostni remodelace a k vétsimu nardstu BMD v oblasti
patefe i kyCle ve srovnani s kyselinou zoledronovou. Zatim ale chybf
studie, které by dokumentovaly vétsi ti¢innost (z hlediska snizeni rizika
zlomenin) a bezpenost dlouhodobé Ié¢by denosumabem, kterou
nelze pferusit bez navazani antiresorpcni Iécby (113).

Antiresorpcni lécba je nahrazena léky s osteoanabolickym
tcinkem

Léky s osteoanabolickymi Gcinky je vhodné zvazovat jak u pa-
cientd, u kterych selhdvé antiresorp¢ni [écba, tak u pacient(, ktefi
zUstavaji ve vysokém riziku zlomenin po nékolika letech lé¢by bis-
fosfondty nebo denosumabem. Mensi odpovédi BMD na teriparatid
i romosozumab byly zaznamenény u Zen, které uzivaly bisfosfonaty po
dobu alespon 3 let, nez bylo pozorovano v jinych studiich bez pred-
chozi expozice bisfosfonatdm (113). Zatim ale nebylo prokdzéno, ze
mensi narlst BMD po predchozi antiremodelacni [é¢bé vede i k nizsi
ucinnosti z hlediska snizenf rizika zZlomenin. V klinické praxi vétsina
pacientl nema moznost zahdjit osteoanabolickou lé¢bu v 1. volbé.
Ptechod na osteonabolickou Ié¢bu teriparatidem je v CR podminén
selhdnim antiresorpcni [éCby, a proto vétsina pacientd zahajujicich
osteoanabolickou lé¢bu byla dfive l1é¢ena BP. Ve studii VERO bylo
1360 postmenopauzalnich Zen s téZkou osteoporézou (nejméné dvé
stfedné tézké nebo jedna tézkd zlomenina obratle) randomizovano
pro lé¢bu teriparatidem (20 ug denné) nebo risedrondtem (35 mg
tydné) po dobu 24 mésicl (84). Lécha teriparatidem vedla k signi-
fikantnimu snizent rizika zliomenin obratld a klinickych zlomenin ve
srovnani s risedrondtem. Pfedem pldnovana post hoc analyza studie
VERO, kde priblizné 60 % pacientd bylo dfive Ié¢eno bisfosfonéty (~
3,7 roku), ukdzala, Ze U¢innost teriparatidu ve snizenf rizika zlomenin
ve srovndni s risedrondtem nebyla oslabena pfedchozi [é¢bou BP
(84, 114). Studie DATA-switch ukazala, Zze pfechod z dvouleté Iécby
denosumabem na teriparatid vede k vyraznému zvyseni kostniho
obratu a k pfechodnému snizeni BMD pétere (6 mésicl) a BMD kycle
(12 mésicl) (115). Studie DATA-switch nebyla zamérena na zkoumani
rizika zlomenin. Nicméné vyrazné zvyseni kostniho obratu a pfechod-
na ztrdta BMD, zejména v oblasti kycle, mize naznacovat docasné
zvysen( rizika zlomenin. Bylo proto navrzeno pokracovat v denosu-
mabu soubézné s teriparatidem nebo Ié¢bu teriparatidem odloZit
az po navazujici 1é¢bé BP. Jeden rok Ié¢by romosozumabem po 12
mésicich lé¢by denosumabem zabrénil ocekdvanému rebound efektu
kostniremodelace a zachoval nebo mirné zvysil BMD (116). Zatim ale
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nenijasné, zda u¢innost romosozumabu bude zachovéna i v pfipadé
dlouhodobé predchazejici Ié¢by denosumabem.

ZlepSeni adherence pacienta k léché

Odhaduje se, ze 25-30 % pacientl s osteopordzou nezacne pravidel-
né uzivat pfedepsané Iéky a nejméné 50 % nebude pokracovat v lécbé
po 1. roce (117). Disledky jsou vyznamné: o 30 % vy3si vyskyt zlomenin
u neadherujicich pacientd ve srovnani s adherentnimi pacienty a vyssi
morbidita, mortalita a naklady na zdravotni péci (118). U pacientd, kteff
zamérné nedodrzuji doporucenou lécbu, mezi hlavni divody uvadéné
ve studiich patfi omezend znalost osteopordzy, obavy z vedlejsich ucinkd,
ned(véra k1ékafi nebo Iékim obecné a nedostatek presvédceni o Ucinnosti
lé¢by. Pro 1é¢bu ,tichych nemoci”, jako je osteopordza, je typické, ze 1écba
nevede k pozorovatelnému zlepseni subjektivnich pfiznakd. Popula¢ni
studie pacientl uzivajicich peroralni BP prokazuii silnou souvislost mezi
optimalIni adherenci v prvnim roce 1é¢by a vy3si mirou dodrZzovani 1écby
v nasledujicich letech. Cilend podpora pacienta a sledovani na pocétku
lé¢by by tak mohlo zlepsit i jeho dlouhodobou adherenci k I6¢bé.
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Zaveér

Nedostate¢nd diagnostika a lé¢ba osteopordzy vystavuje pacienty
riziku osteoporotickych zlomenin, které vedou ke zbyte¢nému utrpent,
invalidité, zavislosti a pfed¢asnému umrti a kazdoroc¢né zvysuji naklady na
zdravotni péci. V¢asnd diagnostika a Ié¢ba osteopordzy se musi stat rutinni
soucastf klinické praxe nejen specializovanych Iékafskych odbornosti, ale
i lékart primadrni péce. Je nezbytnd podpora i pacientskych organizaci
a poskytovatel(l zdravotni péce se zvySovanim povédomi o prevenci zlo-
menin a Upravach Zivotniho stylu mezi pacienty, peCovateli a zdravotniky.
Diagnostické nastroje jako DXA jsou stale dostupnéjsi. Mame k dispozici
ucinnou farmakologickou lécbu, kterd vyznamneé snizuje riziko zZlomenin.
Nefarmakologické intervence pomdéhaji udrzovat zdravou kostni tkan
a také svalovou hmotu a pomahaji pfedchazet pddiim a zlomenindm.
Zavéadeéni program ¢asného zachytu osteoporotickych zlomenin ve
zdravotnickych zafizenich (programy FLS) mdze vyznamnym zplsobem
snizit riziko nadslednych zlomenin. Mnohostranna péce o pacienty musf
byt koordinovana, aby byla zajisténa implementace celé skaly farmakolo-
gickych a dietnich doporucenti, prevence padd, fyzikalni terapie a cvicent.
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Antibioticka liecba pacientov s hypersenzitivitou
na penicilin a B-laktamové antibiotika
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Domnela ¢i potvrdend hypersenzitivita na peniciliny je ¢astym problémom klinickej praxe. Poznatky o podstate skrizenej
reaktivity imunitného systému na -laktdamové antibiotikd sa v priebehu rokov zna¢ne rozsirili. Pévodny predpoklad vy-
sokej miery skrizenej reaktivity medzi hlavnymi skupinami -laktdmovych antibiotik vychadzal z pritomnosti spolo¢ného
B-laktdmového kruhu v ich molekule. Zavery recentnych klinickych pozorovani a studii vsak naznacuju, Ze dominantnu
ulohu pri vzniku skrizenej reaktivity medzi 3-laktémovymi antibiotikami zohrava zhoda ¢i podoba bo¢nych retazcov na-
viazanych na B-laktamovy kruh. Znalost zakladnych Strukturalnych vlastnosti B-laktamov tak méze prispiet k odstraneniu
¢astych a v mnohych pripadoch aj neopodstatnenych obdv z aplikacie vacsiny dostupnych cefalosporinov pacientom
s anamnézou hypersenzitivity na peniciliny. Clanok sumarizuje aktualne poznatky o rizikach skrizenej reaktivity medzi
jednotlivymi skupinami B-laktamovych antibiotik. Zaroven sprostredkuva odporuc¢ania manazmentu pacientov s anam-
nézou hypersenzitivity na penicilin, ktoré vychadzaju z aktualnej odbornej literatury.

Klicové slova: alergia, B-laktdamové antibiotikd, bo¢né retazce, hypersenzitivita, penicilin, skrizend reaktivita.

Antibiotic treatment of patients hypersensitive to penicillin and p-lactam antibiotics

Presumed or confirmed hypersensitivity to penicillins isa common problem in clinical practice. Knowledge about the nature
of cross-reactivity of the immune system to various B-lactam antibiotics has increased considerably over the years. The original
notion of a high degree of cross-reactivity between the major groups of 3-lactam antibiotics was based on the presence of
a common f-lactam ring in their molecule. However, the conclusions of recent clinical observations and studies suggest that
the match or similarity of the side chains bound to the 3-lactam ring plays a dominant role in the development of cross-re-
activity between -lactam antibiotics. Therefore, knowledge of the basic structural properties of 3-lactams may help to
eliminate the frequent and, in many cases, groundless concerns about the use of most available cephalosporins in patients
with a history of hypersensitivity to penicillins. This article summarizes the current knowledge of the risks of cross-reactivity
between different groups of 3-lactam antibiotics. It also conveys recommendations for the management of patients with
a history of penicillin hypersensitivity based on the current literature.

