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Inhibice koagulacniho faktoru XI/Xla - dalsi krok ve zvySeni bezpecnosti antikoagulacni [écby?
https://doi.org/10.36290/vnl.2024.043

Inhibice koagulacniho faktoru Xli/Xla - dalsi krok
ve zvysSeni bezpecnosti antikoagulacni lecby?

Jan Bultas
Farmakologicky Ustav, 3. Iékafska fakulta UK Praha

Moderni medicina klade velky dliraz nejen na Ucinnost, ale zejména na bezpecnost Iécby. Spole¢nym nedostatkem an-
tikoagulancii blokujicich spole¢nou cestu koagulacni kaskady (inhibitor( trombinu, inhibitor( faktoru Xa ¢i antivitamin(
K) je zvysené riziko klinicky vyznamného krvaceni. Pfichdzi nova strategie zaméfend na inhibici vnitini cesty koagula¢ni
kaskady, konkrétné na inhibici syntézy ¢i blokadu funkce faktoru XI/Xla. Tato cesta je slibnd, nebot k nejcastéjsim indikacim
antikoagulancii patii aktivace hemostazy kontaktem (navozena napt. polyfosfaty na povrchu aktivovanych trombocytt
¢i kontaktem s negativnim elektrostatickym povrchem) ¢i repara¢né-zanétlivymi pochody (zejm. vldkny extracelularné
uvolnéné DNA z neutrofilnich leukocytl — NET ¢&i fadou cytokin(). Podminkou aktivace této vnitini cesty koagulace je
stagnace krve umoznujici dosazeni ucinné lokalni koncentrace enzymu koagulacni kaskady. Témto podminkam odpovidaji
dvé nejcastéjsi indikace antikoagula¢ni lé¢by — prevence tromboembolickych pfihod provazejicich fibrilaci sini ¢i profylaxe
a lécba tromboembolické nemoci. Zachovani aktivni vnéjsi cesty koagulace pak umozni zachovani hemostazy pfi poskozeni
cévni stény, tedy napf. pfi poskozeni sliznic, pfi Urazech ¢&i operacnich zakrocich.

Typy léciv provéfované pfi inhibici faktoru Xl/Xla demonstruji sou¢asny posun moznosti farmakologické intervence. Vedle
klasickych Iéciv s malou molekulou (napf. asundexian, milvexian) jsou vyvijeny monoklonalni protilatky (napf. abelacimab,
osocimab) ¢i inhibujici oligonukleotidy (napt. fesomersen). Rada téchto lé¢iv ma ukonceny casné faze klinického hodnoceni
a v fadé indikaci (profylaxe tromboembolické nemoci po ortopedickych zékrocich, v ramci prevence tromboembolickych
piihod pfi fibrilaci sini ¢i v indikaci sekundarni prevence po infarktu myokardu ¢i iktu) probihaji posledni predregistracni
faze hodnoceni.

Kli¢ova slova: inhibice vnitini cesty koagulace, inhibitory faktoru Xl/Xla, abelacimab, osocimab, asundexian, milvexian, feso-
mersen, antikoagulancia.

Inhibition of coagulation factor XI/Xla - the next step in increasing the safety
of anticoagulant therapy?

Modern medicine places great emphasis not only on the efficacy but especially on the safety of the treatment. A common
deficiency of anticoagulants inhibitingg the common pathway of the coagulation cascade (thrombin inhibitors, factor Xa in-
hibitors or antivitamins K) is an increased risk of clinically significant bleeding. A new strategy is being developed to inhibit the
intrinsic pathway of the coagulation cascade, specifically to inhibit the synthesis or block the function of factor XI/Xla. This route
is promising, as the most common indications of anticoagulants include activation of haemostasis by contact (induced e.g. by
polyphosphates on the surface of activated platelets or by contact with a negative electrostatic surface) or by repair-inflammatory
processes (especially by extracellularly released DNA fibres from neutrophilic leukocytes — NETs or by a number of cytokines). The
condition for the activation of this intrinsic coagulation pathway is the stagnation of the blood, allowing the achievement of an
effective local concentration of enzymes of the coagulation cascade. These conditions correspond to the two most common
indications for anticoagulant therapy - prevention of thromboembolic events accompanying atrial fibrillation or prophylaxis and
treatment of thromboembolic disease. Maintaining an active external coagulation pathway will then allow for the preservation
of hemostasis in the event of damage to the vascular wall, e.g. damage to mucous membranes, injuries or surgeries.

prof. MUDr. Jan Bultas, CSc. Cit. zkr: Vnitr Lék. 2024;70(4):213-218
Farmakologicky Ustav, 3. 1ékarska fakulta UK Praha Clanek pfijat redakcf: 11. 4. 2024
jan.bultas@lf3.cuni.cz Clanek piijat po recenzich: 30. 4. 2024
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Inhibice koagulacniho faktoru XI/Xla - dalsi krok ve zvyseni bezpecnosti antikoagulacni lécby?

The types of drugs investigated in inhibition of factor XI/Xla demonstrate the current shift in pharmacological intervention
options. In addition to classical small molecule drugs (e.g. asundexian, milvexian), monoclonal antibodies (e.g. abelacimab,
osocimab) or oligonucleotide inhibitors (e.g. fesomersen) are being developed. A number of these drugs have completed the
early phases of clinical trials, and in a number of indications (prophylaxis of thromboembolic disease after orthopaedic pro-
cedures, as part of the prevention of thromboembolic events in atrial fibrillation or in the indication of secondary prevention
after myocardial infarction or stroke), the last preregistration phases of the trial are underway.

Key words: intrinsic pathway of the coagulation cascade inhibiton, factor XI/Xla inhibitors, abelacimab, osocimab, asundexian,

milvexian, fesomersen, anticoagulation.

Hemostéza je dilezitym repara¢nim mechanismem omezujicim
krevni ztraty pfi poSkozenf cévni stény. Primarni, desti¢kovad hemostdza
je u¢inna zejména v tepenném fecisti, kdy krevni proud nedovoli do-
sazeni Uc¢inné koncentrace koagula¢nich faktord. Nevyhodou je nizsi
stabilita trombu, proto je posléze stabilizovana siti fibrinu, tedy aktivaci
koagulace. Hemokoagulace spociva v kaskadé postupneé se aktivujicich
protedz a vytvoreni Ucinné koncentrace multifunkéné pdsobici serinové
protedzy — trombinu, ktery polymerizuje fibrinogen na fibrinovou sit
stabilizujicf trombus. Rada antikoagulancif (heparin a jeho derivéty,
dabigatran a ¢astecné i antivitaminy K) blokuji katalytickou funkci trom-
binu, ostatni antikoagulancia (frakcionované hepariny, pentasacharidy,
xabany ¢i hirudiny) pdsobi o etdz vyse, tj. cestou blokady faktoru Xa, tedy
inhibuji tvorbu trombinu. Antivitaminy K (warfarin) inhibuji kone¢nou
aktivaci vice faktord.

Soucasné uzivana antikoagulancia pUsobf na konci koagula¢ni
kaskady, jak faktor Xa, tak trombin reprezentuji spole¢nou cestu kaskady
(Obr. 1). Inhibuji tak odpovéd na poskozeni cévni stény (vnéjsi vétev

spousténou tkanovym faktorem) i aktivaci hemostdzy iniciovanou
zanétem a kontaktem (vnitfni cesta). Indikaci antikoagulacni 1é¢by je
hyperaktivace pouze vnitfni cesty, tj. tvorba trombu jako reakce na
zanétlive/reparacni pochody (tromboembolickd nemoc, sepse...),
kontaktem s elektrostaticky negativné nabitym povrchem (mimotélnf
cirkulace) a stagnaci krve (fibrilace sinf). Naopak souc¢asna blokada
hemostazy pfi poskozeni cévni stény by méla byt zachovéana.
Problémem soucasnych antikoagulancif (jak pfimych, tak antivitami-
nu K) je vyssi riziko vyznamného krvéacen. To se pohybuje napfic Iékovy-
mi skupinami, napfic indikacemi mezi 1 az 3 % rocné. Neprekvapuje tedy
snaha o zvyseni bezpecnosti, tedy snizeni rizika krvaceni pfi zachovanf{
Ucinnosti, tedy antitrombotického efektu. Jednou z moznych cest je
selektivniblokdda nékterého faktoru cesty vnitini (Obr. 1). Provéfovéna
byla blokdda dvou faktorl — XI a XII. Z&sah na drovni XII. faktoru je
problematicky, tento faktor je multifunkénim enzymem, Ucastni se
téZ v imunitnich a reparacnich pochodech. Inhibice se projevi napt.
v malfunkci komplementového systému. Cesta inhibice faktoru XI/

Obr. 1. Aktivace vnitini a vnéjsi cesty koagulacni kaskddy je iniciovdna fadou podnétd. Obé vétve pak aktivuji cestu spolecnou. Dosud uZivand antikoa-
gulancia inhibovala vyhradné ¢i prevdzné spolecnou cestu koagulace. Selektivni blokdda vnitini cesty zachovdvd funkéni odpovéd na poskozeni cévni
stény a je predpoklad nizsiho rizika krvdceni. Schéma simplifikovdno z didaktickych divodd
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Inhibice koagulacniho faktoru XI/Xla - dalsi krok ve zvySeni bezpecnosti antikoagulacni [écby?

Xla se proto zd4 byt vyhodnéjsi, zde pokrocily studie do posledni faze
hodnoceni. Provéfovana je Uc¢innost a bezpec¢nost v indikacich, kde
jsou uzivana pfima antikoagulancia (DOAC), i v indikacich, kde DOAC
nejsou uzivana, napf. u nemocnych s renalnim selhdnim.

Jak zachovat uicinnost a zvysit bezpecnost
antikoagulacni lécby?

Zasah do hemostdzy, tedy jeji inhibice, snizuje na jedné strané riziko
trombotickych a tromboembolickych komplikaci, na strané druhé vak
zakonité zvysuje riziko krvacent.

Prvni strategii zvysujici bezpecnost 1é¢by je tak snaha o udrzeni
optimalni antikoagulacni aktivity 1é¢iva. Toho je moZzno dosahnout
monitorovanim antikoagulacni aktivity (napf. monitorovanim INR).
Neni-li schtdné sledovani Ucinnosti, pak je tfeba se alespon snazit
o dodrzovani obecnych pravidel, tj. adjustace davky podle hmotnosti
a renalnich funkci, volba optimalniho davkového intervalu, snizeni rizika
lékovych interakci ovliviujicich farmakokinetiku a v neposledni fadé
zajistit optimalnf spolupraci pacienta.

Druhou moznosti, jak sniZit riziko krvacent, je volba optimalniho
|é¢iva pro konkrétniho nemocného. Bylo sice fe¢eno, ze nejsou zdsadni
rozdily v bezpecnosti mezi jednotlivymi antikoagulancii. Nicméné rlizna
antikoagulancia maji odlisné riziko krvaceni do specifickych oblasti.
Vdechna piima antikoagulancia, jak gatrany (dabigatran), tak xabany
(apixaban, edoxaban ¢i rivaroxaban), maji v porovnani s antivitaminy
K (warfarinem) vyznamné nizsi riziko intrakranidlniho krvaceni. Naopak
warfarin ¢i apixaban ma nizsi riziko krvaceni do traviciho traktu nez
dabigatran, edoxaban ¢i rivaroxaban (ve standardnich davkach). Tedy
unemocného napf. s vykyvy krevniho tlaku jisté upfednostnime pfima
antikoagulancia ¢i pfi zvyseném riziku gastrointestindlniho krvacent
budeme volit optimalné apixaban.

Treti moZnostl, jak zvysit bezpecnost, je cilit [é¢bu na selektivni
Utlum vnitfni cesty hemostazy, tedy konkrétné blokadu funkce faktoru
XI/Xla ¢&i snizenim jeho syntézy. Touto, zatim neprovéfenou, strate-

gif by byla omezena koagulace navozena stagnaci krve, kontaktem
s trombogennimi povrchy ¢&i zanétlivymi cytokiny. Se stagnaci krve
v srdecnich predsinich se setkdvame prifibrilaci sini. Oblenéni krevniho
toku v Zilnim systému patif do obrazu Zilnf insuficience. Tedy obou
dominantnich indikaci antikoagulancii. U fady trombogennich stav(
dochdzi rovnéz k aktivaci koagulacnich faktord pfi kontaktu s negativné
nabitym povrchem, zejm. s vysoce trombogennimi polyfosfaty na po-
vrchu trombocytl ¢i s vidkny extraceluldrné uvolnéné DNA (neutrophil
extracellulat traps — NET) z aktivovanych neutrofill (klicovymi podnéty
u tromboembolické nemoci). Tato cesta je aktivovéna téz kontaktem
s arteficidlnimi povrchy, nabizi se vyuziti i v rdmci mimotélnich cirkulaci
(hemodialyzy, ECMO apod.).

Strategie vyvoje novych antikoagulancii

Soucasnd antikoagulancia jsou dvou typd. Prvy vychazi z biolo-
gicky aktivnich glykosamonoglykanovych fetézct (heparinu a jeho
derivat) nebo polypeptidd (hirudin(), druhy ma charakter klasickych
malomolekuldrnich Iéciv (warfarin, dabigatran, apixaban, edoxaban ¢i
rivaroxaban). Vyvoj v této oblasti nese pecet 20. stoleti.

Pfi inhibici faktoru XI/Xla jsou provéfované i nové strategie, ty
demonstruji souc¢asny posun moznosti farmakologické intervence ve
stoletf 21. Dosavadni antikoagulancia byla na bazi klasickych Iéciv, tj.
malych molekul ¢i glykosaminoglykand (heparin), inhibitory faktoru
XI/Xla maji, vedle klasickych malomolekularnich 1é¢iv, téz charakter
monoklonalnich protildtek, aptamert (fetézcl nukleotidd vazajici se na
katalytické centrum) ¢i inhibujicich oligonukleotidl snizujicich syntézu
faktoru v jatrech (Tab. 1, Obr. 2).

Vyhody inhibice faktoru XI/Xla

Faktor Xla ma dominantni funkci v aktivaci vnitini vétve koagulacni
kaskady. Tato cesta je spousténa fadou patologickych stavl: zanétlive-
-reparacnimi pochody spojenymi s uvolnénim fady cytokin( a aktivact
neutrofilli (s tvorbou silné trombogenni sité rozviaknéné DNA — neutrofilni

Tab. 1. MoZnosti inhibice funkce ¢i syntézy koagulacnich faktord. S uZitim citace (1, 2)

Moznosti inhibice koagulacnich faktort

Typ léciva

Mechanismus pusobeni

Charakteristika

Léciva blokujici funkci faktoru

klasicka (malomolekularni) léciva

piima vazba (reverzibilbnf ¢i ireverzibilnf) na
katalytické misto protedzy

zpravidla perordlné uc¢inné, rychly nastup ucinku,
trvani efektu hodiny az desitky hodin

monoklonalni protilatka (MAB)

vazba (ireverzibilni) na katalytické misto protedzy
s eliminaci komplexu faktor/MAB

parenteralni aplikace (s. ¢. ¢ii. v), rychly nastup
ucinku, trvani efektu 2-8 tydnd

inhibujici protein RBD

vazba (reverzibilni) v oblasti katalytického mista
protedzy vazanou sekvenci (RBD) odpovidajicich
aminokyselin

zpravidla nitrozilni aplikace, rychly nastup ucinku,
trvani efektu hodiny az desitky hodin

aptamer

vazba (ireverzibilni) na katalytické misto protedzy
specificky poskladanym fetézcem RNA, efekt
obdobny MAB

parenteraini aplikace, rychly nastup ucinku, trvani
efektu 2-8 tydn(

Léciva inhibujici syntézu faktoru

sirany (siRNA — small interfering RNA)

kratké inhibujici oligonukleotidy (RNA) vazajici se
v cytoplazmé na komplementarni mRNA v RISC
s naslednou degradaci komplexu

parenterdini aplikace, nastup ucinku béhem
1-3 tydn(, trvani efektu 3-6 mésicl

ASO (antisense oligonucleotids)

kratké inhibujici oligonukleotidy (RNA ¢i DNA)
inhibujici v jadfe bind expresi genu vazbou na
specifickou RNA se zastavou syntézy proteinu

parenteralni aplikace, nastup Ucinku béhem
1-3 tydnd, trvanf efektu 3-6 mésicd

RISC — RNA-induced silencing complex, RBD — receptor binding domain
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0br. 2. Moznostiinhibice syntézy faktoru Xl inhibujicimi oligonukleotidy (ASO ¢i siRNA) nebo blokddy aktivity faktoru X1/ Xla monoklondinimi protildtkami
(MAB) ¢i obsazenim katalytického mista faktoru Xla klasickymi malomolekuldrnimi Iécivy, RBD proteiny ¢i aptamery

4 N\
inhibice syntézy faktoru XI
v jadre (ASO) ¢i v cytoplazmé
hepatocytu (sirany)

ASO siRNA
A S
o -
DNA mMRNA SIRNA/mRNA
ASO/mRNA % %
- -
-
hepatocyt

blokada funkce f. XI ¢i Xla
monoklonalnimi
protilatkami (MAB)

faktor XI/MAB

faktor Xla/MAB (@

N\ [ )
blokada funkce f. Xla

klasickymi
malomolekularnimi lécivy,
RBD proteiny ¢i

aptamery

faktor Xla/

malomol. lék

faktor Xla/
RBD protein

faktor Xla/

aptamer

extraceluldrni pasti, NET), aktivovanymi trombocyty (exprimujicimi na
svém povrchu polyfosfaty) ¢i kontaktem s negativné nabitym arteficiel-
nim povrchem. Inicidlné se faktor XIl vdze na trombogenni povrch, coz
vyvold konformacni zmény s ndslednou autoaktivaci faktoru XIl na Xila.
Tento aktivovany faktor Xlla spustf katalyzou faktoru XI na Xla vnitfni cestu
koagulace. O extrakoagulacni aktivité neni mnoho zndmo, v experimentu
dolozeno, ze deficience faktoru X| vede k omezeni migrace makrofagu,
napr. téz snizent infiltrace aterosklerotického platu makrofagy (3).
Fenotyp spojeny s deficienci faktoru Xl (hemofilie C) je charak-
mozkovych pfihod pfijen minimalné zvyseném sklonu ke krvacenf pfi
traumatu ¢i pfi operacich, zpravidla neni nutna substituce. Naopak zvy-
send koncentrace faktoru Xl je spojena s nasobnym rizikem tromboem-
bolickych pfihod ¢i ischemického iktu, nikoli viak trombdzy korondrn{
(4, 5). Tyto ndlezy naznacuji, ze faktor XI ma tlohu jak v etiopatogenezi
tromboembolické nemoci, tak v aterotrombdze. Zfejmé viak se lisi

uUloha v rliznych cévnich fecistich.

Moznosti inhibice faktoru XI/Xla

V poslednich letech probihaji posledni faze klinického hodnocenihned
u nékolika é¢iv — jak klasickych malomolekuldrnich, tak monoklonainich
protildtek, tak typu interferujicich oligonukleotid — ASO i siRNA (sirand).
Provérovan je i efekt aptamer( plsobicich podobné jako monoklonalni
protilatky. Jednotlivé strategie pUsobi na réiznych trovnich — inhibujf syn-
tézu, aktivaci ¢i katalytickou funkci faktoru. Nazev pro skupinu — xiany — je
odvozen od inhibice faktoru Xla, stejné jako xabany od faktoru Xa.

Vlastnosti inhibitord faktoru XI/Xla, které jsou v pokrocilych fazich
klinického hodnocenti, jsou uvedeny v tabulce (Tab. 2). Ke sledovani
efektu je vhodny bézné dostupny test aktivovany parcialni tromboplas-
tinovy ¢as @PTT). Antidotem mdze byt Cerstva mrazend plazma.

V ramci klinického hodnocenf je provéfovano nékolik 1éCiv. Nejvice
dat je k dispozici u inhibitor( faktoru XI/Xla na bazi monoklonélnich
protildtek — abelacimabu a osocimabu. Obé Iéciva jsou plné humanni
monoklondlni protilatky inhibujici aktivaci faktoru XI, abelacimab se
navic selektivné vaze na katalytickou doménu a inhibuje i katalytickou

Tab. 2. Viastnosti jednotlivych inhibitord faktoru XI (RES-retikulo-endotelidini systém), upraveno podle (6)

asundexian milvexian abelacimab osocimab, xisomab fesomersen
typ léciva malomolekul. malomolekul. MAB MAB ASO
mechanismus inhibice f. Xla inhibice f. Xla inhibice f. XI/ Xla inhibice f. Xa snizeni syntézy f. XI
elimin. polocas 14-18 hod. 8-14 hod. asi 4 tydny asi 4 tydny nenf uvedeno
podani peroralni peroralni s.c./iv. s.c./i.w s.C.
frekvence podani a 24 hod. a 12-24 hod. a4 tydny a4 tydny a4 tydny (ev. déle)
nastup Gcinku rychly (1 hod)) rychly (1 hod.) rychly (1 hod.) rychly (1 hod.) po > 3 tydnech
ukonceni Gcinku 24-48 hod. 18-32 hod. po > 8 tydnech po > 8 tydnech po > 8 tydnech
eliminace hepatalni > 80 % hepatalni > 80 % eliminace komplexu MAB/f. Xla v RES degradace nukledzami
lékové interakce ne CYP 3A4 ne ne ne
inhibice fXI/Xla 90-100 % 30-80% 100 % nepublikovéno 50-80 %
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funkci faktoru Xla. Aplikuji se a 30 dnt podkozné, resp. prvni davka
nitrozilné, nastup Ucinku je dosazen do 1 hodiny, elimina¢ni polocas se
pohybuje kolem 30 dnd, resp. délka trvani efektu kolem 30-60 dnd. Tedy
rychly a dlouhodoby Ucinek bez rizika Iékovych interakci. Charakter plné
humdnnich protildtek zaru¢uje minimalni riziko vzniku inaktivujicich
protildtek i pfi dlouhodobém podavani. Xisomab je humanizovana pro-
tildtka, pro tento typ protilatek je nutno zminit vyznamné riziko indukce
inaktivujicich protilatek se selhdanim efektu. Nevyhodou je rovnéz velmi
variabilni eliminaéni polocas xisomabu v zavislosti na davce.

Dalsi skupinou jsou perordiné icinné inhibitory typu klasickych malo-
molekuldrnich [é¢iv — xiany. Obdobné, jako je termin xabany pro inhibitory
faktoru Xa, xiany znacf inhibici faktoru Xla. Provéfovan je efekt asundexi-
anu a milvexianu, malomolekuldrnich selektivnich inhibitor( katalytické
domény faktoru Xla. Polocas plazmatické eliminace asundexianu je delsi
14-18 hod., milvexianu o néco kratsi — 8 az 14 hod., provéfovana proto
byla peroralnf aplikace jak v jedné, tak ve dvou dennich davkach. Nastup
Ucinku asi za 1 hodinu, maximalni koncentrace je dosazeno za 2—-4 hodiny.
Biodegradace a eliminace dominantné jatry. Inhibice funkce faktoru Xla
je uasundexianu vyznamnéjsi, v testovanych davkach prakticky Uplna.

Fesomersen je oligonukleotid typu ASO (antisense oligonucleotids)
inhibujici v jadfe burky pfepis genu, iniciuje degradaci mRNA pro synté-
zu faktoru XI. Vzhledem k velmi opozdénému néstupu Ucinku (asi 4 tyd-
ny), je nutnd aplikace pred obdobim s vystupriovanou protrombotickou
aktivitou (napf. pfed vykonem na nosnych kloubech). Jinym typem
nukleotidového fetézce je aptamer — FELIAP (Factor ELeven Inhibitory
APtamer). Aptamery pUsobi obdobné protilatkdm, jen vazba na aktivni
misto je zprostiedkovana specificky konfigurovanym fetézcem DNA i
RNA. Nastup ucinku je rychly, efekt trva desitky hodin.

Soucasny stav faze klinického hodnoceni

Efekt inhibice faktoru XI/Xla probéhl v rdmci 2. faze hodnoceni v fa-
dé indikaci. Z dlivodu, Ze tato faze je zamérena na urceni optimalni davky
a studie probfhaji na mensim poc¢tu nemocnych (fadové stovkach), jsou
ziskana data jen orientac¢ni. Na validni zhodnocent je nutno pockat na
fazi 3. Ta u vétsiny inhibitord faktoru XI/Xla probihd v ,klasickych” indi-
kacich i v situacich, kde dabigatran ¢i xabany nejsou vhodné ¢i nebyly
provérovany, konkrétné u rendlniho selhanf pfi hemodialyza¢nf écbé.

Ucinek v indikaci profylaxe TEN: V ramci klinického hodnoceni
byl nejprve provérovan efekt v indikaci prevence tromboembolickych
pfihod provazejicich zakroky na velkych nosnych kloubech. Profylaxe
je zde krdtkodobd, omezend na nékolik tydnd, incidence trombotickych
komplikacf je vysokd. Dostacuje zafadit mensi pocet probandu a sle-
dovat je po kratsf dobu. To je pfedpokladem rychlého ziskanf validnich
vysledkd o Ucinnosti a bezpecnosti Ié¢by. Déle jsou tato data dllezita
z pohledu ur¢enf optimalni davky. Vysledky klinickych hodnocenf (2.
faze) na stovkdch nemocnych v této indikaci jiz jsou k dispozici.

Ueinnost a bezpecnost abelacimabu i osocimabu v profylaxi symp-
tomatickych &i asymptomatickych tromboembolickych pfihod byla
provéfovana u nemocnych po nahradé kolenniho kloubu ve studii
ANT-005 TKA, resp. FOXTROT (7, 8). Obé léciva byla v porovnani s enoxa-
parinem vyznamné Ucinngjsi (pokles prevazné asymptomatickych

trombotickych pfihod), vyskyt krvaceni viak byl srovnatelny.
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V indikaci profylaxe TEN byl provéfovan téz efekt milvexianu. Ve
studii AXIOMATIGTKR v indikaci prevence TEN pfi ortopedickych vy-
konech byl milvexian proti enoxaparinu nevyznamné Ucinnéjsi, vyskyt
tromboembolickych komplikaci byl numericky méné casty (souhrnna
analyza), vyskyt krvacenf byl opét srovnatelny (9).

Ve stejné indikaci byl téZ provéfovan inhibujici oligonukleotid typu
ASO (ISIS 416858, IONIS-FXIRX — pfedchtdce fesomersenu) snizujici synté-
zu faktoru XI. Vindikaci prevence TEN u ortopedickych vykon( byl podan
meésic pred vykonem. Dolozeno bylo snizeni syntézy faktoru Xl o 80 %.
V porovnani' s enoxaparinem byl vyskyt symptomatické i asymptomatické
TEN snizen z30 % na 4 %, vyznamné krvaceni kleslo z 8 % na 3 % (10).

Prekvapivé je, ze v uvedené indikaci nenf zprav o iniciaci 3. faze
hodnocenf u kteréhokoli z uvedenych Ié¢iv.

U¢inek v indikaci profylaxe CMP u fibrilace sini: Fibrilace sini, resp.
profylaxe tromboembolickych pfihod pii této arytmii, patii k nej¢astéjsim
ddvodim antikoagulacnilécby, priikaz U¢innosti a bezpenosti viak vy-
Zaduje vétsi pocet nemocnych sledovanych po delsi obdobi. Dat je tedy
dosud méné. Dostupné jsou vysledky studie faze llb - PACIFIGAF s asun-
dexianem (11). Zafazeni byli pacienti s fibrilaci sinf a s vysokym rizikem
krvaceni, bezpec¢nost porovnavéana s apixabanem. | kdyz pocet Ucastnikd
nebyl veliky (N —755), vyskyt velkych a klinicky vyznamnych krvécenf byl
pfi aplikaci asundexianu o dveé tfetiny nizsi, neZ ve vétvi apixabanové (RR
0,33, 95% Cl: 0,09-0,97). Stejna redukce byla pozorovéna pfi hodnoceni
vyskytu veskerych krvaceni. Zkreslenf studif 2. faze dané malymi ¢isly
Ize dokumentovat na prikladu studie 2. a 3. faze pravé u asundexianu.
Probihajici studie faze 3 (OCEANIGAF) u 18 tis. nemocnych s fibrilaci sinf
byla koncem roku 2023 pfed¢asné ukoncena pro nizkou Ucinnost (nizky
efekt v profylaxi ischemického iktu a systémové embolizace) v porovnani
s apixabanem. Dalsi osud asundexianu je otevieny. Studie OCEANICG
STROKE v prevenci non-kardioembolického iktu pokracuje.

Ucinnost a bezpecnost v indikaci profylaxe tromboembolickych
pfthod u nemocnych s fibrilaci sini je provéfovéna téz u inhibitoru na
bazi monoklonalni protilatky, studie faze llb (AZALEA-TIMI 71) porovné-
vajicl abelacimab s rivaroxabanem byla koncem roku 2023 predcasné
ukoncena pro dosazent ,superiority” pfi [é¢bé abelacimabem. Sdruzeny
ukazatel efektu (ischemicky iktus, systémovéa embolizace a velka ci
vyznamna krvéaceni byla o polovinu méné casta (p < 0,001) pfi [é¢bé
abelacimabem nez rivaroxabanem (12). Zde je nutno opét zdlraznit, ze
se jednalo o 2. fazi hodnocent. K potvrzeni efektu je i zde tieba vyckat
vysledkd 3. faze hodnocent.

Ucinek v sekundarni prevenci aterotrombotickych p¥ihod:
Dalsi vyznamnou indikaci antitrombotik, zpravidla antikoagulancif
v kombinaci s protidesti¢kovou terapii, je prevence recidivy infarktu
myokardu ¢i ischemické mozkové prihody.

Uinnost a bezpecnost asundexianu byla provéfovéna v pod-
studiich programu PACIFIC (PACIFIGAF, PACIFIGAMI a PACIFIGSTROKE).
Prvé studie faze llb — PACIFIGAMI - byla provedena u nemocnych
s akutnim infarktem myokardu osetfeném PCI. Rizné davky asundexi-
anu byly testovany proti placebu pfi soucasné dudini protidesti¢kové
lé¢bé. Béhem roku trvani studie nebylo zvyseno riziko velkého a klinicky
vyznamného krvacenf proti placebu, nicméné nebyl dolozen ani trend

ke sniZenf aterotrombotickych pfihod (13).
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Daldf studif faze Ilb byla PACIFIGSTROKE. U nemocnych po akutnf
non-emboliza¢ni mozkové pithodé byl provéfovan efekt raznych davek
asundexianu v porovnani' s placebem pfi zékladnf protidestickové [éChé.
Zatazeno bylo 1800 nemocnych, hodnocen byl efekt na vyskyt symp-
tomatickych ¢i asymptomatickych pfihod (vysetieni MRI na zaver) po
26 tydnech lé¢by. Ani v jedné aktivni vétvi nedoslo ke snizeni vyskytu
mozkovych pfihod proti placebu, riziko krvacenf (velkych a vyznamnych)
nebylo vyznamneé zvyseno (14). Tteti faze hodnoceni s asundexianem
bézi v indikaci sekundérni prevence iktu u témér 10 tis. probandl —
studie OCEANIGSTROKE (15).

V podobné indikaci, tj. u nemocnych po iktu ¢i tranzitorni mozkové
ischemii, byla provedena i studie AXIOMATIGSSP s milvexianem (16).
Ani v jedné z testovanych davek nebyl patrny Zadny rozdil v recidivé
iktu ¢i vyskytu krvéacent.

S milvexianem v soucasné dobé probihaji dvé studie 3.faze. U 16 tis.
nemocnych po akutni korondrnf pfihodé bézi studie LIBREXIA-ACS
a v profylaxi recidivy iktu u 15 tis. participant( studie LIBREXIA-STROKE (15).

Shrneme-li, pak na rozdil od indikace fibrilace sini nebyl v sekundarnf
prevenci dolozen presvédcivy efekt proti placebu nebylo ani vyznamné
zvyseno riziko hemoragickych pfihod. V této indikaci vsak bézi nékolik
studif 3. faze hodnoceni, vysledky se ocekavaji za 2-3 roky.

U¢inek v indikaci prevence tromboembolickych stavii u re-
nalniho selhani a antikoagulacni 1é¢by pfi hemodialyze: Ve fazi
termindlniho rendiniho selhanf je vétsina antikoagulancii kontraindiko-
vana ¢i jejich efekt a bezpecnost nebyly provérovany. Antivitaminy K je
sice mozno podavat, nicméné lé¢ba je provazena vyssim vyskytem
krvacivych komplikaci. V této indikaci jsou inhibujici oligonukleoti-
dy (fesomersen a IONIS-FXIRX) a monoklonalIni protilatky (osocimab

a xisomab) teprve v prvé fazi hodnoceni. Vysledky preklinické faze ¢i
v Casnych fazich klinického hodnoceni dovoluji pokracovat v dalsich
klinickych studiich (17, 18).

U¢inek vindikaci prevence a lééby tromboembolické nemoci
v onkologii: | tato indikace je zajimavd, data vsak zatim chybi. V béhu
jsou dvé studie 3. faze — studie ASTER a MAGNOLIA s abelacimabem
(15). Opét se vysledky daji ocekavat nejdfive v roce 2026.

Perspektivy inhibice vnitini cesty koagulace
v profylaxi avlécbé trombotickych stavii

Predné je nutno konstatovat, ze jednoznacné dominuje strategie
cilend na inhibici aktivity faktoru XI. Misto optimalniho vyuziti inhibice
faktoru Xl je stéle hledano. Naopak inhibice faktoru XI, jak na bazi mono-
klonélnich protildtek, malomolekularnich klasickych léciv ¢iinhibujicich
oligonukleotidd, v poslednich letech vyrazné zrychlila a pokrocila do
treti faze hodnoceni. Dosavadni studie 2. faze hodnoceni svéd¢i pro
dobry efekt v prevenci trombotickych komplikaci ortopedickych opera-
ci, zpravidla vétsi efekt proti enoxaparinu ¢i srovnatelny s apixabanem.
Neby! viak zatim potvrzen pfedpoklddany nizsi vyskyt krvaceni. Pouze
u monoklondlni protildtky abelacimabu byla pozorovéna superiorita
(nizsi vyskyt ischemickych mozkovych pfthod, systémové embolizace
a velkych ¢&i vyznamnych krvaceni) proti rivaroxabanu v indikaci pro-
fylaxe tromboembolickych pfihod u nemocnych s fibrilaci sini. Efekt
v této indikaci vsak bude nutno potvrdit studif 3. faze.

Zavérem je mozno konstatovat pouze slibné vysledky s inhibitory
faktoru XI/Xla v rlznych indikacich. Definitivni misto v3ak nebylo ur-
¢eno a az do vysledkl preregistracnich studii musime pockat, zda se
teoretické pfedpoklady promitnou do klinické praxe.
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Cysticka fibroza (CF) je autozomalné recesivné dédi¢né onemocnéni podminéné mutacemiv CFTR genu (the Cystic Fibrosis
Transmembrane Conductance Regulator). U vétsiny pacientl se choroba manifestuje pod obrazem chronického sinobron-
chidlniho onemocnéni, pankreatické insuficience a zvysené koncentrace chloridi v potu. S narUstajicim vékem se objevuji
dalsi komplikace, jednou z nich je specifickd forma diabetu CFRD (Cystic Fibrosis Related Diabetes), ktera postihuje az 50 %
dospélych CF pacientl. Zavedeni l1é¢by tzv. CFTR modulatory vedlo k vyraznému prodlouzeni doby doziti pacientd s CF
a s tim nabyva na vyznamu i CFRD. Dekompenzovany diabetes vede k ¢astéjsim a zavaznéjsim exacerbacim plicnich projevi
CF, a tim ke zvy$ené morbidité i mortalité pacientl. CFRD se vyznacuje zejména postprandialnimi hyperglykemiemi, la¢na
hyperglykemie je az pozdnéjsim projevem. Pacienti s CF musi byt pravidelné vysetfovani stran rozvoje CFRD. Metodou volby
[écby CFRD je inzulinoterapie. Je vyhodné pouzivat u CFRD pacientd kontinualni monitoraci koncentrace glukézy i [écbu
inzulinovou pumpou, protoze tyto technologie umoziuji lepsi adaptaci na nezbytnou vysokokalorickou dietu CF pacientd.

Klicova slova: cysticka fibréza, CFRD (Cystic Fibrosis Related Diabetes), inzulin, kontinudlni monitorace koncentrace glukézy.

Cystic fibrosis related diabetes - current situation and perspective

Cystic fibrosis (CF) is an autosomal recessive inherited disease caused by mutations in the CFTR gene (the Cystic Fibrosis
Transmembrane Conductance Regulator). In most patients, the disease manifests itself in the form of chronic sinobronchial
disease, pancreatic insufficiency, and increased concentration of chlorides in sweat. With increasing age, other complications
appear, one of which is a specific form of diabetes CFRD (Cystic Fibrosis Related Diabetes), which affects up to 50 % of adult
CF patients. The introduction of treatment with so-called CFTR modulators has led to a significant extension of the lifespan
of patients with CF, and with that, CFRD also becomes more important. Decompensated diabetes leads to more frequent and
more severe exacerbations of the pulmonary manifestations of CF and thus to increased patient morbidity and mortality.
CFRD is mainly characterized by postprandial hyperglycemia, fasting hyperglycemia develops later. Patients with CF must
be regularly screened for the development of CFRD. The method of choice for the treatment of CFRD is insulin therapy. It is
advantageous to use continuous glucose concentration monitoring and insulin pump therapy in CFRD patients, which enables
better adaptation to the necessary high-calorie diet of CF patients.

Key words: cystic fibrosis, CFRD (Cystic Fibrosis Related Diabetes), insulin, continuous glucose monitoring.

I'Jvod - cystické fibroza obecné a nachézi se v membréné epitelidinich bunék rliznych organovych

Cysticka fibréza (CF) je autozomalné recesivné dédicné onemocnéni  systému. Typicky se jednd o buriky plic, sinust, pankreatu, jater, stfev
podminéné mutacemiv CFTR genu (the Cystic Fibrosis Transmembrane  a reprodukéniho systému. Tato jeho Sirokd distribuce pak podminuje
Conductance Regulator), ktery je lokalizovan na 7. chromozomu. CFTR - velkou skalu klinickych projev, které nachazime u CF pacientd s tzv.
gen koduje tzv. CFTR protein, ktery mé funkci aniontového kandlu  klasickou (plné vyjadienou) formou CF (1).
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Dysfunkéni CFTR protein mé za nasledek dehydrataci a acidifikaci
sekretl pfirozené pokryvajicich slizni¢ni povrchy a jejich zhorsenou
clearance. U vétsiny pacientl se choroba manifestuje pod obrazem
chronického sinobronchidlniho onemocnénti, pankreatické insuficience
a jejich disledkd a zvysené koncentrace chloridl v potu (1).

Oznaceni cystické fibréza pouzila poprvé Dorothy H. Andersen
v roce 1938, kdyz ve své praci popsala 49 pfipadl déti s fibrézou pan-
kreatu. Nicméné jiz dva roky pred tim Svycar Fanconi publikoval dvé
pitevni kazuistiky déti, u kterych byly pfitomny zaroven cystické fibréza
pankreatu a bronchiektazie. Jednalo se v3ak jen o dva pfipady, a navic
¢lanek vysel pouze némecky, a tudiz zapad! (2). Diky tomu je prvenstvi
v popisu choroby pfipisovano Andersenové.

V soucasnosti je popsano pres 2 tisice rdznych mutaci, které vedou
k rdznému klinickému obrazu CF. Nej¢astéjsi mutaci je tzv. delta F508,
kterd byla popsana v roce 1989 (3). Jedna se o deleci 3 parl bazi, v jejimz
ddsledku vypadne v utvafeném proteinu jedna jedind bilkovina, a to
fenylalanin na pozici 508 (4).

Incidence choroby se celosvétové pohybuje mezi 1/2000-6 000.
Vv Ceské republice je incidence CF 1/4500 a vyskyt bezpfiznakovych
nosi¢l jedné mutace v nasi populaci se uvadi 1 : 27 (5). Naprostou
vetsinu z celosvétového poctu téméf 90 tisic nemocnych tvofi bélogsi,
jejichZ predci pochdzi z oblasti severnf Evropy. V sou¢asné dobé diky
pokroku v 1é¢bé (viz ddle) pozorujeme nérst prevalence CF a ve svété
zacina prevazovat pocet dospélych pacientl nad témi, co jsou jesté
v détském véku (4).

V Ceské republice je screening CF soucasti novorozeneckého scree-
ningu (6). Novorozenecky screening CF umoznuje v¢asné zahajent lé-
Cebnych opatfenf a pfedchazi pozdnimu stanoveni diagndzy, kdy jiz
dochdzi k zdvaznym zméndm. To mé samoziejmeé zésadni dopad na
progndzu pacienta. Podle Ceského registru cystické fibrézy Zije nyniv CR
705 pacientt s touto diagnézou, z toho je 374 dospélych osob (199 Zen
a 175 muzd). Podle posledni zvefejnéné prehledové zpravy registru,
kterd uvadi data ke konci roku 2021, bylo 59 pacientd ve véku > 35 let (7).
Zahrani¢ni recentni data ukazuji, Ze se neuvéfitelné prodlouZil median
doziti pacient(i z 36,3 roku (v roce 2006) na 53,1 let v roce 2021 (4). VCRje
péce o CF pacienty soustfedéna do 5 center, nejvétsi CF centrum je ve FN
Motol. Cesti pacienti s CF maji k dispozici veskerou nejmoderngjsi 1écbu.

V soucasnosti [é¢ba plicnich projevd spocivé v aplikaci mukolytik,
1ékd s protizanétlivym Ucinkem a antibiotik. Zasadni je i vysokokaloricka
vyZiva, vysoké davky pankreatické substituce a samozfejmé specidini
dechovd rehabilitace. Edukace pacientl je ndro¢nd, pacienti se musf
naucit spravné inhalovat Iéky, dodrzovat hygienickd opatfenf apod.
Prllomové bylo zavedenf do terapie tzv. moduldtord CFTR proteinu,
které jsou Uc¢inné, pokud md pacient pfitomnou alespori 1 delta F508
mutaci. Tyto Iéky usnadnuji produkci a/nebo funkci CFTR proteinu (8).

Viyrazné prodlouZeni ocekdvané doby doZitf ale pfindsi také nové
problémy a vyzvy. Jednim takovym problémem je CFRD (Cystic Fibrosis
Related Diabetes), kterému je primarné vénovan tento c¢lanek.

Vyskyt avyznam CFRD
Vyskyt CFRD narlsta s veékem. U mladsich déti postihuje jen asi 2 %

pacientl, v adolescenci se uz jednd az o 19 % nemocnych a u dospélych
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pacientl je jeho vyskyt uvaden témér v 50 %. Vétsi riziko vzniku CFRD
maji zeny (1).

Z hlediska dalsiho osudu pacienta se jednd o velmi dilezity
prognosticky faktor. Progresivni zhorsovani plicnich funkcii stavu nutri-
ce predchdzi rozvoji CFRD. Ten ovsem, pokud neni adekvéatné lécen,
vede k dalsimu zhorsovani plicnich funkci, vétsimu vyskytu zavaznych
plicnich exacerbaci a ve finle samoziejmé ke zvysené mortalité (9).

Z hlediska provozu ambulance pecujici o CFRD pacienty je potfe-
ba zdlraznit, Ze je tfeba respektovat epidemiologicka pravidla dana
rozdilnou bakteridlni kolonizaci pacientl a nastavend v CF centru (1).

Patogeneze CFRD a dynamika rozvoje diabetické
poruchy

CFRD mé unikatni a komplexni patogenezi. Zakladem je destrukce
exokrinni tkané pankreatu dana zakladni chorobou spojena s rozsahlou
fibrotizaci pankreatu a infiltraci tukovou tkani. Odhaduije se, ze kv(li to-
mu dochézi ke ztraté asi poloviny Langerhansovych ostrivkd. Podminky
pro prezivsi ostrivky jsou $patné, napfiklad jsou vystaveny zhorsenému
cévnimu zésobeni. Stupen fibrozy pankreatu ale prekvapivé nekoreluje
s vyskytem CFRD ani s tizi glukézové poruchy. V patogenezi CFRD se
tedy uplatiuji i dalsi faktory nez jen cisté mechanisticky pojimané
poskozeni pankreatu (1).

V pankreatu je CFTR gen primarné exprimovan v epitelial-
nich bunkach malych duktd. Ohledné jeho exprese v burkich
Langerhansovych ostrvkd byly dosud publikovany rozporuplné
vysledky (10). Na jedné strané najdeme Udaje o tom, ze CFTR protein
produkuje méné nez 1 % B-bunék. Existuje ale i prace, kterd uvadi, ze
alesport mald mnozstvi CFTR proteinu Ize nalézt az u 30 % B-bunék
azeto je vyznamné z hlediska sekrece inzulinu (11). Pokud tomu tak je,
tak budou mit CFTR modulatory pozitivni dopad i na rozvoj diabetu.
Zatim ale neni v tomto bodé jasno.

Co ale nezpochybnitelné prispiva k proménlivé inzulinové senzitivi-
té u CF pacientd, jsou opakujici se exacerbace zanétu v plicich a dycha-
cich cestach. Zanétlivé cytokiny pfimo v Langerhansovych ostrlvcich
dale zhorsuji funkci a preziti B-bunék, které jsou na né velmi citlivé.
Navic se zd3, ze pfitomnost CFTR mutaci je spojena pffmo s a priori vetsf
citlivosti 3-bunék k oxida¢nimu stresu (12). Nelze ani vyloucit alespor
u nékterych jedincd podil autoimunitni reakce proti 3-burnkdm (13).

Pokud se v rodiné pacienta s CF vyskytuje diabetes mellitus 2. typu,
ma pacient vys3si riziko rozvoje CFRD, i kdyZ jsou tyto dvé nemoci zcela
odlisné. Jednd se prosté o dalsi pfidatny negativni faktor (14).

Podobné jako u pacientd s DM2 nalézéme v ostrdvcich CFRD
pacientl amyloidové depozita, i kdyz je otazka, zda maji funkeni roli
nebo jsou prosté jen zndmkou bunécného stresu. Snahu o regeneraci
B-bunék doklada v histopatologickych nélezech CFRD pacientd pritom-
nost nezralych bunék, které jsou chromogranin-A pozitivni, ale nejsou
schopny hormondlini produkce. Podobnou situaci Ize nalézt také u DM2
pacientl nebo u pacientl s chronickou pankreatitidou (15).

Existuji i prace dokladajici u CFRD pacientl poruchu na Urovni
inkretinové osy, coz by i vysvétlovalo velkou glykemickou variability,
kterd je pro CFRD typicka (16). Dale je u CFRD pacientl popisovana
porucha sekrece glukagonu (17).
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P¥i rozvoji CFRD je nejprve zasazena prvni faze stimulované inzu-
linové sekrece a porucha glukézového metabolismu se u CF pacientd
zpocatku projevuje ojedinélym vyskytem vyssi postprandialni glyke-
mie, kdy OGTT (ordInf glukézo-toleran¢ni test) je jeSté normalni a tyto
zprvu vzacné vyssi glykemie nejlépe zachyti kontinudlni monitorace
koncentrace glukézy (CGM). Mlzeme se setkat i se situaci, kdy zdlvodu
opozdeéné inzulinové reakce v OGTT pacient vyvine hypoglykemii po
ukoncenf testu.

Dale nasleduje porusena glukdzova tolerance, pak CFRD s normalni
la¢nou glykemif a nakonec stoupaji i la¢né glykemie. Mezi popsanymi
fazemi rozvoje dysglykemie jsou mozné prechody tam i zpét, ale dy-
namika celého procesu stejné sméfuje k permanentnimu diabetu (1).

Screening a stanoveni diagnézy CFRD

Vzhledem k ¢astému vyskytu této komorbidity u CF pacientd, ktery
navic narlsta s vékem, a vzhledem k ddleZitosti dobré kompenzace
diabetu pro dalsi prognézu pacienta je doporucen u viech pacientl
starsich 10 let systematicky kazdoro¢ni screening CFRD. Ten je dUlezity
i s ohledem na to, Ze rozvoj CFRD je klinicky nendpadny a mize se pro-
jevit tfeba zhorsenim plicnich funkci, ¢astéjsimi infekénimi exacerbacemi
Ci deterioraci stavu vyZivy. Screening CFRD spociva v proveden{ OGTT
s 75 g glukodzy (resp. 1,75 g glukézy na kg hmotnosti). Pro CFRD plati
diagnostické kritéria obecné platnd pro diabetes jako takovy.

Glykovany hemoglobin nenf pro svou nizkou senzitivitu vhodny
parametr pro screening CFRD.

Pokud pacient, u kterého zatim neby! diabetes diagnostikovén,
prodéla plicni exacerbaci, kterd si vyzada podavani antibiotik nitroziiné
a/nebo 1é¢bu kortikosteroidy nebo pokud je u pacienta zahajovéno
poddavani enterdlni vyzivy, je rovnéz potreba zkontrolovat stav glukézo-
vého metabolismu. Detaily provedenti by jiz pfesahly zamysleny rozsah
¢lanku. Rovné? je potieba znat aktudini stav glukézové homeostazy pred
a po transplantaci plic a v pfipadé téhotenstvi pacientky s CF je nutné
provadét OGGT v 1. a pfi normalnim vysledku i v 2. trimestru a rovnéz
za 6-12 tydnl po porodu (18).

Kontinudlni monitorace koncentrace glukdézy pomoci senzoru by
se mohla stat idedlnim nastrojem pro screening CFRD, nicméné je po-
tfeba jesté stanovit, jaké by u jednotlivych hodnot byly pro CF pacienty
stanoveny rozhodovaci meze (19).

VyzZiva pacienti

Viem CF pacientdim je doporuc¢ovéna kvli vysokému energe-
tickému vydeji a malabsorpci vysokoenergeticka strava, a to vcetné
pacientl s jiz manifestovanym CFRD (20). Pro Iékafe a sestry, ktefi se
setkavaji ve své praxi zejména s pacienty s DM2, pfipadné s diabetem
1. typu, mze byt tato informace zprvu velmi matouci, protoze pacienti
maji konzumovat presné to, co se pacientlm s jinymi formami diabetu
nedoporucuje. Specifika CFRD oproti ostatnim formam diabetu vcetné
dietnich doporucent jsou shrnuta v tabulce 1.

Kaloricky pffjem pacientl s CF ma predstavovat 110-200 % dopo-
ru¢ovaného energetického prijmu pro zdravé osoby stejného véku
a pohlavf (samozfejmé s pfihlédnutim k individuainim potiebam).
Strava CF pacientl mé obsahovat hodné bilkovin, tukd a soli. Rada
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pacientl dosahuje potfebného kalorického pfijmu za cenu konzumace
slazenych ndpojl. Ty ale vhodné pro pacienty s CFRD nejsou, protoze
hyperglykemie spojené s jejich konzumaci jsou obtizné zvladatelné.
Doporucena je konzumace obilovin 6x denné, z toho alespon ve 3
pfipadech by se mélo jednat o celozrnné produkty. Mlé¢né vyrobky by
mély byt podavény 3—4x za den. Nizkotu¢né vyrobky nejsou vhodné.
Tuky by mély tvofit 35-40 % denniho kalorického pfijmu a zatim neplatf
pro CF pacienty zadna doporucenf stran vybéru tukd. Je to dano tim,
7e kardiovaskularni morbidita k mortalité CF pacientd v soucasnosti
nepfispiva. Kardiovaskuldrni onemocnéni podminénd aterosklerézou
jsou u CF pacientd popisovéna pouze raritné. Je oviem otazka, jak to
bude s ohledem na prodlouzenou dobu Zivota pacient v budoucnosti.
Pacienti s CF majf nizké hladiny celkového i LDL cholesteroly, ojedinéle
byla popisovana zvysend hladina triglycerid( (20).

Pffjem bilkovin ma byt dvojndsobny oproti doporucenim pro obec-
nou populaci a proteinova restrikce neni doporucovana ani v pfipadé,
Ze je pfitomno postizeni ledvin.

Pacientlim je doporucovano solit podle chuti, zvysit pfijem soli je
nutné v horkém pocasi ¢i pfi sportu nebo pfi horecce, protoze hrozf
hypochloremickd hyponatremickd dehydratace. Pifjem soli neomezu-
jeme ani pokud je pfitomnd hypertenze.

Velice dlleZitd je substituce pankreatickymi enzymy. Je doporuco-
vano podévat 500-2 500 jednotek lipdzy na kg a jidlo nebo az 4000
jednotek lipdzy na g pfijatého tuku a den s tim, Ze podani substituce
k danému jidlu by mélo odraZet jeho velikost a sloZenfi. Vhodné jsou
i multivitaminové doplnky, idedlné specidlné upravené doplnky pro
pacienty s CF. Ty obsahuji vyssi mnozstvi vitaminC rozpustnych v tucich,
nez je obvyklé u béZnych multivitaminovych pfipravkd (20-21).

Pokud je nutri¢ni stav neuspokojivy, pacienti ¢asto dostévaji en-
terdInf vyZivu. V pfipadé pfitomnosti diabetu je nutné toto zohlednit
v inzulinoterapii (22).

Pozn.: Zavedeni moduldtorové lécby ale stavi tato doporuceni do
ponékud jiného svétla, protoZe se ukazuje, Ze nenf tfeba tak vysoky
pffjem tukd a nékdy ani soli. Na této terapii pacienti ¢asto pfibiraji na
hmotnosti az do pasma obezity a souc¢asné jim nékdy klesaji chloridy
v potu az do pasma normalnich hodnot. Guidelines pro tyto situace

zatim nejsou.