Key words: allergy, B-lactam antibiotics, side chains, hypersensitivity, penicillin, cross-reactivity.

Alergia na penicill'n ako nepriazniv? penicilin radi, dodnes reprezentuju najpouzivanejsiu skupinu antibiotik
prognostickv faktor (ATBs) (2, 3). Vdaka pocetnym zéstupcom su BLs dostatocne univerzalne

Objav penicilinu bol jednym z najvyznamnejsich milnikov moder-  na liecbu sirokého spektra infekcif. Vyuzivaju sa v ambulantnej terapii
nej mediciny. Od momentu, ked Sir Alexander Fleming spozoroval, ze ~ menej zavaznych infekcif, ale aj u hospitalizovanych pacientov pri Zivot
v plesnami kontaminovanej Petriho miske doslo k usmrteniu koléniista-  ohrozujucich infekcidch prebiehajicich pod obrazom sepsy (2). Podla
fylokokov, uplynulo uz viac ako 90 rokov (1). B-laktamy (BLs), ku ktorymsa  vyroc¢nej spravy Eurdpskeho centra pre prevenciu a kontrolu choréb
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(European Centre for Disease Prevention and Control — ECDC) z roku
2022 boli v komunitnych podmienkach peniciliny naj¢astejsie pouzivané
ATBs az v 27 krajinach. Jedinu vynimku predstavovalo Slovensko, kde boli
komunitné infekcie lie¢ené najcastejsie makrolidovymi a linkozamido-
vymi ATBs. Sthrnne ako skupina vsak Ls aj na Slovensku predstavovali
najCastejsie pouzivané ATBs v rdmci komunity (4). Suspektnd alergia
na penicilin predstavuje bezny problém klinickej praxe, ktory vedie
k preskripcii alternativnych ATBs. Dochadza tak k ¢astejsiemu pouzitiu
nakladnych rezervnych sSirokospektrélnych ATBs, ktorych aplikacia je
spojené so zavaznejsimi neziaducimi tcinkami (NU) a rizikom selekcie
rezistentnych kmenov (3, 5). U pacientov s alergiou na penicilin a BLs
dochédza k zvy3eniu rizika suboptimalnej liecby a v krajnych pripadoch
az k jej Uplnému zlyhaniu. Castejsie pouZivanie ATBs neprisluchajicich
k BLs je pri hldsenej alergii na penicilin asociované s horsou prognézou,
zvyéenim rizika prolongovanej terapie a predizenim hospitalizacie.
Spaja sa s CastejSim pobytom pacientov na jednotkach intenzivnej
starostlivosti a vyssim rizikom rehospitalizécie (5, 6). V retrospektivnej
kohortovej studii u 51 582 hospitalizovanych pacientov s alergiou na
penicilin bol v porovnani s kontrolnou skupinou zaznamenany ¢astejsf
rozvoj klostridiovej kolitidy (CDI) a infekcif spdsobenych rezistentnymi
grampozitivnymi baktériami ako meticilin-rezistentny Staphylococcus
aureus (MRSA) a vankomycin-rezistentné enterokoky (VRE). V porovnani
s kontrolnou skupinou boli pacienti s ,alergiou” na penicilin liecenf
signifikantne castejsie non-B-laktdmovymi ATBs ako fluorochinolény,
klindamycin a vankomycin (7). Stidia pripadov realizovana pocas 2 rokov
v neurologickych zariadeniach dlhodobej starostlivosti vo Franctzsku
identifikovala lie¢bu fluorochinolénmi ako rizikovy faktor MRSA koloni-
zacie v nosovej dutine (8). Podla vysledkov meta-analyzy bolo pouZitie
fluorochinolénov v stbore 24 230 pacientov asociované s 3-ndsobne
vyssim rizikom vzniku kolonizacie ¢i infekcie MRSA. V tomto ohlade
boli fluorochinoléony najrizikovejsie ATBs (9). Autori retrospektivnej
studie v subore 8385 pacientov, ktori podstupili chirurgicky vykon,
zaznamenali u pacientov s hldsenou alergiou na penicilin (922 pacien-
tov, t.j. 11 % suboru) az 50 % zvysenie rizika rozvoja infekcie v mieste
opera¢ného vykonu. Anamnéza alergie na penicilin bola asociovana
aj s 23 % nérastom rizika rozvoja CDI, 14 % narastom rizika kolonizacie/
infekcie MRSA a 30 % nérastom rizika kolonizécie/infekcie VRE (10). DIhsi
¢as hospitalizécie, vyssie riziko nozokomidlnych ndkaz a infekcif spdso-
benych rezistentnymi kmenmi baktérii negativne vplyvaju na zdravotny
stav a progndzu pacientov s anamnézou alergie na penicilin. Uvedené
faktory zéroven predstavuju nezanedbatelnd pridavnd ekonomicku
zataz pre zdravotny systém, ktord so sebou diagndza hypersenzitivity
na penicilin prinasa (3, 5, 6).

Alergia na penicilin je velmi casta...
misdiagnoza

S udajom o alergii na penicilin sa mozno stretnut az u 10 % popu-
lacie (5, 11). V USA ide dokonca o vobec najcastejsiu hlasenu liekovu
alergiu s prevalenciou atakujucou 16 % (6). AZ do 20 % hospitalizovanych
je klasifikovanych ako pacienti alergicki na 3Ls (5). Predpokladé sa, ze >
90 % ludi's domnelou alergiou na penicilin vsak skuto¢nu alergiu nema
(6, 11, 12). Za alergiu byvaju mnohokrat nespravne povazované aj bez-
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né NU, ako bolest hlavy ¢i gastrointestinalne (GIT) tazkosti charakteru
abdominélneho diskomfortu, ¢i hnacky (12). Hnacky ¢asto sprevadzaju
antibioticku lie¢bu a vysvetluju sa predovsetkym narusenim fyziologic-
kej crevnej mikrobioty. Hoci hnac¢ka méze potencidlne predstavovat aj
prejav hypersenzitivnej reakcie, v pripade, Ze sa pri podavani antibiotika
(ATB) vyskytne izolovane bez dalsich symptomov hypersenzitivity ci
anafylaxie, nie je odporucané interpretovat ju primarne ako alergicku
reakciu na aplikované ATB (5, 6). Falosny Udaj o alergickej reakcii méze
byt podmieneny aj zamenou za koZzné prejavy detskych exantémovych
infekcii, ako piata ¢i Siesta choroba. V ich inicidlnom stadiu byvaju
obvykle pritomné len nespecifické systémové prejavy. Lahko tak hrozi
zamena infek¢ného exantému za alergickd reakciu, najma v pripade, ak
lekér predpise ATB v obdobi pred vznikom koznych prejavov infekcie.
K rozvoju vyrazky pocas antibiotickej lie¢by dochiddza u > 10 % detf.
Mnohym z nich je stanovend alergia na ATB, ktoré uzivali, a to bez
dalSieho alergologického vysetrenia. U deti s podozrenim na okamZitu
hypersenzitivnu reakciu na penicilinové ATBs je pritom alergia pri tes-
tovani potvrdend u < 10 % (13, 14). Obdvané anafylaktické reakcie na
penicilin su raritné, ich incidencia je len 0,02 — 0,04 % (11). V stvislosti
s uzivanim cefalosporinov sa s hldsenim o alergickych reakcidch mozno
stretnut priblizne u 1 — 3 % pacientov (15). Karbapenémy su obvykle
dobre tolerované. Pruritus, urtikdria ¢i exantém v postmarketingovych
studiach imipenému, meropenému, ertapenému a doripenému boli
zaznamenané v incidencii 0,3 - 3,7 % (16).

Charakteristika hypersenzitivnych reakcii
Hypersenzitivne reakcie na lieky st NU, ktoré klinicky pripominaju
alergiu. Podla klasifikacie Svetovej zdravotnickej organizacie (World Health
Organization) patria hypersenzitivne reakcie na lieky medzi neziaduce
reakcie na lieky typu B. Tieto reakcie su nepredvidatelné a nezavislé od
ddvky, objavuju sa aj pri pouZiti terapeutickej davky. Reakcie na lieky typu
A su predvidatelné, zavislé od davky, zahffaju aj predavkovania. Alergie
na lieky su hypersenzitivne reakcie rozvijajuce sa na podklade imunolo-
gickych mechanizmov (Ucast Specifickych protildtok ¢i T-lymfocytov). Pri
suspektnej alergickej reakcii na liek by mal byt preferen¢ne pouzivany
termin hypersenzitivna liekova reakcia, pretoZe skuto¢na alergia na lieky
moze byt len na zéklade klinickej manifestacie tazko odlisitelnd od nea-
lergickych hypersenzitivnych reakcii na lieky (17). V¢asné hypersenzitivne
reakcie sa obvykle prejavia v priebehu 1 hodiny, maximalne do 6 hodin
od podania ATB. SU mediované specifickymi imunoglobulinmi skupiny
E (IgE) (12). Spektrum klinickych prejavov pri tomto type hypersenzitivity
je velmi rozmanité, manifestovat sa mézu na urovni roznych organov
a organovych systémov nasledujucimi prejavmi:
B kozné - svrbenie, akutna urtikdria, angioedémy, generalizovany
erytém,
B respiracné — nazalna kongescia, rhinorrhea, kychanie, kasel, laryn-
gospazmus, bronchospazmus,
B GIT - nauzea, vracanie, hnacka, bolesti brucha,
B kardiovaskuldrne - tachykardia, hypotenzia (18).