Tab. 1. Specifika CFRD oproti ostatnim formdm diabetu

Klinické projevy
(manifestace)

Nendpadné, spise ve smyslu zhorseni plicnich funkci,
Castéjsich plicnich exacerbaci, zhorsovani stavu vyzivy

Strava* Vlysokokalorickd
Dostatek tukd (jakychkoliv), bilkovin a soli (i pfi

postizeni ledvin a/nebo hypertenzi)

Potfeba inzulinu | Potfeba vys3si davky prandidiniho inzulinu, protoze
problémem je zejména postprandidlni hyperglykemie
Vyraznd inzulinové rezistence pfi infekénich
komplikacich, kterd je déle zvyraznéna, pokud je

nutna i kortikoterapie

Kardiovaskularni
komplikace

Raritni (zatim), s prodluzovanim doby doziti jisté
budou nabyvat na vyznamu

*Zde je mozné v dlsledku zavedeni 1é¢by CFTR moduldtory, kdy tato klasickd vy-
Zivovd doporuceni vedou ke vzniku nadvdhy/obezity ocekdvat zdsadni zménu
doporuceni. Pozn.: Recentné byl publikovdn update vyZivovych doporuceni pro
CF pacienty, kde jsou zohlednéni i CFRD pacienti. Velky ddraz je kladen na zna-
lost pocitdni sacharid (30).
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Inzulinoterapie

Pokud je jiz pfitomnd i la¢nd hyperglykemie, je doporuceno zahdjit
intenzifikovany inzulinovy rezim s vyuzitim inzulinovych analog (20).
Drive bylo doporucovano vzhledem k vydatnym svacindm pouzivat jako
prandidini inzulin inzulin typu regular, a to kvdli tomu, aby byly inzuli-
nem pokryty i tyto svaciny. JenZe jak ukazala kontinudIni monitorace
koncentrace glukdzy, jeho vlastnosti dostate¢né neumoznujf zvladat
rychle vznikajici postprandidlni hyperglykemii. Z toho ddvodu je lepsi
na pokryti glykemického vzestupu po jidle pouzit rychly inzulinovy
analog, byt za cenu jeho ¢astéjsi aplikace. IdedInf v tomto ohledu je
samoziejmeé é¢ba inzulinovou pumpou. Existuje uz i studie pfindse-
jici slibné vysledky pouziti inzulinové pumpy s hybridnim uzavienym
okruhem na kompenzaci CFRD (23).

Je doporuceno edukovat pacienty v pocitani sacharid(i a pouzivat
flexibilni pfistup s aplikaci inzulinu dle skute¢né konzumovanych sa-
charidd. Jako Uvodni davka je doporuceno davat 1 jednotku rychlého
inzulinového analoga na 30 g sacharidU s titraci podle vyvoje post-
prandialni glykemie. Pokud je nutna korekce (doporuceno je brat jako
cilovou glykemii 5 mmol/l), pak by poc¢atecni korekeni faktor mél byt
takovy, Ze 1 jednotka inzulinu sniZf glykemii o 5 mmol/I (20).

I'u pacientt zatim bez la¢né hyperglykemie je mozné pouzit inten-
zifikovany inzulinovy rezim nebo Ize podavat inzulin pouze k jidlGm
(v tom pfipadé neni nutny glykemicky monitoring v noci) nebo Ize
eventudlné vyzkouset pouze bazalnf inzulin. Ale vzhledem k tomu,
Ze u CFRD jsou hlavnim problémem postprandidini hyperglykemie,
nenf tato varianta pfilis vhodnd (24). Pacienti s CFRD potfebuji obecné
vetsf prandidlni davky nez napfiklad pacienti s DM1. Je udavano, Zze
prandidlnf potfeba inzulinu u CFRD pacientd odpovidéd cca 0,52 1U/
kg/den. Potfeba bazalnfho inzulinu se odhaduje na 0,27 1U/kg/den,
coz je méné nez u pacientl s DM1. BEhem exacerbaci zdnétu stoupa
inzulinova rezistence opravdu velmi vyrazné, a to je nutné promitnout
do inzulinovych davek. Stejné tak, pokud pacient dostava kortikoidy,
které navic u pacientl i zvysuji pocit hladu.

Je také prokazano, Ze vzhledem k anabolickym vlastnostem inzulinu
je lepsi efekt enterdIni vyzivy na stabilizaci nutri¢niho stavu pacienta,
pokud je podavan i inzulin, a to i u osob, které zatim pfes den inzulin
nepotrebuji. Pokud pacient dostéva enteradlni vyzivu pfes noc a zaroven
je lécen inzulinovou pumpou - fesenim je rozlozeny bolus na dobu
podavani vyzivy (Ci docasné zvysena bazalni davka, zde jen bude nut-
né upravit maximalni povolenou bazalni davku, protoze tovarni limit
bude jisté prekrocen). Pokud pacient dostavé sipping, pfistupujeme
knému jako k jidlu (vypocet davky prandidlniho inzulinu podle obsahu
sacharidd v preparétu). U pacientd s CFRD neni doporuceno pouzivat
specidlni sippingové pfipravky ur¢ené pro diabetiky (20).

Z dalsich antidiabetik by se nejspise nabizely preparaty cilené na
inkretinovou osu. Existuji v tomto ohledu slibné, ale omezené vysledky
(25). Je ale potfeba si uvédomit, ze u pacientd s CFRD léky, které vedou
k Ubytku hmotnosti, nejsou vhodné. Dalsim problémem by byly neza-
douci Ucinky inkretin(, kdy panuji obavy zejména z vyvolani pankrea-
titidy. Z ostatnich preparatt byl testovan repaglinid a byla zkousena
i sndsenlivost metforminu. Snaha vyzkouset DPP-4 inhibitory selhala
na naboru Ucastnikl. Nebyly nalezeny informace, Zze by nékdo uvazoval
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o testovani gliflozin{. Coz je logické i vzhledem k tomu, Ze by nebylo
zadouci u CF pacientl navozovat natriurézu. Zavéry jsou tedy takové,
7e dat o efektivité a bezpecnosti jinych antidiabetik u CFRD pacient(
je malo a inzulinoterapie je zakladem |é¢by CFRD (20).

Monitoring terapie CFRD

Glykemicky selfmonitoring je pfi terapii CFRD samoziejmé nezbytny
a idedlnim feSenim je pouzivat CGM, at uz v redIném case, nebo jako
FGM (Flash Glucose Monitoring). CGM ma potencial se uplatnit i ve
screeningu CFRD. Zprava o validaci CGM u CF pacient byla publikovana
jiz v roce 2009 (26).

Hodnota HbA1c mize byt u CF pacientd podhodnocena, a to patrné
diky zvySenému obratu erytrocytd, nicméné stanovovani HbAlc za
Ucelem monitoringu lé¢by je stéle doporucovano (1).

Diabetické komplikace

Hlavni komplikaci dekompenzovaného CFRD je zvyseni vyskytu
plicnich exacerbaci. Pokud se podaff udrzet tésnou kompenzaci
diabetu, jsou na tom z hlediska frekvence plicnich exacerbaci paci-
enti s CFRD stejné jako ti pacienti s CF, co diabetes nemaji. Glykemie
8 mmol/I je pfitom prahovou hodnotou, kdy se glukéza zac¢ina ob-
jevovat v sekretu dychacich cest, coZz samozfejmé usnadriuje rlst
patogend (1).

Co se tykd chronickych mikrovaskularnich komplikaci, je tfeba
pocitat s tim, Ze po cca 10 letech trvani diabetu se budou jiz tyto
komplikace u pacientd s CFRD vyskytovat. Jejich vyskyt po této dobé
trvani CFRD je uvadén v rozmezi 33-50 %. K pacientdm s CFRD se
7 hlediska screeningu téchto komplikaci doporucuje pfistupovat
stejné jako k pacientdm s ostatnimi formami diabetu. Naproti tomu
makrovaskularni komplikace jsou zatim u CFRD pacient( raritnf
ajedna se pouze o jednotlivé zdokumentované pfipady (1). Je oviem
otézka, jak situaci zméni prodluzujici se doba zivota pacientd.

Je tfeba si také uvédomit, jaké daldf psychické zatézi jsou paci-
enti s CF vystaveni, pokud se u nich rozvine CFRD a pacient si musf
k veskeré své stavajici medikaci a Ié¢ebnym opatfenim zacit aplikovat
inzulin a provadét glykemicky selfmonitoring. Pacientovi s CFRD je
dobré nabidnout psychologickou podporu i v tomto ohledu (20).

Nelze také nezminit akutni komplikace diabetu, z nichz u pacientd
s CF zvlastni zminku zaslouzi hypoglykemie. Jednak se hypoglykemie
samozrejmeé vyskytuji u pacientd s CFRD na inzulinoterapii. Zajimavé
ale je, ze jsou popisovany spontanni hypoglykemie i u CF pacient(
bez diabetu, a tedy i bez hypoglykemizujici medikace. Tato situace
mUZe nastat v ramci provadéni OGTT, ale i bez ngj. Vysvétleni nenf
zcela jasné, jisté se na ném ale bude podilet alterovana sekrece glu-
kagonu v odpovédi na hypoglykemii, které je u CF pacientl popsand,
a také vysoky energeticky vydej. Pfipadné se mUze jednat, jak bylo
vyse uvedeno, o efekt opozdéné sekrece inzulinu (po glukdzové
z4tézi v OGTT nebo po konzumaci vétsiho mnozstvi jednoduchych
sacharidl). Pokud se tato situace u pacienta vyskytne, je potfeba se
také zamyslet nad tim, zda recentné nebyla u pacienta pferusena
kortikoterapie a nejednéd se tedy o sekundarné navozeny hypokor-
tikalismus. V kazdém pfipadé je potfeba pacienty s CFRD edukovat
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stran hypoglykemif v€etné aplikace glukagonu a pfi kontroldch se na
hypoglykemie cilené ptat. Na hypoglykemie je tfeba myslet i u téch
pacientd, ktefi CFRD a hypoglykemizujici medikaci zatim nemajf
(28). Co se tyka diabetické ketoaciddzy, jako dalsi akutni komplikace
diabetu, ta je u CFRD popisovéana raritné (1).

Téhotenstvi pacientek s CF

S nastupem terapie moduldtory CFTR proteinu se zacaly obje-
vovat zpravy o Castéjsich pfirozenych otéhotnénich pacientek s CF,
v€etné téch s pregesta¢né pfitomnym CFRD. CFRD se samoziejmé
mdze i v gravidité manifestovat. Byla zpracovana doporuceni, jak
u gravidnich CF pacientek postupovat (29). Detailni rozbor by byl ale
jiz nad rdmec tohoto ¢lanku. Nicméné gravidita u pacientek s ppFEV1
< 50-60 % (percent predicted forced expiratory volume in 1s) zna-
mena vysoké riziko komplikaci pro matku i dité. Konkrétné se jedna
o destabilizaci zdravotniho stavu matky (zhorseni plicnich funkci),
predcasny porod, nutnost porodu sekci, nizkou porodni hmotnost
ditéte apod. Dalsim faktorem, o kterém je znamo, Ze je asociovan
s rychlym zhorsovéanim plicnich funkci v gravidité je kolonizace matky
specifickymi podskupinami bakterii komplexu Burkholderia. Stran
diabetu u téhotnych pacientek s CFRD (at uz pregestacné pfitom-
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nym, nebo manifestovanym v gravidité) plati stejnd pravidla jako
pro pacientky s jinymi formami diabetu a cilem je tedy co nejtésnéjsi
kompenzace diabetu matky (cilové la¢nd glykemie je < 53 mmol/|,
cilovd glykemie 1 hodinu po jidle je < 7,8 mmol/l a za 2 hodiny po
jidle < 6,7 mmol/I). IdedIni samoziejmé je, aby se jednalo o gravidi-
tu planovanou s dosazenim optimalni kompenzace diabetu pred
otéhotnénim. Inzulinoterapie je metodou volby. Nezbytna je uzka
spoluprace diabetologa, pneumologa, porodnika a neonatologa a pfi-
padné dalsich specialistl (nutri¢ni specialista, genetik). Nejsou zatim
pochopitelné data, jak pfitomnost CFRD u matky ovlivni postnatalnf
vyvoj ditéte. S podavanim CFTR moduldtord v gravidité a béhem
laktace jsou omezené zkuSenosti, ale doporucenf ik, Ze je to mozné,

pokud je to pro zdravotnf stav matky nezbytné (29).

Zaveér

Péce o pacienty s CFRD v Ceské republice je samoziejmé zéleZitosti
pouze nékolika diabetologickych center navazanych na CF centra. Jednd
se sice 0 vysoce specializovanou a neustale se vyvijejici problematiku,
ale zakladni povédomfi o CFRD a novinkach s touto diagnézou spoje-
nych je potfebné pro kazdého diabetologa, ale obecné i pro internistu
v rdmci jeho celkového odborného prehledu.
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Systemova mastocytoza - spolecna
diagnoza pro alergologa i hematologa

Marie Zemli¢kova', Tomas Kozak?
'Laboratof genomické mediciny, FN Kralovské Vinohrady, Praha
“Hematologicka klinika 3. LF UK a FN Kralovské Vinohrady, Praha

Systémova mastocytéza (SM) je onemocnéni charakterizované proliferaci klonalnich mastocytu. Biologickd povaha SM
zahrnuje celé spektrum, od relativné benigni indolentni formy az po mastocytarni leukemii. Klinicky obraz osciluje od
témér asymptomatickych forem, pres rdzné vyjadiené stupné mediatorového syndromu, az po nadorovy syndrom spo-
jeny s hepatosplenomegalii, lymfadenopatii a konstitu¢nimi pfiznaky. Diagnostika se opira o morfologické a histologické
zhodnoceni kostni diené. Pacienti jsou na zakladé diagnostickych nalezl a symptomatologie klasifikovani dle WHO a ICC
klasifikace, od kterych se odviji typ onemocnéni a nasledna terapie, ktera je pfisné individualizovana a zahrnuje sympto-
matickou, cilenou i cytoredukéni terapii.

Vzhledem k Sirokému spektru symptomU miize pacient se SM kromé hematologu a alergologl navstivit ambulance speci-
alist(i vétsiny internich oborU. Proto je nutné, aby se tato diagn6za dostala do Sirsiho povédomi lékaiské spole¢nosti. Nizka
informovanost vede k oddéleni diagnézy, dispenzarizace a pfipadné terapie, coz mize u nékterych pacientd se sklonem
k vdznym alergickym az anafylaktickym reakcim vést v krajnich pfipadech k opakovanému vyskytu Zivot ohrozujicich situaci.

Kli¢cova slova: mastocytdza, gen KIT, sérova tryptaza.

Systemic mastocytosis - a common diagnosis for allergists and hematologists

Systemic mastocytosis (SM) is a disease characterized by the proliferation of clonal mast cells. SM biologically include a wide
spectrum, ranging from relatively benign indolent forms to mast cell leukemia. The clinical presentation varies from nearly
asymptomatic forms, through various degrees of mediator syndrome, to a neoplastic syndrome associated with hepatospleno-
megaly, lymphadenopathy, and constitutional symptoms. Diagnosis relies on morphological and histological evaluation of
the bone marrow. Patients are classified based on diagnostic findings and symptomatology according to the WHO and ICC
classifications, which determine the type of disease and subsequent therapy, which is strictly individualized and includes
symptomatic, targeted, and cytoreductive therapy. Given the wide spectrum of symptoms, patients with SM may visit spe-
cialists in most internal medicine departments in addition to hematologists and allergologists. Raising awareness of this
diagnosis within the medical community is crucial. Low awareness leads to delayed diagnosis and undertreatment, posing
risks of life-threatening situations in patients liable to severe allergic reactions.

Key words: mastocytosis, KIT gene, serum tryptase.

I'Jvod slezing) (1). Obecné jsou mastocytdzy spolu se syndromem aktivova-

Systémovou mastocytoézu fadime do skupiny mastocytdz, coz  nych mastocytd (Mast Cell Activation Syndrome, MCAS) klasifikovany
jsou heterogenni systémova onemocnéni charakterizovana prolife-  jako poruchy mastocytl (Mast cell disorders, MCDs). Epidemiologicka
raci klonalnich mastocytd v jednom nebo ve vice organech (zejména  data incidence a prevalence jsou chuda, s velkou pravdépodobnosti
v kostnf dfeni, kiizi, orgdnech gastrointestindlniho traktu, v jatrechave  jsou poruchy mastocytl stale poddiagnostikované. Z dostupnych
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dat publikovanych praci o SM Ize incidenci u dospélych odhadnout
na 0,89/100000, prevalenci pak na 9,59/100000 (2). Suspekci na moz-
né mastocytarni onemocnéni vyvolavaji zejména pfiznaky spojené
s uvolfiovanim medidtord mastocytd, jako jsou alergické nebo opakujici
se anafylaktické reakce (typicky po bodnuti blanokfidlym hmyzem),
kozni projevy, nezfidka také gastrointestindlni obtiZe, kostni postizen{
vcetné osteolytickych loZisek a osteoporozy, aj. Diagnosticka kritéria
a klasifikace se opiraji o vysetieni kostni dfené, hodnotu sérové tryptazy
a nélez aktivacni mutace v genu KIT. Terapie je symptomaticka (rizné
mechanismy blokovani syntézy/uvolfovani medigtor(i mastocytd), cile-
na (zejména tyrosinkindzové inhibitory, TKi) se zaméfenim na aktivacni
mutaci genu KIT (nejcastéji p.(D816V)) a cytoredukeni. V soucasné dobé
se neustale vyvijeji nové TKi se snahou minimalizace vedlejsich Gcinkd
a zvyseni efektivity Ié¢by. Poruchy mastocytd maji velmi komplexni kli-
nicky obraz, zdanlivé nesouvisejici, kvili kterému obtize pacientd mize
fesit mnoho specialistd, proto by na né mélo byt v ramci diferenciini
diagnostiky pomysleno. V ¢lanku bude rovnéz zminéna kratce obecnd
problematika poruch mastocytd, kterd je k pochopeni SM nezbytna.

Klasifikace

Poruchy mastocytd zahrnuji mastocytézy a MCAS. V nékterych
ohledech se tyto skupiny vzdjemné prolinaji, mastocytézy jsou defino-
vany klonaIni proliferaci patologickych mastocyt0, na rozdil od MCAS.

Tab. 1. Klasifikace subtypt mastocytézy dle ICC (International Consensus
Classification) od Arber et al,, upraveno (6)

Kozni mastocytéza (CM)

Urticaria pigmentosa/makulopapuldrnf kozni mastocytéza

Difuzni kozni mastocytéza

Kozni mastocytom

Systémova mastocytéza (SM)

Indolentni systémova mastocytoéza (ISM), véetné mastocytdzy v kostni
dieni (BMM)
Doutnajici systémova mastocytdza (SSM)

Agresivni systémova masotcytdza (ASM)

Systémova mastocytdza asociovana s myeloidni neoplazii (SM-AMN)

Mastocytarni leukémie (MCL)

Mastocytarni sarkom (MCS)

Tab. 2. WHO klasifikace mastocytéz (Khoury et al), upraveno (1)

Kozni mastocytéza (CM)

Urticaria pigmentosa/makulopapuldrnf kozni mastocytéza

monomorfni

polymorfni

Difuzni kozni mastocytéza

Kozni mastocytom

lokalizovany

diseminovany

Systémova mastocytoza (SM)

Mastocytéza v kostni dfeni (BMM)

Indolentni systémova mastocytdza (ISM)

Doutnajici systémova mastocytdza (SSM)

Agresivni systémova mastocytdza (ASM)

Systémova mastocytdza asociovana s myeloidni neoplazif (SM-AMN)

Mastocytarnf leukémie (MCL)
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Klonalnf proliferace je nejcastéji asociovana se somatickymi mutacemi
v genu KIT (kédujici stejnojmenny protein tyrosinkindzového enzymu),
nejcastéji pak mutaci p.(D816V) (3).

U obou téchto skupin byl zaznamenan zvyseny vyskyt (2-3x) he-
reditarni a-tryptasemie vyznacujici se zvysenym poctem kopii genu
TBSABT a zvySenou zakladni hodnotou sérové tryptazy (4).

Mastocytozy

Mastocytdzy klasifikujeme do 3 zékladnich skupin: kozni mastocyté-
ZU, systémovou mastocytdzu a mastocytarni sarkom. Koznf mastocytéza
bez systémového postizenti je ¢astéjsi u déti, na rozdil od dospélych,
kde kozni projevy jsou ¢asto projevem systémového onemocnént.
(5) Systémova mastocytéza u dospélych je pfevazné neagresivni
onemocnéni a dle nejnovéjsi WHO klasifikace rozlisujeme 6 subtypU:
Mastocytdza v kostnf dfeni (BMM), indolentnf systémovéa mastocytéza
(ISM), doutnajici systémova mastocytéza (SSM), agresivn{ systémova
mastocytdza (ASM), systémovéd mastocytdza asociovand s myeloidni
neoplazil (SM-AMN) a mastocytarni leukemie (MCL). V ICC klasifikaci je
BMM variantou ISM (viz Tab. 1 a 2) (1, 6).

Nejcastejsi formou je ISM, reprezentujici 46-82 %, 4-40 % tvori
SM-AMN, zatimco ASM 2-12 % a vzacnd MCL jen 1 % (2).

MCAS

MCAS je stav projevujici se opakovanou systémovou aktivaci masto-
cytl vedouci k symptomim odpovidajicim vyplavovani velkého mnoz-
stvi medidtorl mastocytl (detailnéji popsanych v kapitole Klinicky
obraz), ktery splfuje nize uvedend diagnosticka kritéria (viz Tab. 3) (5).

Klasifikace MCAS (7)

Klonalnf (primérni) MCAS: pfitomnost mutace KIT p.(D816V) nebo
pozitivni znaky CD25 a/nebo CD30

Sekundarni MCAS: asociovany s jinym, nenddorovym onemocnénim
(napf. lgk-dependentnf alergie nebo jind hypersensitivni reakce)

HaT MCAS: detekovéana HaT, viechna diagnosticka kritéria pro MCAS
splnéna, vyloucena alergicka pficina nebo klonalni mastocytarni nemoc

Kombinovany MCAS: pacienti s MCAS trpf jednim nebo vice z nasle-
dujicich: (a) koZzni nebo systémovéa mastocytéza, (b) potvrzend diagndza
alergie/atopie, (c) genetické predispozice jako HaT

Idiopaticky MCAS: nenalezena IgE dependentni alergie, HaT, Zddné
klondlni mastocyty

Klondlni MCAS mize byt diagnostikovén u pacient(l s mastocyto-
zou, anebo v pfipadech, kdy je vyskyt klonalnich mastocytl potvrzeny,

Tab. 3. Diagnostickd kritéria pro diagnézu MCAS (Valent et al), upraveno
(20)
Typickeé klinické priznaky vazné, opakujici se (episodické) systémové
aktivace mastocytl (Casto ve formé anafylaktické reakce)®

Zvysend hladina sérové tryptazy ze zakladnf hodnoty jednotlivce na 120 %
+2ng/ml

Symptomatickd odpoveéd na lécbu prostiedky stabilizujicimi mastocyty,
|éky zamérenymi proti produkci medidtorl mastocytd nebo léky
blokujicimi uvolriovani medidtord nebo ucinky mediadtord produkovanych
mastocyty

Mastocytarni sarkom (MCS)
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ale pacient nesplnuje kritéria pro diagndzu SM. V takovém pfipadé se
jedna o monoklondlni syndrom aktivovanych mastocytl (mMCAS) (5).

V ¢lanku bude jiz dale pojedndvano pouze o problematice systé-
moveé mastocytozy.

Klinicky obraz

Obecné je symptomatologie SM odvozena od dvou zakladnich
mediatord, zejména histaminu (mediatorovy syndrom) a infiltrace
orgéant s jejich selhdnim (nddorovy syndrom). ISM neni spojena s zad-
nymi pfiznaky nebo je pfitomny medidtorovy syndrom rdizné intenzity,
u pokrocilych forem (ASM) dominuje naopak nadorovy syndrom.
Obrazek 1 shrnuje mozné pfiznaky SM odvozené od symptomatologie
jednotlivych orgdnl nebo systémd (8).

Jednim ze zakladnich projevl nemoci je urticaria pigmentosa, ne-
boli makulopapuldrni koZni mastocytdza. Toto koZznf onemocnéni mize
byt velmi ndpadné nebo mize byt pfitomno jen nékolik mélo koznich
morf. Obvykle se jedna o symetricky distribuované ovélné cervenohné-
dé makuly nebo papuly lokalizované na trupu a koncetindch. Mze byt
pozitivni tzv. Darrierovo znameni (pfi mechanickém podrazdéni 1éze
dojde k lokéInimu zarudnuti), ¢asto vsak mdze byt falesné negativni
pfi uzivani antihistaminik (3). U vech forem systémové mastocytozy

Obr. 1. Symptomatologie SM a souvislost s pokrocilosti onemocnéni
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se mUZe vyskytovat pruritus, ¢asto velmiintenzivni, permanentnf, ktery
dobre odpovida na terapii (pfiklad kozniho postizeni viz Obr. 2).

Daldim typickym celkovym pfiznakem jak indolentniho, tak agresiv-
niho typu SM, jsou anafylaktické reakce na nejriznéjsi podnéty, typicky
na bodnuti blanokfidlym hmyzem (vosy, veely), na nékteré potraviny
bohaté na histamin (ryby, zrajici ,modré” syry apod.), po nékterych Ié-
cich (aspirin, NSAID apod.), vyraznym spoustécem uvolnéni mediator
je alkohol. Casto ale pfichézeji alergické reakce zcela neocekavané na
podnéty dosud tolerované nebo nezndmé, vcetné emocniho vypéti.

Znamkou intermitentnfho vyplavovani mediatorl jsou abdominalni pii-
znaky, napf. ndhlé koliky s imperativnimi prijmy a zvracenim. Ty mohou byt
pitomny samy nebo ve spojent s prechodnym koznim flushem a kolapsem
s tachykardifa hypotenzi. Prljem trvajici delsi dobu s postupnou malnutricf
az kachexif jsou spise znamkou infiltrace sliznice GIT mastocyty u ASM.
Hlavni kardiovaskularnf pfiznaky jsou palpitace pfi tachykardii, synkopa,
hypotenze ¢i hypertenze. Méné Casto se vyskytuje perikardidlni vypotek.

Jednim z vyznamnych pfiznakl je kostni postizeni. Mohou se
vyskytovat tyto 3 typy postizeni, kterd se navic mohou kombinovat:
difuzni ostepordza, osteolytickd loZiska a loZiska osteosklerdzy. Loziskova
osteolyza, resp. tézka difuzni osteopordza mohou byt pfi¢inou pato-
logickych fraktur. Osteoskleroticka loZiska s okolnimi lozisky osteolyzy
jsou typicka pro pokrocilé formy (9).
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Obr. 2. Urticaria pigmentosa

U agresivnich forem byvé také pritomna vedle malabsorpce, vdho-
vého Ubytku a postizenf skeletu také hepatosplenomegalie (patologické
hodnoty jaternich testU, ascites) a rdzné vyjadrené stupné cytopenie.

Do klinického obrazu patff také depresivni syndrom, poruchy span-
ku a ubytek kognitivnich funkci. Deprese a poruchy spanku obvykle
dobre reaguji na zahdjeni terapie. Mezi celkové, tzv. konstitu¢ni priznaky
patff Unava, anorexie, no¢ni pocenf a Ubytek na vaze, pfedpoklada se,
Ze podil na jejich vzniku maji zejména cytokiny IL-13 a IL-6 (8).

Méné castym orgdnem postizenym primou infiltraci mastocyty
jsou plice, kde se mlze onemocnéni projevit v podobé intersticidlniho
nebo mnohocetného noduldrniho postizeni (10).

Tab. &. Diagnostickd kritéria SM dle ICC (Arber et al.), upraveno (6)

PREHLEDOVE CLANKY | 227

Systémova mastocytdza - spolecna diagnéza pro alergologa i hematologa

Specifickou jednotkou v rdmci SM je forma s lymfadenopatif, ¢asto
provézend eosinofilil. Pro diagnostiku je dudlezité vyloucit soucasné
probihajici maligni lymfoproliferaci nebo jiné klondlni onemocnéni
s eosinofilii a fiznimi geny pro tyrozinkinazy (6).

Zvysena tendence ke krvaceni je zpdsobena nékolika faktory, kro-
mé trombocytopenie a trombocytopatie mize byt zplsobena akti-
vaci mastocytl s uvolfiovanim medidtord, mimo jiné také heparinu.
Koagulopatie je ¢astejsi u pacientl s pokrocilymi formami (viz nize),
poruchy primarni hemostazy se vyskytuiji spise u indolentnich forem (11).

U SM—-AMN obvykle dominuje symptomatologie pfislusné asocio-
vané hematologické malignity. Nej¢astéji jde o chronické myeloproli-
ferativni onemocnéni (MPN), chronickou myelomonocytéarni leukemii
(CMML), akutni myeloidnileukemii (AML) a myelodysplasticky syndrom
(MDS). Nejen symptomatologie, ale zejména lé¢ba SM-AMN vychazi

vétSinou z povahy onemocnéni nemastocytarniho.

Diagnostika a stratifikace dle rizika

Diagndza a klasifikace jsou zalozeny na nejnovéjsich diagnostickych
kritériich podle ICC a WHO (viz Tab. 4 a 5) (1, 6, 12). Dle téchto kritérif je
SM nyni definovana budto splnénym hlavnim kritériem, nebo, v pfipadé
jeho absence, pfitomnosti alespon 3 ze 4 vedlejsich kritérii (1, 6, 12).

Klicovym vysetfenim pro diagnostiku je histologické a morfologické
vysetfen( kostni dfené. Hlavnim kritériem je ndlez multifokélnich denz-
nich infiltratl s imunohistochemickou aktivitou tryptazy a/nebo CD117
pozitivnich mastocytd (= 15 mastocytl v agregatu) (6). Histologické
zhodnoceni kostni dfené je rovnéz ndpomocné pfi urceni typu jiného
hematologického onemocnéni v pfipadé SM-AMN nebo v pffpadé MCL.

Mezi vedlejsi kritéria patff hladina sérové tryptazy > 20 ng/ml (ne-
plati vsak u SM-AMN, protoze u nékterych myeloidnich malignit méze
byt zvysena bez pfitomnosti klonalnich mastocytd), déle prikaz KIT
p.(D816V) nebo jiné aktiva¢ni mutace v genu KIT, exprese CD25, CD2 a/
nebo CD30 na povrchu mastocytl z kostni dfené, periferni krve nebo
jiného orgdnu mimo kzi a v neposledni fadé > 25 % mastocytd (z bi-
opsie kostni dfené nebo jiného periferniho organu), které maji vietenity
tvar nebo nezralou morfologii.

Pokud jsou diagnosticka kritéria splnéna, stratifikujeme pacienty
dle rizika do jednotlivych kategorif na zékladé pfitomnosti B- nebo
GsymptomU. Samostatnou kategorif je SM-AMN a MCL (viz Obr. 3).

Tab. 5. Hlavni a vedlejsi diagnostickd kritéria SM dle WHO (Valent et al),
upraveno (12)

Hlavni kritérium

Hlavni kritérium

MultifokaIni husté infiltraty pozitivnich na tryptazu a/nebo CD117
(= 15 mastocytl v agregatu) pfitomné v kostni dfeni a/nebo perifernich
orgénech

Vedlejsi kritéria

V biopsii kostni dfené nebo jinych perifernich orgdnech je > 25 %
mastocytd vietenitého tvaru nebo s nezralymi morfologickymi znaky
Exprese CD25, CD2, a/nebo CD30 v mastocytech kostni diené, periferni
krve nebo perifernich orgédnech

Detekce mutace genu KIT p.(D816V) nebo jiné aktivacni mutace genu KIT
v kostni dfeni, periferni krvi nebo perifernich organech

Hladina sérové tryptazy je > 20 ng/ml, bez asociace s jinym
hematologickym onemocnénim

Multifokalni husté infiltraty mastocytl (= 15 bunék v agregétu) pfitomné
v kostni dfeni a/nebo perifernich orgdnech

Vedlejsi kritéria

> 25 % mastocytl v aspirdtu diené jsou atypické nebo nezralé

> 25 % mastocytl v infiltratech kostni dfené/perifernich organech jsou
vietenité nebo atypické

Detekce mutace genu KITv kodonu 816 nebo jiny typ aktivacni mutace
v kostni dfeni nebo perifernich orgdnech

Exprese CD2, a/nebo CD25, a/nebo CD30 na povrchu mastocytl v kostni
dreni, periferni krvi nebo perifernich organech

Hladina sérové tryptazy je > 20 ng/ml, bez asociace s jinym
hematologickym onemocnénim. V pfipadé hereditarni a-tryptasemie je

nutné hladinu sérové tryptazy korelovat s poctem kopii genu TPSABI1
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Obr. 3. Diagnosticky algoritmus pfi podezieni na SM

ICC zjednodusila kritéria pro B-symptomy, mezi které patfi > 30 %
infiltrace mastocytarnimi agregéty v biopsii kostni difené a sérova
tryptéza > 200 ng/ml (ve WHO klasifikaci a/nebo KIT p.(D816V) VAF z pe-
riferni krve nebo kostnf diené > 10 %), cytopenie/-cytdza (pfi vyloucenf
reaktivnich zmeén a jiné myeloidni malignity), hmatna hepatomegalie
nebo splenomegalie bez poskozeni jaternich funkci/hypersplenismu
vcetné trombocytopenie a lymfadenopatie > 1 cm prokdzand palpacné
nebo pfi zobrazovacim vysetren.

Gsymptomy zahrnuji dysfunkci kostni dfené pfi infiltraci mastocyty
(@bsolutni pocet neutrofild < 1x10%1, hemoglobin < 100 g/I, trombocyty
< 100x10%/1), hmatnou hepatomegalii s poskozenim jaternich funkdcf,
ascitem a znamkami portalni hypertenze, hmatnou splenomegalii se
zndmkami hypersplenismu, kostni poskozeni s rozsdhlymi osteolytic-
kymi lozisky s nebo bez patologickych fraktur, malabsorpce a véhovy
ubytek zplsobeny mastocytarni infiltraci gastrointestinalniho traktu
(5,13) (vizTab. 6 a 7).

Indolentni systémova mastocytoza

ISM je nejcastéjsi formou onemocnéni (cca 80 %), median véku je
45-57 let, coz je signifikantné méné nez u skupiny pacientd s ASM a SM-
AMN. Je definovana méné nez 2 B-symptomy a zadnym CG-symptomem,
vylouceny jsou rovnéz MCL a SM-AMN. Pacienti maji velmi ¢asto kozni
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symptomatologii (nejc¢astéji urticaria pigmentosa) a gastrointestinaini
obtize nebo jiné pfiznaky spojené s degranulaci mastocytd v rdmci
mediatorového syndromu. Vedle zavaznych alergickych reakcf je nutné
vzdy myslet i na mozné kostni postizeni. Casto je provazeno neurcité
lokalizovanymi bolestmi skeletu. Vysetieni kosti magnetickou rezonanci

Tab. 6. (CCkritéria pro B-symptomy (Leguit et al.), upraveno (5)

Viysokd naloz mastocytd: > 30 % infiltrace mastocytarnimi agregéty v kostni
dfeni, sérova tryptaza > 200 ng/ml

Cytopenie, kterd nesplnuje kritéria pro Gsymptomy nebo - cytéza. Nejsou
spInéna kritéria pro jinou myeloidni malignitu, reaktivni stav je vyloucen.

Hepatomegalie bez poskozeni jaternich funkci, splenomegalie bez
hypersplenismu vcetné trombocytopenie, a/nebo lymfadenopatie (> 1cm)
palpacné nebo pfi zobrazovacim vysetfeni

Tab. 7. ICC kritéria pro Gsymptomy (Lequit et al), upraveno (5)

Dysfunkce dfené zpUsobena infiltraci neoplastickymi mastocyty, > 1
cytopenie: absolutni pocet neutrofilt < 1x10%I1, hemoglobin < 100 g/I,
trombocyty < 100x10%I

Hepatomegalie s poskozenim jaternich funkci, ascites a/nebo portélni
hypertenze

Kostni postizeni, osteolytické 1éze skeletu s nebo bez patologickych fraktur

Splenomegalie s hypersplenismem

Malabsorpce s védhovym Ubytkem (infiltrace gastrointestinalniho traktu
neoplastickymi mastocyty)
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(MRI) obvykle prokaze neurcité loZiskové postizenf skeletu, bez jasné
osteolyzy. Progndéza ISM je ponékud kontroverznim tématem, zda se
vsak, Ze preziti pacientl s ISM je stejné jako u populace bez systémové
mastocytdzy (14). Progrese do SSM se objevuje v ~ 1,75 %, do pokrocilejsi
formy v 1-3 % (5).

Zvlastni klinicko-patologickou jednotkou ISM je dle ICC BMM (ve
WHO Kklasifikaci je tato jednotka samostatnou kategorif, viz Tab. 2). Tito
pacienti nemivaji kozni léze, hodnota sérové tryptézy je obvykle <125 ng/
ml a vyznamné vice ve srovnani s pacienty s ISM trpf anafylaktickymi
reakcemi po bodnuti blanokfidlym hmyzem (62 % ve srovnani's pacienty
s ISM a kozni 1ézi, kde se alergické reakce vyskytuji v cca 16 %). Podobné
jako ISM je i BMM asociovana s kostnim postizenim — osteoporézou.

Pacienti s BMM jsou ¢astéji muzi starsfho véku, klinicky maji méné
vyjadreny medidtorovy syndrom mezi akutnimi epizodami anafylaxi,
cytologicky v kostni dieni mensi zastoupeni mastocytd. Z tohoto ddvo-
du pacienti ¢asto nespliuji hlavnf kritérium > 15 mastocytd v jednom
agregatu, ale ostatni 3 vedlejsi kritéria. Pacienti s BMM maji dobrou
progndzu, progrese nemocdi se vyskytuje pouze u 1,7 % nemocnych,
nicméné maji vysoké riziko potencidlné Zivot ohrozujicich alergickych
reakci a zliomenin kosti (13).

Doutnajici (smoldering) systémova mastocytoéza

SSM je charakterizovana vysokym poctem mastocytl v KD a defi-
novana pfitomnosti > 2 B-symptoma a zddného z G-symptomd, zarovern
nejsou splnéna kritéria pro MCL a SM-AMN. Ma vy3si riziko progrese do
pokrocilejsich forem nez ISM, a i proto maji tito pacienti nizsi median
celkové doby preZiti, neZ pacienti s ISM (12, 13).

Agresivni systémova mastocytoza

Pacienti s ASM maji = 1 Gsymptom (viz Obr. 3) a nesplnujf kritéria
pro MCL a SM-AMN. Je vyznamné vzacnéjsi nez ISM a vétsinou vznika
de novo. Kozni |éze jsou méné casté nez u ISM, v 60 % se vyskytuji
konstitu¢ni priznaky, hepatosplenomegalie v 50 %, lymfadenopatie ve
30 %, anémie Hb <100 g/l ve 24 % a trombocytopenie <100x10%1 ve
27 %. Mutace KIT p.(D816V) se vyskytuje v ~80 % pfipadud. Transformace
v MCL se vyskytuje v 5-32 % pfipadd. Median celkové doby preziti je
3,4-5,7 let. U ASM byvaji ¢asto pfitomny i jiné ,myeloidni” mutace, které
sveédci mj. o postizeni spole¢né progenitorové bunky. ASM a SM-AMN
jsou si tak biologickym pGvodem velmi blizké, ackoliv ASM nedosahuje
kritérif myeloidnf malignity (5, 13).

Systémova mastocytéza asociovana s myeloidni
neoplazii

U pacientl se SM-AMN byva pfftomna nemastocytarni myeloidni
malignita. Jde o druhou nejcastéjsi formu SM. Myeloidni malignita
je pfitomna cca v 90 % pfipadd. Dfive byl tento typ mastocytdzy
nazyvan SM-AHN, tedy systémova mastocytdza asociovanad s jinou
hematologickou malignitou, a zahrnovala véechna hematologicka
maligni onemocnéni, véetné téch plvodem z lymfocytarnich nebo
z plazmatickych bunék (13).

Pridruzena nemastocytarni myeloidni malignita se maze objevit

ve stejnou dobu (67 % ptipadl), nebo v intervalu 3-370 mésict po
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diagndze SM. Dle ICC kritérii je SM-AMN definovéna splnujicimi dia-
gnostickymi kritérii pro systémovou mastocytézu, a déle splnénymi
diagnostickymi kritérii asociované myeloidni malignity (CMML, jiného
typu MDS/MPN, MDS, MPN, AML aj.). Vysoka suspekce na jinou mye-
loidni malignitu je v pfipadé posunu poctu v krevnim obrazu ve vsech
fadach, vcetné monocytdzy, eosinofilie, splenomegalie, zvyseného
LDH a vysoké variantni alelové frekvence (VAF) mutace KIT p.(D816V)
a dalsich somatickych mutaci asociovanych s myeloidnimi malignitami
(TET2, SRSF2, ASXL1, SF3B1 a RUNX1) (5). Pokud je pfitomna eosinofilie,
vzdy bychom méli vyloudit koexistujic skupinu myeloidni/lymfoidni
neoplazie s eosinofilii (u které jsou pritomny fuze gend pro tyrozinkindzy,
napf. PDGFRIA-FIPILT) (6).

Mastocytarni leukemie (MCL)

Jde o vzacnou nejagresivnéjsi formu SM (1 %), kterd je definovana
nalezem > 20 % nezralych atypickych mastocytl v natéru (aspiratu)
kostni dfené. Median preziti MCL je 2-20 mésict. Asi 10 % této vzacné
formy maze probihat jako tzv. chronicka varianta MCL s malo vyjadreny-
mi Gsymptomy a s lepsi prognézou. Nejvice MCL vznikd de novo a ma
akutnf prlibéh s vyznamnymi CG-symptomy s rychlou progresi, v mensi
mite vznikd MCL transformaci z pfedchozi jiné formy SM. Arbitrarné se
rozlisuje také aleukemicka forma MCL (< 10 % mastocytl v periferni
krvi) oproti leukemické, v praxi vsak toto rozdéleni nenf relevantni,
nebot vyskyt jakéhokoliv poctu mastocytd v periferni krvi u MCL je
vyznamnym negativnim prognostickym znakem. Pro akutni variantu
MCL je typickd pfitomnost dalSich mutaci spojenych s myeloidnimi
malignitami (viz vyse) a rezistence vaci intenzivni chemoterapii jako je
indukeni 1é¢ba AML, stejné tak je vzacna dlouha remise po alogennf
transplantaci kostni drené (15).

Terapie

Terapie se lisf dle formy onemocnéni a je vysoce individualizovana.
U méné pokrocilych forem (ISM, BMM, SSM) je indikovana pouze lé¢ba
symptomaticka (antihistaminika, kromony, antileukotrieny aj.), vyvaro-
van( se rizikovych faktor( (potraviny, léky, ¢i jiné noxy) vzniku alergické/
anafylaktické reakce, pacient by mél mit vzdy v dosahu pohotovostni
bali¢ek (adrenalin v autoinjektoru a kortikoidy). V praxi indikujeme
dlouhodobé podévani H2 blokatord (napt. Famosan) a H1 blokatord
(napf. Cetirizin), u pacientl s vyznamnymi gastrointestinalnimi obtizemi
navic natrium cromoglykat. U pacient( s anafylaxi po bodnuti vosou
nebo vcelou je navic vhodnéd specifickd alergenova imunoterapie
(venom immunotherapy). Soucasti Uvodni diagnostiky SM by mélo
byt také vysetfeni kostni denzity, prevence osteopordzy a jejf 1écba,
pokud je pfitomna. Kostni bolesti mohou byt pfitomny jak u méné
pokrocilych, tak u pokrocilych forem SM. Bisfosfonaty vedou obvykle
k Ustupu téchto obtizi.

U pokrocilych forem systémové mastocytdzy (ASM, MCL, SM-AMN)
je indikovana vyse uvedena symptomatickd lé¢ba a navic cileng, resp.
cytoredukeni terapie. Cytoredukenf terapii také indikujeme u pacient(
s ISM/SSM s jinak nefesitelnymi tézkymi alergickymi projevy.

V prvnilinii lé¢by SM a SM-AMN se dnes uplathuje zejména multi-
kindzovy inhibitor midostaurin. Pisobi nejenom na gen KIT (p.(D816V)
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i wildtype), ale také na geny PDGFRa/B, VEGFR2, a FLT3 (13). Midostaurin
je vhodny jako prvnilinie [é¢by, stejné jako salvage terapie u pacient(
progredujicich nebo refrakternich na terapii interferonem alfa nebo
kladribinem (viz nize). Vedlej$imi Ucinky jsou gastrointestindIni obtize, cy-
topenie, vyssi hodnoty jaternich testl nebo prodlouzeni QTc intervalu.

V Cervnu roku 2021 byl schvalen pro Ié¢bu SM TKi avapritinib, ktery
inhibuje aktivacnf smycku mutovaného receptoru KIT. Avapritinib rovnéz
inhibuje mutace v genu PDGFRA p.(D842V), ktery se vyskytuje u imatinib
refrakternich gastrointestinalnich stromalnich tumord. Avapritinib je
uc¢inny u ASM, SM-AMN a v nizsi davce také u ISM (16). Kromé klinické
odpovédi lze u nékterych pacientd dosdhnout avapritinibem hluboké
molekularni odpovédi. Vedlejsimi ucinky této latky jsou nejcastéji peri-
orbitalnf edém (69 %), anémie (55 %), prljem (45 %) a trombocytopenie
(44 %). U 13 % pacientl se vyskytlo jako nejzavaznéjsi vedlejsi tcinek
intrakranialni krvacent, tento pfipravek nenfindikovan u pacientd s vy-
znamné&jsim stupném trombocytopenie (13).

Neselektivni cytoredukeni terapif je kladribin (2-chlorodeoxyade-
nosin). Pfed vstupem TKi do Ié¢by SM to byla hlavni modalita v terapii
pokrocilych SM, zejména ASM a MCL. Retrospektivni analyza prokézala
vyssi preziti u pacientl lé¢enych midostaurinem v porovnani's kladribi-
nem. Kladribin je neselektivni cytoredukeni lék, jehoz vyhodou je ¢asové
omezena terapie (3—6 mésicd) a rychly ndstup Ucinku (tzv. debulking
effect). Nevyhodou kladribinu je myelotoxicita, imunosuprese a vznik
moznych oportunnich infekci. Vyuziva se v prvnf linii pfi nutnosti de-
bulkingu a déle jako salvage terapie u pacientd po selhdnf Iécby TKi
nebo jiné cytoredukeni terapie (13).

Interferon alfa (dnes pegylované formy) s kortikosteroidy nebo
bez nich hraje v 1é¢bé SM dnes spf$ okrajovou roli. Jeho pouZiti bylo
testovano na malych souborech, odpovédi u SM v¢. ASM zaznamenany
byly (53 %), Castéji u pacientl s medidtorovym syndromem, a mUze vést
k Ustupu kostniho postiZzeni. Jeho pouZiti ale limituje Spatna tolerance,
zejména v psychické oblasti (deprese), kterd je a priori ¢asto u pacient
se SM postizend. Pozitivni efekt na kostni denzitu a bolesti kosti je dnes
dosazitelny spise pouzitim bisfosfonatl (17).
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Prvnim TKi zkousenym u SM byl imatinib. Jeho vyznamnéjsi efekt
byl zaznamendn pouze u KIT p.(D816V) negativnich pacientl, zejména
u vzacnych mutaci KIT p.(F522C) nebo p.(K509I). V téchto raritnich pfi-
padech mdze jit o Iék volby (18). V soucasné dobé jsou vyvijeny dalsf
TKi s potencidlem mensich nezadoucich ucinkd (16).

Lécba SM-AMN je zaloZena na ovlivnéni pfevazujici slozky tohoto
onemocnéni s dvojim fenotypem. Vétsinou je v popredi myeloidnf
slozka, kterou je nutno lécit, nicmméné midostaurin prokézal ucinnost
u této formy SM (13).

V 1é¢bé akutnf varianty MCL se bez Uspéchu zkousela indukeni
terapie jako u AML. Opét pouze kladribin vedl k navozeni odpovédi,
kterd u fit pacientl s darcem umoznila ¢asnou alogenni transplantaci
krvetvornych bunék (AloHSCT). Bohuzel, i po alogenni transplantaci je
trileté preziti neuspokojivych 17 % (15).

AloHSCT je teoreticky jedinou potencidlné kurativni 1é¢bou u po-
krocilych forem. Vysledky této metody u MCL byly zminény vyse.
Neddvna analyza vysledk aloHSCT u 71 pacientd s pokrocilou SM
(ASM, SM-AMN a MCL) z némeckého registru ukdzala 30% mortalitu
nesouvisejici s relapsem, pfi tom béhem nebo po transplantaci 42 %
pacientt zrelabovalo nebo bylo refrakterni na lé¢bu. Medidn celkového
preziti u pacientl s odpovedi byl 4,6 roku, u pacientd bez odpovedi
1,1 rok. Lepsi progndzu méli ti pacienti se SM-AMN, jejichz AMN byla
pred transplantaci v remisi, horsi prognézu, kromé pacientl s MCL,
méli pacienti s komplexnim karyotypem, negativni pro KIT p.(D816V)
a ti, u nichZ nebyl v dobé pred transplantaci pouzit TKi. V sou¢asnosti
se diskutuje o potencidlu pouziti TKi (midostaurin, avapritinib) v po-
transplantacni 1é¢bé ve formé udrzovaci/preemptivni terapie (19).

Zaver

SM je stale poddiagnostikované onemocnéni s pestrou skalou
klinickych symptomd. Pomyslenf na tuto diagnézu je v soucasné dobé
nejvétsi vyzvou. Diagnosticky proces je klicovy pro terapii, kterd se
opird o nové cilené molekuly TKi, jeZ mohou dramaticky zlepsit kvalitu

Zivota pacientl se SM.
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Deficiencia adenozin-deaminazy 2. typu
(DADAZ2): klinicky obraz, diagnostika aliecba

Barbora Balaziova', Gabriela Hr¢ckova', Veronika Dobsinska?, Tomas Dallos’

'Detska klinika Lekérskej fakulty Univerzity Komenského (LF UK) a Narodného ustavu detskych choréb (NUDCH),
Bratislava

Transplanta¢na jednotka kostnej drene Kliniky detskej hematoldgie a onkolégie LF UK a NUDCH, Bratislava

Deficiencia adenozin-deaminazy 2. typu (DADA2) je geneticky podmienené multisystémové autoinflamacné ochorenie,
ktoré bolo prvykrat opisané v roku 2014. Vznikd v dosledku patogénnych variantov génu ADA2, ktoré vedu k redukcii az
k Uplnej strate aktivity enzymu ADA2. Manifestuje sa vysoko variabilnym fenotypom, s prejavmi systémovej alebo ce-
rebralnej vaskulitidy, imunodeficienciou a/alebo zlyhanim kostnej drene, obvykle s véasnym nastupom v zivote pacienta.
Doteraz bolo publikovanych viac ako 370 pripadov DADA2, pricom Statistické vypocty odhaduju celosvetovy vyskyt na viac
ako 35000 jedincov. Rozmanitost fenotypového spektra oneskoruje diagnostiku a efektivnu liecbu pacientov nezriedka
az do dospelého veku. Prehladom o klinickom obraze, diagnostike a terapii DADA2 chceme prispiet k zlepseniu povedo-
mia odbornej verejnosti o tejto raritnej chorobe a skrateniu cesty pacientov k efektivnej lie¢be, ktora je uc¢innd a klu¢ova
v prevencii niektorych trvalych nasledkov nelie¢eného ochorenia.

Klacova slova: deficiencia adenozin-deamindzy 2. typu (DADA2), fenotypovo-genotypova diverzita, inhibicia TNF-q, transplan-
tacia hematopoetickych kmernovych buniek.

Deficiency of adenosine deaminase type 2 (DADA2): clinical picture, diagnosis and
treatment

Deficiency of adenosine deaminase type 2 (DADA?2) is a genetically determined multisystem autoinflammatory disease first
described in 2014. It results from pathogenic variants in the ADA2 gene that lead to the reduction or complete loss of ADA2
enzyme activity. It presents with a highly variable phenotype as systemic or cerebral vasculitis, immunodeficiency and/or
bone marrow failure, usually with early onset. More than 370 published cases of DADA2 can be found in international litera-
ture, however, statistical calculations estimate the prevalence to more than 35,000 individuals worldwide. The diversity of the
phenotypic spectrum delays diagnosis and effective treatment of patients not infrequently until adulthood. By reviewing the
clinical picture, diagnosis and therapy of DADA2, we aim to improve the awareness of this disease among professionals and
thus shorten the patients’ pathway to effective treatment, which is efficient and crucial in preventing some of the permanent
sequelae of untreated disease.

Key words: deficiency of adenosine deaminase type 2 (DADA2), phenotype-genotype diversity, TNF-a inhibition, hemato-
poietic stem cell transplantation.

Uvod

protilatky a autoreaktivne T-lymfocyty). V sticasnosti sa uz akceptuje,

Autoinflamacné ochorenia predstavuju neddvno identifikovanu
skupinu poruch imunity, ktoré charakterizuje nadmerna aktivita pri-
rodzenej imunity bez pritomnosti autoimunitnych fenoménov (auto-

Ze autoinflamacné mechanizmy sa spolupodielaju aj na patofyzioldgii
viacerych autoimunitnych ochoreni (napr. spodylartropatie, neSpecifické
zapalové ochorenia Creva, ale aj systémovy lupus erythematosus). V uz-
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som zmysle k autoinflamacnym ochoreniam patri najma rozrastajica
sa skupina raritnych, geneticky podmienenych vrodenych poruch
imunity vznikajucich v désledku nekontrolovanej aktivity mechanizmov
prirodzenej imunity.

Deficiencia adenozin-deaminazy 2. typu (DADA2) je zriedkavé,
monogénovo-podmienené, autozomovo recesivne, autoinflamacné
ochorenie s variabilnou multisystémovou manifestaciou (1). Bialelické
(homozygotné alebo zloZzené heterozygotné) patogénne varianty
génu ADA2 vedu k redukcii az k Uplnej deficiencii aktivity enzymu
adenozin-deaminaza 2 (ADA2) (2, 3). Ten sa podla stéle pribudajucich
poznatkov patogeneticky zapdja do mnohych procesov. Reguluje
proliferaciu a diferencidciu imunitnych buniek a zohrava ulohu vo
vyvoji endotelovych a hematopoetickych buniek. Vyznamne ovplyv-
nuje viaceré zlozky vrodenej a ziskanej imunity. Diverzita fenotypovych
prejavov pacientov s DADA2 sa vysvetluje Sirokym spektrom funkcif
enzymu ADA2.

Prvé pripady DADA2 identifikované v roku 2014 sa prejavili feno-
typom systémovej vaskulitidy charakteru polyarteritis nodosa, ktory
zahfiial hortcky, livedo racemosa, ale aj periférne nekrozy a néhle
cievne mozgové prihody vyskytujuce sa uz v ranom detstve. V nie-
ktorych pripadoch sa sucasne prejavila mierna imunodeficiencia (2,
3). S pribudajucimi poznatkami sa klinicky fenotyp DADA2 v priebehu
dalsich rokov vyrazne rozsiril. Prejavy ochorenia mozno rozdelit do 3
hlavnych fenotypov: inflamatérne-vaskulopaticky, imunodeficientny
a hematologicky (4). Recentné prace viak uprednostriuju pohlad na
fenotyp DADA2 ako na kontinuum spektra priznakov, nakolko sa pri-
znaky u pacientov mézu znacne prelinat (5).