Zavaznou formou véasnej formy hypersenzitivity na 3Ls je anafyla-
xia.lde o Zivot ohrozujicu reakciu spojenu s nahlym rozvojom prejavov
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postihnutia réznych organovych systémov. Najviac obavanou formou
anafylaxie je anafylakticky ok, ktory charakterizuje pokles krvného tlaku
s rozvojom obehového kolapsu (19). Podla spravy Allergy-Vigilance®
Network Europskeho registra bolo a7 42,6 % pripadov zadvaznej anafy-
laxie vyvolanej liekmi v obdobi 2002 - 2010 spojenych s uzivanim BLs
(20). Oneskorené hypersenzitivne reakcie sa mézu rozvinut kedykolvek
od 6 hodin do 8 tyzdiov od poslednej expozicie fLs. Mediované su
T-lymfocytmi alebo non-IgE protildtkami (12). Peniciliny vedu k rozvoju
hypersenzitivnych reakcii mediovanych T-lymfocytmi najcastejsie zo
vietkych ATBs. K najviac pozorovanym oneskorenym reakcidm pri uzi-
vani BLs patria benigne makulopapuldrne a morbilliformné exantémy
(21). Zriedkavé, ale klinicky vyznamné su zdvazné kozné neziaduce
reakcie (severe cutaneous adverse reactions — SCAR), medzi ktoré patria:
B akutna generalizovana exantematdzna pustuléza (AGEP),

B Stevens-Johnsonov syndrém (SJS),

B toxickd epidermalna nekrolyza (TEN) (18).

Kombindacia koznych reakcif, hematologickych odchylok a orgdno-
vého postihnutia (dominantne obli¢iek a pecene) charakterizuje DRESS
syndrom (Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms). Podla
prehladu literatUry predstavovali BLs 2. najcastejsiu skupinu lieciv vyka-
zujlcu pozitivitu patch testov u pacientov s diagnostikovanym DRESS,
hned po antikonvulzivach. Treba vsak zdéraznit, Zze alopurinol a sulfa-
salazin, ktoré su ¢asto pricinou DRESS, nevykazuju pozitivne vysledky
pri pouziti patch testov. Amoxicilin bol identifikovany ako (L, ktorého
uzivanie viedlo k rozvoju DRESS najcastejsie (22). Spektrum moznych
klinickych prejavov a nozologickych jednotiek vznikajucich v désledku
hypersenzitivnych reakcii na BLs je rozsiahly. Zavaznostou variruji od
miernych, ktoré mnohokrat nevyzaduju terapeuticku intervenciu, az po
Zivot ohrozujlce stavy s nutnostou komplexnej a intenzivnej zdravotnej
starostlivosti. Ich zavaZznost by mala byt zohladnend pri rozhodovani
0 potencidlnej moznosti opdtovnej aplikacie BLs pacientom s anam-
nézou hypersenzitivity na tuto skupinu ATBs (6).

SkriZena reaktivita a Strukturalne vlastnosti
B-laktamovych antibiotik

BLs mozno klasifikovat do 4 zakladnych skupin:

peniciliny,

cefalosporiny,

karbapenémy,

monobaktamy.

Vsetky skupiny charakterizuje pritomnost 4-clenného B-laktdmové-
ho kruhu (BLK). Ten je vo vacsine pripadov pripojeny k dalsim kruhovym
formaciam, vynimkou st len monobaktdmy, ktorych molekuly obsahuju
samostatny BLK. K senzibilizacii pacientov mozu viest spolo¢ny BLK,
5-¢lenny thiazolidinovy kruh (stcast penicilinov), 6-¢lenny dihydrothia-
zinovy kruh (sucast cefalosporinov) aj postranné retazce (18). 5-¢lenny
kruh v molekuldch karbapenémov sa od thiazolidinového kruhu peni-
cilinov lisi substittciou siry za uhlik v mieste G-1 a pritomnostou dvojitej
vazby (16). Miera, akou sa spolo¢ny BLK podiela na klinicky vyznamnych
alergickych reakcidch, doteraz nie je jednoznacne objasnend. Bo¢né
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retazce zodpovedaju za odlisné vlastnosti BLs a vyznamne napomahaju
rozpoznaniu ich molekulimunitnym systémom. St strukturélnou castou
BLs, ktorej sa najcastejsie pripisuje vplyv na skrizenu reaktivitu (15, 18).
Zhoda ¢iv niektorych pripadoch len podobnost postrannych retazcov
predstavuje riziko pre vznik skrizenej reaktivity aj medzi odliSnymi
skupinami BLs (6, 15, 18). Skrizend reaktivita je interakcia antigénu s pro-
tildtkou, ktord pévodne vznikla v reakcii na iny antigén, a to v désledku
identickych ¢i podobnych antigénovych determinant (23). Miera rizika
skrizenej reaktivity sa medzi jednotlivymi ATBs vyrazne li3i a Udaje o jej
frekvencii sa v odbornej literatre rozchadzaju aj v zavislosti od obdo-
bia, v ktorom boli publikované. Inicidlne bola napr. medzi penicilinmi
a cefalosporinmi udavand az 10 % miera skrizenej reaktivity. Tento Udaj
vychddzal zo $tudif realizovanych v 60. a 70. rokoch minulého storocia
a kjeho skresleniu zrejme vyrazne prispeli prvogeneracné cefalosporiny,
ktoré s penicilinmi ¢asto zdielaju Strukturadlne podobné boc¢né retazce.
K skresleniu mohli prispiet aj vtedajsie vyrobné procesy. Cefalosporiny
totiz byvali, rovnako ako peniciliny, produkované prostrednictvom
Penicillium spp., o prinasalo riziko ,kontaminacie” stopovymi zvyskami
benzylpenicilinu. Cefalosporiny nasledujucich generacif boli produkova-
né synteticky s modifikdciou R-1 a R-2 bo¢nych retazcov. Riziko skrizenej
reaktivity penicilinov s cefuroximom, cefalosporinom 2. generacie, je tak
relativne nizke. Opatrnost je naopak nutna v pripade cefprozilu, ktory
zdiela R-1 retazec s amoxicilinom a vykazuje podobnost s penicilinmi G
aV,ampicilinom ¢i piperacilinom. V pripade cefalosporinov 3.a 4. gene-
racie je riziko skrizenej reaktivity s penicilinmi pravdepodobne < 1% (15,
18, 23). Napriek tomu sa v praxi lekéri ¢asto pouzitiu cefalosporinov pri
hypersenzitivite na penicilin neopodstatnene obavaju (6). Meta-analyza
21 observac¢nych studii, ktoré skiimali mieru skrizenej reaktivity cefa-
losporinov u celkovo 1 269 pacientov hypersenzitivnych na penicilin,
preukdzala, Ze riziko skrizenej reaktivity variruje v zavislosti od podob-
nosti R-1 bo¢nych retazcov. Najvyssiu mieru skrizenej reaktivity (16,45 %)
dosahovali aminocefalosporiny cefalexin, cefadroxil, cefprozil, cefaklor
sidentickym boc¢nym retazcom ako aminopeniciliny. Naopak nizke riziko
skrizenej reaktivity (< 2,11 %) preukdzali cefazolin, cefuroxim, cefixim,
cefotaxim, ceftriaxdn, ceftazidim, cefpodoxim, ceftibutén a cefepim (24).
V prospektivnej studii u 214 pacientov s koznymi testami verifikovanou
non-IgE hypersenzitivnou reaktivitou na peniciliny nebol zaznamenany
ani jeden pripad skrizenej reakcie na cefuroxim a ceftriaxén, u 40 z nich
viak zaznamenali skrizenu reakciu minimalne na 1 aminocefalosporin
(cefalexin, cefaklor, cefadroxil) (21). Porovnanie bo¢nych R-1 retazcov
medzi penicilinmi a cefalosporinmi sprostredkuva tabulka ¢. 1.
Cefalosporiny st pocetnou skupinou BLs. Hypersenzitivita na cefa-
losporin nemusi automaticky znamenat hypersenzitivitu na cefalosporin
inej a dokonca ani totoznej generdcie, ak sa ich bo¢né retazce navzéjom
lisia. Skrizenu reaktivitu medzi cefalosporinmi podmieriuju predovset-
kym R-1 bocné retazce. Pri biotransformécii totiz dochadza k strate R-2
boc¢ného retazca v dosledku prerusenia vazby s dihydrothiazinovym
kruhom. R-1 retazec v3ak ostdva intaktny. V stibore 102 pacientov s Ig-E
mediovanou hypersenzitivitou na cefalosporinové ATBs 101 pacientov
tolerovalo ceftibutén, 96 cefazolin, 82 cefaklor, 22 cefuroxim-axetil
a ceftriaxon. Vysledky naznacujy, Ze alergia na urcity cefalosporin nie je
automaticky fixne viazana na vsetky ostatné cefalosporiny. U pacientov
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Tab. 1 Porovnanie bocnych R-1 retazcov medzi penicilinmi a cefalosporinmi, ktoré st aktudine dostupné na slovenskom trhu — upravené podla (6, 15, 20, 30)

generacia peniciliny
penicilin G penicilin V ampicilin amoxicilin piperacilin flukloxacilin
cefalosporiny
cefadroxil podobné podobné podobné zhodné podobné odlisné
1. cefalexin podobné podobné zhodné podobné podobné odlisné
cefazolin odlisné odlisné odlisné odlisné odlisné odlisné
) cefprozil podobné podobné podobné zhodné podobné odlisné
’ cefuroxim odlisné odlisné odlisné odlisné odlisné odlisné
cefixim odlisné odlisné odlisné odlisné odlisné odlisné
cefoperazon podobné podobné podobné podobné podobné odlisné
3 cefotaxim odlisné odlisné odlisné odlisné odlisné odlisné
’ ceftazidim odlisné odlisné odlisné odlisné odlisné odlisné
ceftizoxim odlisné odlisné odlisné odlisné odlisné odlisné
ceftriaxon odlisné odlisné odlisné odlisné odlisné odlisné
4, cefepim odlisné odlisné odlisné odlisné odlisné odlisné
5 ceftarolin-fosamil odlisné odlisné odlisné odlisné odlisné odlisné
) ceftolozan odlisné odlisné odlisné odlisné odlisné odlisné
riziko skrizenej reaktivity je v pripade odlisnosti boc¢nych retazcov vo vieobecnosti nizke
Tab. 2. Porovnanie bocnych retazcov cefalosporinov aktudine dostupnych na slovenskom trhu — upravené podla (20, 30)
generacia 1. 2. 3. 4. 5
® 3 2 3 2 2 2 3 3 3 3 3 2 2 3
2 2z B | = g £ | § g g = g | & g g
) s 2| 2 | 8 g 3 : % 5 | S B S | 8 | g
) é = S - 3\ ﬁ 3 § §\ g $~ g
g =
1. | cefadroxil P @) (@) (@) p @) ) @) @) (@) (@) (@)
cefalexin p 0 p (@) (@) p 0 @) @) 0 (@) (@) (@)
cefazolin @) (@) (@) (@) (@) (@) @) @) @) @) (@) (@) (@)
2. | cefprozil Z p @) O O P O O O O O O O
cefuroxim 0 (@) (@) (@) p 0 p @) P P P p (@)
3. | cefixim @) (@) 0 (@) P @) P P P P P P p
cefoperazén P p 0 P (@) (@) ) @) @) (@) (@) (@) (@)
cefotaxim 0 (@) (@) (@) p P 0 P z Z z P p
ceftazidim @) (@) 0 (@) (@) p @) p P P P p p
ceftizoxim @) (@) 0 (@) P P @) z P Z Z P p
ceftriaxon 0 (@) @) (@) P P 0 7 P z Z P p
cefepim @) (@) 0 (@) P p (@) z P z z P p
ceftarolin-f. @) (@) 0 (@) P P (@) p p P p p p
ceftolozan @) (@) 0 (@) (@) P (@) p P p p p P
O = odlisné R-1 retazce, P = zhoda v niektorej Casti kruhu alebo rozvetveného retazca v R-1 bocnom retazci, p = strukturdlna podobnost R-1 bocného retazca ako
celku ¢i niektorej jeho casti, Z = zhodné R-1 retazce

s anamnézou alergickej reakcie na cefalosporin tak mozno na zakla-
de negativnych vysledkov koznych testov na ostatné cefalosporiny
zvazit aplikaciu cefalosporinov s odlisnymi boc¢nymi retazcami (15,
25). Porovnanie struktury R-1 boc¢nych retazcov medzi jednotlivymi
cefalosporinmi je zosumarizované v tabulke ¢. 2.

Starsie data signalizovali vysoky potencidl skrizenej reaktivity medzi
penicilinmi a karbapenémami, aktudine zdroje v3ak naznacuji omnoho
mensiu mieru vzajomnej skrizenej reaktivity (16). Meta-analyza u aler-
gikov na peniciliny pri aplikacii imipenému a meropenému stanovila
riziko skrizenej reaktivity < 1 %. V 3 Studidch s Ucastou 379 pacientov
alergickych na penicilin nebol pri pouziti ertapenému zaznamenany
jediny pripad skrizenej reaktivity (24). Nizky potencidl skrizenej reaktivity
s karbapenémami bol potvrdeny aj v studii so vzorkou 212 pacien-
tov, ktorf mali koznymi testami verifikovanu skoru IgE-mediovanu

hypersenzitivitu na peniciliny. Kozné testy na imipeném, meropeném
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a ertapeném boli u vsetkych participantov negativne (26). Odborna
literatUra aktudlne poskytuje limitované Udaje o skrizenej reaktivite
medzi cefalosporinmi a karbapenémami. V prospektivnej studii bol
u 98 pacientov s verifikovanou Ig-E mediovanou hypersenzitivitou na
cefalosporiny pozitivny vysledok koznych testov na karbapenémy (imi-
peném, meropeném) zaznamenany len u jedného subjektu (27). Miera
skrizenej reaktivity medzi jednotlivymi karbapenémami dosial nebola
v studidch stanovena. Odborna literatura zahfiia kazuistiky opisujuce
toleranciu meropenému po predchddzajlcej hypersenzitivnej reakcii
na imipeném, respektive toleranciu ertapenému pacientom, u kto-
rého sa pocas liecby meropenémom rozvinul anafylakticky sok (16).
Riziko skrizenej reaktivity medzi aztreondmom a vac¢sinou ostatnych
BLs je s ohladom na unikétnu Struktiru monobaktdmov nizke. U 214
subjektov s potvrdenou oneskorenou non-IgE hypersenzitivitou na
peniciliny nebola v prospektivnej studii zaznamenana skrizena reakcia

/ Vnitf Lék. 2024;70(2):E24-E31 / VNITRNI LEKARSTVI


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

E28 | PREHLEDOVE CLANKY
Antibiotickd liecha pacientov s hypersenzitivitou na penicilin a B-laktdmové antibiotika

na aztreonam (21). Zvyseny potencial skrizenej reaktivity je vsak nutné
pri pouziti aztreonamu predpokladat u pacientov hypersenzitivnych
na ceftazidim alebo cefiderokol, ktoré maju totozny R-1 retazec (15, 28).

Optimalny manaZment pacientov so
suspektnou alergiou na g-laktamy zacina
anamnézou

Doékladnd anamnéza zabezpecuje nielen stanovenie predbeznej
diagnozy, ale aj mieru rizika vzniku potencidlnych hypersenzitivnych
reakcii pri opatovnom pouziti suspektného BL. V niektorych pripa-
doch mozno uz na zdklade anamnézy vylucit hypersenzitivitu na (3L,
samozrejme s urcitou mierou akceptovatelného rizika. 100 % istotu
nikdy dosiahnut nemozno, aplikdcia lieciv je vZdy spojena s urcitym
rizikom novovzniknutej senzibilizacie. S prihliadnutim na vysoku inci-
denciu udavanych alergii na penicilin nie je v podmienkach klinickej
praxe mozné, aby kazdy pripad individudlne posudzoval alergolég. Pri
akutne prebiehajucej infekcii v désledku ¢asovej tiesne alergologické
testovanie mnohokrat redlne ani nie je mozné. V takychto pripadoch
je nutné stratifikovat riziko vzniku zavaznej alergickej reakcie a na za-
klade toho eventudlne pristupit k pouzitiu alternativneho ATB. Snaha
o minimalizaciu nepriaznivého vplyvu nespravne udavanych alergii na
penicilin viedla k iniciativam ulahc¢ujucim ,de-labelling”. Tento termin
mozno z angli¢tiny volne prelozit ako odznacenie ¢i destigmatizaciu
diagndézy alergie na penicilin, ktora (neopravnene) sprevadza mnoho
[udf od Utleho detstva prakticky po cely Zivot (5). Prikladom postupu,
ktory v podmienkach klinickej praxe umoznuje stratifikaciu rizika aler-
gie na peniciliny a nasledny de-labelling nizkorizikovych pripadoy, je
skérovaci systém PEN-FAST. Je vysledkom prospektivnej kohortovej
studie s 622 pacientmi, ktorf mali testovanu alergiu na penicilin. Externa
validacia bola zabezpecena v kohortéch s 945 pacientmi s otestovanou
alergiou na penicilin. PEN-FAST vykazal vysoku negativnu prediktivnu
hodnotu (96,3 %) pri identifikacii nizkorizikovych pripadov alergie na
penicilin, a to len na zéklade anamnézy. Nazov systému je akronym
odvedeny od Uvodnych anglickych slov jeho jednotlivych komponent,
ktoré pacient postupne vypifia. PEN-FAST spolo¢ne s interpretaciou
vysledného skoére zobrazuje tabulka ¢. 3 (29).