Vzhladom na neddvny opis tohto ochorenia, jeho raritny vyskyt
a vysoku fenotypovu variabilitu neprekvapuje, ze diagnéza DADA2
je potvrdena len u casti postihnutych jedincov (2). Aj na Slovensku
sme prvych pacientov s DADA?2 opisali len nedavno (6). Odhadovana
mortalita DADA2, cca. 8% pred dosiahnutim 30. roku Zivota, je vzhla-
dom na predpokladany velky pocet nediagnostikovanych pripadov
pravdepodobne podhodnotena (7).

Prvé odporucania pre diagnostiku, skrining, klinické hodnotenie
a manazment pacientov s DADA2 vydané v mdji 2023 (8), by mali pri-
spiet k zlepSeniu starostlivosti aj progndzy pacientov s tymto vzacnym
ochorenim.

Patofyziologia DADA2

Deficiencia adenozin-deamindzy 1. typu (enzymu ADAI) je zndma
pricina tazkej kombinovanej imunodeficiencie (SCID), ktorej progndza
je bez lie¢by infaustnd uz v ranom detstve (9). Hoci sa adenozin-de-
amindza 2. typu (ADA2) dlho povazovala za izoenzym ADAT, novsie
poznatky poukazuju na jej odliSnu Struktdru, bunkovu lokalizaciu,
expresiu a pravdepodobne aj biologicku funkciu (10).

Oba enzymy reguluju metabolizmus purinov rozkladom adenozi-
nu a 2'deoxyadenozinu (9). Pri deficiencii ADA1, ktord je dominantne
exprimovana intraceluldrne v T- a B-lymfocytoch, sa v lymfocytoch
hromadia toxické deoxyadenozinové nukleotidy. Tie vedu k zvysenej
apoptdze a v konec¢nom doésledku k lymfopénii s imunofenotypom T-
B- NK- s klinickym dosledkom rekurentnych, Zivot ohrozujucich infekcif
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(9,11). ADA2 sa vysoko exprimuje v myeloidnych bunkéch, z ktorych je
aktivne vylu¢ovana do extraceluldrneho priestoru a jej aktivita je pre-
vazne extraceluldrna. Pacienti s DADA2 maju normalnu aktivitu ADA1
a intracelularne neakumuluju toxické deoxyadenozinové nukleotidy.
Deficiencia ADA2 vsak nie je kompenzovana aktivitou enzymu ADAT;
funkcia ADAT a ADA2 teda nie je vzajomne nahraditelna (10).

Okrem katalytickej funkcie vykazuje ADA2 aj aktivitu rastového
faktora s potencidlom modulovat sekréciu inych rastovych faktorov
a interaguje s viacerymi zloZkami vrodenej aj ziskanej imunity, najma
s monocytmi, B-lymfocytmi, neutrofilmi aj NK-bunkami (11-13). ADA2
pravdepodobne zohrava klt¢ovu ulohu vo vyvoji progenitorovych
hematopoetickych, ale aj endotelovych buniek, a reguluje proliferaciu
a diferenciéciu viacerych imunitnych zloziek (10).

Vysledkom deficiencie ADA2 je chronicka aktivacia neutrofilov,
dysregulacia neutrofilovych extraceluldarnych pasci (NET-ov) a pola-
rizacia makrofdgov z M2 subtypu na prozépalovy subtyp M1. Tieto
zmeny vedu k zvysenej produkcii zépalovych cytokinov, vratane tumory
nekrotizujuceho faktora-a (TNF-a), interferénu (IFN) a interleukinov
IL-6, IL-8 a IL-10 (3, 13-15). Dysregulacia NET-6zy a chronickd aktivacia
neutrofilov moézu prispievat k znizenej integrite endotelovych buniek,
ktora spolu s prozapalovym cytokinovym prostredim pravdepodobne
tvori podklad inflamatérne-vaskulopatického fenotypu DADA2 (14).
Vyznam nadprodukcie TNF-a v patogenéze DADA2 nepriamo potvr-
dzuje aj Uc¢innost terapeutickej inhibicie TNF-q, a to najma u pacientov
s vaskulitickym fenotypom (16).

Zvysené koncentracie TNF-a vsak moézu suvisiet aj s mechanizma-
mi manifestacie hematologickych portch pri DADA2, nakolko uloha
TNF-a sa ukdzala ako podstatna pri zlyhani kostnej drene u pacientov
s aplastickou anémiou (17).

Viacero studif poukazalo na depléciu pamétovych B-lymfocytov pri
DADA2, zatial ¢o subpopulécia naivnych B-lymfocytov ostava vo fyziolo-
gickom rozmedzi alebo je dokonca relativne zvysena. Aberantny vyvoj
a diferenciacia B-lymfocytov je pravdepodobne sucastou patogenézy
DADA2 a moze viest k zmenam v tvorbe protilatok (3, 18).

Klinicka manifestacia

Ochorenie sa zvycajne manifestuje v detstve. K prvym prejavom
DADA2 vsak ojedinele méze dojst aj v dospelosti (10). Viysoko variabilny
fenotyp Casto znemoznuje véasné stanovenie diagnézy (10), ktoré sa
tak mo6ze oddialit az do dospelosti. Od opisu prvych pacientov s prevla-
dajucimi vaskulitickymi/vaskulopatickymi prejavmi sa klinicky fenotyp
DADA2 vyznamne rozsiril (19) (Obr. 1).

Vaskulitida/vaskulopatia

Vaskulopatia artérif malého a stredného kalibru je naj¢astejsi prejav
DADA2. Dominuje postihnutie koZe a centradlneho nervového systému,
variabilne aj inych tkaniv a orgdnovych systémov (gastrointestinalny
trakt, pecen, oblicky, korondrne artérie) (10). Klinické prejavy siahaju od
lokalizovaného kozného postihnutia az po tazku a fatalnu systémovu
vaskulitidu charakteru polyarteritis nodosa s multiorgdnovym postih-
nutim (19). Vaskulopatické prejavy sa spdjaju s febrilitami a zvysenymi
zapalovymi parametrami (FW, CRP) (10).
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Obr. 1. Fenotypové prejavy pri DADAZ2 a ich vyskyt (adaptované podla Maccora a kol, 2023) (63)
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govd prihoda
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Najcastejsf lokalizovany kozny prejav je livedo racemosa, vyskytuje
sa aj erythema nodosum, Raynaudov fenomén, periférne gangrény
a ulcerdcie (19). V histologickom néleze livedoidného exantému je
viditelna extenzivna infiltracia intersticia neutrofilmi a makrofagmi s pe-
rivaskuldrnou akumuldciou T-lymfocytov, bez evidentnej vaskulitidy (3).

Medzi najzadvaznejsie prejavy patri postihnutie CNS s klinic-
kym obrazom rekurentnych cievnych mozgovych prihod, ktoré sa
mozu prejavit uz v 5. mesiaci zivota (4). Typickym MRI nalezom su
akutne alebo chronické lakunérne ischemické infarkty lokalizované
v hlbokych mozgovych jadrach alebo v mozgovom kmeni, ktoré
vynechdvaju subkortikdlnu bielu hmotu (10). Sucastou klinického
spektra mozu byt aj hemoragické cievne mozgové prihody (4).
Predpokladalo sa, ze intrakranidlne krvacania mézu byt désledkom
antiagregacnej a/alebo antikoagulacnej lie¢by ischemickej ciev-
nej mozgovej prihody. Dokumentovana viak bola aj hemoragicka
mozgova prihoda u pacienta s DADA2 bez predoslej anamnézy
ischemickej prihody, a teda bez uZivania antiagregac¢nej/antikoa-
gulacnej medikacie (20).

V niektorych publikovanych pripadoch sa cievna mozgova prihoda
prvykrat manifestovala az v 20. roku zivota. Navyse, MRI skriningom
sa odhalili aj ,nemé” mozgové prihody u pacientov s DADA2, ktorych
anamnéza ani klinické vysetrenie nevzbudzovali podozrenie na moz-
govu prihodu (4). U ¢asti pacientov méze dojst k obrne hlavovych
nervov, spastickej diplégii alebo paraplégii, encefalopatii, periférnej
neuropatii, senzorineurdlnej strate sluchu, labyrintitide a cerebralnej
atrofii (4, 10, 21, 22).

Bolesti brucha a zépalové postinnutie Creva su dominujucimi prejav-
mi postihnutia gastrointestindlneho traktu, boli viak opisané aj pripady
intestindlnej perforacie a aneuryziem mezenterickych artérif (2, 3, 23).
Poskodenie pelene sa prejavi zvysenim hepatdlnych transamindz,
hepatosplenomedgdliou a portélnou hypertenziou. Histopatologickou
analyzou mozno preukazat noduldrnu hyperplaziu a/alebo hepatopor-
talnu sklerézu, ktord potencidlne moze viest az k hepatalnemu zlyhaniu
(3, 21). Medzi rendlne prejavy patri stendza alebo aneuryzma rendlnej
artérie a arteridlna hypertenzia. Artralgia, myalgia a artritida malych
kibov sa manifestuje iba u mensiny pacientov (10).

Imunodeficiencia

Uz u prvych pacientov s dominujucim inflamatérnym fenoty-
pom DADA2 sa zaznamenala aj mierna imunodeficiencia so znizenymi
koncentraciami imunoglobulinu M (3). Poruchy imunitného systému
pri DADA2 vsak mozu byt réznorodé.

Okrem hypogamaglobulinémie v ktorejkolvek triede imunoglo-
bulinov sa pozorovala aj nedostato¢na protildtkova imunitna odpo-
ved, v mensej miere B-lymfopénia, defekt termindlnej diferenciacie
B-lymfocytov s nizkymi koncentraciami pamatovych prepnutych
B-lymfocytov (10, 24). Klinicky vyznamné& imunodeficiencia s recidivu-
jucimi infekciami sa zaznamenala u 15 - 20 % pacientov (25). Klinicky
fenotyp moéze napodobriovat beznu variabilnt imunodeficienciu (CVID).
Preto by genetické vysetrenie u pacientov s imunodeficienciou cha-
rakteru CVID malo zahtnat aj analyzu génu ADA2, obzvlést v pripade
vaskulopatickych prejavov (18, 26, 27).
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Klinicky obraz méze zriedka imitovat kombinovant imunodeficien-
ciu s Castejsimi mykotickymi a virusovymi infekciami (28). U pacientov
s DADA2 boli zaznamenané aj znizené pocty NK-buniek aj T-lymfocytov
(24). Lymfopénia sa pozorovala celkovo u 15 % pacientov (10).

Patofyzioldgia imunodeficiencie pri DADA2 nie je presne znama.
Predpoklada sa, Ze trvaly zépalovy stav méze inhibovat diferencidciu
a funkciu B-lymfocytov. V stlade s touto hypotézou Schepp a kol. doku-
mentovali vzostup sérovych koncentracii IgM po lie¢be etanerceptom
u jedného pacienta s DADA2 (18).

Hematologické manifestacie

Hypofunkcia kostnej drene, ktora viedla k erytroblastopénii, leuko-
pénii/neutropénii a trombocytopénii sa zaznamenala uZ u prvych pa-
cientov s DADA2 (3).V priebehu dal3ich rokov sa medzi naj¢astejsie he-
matologické manifestacie zaradila Cisté aplézia cervenych krviniek (pure
red cell aplasia — PRCA) alebo obraz podobny Blackfan-Diamondovej
anémii (DBA) (19). PRCA je charakterizovand absenciou prekurzorov
Cervenych krviniek v kostnej dreni a prejavuje sa normocytovou nor-
mochrémnou anémiou s vyraznou retikulocytopéniou (29). DBA repre-
zentuje jednu z vrodenych foriem PRCA, ktord sa zvycajne manifestuje
v ranom detstve makrocytovou/normocytovou normochromnou
anémiou (29, 30).

Kedze DADA?Z sa este doneddvna nezvazovala pri poruchach cha-
rakteru PRCA/DBA, vo viacerych pripadoch tak pravdepodobne doslo
k zna¢nému diagnostickému oneskoreniu, pripadne sa tento suvis ani
nerozpoznal (31). Vécsina pacientov s DADA2 s prejavom podobnym
PRCA/DBA ma sucasne aspon jeden z nasledujucich imunologickych
priznakov: benigna lymfoproliferacia (lymfadenopatia, hepatospleno-
megalia), hypogamaglobulinémia IgM/ IgA/IgG alebo deficiencia B-/
CD4+ T-/ CD8+ T-lymfocytov alebo NK-buniek, event. aj s prejavom
recidivujucich infekcii. Zriedkavo méze dojst aj u tychto pacientov
k cievnej mozgovej prihode alebo sa rozvinie livedo racemosa ako
vaskulopaticky prejav ochorenia (31, 32). Nepritomnost kongenitalnych
malformacii, ktoré sa pozoruju az u cca. 50% pacientov s klasickou
formou DBA, by mala viest k podozreniu na DADA2 (30).

Okrem erytroidnej linie mézu byt postihnuté aj iné zlozky kostnej
drene v podobe neutropénie, trombocytopénie aZ pancytopénie.
Navyse, u pacientov s DADA2 sa mézu vyskytnut aj ,periférne” autoi-
munitné cytopénie, ktoré sa v sucasnosti povazuju uz za bezny prejav
DADA2 (19, 33). Okrem ocakévanej erytroidnej hyperplazie s retikulo-
cytézou pri autoimunitnej hemolytickej anémii (AIHA) sa pri DADA2
pozoroval subezny prejav AIHA a erytroidnej hypopldzie alebo dyspldzie
(bez retikulocytdzy) (34, 35). Dalsou z primomanifestacii DADA2 méze
byt syndrém aktivacie makrofédgov/ sekunddrna hemofagocytujica
lymfohistiocytéza (MAS/HLH) (32).

Lymfoproliferacia pri DADA2

Benigna lymfoproliferdcia manifestujlca sa hepatosplenomegaliou
a/alebo lymfadenopatiou je dobre opisany prejav DADA2, ktory sa po-
zoruje priblizne u tretiny pacientov (19).

Kombinécia benignej lymfoproliferacie a autoimunitnej cytopénie
moZe vytvérat obraz podobny autoimunnemu lymfoproliferativnemu
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Obr. 2. Genotypovo-fenotypové koreldcie a enzymatickd aktivita ADA2 pri DADA2 (adaptované podla Lee a kol,, 2020 (5)

syndrému (ALPS) (34, 36, 37). Odlisenie DADA2 od klasického ALPS
moéze byt ndro¢né. Pacienti s DADA2 véak obvykle nespliiaji ALPS NIH
2009 kritérid — absentuju relevantné patogénne varianty génov FAS,
FASL a CASP10 alebo su pritomné normalne, resp. nesignifikantne
zvysené koncentrécie dvojito-negativnych T-lymfocytov a/alebo
vitaminu B12 (38). Naopak, pritomnost vaskulopatie, lymfopénie
a hypogamaglobulinémie pri ALPS-fenotype favorizuje diagnézu
DADAZ2 (19).

K malignej lymfoproliferacii alebo k neopléazii dochadza iba vel-
mi zriedkavo. Doteraz bolo v literature opisanych do 10 pacientov
s malignou transforméciou pri DADA2 (T-bunkova leukémia z velkych
granuldrnych lymfocytov, Hodgkinov lymfém, kozna forma akuitnej mye-
loblastovej leukémie ¢i difuizny velkobunkovy lymfém) (19, 22, 24, 39, 40).

Diferencialna diagnostika
DADA2 sa asociuje so sirokou paletou klinickych priznakov. Je

preto dodlezitou diferencidlnou diagnézou velmi odlisnych klinickych

prejavoy, a to najma:

m  systémovych vaskulitid/vaskulopatii (polyarteritis nodosa), ale
aj véetkych cievnych mozgovych prihod v detskom a mladom
dospelom veku,

®  inych autoinflamaénych ochoreni (monogénové syndrémy peri-
odickych hortcok, polygénové autoinflamacné ochorenia),

B vrodenych portch imunity (najmé humorélnych imunodeficiencii,
vratane CVID), aimunitnych dysreguldcii s lymfoproliferaciou (ALPS)
alebo aktivaciou prirodzenej imunity (MAS/HLH)

®  hematologickych portch s dysfunkciou kostnej drene (PRCA/
DBA), autoimunitnych cytopénif a zriedkavo aj hemoblastéz (19).

Genetika

DADA?2 je autozdémovo recesivne dedi¢né ochorenie sposobené
bialelickymi patogénnymi variantmi v géne ADA2, ktory kéduje enzym
ADA2 (10). Gén ADA2 (v minulosti oznacovany CECRI) je lokalizovany na
chromozéme 22q11.1 (11). Doteraz bolo identifikovanych viac ako 100
variantov génu ADA2 asociovanych s DADA2 (19), pricom ich fenotypovy
prejav zahfha Siroké spektrum, od jedincov asymptomatickych az do
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dospelosti, az po tazko postihnutych pacientov so zivot ohrozujucimi
organovymi prejavmi (1, 5, 41).

Kauzalne varianty su spravidla nové alebo uz opisané varianty
s nizkou alelovou frekvenciou (< 0,001) evidované vo verejnych populac-
nych databazach, ¢o je v sulade s recesivnou dedi¢nostou zriedkavych
ochoreni. Klinicky vyznam novych kandidatnych variantov je potrebné
overit segregacnou analyzou u rodi¢ov, ktord demonstruje adekvatny
dedi¢ny vzorec. Vplyv na funkciu proteinu je nevyhnutné vyhodnotit
stanovenim aktivity enzymu ADA2 (10).

Rodicia pacienta s DADA2 su typicky bezpriznakovi, nakolko 50 %
normalnej enzymatickej aktivity zabezpecuje dostatoc¢nu funkciu
proteinu (10). Sirodencom pacientov s DADA2 je ako potencidlnym
prendsacom ochorenia potrebné poskytnut genetické poradenstvo.
Niektorf heterozygotni nosici patogénnych variantov so zodpovedaju-
cou znizenou aktivitou enzymu ADA2, mézu vykazovat mierne alebo
neskoro-nastupujuce klinické priznaky (10).

Posudenie genotypovo-fenotypovych korelacii je vzhladom na
velmi variabilny fenotyp, epigenetické vplyvy, nelplnd penetranciu,
environmentélne faktory ovplyvnujlce génovu expresiu, ako aj zlozenu
heterozygozitu pre dva rézne varianty, komplikované (16).

Fenotypy s dominujucou vaskulitidou sud spésobené najma mis-
sense variantmi s aspon zostatkovou enzymatickou aktivitou ADA2
(~ 3 %).Na druhej strane, u pacientov s PRCA a zlyhanim kostnej drene
sa CastejSie vyskytuju nonsense varianty a inzercie/delécie veduce k Upl-
nej strate funkcie enzymu, v mensej miere missense varianty spojené
s minimalnou rezidudlnou aktivitou ADA2 (5) (Obr. 2).

Hoci sa zd3, Ze niektoré genotypy koreluju s jednou z troch typic-
kych fenotypovych kategdrif, podla Lee a kol. fenotyp DADA2 predsta-
vuje skor spektrum priznakov ako jednotlivé odlisné entity. Demonstruje
to aj missense variant R169Q, ktory bol identifikovany v ramci vietkych
fenotypovych kategorii (5).

Vzhladom na frekvenciu alel patogénnych variantov ADA2 mozno
predpokladat, Ze DADA2 méze byt ovela Castejsou chorobou, ako sa
doposial predpokladalo, a to najma v Specifickych populédciach (10).
Neddavna studia odhadla frekvenciu nosi¢ov poskodzujicich variantov
génu ADA2, ktoré vedu k menej ako 25 % rezidualnej aktivite enzymu
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ADA2, na minimdlne 1 : 236. To zodpoveda ocakavanej prevalencii
ochorenia ~ 1: 222000, s odhadovanym celosvetovym vyskytom
35000 jedincov s DADA2 pri aktudlnej svetovej populdcii (8, 42). Finska
populdcia podla $tatistickych vypoctov vykazovala najvyssiu mieru he-
terozygotnych nosicov (1 : 160) s odhadovanou prevalenciou ochorenia
~1:103000, a to predovsetkym v dosledku vysokej alelovej frekvencie
variantu R169Q; na druhom mieste boli juhodazijské krajiny. Naopak,
africkd populcia a askenazski Zidia vykazovali najnizsiu frekvenciu
poskodzujucich variantov génu ADA2 (42).

Diagnostika a skrining DADA2

Diagndzu DADA2 mozno urcit stanovenim enzymatickej aktivity
enzymu ADA2 v plazme alebo v sére, resp. sekvenovanim génu ADA2.
V pripade dostupnosti, je vhodné obe metddy kombinovat, nakolko
kazda z nich ma svoje vyhody aj nevyhody (8).

Enzymaticku aktivitu ADA2 je mozné stanovit spektrofotomet-
ricky alebo pomocou kvapalinovej chromatografie — hmotnostne;j
spektrometrie (LGMS) zo séra/plazmy/ tkanivovej kultury alebo zo
suchej kvapky krvi (10, 19). Takmer nemeratelné koncentracie ADA2
sa povazuju za diagnostické, zatial ¢co normélne koncentracie enzy-
mu ADA2 diagndézu DADA2 vylucuju. Analyza suchej kvapky krvi sa
ukazuje ako rychla, efektivna a vysoko senzitivna metdda, ktord moze
u pacientov s podozrenim na DADA2 slizit ako skriningové vysetrenie
pred indikaciou genetického vysetrenia. Cafaro a kol. dokézali, ze
aktivita ADA2 zo suchej kvapky krvi bola velmi nizka (< 0,06 mU/ml)
u vietkych pacientov s geneticky potvrdenou diagnézou DADA2
(43). Nevyhodou ostdva obmedzena dostupnost vysetrenia aktivity
ADA2 iba vo vybranych vyskumnych laboratéridch a v nich pouzivané
rozdielne jednotky merania a fyziologické rozmedzia (8).

V praxi je aktudlne vyssia dostupnost genetického vysetrenia ako
stanovenia enzymatickej aktivity. DADA2 sa tak najcastejsie odhalf
pri panelovom alebo celoexdmovom sekvenovani novej generacie
(NGS), ktoré je tak mozné vyuzit ako prvy krok v pripade nedostup-
nosti vysetrenia aktivity ADA2 (44). Pre DADA2 su diagnostické bia-
lelické patogénne alebo pravdepodobne patogénne varianty génu
ADA2.V zriedkavych pripadoch viak standardné sekvenacné techniky
nezachytia intrénové varianty, zostrihoveé (splice) varianty a génové
strukturdlne varianty (napr. delécie, duplikécie, inverzie) (41). Ak klinicky
pretrvava podozrenie na DADA2, je potrebné doplnit microarray, kvan-
titativnu polymerdzovu retazovu reakciu (GPCR) a/alebo celogendmové
sekvenovanie (dostupné vo vyskumnych podmienkach) (10). Hibkové
RNA sekvenovanie moéze odhalit nové zostrihové (splice) varianty (41).
Funk¢né meranie aktivity ADA2 by vzdy malo doplnit genetickd analyzu
u pacientov s nejednozna¢nym genotypom (23).

Vzhladom na pleiotropné prejavy DADA2 sa odporuca zahrnut
gén ADA2 do NGS panelov pouzivanych na diagnostiku zriedkavych
hematologickych, autoinflamacnych, reumatologickych ochorenf a imu-
nodeficiencif (19).

Terapia
Lie¢ba pacientov s DADA2 primdrne zavisi od klinického obrazu.

Skord terapia méze zabranit potencidlne devastujucim komplikdciam (16).
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Viysoké davky kortikosteroidov mézu v akutnej faze zmiernit zépal,
s redukciou davkovania vsak ¢asto dochadza k vzplanutiam choroby
a boli opisané aj steroid-refraktérne priebehy DADA2 (16, 23).

Dostupné retrospektivne Studie konzistentne preukazuju jed-
noznacny prinos inhibitorov tumory nekrotizujuceho faktora a (TNF-a),
ktoré su preto terapiou volby u pacientov s dominujucim vaskulitickym
a zépalovym prejavom (45—-47). Inhibicia TNF-a mé& vysoko protektivny
efekt voci ischemickym aj hemoragickym cievnym mozgovym priho-
dam (8, 47,48): u 24 pacientov s anamnézou minimalne jednej cievnej
mozgovej prihody (76 prihod v priebehu 3622 paciento-mesiacov
pred terapiou) nedoslo na liecbe TNF-a inhibitorom v priebehu 2027
paciento-mesiacov k vyvoju ani jednej dalsej mozgovej prihody (4).
Blokdda TNF-a znizuje aj riziko poskodenia dalsich orgdnov v désledku
vaskulitidy (8).

Aktudlne nie je k dispozicii dostatok Udajov, ktoré by preukazali
preferenciu konkrétneho TNF-a inhibitora. Naj¢astejsie sa aplikuje eta-
nercept, ale U¢inné su aj monoklonalne protildtky adalimumab alebo
infliximab (16, 21, 49), i ked sa najmé v monoterapii spajaju s vyssim
rizikom tvorby proti-liekovych protildtok (50). Lie¢ba inhibitorom TNF-a
nema vekové obmedzenie a aplikovala sa aj najmladsim pacientom
s potvrdenou diagndzou DADA2 uz od veku 10, resp. 13 mesiacov (4,
51). Inhibitory TNF-a nemaju zjavny vplyv na samotnu aktivitu enzymu
ADA2, a teda neriedia nezdpalové komplikacie ochorenia (47). Pre riziko
relapsu po ukoncenf lie¢by sa aktudlne odportca dlhodobé az celozi-
votné uzivanie TNF-a inhibitorov, a to najma u pacientov s vaskulitidou
a CNS prejavmi (47).

Otvorenou otdzkou ostdva, kedy a &i vobec zacat liecit asympto-
matickych pacientov. Terapia inhibitormi TNF-a prindsa potencidlne
rizikd plynuce z imunosupresie a dlhotrvajuca lie¢ba méze taktiez
viest k tvorbe protildtok, a tak zniZit Uc¢innost inhibitora TNF-a (51).
Protiargumentom ostéva, Ze pokial sa blizsie neobjasnia rizikové faktory
vzniku cievnych mozgovych prihod, je bezpecnejsie liecit inhibitormi
TNF-a v3etkych pacientov s potvrdenou diagnézou DADA2, pokial tato
lie¢ba nie je kontraindikovana (4). Tento pristup podporuju aj kazuistiky
Uspednej prevencie cievnej mozgovej prihody u lie¢enych asympto-
matickych surodencov pacientov s DADA2, u ktorych sa ochorenie
potvrdilo biochemicky aj geneticky (52).

V rozvojovych krajindch prichadza do Uvahy pri lie¢be DADA2 aj
talidomid, o ktorom je zndma jeho anti-TNF aktivita (23). Caorsi a kol.
dokumentovali U¢innost talidomidu pri kontrole aktivity ochorenia u 7
pacientov s DADA2. Je vsak nevyhnutné vziat do Uvahy jeho potencidlnu
toxicitu, vratane fetdlnej toxicity a periférnej neuropatie (23).

Blokada IL-6 (tocilizumab) taktiez Ucinne potlaca aktivitu ochore-
nia; na tejto liecbe viak bola zaznamenana recidiva cievnej mozgovej
prihody (46, 53, 54). Naproti tomu, blokada IL-1 nepriniesla vyznamny
terapeuticky efekt (23, 55). Chorobu modifikujuce anti-reumatické
lieciva, menovite azatioprin, cyklosporin A, takrolimus, cyklofosfamid
a metotrexat, sa pouZili u prvych znamych pripadov DADA2 iba s malym
terapeutickym tcinkom (2, 3).

Antiagregacnd, antikoagulacna a antitromboticka liecba je vzhla-
dom na nejasny prinos a potencialne riziko hemoragickej mozgovej
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prihody u pacientov s DADA2 kontroverzna. Nakolko bola u pacientov
s DADA2 zdokumentovana sekunddrna progresia ischemickej cievnej
mozgovej prihody do hemoragickej, pouzitie tychto lieciv sa v sucas-
nosti neodporuca, resp. by sa takato lie¢ba mala ukoncit (8).

Liecba imuno-hematologickych prejavov

Pacienti s imunologickym alebo hematologickym fenotypom
nemusia odpovedat na rovnaku terapiu ako pacienti s vaskulitickym
fenotypom (5).

Lie¢ebnou modalitou hypogamaglobulinémie je pravidelna substi-
tucia imunoglobulinov ako priinych humoralnych imunodeficienciach,
pripadne antibioticka profylaxia (5, 18). Hoci niektoré imunoglobulinové
preparaty moézu obsahovat funkény enzym ADAZ2, ich pouzitie neviedlo
k zmierneniu inych priznakov ochorenia (26).

Vzhladom na ¢astu poruchu imunity a uzivanie imunosupresivnych
lieCiv je ockovanie dbleZitym preventivnym opatrenim u vietkych
pacientov s DADA2 (8). Nezivé vakciny mozno aplikovat bez ohladu
na podavanu lie¢bu, pri zivych atenuovanych vakcinach existuju isté
obmedzenia (napr. biologicka lie¢ba, substiticia imunoglobulinov),
a preto je vhodné tieto ockovania realizovat este pred zacatim danej
liecby, ak to stav pacienta umoznuje.

Hematologické prejavy su zvycajne refraktérne na glukokortikoidy,
pouzitie inych imunosupresivnych lieciv (azatioprin, mykofenolat-mo-
fetil, cyklosporin A a anti-thymocytérny globulin) vykazovalo variabilnu
odpoved (5, 22, 56). Pri autoimunitnych cytopénidch bol dokumentova-
ny priaznivy efekt rituximabu (57). Mierne hematologické prejavy (napr.
lymfopénia) mdzu reagovat na inhibitory TNF-a (33, 56), této liecba vsak
nie je U¢innad pri zavaznych hematologickych poruchach (napr. zlyhanie
kostnej drene vratane PRCA/DBA) (5, 39).

Transplantacia hematopoetickych kmenovych buniek (haema-
topoietic stem cell transplantation — HSCT) je definitivnou lie¢bou
tazkych hematologickych a imunologickych portch pri DADA2, ale aj
vaskuldrneho postihnutia refraktérneho voci imunomodulacnej liecbe
(8). Uspesnost HSCT je mozné monitorovat pomocou plazmatickej ak-
tivity ADA2, ktord sa méze obnovit na normalne hodnoty uz 2 tyzdne
po HSCT (39).

Dla recentnych udajov, celkovo 37 pacientov s DADA2 (vratane 1
slovenského pacienta) podstupilo v 16 krajinach sveta spolu 47 HSCT
(4,6,39,58,59). Indikaciou HSCT bolo zlyhanie kostnej drene v podobe
PRCA, neutropénie alebo pancytopénie, dalej autoimunitna cytopénia
(autoimunitnd hemolytickd anémia alebo imdnne mediovana neutro-
pénia v kombindcii s aplaziou Cervenych krviniek), iminna dysregulacia,
zévazna lymfopénia a maligna lymfoproliferacia (difuzny velkobunkovy
lymfom) (60). Takmer polovica HSCT bola od nepribuzenskych darcov
zhodnych v HLA systéme. Vo viac ako dvoch tretinach HSCT sa vyuZili
myeloablativne rezimy, avsak Uspesne sa uplatnili aj reZimy s redukova-
nou intenzitou (60). Vsetci pacienti s vynimkou dvoch prezivaju, pricom
HSCT viedla k Uprave hematologickych aj imunologickych prejavov
u vietkych pacientov (6, 60).

Celkové prezivanie pacientov po transplantécii bolo vyborné
(> 95 % po 2 rokoch sledovania), niekolko jedincov viak vyZadovalo
opakovanu HSCT (6 pacientov jednu retransplantaciu, 2 pacienti dve
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retransplantécie). Dominantnou pri¢inou bolo zlyhanie darcovského
Stepu. Este pred objasnenim genetickej podstaty ochorenia sa dvom
pacientom nedmyselne transplantoval Step od klinicky zdravého suro-
denca, u ktorého sa neskoér potvrdili bialelické patogénne varianty génu
ADA2 (39, 60). U dalsich 2 pacientov doslo k tvorbe agregétov CD8+
T-lymfocytov v kostnej dreni s klesajucim chimérizmom darcovskych
T-lymfocytov (39). Zaujimavostou je, Ze u viacerych pacientov, u ktorych
doslo k zlyhaniu Stepu, bola indikdciou na HCST iminne-podmienend
neutropénia (4, 39).

Skrining patogénnych variantov génu ADA2 je aktudlne $tan-
dardnym vysetrenim potencidlnych pribuzenskych darcov, v ide-
alnom pripade by sa taktiez mala vykonat aj enzymaticka analyza
ADA2 (60). Vzhladom na autozémovo recesivnu dedi¢nost DADA2,
je iba zriedka mozné najst pribuzenskych darcov, ktorf nie su pre-
nasacmi patogénneho variantu. Casto sa preto diskutuje otdzka, ¢i
uprednostnit HLA zhodného nepribuzenského darcu pred zhodnym
surodencom, ktory nesie jeden patogénny variant. Spomedzi 5 pa-
cientoy, ktorf dostali $tep od zhodného pribuzenského prendsaca,
traja darcovsky Step plne prihojili, jeden pacient zomrel bez dalsich
zndmych podrobnosti a u dalSieho pacienta doslo k rejekcii Stepu
s naslednym plnym prihojenim nepribuzenského zhodného Stepu
pri retransplantécii (6, 60).

Volba pripravného rezimu pred HSCT je ovplyvnena fenotypom
ochorenia pacienta a rozsahom organového poskodenia. Specifikom
pacientov s DADA2 je hepatalna dysfunkcia, nezriedka pritomna pre
pretazenie zelezom kvoli opakovanym transfuzidm uz v predtrans-
plantatnom obdobi. Odporica sa preto pouZitie menej toxickych
rezimov, ako je nahradenie busulfanu treosulfanom a nasledne
dokladné monitorovanie mozného vzniku venookluzivnej choroby
pecene (31, 60). V doteraz publikovanych pripadoch sa najcastejsie
pouzil pripravny rezim treosulfan/fludarabin +/- thiotepa so séro-
terapiou antithymocytarnym globulinom alebo alemtuzumabom.
Najma v skupine DADA2 pacientov s iminne-podmienenou neutro-
péniou, ktori mézu byt ndchylnejsi na zlyhanie Stepu, ma pouzitie
séroterapie za Ucelom robustnej lymfodeplécie pravdepodobne
eéte vyznamnejsie postavenie ako samotna myeloablacia. Dalsou
moznostou ako znizit riziko zlyhania Stepu je vyuzitie periférnych
krvotvornych buniek a/alebo Stepu s vysSou bunkovitostou (60).

Odhliadnuc od réznych modalit HSCT sa ako najddlezitejsia
ukazuje skusenost timu v ramci Specializovaného centra pre HSCT
a dostupné logistika vratane rychlej analyzy chimérizmu. Nemenej
podstatné je spravne nacasovanie HSCT. Ta sa vzhladom na zévaz-
nost potencidlnych celoZivotnych nésledkov, resp. az riziko Umrtia
uprednostiuje u pacientov so zdvaznym fenotypom uz v ranom
veku (60).

Terapeutické vizie

V rdmci terapeutickych pristupov by sa v budicnosti mohla uplatnit
enzymaticka liecba rekombinantnym enzymom ADA2, génova terapia
alebo editacia génov (16). Hong a kol. v rdmci ex vivo studii nedavno
ilustrovali Uspesné vyuzitie lentivirusového vektora na génovy transfer,

¢o viedlo k obnoveniu produkcie ADA2 (61).
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Medzi potencidlne terapeutické ciele patri aj moduldcia adenozi-
novych receptorov, ovplyvnenie adenozin-specifickych NET-6z alebo
interakcii medzi medidtormi NET-6z a makrofagmi (15). Recentné studie,
ktoré hibkovo skimali patofyziologické mechanizmy pri DADA2, pouka-
zali na zvysenu aktivitu interferonovych signdlnych drah typu I aj ll, ¢im
nastoluju otazku potencidlneho terapeutického vyuzitia JAK inhibitorov
u pacientov s tymto ochorenim (53, 62).

Zaver

Od publikovania prvych pripadov DADA2 (2, 3) sa poznatky o tomto
zriedkavom ochoreni vyznamne rozsirili. Ochorenie sa zvyc¢ajne mani-
festuje v detstve, ale u 25,4 % pacientov sa prvé priznaky objavia az po
10. roku Zivota a u 8,5 % dokonca a7 v dospelosti (63).

Vzhladom na vysoku fenotypovu variabilitu, ako aj pomerne nedav-
ny opis tejto choroby, ostavaju pacienti s DADA2 ¢asto nerozpoznani,
resp. sa mozu skryvat pod inymi diagndzami v réznych pediatrickych,
ale aj Specializovanych ambulancidch pre dospelych. Diagnézu DADA2
je potrebné zvazit u pacientov s rekurentnymi hortckami, koznymi ne-
krotickymi léziami charakteru polyarteritis nodosa a pri livedo racemosa;
taktiez u pacientov s hematologickymi abnormalitami rezistentnymi na
lie¢bu, ako aj s imunologickymi zmenami spojenymi s koznou alebo
systémovou vaskulitidou (63). Cievna mozgova prihoda méze byt prvym
a izolovanym prejavom tohto ochorenia a jej vyskyt v detskom veku
a u mladych dospelych by mal vzdy vzbudit podozrenie na DADA2
(64). Prave cievne mozgové prihody sa spéjaju so zavaznou morbiditou
a mortalitou.

VEasné stanovenie spravnej diagndzy a adekvatna terapia dokdzu
zabranit najzavaznejsim neurologickym komplikaciam. Diagndzu je mozné
potvrdit stanovenim enzymatickej aktivity ADA2 a genetickym vysetrenim.
Idedlnou pre budiicnost sa ukazuje moznost skriningového vysetrenia
aktivity ADA2 zo suchej kvapky krvi (43), ktorej metodika sa vo viacerych
eurdpskych krajindch prave validuje, ale aktudlne este v Slovenskej repub-
like ani v Ceskej republike nie je rutinne dostupna. V nasich stc¢asnych
podmienkach je najdostupnejsia geneticka diagnostika zaloZena na sekve-
novanigénu ADA2, ktort dokdzu zabezpecit pracoviska klinickej genetiky.
Idedlne vsak je, ak sa klinické hodnotenie a geneticka analyza pacienta

Tab. 1. Pracoviskd s expertizou pre autoinflamacné ochorenia v Ceskej
republike a na Slovensku

Ceska republika Centrum vysoce specializované péce pro vzacna
détska revmaticka a autoinflamatorni onemocnéni
ERN RITA, Klinika pediatrie a dédi¢nych poruch
metabolismu, Ke Karlovu 2, 128 08 Praha 2

(Tel.: +420224 967 770, pavla.dolezalova@vfn.cz)
Ustav lékafské imunologie 2. LF a FN Motol, V Uvalu
84

150 06 Praha 5 — ¢len ERN RITA

Ambulance pro dospélé pacienty (Tel:

+420224 435983, e-mail: dospela.imunologie@
fnmotol.cz)

Ambulance pro détské pacienty (Tel:
+420224433737

E-mail: detska.ambulance@fnmotol.cz)

Slovenska
republika

Reumatologickd a/alebo Imunologickd ambulancia,
Detska klinika LFUK - ¢len ERN RITA, Ndrodny Ustav
detskych choréb (NUDCH), Limbova 1,833 40
Bratislava (Tel: +421 259371577, +421 259371 104,
e-mail: reuma@nudch.eu)

Centrum pre periodické horucky/Centrum pre
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s podozrenim na DADA2 uskutoc¢ruju na pracoviskach so skdsenostami
s diagnostikou a lie¢bou autoinflamacnych ochoreni (Tab. 1).

TNFa-inhibicia je terapeutickou metédou prvej volby, nakolko
preukdzala vysoku Uc¢innost pri prevencii cievnych mozgovych prihod
(4).V pripade zavaznych hematologickych a imunologickych prejavov je
vsak nedostatocna; tieto komplikacie je potrebné riesit transplantaciou
hematopoetickych kmerovych buniek, ktord zna¢ne zlepsuje prognézu
pacientov a zvysuje ich kvalitu Zivota (60). Podla klinickych prejavov
pacienta je lie¢ba v kompetencii reumatoldga a/alebo imunoldga,
vzhladom na variabilitu klinickych prejavov viak idedine na pracoviskach
s moznostou Uzkej spoluprdce oboch odborov.

V rdmci postihnutych rodin je doleZité realizovat vysetrenia s ciefom
odhalit najma asymptomatickych jedincov s bialelickymi patogénnymi
variantmi, ktorym je potrebné ponuknut efektivnu lie¢bu za Ucelom
prevencie komplikacif (52).

PROHLASENI AUTORU: Prohlaseni o pGivodnosti: Publikace byla zpracovana s vyuzitim uvedené literatury a nebyla publikovéna ani zasléana k recenznimu
fizeni do jiného média. Stfet zajma: Zadny. Financovani: Ne. Registrace v databazich: N/A. Projednani etickou komisi: N/A.
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Mnohocetny myelom jako pricina primarni
afunkce stépu po transplantaci ledviny

Katarina Jakubov', Martin Kment?, Ondfiej Viklicky'
'Klinika nefrologie, Institut klinické a experimentalni mediciny, Praha
2Pracovisteé klinické a transplantacni patologie, Institut klinické a experimentalni mediciny, Praha

Mnohocetny myelom (MM) je nddorové onemocnéni, u kterého neni pro jeho nizkou incidenci v béZzné populaci prova-
dén skrining. Onemocnéni ledvin predstavuje jednu z nejcastéjsich organovych komplikaci MM. Néktera transplantacni
centra proto provadéji pred transplantaci ledvin vlastni skrining pfitomnosti monoklonalni gamapatie (MG), a to pomoci
elektroforézy (ELFO) protein(, pfipadné imunofixace séra a moci. V pfipadé, ze ale monoklonalni bilkovina sestava pouze
z volnych lehkych fetézcl (free light chains — FLC), je senzitivita ELFO a imunofixace nizka a MG nemusi byt zachycena.
Kazuistika popisuje pfipad pacienta s nové diagnostikovanym MM po transplantaci ledviny, a ukazuje tak na problemati-
ku skriningu MG u pacientl s nejasnou pfic¢inou selhdni vlastnich ledvin pfed zafazenim do ¢ekaci listiny k transplantaci.

Klicova slova: chronické onemocnéniledvin, mnohocetny myelom, transplantace ledviny, elektroforéza bilkovin, volné lehké
fetézce.

Multiple myeloma as a cause of primary graft dysfunction after kidney transplantation

Low incidence of multiple myeloma (MM) in the general population is one of the reasons for absence of a screening program.
Kidney dysfunction is one of the most common types of end-organ damage in MM patients. Some transplant centers, there-
fore, established a screening to detect monoclonal immunoglobulin, mostly employing serum protein electrophoresis (SPEP)
with or without immunofixation of serum and urine. If only monoclonal free light chain is produced, however, the sensitivity
of SPEP and immunofixation is low. Here, we describe a case report of patient with newly diagnosed MM only after kidney
transplantation. This case report emphasis the need for screening of monoclonal gammopathy (MG) in patients whose cause
of kidney failure is unknown.

Key words: chronic kidney disease, multiple myeloma, kidney transplantation, protein electrophoresis, free light chains.

Uvod

Vékova hranice pacientd po transplantaci ledviny se pfi zlep3ujici
zdravotni pédi zvysuje. Vyssi vék predstavuje rizikovy faktor jak kardio-
vaskularnich, tak i nddorovych onemocnénti, a proto jsou disledné pro-
vedend predtransplantacni vysetfeni klicova k Uspéchu transplantace.

Monoklonalni gamapatie (MG) jsou heterogenni skupinou onemoc-
néni, ktera se vyznacuji klonalnf proliferaci neoplasticky transformova-
nych plazmatickych bunék, produkujicich monoklonainiimunoglobulin
(MIG). Vyssi vék je vyznamnym rizikovym faktorem pro vznik MG (1). MG
mohou mit charakter premaligni, pak se oznacuji jako monoklonalnf
gamapatie nejasného vyznamu (MGUS — monoclonal gammopathy

of undetermined significance), nebo charakter maligni, napfiklad ve
formé mnohocetného myelomu (MM). Zvlastni typ MG predstavuje
monoklondlni gamapatie s rendlni signifikanci (MGRS — monoclonal
gammopathy with renal significance). MGRS je definovéno pfitomnosti
nemaligniho nebo premaligniho klonu B lymfocytd nebo plazmocy-
t0, ktery produkuje MIG poskozujici ledviny. Podstatné oproti piné
plazmocytéarni dyskrazii nebo lymfoproliferaci je, ze hematologické
onemocnéni podminujici MGRS je v takové fazi, ze neni indikovéna
hematoonkologickd Ié¢ba. Nejagresivnéjsi formou MG je mnohocetny
myelom, u néjz je postizeni ledvin jednou z hlavnich orgadnovych kom-

plikaci. V pfipadé zachytu akutniho poskozeni ledvin (acute kidney inju-
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ry — AKI) je skrining pfitomnosti MG zakladnf souc¢asti jeho diagnostiky.
Naopak u pacientd, u nichz je zachyceno pokrocilé CKD, se jak skrining
MG, tak ani biopsie ledvin vétsinou neprovadi a na MG se ¢asto nemysli,
protoZe jde v principu o vzacnou pficinu CKD.

U MM Ize detekovat MIG pomoci elektroforézy séra (ELFO), imu-
nofixace séra a moci a detekce volnych lehkych fetézct (free light
chains — FLC). Tyto metody majf vzestupnou senzitivitu, kdy kombi-
nace ELFO a imunofixace moci a séra vede k zachytu MIG nejcastéji
v situaci, kdy je MIG tvofen kompletni molekulou imunoglobulinu (2).
U oligosekrec¢nich forem MM nebo MM s produkci FLC (kappa nebo
lambda), nemusime zachytit monoklondlni bilkovinu jinak nez pomoci
stanoveni FLC (3, 4).

V pfipadé pacientd se selhanim ledvin na ¢ekacf listiné k transplan-
taci je situace nejasnd a neexistuje shoda stran predtransplantacniho
vysetfovani MG. Nékterd centra provadi ELFO séra, nékterd imunofixace,
a pouze minimum pak stanoveni FLC. DlleZitost vysetfeni MG popi-
sujeme na pfipadu pacienta, u kterého byl MM diagnostikovén az po
transplantaci ledviny.

Popis pripadu

S54lety muz byl v Cervnu 2022 pfijat na nase pracovisté k provedenti
druhé transplantace ledviny. Selhanf ledvin bylo zachyceno ndhodné
pti preventivni prohlidce v roce 2015, jiz ve fazi, kdy bylo nutno zahéjenf
dialyzacnf Ié¢by. Mocovy nélez nebudil podezieni na glomerulopatii,
byla pfitomna mald proteinurie v semikvantitativnim vysetfenf. Klinicky
obraz byl rovnéz bez pozoruhodnosti, pacient udaval ¢astéjsi pocit
Unavy. Kromé lécené arteridlni hypertenze byla osobni a pracovni
anamnéza pacienta vcetné onkologické negativni. Protoze byly v té
dobé piftomny jak arteridIni hypertenze, tak sonograficky zjevné zndmky
chronické nefropatie, byla pficina selhdni uzaviena bez bioptické verifi-
kace jako hypertenzni nefropatie. Pacient byl zafazen na ¢ekacf listinu
ktransplantaci ledviny a v roce 2018 podstoupil svou prvni transplantaci
od kadaverdzniho dérce. Jednalo se o mladého darce s potvrzenou smrtf
mozku, bez zasadnich komorbidit, s dobrou renalni funkci. Prekvapivé
ale prvni stép nikdy nezacal fungovat a v opakovanych biopsiich byla

Obr. 1. Biopsie druhého stépu ledviny. V centru obrdzku je detail rendliniho
tubulu v podélném rezu, (v rdmecku) v lumen s rastrovanymi hutnymi vdlci,
tvofenymi paraproteinem. Barveni hematoxylin-eosin (HE), zvétseni 400x.
Autor obrdzku: MUDr. Martin Kment
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popsana akutnf tubuldrni nekréza (ATN) a pfitomnost myoglobino-
vych valcd v lumen tubuld. Perioperacni a pooperacni pribéh spolu
s laboratornim dovysetfenim hladin myoglobinu a kreatininkinazy
u pfijemce nesvédcily pro moznou pfitomnost rhabdomyolyzy nebo
jiné myopatie. Anamnéza darce a pficina Umrti rovnéz nevzbuzovala
podezreni na pfitomnost rhabdomyolyzy. Navic byla funkce parové
ledviny plné rozvinutd. Pacient se nasledné pro trvajici afunkci stépu
vratil do pravidelného dialyza¢niho lécen.

Pfi pfijmu k druhé transplantaci ledviny byla pfedtransplantacnf
klinicka a laboratorni vysetfeni bez pozoruhodnosti, stejné jako ELFO.
Imunofixace ani FLC stanoveny nebyly.

Chirurgicky vykon byl nekomplikovany, ale ani funkce druhého
Stépu se nerozvinula. Paty poopera¢ni den byla proto provedena
biopsie stépu, kterd prokdzala ATN s pfitomnosti hutnych rastrovanych
vélcl v lumen tubulll ¢asto s okolni bunécnou reakci (Obr. 1). Tyto
valce pfi imunofluorescen¢nim priikazu lehkych fetézcl vykazovaly
restrikci lehkého fetézce lambda, a byly tak morfologickym projevem
odlitkové nefropatie (Obr. 2). Vzhledem k tomuto nalezu byla doplnéna
vysetienf na pfitomnost MIG v séru a moci. ELFO séra byla negativni
(Tab. 1), ale imunofixace séra a mocijiz prokézala lehké fetézce lambda.
Nakonec stanoveni FLC prokazalo piftomnost lambda fetézcl v patolo-
gickém pomeéru a mnozstvi (Tab. 2). Zpétné vysetfent histologie z prvni
transplantace rovnéz potvrdilo pfitomnost lehkych fetézcl v tubulech
prvniho transplantovaného $tépu. Onemocnénf tak probihalo u paci-
enta minimalné 4 roky.

Tyto vysledky ukazovaly na vysokou pravdépodobnost pifftomnosti
plazmocytarni dyskrazie. V trepanobiopsii bylo nalezeno vice nez 20 %
patologickych plazmocytl. Low-dose CT skeletu bylo bez patologic-
kého ndlezu. Pacient byl po stanoveni diagndzy symptomatického
MM indikovén k provedeni opakovanych hemodialyz s high cut-off
membranou s cilem sniZzit mnozstvi FLC a byla zahdjena chemoterapie
cykly CVD (cyklofosfamid, bortezomib, dexamethason). Laboratorné
doslo k poklesu FLC, ale funkce $tépu ledviny se nerozvinula (Graf 1).
Opakované biopsie stépu nadéle ukazovaly na neménny nalez (ATN

Obr. 2. Imunofluorescencni prikaz lehkého retézce lambda v bioptickém
vzorku druhého stépu ledviny. Na obrdzku je patrnd pozitivita ve vdlcich
tvofenych paraproteinem v lumen rendlnich tubuld. Zvétseni 400x. Autor
obrdzku: MUDr. Martin Kment
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Tab. 1. Elektroforéza bilkovin séra u pacienta po druhé transplantaci

ledviny
ELFO séra

Frakce % g/l

Albumin 63,1 (52-68) 34,3 (34-47)
Alfa-1 4,3 (1,5-4) 24(1-3)
Alfa-2 13,2 (8-13) 7.2 (6-10)
Beta 13 (7-15) 71 (7-12)
Gama 6,1 (9-98) 3,4 (6-16)

Tab. 2. Stanoveni FLC u pacienta po druhé transplantaci ledviny
FLC

Lambda free (5,7-26,3 mg/I) 3010
Kappa free (3,3-19,4 mg/l) 31
Kappa/lambda (0,26-1,65) 0,01

FCL - free light chains (volné lehké retézce)

a odlitkovou nefropatii). Pacient byl propustén, vrétil se do pravidelné
dialyzy a byl pfeddn do péce hematologického pracovisté. Po 3 mésicich
od transplantace byl pro infek¢ni komplikace afunkéni stép odstranén.
Hematologicka lé¢ba navodila remisi onemocnéni.

Diskuze

N&s pfipad ukazuje na Uskali diagnostiky MM u pacientd s nezvrat-
nym selhdnim ledvin i na rlizné fenotypy tohoto onemocnéni. Dosud
nebyly navrzeny doporucené postupy pro skrining MM ani u véeobecné
populace, ani u pacientl na Cekaci listiné k transplantaci ledviny. Proto
jsou v tomto ohledu postupy predtransplantacniho skriningu téchto
pacientl zavislé na transplantacnim centru. Podezfeni na pfftomnost
MM vznika v dobé, kdy dojde k poskozeni nékterého organu a klinickym
projevim tohoto onemocnéni (Tab. 3). V takovém pfipadé doporucuje
Mezinarodnf pracovnf skupina pro myelom (International Myeloma
Working Group) u kazdého pacienta sadu zakladnich laboratornich test
(Tab. 4). Ta spociva ve zhodnoceni krevniho obrazu, renélnich funkdi,
iontogramu, celkové bilkoviny a prikazu MIG v séru nebo moci (5). AKI,
ale i CKD tak m0ze byt jednim ze zndmek tohoto onemocneént. Jediny
zpUsob, jak diagnostikovat pficinu CKD, je provedeni biopsie ledviny.
Biopsie vlastni ledviny je ale invazivni vykon, ktery ma své komplikace,
a proto je nutné jeho indikaci peclivé zvazit. V pfipadé CKD péatého

Tab. 3. Nejcastejsi projevy mnohocetného myelomu, které jsou indikaci
k dalsimu dovysetteni (Doporuceni Ceské myelomové skupiny 2023)

1. Pfiznaky destrukce kosti:

B déle trvajici, nevysvétlené bolesti patefe, obzvldsté pokud jsou spojeny se
zmensenim télesné vysky, nebo bolesti jinych kosti

M osteopordza, obzvldsté u muzd anebo u premenopauzélnich zen (tj.
akcelerovana)

B symptomy odpovidajici kompresi michy nebo kompresi kofen misnich
nerv(
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Graf 1. Ucinek chemoterapie na funkci $t8pu a hladina volnych fetézci
lambda v séru

Funkce $tépu a hladina lambda fetézcli v séru po
zahdjeni terapie mnohocetného myelomu
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stupneé jsou pro rizika spojend navic s nizkou Sanci na reparaci pfi pokro-
¢ilém poskozeni vlastnich ledvin biopsie provadény jen zcela vyjimecné.
Z téchto dlvodU u nékterych pacientd chybi biopticky prikaz zékladnf
diagndzy onemocnéniledvin (6). Naopak ve vétsiné pfipadu se diagndza
stanovuje pouze na zakladé anamnézy a klinického obrazu. Recentnf
poznatky ale ukazuji na vys3si zastoupeni hereditarnich onemocnénf
u pacientd ktefi jsou vedeni s jinymi diagndzami, které by odhalila pravé
biopsie (7). Diagnostika MG mUze byt rovnéz problematicka, pokud je
manifestace pouze rendlni a prbéh onemocnéni pomaly. V takovém
ptipadé je biopsie vlastnich ledvin indikovana zfidka a onemocnéni
nemusi byt odhaleno.