Odportcany postup Holandskej skupiny pre antibiotickd politiku
(Stichting Werkgroep Antibiotica Beleid — SWAB), ktory bol recentne
publikovany v Clinical Microbiology and Infection, oficidlnom periodiku
Europskej spolo¢nosti klinickej mikrobiolégie a infekéného lekarstva
(European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases —

ESCMID), dérazne odporuca priamy de-labelling alergie bez nutnosti
dalsieho alergického testovania v nasledujucich pripadoch:
= suspektné ATB bolo aplikované po udavanej reakcii bez toho,
aby nastal rozvoj hypersenzitivnej reakcie,
= Udaj o alergii vychddzal vylu¢ne z pozitivnej rodinnej anamnézy
alebo obdv z moznej alergie,
= hldsené symptdmy nekoreluju s prejavmi alergie (izolované GIT
prejavy, palpitacie, zahmlené videnie),
= chybanie Casovej suvislosti medzi expoziciou ATB a nastupom
symptémov (6).

Vedenie antibiotickej liecby u pacientov
s podozrenim na hypersenzitivnu reakciu na
peniciliny

Odporucany postup SWAB obsahuje 60 odportcani s réznym
doérazom a kvalitou dokazov, ktoré mozno aplikovat u pacientov s po-
dozrenim na hypersenzitivitu na ATBs, vratane tych, ktoré neprislu-
chaju k BLs. Zjednoduseny algoritmus postupu pri suspektnej véasnej
a oneskorenej hypersenzitivite na peniciliny je podla odporicani SWAB
ilustrovany na obrazkoch ¢. 1 a ¢. 2. Vseobecné odporucania tykajice
sa moznosti opakovaného podania BLs pri suspektnej hypersenzitivite
s zobrazené v tabulke ¢. 4. Pri potvrdenej hypersenzitivite by mala byt
moznost reexpozicie ATB, ktoré reakciu vyvolalo, individuédlne posud-
zovana alergolégom. Definicia zavaznosti hypersenzitivnej reakcie je
uvedend v tabulke ¢. 5 (6). Similaritu R-1 bocnych retazcov penicilino-
vych a cefalosporinovych ATB opisuje tabulka ¢. 1.

Zaverom v skratke
B 90 % pacientov s udavanou alergiou na peniciliny nema skuto¢nu
alergiu (6, 11, 12).

Alergia na cefalosporiny a karbapenémy je zriedkava (15, 16).

Vyskyt koznych reakcii u deti je pocas antibiotickej liecby casty,
skuto¢na alergia sa pri testovani potvrdi u < 10 % (13).

Podozrenie na hypersenzitivne reakcie a alergie na Ls by malo
vychaddzat z dokladnej anamnézy a fyzikdlneho vysetrenia.
Cielom anamnézy je vylucit pomerne Castl dezinterpretaciu beznych
NU, ktoré pacienti mnohokrét chybne povazuju za prejavy alergie,
zéroven je potrebné urcit zdvaznost prejavov suspektnej hypersenzi-
tivnej reakcie a v neposlednom rade aj Cas, ktory od jej vzniku uplynul.

Ak je na zdklade anamnézy stanovenad nizka pravdepodobnost
hypersenzitivity, mozno pristupit k ,de-labellingu” alergie (6, 29)

Tab. 3 PEN-FAST skérovaci systém stratifikdcie rizika alergie na penicilin — upravené podia (29)

> originalny akronym anamnéza alergie na penicilin nie
S35 F | five years orless since reaction < 5rokov od reakcie 2 0
: E _§ A anaphylaxis, angioedema anafylaxia, angioedém

% ‘g'_ § OR alebo 2 0
z ¢ S SCAR SCAR

5 T | treatment required for reaction terapeutickd intervencia v dosledku reakcie 1 0

PEN-FAST skore 0: velmi nizke riziko (< 1 %) pozitivity testu alergie na penicilin
PEN-FAST skére 1 - 2: nizke riziko (< 5 %) pozitivity testu alergie na penicilin

PEN-FAST skore 3: stredne vysoké riziko (20 %) pozitivity testu alergie na penicilin
PEN-FAST skore 4 — 5: vysoké riziko (50 %) pozitivity testu alergie na penicilin

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék. 2024;70(2):E24-E31 /

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

PREHLEDOVE CLANKY | E29
Antibiotickd liecba pacientov s hypersenzitivitou na penicilin a 3-laktdmové antibiotika

Obr. 1. Vedenie antibiotickej liecby u pacientov s podozrenim na véasnu hypersenzitivitu na penicilinové antibiotikd — upravené podia (6)

suspektna hypersenzitivita
na penicilinové antibiotikum

v

okamzita hypersenzitivna

reakcia
vyskyt < 5 rokmi aplikovat cefalo- aplikovat nezavazna
(bez ohladu na sporiny s odliSnymi karbapenémy reakcia
zavaznost reakcie) bo¢nymi retazcami a monobaktamy > 5 rokmi

neaplikovat
penicilinové
antibiotikd

vietky ostatné peni-
cilinové antibiotika je
mozné aplikovat za
predpokladu moni-
toracie

cefalosporiny s podob-
nymi bo¢nymi retaz-
cami je mozné aplik-
ovat za predpokladu
monitoracie

Obr. 2. Vedenie antibiotickej liecby u pacientov s podozrenim na oneskorenu hypersenzitivitu na penicilinové antibiotikd — upravené podla [6]

suspektna hypersenzitivita
na penicilinové antibiotikum

\/

oneskorena hypersenzitivna
reakcia

zavazna reakcia nezavazna reakcia

\J
neaplikovat vyskyt < 1 rokom aplikovat cefa- aplikovat vyskyt > 1 rokom
B-laktamové losporiny s od- karbapenémy
antibiotika lisnymi bo¢nymi a monobaktamy
retazcami

A Y

neaplikovat penicilinové
antibiotika a cefalosporiny
s podobnymi bo¢nymi
retazcami

B Vyvarovat sa ,domino efektu” — nekritickému a automatickému
preberaniu diagnoz kolegov bez ich overovania, beZne sa v praxi
stdva, Ze pokial raz lekdr do zdravotnej dokumentdcie uvedenie
udaj o (suspektnej) hypersenzitivnej reakcii na penicilin ¢i iné
BLs, ostéva tato diagnodza prisidend pacientovi na cely zvysok
Zivota (5).
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aplikovat je mozné ostatné
penicilinové antibiotika
a cefalosporiny s podobnymi
bocnymi retazcami

Hypersenzitivita na jedno 3-laktdmové antibiotikum automaticky
nemusi viest k hypersenzitivite na ostatné p-laktamy, a to dokonca
ani v rdmci pribuznych B-laktdmov prislichajicich do jednej zo 4
hlavnych skupin tychto antibiotik (6, 15, 18, 23-26).

Pri potvrdenej alergii na peniciliny je najvyssie riziko skrizenej
reaktivity pri podanf per ordlne dostupnych prvogenera¢nych
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Tab. 4. Vseobecné odporicania SWAB pre reexpoziciu B-laktdmov pri podozreni na hypersenzitivitu — upravené podla (6)

charakter suspektnej reakcie

doba od vzniku reakcie

odporucania

nezévazna okamzita

> 5 rokov

moznost aplikacie suspektného ATB v kontrolovanych podmienkach

nezévazna okamzita

< 5 rokov

zavaznéa okamzita

bez ohladu na ¢as

alergologické vysetrenie pred eventudlnou reexpoziciou suspektného ATB, z vitalnej
indikacie mozno zvézit podanie suspektného ATB v kontrolovanych podmienkach aj bez
alergologického vysetrenia

nezavazna oneskorend

> 1 rok

suspektné ATB moze byt aplikované bez predchadzajliceho alergologického vysetrenia

nezavazna oneskorend

< 1 rok

nepodavat suspektné ATB

zavazna oneskorend

bez ohladu na ¢as

nepodavat suspektné ATB

Tab. 5. Definicia zavazZnosti hypersenzitivnej reakcie — upravené podla (6)

zavazna

definovana pritomnostou niektorého z nasledujucich prejavov:

minimélne jedného z nasledujucich prejavov:

3. ALEBO zdvazné prejavy postihnutia koze — SCAR:
a) Stevens-Johnsonov syndrém

b) AGEP

) purpura (vaskulitida)

d) DRESS

1. ndhly néstup ochorenia (minuty az hodiny) so subeznym postihnutim kozZe, sliznic alebo oboch typov tkaniv spolo¢ne A SUCASNOU pritomnostou

a) respira¢né: dyspnoe, bronchospazmus, stridor, hypoxémia, redukovany peak expiratory flow

b) hypotenzia alebo znamky end-orgénovej dysfunkcie (hypotonia, synkopa, inkontinencia)