V popisovaném pfipadé pacient podstoupil dvé nelspeésné transplan-
tace ledviny, nez byla jeho zakladni choroba rozpoznana. Hlavni problém
zpétné vidime v absenci spravné diagndzy po prvni transplantaci ledviny.
Pozitivita myoglobinu vimunohistochemickém prlikazu je ve viech pfi-
padech slaba a jednalo se o faleSnou pozitivitu pfi nespecifické zkiizené
reakci volnych lehkych fetézcl lambda (Obr. 3). Absence verifikované pri-
Ciny selhdnf vlastnich ledvin nevedla k podezfeni na rekurendi, stejné jako
nebylo pomysleno na MM, a imunofluorescence tak provedena nebyla.
V nadvaznosti na tento pfipad je jiz nyni imunofluorescence standardni
soucasti histologického vysetieni u pacientd s primarmi afunkci stépu
tehdy, kdyz neni jasna pficina selhanf vlastnich ledvin.

Dalsi problém spociva v nejednotnosti pfedtransplantacnich vy-
Setfenf zaméfenych na screening MG. Na nasem pracovisti se rutinné

Tab. &. Doporucend vysetreni IMWG (International Myeloma Working
Group) pfi podezieni na mnohocetny myelom

1. Krevni obraz s diferencialem

2. Zhodnoceni renalnich funkci

B urea, kreatinin v séru

B jontogram

B moc chemicky a sediment

B kvantitativni proteinurie za 24 hodin

3. Celkova bilkovina a dalsi latky v séru

2. Projevy oslabené imunity a (nebo) zhorsené funkce kostni diené:

M opakované nebo dlouhodobé infekce

B anémie, typicky normochromni se sklonem k makrocytéze, pfipadné
spojena s leukopenif a trombocytopenif

M trvale vysokd hodnota sedimentace erytrocytl, zvysena viskozita plazmy,
pfipadné zvysend koncentrace celkové bilkoviny v séru

3. Renalni dysfunkce

4. Hyperkalcemie

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

B beta-2-mikroglobulin
u |DH, CRP

4. Detekce monoklonalniho imunoglobulinu

B elektroforéza a imunofixace bilkovin séra a moci
B kvantitativni vysetfeni imunoglobulind v séru

B stanoveni FLC v séru

LDH - laktdtdehydrogendza, CRP — G-reaktivni protein, FCL — free light chains
(volné lehké retézce)
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v rdmci pfedtransplantacnich vysetfenf provadi ELFO séra. V tomto
pfipadé bylo ELFO séra u pacienta vysetfeno dokonce opakované, a to
jak pred transplantaci, tak v dobé stanoveni diagnézy, v obou pfipadech
s negativnim vysledkem. AZ sprévna histologické diagnostika a nésledna
imunofixace a stanoveni FLC odhalily patologické mnozstvi a pomeér
lehkych fetézcd. Tento pfipad tedy jasné demonstruje, ze samotnda ELFO
séra neni dostatecné senzitivni metodou ke stanoveni MG. Sérologicka
vysetfeni by méla byt provedena pfi podezfeni na MG, a to pomoci
kombinace ELFO, imunofixace a stanoveni FLC (8).

Pokud je diagndza MG stanovena pfed transplantaci, mohou paci-
enti podstoupit transplantaci ledviny jen pfi splnéni ur¢itych podminek.
Pacienti s MGUS mohou byt zafazeni do Cekacf listiny, ale je nutno u nich
pravidelné monitorovat mnozstvia typ MIG. V pffpadé diagnozy MGRS
pred transplantaci je situace obtiznéjsi, protoze onemocnéni mize ve
stépu rekurovat (9, 10). Nékolik studif doporucuje pro riziko rekurence
lé¢it MGRS pred transplantaci ledviny. Recentnf studie ale ukazuje na
moznost individualizace nacasovani terapie u pacientd s ohledem
na faktory, jako je typ dérce, forma postizeni ledvin pfi MGRS a nebo
doba na ¢ekacf listiné (11). Naopak u pacientd s MM je situace jedno-
znac¢nd — musi podstoupit lé¢bu a musi byt navozena dlouhodoba
remise onemocnéni pfed transplantaci (12). V nasem centru jsme takto
provedli transplantaci ledviny osmi pacientim s MM, ktefi podstou-
pili transplantaci krvetvornych bunék. V pfipadé, ze bychom provedli
spravnou diagnostiku MG v dobé zafazovéni pacienta na ¢ekacf listinu
k transplantaci, pacient by nebyl indikovéan. Dalsi vysetfeni by pravdé-
podobné odhalilo pfitomnost MGRS anebo pfimo MM.

0br. 3. Imunohistochemicky prikaz myoglobinu v bilkovinnych vdlcich re-
ndlnich tubuld. Patrnd je velmi slabd pozitivita (slabé nacervernalé zbarveni)
vdlct v nékterych tubulech (oznaceno), kterd je nespecifickd — hodnoceno
jako negativni. Zvétseni 400x. Autor: MUDr. Martin Kment

Zaveér

Nas pfipad ukazuje na problematiku stanoveni zdkladniho one-
mocnéni u pacientd, ktefi jsou zachyceni ve stadiu kone¢ného
selhani funkce ledvin, a také upozornuje na dodrzovéani standardd
histologickych vysetfeni a limity vysetfovan{ ELFO bilkovin. Lze proto
doporucit u pacientd bez biopticky potvrzené priciny chronického
onemocnénfledvin doplnéni elektroforézy séra s imunofixaci, vcet-
né vysdetfeni FLC, a to vzdy pfed jejich zafazenim na Cekaci listinu
k transplantaci ledviny.

PROHLASENI AUTORU: Prohlaseni o ptivodnosti: Publikace byla zpracovana s vyuzitim uvedené literatury a nebyla publikovéna ani zasldna k recenznimu
fizeni do jiného média. Stiet zajma: Zadny. Financovani: Ne. Registrace v databazich: N/A Projednani etickou komisi: N/A.
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Deficiencia adenozin-deamindzy 2. typu (DADA?2) je autoinflamacné ochorenie, ktoré bolo identifikované v roku 2014 ako
monogénova pricina systémovej vaskulitidy charakteru polyarteritis nodosa, s prejavom febrilit, livedo racemosa, periférnych
nekréz a skorého vzniku cievnych mozgovych prihod. Za ostatnych 10 rokov sa poznanie o fenotypovom spektre DADA2
znacne rozsirilo. 378 pripadov doposial publikovanych v svetovej literature radi DADA2 k zriedkavym ochoreniam, ale re-
prezentuju iba zlomok z celosvetovo odhadovanych 35 000 postihnutych jedincov (odhadovana prevalencia ~ 1:222000).
Predstavujeme kazuistiky prvych 3 slovenskych pacientov s geneticky aj laboratérne potvrdenym ochorenim DADA2.
llustruju 3 krajné fenotypy tejto choroby — inflamatérne-vaskulopaticky, imunodeficientny a hematologicky, ktoré sa v nie-
ktorych charakteristikach prelinaju. Nasa skdsenost potvrdzuje nutnost interdisciplinarnej starostlivosti a multimodalnej
lie¢by tohto ochorenia. Vzhladom na velmi heterogénny klinicky obraz je dblezité zvySovat povedomie o DADA2, kedze
aj v nasej populacii je mozné predpokladat vyskyt doposial nediagnostikovanych pacientov.

Kltucova slova: deficiencia adenozin-deamindzy 2. typu (DADA?2), vaskulopatia, imunodeficiencia, ¢istd aplazia cervenych
krviniek (pure red cell aplasia - PRCA).

Deficiency of adenosine deaminase type 2 (DADA2) - first experiences in Slovakia: case
reports

Deficiency of adenosine deaminase type 2 (DADA?2) is an autoinflammatory disease identified in 2014 as a monogenic cause
of systemic vasculitis resembling polyarteritis nodosa, with fever, livedo racemosa, peripheral necrosis, and early-onset stroke.
Over the past 10 years, the knowledge of the phenotypic spectrum of DADA2 has expanded considerably. With 378 cases
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Deficiencia adenozin-deamindzy 2. typu (DADA2) - prvé skiisenosti na Slovensku: kazuistiky

published so far in the world literature, DADA2 is considered a rare disease, but known cases represent only a fraction of the
estimated 35,000 affected individuals worldwide (estimated prevalence ~ 1:222 000).

We present the first 3 Slovak patients with genetically and biochemically confirmed DADA2. They illustrate 3 very distinct
phenotypes of this disease — inflammatory-vasculopathic, immunodeficient and haematological that overlap in some

characteristics. Our experience confirms the need for interdisciplinary care and multimodal treatment of this disease. Given
the very heterogeneous clinical picture, it is important to raise awareness of DADA2, as more undiagnosed patients can be

expected in our population.

Key words: deficiency of adenosine deaminase type 2 (DADA?2), vasculopathy, immunodeficiency, pure red cell aplasia (PRCA).

Uvod

Deficiencia adenozin-deaminézy 2. typu (DADA2) je nedavno roz-
poznané, autoinflamacné, monogénovo-podmienené ochorenie s au-
tozdmovo recesivnou dedi¢nostou (1). Vznikd v dosledku bialelickych
variantov génu ADA2, ktoré vedu k redukcii az Uplnej deficiencii aktivity
enzymu adenozin-deamindza 2 (ADA2) (2, 3). Prejavuje sa velmi varia-
bilnym klinickym obrazom s 3 krajnymi klinickymi fenotypmi — infla-
matérne-vaskulopatickym, imunodeficientnym a hematologickym (4, 5).
Spektrum priznakov sa méze u postihnutych jedincov znacne prelinat (6).

DADA2 sa zvycajne manifestuje v detstve. K prvym prejavom ocho-
renia viak ojedinele méze dojst aj v dospelosti. Spomedzi 378 v literature
zdokumentovanych pripadov sa 8,5 % pacientov manifestovalo po
18. roku zivota. Najstarsim pacientom bol 59-ro¢ny muz, u ktorého sa
ochorenie prejavilo koznymi ulceraciami na dolnych koncatinach (7).

Vzhladom na raritny vyskyt a réznorodé klinické prejavy ostava toto
ochorenie ¢asto dlho nerozpoznané. Pacienti s DADA2 tak mézu byt
sledovani s inymi podobnymi diagndzami v réznych $pecializovanych
ambulancidch pre deti aj dospelych.

Vyskyt DADA2 na Uzemi Slovenska nebol doposial opisany. V tejto
praci prezentujeme kazuistiky prvych troch slovenskych pacientov,
u ktorych sa vdaka medziodborovej spolupraci potvrdila diagnéza
DADA2, ¢o bolo predpokladom adekvatnej liecby a klic¢om k zlepseniu
ich progndzy a kvality zivota. Ich individuéine pribehy zdérazhuju potre-
bu zvézit diagndzu DADA2 v ramci diferencidlnej diagnostiky réznych
hematologickych, imunologickych, reumatologickych, neurologickych,
ale aj inych ochoreni.

Kazuistiky

U prvych troch slovenskych pacientov sa ochorenie manifestovalo
odlisnym, ale zaroven typickym fenotypom pre DADA2. U kazdého
pacienta vyslovil podozrenie na toto ochorenie iny $pecialista, a tiez
sa uplatnili rozdielne terapeutické pristupy specifické pre dany klinicky
a laboratérny obraz ochorenia. U kaZzdého pacienta islo o prvy vyskyt
ochorenia v rodine bez zndmej konsangvinity. Demografické a klinické
Udaje pacientov uvadzame v tabulke 1.

Kazuistika 1 (inflamatérne-vaskulopaticky
fenotyp)

Diev¢a s fyziologickou perinatalnou anamnézou a primeranym psy-
chomotorickym vyvojom bolo prvykrét hospitalizované pre autoimu-
nitnU hemolytickli anémiu tazkého stupna (Hb 64 g/I) s viazanou
polyspecifickou anti-erytrocytovou protilatkou vo veku 8 mesiacov.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

Lie¢ba systémovymi kortikosteroidmi viedla k promptnej Uprave ané-
mie a Ustupu klinickych tazkosti. Po ukoncenf kortikoterapie (11. mesiac
Zivota) sa objavil generalizovany makulo-papulézny exantém (Obr. 1),
ktory dermatolég hodnotil ako polymorfo-noduldrnu vaskulitidu. Za
Ucelom blizSej diagnostiky bolo odporucené histologické vysetrenie
koZe, s ktorym rodic¢ia nesuhlasili. Kozné prejavy pretrvavali pocas
dalsich 10 mesiacov a opakovane recidivovali po ukonceni systémovej
kortikoterapie.

V 21. mesiaci Zivota sa k exantému pridruzila bolestivost dlanf
a plosiek noh, pre ktoré dieta odmietalo chodit. SUc¢asne sa potvrdila
trvalo zvysSend zdpalova aktivita (CRP 50 — 80 mg/I) bez klinickych
a laboratérnych znamok infekcie.

Pacientka bola v 23. mesiaci Zivota hospitalizovana na dalsom
pediatrickom pracovisku pre intermitentné febrility do 38,5 °C
a progresiu bolesti akier spolu so zvyraznenim exantému, ktory
nadobudol livedoidny charakter a neskér bol hodnoteny ako livedo
racemosa (Obr. 1). Klinicky bola pritomna mierna splenomegalia,
nalez na periférnych kiboch bol v tom ¢ase detskym reumatolé-
gom hodnoteny ako mozna frustna polyartritida. Laboratérne sa
zaznamenal dalsi vzostup zdpalovych parametrov (CRP 109 mg/l),
ktoré nereagovali na antibiotickud lie¢bu. Vzhladom na febrility, pred-
pokladanu polyartritidu, splenomegaliu a pretrvavajuci systémovy
zapal bez iného vysvetlenia reumatoldg stav hodnotil ako systémovu
juvenilnu idiopaticku artritidu (sJIA) a indikoval pulznu intravendznu
terapiu metylprednizoldnom a nésledne pokracujicu peroralinu
kortikoterapiu a antireumatickud lie¢bu metotrexatom. Po Uvodnej
dobrej terapeutickej odpovedi doslo pri redukcii davky kortikoidov
opéatovne k zvyrazneniu systémového zapalu, ktory pretrvaval aj
po zmene antireumatickej lie¢by na cyklosporin A. Pre netypicky
priebeh a nedostato¢nu odpoved na lie¢bu bolo indikované moleku-
lovo-genetické vysetrenie s podozrenim na moznd monogénovo
podmienenuy imunnu dysregulaciu.

V 28. mesiaci Zivota bolo dieta s pokracujucimi intermitentnymi
subfebrilitami az febrilitami odoslané na hospitalizaciu na dalie pra-
covisko. Napriek pretrvavajucim bolestiam nebola artritida klinicky ani
sonograficky zjavna, akralne artralgie neuroldg prehodnotil ako dyses-
tézie, resp. hyperpatické taktilné reakcie pri pravdepodobnej periférnej
neuropatii. Laboratérne pretrvaval systémovy zéapal (CRP 75 mg/I,
sérovy amyloid — SAA 341 mg/l). Doplnené diferencidlno-diagnostické
vysetrenia boli bez klinicky vyznamnych odchylok (imunofenotypizacia
leukocytov periférnej krvi, sonografia brusnych organov, kardiologicky,
oftalmologicky a ORL nalez vratane vysetrenia sluchu). Zhodnotenim
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Tab. 1. Charakteristika pacientov s DADA2 (fenotyp, genotyp, enzymatickd aktivita enzymu ADA2 a terapia)

Pacient 1 Pacient 2 Pacient 3
POHLAVIE Zena muz muz
DOMINANTNY FENOTYP INFLAMATORNE-VASKULOPATICKY | IMUNODEFICIENTNY (CVID-like) HEMATOLOGICKY (PRCA)
" klinika autoimunna hemolytickd anémia akutna neurologicka symptomatolégia | kriticka anémia so Sokovym stavom

PRVE PREJAVY , —

vek 8 mesiacov 4,4 roka 6 tyzdnov

febrility (do 38,5 °C)
. . systémovy zapal (CRP 50109 mo/l) |\ e i febrility (37,5 - 38°0)
inflamatérne- multiformny erytém/livedo . S
P systémovy zapal (CRP 23 - 63 mg/I) —
-vaskulopaticky racemosa 4
o . livedo racemosa
periférna neuropatia
artralgie
intratekalna reaktivacia VZV
s akutnou neurologickou
symptomatolégiou¥
lymfonéni

FENOTYP* . a1 . - B-lym e . porucha diferenciacie lymfocytov

imuno-defici- porucha diferenciacie B-lymfocytov panhypogamaglobulinémia . wn )

p - o i L. . s deficitom pamétovych B- aj
entny s deficitom pamatovych B-lymfocytov porucha protilatkovej imunity

porucha diferenciacie B-lymfocytov T-lymfocytov

s absenciou pamatovych
B-lymfocytov
ekzém

Cistd aplazia cervenych krviniek

i autoimunna hemolyticka anémia* generalizovana lymfadenopatia (PRCA)
hematologicky ; ) . - —
mierna splenomeggdlia splenomeggdlia autoimunna hemolyticka
anémia
POTVRDENIE DIAGNOZY - vek 2,3 roka 5,8 roka 7 mesiacov
SNEE klinicky €.140G>C(p.Gly47Ala) (8) trieda 5 C.506G>A(p.Arg169GIn) (9) | trieda 5 c.1196G>A(p.Trp399%) (11) | trieda 4
vyznamg C.881+1G>C novy variant | c.505C>T(p.Arg169Trp) (10) | trieda4 | c.1196G>A(p.Trp399%) (11) | trieda 4
AKTIVITA ENZYMU ADA2 -1U/L (absentujuca) 3,1 U/L (velmi nizka) -11,2 U/L (absentujuca)
EFEKTIVNA TERAPIA inhibicia TNF-a (etanercept) substittcia IVIG transplantécia hematopoetickych

inhibicia TNF-a (etanercept) kmenovych buniek

ADA?2 - enzym adenozin-deamindza 2, CVID — beznd variabilnd imunodeficiencia, PRCA — ,pure red cell aplasia’, Cistd apldzia cervenych krviniek, CRP — Greaktivny
protein, VZV - varicella zoster virus, TNF-a — tumor nekrotizujuci faktor-a, IVIG — intravendzne imunoglobuliny. *delenie fenotypovych prejavov adaptované podla Ken-
dall a kol, 2020 (25), *klinicky prejav pritomny iba v case manifestdcie, apredpokladany klinicky vyznam genetickych variantov podla ClinVar/Infevers: trieda 5 = pato-
génny, trieda 4 = pravdepodobne patogénny, trieda 3 = nejasného vyznamu, trieda 2 = pravdepodobne benigny, trieda 1 = benigny

0br. 1. Multiformny erytém a livedo racemosa — obraz koznej vaskulitidy

pri DADA2 u pacientky 1

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék. 2024;70(4):246-254 /

dovtedajsieho priebehu, klinického obrazu a laboratornych vysetreni
druhy detsky reumatolég diagnézu sJIA u pacientky nepotvrdil a vyslovil
klinické podozrenie na DADA2.

Molekulovo-genetické analyza (NGS) identifikovala jeden pato-
génny missense variant génu ADA2 c.140G>C(p.Gly47Ala) (8). Pre auto-
zdmovo recesivnu dedi¢nost DADA2 bola pacientka zhodnotena ako
nosicka jednej patologickej alely. Na zaklade pretrvavajuceho klinického
podozrenia bola indikovana rozsirena bioinformatickéd analyza, ktora
odhalila druhy, dovtedy nezndmy variant génu ADA2 (c.881+1G>C).
Uvedeny novy variant bol softvérovo predikovany ako poskodzujuci
mechanizmom znizenia efektivity splicingu génu (o 89 %). Segregacna
analyza rodicov potvrdila bialelicku distriblciu variantov. Diagnéza
a kauzalita novozisteného variantu bola definitivne potvrdend vyse-
trenim enzymatickej aktivity enzymu ADA2, ktord u pacientky Uplne
absentovala (-1 U/L).

Za Ucelom komplexného zhodnotenia dalSich moznych feno-
typovych prejavov pri DADA2 sa realizovali doplnkové vysetrenia.
MRI' mozgu nepreukazalo zndmky prekonanej klinicky nemej cievnej
mozgovej prihody. Rozsireny imunologicky profil odhalil miernu poru-
chu protildtkovej imunity s deficitom pamatovych B-lymfocytov, bez
celkovej lymfopénie alebo hypogamaglobulinémie. Klinicky sa vsak
zaznamenal Castejsi vyskyt respiracnych infekcii. Zachyteny bol taktiez
zvyseny podiel CD21low B-buniek.
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U pacientky bola indikovana lie¢ba inhibitorom tumory nekrotizu-
juceho faktora a (TNF-a) — etanercept, ktord uz v priebehu 2 mesiacov
viedla ku kompletnej Uprave zapalovych parametrov a regresii vas-
kulitickych prejavov. Po 5 mesiacoch biologickej lie¢by bolo mozné
Uplné vysadenie kortikoterapie. V priebehu 20 mesiacov lie¢by bolo
dieta okrem pretrvavajiceho mierneho livedo racemosa bez klinickych
tazkosti a nedoslo k vyvoju ndhlej mozgovej prihody.

Kazuistika 2 (imunodeficientny CVID-like
fenotyp)

4,5-ro¢ny chlapec bol akutne hospitalizovany pre nahly vznik di-
plopie a poruchy stability. Jeho osobna a rodinna anamnéza boli
bez pozoruhodnosti, za ostatné 4 tyzdne nemal vaznejsi Uraz, nebol
chory ani oc¢kovany. Pred rokom prekonal ovcie kiahne s dominant-
nym koznym prejavom v tvari a na o¢nych mihalniciach. Pri prijme
na hospitalizaciu bol afebrilny, v neurologickom naleze dominoval
konvergentny strabizmus, midza, pravostranny nystagmus s Uklonom
hlavy doprava. Neurolég stav hodnotil ako paleocerebelarny syndrém
s poruchou okulomotoriky aj s centralnou Iéziou nervus facialis a ner-
vus hypoglossus vpravo. Laboratérne bola zistend hrani¢ne zvysena
zapalova aktivita (CRP 11 mg/l), mierna lymfopénia (1,2 x 10%1) bez
celkovej leukopénie a prechodna trombocytopénia lahkého stupna
(114 x 10%/1). CT mozgu bolo bez nalezu strukturdlnych zmien, ale MRI
vysetrenie odhalilo akitnu mezencefalickd 1éziu velkosti 6 X 7 X 7 mm
parasagitalne vlavo nespecifického obrazu (Obr. 2), ktorej lokalizacii
zodpovedala neurologickd symptomatolégia. Likvor bol biochemicky
negativny s fyziologickou oligocytézou, nebola pritomné intratekalna
oligoklonélna syntéza ani protilatky $pecifické pre autoimunitné ence-
falitidy. U pacienta bola indikovand pulznéa lie¢ba metylprednizolénom
s naslednym prechodom na peroralnu kortikoterapiu. Serologicky nalez
pozitivnej autochtonnej produkcie anti-VZV IgG protildtok v likvore po-
tvrdil intratekélnu reaktivaciu varicella-zoster virusu, do lie¢by sa pridal
intravendzny acyklovir. Neurologicky status sa na lieCbe promptne
upravil, terapia sa po 2 tyZzdiioch ukoncila a na kontrolnom MRI s od-
stupom 5 mesiacov sa mezencefalickd |ézia uz nezobrazila.

Po ukonceni kortikoterapie sa vsak u pacienta zacali objavovat
nepravidelné subfebrility az febrility do 38 °C s trvalo zvysenou zépa-
lovou aktivitou (CRP 53 — 63 mg/I). V klinickom obraze bola pritomna
splenomegdlia, generalizovand lymfadenopatia a mierne livedo race-
mosa. Zvysena zadpalova aktivita pretrvavala aj po empirickom prelie-
¢enf antibiotikami. Vimunologickom profile sa zistila porucha imunity
podobna beznej variabilnej imunodeficiencii (CVID-like) s ndlezom
B-lymfopénie (0,04 x 10%1) a miernej pan-hypogamaglobulinémie
(IgG4,1 g/1,IgM 0,21 g/1,1gA 0,23 g/1) s poruchou protildtkovej imunity.
Imunofenotypizécia lymfocytov preukédzala poruchu diferenciacie
B-lymfocytov s absenciou pamatovych B-lymfocytov. TaktieZ sa zachytil
zvyseny podiel Specifickej populacie CD21low B-buniek. Imunolég
u pacienta zacal pravidelnu substitUciu imunoglobulinov, ale sucasne
indikoval molekulovo-genetické vySetrenie panelu génov asociovanych
s imunodeficienciou.

Napriek uvedenej liecbe febrility a systémovy zapal pretrvavali.
V ramci dalsej diferencialnej diagnostiky sa zrealizovala séria vysetreni
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(Siroké mikrobiologické analyzy, ORL a stomatologické vy3etrenie,
biopsia kostnej drene a kontrolna lumbdlna punkcia, PET-CT), ktoré
nepotvrdili infekény fokus ani maligny proces. CT-vysetrenie brucha
zobrazilo zvd¢senu slezinu (+5 cm) s viacerymi drobnymi hypodenznymi
loZiskami charakteru moznych septickych embolizacii. Negativne echo-
kardiografické vysetrenie spolu s opakovane sterilnymi hemokultirami
vylucili infek¢nu endokarditidu.

Pacient bol s pretrvavajucim systémovym zdpalom (CRP
23 — 49 mg/l, sérovy amyloid — SAA 59 — 188 mg/I) dalej sledovany
imunoldgom. Na pravidelnej substitucii imunoglobulinov bol v dalsom
priebehu afebrilny, klinicky asymptomaticky (s vynimkou ekzému na
kozi), bez zvysenej chorobnosti.

Molekulovo-genetické vysetrenie identifikovalo 2 varian-
ty génu ADA2 v heterozygotnom postaveni: missense patogénny
variant ¢.506G>A(p.Arg169GIn) (9) a druhy, v tom Case neznamy variant
¢.505C>T(p.Arg169Trp) (10), ktory bol podfa ACMG kritérii (11) hodnoteny

Obr. 2. Akdtna mezencefalickd lézia (viavo MRI T2-vdZenie - Iézia s diskrét-
ne zvysenym signdlom, vpravo difiziou vdzené MRI zobrazenie — DWI - lézia
s restrikciou diftizie) — primomanifestdcia DADA2 u pacienta 2
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ako pravdepodobne patogénny. Enzymatickd analyza verifikovala velmi
nizku aktivitu enzymu ADA2 (3,1 U/L), ¢/im sa potvrdila diagnéza DADA2,
ako aj kauzalita nového variantu.

U pacienta bola vzhladom na pretrvavajuci systémovy zapal a sucas-
ne aj ako prevencia vyvoja cievnych mozgovych prihod indikovana
imunosupresivna lie¢ba TNF-a inhibitorom (etanercept). Uz po mesiaci
biologickej lie¢by sa zadpalové parametre upravili do normy, pacient
vzhladom na dokdzanu humorélinu imunodeficienciu pokracoval v pra-
videlnej substittcii imunoglobulinov. V priebehu nasledujucich 4 rokov
bol na lie¢be TNF-a inhibftorom klinicky bez tazkostf, nedoslo k vyvoju
cievnej mozgovej prihody, imunodeficiencia v dosledku poruchy dife-
renciacie B-lymfocytov pretrvava.

Kazuistika 3 (hematologicky fenotyp)

Sesttyzdnovy chlapec bol akitne hospitalizovany pre poruchu
vedomia (GCS 10 bodov). I8lo o 3. dieta z 3. fyziologickej gravidity,
narodené v termine, sekciou pre nepostupujuci pérod, s dobrou po-
poérodnou adaptaciou. Pri prijme bolo dieta chabé, vyrazne bledé,
tachykardicke, tachypnoické, hyposaturované (saturacie O, 82 - 85 %),
postonkavalo. Klinicky nebola pritomna hortcka ani iné znadmky infekcie,
dieta nemalo krvacavé prejavy. Fyziognomicky nevykazovalo zndmky
syndromologickej stigmatizacie.

Laboratérne sa zaznamenala kritickd normocytova normochrémna
anémia (Hb 18 g/I, Htk 0,05 %, Ery 0,51 x 10'%/I) pri retikulocytopénii,
neboli pritomné prejavy hemolyzy, Coombsove testy boli negativne.
Ostatné krvné linie boli vo fyziologickom rozmedzi, leukogram bez
neutropénie. V ramci biochemickej analyzy dominoval rozvrat vnutor-
ného prostredia s tazkou laktatovou acidézou (pH 7,24, laktat 9,8 mmol/I),
hyperglykémiou, hepatopatiou, azotémiou a s hypokoagulacnym stavom.
Echokardiografické vysetrenie preukézalo dilataciu favej komory srdca.
Uvodne bola dietatu podané objemové resuscitacia fyziologickym rozto-
kom, nasledne transfuzia erytrocytov (0 RhD negat.) a aplikovand oxyge-
noterapia. Vzhladom na Sokovy stav, respiracné a metabolické zlyhavanie
spolu s obrazom lavostrannej kardidlnej dekompenzacie bolo dieta
umiestnené na jednotku intenzivnej starostlivosti, kde mu bola podana
druhd transfuzia erytrocytov. Klinicky stav ako aj laboratérne parametre
pacienta sa po hemosubstitucii v priebehu niekolkych dnf upravili.

Pre Uvodnu metabolickd dekompenzéciu bol konzultovany meta-
boldg, ktory vyhodnotil laboratérny rozvrat ako dosledok tkanivovej
hypoxie organizmu pri extrémne tazkej anémii. Po stabilizécii stavu
sa zrealizovalo vysetrenie kostnej drene, ktoré potvrdilo absentuju-
cu erytropoézu, pri fyziologickom vyvoji ostatnych krvnych zloziek
a mierne stimulovanej granulopoéze (Obr. 3). Vzhladom na izolovanu
aplaziu cervenych krviniek, vysoké koncentracie feritinu a erytro-
poetinu hematoldg vyjadril podozrenie na Blackfan-Diamondovu
anémiu (DBA); nebola vsak pritomna typicka kraniofacidlna dysmorfia,
abnormity palca ¢i urogenitdlneho traktu. Molekulovo-genetické
vysetrenie diagnézu DBA nepotvrdilo, hematoldg preto indikoval
rozsfrenie analyzy na NGS panel génov asociovanych s vrodenymi
poruchami kostnej drene.

Pacient v dalsom priebehu vyzadoval opakované transfuzie erytro-
cytov s postupne sa skracujucimi intervalmi medzi podaniami (a 6
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tyzdhov az na a 2 — 3 tyzdne). V dbsledku pretaZzenia Zelezom sa aj
napriek doplnkovej chelatacnej lie¢be postupne vyvijala sekundarna
hyperferitinémia, mierna hepatopatia a nefropatia. Priebeh ochorenia
bol hodnoteny ako refraktérny.

Vo veku 7 mesiacov pacienta bol doruceny vysledok molekulo-
vo-genetickej analyzy, ktord odhalila homozygotne pritomny pravde-
podobne patogénny variant génu ADA2 — c.1196G>A(p-Trp399%) (12).
Absentujica aktivita enzymu ADA2 (-11,2 U/L) potvrdila diagnézu
DADA?2 s fenotypom zlyhania kostnej drene v podobe ¢Cistej aplazie
Cervenych krviniek.

V rdmci presetrenia fenotypového spektra pri DADA2 sa realizovali
dalsie cielené vysetrenia: vimunologickom profile sa zaznamenala po-
rucha diferenciacie lymfocytov (deficit pamatovych B- aj T-lymfocytov
prizvysenom podiele naivnych B-lymfocytov) bez celkovej lymfopénie.
Tranzientna mierna hypogamaglobulinémia (IgG 3,58 g/l v 11. mesiaci
Zivota) sa neskor spontanne upravila. Pacient nemal zndmky vasku-
lopatie, MR-AG vysetrenie mozgu nevykazovalo zndmky vaskulitidy
velkych ciev CNS.

Vzhladom na potvrdent diagnézu DADA2 bola imunoldégom in-
dikovana imunosupresivna lie¢ba TNF-a inhibitorom (etanercept). Ta
vsak podla oc¢akavania neviedla k zlepseniu hematologickych parame-

Obr. 3. Cistd apldzia cervenych krviniek — najcastejsi hematologicky prejav
pri DADA2 (cytomorfologicky obraz hypoceluldrnej kostnej drene s absen-
tujacimi prekurzormi erytropoézy u pacienta 3 — farbenie May-Griinwald)
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trov a pacient bol vzhladom na refraktérnost cytopénie po vycerpani
terapeutickych moznosti indikovany na alogénnu transplantaciu kr-
votvornych buniek (HSCT).

Vo veku 2,2 roka pacient dostal alogénny step kostnej drene s pou-
Zitim myeloablativneho pripravného rezimu (treosulfan, fludarabin, thio-
tepa + alemtuzumab). Po konzultacii Specializovaného zahrani¢ného
pracoviska (Oddelenie mikrobioldgie, imunolégie a transplantoldgie,
KU Leuven, Belgicko) bol za vhodného darcu vybrany otec s HLA
zhodou 9/10 - heterozygotny nosi¢ patogénneho variantu. Adekvatne
prihojenie Stepu sa okrem zlep3enia hematologickych parametrov a pl-
ného darcovského chimérizmu prejavilo aj potransplanta¢nou Upravou
aktivity enzymu ADA2 (19,7...30,7 U/L).

Uz 1 mesiac po HSCT bol zaznamenany pokles parametrov krvného
obrazu, dominovala neutropénia tazkého stupria (ANC 230 buniek/uL)
s nutnostou intermitentného podavania granulocyty stimulujdcich ras-
tovych faktorov (G-CSF). Zhorsené funkcia stepu korelovala s postupnym
narastom autolégnej krvotvorby (prijemca 2,8...43 %). Sest mesiacov
po HSCT pacient prekonal infekciu parainfluenzou 4 s naslednym vy-
vojom fulminantnej autoimunitnej hemolytickej anémie (AIHA), ktora
vyzadovala agresivnu multimodalnu lie¢bu (kortikosteroidy, rituximab,
intraven6zne imunoglobuliny, sirolimus, daratumumab). Prevaha au-
toldgnej hemopoézy v kostnej dreni (prijemca 71...90,5 %) spolu
s opatovnym poklesom aktivity enzymu ADA2 (59 U/L) svedcali pre
zlyhanie Stepu a AIHA bola vyhodnotena ako pravdepodobny prejav
reaktivacie zakladného ochorenia.

U pacienta bola pre sekundérne zlyhanie Stepu indikovana druha
alogénna transplantacia krvotvornych buniek: vo veku 2,9 rokov dostal
po pripravnom myeloablativnom reZime Step periférnych krvotvornych
buniek od nepribuzenskej HLA-zhodnej darkyne. Druhy potransplan-
tac¢ny priebeh bol sprevadzany dalsimi komplikdciami (metapneu-
movirusova a adenovirusova infekcia, engraftment syndrom, akitna
GvHD az s vyvojom syndrému aktivacie makrofagov). Az s pomocou
multimodalnej imunosupresivnej liecby (kortikosteroidy, cyklosporin A,
anakinra) sa celkovy stav postupne stabilizoval. Na 60. defy po HSCT bol
prepusteny v dobrom klinickom stave na udrziavacej imunosupresivnej
lieCbe ruxolitinibom (inhibitor JAKT a JAK2-kindz) a cyklosporinom
A, antiinfek¢nej a doplnkovej terapii. Dalej je sledovany ambulantne,
aktudlne uz po vysadeni imunosupresie s vyhovujucimi parametrami
krvného obrazu. PIny darcovsky chimérizmus a fyziologickd aktivita
enzymu ADA2 (61 U/L) potvrdzuju dobru toleranciu a pInd funkénost
darcovského stepu.

Diskusia

Presnu identifikdciu monogénovo podmienenych autoinflamac-
nych ochoreni umoznili len relativne nedévno sofistikované moleku-
lovo-genetické vysetrovacie metddy. Napriek ich kratkej historii su
vdaka dostupnosti cielenej lie¢by (blokdda TNF-a ev. interleukinu
1), ktord efektivne potlaca inak nekontrolovanu zépalovu reakciu,
dobrym prikladom uspechov modernej mediciny. Raritny vyskyt,
a teda aj nizke povedomie o tychto ochoreniach v3ak ¢asto brania
v¢asnému stanoveniu diagnodzy, ktord umoznuje cielend, efektivnu,

patogeneticku liecbu.
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DADA2 je jedno z tychto nedavno rozpoznanych autoinflamacnych
ochoreni (2, 3), ktoré mé jedinecnu patogenézu s velmi réznorodym
fenotypom. Doteraz publikovanych 378 pripadov predstavuje iba
zlomok z predpokladanych 35000 celosvetovo postihnutych jedincov
(13). Mozno predpokladat, ze vela jedincov s DADA2 ostéva neroz-
poznanych, resp. su kvoli sirokej variabilite fenotypu liecenf pre iné
diagnozy v roznych $pecializovanych ambulancidch pre deti, pripadne
aj pre dospelych.

V nasej praci sme opfsali prvych 3 slovenskych pacientov s DADA2
s ich réznorodymi priznakmi a ich komplikovanu cestu k spravnej
diagndze. Okrem zndmych patogénnych variantov sme identifikovali
dva nové varianty génu ADA2, pri ktorych sme na zéklade funkéného
deficitu ADA2 preukdzaliich patogenitu. Stc¢asne sme zdokumentovali
efektivitu terapeutickych pristupov individualne cielenych na klinické
prejavy kazdého pacienta.

Ochorenie sa u vietkych nasich 3 pacientov manifestovalo vo vcas-
nom detskom, resp. predskolskom veku (6 tyzdriov — 4,4 roka zivota), ¢o
zodpoveda typicky v¢asnej manifestacii monogénovych autoinflamac-
nych ochorenf. Je potrebné mat na pamati, Ze prvé symptomy DADA2
sa mozu objavit aj v dospelosti (8,5 % pacientov sa manifestuje po 18.
roku Zivota) (14). Aktudlne najstarsim zdokumentovanym pacientom je
59-ro¢ny muz s vyvojom koznych ulcerdcif na dolnych koncatinach (7).

V rdmci klinického obrazu sa pacienti medzi sebou vyznamne
odlisovali, a teda aj boli sledovani inymi Specialistami (reumatoldg, imu-
noldg, hematoldg). Svojim dominantnym klinickym prejavom ilustruju
tri krajné fenotypy klinického spektra pri DADA2 - inflamatérne-vas-
kulopaticky, imunodeficientny a hematologicky (Tab. 1). U kazdého
z pacientov vsak boli v mensej miere zastlpené aj prejavy z inych ¢astf
fenotypového spektra. Takéto prelinanie fenotypovych prejavov je pre
DADA?2 do istej miery typické. Recentné prace preto uprednostnuju
pohlad na klinické prejavy DADA2 ako na kontinuum celého spektra
priznakov (6).

Molekulovo-genetické vysetrenie bolo u vsetkych deti kltic¢om
k stanoveniu diagndzy. Markantny pokrok v genetickej analyze a dostup-
nost NGS-panelov vyspecifikovanych pre jednotlivé poruchy vyrazne
zjednodusuje diagnostiku zriedkavych ochoreni. DADA2 sa vzhladom
na vysoko variabilny fenotyp stala sic¢astou réznych reumatologickych,
imunologickych ¢i hematologickych NGS-panelov (15). Raritny vyskyt
a s tym sUvisiaca chybajuca klinicka skisenost v praxi ¢asto spdsobujy,
Ze sa na diagndzu DADA2 hned nemysli. Nasa skusenost potvrdzuje, Ze
DADA2 je potrebné zvazit u pacientov s prejavmi systémového zépalu
a vaskulopatie; u jedincov s imunodeficienciou, a to najma ak sa spaja
aj s inymi fenotypovymi prejavmi (v nasom pripade systémovy zapal,
vaskulopatia a benigna lymfoproliferacia); ako aj pri réznych hema-
tologickych poruchéch, obzvlast v pripade cistej apldzie cervenych
krviniek a chybajucich kongenitdlnych malformaciach typickych pre
Blackfan-Diamondovu anémiu.

Osobitu skupinu tvoria pacienti so vznikom cievnej mozgovej pri-
hody v detstve alebo v adolescenci, ktory je v tomto veku raritny a vzdy
by mal viest k snahe o vylucenie, resp. potvrdenie diagnézy DADA2 (16).
U pacienta 2 sme po potvrdeni diagndzy DADA2 vzhladom na akutne
vzniknutd neurologickd symptomatolégiu a MRI nalez nespecifickej
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|ézie dodatocne zvazovali, & nemohlo st o prvy prejav DADA2 v podo-
be ischemickej cievnej mozgovej prihody. Nakolko viak na kontrolnom
MRI vysetreni nebolo detegované reziduum v danej lokalite, tento
nélez ischemickej cievnej 1ézii nezodpovedal. Intratekélna reaktivacia
VZV s prejavom solitdrnej vs. zépalovej |ézie tak pravdepodobne kore-
$pondovala s nasledne odhalenou imunodeficienciou u tohto pacienta.

Molekulovo-genetické vysetrenie je v nasich podmienkach aktualne
jedinou dostupnou diagnostickou metddou stanovenia DADA2, na-
kolko vysetrenie aktivity enzymu ADA2 je dostupné iba vo vybranych
zahrani¢nych laboratéridch.

V pripade pacientky s inflamatérne-vaskulopatickym fenotypom
sa vzhladom na pretrvéavajlce podozrenie na DADA2 genetickd ana-
lyza na Ziadost reumatoléga prehodnocovala. AZ druhé ¢itanie okrem
zndmeho patogénneho variantu odhalilo aj novy variant génu ADA2
(€.881+1G>Q), ktorého kauzalita sa potvrdila analyzou aktivity enzymu
ADA2. Uvedend kazuistika tak demonstruje vyznam spravnej inter-
pretacie laboratérnych vysledkov s ohladom na fenotyp pacienta
a podciarkuje doélezitost funkinej enzymovej analyzy, ako aj spoluprace
medzi klinickym a genetickym pracoviskom.

Prave ,mladé” diagndzy ako je DADA2 mézu skryvat vela doteraz
nepoznanych genetickych variantov, ktoré sa mézu najmd pri stibeznom
vysetrovan( viacerych génov prehliadnut. Podobne sa u pacienta s imu-
nodeficientnym fenotypom identifikoval v tom ¢ase nezndmy variant
génu ADA2 (c.505C>T(p.Arg169Trp)) (10).

Optimalne by malo vysetrenie aktivity enzymu ADA2 vzdy dopliiat
genetickd analyzu, a to najma v pripade identifikacie nejednoznacnych
variantov (17). U oboch spomenutych pacientov sme kauzalitu novych
variantov overili potvrdenim absentujucej alebo velmi nizkej aktivity
génového produktu — enzymu ADA2. Enzymatické vysetrenie aktivity
ADA2 Zial aktudlne na Slovensku nie je dostupné a aj u nasich pacientov
bolo realizované v spolupraci s Oddelenim mikrobioldgie, imunologie
a transplantolégie KU Leuven v Belgicku. Metodika stanovenia aktivity
enzymu ADA2 zo suchej kvapky krvi je vsak aktudline v procese validacie
na laboratérnom pracovisku Kliniky pediatrie a dédi¢nych metabolic-
kych poruch 1. ékafské fakulty Univerzity Karlovy v Prahe, ¢im by sa
diagnostika DADA2 stala dostupnej$ou nielen pre pacientov z Ceskej
republiky, ale aj zo Slovenska.

Stanovenie enzymatickej aktivity ADA2 je nemenej dolezité aj
z hladiska manazmentu pacienta. Uplna strata funkcie enzymu, ako
v pripade tretej kazuistiky, sa spaja so zlyhanim kostnej drene s typicky
rezistentnym priebehom, potrebou opakovanych hemosubstitucif
a neodpovedanim na liecbu TNF-a inhibitorom (6). Uvedeny hema-
tologicky fenotyp je terapeuticky najtazsie ovplyvnitelny. Jedinou
aktudlne dostupnou kauzédlnou a potencidlne kurativnou lie¢bou je
transplantacia hematopoetickych kmenovych buniek, ktorej G¢innost
je mozné spolahlivo kontrolovat aj sledovanim enzymatickej aktivity
ADA2 (18). Opéatovny pokles aktivity ADA2 potransplanta¢ne méze
skoro predikovat zlyhdvanie stepu, ako to bolo aj v pripade pacienta
s tymto fenotypom.

Na druhej strane, zostatkova aktivita enzymu ADA2 sa spéja s ,mier-
nejsim” vaskulopatickym alebo imunodeficientnym fenotypom (6).
Terapiou volby je v pripade inflamatérne-vaskulopatickych prejavov
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imunosupresivna lie¢ba TNF-a inhibiciou (18). U uvedenych pacientov
s prejavmi systémového zépalu (kazuistika 1 a 2) etanercept spolahlivo
viedol ku kontrole zédpalovej aktivity. Jednym z najddleZitejsich ucinkov
inhibicie TNF-a je prevencia vyvoja, resp. opakovania cievnych mozgo-
vych prihod, a to aj u pacientov s predominantne imunodeficientnym
fenotypom (18, 19).V priebehu 20-mesacného a 4-ro¢ného sledovania
nasich dvoch pacientov na lie¢be TNF-a inhibitorom (kazuistika 1 a 2)
nedoslo k vyvoju neurologickej symptomatoldgie. Nepritomnost klinic-
ky nemych infarktov CNS sme u pacientky 1 overili aj MRI vysetrenim.
Takdto skusenost je v sulade s publikovanymi tdajmi, ktoré dokumen-
tuju 100 % ucinnost pri prevencii cievnych mozgovych prihod, a to aj
u dospelych pacientov s DADA2 (4).

Imunodeficiencia pri DADAZ2, ¢i uz ¢iasto¢ne (kazuistika 1 a 3), alebo
Uplne (kazuistika 2) vyjadrend, mala prevazne charakter poruchy proti-
latkovej imunity, a preto sa liecila pravidelnou substitdciou imunoglo-
bulinov (kazuistika 2). V rdmci imunofenotypizécie dominoval deficit az
Uplna absencia pamatovych B-lymfocytov. U pacienta 1 aj 2 sa zachytil
aj zvyseny podiel CD21low B-buniek, t. j. B-lymfocytov, ktoré v znizenej
miere exprimuju povrchovy znak CD21. Zvyseny podiel tychto buniek
sa zaznamenal pri viacerych stavoch spojenych s chronickym zdpalom,
napr. pri vybranych infek¢nych ochoreniach (HIV alebo malaria), CVID
alebo autoimunitnych ochoreniach (reumatoidna artritida, Sjogrenov
syndrém) (20), a teda nie je pre DADA2 Specificky.

Uvedené modality lie¢by (TNF-a inhibicia a substitucia imunoglo-
bulinov) nemaju vplyv na Upravu aktivity enzymu ADA2 (19), a preto
jej opakované stanovovanie nie je prinosné.

Rodindm s postihnutym jedincom (probandom) je potrebné
poskytnut genetické poradenstvo, ako aj skrining sirodencov pro-
banda, a to vysetrenim aktivity enzymu ADA2 alebo analyzou génu
ADA?2 (18), idedlne ich kombinaciou. V ramci rodin opisanych pacien-
tov sme doplnili genetické vysetrenie rodi¢ov a surodencov proban-
dov. Molekuldrne-genetickd analyza medzi nimi neodhalila jedincov
s bialelickymi patogénnymi variantmi. Identifikovali sme viacerych
klinicky asymptomatickych nosi¢ov jedného variantu alebo zdravych
jedincov bez genetickej zataze pre DADA2 (Obr. 4). Analyzu aktivity
enzymu ADA2 sme u nosi¢ov vzhladom na nedostupnost vysetrenia
na Slovensku a nepritomnost klinickych prejavov neiniciovali.

Aktudlne neexistuju Ziadne usmernenia, ktoré by objasfiovali in-
dikaciu terapeutickej inhibicie TNF-a vylu¢ne na zaklade vysledku
genetickej analyzy. Niektorf autori viak odporucaju zacat liecbu pri
potvrdeni bialelickych variantov génu ADA2 v koreldcii s absenciou
katalytickej aktivity enzymu ADA2, a to v pripade symptomatickych
aj asymptomatickych jedincov, aby sa tak zniZilo riziko vyvoja cievnej
mozgovej prihody a zabranilo sa potencidlnym zdvaznym neurolo-
gickym komplikacidm (1, 19). Definitivne rozhodnutie o celozivotnej
liecbe u asymptomatického pacienta sa ponechdva na dohodu medzi
osetrujucim lekdrom a pacientom.

V pripade nosi¢ov jedného patogénneho variantu existuje este
menej dostupnych Udajov, a preto aj usmernenf (18). Niektori nosici
mozu vykazovat Crty typické pre DADA2, opisané boli napr. mierne
subklinické imunologické abnormality asociované s DADA2 (21). Avsak,
vo vseobecnosti ostavaju nosici zdravi a bez priznakoy, s plazmatickou
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0br. &. Dedicnost, genotyp a aktivita enzymu ADA2 v rodindch opisanych
pacientov

ND - ,not done”, nerealizované. *aktivita enzymu ADA2 u pacienta je vyhodnoco-
vand vzhladom na zdravi kontrolu v rdmci jednotlivej analyzy, absolitne hodno-
ty a teda aj cut-off hodnoty sa preto mézu medzi jednotlivymi analyzami lisit

koncentraciou ADA2 v pdsme medzi postihnutymi jedincami a zdravymi
kontrolami (22).

Otdzkou ostdva, ¢i mozno pribuzného - heterozygotného nosica
patogénneho variantu génu ADA2 v pripade HLA zhody povazovat za
vhodného darcu krvotvornych buniek. Hashem a kol. v kohorte 30 pa-
cientov transplantovanych pre DADA2 preukazali povzbudivé vysledky
pouzitia stepov od takychto darcov, avsak predpokladé sa, Ze v takomto
pripade existuje istd minimalna poZzadovana hodnota darcovského chi-

mérizmu, ktord doposial nie je presne stanovena (23). Kazdy potencialny
pribuzensky darca musi byt bezpodmienecne vysetreny segregacnou
analyzou, rovnako sa odporuca vysetrenie plazmatickych koncentracif
ADA2 (24). VyuZitie heterozygotného darcu, a to aj v pripade vyhovujlcej
enzymatickej aktivity ADA2, viak stéle vyvoldva obavy z potencidlneho
neskorsieho rozvoja prejavov ochorenia u prijemcu Stepu, a to aj v kon-
texte pIného darcovského chimérizmu. U nasho pacienta v kazuistike 3
sa AIHA, ktord sme hodnotili ako prejav zékladného ochorenia, rozvinula
v Case prevahy autoloégnej hemopoézy na Urovni 71 % s opatovnym
poklesom aktivity enzymu ADA2.

Zaver

S narastajucim pokrokom v medicine sme neustale svedkami ob-
jasnenia podstaty novych vzacnych ochoreni. Tie je v rdmci expldzie
pribUdajucich diagndz ¢asto néro¢né plne uchopit. Avsak, poznanie
ich patogenézy, moznosti diagnostiky a efektivnej lie¢by predstavuju
obrovsku nadej pre jednotlivych pacientov a ich ndro¢né Zivotné osudy.

Deficiencia adenozin-deamindzy 2. typu (DADA2) je jedine¢nym
autoinflamac¢nym ochorenim mnohych tvari. Méze sa prejavit Sirokou
paletou priznakov, od rekurentnych febrilit, prejavov kozZnej i systémo-
vej vaskulitidy, poruchami imunity az po zlyhanie kostnej drene (5, 14).
Cievna mozgové prihoda méze byt zarovenr prvym aj izolovanym preja-
vom tohto ochorenia (25). Vzhladom na vysoku fenotypovu variabilitu,
rézny vek manifestacie, ako aj pomerne nedavny opis tejto choroby,
sa pacienti s DADA2 mézu skryvat pod inymi diagnézami v réznych
$pecializovanych ambulancidch pre deti i dospelych.

Diagndzu DADA2 je mozné urcit na zéklade vysetrenia enzymatickej
aktivity ADA2 alebo molekulovo-genetickou analyzou (18). Pacienti
s DADA2 vyzaduju multidisciplindrnu Specializovant starostlivost a nad-
standardnu spolupracu medzi odbornfkmi. Potvrdenim diagnoézy sa pre
pacientov otvaraju dvere k efektivnej liecbe, ktora zavisi od fenotypu
kazdého individudlneho pacienta. Su k dispozicii a dalej pribudaju
dbkazy o preventivnom ucinku TNF-a inhibftorov na vyvoj cievnej
mozgovej prihody; zadvazné hematologické a imunologické fenotypy
je mozné Uspesne liecit iba transplantaciou hematopoetickych kme-
novych buniek (4, 24). Komplexnou starostlivostou je aktualne mozné
vyrazne zlepsit vyhliadky, celkovu kvalitu Zivota a predist zavaznym
komplikdcidm nielen u pacientov, ale aj u dosial asymptomatickych
rodinnych prislusnikov (19).
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Viyhodnoceni volemie a optimalizace tekutinové terapie na urgentnim prijmu: Je dolni duta Zila spolehlivym ukazatelem?
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Vyhodnoceni volemie a optimalizace
tekutinove terapie na urgentnim prijmu:
Je dolni duta zila spolehlivym ukazatelem?

Jiri Miller, Martin Matéjovic
. interni klinika Lékarské fakulty UK a FN Plzen

Infuzni 1é¢ba ve smyslu tekutinové resuscitace je bezesporu jednou z nejcastéjsich terapeutickych intervenci u akutné
nemocnych pacientd. | pfes hromadici se data ukazujici potencidlné negativni dopad neindikovaného podani tekutin je
i nadale tento ,tekutinovy reflex” béznou praxi v prostfedi urgentniho pfijmu. Jednim z divodu je casto velmi obtizna
klinicka interpretace volemie a hydratace, pokud pacient nevykazuje krajni poruchy tekutinové rovnovéahy. Implementa-
ce ultrasonografie dolni duté zily do vysetfeni prvniho kontaktu umoznuje relativné rychle a jednoduse odpovédét na
zakladni klinickou otazku: ,Potfebuje maj pacient tekutinu nebo dekongesci?” Zdanliva pfimocarost této informace je ale
vykoupena fadou limitaci, které je nutné pfi hodnoceni hemodynamiky akutnich stav( znat.

Kli¢ova slova: hydratace, point-of-care ultrazvuk, dolni duta zila, tekutinova Ié¢ba, tekutinova tolerance, tekutinova reaktivita,
tekutinova rovnoviéha, urgentni pfijem, volemie.

Assessment of the fluid status and fluid therapy optimization in the emergency
department: Is inferior vena cava areliable marker?

Infusion therapy, in terms of fluid resuscitation, is without a doubt one of the most common therapeutic intervention in the
management of an acutely ill patient. Despite the growing body of evidence showing potentially harmful effects of non-in-
dicated fluid administration, this ,fluid-reflex” remains a common practice in the Emergency department. One of the reasons
for this is that fluid status assessment, based just on the clinical findings, is generally difficult if the patient does not have
extreme fluid balance disturbances. Inferior Vena Cava ultrasound provides a relatively quick and simple answer to the basic
clinical question: ,Does my patient need fluids or decongestion?” However, this seemingly straightforward information is
redeemed by several limitations which must be considered assessing the hemodynamics of medical emergencies.

Key words: fluid status, point-of-care ultrasound, inferior vena cava, fluid therapy, fluid tolerance, fluid responsiveness, fluid
balance, emergency department, volume status.

Uvod

cifickym kritickym uzaviracim tlakem (P__— critical closing pressure,

Celkova télesna voda, kterou pfi jeji kvantifikaci oznacujeme
terminem hydratace, je rozdélena do tfi hlavnich kompartment( —
intraceluldrniho, intersticidlniho a intravaskularniho. NapIn cévniho
recisté (volemie) ma pro klinickou medicinu zasadnf vyznam, protoZe
je jednou z hlavnich determinant systolického objemu, a tim i srdec-
niho vydeje, ktery spolu se systémovou vaskuldrni rezistenci ur€uje
krevni tlak. Rozdil mezi stfednim arteridlnim tlakem a organoveé spe-

tedy tlakem, pod jehoZ hodnotou dochazf ke kolapsu arteriol) pfed-
stavuje gradient tkanové perfuze. Smyslem podéni tekutin (pokud
predpoklddame, Ze budou perzistovat alespon ¢astec¢né v cévnim
fecisti) nenf nic jiného nezZ snaha o expanzi intravaskuldrniho obje-
mu, zvyseni srde¢niho vydeje, a tim zajisténi dostate¢né perfuze.
Schopnost pacienta zareagovat na podanf tekutin a augmentaci
preloadu adekvatnim navysenim tepového objemu oznacujeme jako
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tekutinovou reaktivitu (fluid responsiveness). Jeji pfesna definice neni
vymezena, ale obecné se za pozitivni povazuje zvyseni tepového
objemu o alespon 10 % pfi pasivnim testu zvednuti dolnich koncetin
nebo o0 6-15 % pfi tekutinové vyzvé (fluid challenge) v zavislosti na
podaném objemu (1). Data pfitom ukazuji, Ze jen zhruba polovina
hypotenznich pacientd (nejen na urgentnich pffjmech, ale i v inten-
zivni pécia na operacnich sélech) je volum-responzivnich (2). Situaci
dale komplikuje fakt, ze rozpoznani tekutinové reaktivity neni samo
0 sobé indikaci k podani tekutin a podobné jako jiné 1éky i infuzni
|é¢ba predepisovana v nadmérném mnozstvi poskozuje pacienta.
Jednak rozvojem intersticidlniho edému s mikrocirkula¢ni dysfunkci,
a jednak pfimym poskozenim endotelu. Stav globalnf akumulace
tekutin pak oznacujeme jako tekutinové pretizeni (fluid overload)
a vime, ze je nezavislym rizikovym faktorem mortality (3, 4). Klicovym
konceptem tekutinové terapie je tekutinova tolerance (fluid toleran-
ce), tedy mira, do které je pacient schopny tolerovat tekutinovou
lé¢bu, aniz by doslo k rozvoji jejich nezddoucich Ucinkd (5). Vztah
mezi responzivitou, toleranci a pfetizenim je komplexni, a ne vzdy
linedrni — i responzivni pacient mize byt ,fluid-intolerantni” (napfi-
klad pacient s tézkou hypoxemif a syndromem akutni dechové tisné
pfi virové pneumonii). Navic se nejedné o fixni, ale pohyblivé body
na pfimce tekutinové resuscitace, jejichz polohu zna¢né ovlivauji
zmény napéti cévni stény. V klinické praxi je klicové rozpoznat ze-
jména pacienty tekutinové pfetizené a intolerantnf (jakkoliv se tyto
dva terminy nemusi pfekryvat), protoZe u nich je dalsf podani tekutin
spojeno s iatrogennim poskozenim.

Jednim ze zé&sadnich klinickych problémd pfi prvnim kontaktu
s pacientem na urgentnim pfjmu je pravé vyhodnoceni jeho tekuti-
nového stavu a adekvatni intervence. Kromé anamnézy a klinického
obrazu (ktery je ale diagnosticky az v krajnich hodnotach hyper- ¢i
hypohydratace) spoléhdme v zésadeé na bed-side ultrasonografické
vysetfeni, pficemz zejména prameér dolni duté Zily a jeji kolapsibilta
v inspiriu jsou ¢asto povazovany za spolehlivé ukazatele volemie

a tekutinové reaktivity.

Aplikovana (pato)fyziologie dolni duté zily
a centralniho zZilniho tlaku

Dolnf dutd Zila je retroperitonedlné ulozend zilni struktura, kterd
vstupuje do pravé siné a predstavuje hlavni cestu Zilniho ndvratu
z oblasti zdsobovanych vétvemi bfisni aorty. Jeji sonografické zobrazenf
neni standardizovano zadnymi rozsahlymi studiemi. Nej¢astéji se mé¥
prameér v podélném fezu pfi odstupu jaternich Zil v subxifoidalnim okné,
coz je ale zatizeno fadou problém( - Zila kolabuje v rdznych mistech
svého prabéhu odlisné a ve svém nenaplnéném stavu nema v prirezu
tvar kruhu, ale spise elipsoidu. Z toho dlvodu je nutné hodnotit velikost
vzdy ve dvou na sebe kolmych rovindch. Anatomické rozméry jsou navic
znacné interindividudlni a kromé volemie ovliviiuje prdsvit a respiracni
variabilitu i fada dalsich faktor (Schéma 1). Pfi standardizovaném
zobrazeni ale predstavuje $ite dolni duté zily surogét sil Zilniho navratu.

Zilnf navrat, tedy mnozstvi krve, které pfitéka z zilntho fecisté do
pravostrannych srde¢nich oddild, determinuje rozdil mezi stfednim
systémovym plnicim tlakem (P_ .~ mean systemic filling pressure) a tla-
kem v pravé sini. Ten byva nékdy promiskuitné zaménovan za centralnf
Zilni tlak a je zavisly zejména na funkci pravé komory. Stfednf systolicky
plnici tlak je tlak, ktery bychom teoreticky naméfili v krevnim obéhu,
pokud by nebyl pfitomen zadny krevni tok generovany srdecni ¢innosti.
Jeho determinanty jsou jednak objemové, a jednak tlakové. Objemovou
komponentu tvoff tzv. ,stressed-volume®, tedy takovy objem krve,
ktery zprostfedkovava transmurdini tlak na cévni sténu, coz za nor-
malni situace predstavuje asi 15-30 % celkového krevniho objemu (6).
Tlakovou slozku predstavuje napéti hladké svaloviny cévni stény, jinymi
slovy mira venozni rezistance. Méfeni tohoto tlaku je z pochopitelnych
ddvodU problematické, nicméné data odecitana po asystolii v populaci
monitorovanych pacient(i na jednotce intenzivni péce ukazuji, ze se P_.
(naméfeny s odstupem minuty po asystolii) pohybuje kolem 12 mm Hg
aje vys$si u pacientd, kteff byli [éCeni noradrenalinem jakoZto potentnim
venokonstriktorem (7). Vendzni ndvrat a srde¢ni vydej, ackoliv jsou za
fyziologickych okolnosti shodné, predstavuji dvé rizné entity se slozi-
tou interakci zprostfedkovanou srde¢ni ¢innosti a systémovou (mikro)

Schéma 1. Zmény velikosti a tvaru dolni duté Zily v zdvislosti na centrdinim Zilnim tlaku. Pomér priméru dolni duté Zily v krdtké a dlouhé ose pfi stoupa-
jicim centrdInim Zilnim tlaku roste, az dosdhne maximdini kruhové dilatace. Klasicky subxifoiddini pohled v dlouhé ose je omezen pouze jednou hodnotou

LA - Long Axis (dlouhd osa). SA - Short Axis (krdtkd osa). Non-volemické faktory ovlivriujici rozsiteni (modre) ¢i ziZeni (rizové) doini duté Zily.
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cirkulaci. Pritok krve orgdnem pfitom nenf determinovén rozdilem
tlakdi na arteridlnim a vendznim konci (tedy centrdlnim zilnim tlakem,
jak je Casto uvadéno) ale zminénym gradientem stfednfho arterialniho
tlakuaP_.Tento fenomén Guytonovského pohledu na hemodynamiku
byvd oznacovén ,vascular-waterfall’, protoze (podobné jako pritok
vodopédu) neni determinovan spodni hladinou (P ), pokud tato ne-
dosahne jeho horniho okraje, jak tomu muze byt pfi pokrocilé kongesci.
Uvedené fyziologické konsekvence vedou k tomu, ze doIni duté Zila,
respektive centralni Zilnf tlak, nejsou determinantou srde¢niho vydeje
a jejich stanoveni nekoreluje se systolickym objemem.

Dolni duta zila ve stanoveni volemie,
tekutinové reaktivity a tekutinové tolerance

Site dolni duté Zily je minimalné z ¢asti diktovana intravaskularni
(respektive intravendzni) ndplni. Vzhledem k tomu, Ze zhruba dvé
tfetiny intravaskuldrnfho objemu nachazime v kapacitnim Zilnim
recisti (8), dalo by se predpokladat, ze velikost stanoveni rozméru
dolni duté zily bude reflektovat celkovou volemii. Problémem ale
je, Ze mnozstvi tekutiny, které vykazuje transmurdlni tlak, zavisi na
cévnim tonu. Pokles napéti cévni stény, ktery viddme napfiklad
u vazoplegického Soku, vede ke kolapsu dolni duté Zily, aniz by do-
slo k jakékoliv zménén volemie a naopak — zahéjeni vazopresorické
podpory zpUsobi zvyseni stressed volume, aniz bychom podali
tekutinu. Jinymi slovy ani zcela zkolabovana dolnf dutd Zila nutné
neznamend hypovolemického pacienta. Je ale nepravdépodobné,
Ze by takovy pacient mél zvysené plnici tlaky pravé komory, ¢ehoz
Ize vyuzivat ve stavech jejiho akutniho selhani, protoze je pfi svém
tenkosténném usporddani ndchylnd na pretizeni s dalsi dilataci
a progresivni dysfunkci.

Velikost dolnf duté Zily se v hodnoceni tekutinové reaktivity nepre-
kvapivé podoba vyuZiti centrdlniho Zilnfho tlaku, o kterém jiz deset let
vime, Ze ma v této indikaci jen velmi omezenou vypovédni hodnotu
(9). Zejména jednordzové vyhodnocent jejich rozmérd nefikd praktic-
ky nic — jedna se o statickou hodnotu, kterd sice ukazuje na polohu
pacienta na jeho Frank-Starlingové kfivce, ale vibec nereflektuje jejf
tvar a pacient bez myokardidInf rezervy se mze i pfi nizké hodnoté
pohybovat v jeji ploché &asti. Hodnocenf kolapsibility dolni duté Zily
v zavislosti na zméné preloadu vyvolané dechovym cyklem bylo zkou-
mano u spontanné ventilujicich pacientd i pacientd na umélé plicni
ventilaci. U prvnf skupiny madme k dispozici prakticky jen negativné
vyznivajici signély (10-12). Pouze jedna studie zahrnujici pacienty ur-
gentniho pfijmu ukdzala dobrou korelaci kolapsibility dolni duté Zily
s tekutinovou reaktivitou (13), byla ale kritizovéna pro fadu limitaci
(vyuziti bioimpedance ve stanoveni srde¢niho vydeje, pozdni zafazeni
do studie, pfedchazejici tekutinova resuscitace a dalsf). U selektovanych
ventilovanych pacientt (s fizenym dechem a dostate¢nym dechovym
objemem) je situace komplexnéjsi, pficemz nékteré prace vyznivaji
pozitivné (14, 15). Zejména se zda, Ze dobfe nastavené cut-off hodnoty
mohou odlidit pacienty reaktivni a non-reaktivni (16). Na druhou stranu
u ventilovanych pacientd mame fadu jinych moznosti, jak posoudit
tekutinovou responzivitu, mimo jiné pifmou kvantifikaci systolického
objemu a jeho variace.
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Sonograficky obraz dilatované dolni duté Zily bez respira¢ni varia-
bility je (pfi zvazeni vyse zminénych non-volemickych faktord) patofy-
ziologickym ekvivalentem zvyseni centrdiniho zilniho tlaku k hodnotam
stfedniho systémového plniciho tlaku, kdy se rozviji orgdnova kongesce
a prohlubuje se mikrocirkuldrni dysfunkce (17). Tekutinovd resuscitace
by neméla byt fizena snahou dosahnout maximalniho rozméru této
Zilni struktury, kdy pfechodné zlep3ujeme parametry makrocirkulace
na Ukor mikrocirkuldrmi abnormality spojené s potencidlnim rozvojem
(multi)orgédnové dysfunkce pfi tekutinovém pretizeni. Implementace
téchto poznatkl do komplexniho sonografického zobrazeni pacienta
spolu s dalsimi znadmkami tekutinové (in)tolerance (USG plic, validova-
né skorovaci systémy posuzujici globalni systémovou kongesci typu
VEXUS skére) umozriuje odlisit pacienty, kteff majf nebo zfejmé budou
mit prospéch z restriktivniho pfistupu k tekutinové terapii a pacienty
profitujici z dekongesce (18). Rozsahlejsi data potvrzujici tuto myslenku
ocekdvdme na konci letosniho roku spolu s ANDROMEDA-SHOCK 2
study, jejiz soucasti bude prespecifikovana podstudie hodnotici vztah
mezi dopplerometricky zjisténou vendzni kongesci a nutnosti ndhrady
funkce ledvin a/nebo smrti (Andromeda-VEXUS) (19).

Praktické aspekty pfi zobrazeni dolni duté zZily
Pomeérné spolehlivd a pfimocard je interpretace ,prazdné, kolabujici”
dolni duté Zily v kontextu krevni ztraty (hypovolemie), nebo distendo-
vané, nekolabujici u pacienta s otoky a srde¢nim selhanim (kongesce).
Typickym (a na urgentnich pffjmech ¢astym) pfikladem, kdy hodnocenf
volemie pomoci dolni duté Zily selhdva, je pacient se septickym Sokem.
Sonograficky je Uvodni faze sepse Casto spojend se zcela kolabovanou
,prédzdnou” dutou Zilou a doprovodnou hyperkinezi srde¢ni s fenomé-
nem ,kissing-ventricle”. Obojf jsou ukazatele, které instinktivné smérujf
k agresivni tekutinové resuscitaci. Pricinou téchto projevl zde ale nemusf
byt dominantné ztrata tekutin jako takovych (pokud pacient neztracf
tekutiny v rdmci gastrointestinalniho traktu, profuzniho pocenf a jinych
mechanism), ale pokles ,stressed-volume” zpUsobeny venodilataci
a Unikem tekutin do tfetiho prostoru pres dysfunkéni endotel. Pokud
u takového pacienta chceme zjistit, zda bude profitovat z tekutinové
resuscitace, je vyurziti statickych parametrl (typu centralniho Zilniho
tlaku a Site doIni duté Zily) prakticky nepiinosné. Dostupné a doporuco-
vané dynamickeé testy hodnotici tekutinovou reaktivitu jsou u pacient
prvniho kontaktu ¢asto obtizné uskute¢nitelné. Navic pokud se provadf
nestandardné, vedou k nestandardnim vysledkéim (zejména prosté
zvednuti dolnich koncetin s hodnocenim zmény krevniho tlaku vypo-
vida o volemii velmi malo). Pacient hypervolemicky ci fluid-intolerantni
(pacient s dilatovanou nekolabujici dolni dutou Zilou, B-liniemi na USG
plic a vysokym VEXUS skére) bude benefitovat z casného zahdjeni vazo-
presorické podpory. Ani u hypovolemického fluid-tolerantniho pacienta
ale nenf septicky 3ok zvratitelny pouhym podéanim tekutin. Po Gvodni
primérené resuscitaci proto nema vétsi vyznam opakované stanovovat
tekutinovou reaktivitu (kterd mdze byt zachovana a vést tak k dalsimu
podavani tekutinovych bolust, které sice kratkodobé navysuji krevnf
tlak, ale nendvratné pacienta smétuji do tekutinového pretizeni) a je na
misté podat vazopresor plsobici protivéhu septické vazoplegii. Dals
podavani tekutin je indikovéano jen pfi jejich jasné potfebé a toleranci.
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Schéma 2. Praktickd implementace zobrazeni dolni duté Zily a komplexniho sonografického vysetienf

Mala dolni duta zila
orientacné pod 2 cm
kolabuijici v inspiriu nad 50 %

Zhodnot potiebu tekutin

a tekutinovou toleranci
kontext, USG plic, zhodnoceni
diastolické (dys)funkce

Zhodnot tekutinovou

reaktivitu*
LVOT/VTI hodnoceni SV pfi PLR
testu ¢i mini-fluid vyzvé

Zvaz podani tekutin

USG dolni duté zily

Zvaz non-volemické faktory

Velkd dolni dutd zila
orientacné nad 2 cm
kolabujici v inspiriu pod 50 %

Zhodnot miru tekutinové

kongesce
VExUS, USG plic

Zvaz dekongesci

* Zejména u rizikovych pacientd, typicky se zvysenou cévni permeabilitou, kardidini kompromitaci i jiz extenzivni tekutinovou resuscitaci. VExUS — Venous Excess Ultra-
soung grading System. LVOT/VTI - Letft Ventricle Outflow Tract/Velocity Time Interval. SV — Srdecni Viydej. PLR — Passive Leg Raise.

Zaveér

Je tedy na misté opustit sonografické zobrazeni rozméru dolnf
duté Zily jako soucasti zékladniho zhodnoceni akutné nemocného
pacienta? Jisté ne. Je ale nutné ho zasadit do kontextu anamnézy,
klinického obrazu a komplexniho sonografického vysetfeni. Samotny
diametr Zily nefika o volemii a predikci reakce pacienta na tekutinovy
bolus prakticky nic, pokud se nepohybuje v extrémnich hodnotach.
Predstavuje ale dllezity dilek celkové sklddacky hemodynamického

stavu. Tekutinova reaktivita je v zdsadé stav, kdy podani tekutin vede
k navyseni stressed-volume atedy P_ . jakozto hlavnisily Zilniho navratu,
naopak centralnf Zilni tlak (respektive tlak v pravé sini) zlstava pfi spravné
funkci pravostrannych oddild neménny. Nardstanf velikosti dolnf duté
Zily s vymizenim respira¢ni variability je varovnou zndmkou pocinajici
vendzni kongesce a hroziciho tekutinové pretizeni. Zjednodudeny po-
stup implementace zobrazeni dolni duté zily do Uvodniho zhodnoceni
tekutinového stavu ukazuje schéma 2.
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Starnuti populace dramaticky a zasadnim zpdsobem méni svét. Soucasna geriatrie ma intervencné preventivni charakter
a snazi se o co nejdelsi uchovani fyzického a dusevniho zdravi, odvraceni ztraty sobéstacnosti a zlepSeni prognézy senior(
se zaméfenim na kvalitu Zivota. Mezi zadvazné problémy, kterym se vénuje geriatrie, patfi problematika demenci. Diagnéza
demence ovliviiuje nejen kvalitu Zivota jednotlivc(, ale také predstavuje obrovskou socialni a ekonomickou zatéz pro rodi-
ny, zdravotni systémy a spolec¢nost. Se starnutim populace se demence stala dulezitym problémem naseho zdravotnictvi
a existuje naléhava potieba najit u¢innou lécbu.

Kli¢cova slova: demence, geriatrie, lecanemab, donanemab, kyselina listova, fototerapie.

News in geriatric medicine - what’s new in dementia?

Population aging is changing the world dramatically and fundamentally. Contemporary geriatrics has an interventional and
preventive nature and strives to preserve physical and mental health for as long as possible, prevent loss of self-sufficiency
and improve the prognosis of seniors with a focus on quality of life. Dementia is a serious problem that geriatrics deals with.
The diagnosis of dementia not only affects the quality of life of individuals, but also represents a huge social and economic
burden for the family, health systems and society. With the aging of the population, dementia has become an important

problem in our health care and there is an urgent need to find an effective treatment.

Key words: dementia, geriatric medicine, lecanemab, donanemab, folic acid, phototherapy.

Uvod

Demence je charakterizovana progresivnim a zavaznym kognitivnim
poskozenim, které vede k omezeni sobéstacnosti a je ¢astou pficinou
umistnéni pacienta do instituce. Podle WHO je sedmou nejcastéjsi
pficinu umrti (1). Nejcastéjsi pficinou demence je Alzheimerova ne-
moc (60-70 % pfipadd). Pfedpoklada se, Ze prevalence Alzheimerovy
choroby a souvisejicich demenci v pfistich desetiletich podstatné
sdemencfvzroste z 57 milion( v roce 2020 na 153 milion do roku 2050
(1). V praxi vyuzivdme pouze léciva, kterd zpomali progresi onemocnéni
a mohou prodlouzit sobéstacnost pacientl. K dispozici jsou inhibitory
acetylcholinesterazy, které blokujf acetylcholinesterdzu, zvysujf nabidku
acetylcholinu v synaptické stérbiné a vedou ke vzestupu cholinergni
transmise. V sou¢asné dobé je k dispozici donepezil (Aricept), galan-
tamin (Reminyl) a rivastigmin (Exelon). Pro téZ3i stadia Alzhemeirovy

demence mizeme vyuzit derivat amantadinu (memantin; Ebixa). Jedna
se 0 nekompetitivniho antagonistu NMDA receptord, jehoz mechanis-
mus Ucinku spociva v modulaci glutamatového pfenosu v CNS. Novinky
v 1é¢bé demence predstavuji nové moznosti na poli farmakologie a také
oteviraji dalsi nefarmakologické postupy.

Nové doporucené postupy diagnostiky alécby
demence

V rdmci implementace Narodniho akénfho planu pro Alzheimerovu
nemoc a obdobnd onemocnéni 2020-2030 (NAPAN) se tvofi novy
Doporuceny postup pro diagnostiku a lécbu Alzheimerovy nemoci
a jinych kognitivnich poruch, ktery by mél byt zvefejnén koncem
jara 2024. Jednd se o mezioborovy konsenzus, na kterém se podili
¢tyfi odborné spolecnosti Ceské Iékarské spolecnosti J. E. Purkyné
(Ceska geriatrickd a gerontologické spole¢nost, Ceska neurologicka
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spole¢nost, Ceska psychiatricka spolecnost a Spolecnost vieobecného
lékafstvi). Snahou je vytvorit jednotnéd klinickd doporuceni pro pacienty
s Alzheimerovou nemoci a obdobnymi nemocemi tak, aby pacient vzdy
dostal komplexn{ péci, nezavisle na tom, ktery specialista ho v Uvodu
vysetti. Postup definuje ulohy jednotlivych specialistl a mé za ukol
Vytvofit sit péce o pacienty s demenci (2). V dubnu 2024 zatim vysla
verze Doporucenych postupt pro praktické lékafe (3). Role praktického
lékare je v aktivnim vyhleddvani nemocnych s kognitivnimi potizemi.
Klicovy je screening kognitivnich funkci, ktery je soucasti preventivni
prohlidky jedenkrat za dva roky u lidi ve véku 65-80 let. Provadi se test
MiniCOG. Aktivni vyhleddvani nemocnych se provadi i u lidi starsich
80 let, a to klinickym vysetfenim a objektivni anamnézou od pecujici
osoby. Pfi podezieni na demenci pak prakticky Iékaf odesild pacienta
dle dominujici symptomatologie k neurologickému, psychiatrickému
¢i geriatrickému vysetieni. Pokud je diagnéza potvrzena, pacient md-
7e nadale zUstat v péci praktického lékare a profitovat z kombinace
pristupl ostatnich specialistd. Podle nového doporu¢eného postupu
ma kazdy pacient narok na stejny rozsah péce nezavisle na tom, kterou
ambulanci projde. Doporuceny postup dale definuje, ktefi pacienti by
méli byt vysetfeni psychiatrem/gerontopsychiatrem. Jde o nemocné
s psychotickou poruchou, agresivitou, sebevrazednymi sklony, zavislostf
¢i soub&znym dusevnim onemocnénim a neuropsychiatrickymi pfizna-
ky (poruchami chovéni). Do péce geriatra se dostavaji starsi pacienti
s kognitivnim deficitem a polymorbiditou a/nebo polyfarmakoterapif,
déle pacienti s podezfenim na néktery ze specifickych geriatrickych
syndromU (napf. syndrom geriatrické kiehkosti, syndrom instability
ve vysokém riziku padu, syndrom sarkopenie a suboptimaln{ vyzivy,
pacienti s nutnosti specifického hodnoceni zhorsujici se sobéstacnosti
a pacienti s potfebou cileného case managementu (3).

Nové farmakologické mozZnosti lécby demence

V poslednich letech se oteviraji nové perspektivni moznosti v oblasti
imunoterapie a sledujeme rychly vyvoj monoklonalnich protildtek proti
beta-amyloidu. Poté co byl v roce 2021 FDA schvélen aducanumab, byl
v lednu 2023 v USA registrovan pripravek lecanemab (4, 5). Lecanemab
je monoklondlni protilatka, kterd je tvofena humanizovanou verzi mysi
protildtky mAb158, kterd selektivné rozpoznava protofibrily amyloidu
beta (AB). Je zacilena proti amyloidnimu proteinu a zabranuje tak jeho
uklddani. Lécba timto piipravkem by méla byt zahéjena u pacientl
s mirnym stadiem Azheimerovy demence. Podava se jako intravendzni
infuze kazdé 2 tydny. Ve dvojité zaslepené studii faze 3 CLARITY AD se
na zacatku roku 2023 potvrdilo, ze vede k mensimu poklesu kognitivnich
funkcf a snizuje amyloidni plaky u ¢asné Alzheimerovy choroby (6).
Firma Eisai ziskala prvni schvéleni pro tuto indikaci v lednu 2023 v USA.
V z4fi 2023 byl souhlas k prodeji lé¢iva obdrzen taky v Japonsku a v led-
nu 2024 schvalen i v Ciné (7). V bfeznu 2024 se ocekavalo schvaleni
Evropskou lékovou agenturou (EMA), které ale zatim bylo odlozeno (8).
Bezpeclnost lecanemabu hodnotila 18mésicni, multicentrickd, dvojité
zaslepend studie zahrnujici 1795 pacientl ve veku 50 az 90 let s ¢asnou
Alzheimerovou chorobou s prikazem amyloidu na pozitronové emisni
tomografii nebo vysetfenim mozkomidniho moku (9). U¢astnici byli
ndhodné rozdéleni k intravendznimu podavani lecanemabu (10 mg na
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kilogram télesné hmotnosti kazdé 2 tydny) nebo placeba. Zavazné ne-
zadouci pifhody se vyskytly u 14 % pacient(. Nejc¢astéjsimi nezddoucimi
Ucinky byly reakce souvisejici s infuzi (26,4 %); dale byly zaznamenany
na MR abnormality zobrazovan{ souvisejici s amyloidy (ARIA), napt.
edém (ARIA-E, 12,6 %), krvéceni do mozku v podobé mikrohemoragie
¢i superficialni siderdzy (ARIA-H 17,3 %). U 6,9 % pacientU byla z dGvodu
téchto abnormalit pferusena terapie.

Donanemab

V procesu schvélenf je dalsf slibnd monoklonaini protildtka proti
beta-amyloidu donanemab. Ve studii TRAILBLAZER-ALZ vedla k vyrazné
redukci amyloidnich plakd a zpomalila progresi Alzheimerovy choroby
ve srovnani s placebem (10). Jednalo se o randomizovanou, dvojité
zaslepenou, placebem kontrolovanou studii u tcastnikd s ¢asnou symp-
tomatickou Alzheimerovou demenci ve Spojenych statech a Kanadeé.
Pacienti byli randomizovani tak, aby dostavalii. v.donanemab nebo pla-
cebo kazdé 4 tydny po dobu 72 tydn(. Hodnoceni probéhlo na zakladé
hladin amyloidu na PET skenech s florbetapirem. Viysledky u pacientd
sdonanemabem v kognitivnich testech Integrované skaly Alzheimerovy
choroby (Integrated Alzheimer’s Disease Rating Scale, iADRS) prokazaly
vétsirozdil ve zlepSeni oproti placebu a zaroven byl zaznamenan vetsi
Ubytek amyloidového plaku oproti placebu. Nezadoucf icinky zahrno-
valy abnormality zobrazenf souvisejici s amyloidem s edémem nebo
vypotky (26,7 %). Dale se zavazné reakce souvisejici s podanim infuze
donanemabu vyskytly ve 2,3 %. Nebyl zjistén zadny vyznamny rozdil
mezi donanemabem a placebem ve vyskytu Umrti nebo zavaznych
nezadoucich ptihod (11). Podle recentnich informaci bylo v bfeznu
2024 ozndmeno spolec¢nosti Eli Lilly, ze schvaleni donanemabu bylo
zatim odlozeno (12).

Uéinnost biologické lécby

Nedavné klinické studie monoklonalnich protilatek pfi lé¢bé ¢asné
Alzheimerovy choroby pfinesly povzbudivé kognitivni a klinické vysled-
ky (13). U¢elem metaanalyzy bylo porovnat monoklonalni protilatky
(mADb) podle jejich Uc¢innosti a bezpe¢nosti. Do metaanalyzy bylo
zahrnuto 33 randomizovanych kontrolovanych studif s celkem 21087
pacienty, testovalo se osm rlznych mAb rlznymi kognitivnimi testy.
Nejlepsiho terapeutického Ucinku dosahl aducanumab (87,01 %, resp.
99,37 %) pfi hodnoceni kognitivnimi testy MMSE a CDR-SB. Donanemab
(88,50 %, resp. 99,00 %) dosahoval lepsich vysledkd pfi hodnocenf
kognitivni skdlou (Alzheimer's Disease Assessment Scale-cognitive
subscale; ADAS-cog) a dle pozitronové emisni tomografie (PET-SUVY).
Lecanemab (87,24 %) nejlépe zpomaloval skore Alzheimer’s Disease
Cooperative Study — Activities of Daily Living (ADCS-ADL), coz je Skala
popisujici funkéni postizeni u pacientl s Alzheimerovou chorobou.
Nejvyssi bezpecnost vykazoval gantenerumab (89,12 %), dale pone-
zumab (84,91 %), aducanumab (55,34 %), donanemab (47,85 %), nejhdf
dopadl lecanemab (0,79 %).

Podminkou podani biologické lécby je stanoveni metabolickych
biomarkert v likvoru nebo na PET, vyhledové pravdépodobné i v krvi.
Jak jiz bylo zminéno vyse, ¢ast pacientd mdze vykazovat po podani
biologické lé¢by nezddouci Ucinky ve formé lokdlniho edému mozku
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nebo mikrokrvacent, je proto nutné pocitat s tim, Ze je tfeba pravidelné
kontrolovat MR mozku. Je potieba fict, Ze u monoklonalnich protilatek
existuji pochybnosti o jejich pfinosech a obavy ohledné predpoklada-
nych nédkladd na lé¢bu. Kromé studie Nguyena o nékladové efektivité
lecanemabu neddvnd analyza nakladové efektivnosti aducanumabu
a donanemabu zjistila, Ze tyto léky nejsou relativné nékladoveé efektivni
v porovnan{ se standardni pécf (14, 15). Nicméné terapeuticky rezim
donanemabu, ktery spociva v zastaveni podavani preparétu, kdyz
je dosazeno dostatecné redukce amyloidu, by mohl byt vhodnym
zplsobem, kterym by se antiamyloidnf lé¢ba mohla stat ndkladové
efektivni, i kdyz by to bylo provadéno za cenu opakovaného stanoventi
biomarkert (amyloidovych PET skend) (14).

Fototerapie zlepSuje kognitivni funkce
udemence

Vzhledem k tomu, Ze medikamentézni 1é¢ba demence ma sva
omezeni, je nefarmakologicka terapie stéle vice povazovana za neopo-
menutelnou soucast péce o pacienta s demenci. Fototerapie je slibna
nefarmakologicka terapie, kterd mé vyhody neinvazivity, vysoké bez-
pecnosti a pfitom nizké néklady. Cilem metaanalyzy bylo prozkoumat
Uc¢innost intervence fototerapie na kognitivni funkce u seniorl s de-
menci (15). Primarnim vysledkem byly kognitivni funkce méfené testem
Mini-Mental State Examination (MMSE). MMSE je nejcastéji pouzivanym
nastrojem hodnoceni k méfeni globalni kognitivni funkce. Jde o 30bo-
dovy dotaznik, ktery hodnoti jednoduché tkoly v mnoha oblastech,
vcetné pameéti, orientace, jazyka a konstrukéné-praktickych schopnosti,
pricemz nizsi skore MMSE ukazuje na zavaznéjsi kognitivni poruchy (16).
V metaanalyze bylo zahrnuto 12 randomizovanych kontrolovanych studif
zahrnujicich 766 pacientd s demenci (426 pacientd v intervencni skupi-
né a 340 v kontrolni skupiné). Fototerapeutické intervence vyznamné
zlepsily skore MMSE. Soucasné fototerapie zaznamenala pouze mirné
nezédouci pfihody, jako napf. mimé podrazdéni oka. Vysledky naznacuj,
Ze by fototerapie mohla byt jednou z nejslibnéjsich nefarmakologickych
intervencf pro zlepseni zakladnich symptomd demence.

UzZivani aspirinu nesniZuje riziko Alzheimerovy
demence

Nedavné studie naznacuji, ze nizké davky aspirinu mohou po-
moci snizit riziko demence, nicméné ddkazy tykajici se korelace
mezi spotfebou aspirinu a nastupem Alzheimerovy demence jsou
omezené. V roce 2024 byla uverejnéna metaanalyza 22 studif, které
posuzovaly souvislost mezi uzivanim aspirinu a ndstupem demence
a Alzheimerovy choroby (17). Nebyl zjistén zadny statisticky vyznamny
vliv konzumace aspirinu na nastup demence (HR 1,13, 11 studif) nebo
Alzheimerovy choroby (HR 0,91, 3 studie). Navic analyza podskupin
ukdzala, Ze uzZivani nizkych davek aspirinu (75-100 mg) vyznamné
neovlivnilo ndstup Alzheimerovy choroby. Uzivani aspirinu nesnizuje
riziko demence nebo AD, i kdyz je uzivan v nizkych davkach. Kvalita

analyzovanych studif vak byla nedostate¢nd, celkem byly zahrnuty
pouze tfi randomizované kontrolované studie.

Efekt suplementace kyseliny listové
na kognitivni poruchy

Rlzné studie naznacuji, ze je suplementace kyselinou listovou
Ucinnd pfi oddaleni kognitivniho poskozent. V roce 2024 byla uvefejnéna
metaanalyza 22 studii s celkem 3604 Ucastniky, kde se analyzovaly
ucinky kyseliny listové na rlizné kognitivni poruchy (18). Potvrdilo se,
Ze u pacientd s mirnou kognitivni poruchou (MCI) se kognitivni funkce
zlepsily pfi ddvce > 400 pg (SMD = 0,38, 95% Cl 0,13 az 0,63), ale také
pfi <400 ug (SMD = 1,10, 95% CI 0,88 do 1,31). Suplementace > 3 mg
zlepsila kognitivni funkce u pacientd s AD. Nicméné pokud $lo o vas-
kuldrni kognitivni poruchu, kyselina listova nezlepsila kognitivni funkce.
Dale metaanalyza potvrdila, Ze uzivani kyseliny listové bylo spojeno se
signifikantné nizsi hladinou homocysteinu. Podporuje to zndmy fakt, ze
hladiny homocysteinu ovliviuji kognitivni funkce, pficemz vyssi hladiny
byly spojeny s horsimi kognitivnimi vysledky a jsou rizikovym faktorem
pro aterosklerézu a kognitivni pokles.

Pozitivni efekt probiotik na oxidacni stres
azanét u pacientii s mirnou a stfedné tézkou
Alzheimerovou chorobou

Prostfednictvim modulacnich Ucink{ na osu stievo-mozek se pred-
poklada, Ze jsou probiotika U¢innou adjuvantni é¢bou Alzheimerovy
choroby (AD). Cilem studie bylo zkoumat ucinky dvou réiznych jedno-
kmenovych probiotik na oxida¢ni stres a zadnét u pacientl s mirou
a stfedné téZkou AD (19). Jednalo se o 12tydenni placebem kontrolova-
nou, dvojité zaslepenou, randomizovanou klinickou studii u 90 pacientd
s AD. Vhodni pacienti byli ndhodné rozdéleni k podavani probiotik
dvakrat denné, a to Lacticaseibacillus rhamnosus HA-114 (7,5 x 10°) nebo
Bifidobacterium longum R0175 (7,5 x 10°). Studie potvrdila vyznamné
zlepseni sérovych marker( zanétlivého a oxida¢niho stresu (P < 0,05)
u pacientl s mirnou a stfedné tézkou AD.

Zaver

Po cetnych neUspésnych snahach vytvofit chorobu modifikujici tera-
pii Alzheimerovy demence se konec¢né objevuji podstatné a konzistentni
ddkazy podporujici klinickou Gc¢innost monoklonélnich protildtek zamé-
fenych na amyloid-f. Nejnovéjsi studie nejen dosahly svého primarniho
cile zpomalit progresi onemocnéni béhem néekolika mésicd, ale také
prokazaly snizeni hladin amyloidu-f prostrednictvim skend pozitronové
emisni tomografie. Navzdory imunoterapii, kterd vyznamné zvysuije rizika
nezadoucich Gcinkd a ARIA, studie potvrzuji, Ze monoklonalni protilatky
mohou Ucinné zlepsit kognitivni funkce pacientd s Alzheimerovou de-
menci. Recentni metaanalyzy uvefejnéné v ¢lanku naznacuji, Ze suple-
mentace kyseliny listové, fototerapie a uzivani probiotik jsou slibnou

intervenci, kterd muze zlepsit kognitivni funkce u pacient( s demenci.
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Nolpaza - ochrana zaludku
ve dne i v noci

Vase volba pro prevenci a lé¢bu
refluxni choroby jicnu™%°

NOLPAZA
Zkracend informace o pipravku

Nazev pripravku: Nolpaza 20 mg, Nolpaza 40 mg, enterosolventni tablety. SloZeni: 1 enterosolventni tableta obsahuje
pantoprazolum 20 mg nebo 40 mg (ve formé pantoprazolum natricum sesquihydricum). Indikace: Nolpaza 20 mg: Dospéli
a dospivajici ve véku od 12 let: Symptomatickd Iécba refluxni choroby jicnu. Dlouhodobd Iécba a prevence recidivy refluxni
ezofagitidy. Dospéli: Profylaxe gastroduodendlnich vied( vyvolanych NSAID u rizikovyich pacientli s nutnou pokracujict 1écbou NSAID.
Nolpaza 40 mg: Dospéli a dospivajici ve véku od 12 let: Refluxnf ezofagitida. Dospélf: Eradikace H. pylori v kombinaci s adekvatni
terapif antibiotiky u pacientdi s viedy souvisejicimi s H. pylori. Zaludecni a duodendini viedy. Zollinger-Ellisondv syndrom a jiné stavy
patologické hypersekrece. Davkovani: Nolpaza 20 mg: Dospéli a dospivajici ve véku od 12 let Symptomatické lécba refluxni
choroby jicnu: Doporucend perordini ddvka je 1 tableta pripravku denné. K Gstupu potizi dochdzi obvykle béhem 2—4 tydndi. Pokud
toto obdobi neni dostatecné, tstupu obtiZf je zpravidla dosazeno béhem dalsich 4 tydn. Jestlize jiz bylo (spésné dosazeno tlevy,
pripadné potize, které se znovu objevi, mohou byt zviddnuty ddvkovacim rezimem 20 mg jednou denné podle potfeby. V pfipade, ze
nelze touto lécbou podle poteby dosdhnout uspokojivého potlaceni priznakd, lze zvazovat piechod na souvislou lécbu. Dlouhodobd
Iécha a prevence recidivy refluxnf ezofagitidy: Pfi dlouhodobeé éché se doporucuje udrzovaci ddvka 1 tableta pfipravku denné. Pokud
dojde k relapsu, zvy3uje se davkovani na 40 mq pantoprazolu denné. Pro tento pfipad je k dispozici prfpravek Nolpaza 40 mg. Po vyléceni
relapsu Ize ddvku opét snizit na 20 mg. Dospéli: Profylaxe gastroduodendlnich viedd vyvolanych NSAID u rizikovyich pacientd s nutnou
pokracujici [écbou NSAID: Doporucend perordini ddvka je 1 tableta pfipravku denné.

Nolpaza 40 mg: Dospéli a dospivajici ve véku od 12 let: Refluxni ezofagitida: 1 tableta pfipravku Nolpaza 40 mg denné.
VindividudInich pfipadech méize byt dévka zdvojndsobena (na 2 tablety pfipravku denné), zvIdsté pokud pacient nereagoval na jinou
[échu. K vyléceni refluxni ezofagitidy je obvykle tfeba 4 tydnd. Pokud toto obdobi neni dostatecné, je vyléceni obvykle dosazeno
béhem dalSich 4 tydnd. Dospéli Eradikace H. pylori v kombinaci se dvéma vhodnymi antibiotiky: V zévislosti na mozné rezistenci
je mozné pro eradikaci H. pylori doporucit ndsledujici kombinace: a) 2 denné 1 tableta pfipravku Nolpaza 40 mg+2 denné
1000 mg amoxicilinu+2xdenné 500 mq klarithromycinu b) 2 denné 1 tableta pripravku Nolpaza 40 mg+2x denné 400500 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 priibéhu kombinované
terapie pro eradikaci infekce H. pylori je tfeba podat druhou tabletu pfipravku Nolpaza 40 mq 1 hodinu pred vecefi. Kombinovand
terapie md obecné trvat 7 az 14 dni. Lécba Zaludecniho viedu: 1 tableta pripravku denné. V individudinich pfipadech miize byt dévka
zdvojndsobena (na 2 tablety denné), zvIdsté pokud pacient nereagoval na jinou lécbu. Délka Iécby 2—4 tydn. Lécha duodendlniho
viedu: 1 tableta pfipravku denné. V individudinich pfipadech mize byt ddvka zdvojndsobena (na 2 tablety Nolpaza 40 mq denné),
2vI&té pokud pacient nereagoval na jinou lécbu. Lécba 2—4 tydny. Zollinger-Ellisoniv syndrom a jiné stavy patologické hypersekrece:
V dlouhodobé Iécbé Zollinger-Ellisonova syndromu a dalsich stavii patologické hypersekrece majf pacienti Iécbu zahdjit denni dévkou
80 mg (2 tablety piipravku Nolpaza 40 mg). Poté miiZe byt davka titrovéna smérem nahoru nebo dolli podle potieby stanovené
méfenim sekrece Zaludecni kyseliny. U davek nad 80 mg denné mé byt ddvka rozdélena a poddvéna 2x denné. Prechodné zvyseni
dévky nad 160 mg pantoprazolu je mozné, ale nemd byt poddvéno déle nez je nezbytné k adekvatni kontrole kyselosti. Délka léchy
nenf omezena. Obé sily piripravku: Poddvan pripravku détem ve véku do 12 let se nedoporucuje. U pacientdi se zavaznou poruchou
funkce jater nemd denni davka piekrocit 20 mg pantoprazolu. Tablety se nesmi Zvykat nebo drtit, polykajf se celé 1 hodinu pred jidlem a
zapijeji se trochou vody. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou ldtku, substituované benzimidazoly, sorbitol nebo na kteroukoli
pomocnou latku. Zvlastni upozornéni: U pacientlis téZkou poruchou funkce jater se majf v priibéhu léchy pantoprazolem pravidelné
kontrolovat jaterni enzymy, zejména pfi dlouhodobém uZivani. Uzivani pripravku k prevendi gastroduodendlnich viedd vyvolanych
NSAID se ma omezovat na pacienty, u nichZ je potfeba pokracovat v 1écbé NSAID a maji zvy3ené riziko vzniku gastrointestindlnich

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

komplikaci. Symptomatickd odpovéd na pantoprazol méize zakryt pfiznaky maligniho onemocnéni Zaludku a tim zpozdit stanoveni
diagndzy. Pokud se vyskytne jakykoliv varovny piiznak (napf. vjrazny nechtény bytek hmotnosti, opakujici se zvraceni, dysfagie,
hematemeze, anémie nebo melena) a v pfipadé podezfeni na pritomnost nebo potvrzeni zaludecniho viedu, je tfeba vyloucit malignitu.
Soucasné podavani pantoprazolu s inhibitory HIV protedzy jako atanazavir se nedoporucuje. Pantoprazol miZe snizit absorpci vitaminu
B12. MiZe se mimé zvysit riziko gastrointestindlnich infekci. U pacientll lécenyich dlouhodobé inhibitory protonové pumpy (IPP),
jako je pantoprazol, byly vzdcné hidseny pfipady zdvazné hypomagnezémie. U vétsiny postizenych pacientli doslo ke zlepseni stavu
hypomagnesemie (a hypokalcemie a/nebo hypokalemie spojené s hypomagnesemif) poté, co byla [écba inhibitorem protonové pumpy
ukondena a zahdjena suplementace magnesiem. IPP, obzvIdsté pokud jsou poddvény ve vysokych davkéch a dlouhodobé (déle nez
1 1ok), mohou mimé zvySovat riziko zlomenin proximalniho konce femuru, distdlniho konce predloktia obratld, zejména u starsich osob
a 0sob se zndmymi rizikovymi faktory. S PPl jsou velmi vzdcné spojeny piipady subakutni kozni 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 mg v 1 tableté Nolpaza 40 mg). Je nutno vzit v dvahu aditivnf tcinek soucasné poddvanyich pripravk( s obsahem
sorbitolu (nebo fruktézy) a piijem sorbitolu (nebo fruktézy) potravou. Obsah sorbitolu v [écivych pfipravcich pro perordIni podani mize
ovlivnit biologickou dostupnost jinych soucasné poddvanych Iécivyich pfipravkd uzivanych perordiné. Pripravek obsahuje také sodik
(méné nez 23 mg v 1 tableté, tzn. je v podstaté bez sodiku). Interakee: Pantoprazol miize snizovat absorpci €k, jejichz biologickd
dostupnost zavisi na pH (napiiklad 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 piipadé kojenf je tfeba vyhodnotit pfinos kojeni pro dité a prinos lécby pro Zenu. Nezadouci ucinky: Priblizné u 5 %
pacientli Ize ocekdvat vyskyt nezadoucich Gcink. Mezi casté patf polypy ze Z1dzek fundu Zaludku (benigni). Baleni: 20 mg: 14 a 98
enterosolventich tablet. 40 mg: 14, 28 a 84 enterosolventnich tablet. Doba pouZitelnosti: 5 let. Uchovavani: Uchovivejte
v piivodnim obalu, aby byl pripravek chranény proti vihkosti.

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

Datum registrace: 11. 7. 2007. Dritel rozhodnutf o registraci: Krka, d.d., Novo mesto, Slovinsko. Reg. ¢.: Nolpaza 20 mg: 09/422/07-C,
Nolpaza 40 mg: 09/423/07-C. Pripravek Nolpaza 20 mq v baleni po 14 tabletdch je vyddvan bez Iékafského pfedpisu a nenf hrazen
7 vefejného zdravotniho pojistént. Pripravky Nolpaza 20 mg v baleni 98 tablet a Nolpaza 40 mg jsou vyddvény pouze na lékarsky predpis
ajsou hrazeny z vefejného zdravotniho pojisténi.

NepretrZitd vefejnd informacni sluzba: tel.: +-420 221 115 150, e-mail: info.cz@krka.biz, www.krka.cz

Krka CR, s.ro.
Sokolovskd 192/79
18600 Praha 8 — Karlin
Tel. +420 221115115
www.krka.cz
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Efektivni 24hodinova kontrola 0 Prokdzand ochrana pred orgdnovjm
krevniho tlaku" poskozenim zplisobenym hypertenzi'**

&7 Velmi dobrd sndsenlivost** &7 Vyssi adherence k lé¢hé*

§

Reference: 1. SmPC Ylpio 80 mg/2,5 mg tablety, datum poslednf revize: 30. 8. 2022. 2. Grassi G, et al. Cardioprotective effects of telmisartan in uncomplicated and complicated hypertension. J Renin Angiotensin Aldosterone
Syst 2008; 9(2): 66-74.3. Battershill A.J, et al Telmisartan: a review of its use in the munagement of hypertension. Drugs 2006; 66(1): 51-83. Erratum in: Drugs 2006; 66(15): 1987. k. Widimsky J. jr, et al. Doporucenf pro diagnostiku

alécbu arteridlnf hypertenze CSH 2017 Hypertenze a kardiovaskuldm( prevence 2018; Suppl 7: 1-19. 5. Leonetti G, et al. Tolerabil ity and well-being with mdupam|de in the treatment of mild-moderate hypertension. An Italian
mumcenter study. Am J Med 1988; 84(1B): 59-64. 6. Cibickovd L. Vliv vybrangch tfid ant\hgpertenzrv na metabolismus draslfku - dopady pro klinickou praxi. Farmakoterapeutickd revue 2019; 5(4): 529-532.

Zkrdcené informace o (écivém pripravku Yipio 80 mg / 2,5 mg tablety: Slozeni: Telmisartanum 80 mg a indapamidum 25 mg v 1 tablete. Indikace: Substitucnf terapie esencidlni hypertenze u dospélgch pacientd, jejichi krevni tlak je
kontrolovdn kombinacf telmisartanu a indapamidu poddvangmi soucasné ve stejngch ddvkdch, jako jsou v kombinaci. Kontraindikace: Hypersenzitivita na éCivé Ldtky, su fonamidy nebo pomocne tatkg, tézka porucha funkee jater nebo
jatemf encefalopatie, tézkd porucha funkce ledvin, hypokalemie, obstrukéni poruchy #lucovijch cest. Kontraindikace béhem druhého a trettho trimestru téhotenstvi. Lécha piipravkem se béhem kojeni nedoporucwe Soucasné uzivdni
telmisartanu s pripravky obsahujicimi aliskiren je kontraindikovdno u pumentu s diabetes mellitus nebo poruchou funkce ledvin (GFR < 60 mU/min/1,73 m2). Nezddouci ucmky Souvisefici s telmisartanem: Infekce mocovych cest nebo hornich
cestdgchauch hyperkalemie, synkopa, vertigo, bradykardie, kasel, prujem dyspepsie, zvracent, pruritus, 2v{sené pocen, koznf vyrdzka, myalgie, poskozeni ledvin vcetné akutniho rendlniho selhdni, bolesti na hrudi, astenie, zvgsent
hladiny kreatininu v krvi. Souviseyct s indapamidem: Hypokalemie, Gnava, zdvraté, bolest hlavy, parestezie, nauzea, zvraceni, 2dcpa, sucho v Ustech, hypersenzitivni reakce, makulopapuldmf vyrdzky, purpura, fotosenzitivita. Interakce:
Kombinace telmisartanu s digoxinem muze zvgsit hladinu digoxinu. Telmisartan méze vyvolat hyperkalemii. Riziko se zvySuje pfi kombinaci s dalsimi ldtkami vyvoldvajicimi hyperkalemii (nap. kalium Setfici diuretika, ACE inhibitor
NSAID, heparin, cyklosporin, takrolimus a trimethoprim). Kombinace, které nejsou doporuceny: Poddn s draslik Setficimi diuretiky nebo pripravky obsahujicimi draslik (napf. spironolakton, amilorid, triamteren, ndhrazky soli obsanuji drustik%.
Pi nezbytnosti soucasného poddvdni je nutno Casto Kontrolovat kalemii, pfipadné EKG. Pripravek mize zvySovat plazmatickou koncentraci lithia. Kombinace vyZadujici zvysenou opatrnost: Nesteroidnf protizdnétlivé (éky (NSA\D; (ORI
salicylovd (> 3 gfden) mohou sniZovat antihypertenzni Ucinek. Pfi oslabené funkei ledvin muze kombinace telmisartanu a pifpravku blokujfeich cyklooxygendzu vést az k akutnimu selhdnf ledvin. U dehydratovangch pacientd hrozf riziko
akutniho rendlniho selhdnf. Predchozf €Cha vysokgmi ddvkami diuretik vede k riziku hgpotenze po zahdjeni ECby telmisartanem. Kombinace s LECivy vyvoldvaicimi torsade de pointes (napf. antiarytmika, nékterd antipsychotika, bepndw
erythromycin v, pentamidin, moxifloxacin, vinkamin iv) 2vySuje riziko ventrikuldrnich arytmii, zvldSté torsade de pointes. Je tedy tfeba sledovat a korigovat hypokalemii a monitorovat elektrolyty a EKG. Doporucuje se pouzivat (tky,
u ktergeh pfi hypokalemii nehrozi riziko torsade de pointes. Jind lé¢iva zpusobUJlu pokles hladiny drasliku (napf. i.v. amfotericin B, kortikosteroidy, tetrakosaktid, stimul UJm axat\va) 2vysuji riziko hypokalemie (kalemie se md sledovat
a kongovat) Hypokalemie predisponuje k toxickgm dcinkim digitalisu a pii soucasné L&ché se doporucuje monitorovdn kalemie a EKG. ZvjSené opatrnosti je tfeba rovnéz dbdt pfi kombinaci s ACE inhibitory (zejména v pocdtcich ecbg
a pfi depleci sodiku nebo pii mesmavem srdecnim selhdni) a je tfeba brat v Gvahu, Ze se nedoporucuje dudlnf blokdda RAAS pomoci kombinovaného uzivanf inhibitord ACE, blokdtor(i receptor(i pro angiotenzin Il nebo aliskirenu. Ddle
Je tfeba dbdt zvgsené opatrnosti prl kombinaci s baklofenem (1 alopurinolem. Kombinace.j jeZ je nutno vzit v uvahu: Jiné antihypertenznf lekg, imipraminovd antidepresiva, neuroleptika, baklofen a amifostin mohou 2vgsit antihypertenzni
Gcinek. Ortostatickd hypotenze muze byt potencovanu alkoholem, barblturaty, narkotiky nebo antidepresivy. Opatrnosti je ddle treba pri kombinaci s metforminem (riziko laktdtové acidézy), jodovangm kontrastnimi dtkami, vapmkem
cyklosporinem, takrolimem a kortikosteroidy. Upozornem LéCba nesmf byt zahdjena behem téhotenstvi. Jestlize je 7jisténo téhotenstvi, musf byt 1écha pifpravkem ihned ukoncena. Pacienttim s oboustrannou stendzou rendlni arterie
nebo se stendzou arterie zdsobujict jedinou funkenf ledvinu hrozf béhem LEcby zv]Sené riziko t&Zke hypotenze a rendlnf nedostatecnost. Thicziddm podobna diuretika jsou pl né cinnd pouze pfi normélnf nebo minimdlné snizené funkci
ledvin. U pacientd s poruchou rendlnich funkcf uzivajicich telmisartan se doporucuje sledovdnf kalemie a kreatininemie. U pacientd s primdrnim aldosteronismem se lecba telmisartanem nedoporuCuje. Je tieba vénovat zvgSenou
pozornost paaemum trpicim stenézami cortdlni nebo mitrdlni chl opne nebo obstrukeni hypertrofickou kardiomyopatif. Pravidelné sledovdni hladiny gtukozg v krvi je dulezité u diabetikl. U pacwemu j jIChZ cévnf tonus a rendlnf
funkce zawsep prevdzné na aktivité RAAS (napr U pacientd se zdvazngm mestnuvgm srdecnim selhdnim nebo u pacientd s privodnim onemocnénim ledvin, vcetné stenozg rendlnf artene) muze bgt lécha spojena s akutnf hypotenzi,
hyperazotemil, oliguri nebo vzden&ji i s akutnim selhdnim ledvin. U pacient s poklesem intravaskuldrniho objemu nebo koncentrace sodiku (napf. v disledku diureticks terapie, omezovdni soli v diete, prdjmd nebo zvracen) se zejmemu
po prvni ddvee telmisartanu/indapamidu mdZe objevit symptomatickd hypotenze. Natremii je nutno stanovit pred zahdjenim (écby a pravidelné kontrolovat, Castéji u starich pacientd a u pacientd s cirhdzou jater. U rizikovgch pacientd
2 hlediska hyperkalemie se doporucuje kalemii monitorovat. Je tieba zabrdnit vzniku hypokalemie, zeJména u vysoce rizikovgch skupin pauemu ti.u starsich pacwentu podvgzwenych pacientd a/nebo nemocngch osob, uzivajicich fadu
E soucusne u cirhotikdl s otoky a ascitem, u pacientd s onemocnénim korondrnich tepen, pacwentu se srdecnim selhdnim a osob s dlouhgm QT intervalem. V téchto prfpadech je trebd castéji kontrolovat a kongovat kalemii, steJne
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Assessment of nutritional status in geriatric
inpatients

Jaroslav Madlenak, lvana Borikova
Ustav osetrovatelstva, Univerzita Komenskeho v Bratislave, Jesseniova lekarska fakulta v Martine

Aim: To find out the nutritional status in hospitalized geriatric patients in the internal ward, and to find out if there is
a statistically significant correlation between selected demographic data, health characteristics, and measurement tool.