) zdvazné GIT symptomy (opakované vracanie, intenzivne ki¢ovité bolesti brucha)

2. ALEBO néhly rozvoj hypotenzie ¢i bronchospazmu, ¢i postihnutia hrtanu po expozicii zndmemu alebo vysoko pravdepodobnému alergénu

ALEBO definovana nasledujucimi dosledkami reakcii:

fatalny, zivot ohrozujuci priebeh, nutnost hospitalizacie, spdsobenie perzistentného alebo signifikantného zdravotného postihnutia, nutnost
intervencie na zamedzenie permanentného poskodenia, kongenitdlne anomalie

nezavazna

definovana nasledujucimi prejavmi postihnutia 1 organového systému:

¢) konjunktivalne: erytém, pruritus

a) kozné: urtikaria, erytém a lokdlne zvysend teplota, pruritus, mravcenie alebo svrbenie pier
b) horné dychacie cesty: kychanie, rinorea, nazalny pruritus a/alebo kongescia, skriabanie v krku, kasel neviazany na bronchospazmus

ALEBO 2. pritomnostou makulopapuldrneho exantému bez zndmok orgdnového postihnutia

ALEBO 3. definovana dalsimi prejavmi ako nauzea, kovova pachut

cefalosporinoch - cefadroxil, cefalexin, druhogenera¢ného
cefprozilu a trefogenera¢ného parenterdineho cefoperazénu
(6, 15, 20, 30).

Pri aplikécii ostatnych registrovanych cefalosporinov pacientom
s hypersenzitivitou na peniciliny je riziko skrizenej reaktivity nizke
(6, 15, 20, 30).

Nizke riziko skrizenej reaktivity pri hypersenzitivite na peniciliny je
aj v pripade karbapenémov a aztreondmu (6, 16, 20, 21).
Podozrenie na zavaznu oneskorend hypersenzitivnu reakciu v prie-
behu lie¢by penicilinmi je jedinym pripadom, kedy sa vo vieobec-
nosti neodporuca aplikacia ziadneho antibiotika prisluchajiceho
k B-laktamom (6).

Zoznam pouzitych skratiek

AGEP - akutna generalizovana exantematdzna pustuléza
ATB - antibiotikum

ATBs — antibiotika

BL - B-laktdmové antibiotikum

BLs - B-laktdmové antibiotika

BLK - B-laktdmovovy kruh

CDI - Clostridioides difficile infection, klostridiova kolitida

DIIHA — Drug-induced immune hemolytic anemia, imunitna he-
molytickd anémia indukovana lie¢ivom

DITP - Drug-induced immune thrombocytopenia, imunitna trom-
bocytopénia indukovana lie¢ivom

DRESS - Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms
ECDC - European Centre for Disease Prevention and Control,
Eurépske centrum pre prevenciu a kontrolu choréb

ESCMID - European Society of Clinical Microbiology and Infectious
Diseases, Eurdpska spolo¢nost klinickej mikrobiolégie a infek¢ného
lekdrstva

GIT - gastrointestinalny

IgE — imunoglobuliny skupiny E

MRSA — meticilin-rezistentny Staphylococcus aureus

NU - neziaduce G¢inky

SCAR - severe cutaneous adverse reactions, zavazné kozné nezi-
aduce reakcie

SJS - Stevens-Johnsonov syndréom

SWAB - Stichting Werkgroep Antibiotica Beleid, Holandska pracovna
skupina pre antibiotickd politiku

TEN - toxické epidermalna nekrolyza

VRE - vankomycin-rezistentné enterokoky
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Fokalné segmetalni glomeruloskleroza

Silvie Rajnochova Bloudic¢kova', Dana Thomasova?’
Klinika nefrologie TC IKEM, Praha
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Fokalné segmentalni glomeruloskleréza, FSGS, je progresivni onemocnéni glomerul( rizné etiologie, které vede u témér
50 % pacientl k nezvratnému selhéni ledvin. FSGS je podminéna poskozenim podocytl histologicky charakterizovanym
parcidlni sklerotizaci glomeruld, klinicky nej¢astéji nefrotickou proteinurii ¢i nefrotickym syndromem a neuspokojivou
Iécebnou odpovédi. Transplantace ledviny je u pacientll s FSGS spojena s vysokym rizikem rekurence a horsimi dlou-
hodobymi vysledky. Zasadni pro prognézu pacienta je v¢asna lécba, kterd se lisi u jednotlivych forem FSGS (primarni,
sekundarni, geneticka).

Klicova slova: fokdlné segmentalni glomeruloskleréza, genetika, 1é¢ba, nefroticky syndrom, rekurence, rizikové faktory,
transplantace.

Focal segmental glomerulosclerosis

Focal segmental glomerulosclerosis, FSGS, is a progressive glomerular disease of different ethiology that leads in almost 50 %
of patients to end stage renal failure. FSGS is caused by damage of podocytes, histologically characterized by partial scarring
of glomeruli, clinically by nephrotic-range proteinuria or nephrotic syndrome and unsatisfactory therapeutic response. Kid-
ney transplantation in FSGS patients is associated with high risk of disease recurrence and worse long-term outcomes. Early
treatment is essential for the patient’s prognosis, which varies between different forms of FSGS (primary, secondary, genetic).

Key words: focal segmental glomerulosclerosis, genetics, nephrotic syndrome, recurrence, risk factors, therapy, transplantation.

Uvod

Fokalné segmentdini glomeruloskleréza (FSGS) predstavuje sku-
pinu onemocnéni razné etiologie definovanou histologickym nale-
zem v rendlni biopsii, ktery je charakterizovan primarné 1ézi a depleci
podocytl. Inicidlné nachazime fuzi pedicel podocytl rozlisitelnou na
drovni elektronové mikroskopie, v ¢asnych stadiich zndmky fokalni
sklerotizace glomeruld postihujici jen minoritu glomeruld, které s pro-
gresi onemocnéni postihuje vétsinu glomerull vyustujici v globalni
glomerulosklerdzu.

V soucasné dobé délime FSGS na primarni, sekundéarnf a geneticky
podminénou formu, jez se mnohdy svymi klinickymi projevy prekryvajf
a jejich odliseni mlze predstavovat diagnosticky problém. Ur¢eni for-
my FSGS je vsak klicové pro stanoveni terapeutického postupu a pro
progndzu pacienta. FSGS patfi mezi nej¢astejsi pficiny chronického
onemocnéni ledvin vedouci k jejich nezvratnému selhani.

Epidemiologie a patogeneze

Prevalence FSGS se pohybuje mezi 1,4 az 21 pfipady na milion
obyvatel v zavislosti na rase (5x vy3si incidence u Cerné rasy) a geo-
grafii. FSGS se fadi mezi tzv. podocytopatie, onemocnéni postihujici
primarné podocyty. Tyto vysoce diferencované bunky udrzuji integritu
glomerularni bazalni membrany (GBM). Poskozeni podocytl vede
k jejich nekréze, naslednému obnazeni GBM a hypertrofii reziduélnich
podocytl. Kompenzatorni intrakapilarni hypertenze dale poskozuje
podocyty, endotelidlni buriky a mezangium vyustujici ve fokalné-seg-
mentalni sklerotizaci (1).

Patogeneze nebyla stéle jednoznacné objasnéna. U primami for-
my FSGS se predpokladd autoimunitni mechanismus podocytarniho
poskozeni vznikajictho v disledku plazmatického cirkulujictho per-
meabilniho faktoru, ktery vsak dosud nebyl jednoznacné identifikovan.
Sekundami FSGS vznika v disledku jiné primarni léze — virova infekce
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(HIV-1, parvovirus B-19, HCV, CMV, EBV), indukce léky (pamidronat,
interferony, anabolické steroidy, lithium, mTORI) ¢i drogami (heroin),
malignity, hyperfiltrace v rezidudlnich nefronech (VVV urotraktu, stavy
po nefrektomii, nizka porodni hmotnost) nebo v rdmci adaptivnich
zmén (hypertenze, hemodynamickeé pficiny, obezita), disledek primar-
nich glomerulopatii. Genetickd forma FSGS, familidrni ¢i sporadicka,
je podminéna mutacemi v genech kédujicich proteiny, jejichz funkci
je udrzovat strukturdlni a funkéni stabilitu a homeostédzu podocytl
a glomeruldrni bazalnf membréany (2). Monogenni FSGS je podminéna
patogennimi variantami ve spektru dominantnich (AD) nebo recesivnich
gend (AR), které jsou odlisné pro rdzné geografické oblasti, etnicity
i vekové skupiny. V soucasné dobé bylo identifikovano vice nez 50 gen(
asociovanych s FSGS. U FSGS s nastupem v détstvi jsou ¢astéjsi mutace
v AR genech, s ndstupem v dospélosti pak v AD genech. Specifikem
FSGS na podkladé mutaci v AD genech je inkompletni penetrance
s velkou variabilitou symptom mezi jedinci nesoucimi stejny genotyp,
coz ztézuje diagnostiku. Nejcastéji mutovany gen u FSGS v kojeneckém
véku jen NPHST (nephrin), v détském véku NPHS2 (podocin) a v dospé-
losti COL4A3/4/5. Genetickd FSGS mUZe byt renalné limitovana nebo se
vyskytovat v rdmci syndromU, mutace v nékterych genech ale mohou
zpUsobovat jak izolovanou FSGS nefropatii, tak syndromické onemocné-
ni. V rdmci genetickych syndrom@ mdze byt FSGS asociovana napfiklad
s poruchami smyslovych orgdnd, mentéini retardaci, neurologickymi
¢i kostnimi aberacemi (Tab. 1). Vétsina genetickych forem FSGS se
manifestuje v détském véku, ale predpoklada se, ze v dospélosti je
pficinou az v 10-14 % (3, 4).

Histopatologie

V zavislosti na stupni pokrocilosti je FSGS histologicky charakteri-
zovéna fokalné segmentéini glomerulosklerézou a fibrézou intersticia.
Podocyty jsou jiz terminélné diferencované buriky, které nejsou schopny
dalsi proliferace, a proto je jejich schopnost kompenzatorni hypertro-
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fie zna¢né limitovana. Po prekroceni kompenzatornich mechanism
dochdzi k odlu¢ovéni podocytl od GBM, naslednému obnazeni GBM
a tvorbé synechif, zvyseniintraglomeruldrniho kapilarniho hydrostatic-
kého tlaku, kolapsu kapilarnich klicek a akumulaci extraceluldrni matrix
tvoficich typickou sklerotizaci kapildrniho trsu. Typické je fokdlni, tedy
nerovnomeérné, postizeni glomerull v kiife ledvin. Segmentélni znaci
postizenf jen ¢asti glomerularniho trsu. Nicméné v pribéhu progrese
onemocnéni dochazf k postupnému zaniku celych glomeruld (4).

Dle kolumbijské klasifikace svételnd mikroskopie (LM) rozlisuje vari-
anty FSGS, bez ohledu na jeji etiologii, na variantu kolabujici, celuldrni,
perihilovou, tip lesion (periferni) a nespecifikovanou (NOS) (Tab. 2).
Nalezy nejsou patognomické pro jednotlivé varianty FSGS, proto nelze
jeji etiologii stanovit pouze na zékladé LM (5). Imunofluorescence také
neni patognomicka pro jednotlivé varianty FSGS, ale umozni vyloucit
nespecifickou pfi¢inu glomerulosklerézy, kterd vzniké v ddsledku jinych
imunitné mediovanych glomerulonefritid. Napomocna v rozliseni
primarni a sekundarni formy FSGS mize byt mikroskopie elektronova
(EM) (6).

Klinicky obraz

FSGS se manifestuje subnefrotickou ¢i nefrotickou proteinurif, ¢asto
az obrazem nefrotického syndromu. Prevalence nefrotického syndromu
se pohybuje mezi 50-90 %, predevsim u primdarni formy FSGS. Geneticka
FSGS s manifestaci v détském veéku je charakterizovana nefrotickym
syndromem a rychlou progresi chronického onemocnéni ledvin (CKD),
v dospélém véku nefrotickou proteinurii a pomalu progredujici CKD.

Diagnédza

Diagndza se opird 0 anamnézu (osobni a rodinnou), klinické a laborator-
ni parametry a histologické vysetfent. Histologicky obraz koreluje s dobou
trvani onemocnént. Inicidini faze FSGS mize mitv LM zcela normaini ndlez
aje detekovatelnd pouze v EM. Naopak v pozdni fazi dominuje glomerulo-

Tab. 1. Vybér mutovanych gend asociovanych s FSGS s ¢astéjsim vyskytem v Ceské populaci

Gen/protein Dédicnost | Vék manifestace Pfipadna asociace se syndromem
NPHS1/nephrin AR Kongenitalni, ¢asné détstvi
NPHS2/podocin AR Casné détstvi, adolescence
i dospélost
COL4A3/4/5/
Kolagen IV-a3/4/5 AR/AD/XL Détstvi i dospélost Alportlv syndrom — porucha sluchu, zraku
WT1/Wilmsav tumor AD Détstvi, adolescence Frasier syndrom — gonadoblastom, muzsky pseudohermafroditismus
Denys-Drash syndrom - Wilmsiiv
tumor, muzsky pseudohermafro-
ditismus
ACTN4/a-actinin-4 AD Dospélost
PLCE1/Phospholipase Ce1l AR Détstvi
INF2/Inverted formin 2 AD Adolescence, dospélost Charcot-Marie-Tooth syndrom — periferni neuropatie
PAX2/Paired box protein PAX2 AD Adolescence, dospélost Papilorendlni syndrom — zrakové aberace
NUP93/Nucleoporin 93 AR Détstvi
COQ2/Coenzyme Q2,
Polyprenyltrasferaza AR Détstvi Encefalopatie
TRPC6/Transient receptor
Potential cation channel 6 AD Dospélost
LMX1B/LIM homeobox TF1f AD Détstvi i dospélost Nail-patella syndrom — aberace patel a nehtt
CD2AP/CD2-asoc. protein AD Dospélost
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Tab. 2. Kolumbijskd klasifikace FSGS

Varianta Histologické znaky Klinické symptomy, prognéza Progrese do nezvratného selhani ledvin
Kolabujici = hyperplazie podocytd s kolapsem glo- | ® obvykle abruptni rozvoj nefrotického syndromu | 70 %
meruldrniho trsu = kortikorezistence
" nejhorsi prognoéza
Celularni = hyperplazie podocytl = ¢asné stadium FSGS 30%
= endokapilarni proliferace " nejcastéji u primarni FSGS
" nejméné Casta varianta
Perihilova = segmentalni sklerotizace u vaskuldrniho | ® obvykle subnefroticka ¢i nefroticka proteinurie | 30-50 %
poélu " nejcastéji u sekundarni FSGS
Tip lesion = segmentalni sklerotizace u proximéiniho | ® nejcastéji u primarni FSGS 5-20%
(periferni) tubuldrniho polu ® dobré odpovéd na kortikoidy
" nejlepsi progndza
Nespecifikovana | ® segmentalni sklerotizace " jakakoli forma FSGS 30-40 %
(NOS) = absence nélezt definujicich ostatni va- | ® nejcastéjsi varianta
rianty

sklerdza s fibrézou intersticia. Zasadni je i kvalita bioptického vzorku, nebot
v pocétecnich stadiich byvaji postizeny pouze juxtaglomerularni nefrony.
Z tohoto divodu je nezbytnd Uzkd mezioborova spoluprace. Genetické
vysetfeni mize diagndzu FSGS podpotit, stratifikovat typ FSGS a odlisit
od jinych geneticky podminénych nefropatii, napr. nefronoftizy nebo
Fabryho choroby. Genetické vysetfent je doporucovano provést u pacientd
s ¢asnou manifestaci onemocneéni, které je rezistentni k imunosupresivni
1é¢bé, se syndromickym ¢i familidrnim postizenim (Graf 1). Nedoporucuje
se U sporadickych forem s manifestaci v adolescenci ¢i dospélosti v pfipadé,
Ze neni podezfeni na genetickou etiologii onemocnéni (7).

Diferencialni diagnéza

Zasadni je rozliseni jednotlivych forem FSGS a odliseni od jinych glo-
merulopatil. Primarni FSGS se manifestuje typicky nefrotickym syndro-
mem, zatimco sekundarmi FSGS subnefrotickou ¢i nefrotickou proteinurif
a detekci pficiny vedouci k FSGS. Geneticky podminénd FSGS se mUze
klinicky manifestovat jako primarni i sekundarni FSGS, prvnim klinickym
projevemn mdZe bytirendlnfselhania mize byt pozitivnirodinna anamnéza.
Pravdépodobnost genetické FSGS klesd s vekem jeji manifestace. V koje-
neckém veku se pohybuje mezi 60-100 %, u starsich déti mezi 25-60 %,
v adolescenci mezi 10-25 % a v dospélosti mezi 8-14 % (4) (Tab. 3).