Sample and methods. Geriatric patients aged > 65 years hospitalized in the internal department. The design of the study
is quantitative, descriptive, and correlational. The research protocol included monitored variables: demographic data,
health characteristics, laboratory parameters, and a measurement tool to assess the nutritional status of MNA®. Empirical
data was processed using of descriptive and inductive statistics methods.

Results: In the sample of n = 137 (100%) patients, 48% were men and 52% were women, the average age of the sample
was 76.2 years. According to MNA®-FF, 9% of patients had normal nutritional status, up to 74% were at risk of malnutrition
and 17% were malnourished; 99% had polymorbidity and 96% had polypharmacotherapy. We found statistical significance
between the resulting MNA®-FF score and BMI (p < 0.001) and weight loss in the last 6 months (p < 0.001) and haemoglobin
value (p = 0.033).

Conclusions: Hospitalized geriatric patients have an increased risk of malnutrition or already present malnutrition. Part of
the comprehensive assessment of nutritional status is also the administration of a valid and reliable measuring tool that
can quickly detect nutritional disorders when the patient is admitted to the hospital. Early identification of the disorder is
the starting point for a targeted nutritional intervention.

Keywords: assessment, geriatric patient, hospitalization, MNA® tool, nutritional status.

Posiudenie nutricného stavu u hospitalizovanych geriatrickych pacientov

Ciel’ Zistit stav vyzivy u hospitalizovanych geriatrickych pacientov na internom oddeleni; zistit, ¢i existuju Statisticky vyznamné
korelacie medzi vybranymi socio-demografickymi tdajmi, zdravotnymi charakteristikami a meracim nastrojom.

Subor a metddy. Geriatricki pacienti vo veku > 65 rokov hospitalizovani na internom oddeleni. Dizajn $tudie kvantitativny,
deskriptivny, korela¢ny. Vyskumny protokol obsahoval sledované premenné: demografické udaje, zdravotné charakteristiky,
laboratérne parametre a meraci nastroj na posudenie stavu vyzivy MNA®. Empirické udaje boli spracované metédami de-
skriptivnej a induktivnej Statistiky.

Vysledky: V subore n = 137 (100 %) pacientov bolo 48 % muzov a 52 % zien, priemerny vek suboru bol 76,2 roka. Podla
MNA®-FF malo 9 % pacientov normalny nutri¢ny stav, az 74 % malo riziko podvyzivy a 17 % malo podvyzivu. Polymorbiditu
malo 99 % a polyfarmakoterapiu 96 % pacientov. Statisticki vyznamnost sme zistili medzi vyslednym skére MNA®-FF a BMI
(p < 0,001) a ubytkom na hmotnosti za poslednych 6 mesiacov (p < 0,001) a hodnotou hemoglobinu (p = 0,033).

Zaver: Hospitalizovani geriatricki pacienti maju vo zvysenej miere pritomné riziko malnutricie alebo uz pritomnud malnutriciu.
Sucastou komplexného posudzovania stavu vyzivy je aj administracia validneho a reliabilného meracieho nastroja, ktory
je schopny rychlo detekovat poruchu vyzivy uz pri prijme pacienta na hospitalizaciu. V¢asna identifikacia tejto poruchy je
vychodiskom pre cielenu nutri¢nd intervenciu.

Klucové slova: geriatricky pacient, hospitalizacia, nastroj MNA®, posudenie, stav vyzivy.
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Introduction

The WHO defines malnutrition as the lack of proper nutrition re-
sulting from inadequate intake and insufficient nutrition for physical
or psychological reasons (1). In Slovakia, malnutrition is defined as the
patient’s nutritional status conditioned by the balance of nutritional
received with the nutritional needs of the organism, while malnutrition
occurs when the supply of energy and building substrates is reduced
compared to its output (2). Malnutrition can be the result of starvation,
disease, or advanced age (> 80 years), alone or in combination with
other health problems. A weight loss of 10-15 % in 6 months, a drop
in BMI below 19 kg/m? and a low albumin level below 30 g/I are the
parameters that define malnutrition according to ESPEN (3). The inci-
dence of malnutrition is generally less than 10 % in independent living
seniors and increases by up to 2/3 in hospitalized geriatric patients (4).
An increased prevalence of malnutrition is present in frail seniors with
comorbidities (5). Malnutrition has a negative impact on the general
health of the patient and causes an increased incidence of infections,
worsens wound healing, prolongs hospitalization and convalescence
after acute illness, and increases costs associated with health care (6). In
geriatric patients, malnutrition is considered one of the most important
factors contributing to the complex aetiology of sarcopenia, osteopenia,
and frailty (4). The studies on the issue under consideration emphasize
the clinical positives of early identification of malnourished patients after
admission to the hospital environment with subsequent individualized
nutritional interventions. The clinical need for nutritional screening in
hospitalized patients is emphasized given that rapid screening tools are
available to identify patients at nutritional risk (7). The progression to
malnutrition is often insidious and often undetected. Health care staff
play a key role in the prevention and early intervention of nutritional
problems (8).

Aim

The aim of the study was to find out the nutritional status in hospi-
talized geriatric patients in the internal ward, and at the same time, to
find out if there is a statistically significant correlation between selected
demographic data, health characteristics, and measurement tool.

Sample and methods

In the research, we used a quantitative, descriptive, and correla-
tional study. Inclusion criteria included the patient’s age > 65 years,
the patient’s hospitalization in the internal medicine department,
and the patient’s signed informed consent to the implementation of

the research. The excluded criteria included the presence of impaired
consciousness in the patient, and the expressed disagreement of the
patient with the implementation of the research. The collection of
empirical data took place between November 2022 and June 2023.

The research protocol containing: 1. demographic data of the
respondent (sex, age) was filled out; 2. health characteristics: BMI classi-
fication according to WHO (9), weight loss in the last 6 months, number
and duration of hospitalizations, presence of other diseases (comorbi-
dities) and polypharmacotherapy, number of medications/24 hours; 3.
laboratory parameters: albumin, transferrin, haemoglobin, Greactive
protein (CRP), total cholesterol, and lymphocytes; were searched from
the patient’s medical records; 4. Mini Nutritional Assessment (MNA®).
The screening version (MNA®-SF) used as a short form to identify pati-
ents at risk of malnutrition, consists of six items (food intake item, two
anthropometric parameters, and three general parameters). Each item
was scored between 0 and 3, resulting in a score of normal nutritional
status (12-14 points), risk of malnutrition (8-11 points), and malnutrition
(0-7 points). If patients get a score less than 12 points, it is recommended
to complete the full version MNA® to avoid diagnostic accuracy errors
(10). The MNA®-FF has twelve items in four groups (@anthropometric, ge-
neral, dietary, and subjective assessment). The resulting MNA®-FF score
identifies nutritional status as with adequate nutrition (= 24 points), risk
of malnutrition (17.5-23.5 points), and malnutrition (< 17 points) (11,12).

According to MNA®-SF, we found that in the entire group of pati-
ents n = 200 (100 %) 63 (31.5 %) had a normal nutritional status, 102
(51 %) were at risk of malnutrition and 35 (17.5 %) were malnourished.
Subsequently, for these 137 patients, we performed an assessment
according to the MNA-FF®, which specified the number of patients at
risk of malnutrition n = 101 (74 %) and with malnutrition n = 23 (17 %).
The Ethics Committee of the Jessenius Faculty of Medicine of Comenius
University in Martin (EK 45/2022), as well as the management of the
internal ward at the University Hospital in Martin, where the study was
conducted, approved the implementation of the research, including
the research protocol.

Statistical analysis

We evaluated empirical data using descriptive statistics methods:
absolute (n) and relative (%) frequencies, mean values (median), variabi-
lity characteristics (interquartile range, IQR). In the case of a comparison
of mean values between three or more groups, we used a non-para-
metric version of the analysis of variance, i.e., Kruskal-Wallis analysis
(KW-y?), which compares the medians of different groups. In the case

Tab. 1. Demographic characteristics of the sample according to MNA®-FF (n = 137)

' MNAS-EE Normal nutritio- | Atrisk of mal- Malnourished
Variable /% nal status nutrition /% X2 p value
? n/% n/% ?
137/100 13/9 101/74 23/17
Male 66/48 5/8 52/79 9/14 1.745 043
Gender
Female 71/52 8/11 49/69 14/20
65-74 70/51 6/9 53/76 11/16 PARN 0.715
Age 75-89 49/36 5/10 37/76 714
>90 18/13 2/1 11/61 5/28
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of comparing the observed frequencies with the predicted frequencies
between different groups, we used Pearson’s x? test. The results were
evaluated as statistically significant at p < 0.05.

Results

In the sample of n =137 (100 %) patients, 48 % were men and 52
% were women, the average of the entire sample was 76.2 years, most
of the patients (51 %) were 65-74 years old. According to MNA®-FF, 9
% of patients had a normal nutritional status, up to 74 % were at risk
of malnutrition and 17 % were malnourished (tab. 1). The average
hospitalization duration was 4 days, the average number of hospi-
talizations was 1.5/year, the average BMI in the sample was 27.6, and
the average weight report for the last 6 months was 2 kg; 99 % had
polymorbidity and 96 % had polypharmacotherapy, with an average
number of drugs of 12 in 24 hours (tab. 2). Regarding laboratory pa-
rameters, the patients had lower mean limit values of albumin and
haemoglobin and an increased CRP value (tab. 3).

We found statistical significance between the resulting MNA®-FF
score and the BMI value (p < 0.001) and between the weight loss in the
last 6 months (p < 0.001) (tab. 2) and between the resulting MNA®-FF
score and the haemoglobin value (p = 0.033) (tab. 3).

ORIGINALARTICLES | E5
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Discussion
In our sample of geriatric patients, after administration of the
MNA®-FF tool, we identified up to 91 % of patients who were at risk of
developing malnutrition or already had malnutrition. With the global
demographic transition towards to an aging population, malnutrition
in older age has become a global challenge as a major contributor to
the morbidity and mortality of the geriatric patient (13). Malnutrition
is caused by a variety of factors, including developmental changes,
inadequate or unbalanced food intake, the presence of both acute
and chronic diseases, and the extent and quality of health care (8).
Many factors and methods are involved in the evaluation of nutri-
tional status and an inaccurate or absent assessment of nutritional
status by health care professionals can also have an impact on the
emergence and development of malnutrition (14). BMI is important,
but definitely not a decisive parameter for assessing the obesity index
in individual patients. BMI analyzes weight categories that may lead
to health problems, but does not diagnose an individual’s body fat or
health (15). Additionally, standardized “normal” BMI values may not be
objective, as this index does not take into account body structure or
subcutaneous fat thickness, nor sex and age (16). The optimal BMI for
the senior population does not correspond to the optimal BMI for the

Tab. 2. Health characteristics of the sample according to MNA®-FF (n = 137)

Variable MNAC-FF Normal nutritio- Atrisk of mal- Malnourished
Median/IQR nal status nutrition Median/IQR KW-x? p value
Median/IQR Median/IQR

gl el 427 2/1-6 527 5/3-10 1721 0422
stay

Ll AR AL 15/12 212 212 212 1213 0545
zations/last year

BMI 276/239-30.8 279/26.6-33.8 275/24.3-29.7 20.6/185-22.8 35.898 <0.001%**
Weight loss/past 6 2/0-5 2/0-3 4Nz 10/5-15 29107 <0001
months

Numbsfuoszs 12/8-18 12/9-14 12/9-18 13/8-17 0326 0.849
hours

n/% n/% n/% n/% X2 p

P RS 136/99 13/10 100/74 23/17 0.359 0835
chronic diseases

Polypharmacy = 5 131/96 13/10 95/73 23/18 2236 0.326
prescribed drugs

***pvalue < 0.001
Tab. 3. Laboratory parameters in the sample (n = 137)

Variable / referen- MNA®-FF Normal nutritional | At risk of malnutri- Malnourished )

ce value Median/IQR status tion Median/IQR KW-x DU

Median/IQR Median/IQR

Albumin (35-52 g/I) 35/30-38 38/36-40 35/29-38 31/26-34 5.824 0054
:;B"Sferrm (S 21/2.029 — 21/1118 14/17-2.8 2.261 0132
Haemoglobin

(Male 135-175 g/I, 126/108-139 135/130-145 124/103-136 126/98-136 6777 0.033*
Female 120-160 g/1)

CRP (< 5.0 mg/I) 79/2.5339 19.3/74-348 107/2.7-326 97/35-57 0471 0789
IS (S 45/37-58 5/35-60 5/3658 41/39-59 0151 0927
mmol/Il)

Lymphocytes (0.8- ; B B :

pNettay A 14/1.0-2.0 14/11-1.8 15/11-2.2 12/0818 2674 0.262
*pvalue < 0.05
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adult population; therefore, it is necessary to evaluate BMI as a separate
anthropometric parameter. The ideal (protective) BMI for the elderly
population is in the range of 24.0 to 30.9 kg/m2. The threshold value at
which the risk of malnutrition is shown in patients older than 70 years
is a BMI of 22 kg/m?, while a patient with a BMI of 20 kg/m? is already
considered malnourished (17), which was also confirmed in our group.
Regardless of the BMI value, malnutrition occurs in geriatric patients
during hospitalization also due to irregular food intake (for example,
due to diagnostic or therapeutic procedures) in combination with
reduced appetite, reduced ability to chew or swallow (18). Therefore,
when using anthropometric indices to detect the nutritional status of
a geriatric patient, it is necessary to include a physical examination in
a comprehensive examination and evaluate laboratory findings (14).
Older age (> 65 years) is one of the main risk factors for the onset and
development of polymorbidity, and geriatric patients are particularly
susceptible to weight loss associated with chronic diseases. Weight
loss ultimately leads to the development of malnutrition, which can
fundamentally affect the course of diseases and clinical outcomes (19).
Subsequent changes in body composition due to malnutrition have
a negative impact on the recovery of muscle mass (20). In patients with
signs of developed catabolism, laboratory diagnostics is essential and
includes complex parameters on energy need, mineral and protein
turnover, nitrogen balance, ion balance. Basic laboratory parameters
for assessing nutritional status include total protein, albumin, trans-
ferrin, cholesterol, haemoglobin, and absolute lymphocyte count
(21). Haemoglobin values below the reference norm generally have
a negative impact on nutritional status, the progression of malnutri-
tion, an increase in the number of comorbidities, and on mental and
functional capacity (22). Due to the high prevalence of malnutrition in
hospitalized patients in internal wards (up to 70%), quick and simple
recognition of the given condition is essential (23). A physician, nurse,
or nutritional therapist is competent to administer a measurement
tool to assess nutritional status as part of the geriatric screening (24).
When choosing an appropriate tool, it is important to identify for which
patient population (e.g., age category, specific disease) and for which
environment (e.g., hospital, long-term care facility, community care) the
tool has been validated (25). The European Society for Clinical Nutrition
and Metabolism (ESPEN) recommends the use of the MNA® tool (26)
to assess nutritional status in hospitalized adult/geriatric patients.

The MNA®-FF version achieves 96 % sensitivity and 98 % specificity
with a positive predictive value of 97 %. The diagnostic accuracy of
the MNA®-SF version is even higher, reaching 98 % sensitivity, 100 %
specificity, with a diagnostic accuracy of 99 % for the screening of
malnutrition risk (11).

In Slovakia, in the care of elderly patients, complex geriatric asse-
ssment is considered the gold standard as a multidimensional, multi-
disciplinary procedure to diagnose somatic and mental health of older
people, psychosocial status and functional abilities (or limitations),
especially in frail or otherwise at-risk older people, and the MNA® tool
is part of this diagnosis. Personalized medicine in this way is especially
beneficial in the case of polymorbidity in conjunction with geriatric
syndromes (such as malnutrition), when the priority of solutions may
not always be clear and unambiguous (27). Nutritional screening should
become a routine part of clinical practice, because MNA® is described
as an effective, valid tool, applicable to the elderly population and
geriatric patients.

Moreover, it is reliable, inexpensive, does not require laboratory
investigation, and is used in all settings. It is also able to detect risks of
malnutrition before the severe change in individuals’ weight or serum
albumin occurs, reports also indicated that it predicts mortality and
length of stay in hospital. At least 22 expert groups included the MNA®
in new clinical practice guidelines, national or international registries.
MNA®-FF provides guidance for nutritional intervention; elderly with
malnutrition or at risk of malnutrition should have a nutritional inter-
vention with a multidisciplinary team to support adequate dietary
intake, maintain or increase body weight and/or improve functional
and clinical outcomes (28).

Conclusions

Hospitalized geriatric patients are at increased risk of malnutrition
or already present malnutrition. Nutritional status is relatively easy
to detect using standard methods within the competence of health
professionals. Implementing of recommendations and standards into
clinical practice will strengthen the early identification of nutritional
status disorders. A comprehensive screening and assessment of the
state of nutrition should already be carried out when a geriatric patient
is admitted to the hospital, so that it is possible to plan and implement

a targeted individual nutritional intervention in time.
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Amiodaronom indukovana tyreotoxicka kriza
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Uvod: Tyreotoxicka kriza je Zivot ohrozujuci stav, ktory vznika v désledku excesivneho uvolnenia tyreoidalnych horménov
do cirkuldcie s klinickymi prejavmi multiorgdnovej dekompenzicie a dysfunkcie. Nevyhnutna je rychla diagnostika a ur-
gentna lie¢ba. Amiodarénom indukovana tyreotoxikéza (AIT) je jednou z obavanych komplikacii pri lie¢be amiodarénom.
Ciel: Analyza pacientov s amiodarénom indukovanou tyreotoxickou krizou, identifikovat zakladné demografické a klinické
parametre, zhodnotit klinicky priebeh, diagnostické a terapeutické postupy.

Metoédy a vysledky: Zakladom retrospektivnej analyzy je subor 39 konsekutivnych pacientov sledovanych na endokri-
nologickej ambulancii FNsP F. D. R. Banska Bystrica v rokoch (2005 - 2021) s amiodarénom indukovanou tyreotoxikézou,
z ktorych u 5 pacientov doslo k rozvoju tyreotoxickej krizy. Tito pacienti boli hospitalizovani na Il. internej klinike FNsP
F. D. R. Banska Bystrica. Vsetci pacienti boli muzi (priemerny vek 56,0 + 5,4). Vsetci pacienti (n = 5) sa liecili na arteridlnu
hypertenziu, 20 % (n = 1) na ischemicki chorobu srdca, 60 % (n = 3) malo v anamnéze kardialne zlyhanie a 40 % (n = 2) malo
implantovany kardioverter-defibrilator. Liecba amiodarénom bola u 3 pacientov indikovana pre komorové tachyarytmie
a u 2 pre fibrilaciu predsieni. Priemerna doba uzivania amiodarénu do vzniku AIT bola 1005 + 199 dni. Priemerna hod-
nota TSH v case diagnézy 0,005 £ 0,008 mlU/I a priemerné fT4 bolo 52,1 + 14,3 pmol/l. Priemerny objem stitnej zlazy bol
19,8 + 5,8 ml a priemerné Burch-Wartofského skére pocas krizy bolo 86 + 18. Traja pacienti mali diagnostikovany zmiesany
typ AIT a 2 mali AIT typ 2. Diagndza bola stanovena na zaklade klinickych, laboratérnych parametrov a USG vysetrenia.
Vetci pacienti (n = 5) boli lieceni tyreostatikami a glukokortikoidmi v maximélnych odporucanych davkach. 80 % pacien-
tov (n = 4) podstupilo urgentnu tyreoidektémiu a len jeden bol lie¢eny konzervativne. Histologicky potvrdeny papilarny
karciném bol u jedného pacienta.

Zaver: Amiodaronom indukovana tyreotoxicka kriza je urgentny stav, ktory je charakterizovany multiorgdnovym zlyhanim
v dosledku tazkej tyreotoxikézy.

Klicové slova: amiodardn, tyreotoxicka kriza.

Thyrotoxic crisis induced by amiodarone

Background: Thyrotoxic crisis is a medical emergency status needed rapid diagnostic and urgent treatment, presented by
decompensation and multiorgan dysfunction. Amiodarone induced thyrotoxicosis (AIT) is one of the severe complications
caused by amiodarone therapy.

Aim: Analysis of patients suffered from thyrotoxic crisis induced by Amiodarone therapy, with focus on clinical picture, labo-
ratory findings and therapeutic options.

Methods and Results: A total of 39 consecutive patients were dispensed to the Endocrine outpatient clinic of the Univer-
sity Hospital Banska Bystrica, with AIT during the period of 2005-2021 year we performed retrospective analysis of 5 con-
secutive patients with thyrotoxic crisis, who have been hospitalized on department of Internal Medicine University Hospital
Banska Bystrica. All of patients were men (mean age 56,0 + 5,4 years), All of analysed patients (n = 5) have been treated for
arterial hypertension, 20% (n = 1) ischemic heart disease, 60% (n = 3) had medical history of heart failure and 40% (n = 2)
had implantable cardioverter defibrillator. Indication for Amiodarone therapy was atrial fibrillation (n = 2) and ventricular
tachyarrhythmias (n = 3). The average time of use of amiodarone until development AIT was 1005 + 199 days. Mean TSH in
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the time of diagnosis was 0,005 + 0,008 mIU/L and mean free T4 was 52,1 £ 14,3 pmol/L. Mean volume of thyroid gland was
19,8 + 5,8 ml and mean Burch-Wartofsky Score was 86 + 18. Three patients have been diagnosed as mixed type AIT and the
two as AIT type 2. Diagnosis was made on the basis of clinical, laboratory and imaging examinations. All of the patients (n=>5)
have been treated with antithyroid drugs and corticosteroids at the maximum recommended doses. 80% (n=4) underwent
urgently thyroidectomy and one was threated conservatively. The thyroid papillary micro adenocarcinoma was histologically

confirmed in 1 of the observed patients.

Conclusion: Thyrotoxic crisis induced by Amiodarone is an endocrine emergency which is characterized by multiple organs

failure due to sever thyrotoxicosis.

Key words: amiodarone, thyrotoxic crisis.

Uvod

Tyreotoxicka kriza (TxK) alebo tyreotoxicka burka je akutny a Zivot
ohrozujuci stav, ktory vzniké ako nésledok dekompenzovanej tyreoto-
xikdzy pri zlyhani alebo vycerpani kompenzacnych patofyziologickych
mechanizmov (1, 2). Tento klinicky stav je désledkom néhlej zmeny
metabolizmu so vzostupom vnimavosti tkaniv na tyreoidalne hormo-
ny, ktoré su excesivne uvolfované do cirkulacie na podklade roznych
kritickych faktorov (sepsa, operacia, podanie jodu, atd’). Ochorenie
sa klinicky prejavuje ndhlou az dramatickou dekompenzaciou viace-
rych organovych systémov (1, 2). V€asna diagnostika a rychle zacatie
nélezitej a intenzivnej lie¢by je rozhodujucim faktorom morbidity
a mortality ochorenia (3). Osobitou skupinou st pacienti so vznikom
TXK v teréne amiodarénom indukovanej tyreotoxikozy s urcitymi Speci-
fikami v diagnostickom a terapeutickom postupe, ktoré st predmetom
tohto ¢lanku. Jej klinickd zédvaznost je dand aj vysokym podielom po-
lymorbidnych pacientoy, ktori su indikovani na lie¢bu amiodarénom.
Tyreotoxicka kriza je raritné ochorenie vyskytujuce sa u menej ako 1 %
pacientov s hypertyredzou. V su¢asnosti aj napriek vyznamnym pokro-
kom v intenzfvnej medicine ostava vysokd mortalita TxK, je udavana
aZz 8 - 25 % (3). Naviac, mortalita pacientov s TxK je 12-ndsobne vyssia
oproti pacientom s tyreotoxikézou (4). Podla recentnych dat prieskumu
v USA incidencia tyreotoxickej krizy predstavuje 0,57 — 0,76 pripadov
na 100000 obyvatelov ro¢ne v beznej populaciia 4,8 - 5,6 pripadov za
rok na 100000 hospitalizovanych pacientov. Podla analyzy japonskych
autorov incidencia TxK predstavuje 0,2 pripadov na 100000 obyvatelov
ro¢ne, v subpopuldcii pacientov s tyreotoxikézou bola TxK u 0,22 %/rok
a u hospitalizovanych pacientov pre tyreotoxikdzu bola TxK u 5,4 %
pacientov/rok (5).

Tyreotoxicka kriza

Tyreotoxicka kriza vznika v teréne floridnej tyreotoxikdzy, v zévere
s kumulaciou multiorgdnovaného, resp. multisystémového zlyhania.
Najcastejsie sa TxK vyskytuje u pacientov s Gravesovou- Basedowovou
chorobou, ale méze vzniknut aj pri multinoddznej strume alebo toxic-
kom adendme. Medzi faktory, ktoré sa podielaju na vzniku ochorenia,
patria: vynechanie antityreoidalnej lie¢by, operdacia, trauma alebo za-
vazné akutne ochorenie. AkUtne stavy, ktoré sa mézu podielat na
vzniku TxK su sepsa, ketoaciddza, akutny infarkt myokardu, srdcové
zlyhdvanie, pérod, podanie jodovej kontrastnej latky, alebo raritne
aj liecba raddiojédom 1131. Medzi lieky s moznym neziaducim ucin-
kom potencidlneho rozvoja tyreotoxickej krizy patria napr. amiodaron,

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

anestetiké alebo salicylaty (1, 2). Pricinou tyreoidalnej dysfunkcie pri
liecbe amiodarénom je vysoky obsah jédu v jeho molekule. 37 % mo-
lekulovej hmotnosti amiodaronu tvori jéd, ¢o pri beznej dennej davke
predstavuje az 150-nasobne vyssf prijem jodu do organizmu a zaroven
amiodardn aj jeho hlavny metabolit desetylamiodarén ma vyznamny
cytotoxicky efekt na stitnu Zlazu (6).

Primarny spustac tyreotoxickej krizy doposial nie je Uplne objasneny.
Jednym z mechanizmov vzniku TxK je ndhle a excesivne vyplavenie ty-
reoidalnych hormdénov do cirkuldcie pocas stresu, operacie, zapalového
ochorenia alebo priinom akitnom stave. Navodend hyperaktivita sym-
patického nervového systému so zvysenou citlivostou na katecholaminy
azvysenou reaktivitou na celuldrnu odpoved na tyreoiddlne hormony,
sposobi vyplavenie cytokinov aimunomodulac¢nych faktorov do cirku-
lacie s poskodenim alebo zlyhanim viacerych orgdnovych systémov (5).

Klinicky obraz pacientov s TxK v ivodnych stadiach je velmi podob-
ny klinickému priebehu u pacientov s tazkou tyreotoxikdzou so zévaz-
nym kardidlnym zlyhdvanim.

Rozdiel je v prezentdcii zavaznosti stupria a rozvoja daného klinic-
kého prejavu. U pacientov s TxK je pritomna hyperpyrexia, alterovany
mentalny stav v zmysle agitovanosti, zmatenosti, letargie, somnolencie
az komy. U vsetkych pacientov je pritomna tachykardia, ¢i uz su to
supraventrikuldrme arytmie (najcastejsie fibrilacia predsieni) alebo az
Zivot ohrozujice komorové poruchy rytmu, v spojitosti s kardidlnym
zlyhdvanim. Z gastrointestinalnych prejavov je v popredi diarrhoe,
nechutenstvo, nauzea, kongestivne hepatalne zlyhanie (vysoké hepa-
tdlne enzymy, bilirubin a hypoproteinémia) (7). Avsak, treba zdéraznit,
Ze zvysené az velmi vysoké hodnoty volného tyroxinu nepredikuju
rozvoj ani zavaznost TxK.

V roku 1993 Burch a Wartofsky navrhli diagnosticky skérovaci sys-
tém, ktory na zéklade identifikovanych klinickych rizik a prejavov urcuje
pravdepodobnost diagndzy TxK s 97 % senzitivitou. Burch-Wartovského
skérovaci systém (BWSs) hodnoti mieru postihnutia termoregulacie
(telesnu teplotu), kardiovaskuldrneho systému (tachykardiu, manifestné
kongestivne srdcové zlyhavanie, fibrildciu predsient), prejavy poskode-
nia centrdlneho nervového systému a gastrointestindlneho systému
(Tab. 1) (8, 9). Na zaklade suctu stratifikacného skore viac ako 45 bodov
je diagndza TxK velmi pravdepodobna, nad 60 vysoko pravdepodobna,
sUcet bodov 25 — 45 predpokladd mozny rozvoj tyreotoxickej krizy
a sucet bodov < 25 vylucuje pritomnost TxK (8, 10). Japonski autori
Akamizu a kol. v roku 2012 analyzovali pacientov na zaklade lekarskych
dotaznikov s TxK a vytvorili nové diagnostické kritéria, ktoré su z velkej
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Casti porovnatelné s BWSs. Hlavnym rozdielom medzi uvedenymi dia-
gnostickymi pristupmi pre diagnézu TxK je, ze Akamizu kritérid nie su
primarne kvantitativne, ale kategorizuju pacientov podla vystupriovania
zavaznosti klinickych priznakov (11).

Opis suboru a metodika

Z celkového suboru 39 pacientov s amiodarénom indukovanou
tyreotoxikdzou (AIT) v rokoch 2005 - 2021 boli do podrobnejsie analy-
zovaného suboru zaradenf vietci konsekutivni pacienti s amiodarénom
indukovanou tyreotoxickou krizou (TxK). V3etci pacienti s TxK boli
diagnostikovani a lie¢eni pocas hospitalizacie na Il. internej klinike SZU
FNsP F. D. R. v Banskej Bystrici a/alebo na oddeleni arytmif Il. kliniky
kardioldgie SZU v SUSCCH Banska Bystrica a nasledne boli pravidelne
dispenzarizovani v endokrinologickej ambulancii FNsP F. D. R. Banska
Bystrica. Anamnestické Udaje sme ziskali od pacientov alebo sme cerpali
z dostupnej zdravotnej dokumentacie. Kitic¢ovym inkldznym kritériom
bola potvrdend amiodaronom indukovana tyreotoxikdza a akékolvek
iné formy hypertyredzy alebo tyreotoxikdzy boli vyltcené.

Kazdy pacient v sibore absolvoval vstupné klinické vysetrenie,
standardné laboratérne vysetrenia, ultrasonografické vysetrenie (USG)
stitnej zlazy, pripadne dalsie pomocné vysetrenia alebo odborné konzi-
lid. Vysetrenia mali pacienti realizované na endokrinologickej ambulancii
FNsP F. D. R. Banskd Bystrica alebo II. internej klinike FNsP F. D. R. Banska
Bystrica. Diferencialnu diagnostiku jednotlivych typov AIT sme realizo-
vali v stlade so standardnym diagnostickym postupom. Hodnotili sme
pritomnost alebo absenciu preexistujiceho ochorenia 57, pozitivitu
autoprotildtok proti tyreoperoxidaze, tyreoglobulinu a TSH receptoru,
ultrasonografické parametre SZ, vaskularitu tkaniva SZ, nodézne zmeny
v 57, podavanu medikéciu a terapeutickl odozvu. Zaciatok remisie

ochorenia AIT sme definovali ako pokles hodnét fT4 do referencného
rozmedzia. O frekvencii klinickych a laboratérnych kontrol rozhodoval
osetrujuci lekdr na zaklade priebehu a zavaznosti ochorenia. V ramci
dlhodobého sledovania (endokrinolégom) sme vyhodnotili stav z po-
slednej ambulantnej kontroly pacienta.

Na $tatistické hodnotenie kvantitativnych parametrov sme pouzili
metddy deskriptivnej statistiky, ndsledne Shapiro-Wilkov test norma-
lity distriblcie a na hodnotenie rozdelenia rozptylov dvojvyberovy
Fisherov test zhody dvoch rozptylov. Na zaklade zisteni sme pokraco-
vali dvojvyberovy neparovym T-testom, pripadne neparametrickym
Mann-Whitneyovym testom. Statistické hodnotenie kvalitativnych
premennych bolo realizované Pearsonov x2 testom. Hranica Statistic-
kej vyznamnosti bola definovana ako p < 0,05. Sledované parametre
uvaddzame v hodnote absolitnej a relativnej pocetnosti. Priemerné
hodnoty uvadzame v tvare: priemer + smerodajna odchylka.

Ciele prace

Primarnym cielom préace bolo zistit vyskyt tyreotoxickej krizy v po-
pulacii pacientov s AlT, identifikovat zakladné demografické a klinické
parametre, zhodnotit klinicky priebeh, diagnostické a terapeutické
postupy.

Sekundédrnym cielom bolo vyhodnotit mozné prediktivne rizikové
parametre pre vznik TxK v porovnani s kohortou pacientov s AT bez
vzniku TxK.

Vysledky

V celkovom subore 39 pacientov s amiodaronom indukovanou
tyreotoxikézou (AIT) v rokoch 2005 — 2021 sme potvrdili u 5 pacientov
rozvoj amiodarénom indukovanej tyreotoxickej krizy (TxK). V celkovej

Tab. 1. Burch-Wartovského diagnosticky skérovaci systém pre tyreotoxickd krizu

Kritérium body Kritérium ‘ body
Porucha termoregulacie Kardiovaskularne postihnutie
telesna teplota (°C) tachykardia (frekvencia/min.)
372-377 5 100 - 109 5
378-383 10 110-119 10
384 -388 15 120 - 129 15
389-394 20 130-139 20
394 -399 25 > 140 25
>40,0 30
Gastro-intestinalne a hepatalne postihnutie Kardiovaskularne postihnutie

fibrilacia predsient (FP)
absencia 0 pritomna FP 0
stredne zavazné (hnacky) 10 absencia FP 10
zévazné (ikterus) 15
Postihnutie centrdlneho nervového systému Kardiovaskularne postihnutie

kongestivne srdcové zlyhdvanie
absencia 0 absencia 0
mierne (agitacia) 10 mierne 5
stredne zavazné (delirium, ..) 20 stredne z&dvazné 10
zévazné (kice, koma) 30 zavazné 15
Precipitac¢na udalost VYHODNOTENIE Skore
absencia 0 tyreotoxické kriza > 45
pritomna 10 hroziaca Tx kriza 25-45

Tx kriza nepravdepodobnd <25

Zdroj: upravené podla (8,10) FP — fibrildcia predsieni, Tx — tyreotoxikéza
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populdcii pacientov s AIT bola prevalencia TxK 13 % so signifikantnymi
rozdielmi v jednotlivych typoch AIT (Obr. 1) a s najvyssim vyskytom TxK
pri zmieSanom type AlT.

Zakladné demografické data pacientov s TxK (n = 5) aj ich porov-
nanie s kontrolnym siborom pacientov s AlIT bez TxK (n = 34) a s celou
sledovanou populéciou pacientov s AIT (n = 39) st uvedené v tabulke
¢. 2.V subore s AIT bolo 31 muzov a 8 Zien.

Vsetci pacienti s TxK boli muzi (100 %) s priemernym vekom
56,0 + 5,4 roka. Vsetci pacienti s TxK sa lieCili na arteridlnu hypertenziu,
20 % (n = 1) na koronarnu chorobu srdca, 60 % (n = 3) z nich malo
v anamnéze srdcové zlyhdvanie a 40 % (n = 2) malo implantovany kar-
dioverter-defibrilator (ICD). Dominujucou indikdciou amiodarénu boli
komorové tachyarytmie (n = 3; 60 %), pocetnd komorova extrasystélia
alebo komorové tachykardia. U dvoch pacientov (40 %) bola indiké-
ciou podavania amiodardnu fibrildcia predsient. ISlo o klinicky vysoko
rizikovych pacientov s vyznamnym az zavaznym kardiovaskuldrnym
postihnutim. Prvy pacient bol u nas hospitalizovany v roku 2005 a po-
sledny sledovany s TxK v roku 2021.

Zé&kladna charakteristika pacientov s TxK je prehladne uvedena
v tabulke ¢. 3, rozdelend do jednotlivych ¢asti: anamnestické Udaje,
laboratérne a morfologické zmeny SZ, klinické a diagnostické parametre
a terapeutické postupy. Diagndza TxK bola stanovend podla Burch-
Wartovského skorovacieho systému (BWs) (8, 10). Kazdému pripadu s TxK

Obr. 1. Wskyt tyreotoxickej krizy podla typov AIT (v grafe je uvedeny podiel
v %, v tabulke je uvedeny absolttny pocet TxK v jednotlivych typoch AIT
av celom stbore)
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v Case stanovenia diagndzy AT boli pridelené body podla klinickych
prejavov a zavaznosti ochorenia jednotlivych systémov. Priemerna
hodnota BWs na zaciatku ochorenia AIT u nasich sledovanych pacientov
bola 40 + 11,7 (median 35) aviak v ¢ase akutnej tyreotoxickej krizy bola
86 + 18 (median 90). Najvyssie zaznamenané skore v ¢ase stanovania
TXK bolo 110 a najnizsie 65 bodov (tabulka ¢. 3). Priemernéd denna dav-
ka amiodaréonu v ¢ase stanovenia diagnézy AIT bola 176,8 + 31,8 mg/
den a priemernd kumulativna ddvka amiodarénu bola 175,3 + 35,8 g.
Priemerna doba do vzniku AIT u pacientov s TxK bola 1005 + 199 dnf
(Tab 4). Pacienti lieceni amiodarénom mali v sulade so standardnym
postupom realizovanu kontrolu tyreoidalnych hormonov v polro¢nych
intervaloch alebo pri klinickych prejavoch tyreotoxikozy, po diagnosti-
kovani poruchy funkcie 57 boli odoslani do spadovej endokrinologickej
ambulancie.

Amiodarén bol vynechany z lie¢by u vietkych pacientov pri prvej,
eventualne pri druhej ambulantnej kontrole. Vzhladom na vysoku
lipofilitu a dlhy biologicky pol¢as amiodarénu antiarytmicky Gcinok ade-
kvatne pretrvéval aj po vynechani z terapie. Pacientom boli podavané
betablokatory parenterdlne a/alebo perorédlne a v pripade potreby aj
iné antiarytmika po konzultacii s kardioldgom/arytmolédgom.

Zo sledovanych laboratérnych parametrov sme zistili priemer-
nu hodnotu tyreotropného hormoénu (TSH) v Case diagndzy AIT
0,005 + 0,008 mlIU/I a priemernu hodnotu volného tyroxinu (fT4)
52,1 £ 14,3 pmol/l. Maximéalna priemernéd hodnota fT4 bola 72,4 + 12,9
(Tab. 3). Samotna koncentracia fT4 nepredikuje zavaznost ochorenia
ani rozvoj tyreotoxickej krizy.

Ultrasonograficky stanovany objem stitnej Zlazy u pacientov s TxK
bol v priemere 19,8 + 5,8 ml. U jedného pacienta bola diagnostikovana
noddzna struma a dvaja pacienti mali difiznu strumu (Tab. 3).

Vyvolavajuci faktor vzniku TxK nie je vzdy jednoznacny.
Predpokladédme, Ze u dvoch pacientov to bolo podanie kontrastnej
jodovej latky pri selektivnej koronarografii, u dalsieho pacienta sepsa
a podanie jodovej kontrastnej latky pri zobrazovacom CT vysetreni bru-
cha s ndlezom abscesového loZiska v oblasti hrubého Creva. V dalSom
pripade presny vyvoldvajuci faktor krizy nebol zisteny — pravdepodobne
islo 0 nedostato¢nu lie¢bu AIT (nizke davky tyreostatik a kortikoidov uz

Tab. 2. Zdkladnd charakteristika pacientov s tyreotoxickou krizou v AIT populdcii

Tyreotoxicka kriza (n = 5) AI'I;: :zslzr)|zy P v(s: t:;;;.r
Priemerny vek (roky + SD) 56,0 +54 62,6 +93 0,014 61,7+93
Muzi (n, %) 5 (100 %) 26 (76 %) 0,295 31 (79 %)
Priemernd hmotnost 878+ 6,5 885+ 12,8 0,902 884+ 12,1
(kg * SD)
Komorbidity
Hypertenzia (n, %) 5(100 %) 34 (100 %) 0,999 39 (100 %)
Diabetes mellitus (n, %) 0 (0 %) 8 (24 %) 0,295 8 (21 %)
Koronarna choroba (n, %) 1 (20 %) 16 (47 %) 0,262 17 (44 %)
Infarkt myokardu (n, %) 1 (20 %) 7 (21 %) 0,732 8 (21 %)
Srdcové zlyhavanie (n, %) 3 (60 %) 22 (65 %) 0,114 25 (64 %)
1CD (n, %) 2 (40 %) 7 (21 %) 0,324 9 (23 %)
Fibrilacia predsieni (n, %) 5 (100 %) 28 (82 %) 0,412 33 (85 %)

AIT — amiodarénom indukovand tyreotoxikoza, ICD — implantovany kardioverter-defibrildtor; idaje st uvedené vo formdte priemer + SD, resp. absolitna pocetnost (n)

a percentudlne zasttpenie (%)
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v Uvode lie¢by AlT) a kardidlne zlyhanie. U posledného pacienta to bola Z Klinickych priznakov v ¢ase stanovenia diagnézy sme hodnotili

progresia kardidlneho zlyhania, bol ¢akatefom na transplantaciu srdca. ~ hmotnostny Ubytok, vysku systolického a diastolického tlaku, pulzovu

Tab. 3. Charakteristika pacientov s tyreotoxickou krizou

Priemer + SD /

#1 #2 #3 #4 #5 (n, %)
Vek (roky + SD) 49 60 62 57 52 56,0+ 54
Pohlavie (n,%) muz muz muz muz muz 5 (100 %)
Uzivanie amiodarénu v ¢ase vzniku AIT
Cas uzivania A (dni = SD) 1004 1249 974 704 1096 1005 + 199
Priem. denna davka A (mg) 200 142 142 200 200 176,8 31,8
Priem. kumulativna davka 200 177 138 140 219 1753 + 358
A(9)
Indikécia amiodarénu KT/KF FP FP KT/KF KES
Laboratérne parametre a morfologické zmeny SZ pri USG
fT4 (pmol/l + SD)Dg AIT 66,5 31,3 55,0 63,0 449 52,1 +14,3
TSH (mlU/I + SD) Dg AIT 0,020 0,001 0,001 0,003 0,001 0,005 + 0,008
Max. fT4 (pmol/l + SD) 67,2 91,0 60,5 63,0 80,2 724+129
Objem SZ (ml) 26,7 23,8 21,0 13,8 139 198+58
Struma (n, %) difuzna noddzna difizna - - 3 (60 %)
Typ AIT mix. mix. mix. typ 2 typ 2
Klinické parametre
Hospitalizacia (n, %) + + + + + 5 (100 %)
Véha (kg) 80 90 82 95 92 878+6,5
Vahovy ubytok (kg) -10 12 -10 -5 -10 94+26
Priem. systolicky TK (Torr) 110 110 145 140 150 131 +19
Priem. diastolicky TK (Torr) 70 70 80 70 100 78 +13
Priem. srdcova frekv. (/min) 120 130 115 120 150 127 + 14
EKG: SR alebo FP (n, %) FP FP FP FP FP 5(100 %)

A —amiodardn, AIT - amiodarénom indukovand tyreotoxikéza, EKG — elektrokardiogram, FP - fibrildcia predsieni, fT4 — volny tyroxin, SR — sinusovy rytmus, SZ — $tit-
na Zlaza, TK — krvny tlak, TSH — tyreotropny hormdn, USG — ultrasonografia, PU — propyltiouracyl, MT — metimazol, TM — tiamazol, P — prednizén, Udaje st uvedené vo
formdte priemer £ SD, resp. absolutna pocetnost (n) a percentudine zastipenie (%). Priemernd kumulativna ddvka amiodardnu je sicinom priemernej dennej ddvky A

a poctu dni uzivania A do vzniku AIT

Tab. 4. Diagnostika a liecba v Stddiu tyreotoxickej krizy

Priemer + SD/

#1 #2 #3 #4 #5 (n, %)
CNS symptomy + 5 (100 %)
Hypertenzia + + + + + 5 (100 %)
Srdcové zlyhavanie v anamnéze + - + + 3 (60 %)
Kongestivne SZ (NYHA) % v Il % \Y 5 (100 %)
Tachykardia (max./min.) 140 - 150 180 -200 130 140 130 =140 150 =160 5 (100 %)
KCHS/IM - - - + 120 %)
ICD implantacia + - - + 2 (40 %)
GIT/hepatalne symptéomy + + + + + 5 (100 %)
Teplota (°C) 391 38,5 377 379 393 5 (100 %)
Burch-Wartovsky skére 95 90 70 65 110 86+ 18
Terapia pacientov
Kortikoidy + Tionamidy + + + + + 5 (100 %)
Max. den./d. tyreostatik 800 PU 80 ™™ 90 T™M 60 TM 600 PU
Max. den./d. kortikoidov 30P 40P 60 P 30P 20P
:Rae;n"isia na konzervativnej te- ) ) ) . 1 20%)
Akutna tyreoidektémia (n, %) + + + - + 4 (80 %)
Cas od AIT do TxK (dni) 43 70 59 50 57 558+ 10,1
Trvanie TxK (dni) 4 8 4 8 18 84 +5,7
iaiic():n?)g. AIT do tyreoidekto- 47 78 63 ) 75 658+ 141

A —amiodarén, AIT — amiodarénom indukovand tyreotoxikdza, CNS — centrdliny nervovy systém, EKG — elektrokardiogram, FP — fibrildcia predsieni, fT4 — volny tyroxin,
GIT - gastrointestindlny trakt, ICD — implantovatelny kardioverter-defibrildtor, IM — infarkt myokardu, KCHS — korondrna choroba srdca, SR — sinusovy rytmus, SZ - srd-
cové zlyhanie, SZ - stitna Zlaza, TK — krvny tlak, TSH - tyreotropny hormdn, USG - ultrasonografia, PU — propyltiouracyl, TM — tiamazol, P — prednizén, NYHA — New York

Heart Association
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frekvenciu, zndmky manifestného srdcového zlyhdvania a poruchy
srdcového rytmu. Zisteny hmotnostny Ubytok u pacientov bol v prie-
mere -9,4 + 2,6 kg. Priemerna hodnota systolického tlaku krvi (TK) bola
131 + 19 mm Hg a diastolického TK 78 + 13 mm Hg. Hodnoty srdcovej
frekvencie sa pohybovali od 115 do 150 za minutu. V3etci 5 pacienti
mali v ¢ase stanovenia diagndzy AT fibrildciu predsieni a kongestivne
srdcové zlyhdvanie v pokrocilom stadiu funkenej skupiny Il = IV podla
NYHA (Tab. 3). Pri vzniku a rozvoji TxK mali pacienti tachykardiu so srd-
covou frekvenciou v rozmedzi od 140 — 200/min a zndmky kardidlneho
zlyhdvania. Vsetci pacienti mali sprievodné gastrointestindlne priznaky
(hnacky, nauzeu), agitované vedomie a febrility, pricom dvaja z nich mali
hyperpyrexiu s teplotou viac ako 39 °C.

VSetci pacienti s TxK boli lie¢enf kombinovanou tyreostatickou a kor-
tikoidnou liecbou, dvaja pacienti aj perchlordtom. Tyreostatika a korti-
koidy boli pouzité podla dostupnosti v danom ¢asovom obdobi a podla
klinického priebehu ochorenia. Tyreostatikd boli podavané perordine,
intravendzne neboli k dispozicii. Jednotlivé maximalne davky tyreostatik
a kortikoidov st zobrazené v tabulke ¢ 3. Rozhoduijuca bola intenzivna
starostlivost s komplexnou multiodborovou a podpornou lie¢bou akitne
dekompenzovaného srdcového zlyhdvania v kombinacii s metabolickym
rozvratom a kvalitativnou poruchou vedomia v kontexte klinicky rozvinutej
TXK. Vietci pacienti si vyzadovali hospitalizaciu na jednotke intenzivnej
starostlivosti Il internej kliniky SZU alebo anestéziologicko-resuscitacnej
kliniky FNsP F. D. R. Banskd Bystrica alebo na odd. arytmif SUSCCH Banska
Bystrica Il. kliniky kardiolégie SZU.

Styria pacienti museli napriek intenzivnej liecbe podstupit urgentnu
tyreoidektomiu pre progresiu multiorgdnového zlyhavania az do stadia kar-
diogénneho Soku v ¢ase floridnej tyreotoxickej krizy. V rdmci pripravy pred
urgentnou tyreoidektomiou boli podavané vendzne formy kortikoidoy,
betablokatorov a krystaloidov podla minerdlového statusu. Traja pacienti
mali pred operaciou opakovane kardioverziu, pre hemodynamicky zavaznu
fibrildciu predsieni s extrémne rychlym prevodom na komory. Frekvencia
komor pri fibrilcii predsieni bola 160 — 200/min. Po kardioverzii nastal
sinusovy rytmus s frekvenciou 110 — 120/min. U jedného pacienta (20 %)
nastala remisia tyreotoxikdzy po medikamentdznej liecbe. Anijeden pacient
v nasom sledovanom subore nezomrel v désledku TxK. U jedného pacienta
bol ndsledne histologicky zisteny papildrny mikrokarciném stitnej Zlfazy.

Pacienti, u ktorych nastal rozvoj tyreotoxickej krizy, neboli v minulosti
liecenf na ochorenie SZ. Tyreotoxikéza sa u nich stanovila v priemere po
cca 2 rokoch a 7 mesiacoch od zaciatku uZivania amiodarénu. Protildtky
proti aTPO, alG a TSHr nemal pozitivne ani jeden pacient v subore s TxK.
Vaskularita SZ u pacientov so zmiesanym typom AIT a pri 2 type AT bola
nizka alebo neprftomna. V sibore AIT malo pozitivne protilatky 12 paci-
entov — u ktorych sme stanovili, ze iSlo o 1 typ AIT, uzivali tyreostatika bez
kortikoidov. Vaskularita SZ bola u tychto pacientov zvysena. Amiodarén bol
vynechany u vietkych pacientov s diagnostikovanou AIT pri prvej alebo
druhej kontrole, po konzultécii s kardioldgom mali navysené davky BB.

Porovnanie pacientov s tyreotoxickou krizou
abez TxK v subore AIT

Prehlad sledovanych parametrov pacientov s TxK a bez TxK v Spe-
cifickej populécii AIT pacientov je uvedeny v tabulke ¢. 4.
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Pri analyze sme Zzistili, Ze pacienti s TxK boli vietci (100 %) muzského
pohlavia. V priemere boli 0 6,6 roka mladsi ako pacienti s AIT bez TxK
(56,06 £ 543 vs. 62,8 + 94 roka; p = 0,014). Nezaznamenali sme Statisticky
vyznamny rozdiel v priemernej dobe uZivania amiodarénu do vzniku AIT
(1005 + 199 vs. 979 + 587 dni; p = 0,850) a tiez ani pri priemernej dennej
davke amiodaronu (176,8 + 31,8 vs. 160,8 + 27,5 mg; p = 0,240) a ani kumu-
latfvnej davke amiodardnu (175,3 + 35,8 vs. 1571 £ 91,8 g; p = 0,667) neboli
zaznamenané Statisticky signifikantné rozdiely. Zistili sme, Ze pacienti s TxK
mali viac suprimované TSH oproti pacientom s AIT bez TxK (0,005 + 0,008
vs. 0,024 + 0,06 mIU/l; p = 0,05) a mali tiez signifikantne vyssie maximéalne
koncentracie fT4 oproti pacientom s AIT bez TxK (72,4 + 12,9 vs.48,8 + 21,1
pmol/l; p = 0,021). Priemerné hodnoty objemu $titnej Zlazy boli porovna-
telné v skupine TxKa AIT 19,8 + 5,8 vs. 176 + 9,8 ml; p = 0,242) s tendenciou
k signifikantne vacgiemu objemu 57 v skupine TxK (Tab. 4).