Lécba
Bez ohledu na etiologii FSGS je zakladem Iéc¢by restrikce pfjmu soli,
korekce hypertenze, kterd snizuje progresi onemocnéni, preferencné

Tab. 3. Diferencidlini diagnéza jednotlivych forem FSGS

blokétory systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS) nebo receptoru
pro angiotenzin (ARB) posilend o renoproteki glifloziny (inhibitory SGLT2
- sodium-glucose linked transporter 2). Dalsi 1é¢ba zavisi na etiologii FSGS.
Lécba sekundérnich forem FSGS spociva v [é¢bé primarniho onemocnént,
preruseni ¢i vysazeni FSGS indukujici medikace. Geneticky podminéna
FSGS se léci pouze maximalizovanou renoprotekc, tedy kombinacf inhi-
bice RAAS a SGLT2. U primarnich forem je indikovana imunosupresivni
lé¢ba. Pfedpoklada se pifmy efekt na stabilizaci cytoskeletu podocytu
(cyklosporin) a na funkci podocytu (rituximab). Lécba se zahajuje mo-
noterapif kortikoidy (prednison) v ddvce 1 mg/kg, denni davka by vsak
nemeéla prekrocit 80 mg/den. Vstupni dévka prednisonu by méla byt
podavana minimalné 1 mésic, optimalné 2-4 mésice a poté ji pomalu
snizovat po dobu 6 mésicll po dosazeni kompletni remise. V pfipadé
intolerance vysokodavkovych kortikoidd anebo piftomnosti komorbidit
(téZkd osteoporodza, zavazné psychiatrické onemocnéni, Spatné kont-
rolovany diabetes) je mozné modifikovat inicidlni lé¢bu na kombinaci
cyklosporinu v dévce 3-5 mg/kg/den a malé davky prednisonu. Lécebna
odpovéd je velmi silnym prognostickym faktorem progrese onemocnént.
Kompletni remise dosahuje 40-50 % pacientd. Naopak nejhorsi progndzu
s vysokym rizikem progrese onemocnéni maj pacienti bez ovlivnéni pro-
teinurie i pres 12-16tydenni 1écbu. Tyto kortikorezistentni formy maji byt
léceny kombinaci s cyklosporinem, popt. takrolimem, po dobu alespon
4-6 mésicl. V pripadé navozeni remise je vhodné pokracovat po dobu
dalsich 12 mésict a poté davku kalcineurinového inhibitoru (CNI) pomalu
snizovat. Pokud je tato 1é¢ba nelcinnd anebo ji pacient netoleruje, pak

Varianta Histologické znaky Klinické symptomy, progndza Progrese do ne-
zvratného selhani
ledvin

Kolabujici ® hyperplazie podocytd s kolapsem glomeruldrniho trsu | ® obvykle abruptni rozvoj nefrotického syndromu | 70 %

= kortikorezistence
® nejhorsi prognoza
Celularni ® hyperplazie podocytd = ¢asné stadium FSGS 30 %
= endokapilarni proliferace " nejcastéji u primarni FSGS
® nejméné Castd varianta
Perihilova = segmentalnf sklerotizace u vaskuldrniho pélu = obvykle subnefroticka ¢i nefroticka proteinurie 30-50 %
" nejcastéji u sekundarnf FSGS
Tip lesion (periferni) | ® segmentalini sklerotizace u proximalniho tubularniho | ® nej¢astéji u primarni FSGS 5-20 %
polu ® dobré odpovéd na kortikoidy
" nejlepsi prognéza
Nespecifikovana = segmentalnf sklerotizace ® jakdkoli forma FSGS 30-40 %
(NOS) ® absence nélezd definujicich ostatni varianty " nejcastéjsi varianta
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Ize pouzit mykofenoldt mofetil (MMF) v davce 1 g 2x denné alespor
6 meésicl. MMF je doporucovdan také namisto CNI v pfipadé pokrocilé
renalni dysfunkce s eGFR pod 30 ml/min/1,73 m?2. Rituximab |ze zvazit
u kortikodependentnich pacientl, u kortikorezistentnich pacientd je
jeho tcinnost nizsi (8, 9).

Dalsi zkousené molekuly

Nemald ¢ast pacientl zUstava k lé¢bé refrakterni a progreduje do
nezvratného selhani ledvin.

Ofatutumab, anti-CD20 protildtka, byla Uspésné pouzita u déti ve
dvou malych kohortdch, které byly rezistentni kimunosupresivni lé¢bé.
Abatacept, inhibitor T-bunécné kostimulace mediované CD80 zasahujfci
do interakce integrin, neprokdzal Gc¢innost v kazuistickych sdélenich.
V soucasné dobé probihaji studie s inhibitory komplementu (avacopan),
anti-TNF protildtkami (adalimumab), bleselumabem, fresolimumabem,
bardoxolonem ¢i sparsentanem (10, 11).

Plazmaferéza

Pouzitf aferézy vychézi z hypotézy, ze primarni FSGS je podminéna
plazmatickym cirkulujicim permeabilnim faktorem. Dle KDIGO dopo-
ruceni nenf uziti plazmaferézy doporucovano jako soucast standardni
|écby primarni FSGS, pfedevsim z dlvodu absence dat z randomizova-
nych prospektivnich studif. Z dosud publikovanych kazuistickych sdélenf
dlouhodobé remise doséhlo 46 % pacientd, kdy byla plazmaferéza (PF)
i vymeéna plazmy (PE) uZita jako aditivnf Ié¢ba ke standardnf imuno-
supresi. Podobné nejednoznacné data poskytly malé studie vénuijici se
efektu PF/PE na rekurenci FSGS po transplantaci ledviny (12).

Transplantace ledviny u pacientii s FSGS

Metodou volby nezvratného rendiniho selhdni v ddsledku FSGS,
do néhoz dospéje 40-70 % pacientd béhem 10-20 let od stanoveni
diagndzy, je transplantace ledviny. Uspéch transplantace je limitovan
pomérné vysokym rizikem rekurence FSGS, které je udavano mezi
40-60 %. Rizikovymi faktory rekurence jsou mlady vék v dobé manifesta-
ce onemocnéni, jeho rychld progrese do nezvratného rendlniho selhani
(béhem 3 let), negativni rodinnd anamnéza, bilateralni nefrektomie,
Zijici darce a ztrata pfedchoziho stépu na rekurenci FSGS. U pacientd,
u nichz doslo k selhani stépu na rekurenci FSGS, je retransplantace
spojena s 80-100% pravdépodobnosti rekurence. Histopatologické
nélezy nativnich ledvin nepredikuji riziko rekurence po transplantaci.
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Pétileté preZiti Stépd u pacientd s FSGS je signifikantné horsi v porovnani
snon-FSGS pacienty (81 vs. 88 %), stejné tak je horsi pétileté preZiti Stépu
u pacientl s rekurenci v porovnani s pacienty bez rekurence (52 % vs.
83 %). Rekurence FSGS vede k selhani funkce stépu u poloviny pacientd.
Genetické ani sekunddrni FSGS prakticky nerekuruji, ale primarni FSGS
rekuruje ve 30-80 %, nejcastéji béhem prvnich dvou let po transplantaci.
V pfipadé Uvahy o transplantaci ledviny mdze byt genetické vysetienf
ndpomocné k verifikaci ¢i vylouceni genetické priciny FSGS u kandidata
transplantace, predikci rizika rekurence a k vyloucenf patognomické
mutace u asymptomatického potencidlniho Zijictho darce (13, 14).

Lécba rekurence FSGS dosud nebyla standardizovana pro nedosta-
tek randomizovanych studii. Doporuceni tedy vychazeji z doporucenf
malych kohortovych studif a kazuistickych sdéleni. Plazmaferéza je
hlavni lé¢ebnou modalitou rekurence FSGS, prestoze odpovéd na ni
neni konzistentni. Priblizné 60 % pacientl doséhne kompletni remise,
20 % parciadlnf remise a 20 % je rezistentnich. Tretina pacientl s na-
vozenou kompletni remisi viak vyzaduji dlouhodobou (chronickou)
aferézu k jejimu udrzeni. U téchto pacientl Ize vyuzit imunoadsorpce,
kterd je selektivni a bezpecnd. U ¢asti pacientl rezistentnich k lé¢bé
plazmaferézou byl Uspésné pourzit rituximab (15). V nedavno publiko-
vané retrospektivni multicentrické studii byla kombinace rituximabu
a PF U¢innéjsi v navozeni remise v porovnani s uZitim rituximabu s vy-
sazenim PF (47 vs. 16 %). Pétileté preziti Stépu u pacient s Ié¢ebnou
odpovédi na rituximab byl zaznamenén ve 100 %, zatimco u pacient(
nereagujicich na Iécbu pouze ve 34 % (16). Slibné vysledky byly recentné
publikovany u pouziti ofatumumabu u pacientl refrakternich k 1é¢bé
rituximabem (17, 18).

Retransplantace ledviny v pfipadé selhanf stépu na podkladé reku-
rence FSGS by méla byt vzdy zvazovana individudlné. Preemptivni po-
dani rituximabu ani uzitf aferézy nesnizuje riziko rekurence FSGS (15, 19).

Zaveér

FSGS predstavuje skupinu onemocnéni rlizné etiologie, jejichz
spole¢nym znakem je poskozeni podocytl. Urcenf etiologie FSGS je
klicové pro stanoveni optimalni terapie a progndzy pacienta. Kromé
nefrologického, histopatologického vysetfeni ma své misto i cilené ge-
netické vysetfeni. Prakticky polovina pacientd s FSGS dospéje k nezvrat-
nému selhdnf ledvin. Transplantace ledviny je asociovana s vysokym
rizikem rekurence onemocnéni, které vyznamné snizuje dlouhodobé

preziti Stépu.

N/A. Registrace v databazich: N/A. Projednani etickou komisi: N/A.
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