Z Klinickych priznakov sme zaznamenali Statisticky vyznamny rozdiel
vo vyskyte fibrilacie predsieni v ¢ase AIT (100 % vs. 47 %; p = 0,035) a pri
priemernej srdcovej frekvencii (127 + 14 vs. 84 + 18 /min,; p = 0,0001).

Pri porovnani terapie pacientov sme zistili, Ze u vetkych s TxK
(100 %) bola indikovand kombinovana lie¢ba (kortikoidy a tyreostatikd),
ale v skupine s AIT bez TxK to bolo len 12 (35 %) pacientov; p = 0,011.
Remisiu na konzervativnej lie¢be dosiahol v skupine s TxK iba 1 pacient
(20 %) a v skupine s AIT bez TxK to bolo 25 pacientov (74 %).

Priemerny ¢as od vzniku AIT do TxK bol 55,8 + 10,1 diia (medidn
57 dni), priemerna doba trvania tyreotoxickej krizy do akutnej STE alebo
remisie ochorenia bola 8,4 £ 5,7 diia (median 8 dnf). Akutnu tyreoidekté-
miu podstupili 4 pacienti s TxK (80 %) a 2 pacienti v skupine s AlT bez
TXK (6 %). Vyznamny Statisticky rozdiel medzi oboma porovnavanymi
skupinami pacientov bol zaznamenany v priemernej dobe do realizicie
tyreoidektémie (Tab. 4).

Diskusia

Pocet vedeckych prac zaoberajucich sa vylu¢ne amiodarébnom
indukovanou tyreotoxickou krizou je minimalny. Dostupné su sledo-
vania pacientov s AlT alebo pacientov s tyreotoxickou krizou z inej
priciny ako je lie¢ba amiodarénom. Progresia AIT az do $tadia TxK je
zavaznym, ale zriedkavym klinickym stavom, v literatlre prezento-
vanym hlavne formou kazuistickych pripadov. Systematické analyzy
epidemiologickych, demografickych, klinickych a terapeutickych
dat tohto raritného ochorenia si vyzaduju trpezlivy, dlhoro¢ny
zber Udajov, ¢o je pravdepodobne hlavnym dévodom absencie
relevantnych klinickych dat a prehladov (12). Va¢sina z dostupnych
publikdcif je zaloZend na retrospektivnych analyzach so zberom
Udajov v priebehu niekolkych rokov. Tento fakt zasadne vplyva aj
na heterogenitu analyzovanych pacientov, diagnostické kritéria
a terapeutické moznosti.

Raritnost TxK pri AIT potvrdzuju aj nase zistenia. V sledovanom ob-
dobi 17 rokov bolo k ndm referovanych 39 pacientov s AT s priemerom
2,3+ 1,8 pripadu za rok. Z nich TxK bola potvrdend u 5 pacientov (13 %)
s priemernym vyskytom 0,3 + 0,5 pripadu za rok.

V nasom subore 39 pacientov s AT prevaznu vacsinuy, t. j. 31 (79 %)
tvorili muzi. Avsak v skupine pacientov s TxK boli vietci pacienti muz-
ského pohlavia.
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Tab. 5. Charakteristika tyreotoxickej krizy u pacientov v AIT populdcii

Ty’““{;‘;;‘;é kriza AIT bez TxK o vietci AIT
(n=5) (n=34) (n=39)

Priemerny vek (y + SD) 56,054 626+93 0,014 61,7£93
Muzi (n, %) 5 (100 %) 26 (76 %) 0,295 31 (79 %)
Uzivanie amiodardénu v ¢ase vzniku AIT
Priemerny cas A (dni £ SD) 1005+ 199 979 + 587 0,850 982 + 551
Priemerna denna davka A (mg) 176,8 + 31,8 160,8 + 27,5 0,240 162,8 + 28,2
Priemerna kumulativna davka A (g) 1753 £ 35,38 1571 +£91,8 0,667 1594 + 86,6
Laboratérne parametre a morfologické zmeny SZ pri USG
Priemerné fT4 (pmol/l £ SD) 521 +143 45,5+ 17,0 0413 46,4+ 16,7
Max. fT4 (pmol/l + SD) 724+129 48,8 + 21 0,021 519+21,6
Priemerné TSH (mlIU/I £ SD) 0,005 + 0,008 0,024 + 0,06 0,05 0,022+06
Priemerny objem S$Z (ml) 198+5,38 176 £9,8 0,242 178 +94
Nodézna SZ (n, %) 1(20%) 9 (26 %) 0,619 10 (26 %)
Diftizna struma (n, %) 2 (40 %) 4 (12 %) 0,161 6 (15 %)
Klinické parametre
Hospitalizacia (n, %) 5 (100 %) 21 (62 %) 0,114 26 (67 %)
Priemerna hmotnost (kg) 878+6,5 885+ 12,8 0,902 884+ 12,1
Hmotnostny ubytok (kg) -94+26 -59+6,6 0,254 -64+63
Priem. systolicky TK (Torr) 131+19 132+ 14 0932 13115
Priem. diastolicky TK (Torr) 78+13 79+8 0,816 79+8
Priem. srdcova frekv. (/min) 127 +14 84+ 18 0,0001 90 +23
FP na EKG (n, %) 5 (100 %) 16 (47 %) 0,035 21 (54 %)
Terapia pacientov
Kortikoidy + Tionamidy 5 (100 %) 12 (35 %) 0,01 17 (44 %)
Konzervativna terapia (n, %) 1 (20 %) 25 (74 %) 0,0003 26 (67 %)
Akutna tyreoidektémia (n, %) 4 (80 %) 2(6%) 0,0009 6 (15 %)
Elektivna tyreoidektomia (n, %) 0(0%) 721 %) 0,3498 7 (18 %)

A —amiodardn, AIT — amiodarénom indukovand tyreotoxikdza, EKG — elektrokardiogram, FP - fibrildcia predsieni, fT4 — volny tyroxin, n — pocet, SD — smerodajnd od-
chylka, SZ - stitna Zlaza, TK — krvny tlak, TSH — tyreotropny hormén, TxK — tyreotoxickd kriza, USG — ultrasonografia

V retrospektivnej analyze autorov Angell at kol. publikovanej v roku
2015 so zberom dat od 2008 — 2013 roku bolo dokumentovanych 150
pacientov s tyreotoxikézou, pricom 25 z nich malo TxK, podiel muzov
a zien bol 53 : 97 (t. j. priblizne 1:2). V pripade TxK bol pomer muzov
a Zien 9 : 16, avsak 80 pacientov nemalo etiologicky zistenu pricinu
tyreotoxikdzy, 75 pacientov malo Gravesovu-Basedowovu chorobu,
len 2 pacienti mali AlT, 1 pacient mal toxicky adeném a 1 pacient mal
multinoddznu strumu (13). V prevahe bolo Zenské pohlavie oproti
muzskému. Vysledky boli ovplyvnené hlavne etiologickou pri¢inou
tyreotoxikozy a TxK.

V roku 2016 Kaderli a kol. uverejnili retrospektivnu analyzu 11 pacien-
tov s AlT, ktori podstupili totdlnu tyreoidektdmiu v désledku amiodaro-
nom indukovanej tyreotoxikdzy. Cely subor pacientov tvorilo 11 muzov
(14). Kaderli a kol. pri svojom sledovani zdokumentovali priemerné
hodnoty TSH a fT4 v ¢ase stanovenia diagndzy AlT, pricom namerané
TSH bolo < 0,03 mIU/L a priemerné hodnoty fT4 boli 589 pmol/I. Pri
nasom sledovani sme zistili podobné priemerné hodnoty TSH a fT4
v ¢ase stanovenia diagnozy AIT, TSH: 0,006 + 0,008 mIU/I a priemerna
hodnota fT4: 52,9 + 14,6 pmol/I.

Studie z ostatnych rokov prezentuju, ze prvou a zakladnou liecbou
pacientov s amiodarénom indukovanou tyreotoxikézou je medika-
mentdzna terapia, totdlna tyreoidektdmia je odporucana len v ojedi-
nelych situdciach.
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Akutna, resp. urgentna tyreoidektdmia u pacientov s AIT by sa mala
zvaZit v pripadoch:

B progredujuceho srdcového zlyhdvania napriek standardnej liecbe,
hlavne u pacientov so zavaznou systolickou dysfunkciou, ktorf maju
zvysené mortalitné riziko o 30 — 50 %,

B rytmologicky nestabilnych pacientov s recidivujucimi tachyaryt-
miami a

By vietkych pacientov, ktori nedostato¢ne reaguju na komplexnu
medikamentéznu lie¢bu, po zhodnoteni rizik a benefitu v rdmci
multiodborového konzilia Specialistov: endokrinoléga, kardioldga,
anestezioléga a chirurga (7, 15, 16).

Samotny chirurgicky vykon prinasa rychlu Upravu hormoénov a na-
vodenie euthyreoidného stavu, ktory zésadne ovplyvnf kardiovaskuldrny
stav pacienta. Vzdy je nevyhnutné zvazit pomer medzi rizikom operacie
a z nadmernej expozicie Ucinkov tyreoidalnych hormonov. U pacien-
tov s nestabilnym kardidlnym nalezom je prolongované p&sobenie
tyreoidalnych hormoénov na myokard vyznamnym rizikovym faktorom
kardidlneho zlyhania (15, 17).

Tomisti a kol. v roku 2012 publikovali retrospektivnu analyzu 24
pacientov s AlT a systolickou dysfunkciou lavej komory (LK) za sledo-
vané obdobie r. 1997 — 2010. Pacienti boli priemerného veku 61 rokov
a mali vysoké mortalitné riziko. U sledovanych pacientov nastala rychla
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Uprava klinického stavu po totdlnej tyreoidektomii, ktord pozitivne
ovplyvnila systolickd funkciu LK a redukovala riziko mortality (17).
V naSom sledovani bol priemerny vek pacientov 54 rokov a rovnako
sme zistili, ze u pacientov s TxK a manifestnym srdcovym zlyhdvanim
je rychle navodenie eutyredzy totdlnou tyreoidektémiou faktor,
ktory jednoznacne pozitivne ovplyvnil kardiovaskuldrnu morbiditu
a mortalitu. Dosiahnutie remisie TxK a AIT postupne viedlo k zlepseniu
systolickej funkcie LK.

V nasom subore 5 pacientov s TxK 4 pacienti podstupili urgent-
nu tyreoidektomiu. Priemernd doba do tyreoidektdémie od vzniku
TxK bola 8,4 + 5,7 dna v Case floridnej tyreotoxikdzy a zadvazného
kardidlneho zlyhania, u jedného pacienta nastala remisia po liecbe.
Kaderli a kol. dokumentuju kohortu 11 pacientov s AlT, ktori podstupili
totélnu tyreoidektoémiu v celkovej anestézii. Vietci pacienti boli pred
operaciou lieCeni carbimazolom, kortikosteroidmi a betablokatormi.
Iba jeden pacient podstUpil plazmaferézu a jeden pacient z ich stboru
bol v eutyredze uz pred operdciou. Autori nezaznamenali vyznamné
komplikacie v priebehu a po opera¢nom vykone, a ani u jedného
pacienta nedoslo k vyvoji TxK alebo umrtiu.

V roku 2019 bola publikovana francuiizska retrospektivna multicen-
tricka $tudia, kde autori sledovali pacientov s TxK hospitalizovanych
na monitorovanom intenzifikovanom I6zku anestéziologicko-resusci-
ta¢ného oddelenia. Do studie bolo zapojenych 31 centier intenzivnej
starostlivosti s celkovym poctom 270 pacientov s tyreotoxikézou od
roku 2000 do 2017, ktorf boli hospitalizovani na anestéziologickom
oddeleni a 92 z nich malo TxK. Najviac pripadov TxK bolo z dévodu
uzivania amiodarénu u 30 pacientov, 24 pacientov malo G-B chorobu,
dalsi 38 pacienti mali toxicky adendm, multinoddznu toxickd strumu,
autoimunitnu tyreoiditidu a iné. Podla zistenf tejto multicentrickej
$tudie amiodarénom indukovana tyreotoxikdza predstavovala vysoky
rizikovy faktor pre rozvoj TxK (1).

PUVODNI PRACE
Amiodarénom indukovand tyreotoxickd kriza

Zaver

Amiodarénom indukovana tyreotoxicka kriza je extrémne raritné ocho-
renie, s mimoriadne vysokymi klinickymi rizikami, vratane vysokého rizika
mortality. Rozhodujucim faktorom prezivania pacientov s tyreotoxickou
krizou v kontexte amiodardnom indukovanej tyreotoxikdzy je v¢asne stano-
vana diagndza a promptna adekvatna, komplexna terapeutickd intervencia,
vratane kombinovanej lie¢by (tyreostatika + kortikoidy) a v krajnom pripade
aj akutna chirurgicka tyreoidektdmia. Manazment pacientov s TxK si vyza-
duje multidisciplindrnu spolupracu a koordinaciu postupov na zvlddnutie
kritického stavu a stabilizaciu vitalnych funkcif pacienta. Populécia pacientov
s AlT je $pecifickd vysokym podielom pacientov so zavaznym kardidlnym
postihnutim, ktoré je v ¢ase TxK zvycajne klticovym limitujucim faktorom
preZitia pacientov, ale zaroven aj mozZnych terapeutickych postupov.

Na zéklade nasich vysledkov konstatujeme, Ze za prediktivne rizika
rozvoja TxK pri AlT je mozné povazovat: muzské pohlavie, nizsi vek pa-
cientov, vysokd maximalnu hodnotu fT4 (> 72,4 pmol/l), 57 s objemom
viac ako 19 ml, zmiesany typ AIT, akitnu dekompenzaciu preexistujtce-
ho kardidlneho ochorenia a fibrildciu predsienti s rychlym prevodom na
komory. Zaroven sme nezistili asocidciu s trvanim uZfvania amiodarénu,
taktiez s priemernou dennou a ani kumulativnou davkou amiodarénu.

Diagndzu amiodarénom indukovanej tyreotoxikdzy stanovuje endokri-
nolég. Vyhodnocuije dizku uzivania amiodarénu, laboratérme hodnoty TSH,
FT4, aTPO, ATG, aTSHr, sonografické vysetrenie SZ. Laboratérne kontroly tyre-
oidalnych parametrov by mal pri pravidelnych kontrolach realizovat kardioldg
pripadne internista (lekar, ktory lie¢bu amiodarénom indikoval). Pri patolo-
gickom ndleze by mal byt pacient odoslany na endokrinologické vysetrenie.

V€asna diagnostika a liecba AIT je rozhodujucim predpokladom
prevencie vzniku tyreotoxickej krizy, ktord nadalej ostava ,strasiakom”
internistov a kardiolégov. V pripade jej rozvoja len adekvatny a kom-
plexny manazment v Uzkej medziodborovej spolupréci dokdze zvratit

vyznamne negativnu prognézu tychto pacientov.

PROHLASENI AUTORU: Prohlaseni o ptivodnosti: Publikace byla zpracovana s vyuzitim uvedené literatury a nebyla publikovéna ani zasldna k recenznimu
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Sarkopenie je generalizované, progresivni onemocnéni svalové tkané podminéné nejen vékem, ale také dalsimi faktory,
jako je fyzicka inaktivita, zhorseni nutrice nebo fada chronickych onemocnéni. Prevalence sarkopenie u pacientt s pokro-
¢ilym chronickym onemocnénim ledvin je vysoka a toto cislo se dale zvysuje u pacientd v dialyza¢nim programu. Prognéza
této skupiny pacientl je zadvazna a samotna sarkopenie je asociovana se zvy$enym rizikem padd, zlomenin, nemohouc-
nosti a dalSim zhorsenim mortality. Chronické onemocnéni ledvin se tyka 10-12 % populace a se zvy3Sujicim se vékem se
prevalence renélniho selhavéni zvysuje. V Ceské republice je aktualné vice nez 6 000 pacient( v chronickém dialyza¢nim
programu. K fadé obecnych patofyziologickych mechanism0 sarkopenie se pfidava vliv samotné dialyza¢ni procedury, ¢asté
metabolické acidézy nebo dalsiho zhorseni nutrice. V diagnostice hraje klicovou roli prikaz snizené svalové sily, hmoty
a také snizeni svalové funkce. Problémem zUstavaji omezené Iécebné moznosti, ve kterych hraje klicovou roli intenzivni
pohybova aktivita, predevsim rezistenc¢ni trénink a také nutri¢ni intervence.

Klicova slova: sarkopenie, dialyza, chronické onemocnéni ledvin, geriatricky pacient, malnutrice.

Sarcopenia in chronic dialysis patients

Sarcopenia is a generalized, progressive disease of muscle tissue conditioned not only by age but also by other factors such as
physical inactivity, nutritional impairment, or several chronic diseases. The prevalence of sarcopenia in patients with advanced
chronic kidney disease is high, and this number is further increased in patients on dialysis. The prognosis for this group of
patients is severe and sarcopenia itself is associated with an increased risk of falls, fractures, disability, and further worsening
mortality. Chronic kidney disease affects 10-12% of the population and the prevalence of renal failure increases with increas-
ing age. In the Czech Republic, there are currently more than 6000 patients in a chronic dialysis. The influence of the dialysis
procedure itself, frequent metabolic acidosis or further nutritional impairment add to the many general pathophysiological
mechanisms of sarcopenia. The demonstration of reduced muscle strength, mass and reduced muscle function plays a key
role in the diagnosis. Limited therapeutic options remain a problem, in which intensive physical activity, especially resistance
training, as well as nutritional interventions play a key role.

Key words: sarcopenia, dialysis, chronic kidney disease, geriatric patient, malnutrition.

Uvod

Sarkopenie je tradi¢né definované jako vékem podminény Uby-
tek svalové hmoty a svalové sily. Tento generalizovany, progresivni
proces je do jisté miry soucasti starnuti, ale maze byt modifikovany
radou faktord, jako je fyzickd inaktivita, poruchy vyzivy nebo chronic-
kd onemocnéni (1). Sarkopenie vede k funkénim omezenim, zhorseni

kvality Zivota, zvysenému riziku padd, vyssimu riziku hospitalizaci
a umrti (2).

Prevalence chronického onemocnéni ledviny (Chronic Kidney
Disease — CKD) byla dle analyzy nékolika odbornych spole¢nosti v roce
2017 celosvétové 11,1 % (10,4 % u muzl a 11,8 % u zen) (3). Jednalo se
o vice nez 840 miliond lidi pfi aktudini populaci 79 miliard. Dle posled-
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niho reportu z USA (United States of America) mad onemocnéni ledvin
az 14 % populace a vétsina pacientdl o onemocnéni ledvin nevi (4).
Dle vysledkd prazkumu ISN (International Society of Nephrology) byl
v roce 2022 medidn prevalence CKD globalné 9,5 % a v oblasti vychodni
a stfedni Evropy pak 12,8 % (5). Rist poctu pacient( s CKD Ize ocekavat
i do budoucna s ohledem na starnuti populace a zvysujici se prevalenci
onemocnénijako obezita nebo diabetes mellitus (6). Prevalence stoupa
s vékem a ve skupiné pacientli nad 70 let se udava, Ze témér 50 % lidf
ma chronické onemocnéni ledvin (7). Se zhorsujici se funkci ledvin se
zvysuje mortalita.

Pacientl v chronickém dialyza¢nim programu (HD, hemodialyza)
bylo v roce 2022 v Ceské republice ve 113 dialyza¢nich centrech 6378
a toto ¢islo se v poslednich letech pfilis neménf (551 dialyzovanych
pacient na milion obyvatel v roce 2013 a 564 pacientd/milion v roce
2022) (8). Program peritonealni dialyzy (PD) cital 267 pacientd. V obou
|éCebnych modalitach byla nej¢etnéjsi ¢ast pacientl ve vékové skupiné
61 az 70 let. Celkovd mortalita pacientd byla v roce 2022 15,8 % (16,3 %
v HD programu a 4,8 % v programu PD) a nejcastéjsi pficnou umrti
byly kardiovaskularni komplikace (38 % v HD programu, 44 % v PD
programu), ddle infekeni komplikace (16 % vs. 19 %) a malignity (7 %
vs. 6 %) (viz Obr. 1-3).

Populace starne a v Ceské republice se dle projekce Ceského statis-
tického Uradu ve stiedni varianté zvysi podil senior( (lidi 65 let a starsich)
7 20,2 % v roce 2020 az na 32,2 % v roce 2050, coz pfi prfedpoklddaném
staciondrnim poctu obyvatel bude v absolutnich ¢islech nardst z 2,2
miliond seniord (v roce 2020) na 3,2 milionG v roce 2050 (9).

Prevalence sarkopenie u pacientl s CKD je udavana mezi 3-25 %
a v pfipadé pacientd v chronickém dialyza¢nim programu pak nejcas-
t&ji mezi 28-52 % a je spojena s horsi progndzou a vyssi mortalitou,
predevsim na kardiovaskuldrni a infekéni komplikace (10, 11). Sarkopenie
obecné je pfitomna a zaméfena na osoby seniorského véku, nicméné
zakladnf principy mohou byt aplikovany na lidi mladsi, u kterych je
biologicky vék mnohdy vyssi nez vék kalendarni, a to ¢asto v disledku
chronickych onemocnént.

Epidemiologie a dopady sarkopenie u pacientii
v chronickém dialyzacnim programu

Prevalence sarkopenie se zvysuje s vékem a Castéjsi je také
u pacientd s chronickymi chorobami. V obecné populaci senior
v Ceské republice, ktefi jsou bez zasadnich komorbidit a Ziji neza-
visle, je prevalence 6 % ve vékové skupiné 70-79 let, 21 % u osob
80-85 let a nad 85 let pak u tretiny vySetfovanych (12). U paci-
entl s chronickym onemocnénim ledvin je prevalence 20-25 %.
V provedené metaanalyze fady studii z roku 2022 byla prevalence
sarkopenie u dialyzovanych pacientd mezi 259 % a 34,6 % v celé
populaci dialyzovanych, véetné pacientd mladsich. Prevalence ne-
byla asociovand s délkou dialyzacni [é¢by ani pficinou selhdni ledvin
(13). Zasadnim problémem analyzy je velké variabilita studovanych
populaci a také znacna variabilita pouzitych diagnostickych kritérif
a provedenych metod. Novéjsi metaanalyza 140 studii z 25 zemf
svéta z roku 2024 udava prevalenci sarkopenie u pacientl s rznymi
stadii CKD 11-30 %, tézka sarkopenie ma celkovou prevalenci 21 %,
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Obr. 1. Ndhrada funkce ledvin v Ceské republice, prevzato z (6)
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Obr. 2. Pacientiv HD programu dle véku, pievzato z (6)
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0br. 3. Novipacientiv HD a PD programu, pfevzato z (6)
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a v této skupiné dominuji pacienti dialyzovani, u kterych je 26,0 %,
a u pacientl bez nutnosti dialyzy pak 3,0 % (14).
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Prevalence sarkopenie se zvysuje s pokrocilosti onemocnéni ledvin
a je asociovana s vékem, muzskym pohlavim, BMI (Body Mass Index),
pfitomnosti diabetu mellitu a uzitim klickovych diuretik (5, 11). Snizenf{
svalové sily (hand grip) a sniZzeni svalové hmoty jsou nezavislymi pre-
diktory mortality pacientd s CKD. U dialyzovanych pacient( existuje tzv.
paradox obezity, kdy vyssi BMI je naproti obecné populaci asociovano
s nizsi mortalitou, a to pfedevsim v zacatku dialyzy a u osob mladsich
65 let. V prlibéhu casu se vsak vétSinou pridavaji dalsi komorbidity,
predevsim kardiovaskularni, které progndzu zhorsuji. Paradoxnf data
jsou také u dialyzovanych pacientl s hyperlipidemif, ktefi maji nizsi
celkovou mortalitu, coz pravdépodobné ukazuje na zésadni roli mal-
nutrice a chronického zanétu v patofyziologii sarkopenie pfi pokrocilé
CKD. Uzky vztah mezi sarkopenif a syndromem kiehkosti u geriatrickych
pacientl je dobfe zndm, a tak neprekvapi také zvysuijici se prevalence
syndromu frailty u dialyzovanych pacientt (11).

Patofyziologie sarkopenie u CKD

Obecné mechanismy

V dlsledku vékem podminénych zmén dochazi od 50 let véku ke
snizeni svalové hmoty o zhruba 1-2 % za rok. Tento pokles je primarné
zplsoben svalovou atrofii, Ubytkem svalovych vidken II. typu a moto-
neurond ve spojent s infiltraci svall adipocyty a dalSimi nekontraktilnimi
mezenchymalnimi strukturami. Patofyziologické mechanismy jsou mul-
tifaktoriaIni a ovliviuiji jak anabolické, tak i katabolické procesy svalové
tkdné. Dochézi k naruseni signdlnich drah apoptézy myocytd, alteraci
proteosyntézy a naruseni funkce kmenovych bunék svall nebo alteraci
mitochondril. Dochazi ke stimulaci proteolyzy napfiklad hormony nebo
prozanétlivymi cytokiny. Dalsi mechanismy zahrnuji ubiquitin-protea-
zomovy systém (UPS), proteinovy systém mTOR (mechanistic target of
rapamycin) se zasadnf roli v proteosyntéze, myostatin nebo IGF (inzulinu
podobny ristovy faktor). Svalova tkan slouzi také jako rezervoar aminoky-
selin a spolu s dalsimi mechanismy je spoluzodpovédna za horsi regene-
raci pfi akutnich onemocnénich nebo po operacnich zékrocich (11, 12).

Specifika u pacientt s chronickym onemocnénim ledvin

U pacientt s CKD jsou pozorovany obdobné jevy, jako je Ubytek
svalové hmoty v dUsledku snizeni vldken Il. typu, atrofii narusend ob-
nova proteind a dysfunkce mitochondrii, a to vyraznéji v porovnani se
zdravymi vrstevniky. U pacientl s pokrocilou CKD vcetné dialyzovanych
do patofyziologie vstupuje uremie, kterd v experimentalnich modelech
zvysuje transkripci prozanétlivych cytokinl a stimuluje autofagii nebo
redukuje transkripci i signdini cesty IGF-1, aktivuje UPS. Obdobné efekty
na urovni UPS nebo zvysené degradaci aminokyselin mé na svedomf
Castd metabolickd aciddza. U pacientd v dialyza¢ni Ié¢bé jsou popsané
procesy akcelerované a nutno pficist i ztraty az 10 g aminokyselin pfi
kazdé dialyzac¢ni procedure. Viystupriovand proteolyza a suprimovana
proteosyntéza je pozorovana minimalné jesté 2 hodiny po ukoncenf
dialyzy. U dialyzovanych pacientl je narusen také krevni pritok svalové
tkdné. Mezi dalsi mechanismy s moznym cilenim terapie je vyssi rezis-
tence k rstovému hormonu nebo napiiklad zvysend inzulinorezistence

predevsim narusenim nitrobunécné signalizace veetné UPS (11).
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Definice a diagnostika

Prvni dokumentovand odborna debata zabyvajici se poklesem svalo-
vé hmoty, funkenim stavem, otdzkou odlisenf pfirozené involuce a hranice
pfipadné nemoci a také souvisejicimi otdzkami klinickymi i védeckym
probéhla v Novém Mexiku v roce 1988. Bostonsky Iékaf Irwin H. Rosenberg
zdUraznil nutnost zabyvat se touto problematikou a také navrhl pouzivat
termin sarkomalacie nebo sarkopenie (15). Zavedeny pojem sarkopenie
v pribéhu dalsich let prosel fadou zmén ve smyslu definice i diagnos-
tickych kritérif (16). V roce 2016 byla sarkopenie zafazena do mezinarodni
klasifikace nemoci (ICD 10, International Classification of Diseases, 101"
revision), a to navzdory nejednoznacné definici, diagnostickym kritériim
i omezenym léCebnym moznostem. Z poslednich let jsou zasadnf a ¢asto
vyuzivané dvé definice a navazujici doporucent.

V roce 2018 byl publikovan konsenzus z druhého setkani Evropské
pracovni skupiny pro sarkopenii (EWGSOP - Europena Workink Group
on Sarcopenia in Older People). Zavadi termin pravdépodobné sarko-
penie a pracuje nejen se svalovou hmotou, ale také se svalovou funkci
nebo kvalitou svalové hmoty (2). Sarkopenie je definovand jako gene-
ralizovana a progresivni porucha svalového aparétu, kterd je asociovana
se zvysenym rizikem nezddoucich dopadd, jako jsou pady, zliomeniny,
nemohoucnost a zvysena mortalita. Zavad( v praxi dobfe pouzitelny
kratky dotaznik SARGF (Strenght, Assistance in walking, Rise from chair,
Climb stairs, and Falls) jako screeningovy test a v pfipadé pozitivniho
screeningu zdUraznuje méfeni svalové sily jako nejspolehlivéjsiho
testu pro hodnoceni svalové funkce. Pfi prokdzani snizenf svalové sily
(ru¢ni dynamometr — snizend sila pod 16 kg u Zzen a pod 27 kg u muzg,
pfipadné test vstavani ze zidle) mluvime o pravdépodobné sarkopenii
ajiz v této fazi je indikovano nejen dalsi dosetient a sledovént, ale také
intervence. Pro definitivni stanoveni diagndzy je potfeba prokdzani
snizeni svalové hmoty nebo kvality (CT/computed tomography, DXA/
dual x-ray absorptiometry, bioimpedance a dalsf) a v pfipadé prokdzani
taktéz i snizené fyzické vykonnosti (rychlost chlize, kratkd baterie pro
testovani fyzické zdatnosti atp.) mluvime o sarkopenie zévazné (Obr. 4).

Posledni definice SDOC (Sarcopenie Definitions and Outcomes
Consorcium) je z roku 2020 a byla publikovana v ¢asopise Americké
geriatrické spole¢nosti (17). Definice a doporuceni reflektuje dostupné
poznatky mediciny zalozené na dikazech a zamértuje se na identifikaci
jedinct s redlnym rizikem nezadoucich dopadd sarkopenie. Nevyzaduje
jiz prokézani snizené svalové hmoty a zdGrazruje méfeni svalové sily
a funkce. Doporucuje méfeni svalové sily dynamometrem (hand grip
s cut off hodnotami pod 20 kg pro Zeny a pod 35,5 kg pro muze jako
pozitivni test snizené sily) a rychlost chiize pod 0,8 m/sec. S ohledem
na variabilitu definic a obecné terminologie vznikla mezindrodni ini-
ciativa sdruzujici odborniky v oblasti sarkopenie s cilem sjednocent
terminologie (18).

Lécba sarkopenie u pacientii v chronickém
dialyzacnim programu

Tak jak v mediciné plati obecné, nejefektivnéjsi je nemocem vzdy
predchézet. Kromé zésad zdravého zivotniho stylu, raciondlni stravy,
dostatku pohybu je potfeba pravidelnych preventivnich prohlidek
a vysetfeni u pacientl s rizikovymi faktory (rodinnd anamnéza, ko-
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Obr. 4. Sarkopenie - diagnosticky algoritmus dle EWGSOP2, pievzato z (21)
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morbidity). V pfipadé diagnostiky nebo klinického rozvoje onemoc-
néni je nutnd cilend terapie, pokud je moznd, pravidelné kontroly
a intervence mozného a dohled nad adherenci k 1é¢bé a prevence
rozvoje komplikaci.

Intervence u vyvinuté sarkopenie se obecné zaméruji na dvé za-
sadni oblasti. Prvni je dostatecné cviceni a pohybova aktivita a druhou
je oblast vyzivy. Z farmakologickych moznosti se zvazujf inhibitory
myostatinu (monoklonalni protilatky), inhibitory angiotenzin konvertu-
jictho enzymu (ACE-I), vitamin D, testosteron a dalsi, ale nemaji aktudiné
prokazany benefit na Urovni mediciny zalozené na dikazech a pro
jejich rutinni pouziti nenf jasné doporuceni, a nékteré mohou navic
u pacientd s pokrocilou CKD/dialyzovanych narazet na limity pouziti
(napfiklad pouziti ACE-I). Dalsf oblasti je pak Ié¢ba komorbidit a inter-
vence dalsich rizikovych faktor( sarkopenie se snahou o zabrénéni
progrese onemocnént.

Zakladnimi pilifi je pohybova aktivita a nutrice. Primarni pohybo-
vou modalitou doporucenou u pacientl se sarkopenif je rezisten¢ni
trénink, ktery prokazatelné zvysuje svalovou silu, hmotu a funkéni stav.
Vtréninku se pracuje s vlastni vahou téla, cvicebnimi stroji a dalsimi po-
mickami a obecné je starsimi pacienty dobie tolerovan. Casovy rozpis
je definovan a je soucésti frady doporuceni odbornych spole¢nosti.
Rezistentnf trénink by mél byt minimalné 2x tydné a mél by zahrno-
vat cviky na horni i dolnf ¢ast téla v 1-3 sériich po 6-12 opakovanich.
Aerobni cvi¢enf a trénink rovnovahy je pak soucasti komplexniho
pristupu k pacientovi (16).
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Nutrice je vzdy posuzovéna komplexné (vék, aktivita, kalcium fosfa-
tovy metabolismus, diuréza, komorbidity atd.) a z hlediska sarkopenie
je pak zasadni udrzet, pfipadné navysit pfijem bilkovin, coz u nefro-
logickych pacientd miZe byt problematické, pfedevsim v predialyze.
Doporucuje se konzumace protein( vysoké kvality, a to v obecné
populaci az 1,6 g/kg/den, u pacientd v dialyze pak optimélné 1,2-1,4 g/
kg/den, a to vzdy po individualnim posouzeni viech okolnosti, nutno
pocitat i se ztrdtami aminokyselin hemodialyzou (812 g/proceduru)
a také efekt dialyzou indikované prozanétlivé odpovédi (19, 20). Podani
ordlnich nutri¢nich suplement u dialyzovanych pacientd ma prokdzany
pozitivni benefit, vhodné je podani hodinu po bézném jidle a/nebo
béhem dialyzac¢ni procedury (19). Snizeny pfijem bilkovin mé proka-
zany negativni dopad na riziko disability. Pro vyZivu polymorbidnich
pacientl je doporuc¢ovén i hydroxymetylbutyrat, ktery vsak cilené
u sarkopenickych pacientd nebyl studovéan. Rada dalsich latek, napiiklad
antioxidantd, je studovana experimentalné s prokdzanym bunécnym
efektem na signdini drahy apoptdzy a funkci mitochondri, které majt
vyznamnou roli v patofyziologii sarkopenie (11).

Zaveér

Dynamicky nardstajici zdjem o problematiku sarkopenie je veden
predevsim zfejmymi daty o prevalenci a dUsledcich tohoto onemoc-
néni pro jednotlivé pacienty i systém jako takovy. Kromé obecné
populace geriatrickych pacientd, kde je toto téma vice nez aktudln,
a s ohledem na predikci starnuti populace bude patfit mezi zdsadnf
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spolu s dalsimi geriatrickymi problémy jako syndrom kfehkosti nebo
demence, je sarkopenie relativné ¢asta u specifickych skupin pacientd
s riznymi chorobami, pfipadné u nardstajici skupiny pacientl multi-
morbidnich. U konkrétnich chorob, jako je i rendlni selhavani, vstupujf
do hry dalsi patofyziologické mechanismy, které by potencionélné

mohly byt cilem Ié¢ebnych intervenci. V ¢lanku jsme popsali hlavnf
body této problematiky u dialyzovanych pacientl s cilem predani
informaci a vzbuzenf zajmu o téma mezi zdravotniky a optimalné
i prakticky zdjem o téma na pracovistich nebo jako ndmét moznych
védecko-vyzkumnych aktivit.
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Amiodaronom indukované tyreopatie
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2|1, klinika kardioldgie SZU, Oddelenie arytmii SUSCCH Banska Bystrica

Amiodardn je jedno z najefektivnejsich a najpouzivanejsich antiarytmik. Ma nezastupitelné postavenie v lie¢be komo-
rovych tachykardii, avSak vysoky obsah jodu v jeho molekule ho predikuje k moznému vzniku tyreopatii. Amiodarénom
indukované tyreopatie predstavuju jednu zo zavaznych komplikacii liecby amiodaronom. Ciefom ¢lanku je poskytnut
uceleny a komplexny pohlad na diagnostiku, manazment a lie¢bu pacientov s amiodarénom indukovanymi tyreopatiami.
Manazment pacienta s amiodarénom indukovanou tyreotoxikézou si vyzaduje interdisciplinarny pristup a spravne zvolenu
stratégiu liecby. Mnohokrat ide o pacienta so zavaznym kardialnym postihnutim a dalSimi komorbiditami, ktoré komplikuju
priebeh tyreopatie a obmedzuju terapeuticky postup. Preto je nutné venovat dostato¢nu pozornost ich véasnej diagnostike,
klinickému priebehu a spravne zvolenej terapii.

Klicové slova: amiodardn, tyreopatie, tyreotoxikéza.

Amiodarone-induced thyropathies

Amiodaron is one of the most effective and widely used antiarrhythmics drug. It has an irreplaceable position in the treatment
of ventricular tachycardia, the high content of iodine in its molecule predisposes it to the possible development of thyropathies.
Amiodarone induced thyropathies, represent one of the serious complications of amiodarone treatment. The aim of the article
is to provide a comprehensive review of the diagnosis, management and treatment of patients with amiodarone - induced
thyropathies. The management of patient with amiodarone - induced thyrotoxicosis requires an interdisciplinary approach
and a properly chosen treatment strategy. Patients with severe cardiac impairment and other comorbidities are often treated
with amiodarone, which complicate the course of thyropathy and limit the terapeutic procedure. Therefore it is necessary to
pay sufficient attention to their early diagnosis, clinical course and correctly selected therapy.

Key words: amiodarone, thyropaties, thyrotoxicosis.

Uvod

Napriek intenzivnemu vyskumu v ostatnych dekddach nebol za-
znamenany vyznamny klinicky pokrok v oblasti farmakoterapie arytmif
(1). O¢akavania novych molekul, vratane ,ndhrad” amiodarénu, ako dro-
nedardn, celivarén alebo budiodardn, neboli v klinickej praxi naplnené.
Popri sofistikovanych nefarmakologickych postupoch tak amiodarén
ostdva aj v sucasnosti jednym z najpouzivanejsich antiarytmik (1).

Amiodaron je vysoko potentné antiarytmikum so Sirokym indikac-
nym spektrom od fibrildcie predsieni az po maligne komorové arytmie.
Jeho terapeuticka efektivita je sprevadzana vysokym vyskytom nezia-
ducich tcinkov. Ciefom ¢lanku je poukazat na vplyv amiodarénu na
funkciu stitnej Zlazy a amiodarénom indukované tyreopatie.

Amiodaron: zakladna charakteristika
a elektrofyziologické vlastnosti

Amiodarén bol objaveny v roku 1962 z extraktu rastliny Ammi
visnaga, ludovo nazyvanej parasca Sparadlova, inde znama ako Khella
(2). Za svoju existenciu vdaci systematickému vyskumu benzofurdno-
vych Struktur, ktory bol roky vykondvany v laboratéridch firmy Labaz
v Belgicku (2). Pouzivat sa zacal od roku 1967 na liecbu anginy pektoris.
AZ v roku 1969, teda 7 rokov po jeho objaveni, sa zistil jeho antiaryt-
micky ucinok.

Amiodarén je benzofurdnovy derivét: 2-butyl-3-benzofuranyl
4-[2-(diethylamino)-ethoxy]-3,5-diiodopheny! ketén hydrochlorid
(Obr. 1) (3).
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Obr. 1. Chemickd struktdra amiodarénu (upravené podla 3)

Obr. 2. Chemickd podobnost amiodarénu a tyreoiddinych horménov (upravené podia 3)

Svojou Strukturou predstavuje akysi Strukturalny analég
tyreoidalnych horménov (Obr. 2). Specifickou vlastnostou moleku-
ly amiodarénu je vysoky obsah jodu. Az 37,5 % jeho molekulovej
hmotnosti tvorf jod. Znamena to teda, Ze v kazdej 200 mg tab-
lete amiodarénu je 75 mg organicky viazaného jodu. Pri beZnej

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék. 2024;70(4):E21-E27 /

dennej terapeutickej davke amiodaronu 200 - 600 mg predstavuje
nadmerny prijem jédu 75 — 225 mg/den (4, 5). Hlavnym metabolitom
amiodarénu je desethylamiodaron, ktorého vlastnosti su preuké-
zatelne podobné poévodnej molekule. Metabolizuje sa hepatéalne
s naslednou bilidrnou sekréciou. Vzhladom na vyraznu lipofilitu je
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jeho distribu¢ny objem extrémne velky, preto mé dlhy biologicky
pol¢as 15— 142 dnf (6).

Amiodaroén sa zaraduje do lll. triedy antiarytmik (podla klasifikacie
Vaughan Williamsa). Jeho zakladnou ¢rtou je predizenie tretej fazy ake-
ného potencialu inhibiciou draslikového kandla. Zaroven viak zasahuje
aj do sodikového a vapnikového pridu a tym nadobuda ¢rty dalsich
tried antiarytmik (7, 8). Ma a aj 8 antiadrenergicky efekt, ktory sa lisi od
beznych betablokatorov, s ktorymi nemd kompetitivny ale aditivny
efekt. Navodzuje vazodilatéciu a potldca automaciu sinoatrialneho
uzla, ¢im znizuje frekvenciu srdca o 15 - 20 %. Spomaluje vodivost
azvysuje refraktérnost v prevodovom systéme i samotnom myokarde
predsienfa komor (7, 8).

Chronické lie¢ba amiodarénom prindsa so sebou mnoho nezi-
aducich Ucinkov, ktorych vyskyt je zhrmuty v tabulke 1. Niektoré su
reverzibilné a skor znizuju kvalitu Zivota pacienta, bez priameho ohro-
zenia jeho zdravia: napriklad korneédlne depozity, ktorych identifikacia
sa v minulosti pouzivala ako marker dostato¢nej saturacie lie¢ivom.
K najobdvanejsim komplikdciam lie¢by amiodarénom patri: amio-
darénom indukovand tyreotoxikéza, amiodarénova alveolitida — tzv.
amiodarénové pltca, neuropatia n. opticus a proarytmia (10).

Hormonalne zmeny v stitnej zZlaze indukované
amiodarénom

Nadmerné mnozstvo jédu uvolnené pri metabolizme amiodarénu
vedie k blokdde dalsieho vychytavania jodu tyroidalnym tkanivom a za-
roven k Utlmu syntézy a sekrécie horménov. Tento regulacny mechaniz-
mus sa nazyva Wolffov-Chaikoffov efekt a spociva v blokovanf jodidovej
pumpy. Trvé viak len obmedzene, radovo 10 - 14 dni. Dal3i privod jodu
spasobi jeho hypersaturaciu v 57 na 4 — 5-ndsobok. Nasledkom toho je
opatovne akcelerovana tvorba tyroidalnych hormaénov (11). Vzhladom
na Strukturdlnu podobnost amiodarénu s tyroxinom, dochddza k in-
hibicii aktivity tkanivovej 5- dejodéazy typu I. Tym sa znizuje konverzia
tyroxinu (T4) na trijodtyronin (T3). Alternativne sa viak zvysuje dej-
odéacia v polohe 5 a stlpa biologicky neucinny reverzny T3 (fT3) v sére
a tkanivach. Vysledok tychto zmien je pokles vlastného horménu T3
v sére 0 20 — 25 %. Pokles intraceluldrneho T3 priamo v hypotalame
a hypofyze inhibiciou 5- dejodazy Il. typu je hlavnym spatnovazbovym
stimulom nadprodukcie tyreostimula¢ného hormdénu (TSH) (4,12,13).
Kompenzacny vzostup TSH na hodnoty do 10 — 15 mIU/I pocas prvych
mesiacov terapie preto nie je ukazovatelom subklinickej ani skuto¢nej
hypotyredzy, ako sa ¢asto méze mylne predpokladat. Prave naopak,
zvysenie tvorby TSH stimuluje produkciu tyroxinu a normalizuje v Gvode
znizeny T3. Vysledkom tychto procesov je, Ze pacienti napriek laboratér-
nym odchylkam su eutyredzni a nevyzaduju substitu¢nu liecbu (4, 12).

V tabulke 2 st uvedené odporucané referencné hodnoty tyreoidal-
nych horménov a TSH u pacientov dlhodobo lie¢enych amiodarénom,
ktori su v eutyredze.

Amiodaronom indukované poruchy funkcie
stitnej zlazy
Amiodarénom indukované poruchy funkcie Stitnej Zlazy sa mozu

prejavit u velkého percenta pacientov, ktori ho uzivaju, no rozsah po-
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Skodenia 57 a klinické prejavy sa odliuju v zavislosti od mnoZstva jodu
prijatého do organizmu. Amiodarénom indukovand tyreotoxikdza (AIT)
sa Castejsie vyskytuje v oblastiach s nedostato¢nym prijmom jédu, zatial
¢o amiodarénom indukovana hypotyredza (AlH) je Castejsia v krajinach
s dostato¢nym prijmom jédu. Slovensko patri medzi krajiny s dosta-
to¢nym prijmom jodu, ¢o vytvara predpoklad nizsieho vyskytu AlT.

V publikovanych $tudidch z euroatlantickych oblastf je incidencia
AIT so Sirokou varidciou od 0,003 % po 11,5 %, resp. az do 23 % (5).
Incidencia AIH je od 1 do 32 %. Bez ohladu na prijem jédu, vyskyt
amiodarénom indukovanych tyreoidainych dysfunkcif je od 2 do 24 %,
vacsinou je to medzi 14 - 18 % (3, 5). Incidencia tyreotoxikdzy je uddvana
0d3-9% (13).

Amiodaronom indukovana tyreotoxikoza

Amiodarénom indukovana tyreotoxikéza (AIT) je jednou z najoba-
vanejsich komplikacif lie¢by amiodarénom. Méze vzniknut veasne, ale
aj po dlhodobom uzivani liekuy, raritne aj po jeho vysadeni. Podla lite-
rarnych ddajov je maximum vyskytu tyreotoxikozy medzi 2. a 3. rokom
uzivania (14). Trip a kol. dokumentuju vyskyt AIT u 2,5 % pacientov po
18 mesiacoch uzivania lieku a az u 33,5 % pacientov po 48 mesiacoch.
Vznik AIT je pritom nezdvisly od dennej a aj od kumulativnej davky
amiodardnu. Relativna dominancia vyskytu AlT v populdcii je v prospech
muzov v pomere 3: 1 (14).

Patogenéza vzniku AIT

Detailnd patogenéza amiodarénom indukovanej tyreotoxikdzy nie
je doteraz komplexne objasnend. Predpokladé sa niekolko patofyziolo-
gickych mechanizmov. Za najdéleZitejsiu pri¢inu sa povazuje zvyseny

Tab. 1. Prehlad neZiaducich dcinkov amiodarénu a ich vyskyt (upravené
podla 9, 10)

Neziaduce uc¢inky amiodarénu Incidencia

GIT nauzea, vracanie, obstipacia 33%

Oci kornedlne mikrodepozity az 100 %

Pecen amiodarénom indukovana hepatitida 5-20%

Koza fotosenzitivita 25-75%
modrosiva koza <10%
alopécia <10 %

Nervovy tremor, ataxia, perif. neuropatia 20%

systém

Pltca alveolitida, plucne infiltraty 1-17%

Srdce bradykardia, predizenie QT intervalu, <2%
Torsade de Pointes

Stitna zlaza hypotyredza 1-32%
hypertyreéza 1-23%

Tab. 2. Referencné hodnoty tyroiddinych horménov a TSH u eutyredznych
pacientov pri dlhodobej liecbe amiodarénom v porovnani's beznou popu-
Idciou (upravené podia 12)

. 5 . .. eutyredzni pacienti
hormén bezna populacia L .
lie¢eni amiodarénom
Volny T4 (pmol/I) 11 -20 12-247
Celkovy T3 (pmol/I) 1,3-30 1,0-23
Volny T3 (pmol/l) 3-56 25-5/1
TSH (mU/1) 0,35-43 035-53

Skratky: TSH — tyreotropny horman, T3 — trijodtyronin, T4 — tyroxin
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prijem jodu. Vysoky obsah joédu v lie¢ive a jeho excesivna kumulacia
v SZ sposobi do¢asnu alebo reaktivnu inhibiciu Na/I symportéra (Wolf
-Chaikoffov efekt). Tento regula¢ny mechanizmus sa pri pokracujucej
nadmernej naloZi jodu rychlo vycerpdva a straca svoj ucinok. Vysledkom
je masivna tvorba a sekrécia tyreoidalnych hormonov s rozvojom AIT.
Uvedeny patofyziologicky dej sa dominantne uplatruje u pacientov
s preexistujucou tyreopatiou (struma s autonémnou funkciou) (7, 14).

Nemenej podstatnou skutocnostou je priamy cytotoxicky efekt
amiodarénu na folikularne bunky 7. Takto vyvolané trukturdine zmeny
tkaniva 57, rozpad architektdry a lyza buniek vedie k nekontrolova-
telnému vyplaveniu tyreoidalnych horménov z podlového priestoru
do cirkulacie. O pritomnosti zédpalu svedci aj signifikantne zvysena
koncentracia interleukinu 6 (IL-6) pri tomto type AIT (15).

V poradi tretim predpokladanym mechanizmom, ktory sa spolupo-
diela na AIT, je indukcia autoimunitnych procesov. Zndme st 2 moznosti
pozitivneho titra protildtok:

1) u ¢asti pacientov je pritomné latentné preexistujice autoimunitné

postihnutie SZ s progresiou, ktoré je podmienend amiodarénom

navodenymi zmenami (€asto sa zistia elevované titre protilatok
proti TSH receptoru),

2) dalSou moznostou je de novo tvorba zndmych a aj doteraz

neznamych protildtok. Predpoklada sa, Ze subceluldrne a celuldrne

zmeny navodené amiodarénom vytvdraju dostato¢né podmienky

na antigénovu prezentaciu dovtedy ,skrytych” antigénov (16).

Protilatky proti Stitnej Zlaze, ako napriklad autoprotilatky proti tyreo-
peroxiddze, mézu byt pozitivne pri AlT typ 1 a negativne pri AT typ
2 (pozri dalej), aviak ich pritomnost nie je nevyhnutnd na potvrdenie
diagnozy AT typ 1 (17).

Uz bolo spomenuté, ze AIT moze vzniknut v teréne uz preexistu-
jucej tyreopatie. Preto pri fyzikdlnom a nasledne aj pri USG vysetreni
je potrebné aktivne patrat po morfologickych zmenéch 57, hlavne
noddznej strume. Najrizikovejsia je pritomnost autondmnych uzlov
S§Z, ktoré st klinicky nemé a pacient moze byt v eutyredze. Patologicka
hyperfunkcia 5Z sa spustf lie¢bou amiodarénom (18).

Tab. 3. Diferencidlna diagnostika typov AIT (upravené podia 17, 21)

Amiodarénom indu-

kovana tyreotoxikéza TyplAIT

Typ Il AIT

Preexistujuca

; Casté
tyreopatia

absentuje

Patofyziologicky P e
mechanizmus T prijem jodu cytotoxicky efekt

. znizené/normalne/ N
Viychytavanie 1131 S znizené
zvysené

Cas vzniku od zaciatku kratky/median 3 dihy/median 30

liecby amiodaronom mesiace mesiacov
Protilatky (aTSHr) pritomné negativne
\LjaSsGkuIar\ta pri Duplex zvysend: Il —lI absencia: 0
Spontanna remisia nie mozna
Th. efekt thionamidov ano nie
Th. efekt kortikoidov vynimocne ano

alSHr - protildtky proti TSH receptoru, USG — ultrasonografia, Th — terapeuticky
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Na zéklade patofyziologického mechanizmu, vysledkov pomocnych
a laboratérnych vysetreni si dnes vseobecne akceptované dva resp.
tri typy amiodaréonom indukovanej tyreotoxikozy: AlT typ | a AIT typ
II. V- mnohych pripadoch sa spominané 2 typy kombinuju do tretieho
tzv. zmiesaného typu (19).

AIT typ | najcastejsie vznika v teréne preexistujlicej tyreopatie.
Tyreotoxikdza sa dominantne spusta jodom indukovanym me-
chanizmom. Casto sa vyskytuje u pacientov s dosial neodhalenym
tyreoidalnym ochorenim, latentnou Graves-Basedowovou tyreotoxiké-
zou alebo noddznou strumou. U pacientov je pritomnd nodédzna alebo
difdzna struma, ktorej velkost je viac ako 15 g alebo maju pozitivne pro-
tilatky proti TSH receptoru. Ultrazvukovym (USG) vySetrenim sa u vacsiny
zistia morfologické zmeny 57 so zvysenou vaskularitou parenchymu
SZ (prietok st. Il - 1ll) (17, 20, 21). Akumulécia radioaktivneho jodu za
24 hodin je normélna alebo méze byt dokonca zvysena (v oblastiach
s dostatocnym primom jodu je znizend) (20). Pri rozlidenf | a Il typu je
mozné pouzit aj scintigrafické vysetrenie 5Z pomocou 99mTc-MIBI, ktoré
je pozitivne pril type (22), ale prediktivna hodnota vysetrenia je relativne
nizka, vzhladom na nizky pocet pacientov v realizovanych studiach (20).

AlT typ I sa vyskytuje u pacientov bez strukturdlnych alebo funke-
nych zmien $Z v predchorobi. Pri USG vysetreni zistime normalnu 57
alebo malui difuznu strumu do velkosti 15 g, pricom protilatky proti TSH
receptoru st negativne. Dalsim typickym znakom tohto typu je absencia
vaskularizcie tkaniva SZ (prietok &t. 0.) a akumulécia radioaktivneho
jodu je znizend alebo nepritomnd (20). Patofyziologicky je tento typ
asociovany s priamym cytotoxickym efektom amiodarénu na tkanivo
57.Cas vzniku AT Il od za¢iatku uzivania amiodarénu je dihdi oproti AIT
, medidn je 30 mesiacov. Jednym z markerov sterilného reaktivneho
zapalu moéze byt zvysena koncentrécia sérového interleukinu 6 (23).

O zmiesanom type AIT hovorime vtedy, ked je u pacienta pritomna
noddzna alebo velkd difizna struma vacsia ako 15 g alebo pozitivne
protildtky proti TSH receptoru. A zéroven pri sonografickom vysetrenf
S7Z zistime znizenU vaskularitu tkaniva (20). Diferencidlna diagnostika
typov AlT je v tabulke 3.

Klinicka manifestacia AIT

Klinickd manifestacia AIT méze byt v Sirokom spektre priznakov: od
oligosymptomatickej formy az po plne rozvinutu tyreotoxikdzu. V ojedi-
nelych pripadoch s prechodom do Zivot ohrozujlcej tyreotoxickej krizy.
Pacienti s kardidlnym ochorenim, ktorf uZivaju komplexnt medikaciu
vratane betablokatora a ostatnej podpornej terapie, maju ¢asto mas-
kované klasické prejavy tyretoxikdzy. Na druhej strane, pri presiahnutf
limitovanych adaptacnych mechanizmov tychto pacientov méze byt
AIT rozhodujucim faktorom celkovej morbidity a rizika mortality (5, 17).

AIT moéze vzplanut hocikedy pocas uzivania amiodarénu a taktiez
aj niekolko mesiacov po jeho vysadeni, vzhladom na jeho vyznamnu
lipofilitu a dlhy biologicky polcas (5, 14, 17).

Liecba AIT

Liecba AIT je komplexnd a vychadza z klinického stavu pacienta
a rizik, ktoré ho bezprostredne ohrozuju. Spontanna remisia ochorenia
je zriedkava a vyskytuje sa len v pripadoch mierneho priebehu AT typ Il.
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V sulade s platnymi odporuicaniami Eurépskej tyreologickej spo-
lo¢nosti (European Thyroid Association — ETA) je primdarne kladeny
ddraz na v¢asné odlienie typu AlT u pacienta, o vytvara predpoklad
adekvatnej terapie (20).

Diskutovanou je podstatna otézka o pokracovani alebo ukonceni
liecby amiodarénom. Po diagnostikovani AIT je logické lie¢cbu amio-
daréonom ukoncit, lebo sa priamo podiela na patogenéze ochorenia.
V urcitych pripadoch vsak ukoncenie lie¢by amiodarénom predstavuje
zloZité a zavazné rozhodnutie, ktorému by malo predchadzat med-
ziodborové konzilium s individualizovanym zvézenim rizika a benefitu.
Su to hlavne pripady so zadvaznymi komorovymi, Zivot ohrozujucimi
tachykardiami a polymorbidni pacienti so zavaznym srdcovym zlyha-
vanim a vysokym KV rizikom (5, 12, 21). Konkrétny terapeuticky postup
u pacienta je podmieneny typom AIT.

Liecba AIT typu |

Pri AIT typ | je podstatou vzniku ochorenia zvysend syntéza
tyreoidalnych hormoénov, preto su liekom volby tionamidy. Odpordcané
sU vyssie Uvodné davky tyreostatik ako sa poddvaju pri inom type
tyreotoxikdzy napr. pri morbus Grawes-Basedow (5, 17). Terapia tiona-
midmi je odporucand v nasledujucich davkach: tiamazol 30 — 40 mg
denne alebo propylthiouracilom 300 - 600 mg denne. Davka a dizka
liecby je dand klinickym priebehom, poklesom tyroidalnych hormoénov
a dosiahnutim remisie ochorenia (17, 20, 21).

Do kombindcie je mozné pridat kalium perchlorat (chloristan dra-
selny) v davke 250 mg — 4x denne, ktory sa na lie¢bu tyreotoxikdzy
pouziva uz od roku 1950. Kompetitivne inhibuje vstup jodu do stitnej
Zlazy, spésobuje vyplavovanie joédu zo S7 a minimalizuje jeho obsah
v SZ. Hlavnou limitaciou lie¢by perchlorétom je jeho toxicita, s moznym
vznikom agranulocytézy a aplastickej anémie, ktord moéze skoncit az
fatalne. Maximalna denna davka je do 1 g a trvanie liecby by nemalo
presiahnut 30 dni poddvania (23, 24). Remisia ochorenia u pacientov
lieCenych chloristanom draselnym a tionamidmi nastava skor, ako
u pacientov len s tionamidovou terapiou.

Vo vécsine pripadov nastane zlepsenie klinického obrazu po 2 az 3
mesiacoch liecby. Liecba AlT typu | trva v priemere 6 — 18 mesiacov, na-
sledne sa postupne detrahuje (21).V pripade, Ze po tyreostatickej liecbe
virvani 4 — 6 tyzdnov nenastalo zlep3enie, je potrebné do lie¢by pridat
glukokortikoidy a prehodnotit klasifikdciu typu na zmiesany typ AIT (20).

Liecba AIT typu Il

AIT typ 2 sa md&ze prezentovat len miernym klinickym priebehom
so spontdnnou remisou, ale s rizikom zhorsenia zakladného kardidlneho
ochorenia. Na zéklade patofyziolégie su liekom volby glukokortikoidy
pre ich antiinflamacny a membrany stabilizujuci efekt: prednizén v dév-
ke 0,5-0,7 mg/kg na den v priemere od 40 — 60 mg denne. Vo vysokych
déavkach kortikoidov sa pokracuje cca 4 — 6 tyzdriov s postupne sa znizu-
jucou dévkou (20). Pri v¢asnej iniciacii liecby je terapeutickd odpoved na
liecbu glukokortikoidmi relativne rychla a velmi dobrd, ale odporutca sa
pokracovat v poddvani az do ndstupu Uplnej remisie ochorenia. Celkové
trvanie liecby kortikoidmi je v priemere 2 az 3 mesiace. Tionamidy nie
su liekom prvej volby pri AIT typ Il (5, 20).
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Liecba AIT zmiesany typ

Prizmiesanom type AlT alebo, ked nie je jednoznacne stanovend dia-
gnoza, o ktory typ AlT ide, sa odporuica podavanie kombinovanej liecby:
tyreostatik a kortikoidov. Tionamidy v davke 40 — 60 mg/den a predni-
z6n v davke 40 — 50 mg/den’ perordlne. Vacsina pacientov ma klinicku
podobnost s AIT typ Il, preto je podavanie kortikoidov nevyhnutné (20).

Dal3ia liecba

Privsetkych typoch AlT sa podéva beta-blokétor (BB), s preferenciou
neselektivneho BB pre jeho komplexnejsi ucinok, vratane aditivneho
blokovania konverzie tyroxinu na trijédtyronin.

Litium zvy3uje intratyreoiddlny obsah jodu a zarover inhibuje tvor-
bu aj uvolnenie tyreoidalnych hormonov, ale ma tieZ vyznamné neZia-
duce Ucinky ako je diabetes insipidus a poruchy srdcového rytmu (20).

Plazmaferéza je zamerana na znizenie vysokych hodnét tyreoidalnych
hormonov z cirkuldcie. Avsak efekt tejto metddy je len prechodny. Preto
vykonanie plazmaferézy u pacientov s AIT je kontroverzné. K samotné-
mu vykonu sa pristupuje, az ked boli vietky medikamentdzne metddy
vyCerpané a pacient je indikovany na urgentnu tyreoidektémiu (5, 17).

Ak sa ani napriek potencovanej medikametdznej lie¢be nepo-
darf navodit zaciatok remisie ochorenia, je namieste zvazit totalnu
tyreoidektdmiu, obzvlast v pripadoch, ked je nevyhnutné opdtovné
podavanie amiodarénu. Daldou indikaciou na TTE je velké struma
(noddzna alebo diftizna) s obstrukciou dychacich ciest (25, 26, 27, 28).
Samotny chirurgicky vykon prinasa rychlu Upravu horménov a navode-
nie euthyreoidného stavu, ktory zdsadne ovplyvni prognézu a hlavne
kardidlny stav pacienta. Moze byt indikovana elektivne alebo akutne,
resp. urgentne v ramci manazmentu tyreotoxickej krizy.

Podla platnych eurdpskych odporucani Eurdpskej tyreologickej
spolo¢nosti (ETA) zroku 2018 sd indikécie na elektivnu tyreoidektémiu
u pacientov s AT nasledovné:

a) definitivna terapia tyreotoxikdzy,

b) nutnost pokracovania v lie¢be amiodarébnom pre zavazné ta-

chyarytmie,

) pritomnost neziaducich Ucinkov lie¢by AIT (17, 20).

Akutna, resp. urgentna tyreoidektdmia by sa mala zvazit v pripa-
doch:

B progredujuceho srdcového zlyhavania napriek standardnej liecbe,
hlavne u pacientov so zavaznou systolickou dysfunkciou, ktorf maju
zvysené mortalitné riziko o 30 — 50 %,

B rytmologicky nestabilnych pacientov s recidivujucimi tachyaryt-
miami a

B u vdetkych pacientov, ktori nedostatocne reaguju na komplexnu
medikamentoznu liecbu, po zhodnoteni rizik a benefitu v rdmci
multiodborového konzilia Specialistov: endokrinoléga, kardioldga,
anestézioldga a chirurga (17,20).

Amiodaréonom indukovana hypotyredza

Podobne, ako méze amiodarédn navodit zvysenu funkciu Stitnej
Zlazy, moze v désledku jeho dlhodobého uzivania nastat hypofunkcia
S7. Prevalencia amiodarénom indukovanej hypotyredzy (AlH) je od

/ Vit Lék. 2024;70(4):E21-E27 / VNITRNI LEKARSTVI


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

E26 | PUVODNIPRACE

Amiodarénom indukované tyreopatie

5 - 26 % u pacientov liecenych amiodarénom a ¢astejsie sa vyskytuje
v oblastiach s dostatocnym prijmom jodu (5, 13, 17, 21). Castejsi je vyskyt
u zien ako u muzov a frekventovanejsie sa vyskytuje vo vyssom veku.
AlH mdze vzniknut u pacientov so strumou alebo bez primarneho
poskodenia SZ. Zenské pohlavie zvy3uje relativne riziko rozvoja AlH
7,3-ndsobne, pozitivne protildtky proti tyreoperoxidaze 79-nasobne.
Stcasny vyskyt oboch faktorov zvysuje riziko vzniku AIH 13,5-ndsob-
ne. Nie je jednoznacne preukédzand asocidcia medzi dennou alebo
kumulatfvnou davkou amiodarénu a vyskytom AlH (27). Preexistujuca
Hashimotova tyreoiditida je jeden z hlavnych rizikovych faktorov vzniku
AlH. AIH moze byt prechodnd alebo trvald (27).

Patogenéza vzniku AIH

Najpravdepodobnejsim vysvetlenim vzniku AlH je sti¢asné posobenie
priameho efektu nadbytku jodu, ktory inhibuje synteticku aktivitu stitnej Zla-
zy a zéroven mechanizmus neschopnosti Uniku z Wolfovho-Chaikoffovho
efektu (4, 5, 12). Wolfov-Chaikoffov efekt je regulacny patofyziologicky
mechanizmus vyvolany nadmernym prijmom jodu. Jeho podstatou je inhi-
bicia ndtrium-jodidového symportéra, a tym je navodend znizend syntéza
a sekrécia tyroidalnych horménov. Tento jav sa manifestuje 6 — 24 hodin po
zvyseni prijmu jodu. Zlyhanie Uniku z akitneho Wolffovho-Chaikoffovho
efektu je jednym z moznych faktorov vzniku AlH (4, 5, 12). Vyznamn Ulo-
hu zohravaju aj autoimunitné procesy. A to u pacientov s preexistujucou
pozitivitou anti-tyroidalnych protildtok, resp. Hashimotovou tyreoiditidou
a pri de novo indukcii tvorby reaktivnych protildtok (3,4, 5, 29).

Klinicka manifestacia AIH

Klinické priznaky AlH s identické ako priinej etioldgii hypotyredzy.
Vzhladom na relativne skorud a dostupnu laboratdrnu diagnostiku su
v sticasnosti pokrocilé formy hypotyredzy skor zriedkavé. Ani amioda-
ronom indukovana hypotyredza so sebou neprinasa rozmanity klinicky
obraz, ¢asto je diagnostikovand len na zdklade laboratérnych paramet-
rov. Najcastejsie sa zistuje v oligosymptomatickej forme. Zavazny stupen
hypotyredzy moéze zhorsit srdcové zlyhavanie a indukovat klinicky
vyznamné formy bradyarytmie (5, 30).

Liecha AIH

Zakladom lie¢by AlH je substitUcia tyroxinom. Zacina sa nizkou
davkou 25 ug denne. Postupné navysovanie davky zavisi od laboratornej
odpovede a klinického stavu pacienta. Efekt terapie sa overuje pravi-
delnym laboratérnym vysetrenim fT4 a TSH v sére v 3 — 6-mesacnych
intervaloch. Terapia subklinickej hypotyredzy indukovanej amiodaro-
nom nie je nevyhnutna pre mozné zvysené riziko zhorsenia kardidlneho
stavu u starsich pacientov. Tu je na mieste pravidelné kontrolovanie
tyreoidalneho statusu (30, 31).

Pocas liecby amiodarénom indukovanej hypotyreézy ma byt TSH
a fT4 na hornej hranici normy, ¢o je odlisné oproti pacientom s inou
periférnou hypotyredzou, u ktorych substitu¢nou liecbou ocakédvame
normalizaciu TSH a fT4 tiez v referen¢nom rozmedzi. Vysoké davky
tyreoidalnych hormonov normalizujice TSH u pacientov s AlH by
mohli spdsobit iatrogénnu tyreotoxikdzu. Preto je preferované navo-
denie podobného stavu, ako u pacientov v zaciato¢nej faze uzivania
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amiodarénu a to hrani¢ne zvysené TSH a tieZ fT4 na hornej hranici
normy. Vynechanie amiodarénu z celkovej terapie nie je potrebné (16).
U 50 % pacientov, ktori nemaju pritomné abnormality 57 a ani pozi-
tivne autoprotildtky po vynechani amiodarénu z liecby, méze nastat
spontédnna Uprava tyreoiddlneho stavu (16, 31).

Tyreologicky manazment pacientov liecenych
amiodaréonom

Pred zacatim lie¢by amiodarénom je potrebné vysetrit stitnu zlazu
morfologicky a funkéne. Morfologické vysetrenie predstavuje fyzikalne,
ultrasonografické a pri néleze uzla SZ aj scintigrafické vysetrenie, even-
tudlne naslednu tenkoihlovu biopsiu.

Funkciu stitnej Zlazy zistime vysetrenim tyreoidalnych hormdénov
(ich volnych frakcif) fT4, fT3 a taktiez TSH. Pri tomto odbere je potrebné
vysetrit aj antityreoidalne protilatky, ktoré v pripade pozitivity predikuju
vyskyt AlH a alebo AIT typ | (5, 17, 31).

Pri parenterdlnom podani amiodarénu, ak to urgencia riesenia
tachykardie dovoluje, sa odporuca odber T4, fT3, TSH, protilatky proti
TSHr, a-TPO, a-TG este pred podanim lieku. Sonografické vysetrenie
stitnej Zlazy sa vykond ¢o najskor po stabilizacii stavu pacienta.

Amiodardén by nemal byt podavany pacientom:

B s floridnou tyreotoxikdzou alebo tym, ktorf su na zaciatku remisie
tyreotoxikdzy,
B snoddznou strumou, obzvlast ak maju latentnd autondmiu funkcie

Stitnej Zlazy (subklinickd hypertyredza).

Po zalati terapie amiodarénom sa prva klinicka a laboratérna kon-
trola tyreoidalnych parametrov mé vykonat po 3 mesiacoch. Dalie
monitorovanie tyreoidalnych funkcii by malo nasledovat v 4 — 6-me-
sacnych intervaloch (5, 12, 25, 31).

Zaver

Amiodarén je jedno z najefektivnejsich a najpouzivanejsich antia-
rytmik, ma nesporné dokazy o Ucinnosti v liecbe a prevencii sirokého
spektra tachykardickych portch srdcového rytmu. NajcastejSou preskripc-
nou indikéciou je fibrilacia predsient. NajdolezitejSou indikaciou amioda-
ronu su Zivot ohrozujlce, maligne komorové tachyarytmie. Ocakavania
z objavu ,novych” benzofurdnovych molekdl, ,ndhrad” amiodarénu,
neboli naplnené. Amiodardn v niektorych indikécidch stile zastava az
nezastupitelné postavenie. Zaroven je to vsak liek dvoch tvari, ked jedna
je pozitivna: pomaha a lie¢i, druhd je negativna a Skodi organizmu. Pri
jeho preskripcii je potrebné poznat nielen jeho indikacné kritéria, ale aj
jeho neZiaduce Ucinky. Pri spradvne zvolenej liecbe a postupe lege artis,
nemdze obava z potencialne toxického efektu amiodarénu zatienit jeho
priaznivy vplyv na kardiovaskuldrnu morbiditu a mortalitu.

V zavere mozno konstatovat, ze amiodarénom indukované ty-
reopatie su klinicky vyznamnou komplikdciou lie¢by amiodarénom.
Komplexnost a zavaznost klinického problému amiodarénom indu-
kovanej tyreotoxikdzy si ¢asto vyzaduje raciondlnu spolupracu v rdm-
ci diagnostického a hlavne terapeutického manazmentu pacientov.
Kooperacia medzi endokrinoldgom a kardioldgom dava predpoklad
na efektivnu a spravne zvolenu lie¢ebnu stratégiu.
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Deficit alfa-1-antitrypsinu (AATD) je jednim z nej¢astéjsich genetickych onemocnéni. Vétsina osob nese dvé kopie divoké
alely M genu SERPINAT, ktery kéduje alfa-1-antitrypsin (AAT), a ma normalni AAT v krvi. Devadesat pét procent pfipadl
tézkého deficitu AAT je disledkem homozygotni zamény Glu342Lys (alela Z), ktera je pfitomna u 1 z 25 osob evropského
plvodu. Mirny nedostatek AAT je obvykle disledkem mutace Glu264Val (alela S). AAT je syntetizovan v jatrech a vylucovan
do krve, kde je jeho hlavni tlohou chrénit plicni tkan pred pdsobenim neutrofilni elastazy. Bodové mutace mohou vést
k precipitaci AAT v jatrech, coz vede k jaterni fibréze a cirhéze vlivem proteotoxického stresu (,gain of function”). Naopak
nedostatek cirkulujiciho AAT predisponuje homozygoty s tézkym deficitem k casnému vzniku plicniho emfyzému (,loss
of function”). Clanek podava prehled souc¢asnych poznatk(i o patofyziologii deficitu AAT, moznostech jeho diagnostiky
a diskutuje moznosti Ié¢by plicniho onemocnéni i nové moznosti 1é¢by jaterniho onemocnéni.

Klicova slova: alfa-1-antitrypsin, deficit alfa-1-antitrypsinu, jaterni cirhdza, plicni emfyzém transplantace jater, SERPINAT.

Alpha-1 antitrypsin deficiency

Alpha-1-antitrypsin (AAT) deficiency (AATD) is one of the most common genetic disorders. Most people carry two copies of
the wild-type M allele of the SERPINAT gene, which encodes AAT, and have normal blood concentrations of AAT. Ninety-five
percent of cases of severe AAT deficiency result from the homozygous Glu342Lys substitution (Z allele), which is present in
1 in 25 persons of European descent. Mild AAT deficiency is usually due to the Glu264Val mutation (S allele). AAT is synthe-
sized in the liver and secreted into the blood. Its primary role is to protect lung tissue from neutrophil elastase attack. Point
mutations can lead to the retention of AAT in the liver, leading to liver fibrosis and cirrhosis due to proteotoxic stress (,gain of
function”), whereas the lack of circulating AAT predisposes homozygotes with severe deficiency to early onset of pulmonary
emphysema (,loss of function”). This article reviews current knowledge of the pathophysiology of AAT deficiency, and its
diagnostic options and discusses treatment options for pulmonary and novel treatment strategies in liver disease.

Key words: alpha-1-antitrypsin, alpha-1-antitrypsin deficiency, liver cirrhosis, liver transplantation, lung emphysema, SERPINAT.

Uvod

diagnostikovana a préimérny interval od zacatku pfiznakl onemocnéni

Deficit alfa-1-antitrypsinu (AAT) je geneticky podminénd systémova
porucha s autozomalné kodominantnim typem dédi¢nosti, zplsobend
mutaci v genu SERPINAI. Nejcastéji a nejzavaznéji postihuje plice a jatra,
vzacnéji mlze postihovat i kiZi i vyvoldvat vaskulitidu nebo chronické
rendlni selhdni. Ackoliv se jednd o pomérné casté, relativné zndmé

a dobfe prozkoumané onemocnéni, vétsina nemocnych z0stava ne-

do diagnézy je 5-7 let (1).

AAT je kédovan genem SERPINAT, vétsina zdravych jedincl je nosi-
telem dvou kopif divoké alely M a mé& normalni koncentraci cirkulujiciho
AAT v krvi. Nicméné je zndmo jiz vice nez 100 variant genu SERPINAT,
z nichzZ nékteré jsou tak raritni, ze byly popsény jen v jednom ¢i dvou
pfipadech na svété. Mezi nejcastéjsi patologické alely patfi alely Sa Z.
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Zatimco S alela je vibec nejcastéjsi patologickou alelou, Z alela v ho-
mozygotni konstituci je nej¢astéjsim pdvodcem tézkého deficitu AAT
(AATD) (2).

Epidemiologie

AATD je mnohem castéjsi, nez se dfive pfedpokladalo. Ackoliv se
jedna o pomérné ¢astou poruchu, vétsina nemocnych, at uz s plicni i
jaterni formou onemocnéni eventudlné s jinou systémovou formou,
zUstava nediagnostikovana. Dle dat z popula¢nich studif je incidence
AATD ve vétdiné studovanych populaci pfiblizné 1:3000 (3). Zatimco
tézky deficit AATD zpUsobeny genotypem Pi*ZZ ma incidenci cca
1:2000 v evropské populaci (4), heterozygotn{ varianta Pi*MZ je v ev-
ropské populaci pomérné ¢astd s incidencf pfiblizné 1:30, a incidence
slozenych heterozygott Pi*SZ v evropské populaci je zhruba 1:500 (5).
Tyto méné zavazné alely ¢i Z alela v heterozygotni konstituci nejsou
pfimym vyvolavatelem postizent jater, jakym je pfitomnost Z alely
v homozygotni konstituci, ale pouze faktorem predisponujicim k rozvoji
jaterniho onemocnéni v pfipadé pfitomnosti dalSiho vyvoldvajiciho
faktoru. Taktéz tomu je i u plicniho onemocnénti, kde tyto alely zvysujf
riziko plicniho emfyzému v pfitomnosti dalsiho rizikového faktoru,
jakym je napfiklad koufeni. Genotyp Pi*SS je pfiblizné stejné Casty jako
genotyp Pi*SZ, ale jaterni onemocnéni nevyvolava (6).

Patofyziologie

AAT je syntetizovan zejména v endoplazmatickém retikulu hepato-
cytl, jatra syntetizuji pfiblizné 34 mg AAT na kilogram télesné vahy za
24 hodin. AAT je 52 kDa velky protein z rodiny SERPINA a jeho molekula
je tvofena jednofetézcovym glykoproteinem sloZzenym z 394 aminoky-
selin. Ma charakteristickou sekunddrni strukturu beta listd a alfa helix(,
a pravé patologie v této struktufe jsou pficinou vzniku onemocnéni.

Normalni koncentrace AAT v plazmé je 09-1,75g/l, s polocasem
rozpadu 3 az 5 dnl. Protoze AAT patfi mezi reaktanty akutni faze, mtze
se jeho koncentrace v prlibéhu akutni faze zénétu az zdvojnasobit, coz
mUZe zpUsobit falesné normalni koncentraci u lidi' s lehkym deficitem
AAT, zatimco u lidf s tézkym deficitem AAT ani v pribéhu akutni faze
zanétu jeho koncentrace nedosédhne normalnich hodnot.

Postizeni plic se od postizeni jater u AATD lisf mechanismem vzniku:
zatimco plice jsou postizené z nedostatku cirkulujictho AAT (,loss of
function”), ktery nedostatecné brani neutrofilni elastaze v proteolytic-
kém pUsobeni na tkan plicnich alveoll, postizenf jater je zplsobeno
proteotoxickym efektem zplsobenym precipitaci variantniho AAT
v hepatocytech (,gain of function”). Proto napfiklad u null alely v homo-
zygotni varianté vznika tézké postizent plic, ale jaterni forma onemoc-
néni nevznikd, z dlvodu absence precipitujictho AAT v hepatocytech.

Tab. 1. Koncentrace AAT v séru u nejcastéjsich genotypti SERPINAT (8)

Genotyp % normalni koncentrace AAT
PI*MM 100 %
Pi*MS 80 %
Pi*SS 60 %
Pi*MZ 60 %
Pi*SZ 40 %
Pi*zz 10-15 %
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Patofyziologie postizeni jater

Existuji 3 typy patogennich alel SERPINAT: nulové alely, stradavé
alely aalela S.

Nulové alely jsou charakterizované Uplnou absenci tvorby proteinu
nebo syntézou nepolymerizujiciho zkrdceného proteinu. S alela je
typem variantni alely, ktery je charakterizovan syntézou dysfunkéniho
proteinu, ktery vak podléhd kompletniintraceluldrni degradaci. Jaternf
onemocnéni zplsobuiji sttddavé alely, z nichz nejcastéjsi alelou zpUso-
bujici tézké postizent je alela Z v homozygotni konstituci, vznikajici vy-
ménou glutaminu v pozici 342 za lysin, kterd postihuje zhruba 1:2000
jedincl evropského plvodu. Projevuje se vyznamnym poklesem sérové
koncentrace AAT a akumulaci patologickych PAS-D pozitivnich granul
v hepatocytech. Casto také vyvolava tézké postizent plic.

Proteiny rezultujici ze stfddavych alel podstupuji parcidlni intrace-
luldrni degradaci (70 %) a sekreci (15 %), v pfiblizné 15 % dojde k tvorbé
polymerd. Hromadéni polymerd AAT v endoplazmatickém retikulu
hepatocytl vede k proteotoxickému stresu, poruse jeho funkce, a tim
k jaterni steatdze, fibréze a cirhdze. PAS-D pozitivni granula jsou histo-
patologickym prdkazem onemocnéni (Obr. 2).

Také alely zpUsobujici méné zavazny stupen choroby ¢i Z ale-
la v heterozygotni konstituci mohou tvofit PAS-D pozitivni granula
a mechanismus postizenf jater je u nich stejny jako v pfipadé Z alely
v homozygotni konstituci (7). Tyto méné zavazné alely ¢i Z alela v he-
terozygotni konstituci nejsou pfimym vyvolavatelem postizenf jater,
jakym je piftomnost Z alely v homozygotni konstituci, ale pouze faktory
predisponujici k rozvoji jaterniho onemocnéni v pfipadé pfitomnosti
dalsich vyvolavajicich faktord.

Patofyziologie postizeni plic

Patofyziologie postizeni plic spociva v nedostatecné sérové kon-
centraci AAT. AAT je inhibitor neutrofilni elastazy, které je zodpovédna
za rozklad mnoha strukturdlnich proteind alveold, jeji nedostatecna
inhibice proto vede k rozvoji plicniho emfyzému. To mUze byt umoc-
néno dalsimi rizikovymi faktory pro vznik plicniho onemocnénti, jakym
je napfiklad koufeni, jez pfispiva k rychlejsimu rozvoji a progresi one-
mocnéni. Mezi nej¢astéjsi genotypy zplsobujici zavazné formy plicniho
onemocneéni patfi Pi*ZZ a Pi*Null. Rozdilem je, Ze zatimco u Pi*Null
vzhledem k absenci syntézy AAT nevznikaji granula v hepatocytech
a tedy se nemUze rozvinout jaterni forma onemocnéni, tak u genoty-
pu Pi*ZZ se mohou rozvinout obé formy onemocnént, jaterni i plicni.
Zatim neni dostate¢né objasnéno, pro¢ néktefi pacienti s genotypem
Pi*ZZ vyvinou jaterni formu onemocnéni a ne plicni, ¢i naopak. AAT
dale véZe rlzné bilkoviny a mastné kyseliny séra, jejichz ztrdta &i pokles
funkce v disledku AATD snizuji obranyschopnost organismu. Sérové
koncentrace AAT se u jednotlivych genotyp lisi, viz Tab. 1.

Klinické projevy jaterniho onemocnéni

AATD se mUze projevit jiz v détském véku, nejcastéji ve formé neo-
natalni cholestdzy (9). Jedna z nejpfesnéjsich dat ohledné projevd AATD
v détském veéku pochdzi ze svédského registru neonatéiniho screeningu,
ktery identifikoval 127 novorozencd s genotypem Pi*ZZ z celkového
poctu 200000 novorozencd, ktefi byli ndsledné sledovani po dobu
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dospivani a dospélosti. Jaterni postizeni se projevilo u 14 (11 %) sledo-
vanych z této skupiny. Nejcastéji se jaterni onemocnéni manifestovalo
jako prolongovana novorozenecka Zloutenka s cholestazou zacinajici
mezi 4. dnem a 4. mésicem po porodu a trvajici az do 1 roku Zivota.
Drivéjsi rozvoj piiznakd AATD v détském véku neni nutné asociovan
s horsi progndzou ve srovnani s pozdéjsim rozvojem pfiznakd, jako
tomu byva u jinych genetickych chorob (10).

U vice nez 50 % Pi*ZZ jedinct byly abnormality v jaternich testech,
nicméné vétsinou jesté v prabéhu sledovéani doslo k jejich normalizaci.
Pouze u 2-3 % Pi*ZZ homozygotl doslo k rozvoji jaterniho selhanf
vyzadujiciho transplantaci jater. Po dovrseni 18 let véku pouze 12 %
Pi*ZZ jedinct vykazovalo zvysenou aktivitu jaternich aminotransferaz.
U heterozygott Pi*MZ ¢&i jinych patogennich alel je rozvoj onemocnénf
jiz v détském véku extrémné vzacny a vétsinou je zplsoben pfitomnosti
jiné jaterni choroby.

U dospélych pacientt s patologickymi stfadavymi alelami mize
dojit k rozvoji tézké jaterni fibrézy az cirhdzy se viemi komplikacemi
s tim souvisejicimi, ¢i vzniku hepatocelularniho karcinomu. U vétsiny
pacientll onemocnéni vznikd bez predchozi manifestace v détském
veku (11). Zhruba 40 % dospélych pacientl s genotypem Pi*ZZ trpi
klinicky vyznamnym jaternim postizenim nebo jatern{ cirh6zou (12).

Rizikovymi faktory spjatymi s rychlejsi progresi jaterniho onemoc-
nénf jsou muzské pohlavi, metabolicky syndrom, obezita a nadmérné
uzivani alkoholu. Dle dat z United Kingdom Biobank, kterd Cerpala
z kohorty pfibliZzné 500000 osob, z nichz vice nez 17000 mélo genotyp
Pi*MZ, vice nez 800 Pi*SZ a 140 mélo genotyp Pi*ZZ, byla aktivita ALT
u vsech AATD genotypU signifikantné vyssi nez u Pi*MM, zatimco mezi
jednotlivymi genotypy byly rozdily minimalni (6). Na druhou stranu
aktivity AST byly nejvyssi u osob s genotypem Pi*ZZ, nicméné k ele-
vaci dochézelo i u nosi¢d genotypt Pi*MZ a Pi*SZ. Data z dostupnych
studif vSak dokazuji, Zze pouze u malé ¢asti pacientl s AATD dochazi
k signifikantni elevaci aminotransferaz.

Jak jiz bylo zminéno vyse, patogennim genotypem vyvolavajicim
tézké postizenf jater aZ jaterni cirhdzu je genotyp Pi*ZZ. Riziko rozvoje
jaternifibrézy az cirhdzy je u tohoto genotypu az 20X vyssi nez u P*MM.
Rozvoj jaterni cirhdzy u pacientd s jinymi genotypy ¢i Z alelou v hete-
rozygotnf konstituci nastava pouze v pfftomnosti jiného jaterniho one-
mocnéni a mechanismus postizenf je stejny jako u genotypu Pi*ZZ (6).

Klinické projevy plicniho onemocnéni

Plicni forma onemocnéni se manifestuje rozvojem emfyzému
a pfiznaky s nim spojenymi. Nejcastéjsimi pfiznaky, jenz pacienti po-
pisujf, jsou dyspnoe, kasel, sipani, ¢asté jsou také respiracni infekty.
Koufeni mdze vyznamné urychlit néstup pfiznakd. Ve tfech studiich
bylo prokédzéno, ze zatimco rozvoj dyspnoe byl u nekurdkd mezi 48.
a 54. rokem Zivota, u kurdkd doslo k rozvoji ptiznakd jiz mezi 32. a 40.
rokem Zivota (13). Koufeni taktéz vede k rozvoji emfyzému u genotypd,
u nichz by za normalnich okolnosti k jeho rozvoji doslo pouze velmi
raritné. Pro pacienty s AATD je typické, Ze k rozvoji emfyzému dochazi jiz
v mladsim véku. Emfyzém vykazuje typicky radiologicky obraz, kde jsou
buldzni zmény vice viditelné pfi plicnich bazich (14). Velka ¢ast pacientd
s plicni formou onemocnéni presto zUstava, stejné jako u jaterniho
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onemocnéni, nediagnostikovdna a o svém onemocnéni se mohou
dozvédét napf. az v rdmci screeningu rodinnych pfislusnikl u osob
s AATD. Onemocnéni se taktéz mize primomanifestovat spontannim
pneumothoraxem (15). Pneumothorax mUze komplikovat téZ jiz zndmé
plicni onemocnéni. Také mize u genotypu Pi*ZZ dojit k rozvoji bron-
chiektazii, zejména v dolnich lalocich plic vice postizenych emfyzémem.
Mechanismus vzniku a jeho spojitost s rozvojem bronchiektazii viak
jesté neni dokonale objasnén (16).

AATD jako systémové onemocnéni

AATD nepostihuje pouze plice a jétra, ale mUlze se projevit celou
fadou dalsich priznakd. Nejcastéjsi z nich je kozni manifestace one-
mocnéni. Castéji se rovnéZ vyskytuje u pacientll s granulomatézou
s polyangiitidou.

Kozni forma onemocnéni se nejcastéji projevuje vznikem nekro-
tizujici panikulitidy, mezi dalsi mozné projevy kozniho onemocnénf
patfi psoridza, urtikérie a rozvoj angioedému. Panikulitida se projevuje
rozvojem zanétlivych |ézi kiize a podkozni tkané. Pacienti maji jeden
¢ivice zarudlych bolestivych noduld, nej¢astéji na stehnech a hyzdich.
Median rozvoje pfiznakl je kolem 40. roku zivota. Panikulitida byla po-
pséna u vice genotypU, vétsinové (az v 70 % popisovanych pfipadd) se
viak vyskytuje u genotypu Pi*ZZ (17). Mechanismus vzniku poskozeni
je stejny jako u plicni formy onemocnéni a spociva v nedostatecné
koncentraci AAT, ktery nedostatecné brani proteolytické aktivité v kizi.
Nicméné byla popséana i kazuistika, kterd odhalila vyskyt Z-AAT polymerd
v postizené klizi, coz by nasvédcovalo tomu, Ze k rozvoji onemocnéni
mUze prispivat i akumulace Z-AAT polymer( na postizeném misté (18).
Z vyse uvedeného patogenniho mechanismu vzniku panikulitidy vy-
plyvd, ze ackoliv ,off label”, k 1é¢bé se pouziva stejné jako u plicni formy
onemocnéni purifikovany AAT, jehoz podavéani u nékterych pacientl
zmirnilo projevy (19). Mezi dalsi Iéky pouZivané k [é¢bé panikulitidy na
podkladé AATD patfi dapson a doxycyklin, nicméné neexistuji dostatec-
na data k posouzeni Uspésnosti [éCby. Topické ¢i systémové podavani
kortikoidl nevedlo ke zlepseni onemocnéni.

Diagnéza

Suspekce na AATD by méla v ramci diferencidini diagnostiky nastat
u vsech pacient s kryptogennf jaterni cirhdzou, diagndzou jaterni cirhé-
zy v brzkém véku, pacientl s rozvojem plicniho emfyzému v mladsim
veku a s dlouhodobymi respiracnimi problémy od ¢asné dospélosti,
nejcastéji s chronickou obstrukéni plicni nemoci, astma bronchiale nebo
s bronchiektaziemi. Déle je nutno zminit, ze AATD mUze byt v pfipadé
heterozygotl se Z alelou ¢i jinymi patogennimi stfddavymi alelami
rizikovym faktorem pfi soubéhu s dalsi jaterni chorobou, coz pfispivéa
k urychleni progrese jaterni fibrézy do cirhdzy. | pres dnes jiz velmi dobré
znalosti o této chorobé a dobrou diagnostiku z{stava vétsina pacient(
s AATD nediagnostikovana.

Prvnim krokem k diagnostice AATD je stanoveni koncentrace AAT
v séru, nicméné je nutné mit na paméti, ze AAT je reaktant akutni faze
a jeho koncentrace tak muize v dobé aktivniho zdnétu dosahovat
faleSné normélnich hodnot. Proto je zapotiebi odbér krve k vysetieni
AAT v séru vzdy provést spolu s koncentraci Greaktivniho proteinu,
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abychom pfipadné odhalili falesné zvysenou koncentraci AAT v dobé
zanétu. Taktéz mize pomoci elektroforéza bilkovin séra s typickym
vymizenim alfa-1 frakce.

K identifikaci patogennich alel se dfive vyuzivalo metod isoelek-
trické fokusace. Pfi této metodé se protein pohybuje v gelu dle elek-
trického ndboje v pevném pH gradientu, z této metody také prameni
pojmenovanijednotlivych alel genu SERPINAT. NormalIni AAT je nazyvan
M a pohybuije se ke stfedu pole. Ostatni varianty (méné funk¢ni) jsou
pojmenovany A-L a N-Z, podle toho, zda se pohybuji proximalné ¢i
distéIné od prouzku M. Diagnosticky postup je pfehledné zndzornén
v Obr. 1.

K urceni genotypu se dnes jiz vyuziva Siroce dostupnych gene-
tickych metod. Mezi né patfi RT-PCR ¢i sekvenace genu SERPINAT, jez
diagndzu nejen potvrdi, ale i pfesné ur¢i genotyp onemocnéni.

V rdmci histopatologické diagnostiky se da vyuzit vzorek jatern{
tkané zfskany jaternf biopsif, pfipadné explantat jater ziskany pfi
transplantaci. Granula AAT v hepatocytu se charakteristicky barvi
pomoci PAS-D barveni (periodic acid Schiff s diastazou), a nachazime
tak PAS-D pozitivni agregaty v typické periseptaini lokalizaci. Nasledné
mdzeme provést imunohistochemickou verifikaci granul pomoci
polyklondlni krélic¢i protilatky, jez etiologii granul AAT definitivné
potvrdi (Obr. 2).

Terapie AATD

Terapie jaterniho onemocnéni

Pacienti s AATD maji dodrzovat rezimova opatfeni, kterd mohou
ovlivnit faktory pfispivajici k progresi jaterniho onemocnéni. Zcela
zasadnf je abstinence od alkoholu, udrzovani idedini télesné hmot-
nosti a tésna kompenzace diabetu mellitu, pokud je pfitomen (20).
Vzhledem k rozdilnému patofyziologickému mechanismu jaterniho
onemocnéni neni mozné uzit suplementaci AAT jako v pfipadé plicni

formy onemocnént.
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Jedinou prokazanou kurativni 1é¢bou jaterniho onemocnéni je v pfi-
padé pokrocilé jaterni cirhdzy ¢&i v piipadé vzniku hepatoceluldrniho kar-
cinomu u jedincl s AATD transplantace jater. V pfipadé hepatoceluldrmiho
karcinomu se zafazeni do Cekacf listiny k transplantaci jater fidi obvykle
Mildnskymi kritérii. V pfipadé jaterni cirhdzy je rozhodujici funkéni pokro-
Cilost onemocnéni dle MELD skére (Model for End-stage Liver Disease)
a Child-Pughovo skore. K zafazeni na ¢ekaci listinu k transplantaci jater mze
dojitiv pfipadé nesplnéni funkeni pokrocilosti podle vyse uvedenych skére
v pifpadé jiné zdvazné komplikace cirhdzy. Tou mize byt napriklad refrak-
terni ascites pfi nemoznosti zavedeni transjugularniho intrahepatického
portosystémového shuntu (TIPS), selhani funkce TIPS, opakované varicedini
krvaceni s nemoznosti endoskopickeé 1écby, jaterni encefalopatie ¢i jiné.

Lék, ktery mUZe progresi jaterniho onemocnéni zpomalit, ma zabranit
vzniku patologickych polymerd AAT, které tvoii granula v hepatocytech,
a tim pfispivajf k progresi fibrézy. Lék by mél zéroven pokud mozno co
nejméné ovliviiovat tvorbu normdlniho AAT, a tim paddem co nejméné
pfispivat k progresi onemocnéni plicniho. V souc¢asnosti probihajf klinicka
hodnoceni1ék, které by mohly oddalit ¢i zcela zastavit progresi jaterniho
onemocnén. Ve fazi vyzkumu jsou léky, které brani vzniku patologického
AAT, a tim padem snizuji mnozstvi vznikajicich granul v endoplazma-
tickém retikulu hepatocytd na tfech rliznych urovnich. Jednak pomoci
genetického editovani, napt. pomoci CRISPR metody, déle na uUrovni
RNA interference a editace, a tfeti Urovni jsou tzv. folding correctors”,
jenz by mély opravit patologicky vytvofenou sekundarni strukturu AAT.
Nejnadé&jnéjsim se momentalné zda ovlivnénivzniku patologického AAT
na urovni RNA interference, a to konkrétné pomoci tzv. silencing RNA
(SIRNA), kterd je podstatou Iéku fazirsiran (21). Dle klinické studie faze
2 na 16 pacientech s genotypem Pi*ZZ byl pfi subkutannim podavani
fazirsiranu 83% pokles v koncentraci patologické formy Z-AAT v jétrech
po 24 nebo 48 tydnech podavani. TaktéZ bylo pozorovano zmirnénf
v histologickych zndmkéch portélniho zanétu v jatrech u dvou tfetin
pacientl. U 15 pacientl, u nichz byly k dispozici porovnavaci biopsie,
doslo k regresi jaternf fibrézy u sedmi a progresi u dvou nemocnych.

Obr. 1. Diagnosticky postup pfi stanoveni diagndzy deficitu alfa-1-antitrypsinu
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Obr. 2. Prikaz granul AAT v hepatocytech. A. Barveni PAS-D, zvétseno
500x. B. Barveni polyklondlni krdlici protildtkou, zvétseno 600x. Obrdzky
poskytla doc. MUDr. Eva Sticovd, Ph.D.

A

Dulezité je také zminit, i z dGvodu mechanismu vzniku postizeni plic,
Ze plicni funkce zUstaly u vsech pacient( stejné, nedoslo k exacerbacim
onemocnént, a to ani u 6 pacientd s plicnim emfyzémem, kterym byla
jiz podadvéna augmentacni terapie. Lék fazirsiran je stale ve fazi vyzkumu,
a proto dosud neni dostupny v bézné klinické praxi (21).

Terapie plicniho onemocnéni
Zakladni principy terapie plicniho onemocnéni se nelisi od
terapie chronické plicni obstrukeéni nemoci. Rizikovym faktorem

urychlujicim progresi plicniho onemocnéni je cigaretovy kouf, at
uz v aktivni formé (kuractvi), ¢i ve formé pasivni. Pacienti s AATD
by se tedy expozici cigaretovému koufi meli zcela vyvarovat. Déle
se daji uzivat bronchodilatancia jako v terapii CHOPN. Pacienti majf
také vetsi riziko respira¢nich infektd, které by meély byt v pfipadé
vzniku promptné a adekvatné léceny. Samoziejmosti je vakcinace
proti plvodctm respira¢nich infekci.

Specifickou Ié¢bou pfi splnéni kritérii je u pacientl s plicni
formou onemocnéni intravendzni augmentacni terapie lidskym
AAT. Suplementace AAT snizuje rychlost ztraty denzity plicnf tkdné
a oddaluje termindlni udalosti u pacientl s progredujicim emfyzé-
mem (Umrti, transplantace plic) pfiblizné o Sest let (22). Zahajen(
augmentacni terapie se vSeobecné doporucuje u pacientl nekurakd,
pripadné exkurdkd, jejichz FEV1 (jednovtefinova vitdIni kapacita plic)
je pod 60 %, s geneticky potvrzenym AATD. Dale se ma zvazovat
u pacientl s AATD s nekrotizujici panikulitidou. Augmentacni terapie
naopak neni doporucena u kufakd, u pacientt s alelou Z v hetero-
zygotni konstituci, u pacientt s AATD s bronchiektaziemi ¢i emfyzé-
mem, pokud nemaji zndmky obstrukce. Déle se augmentalni terapie
neuziva u pacientd s klinicky izolovanou jaterni formou onemocnéni
a u pacientd, kteff podstoupili z dvodu AATD transplantaci jater.

Substitu¢ni lé¢ba AAT je v Ceské republice k dispozici od ro-
ku 2007 a je podéavéna dosud v jediném specializovaném centru
(Fakultni Thomayerova nemocnice v Praze). Lé¢ba je hrazena u vSech
pacientl nekufdkl ¢i ptipadné exkutfdkl s chronickou obstrukenf
plicni nemoci stadia Ill a IV, ktefi maji geneticky prokdzany deficit
AAT a sniZzenou sérovou koncentraci AAT pod 0,5-0,80 g/ spolu
s hodnotou FEVT mensi nez 60 % nélezitych hodnot.

Standardnim intervalem k podéavéani augmentacni terapie je
jeden tyden pfi ddvce 60 mg AAT/kg hmotnosti pacienta, tydennf
podavani je viak pro pacienty i personal velmi ndro¢né (23, 24).
Za moznou variantu lze proto povazovat podavani AAT v davce
120 mg/kg jednou za 14 dnf (25). V kazdém pfipadé je nutno kon-
trolovat v tfimési¢nich intervalech koncentraci AAT pfed podanim
ndasledujici davky (26).

U pacientl v terminélnim stadiu respiracni insuficience je nutné

zvazovat transplantaci plic.
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Profesorka Hana Rosolova slavi vyznamné

zivotni jubileum

Pani profesorka se narodila pred 70 lety dne 12. kvétna v Plzni. Zde
také absolvovala gymndzium a Lékarskou fakultu UK a v roce 1979 na-
stoupila jako sekundarni lékarka do Lécebny tuberkulézy a respiracnich
nemoci v Janové u Rokycan. Toto zaméstnanf ji dalo moZnost poznat
zdravotnickou prdci tak, jak se provozuje v rutinnim zafizenf, mimo kliniku,
kde se musela starat o velmi rliznorodé pacienty a musela se samostatné
rozhodovat. Po péti letech, v roce 1984, byla posldna na studijni pobyt
na interni kliniku v Plzni. Jiz béhem prace v janovské lé¢ebné se vénovala
veédecké praci — studovala napr. vztah ischemické choroby srde¢ni a chro-
nické bronchitidy nebo hladiny cholesterolu u 0sob s karcinomem plic.
Na klinice se sezndmila s koncepci tehdy vznikajiciho oboru preventivni
kardiologie a zakladatel tohoto oboru, profesor Jaroslav Simon, v ni zahy
objevil velky pracovni potencidl a zaslouzil se o jeji pfijeti na kliniku. Byla
ktomu pfihodnd situace, nebot v roce 1985 se méla do té doby jednotna
interni klinika rozdélit na dvé pracovisté a bylo zapottebi nabirat nové
pracovniky s perspektivou akademickeé kariéry.

V roce 1985 se Hana Rosolova stala odbornou asistentkou nové
vzniklé Il. interni kliniky FN a LF v Plzni a tomuto pracovisti zUstala vérna
po cely zivot. Jeji zdravotnicka préace byla velmi rozmanité: 15 let pdso-
bila jako vedouci IGzkového oddéleni, mnoho let slouZila na jednotce
intenzivni péce a od zac¢atku se vénovala praci v ambulanci, jmenovité
v Centru preventivni kardiologie, které zaloZil prof. Simon a jez panf
profesorka vede od roku 2001. Postupem ¢asu se zaméfila zejména na
lipidologii a pracovisté se mj. i¢astni projektu MedPed, zaméfeného na
zachyt a dispenzarizaci nemocnych s familidri hypercholesterolemit.
Také jeji pedagogicka prace je pestrd. Vyucuje pregradudini studenty,
a to jak v cesting, tak v angli¢ting, pricemz je zamérena predevsim
na oblast kardiovaskuldrni mediciny a metabolismu. Zavedla volitelny
predmét Zaklady preventivni kardiologie pro ¢eské i anglicky mluvici
studenty. Pracovala jako ¢lenka Oborové komise doktorandského studia
pro obor preventivniho |ékafstvi, hygieny a mikrobiologie, Oborové ko-
mise vnitiniho lékafstvi na Lékarské fakulté v Plzni a je ¢lenkou doktorské
komise (DrSc.) Univerzity Komenského v Bratislavé. Stala se garantem
piipravy lékarl ke kardiologické atestacinal.all. Interni klinice FN v Plzni
a vedla Oborovou komisi pro kardiovaskuldrni a cerebrovaskularn{
nemoci Interni grantové agentury MZCR.

Pani profesorka se stala vyraznou osobnosti diky svym védeckym
aktivitdm. Rozhodujici v tomto ohledu byly dva momenty: jednak
mohla navazat na dlouholetou vyzkumnou ¢innost prof. Simona, jed-
nak v roce 1993 absolvovala vyzkumnou staz v USA na Stanfordské
univerzité u profesora Reavena, ktery je otcem koncepce metabolického
syndromu. Problematice kardiovaskuldmi prevence a metabolického
syndromu zUstala vérna po cely svij profesni Zivot a v téchto oblastech
pak fesila fadu grantl. V 90. letech se vénovala diagnostice inzulinové
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rezistence a zavedla provadéni inzulinového supresniho testu, ktery je
jednodussi a pfitom srovnatelny se sloZitymi clampovymi metodami.
Byla u zrodu evropskych epidemiologickych kardiovaskuldrnich studif
EuroAspire, které pokracovaly na nasem pracovisti fadu let. Po roce 2000
sledovala Uroven Iécby chronického srde¢niho selhdni v rdmci evropské
studie European Heart Failure Study a déle souvislost mezi ischemickou
chorobou srde¢ni a diabetem 2. typu ve studii Diabetes and the heart.
Ve spolupraci s pracovistém Psychiatrické kliniky FN v Plzni se vénovala
také souvislosti lehkych depresivnich syndromd s poruchami glukézo-
vého metabolismu. Dalsimi tématy zdjmu byl homocystein a vaskularnf
nemodi, vliv biochromu na inzulinovou rezistenci a dal3f. Zapojila se do
mezindrodnich vyzkumnych studii biologické |é¢by zavazné hypercho-
lesterolemie aplikaci specifické protilatky, PCSK9 inhibitory. V souc¢asné
dobé se podili na mezindrodni studii 1é¢by vysoké hladiny lipoproteinu
malé a — Lp(a) — olpasiranem.

Jeji aktivity vyuUstily v fadu vyznamnych publikac, které maji velkou
citovanost. Za nékteré z nich byla ocenéna ReiniSovou a Prusikovou
cenou. V roce 2004 byla jmenovéna profesorkou vnitiniho Iékarstvi
Univerzity Karlovy v Praze a obhdjila také titul doktora véd na Univerzité
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Komenského v Bratislavé. Byla jmenovana Fellow of the European
Society of Cardiology (FESC) a ocenéna diplomem European Society
of Hypertension (Diploma of Clinical Hypertension Specialist).

Pani profesorka je aktivni v fadé odbornych spolec¢nostf, a to ¢eskych
i mezindrodnich. Predevsim 15 let vedla pracovni skupinu Preventivni
kardiologie Ceské kardiologické spole¢nosti, do jejihoZ vyboru byla
také zvolena jako jedna z prvnich Zen. Pfed 10 lety se stala jeji ¢estnou
¢lenkou. Déle byla dlouholetou ¢lenkou vyboru Ceské spolecnosti pro
hypertenzi a v soucasné dobg je zastupkyni pfedsedy Ceské spole¢nosti
pro aterosklerdzu a byla také zvolena ¢lenkou vyboru Ceské internistické
spole¢nosti. Je ¢lenkou spole¢nosti European Association of Preventive
Cardiology and Rehabilitation (EAPCR), European Society of Hypertension
a European Association for Predictive, Preventive & Personalised Medicine
(EPMA). Pracovala a pracuje v redakenich radéch fady odbornych ¢asopist
(European Heart Journal 1999-2003, Farmakoterapie, Vnitini lékafstvi,
Cor et Vasa, EPMA — Journal of the European Association for Predictive,
Preventive & Personalised Medicine).

Hana Rosolova je zndma jako vybornd prednasejici, kterd dovede
srozumitelnym zptsobem rozebrat danou problematikuy, a to nejen na
poli odbornikd v kardiovaskuldrni medicing, ale prfednasi napt. také na
diabetologickych férech a praktickym Iékartim, ¢imz se ji dafi propojovat
dulezitd odbornd témata Siroce interdisciplinarne.

V 1. 2008 zalozila Cesky institut metabolického syndromu (CIMS),
obecné prospésnou spolecnost, kterd sdruzuje predni ceské odborniky
rdznych obort zabyvajici se problematikou prevence kardiovaskularnich
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chorob a diabetu 2. typu. V rdmci této spole¢nosti organizuje akce jak
pro odbornou, tak laickou vefejnost, které slouzi ke zlepsovaniinformo-
vanosti i realizaci prevence nemoci, na které stale umira vétsina popu-
lace. V ramci CIMS realizovala Evropsky projekt ke zlepseni vzdélanosti
a také dovednosti pedagogickych pracovnikd zakladnich Skol v oblasti
primarni prevence aterosklerdzy, kardiovaskuldrnich chorob, cukrovky
a Castych nadord. Zlepseni vzdélanosti uciteld v této oblasti mize
vyznamné ovlivnit mysleni déti, a prispét tak ke zlepSenf jejich postoje
k vlastnimu zdravi a nésledné ke zlepSeni ochrany vefejného zdravi.

| pfes vysoké pracovni nasazeni si pani profesorka udéla ¢as pro své
konicky. V mladi navstévovala klavirni a baletni skolu, nynf rekrea¢né
sportuje (golf, kolo, lyZe), k dalsim zalibdm patfi ¢etba a v poslednich
letech se s pfitelem intenzivné vénuji chalupafeni. Ma dceru Hanku,
kterd kraci v jejich slépéjich, nebot pfed nékolika lety Uspésné ukon-
¢ila studium na Lékarské fakulté UK v Plzni a slozila atestaci z plicniho
|ékafstvi. S manZelem Danielem vychovavaji dvé déti, Ellinku a Patrika.
Oba vnoucci predstavuji pro Hanku Rosolovou velké Stésti a novy zdroj
Zivotni energie.

Mila Hanko, dovol, abych Ti popial jménem Ceské spolecnosti pro
hypertenzi i jménem pracovnik{ Il. interni kliniky v Plzni vie nejlepsi
k Tvému Zivotnimu jubileu, zejména aby ses nadale vénovala odborné
praci s plnym nasazenim jako dosud, abys byla zdrava a spokojena
v osobnim zivoté.

prof. MUDr. Jan Filipovsky, CSc.
Prednosta ll. interni kliniky LF UK a FN Plzeri
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