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Zkrdcené informace o éCivém pipravku Yipio 80 mg / 2,5 mg tablety:
Slozent: Telmisartanum 80 mg « indapamidum 25 mg v 1 tablefe. Indlku-
ce: Substitucnf terapie esencidlni hypertenze u dospélich pacientd, jejich
krevni tlak je kontrolovdn kombindcf telmisartanu a indapamidu podava
ngmi soucasné ve stejngch ddvkdch, Hakmsouvkombmctcw Kontraindikace:
Hypersenzitivita na lecivé Ldtky, sul onarmdg nebo pomocné Ldtky, tézkd
porucha funkee jater nebo jaterni encefalopatie, tézkd porucha funkce
ledvin, hypokalemie, obstrukcnf poruchg zucovgch cest. Kontraindikace
béhem druhého a tietiho trimestru tehotenstvi. L&cha pfipravkem se béhem
kojenf nedoporucuje. Soucasné uzivéni telmisartanu s pripravky obsahu-
jicimi aliskiren je kontraindikovdno u pacientd s diabetes mellitus nebo
poruchou funkce ledvin (GFR < 60 ml/min/173 m2). NeZddouct uclnkg Souvi-
sejicl s telmisartanem: Infekce mocovgch cest nebo hornich cest d{chacich,
hyperkalemie, synkopa, vertigo, bradykardie, kasel, prdjem, dyspepsie,
zvracen, prumus 2vgsené pocenf, koZni vyrdzka, mgat ie, poskozenf led-
vin véetné akutniho rendiniho se . bolesti na hrudi, asteme 2vgsent
hladmg kreatininu v Krvi. Souvisej mdaam/dem ngokalem\e anava,
zdvraté, bolest hlavy, parestezie, nauzea, zvracent, zcpa, sucho v Ustech,
hgpersenzw ivni reakce, makulopapuldmf vyrdzky, purpura, fot osenzmtha
Interakce: Kombinace telmisartanu s digoxinem mize zvgsit hladinu
digoxinu. Telmisartan mdze vyvolat hyperkalemii. Riziko se zvgswe pii
kombinaci s dalSimi ldtkami vyvoldvajicimi hyperkalemii (napf. kalium Se-
tifcf diuretika, ACE inhibitory, NSAID, heparin, cgklosporm takrolimus a tri-
methoprim). Kombinace, které nejsou doporuceny: Poddnf s draslik Setficimi
diuretiky nebo prpravky obsahujicimi draslik (napf. spironolakton, amilorid,
triamteren, ndhrazky soli obsahujicf draslik). Pfi nezbytnosti soucasnﬁho
podctvam Je nutno Casto kontrolovat kalemii, piipadné EKG. Prfpravek muze
zvySovat “plazmatickou koncent r(1C| lithia. Kombinace vyZadujici zvySenou
0patrnost: t: Nesteroidni” protizdnétlivé éky (NSAID) a kyselina salicylovd
( 3 glden) mohou snizovat antihypertenzni Gcinek. Pfi oslabené funkci
ledvin muze kombinace telmisartanu a pripravk( blokujicich cyklooxy-
gendzu vést az k akutnimu selhdnf ledvin, U dehydmtovangch pacientd
hrozf riziko akutniho rendlniho selhdnf. Predchozl ECha vgsokgm\ ddv-
kami diuretik vede k riziku hypotenze po zahdjeni [échy telmisartanem.
Kombinace s léCivy vgvolavcywcwml torsade de pointes (napf. antiarytmika,
nékterd antipsychotika, bepridil, ergthrom%cm 1V, pen tamidin, moxifloxa-
cin, vinkamin 1.v.) Z\/QSUJ e riziko ventrikuldmich arytmif, 2IGSHE torsade
de pomtes Je tedy treba sledovat a korigovat hypokalemii a monitorovat
elektrolyty a EKG. Doporucuje se pouzivat dtky, u kterdch pii hypokale-
mii nehrozi riziko torsade de pointes. Jind (éciva zplsobujici pokles hladiny
drasliku (napf. i.v. amfotericin B, kortikosteroidy, tetrakosaktid, stimulujict
laxativa) zvysujf riziko hypokalemie (kalemie se md sbﬁdovut a korigovat),
Hypokalemie predisponuje k toxickgm Gcinkim digitalisu a pfi soucasné
écbé se doporucuje monitorovdn( kalemie a EKG. ZvgSené opatrmosti je
tfeba rovnéz dbdt pri kombinaci s ACE inhibitory (zejména v pocdtcich Léc-
by a pfi depleci sodiku nebo_pfi méstnavém srdecnim selhdni) a je tfeba
brdt v Gvahu, Ze se nedoporucuje dudin blokdda RAAS pomocw kombmova
ného uzivani inhibitord ACE, blokdtor( mceptoru pro angiotenzin I nebo
aliskirenu. Ddle je tfeba dbat 2vgsené opatmosti pii kombinaci s baklo-
fenem a alopurinolem. Kombinace, jeZ je nutno vzit v dvehu: Jiné antlhgper
tenznf (éky, i \m\prammovct antidepresiva, neurotept\kct baklofen a amifostin
mohou zvisit antlhgpertenzm Ucinek. Ortostatickd hypotenze mlze byt
potencovcma alkoholem, barbiturdty, narkotiky nebo antidepresivy. Opatr-
nosti je ddle tfeba pfi kombinaci s metforminem (riziko lakidtové acidézy),
jodovangmi kontrastnimi dtkami, vépnikem, cyklosporinem, takrolimem
a kortikosteroidy. Upozornem Lécha nesmi byt zahdjena béhem tého-
tenstyl. Jestlize Je zjisténo téhotenstvi, musf byt lecba pifpravkem ihned
ukoncena. Pacientim s oboustrannou stendzou rendlni arterie nebo se
stendzou arterie zdsobujicf jedinou funkCnf ledvinu hrozf béhem lécby zvy-
Sené riziko tézké hypotenze a rendlnf nedostatecnost. Thiaziddm podobnd
d\uret\kaJsou plné Ucinnd pouze pfi normdlni nebo minimdlné snizené
funkei ledvin. U pacientd s poruchou rendlnich funkef uzivajicich telmi-
sartan se doporucuie sledovanf kalemie a kreatininemie. U pacientd s pri-
mdrmim aldosteronismem se (é¢ba telmisartanem nedoporucuje, Je treba
vénovat zvgsenou pozornost pacientdm trpicim stendzami ortdlni nebo
mitrdlnf chlopne nebo obstrukenf hypertrofickou kardiomyopatif. Pravidel-
né sledovdnf hladiny glukdzy v krvi'je dileZité u diabetikd. U pacientd, |
jichz cévn tonus a rendlnf funkee zviseji prevdzné na aktivite RAAS (nap
U pacientd se zdvaingm mesmavgm srdecnim selhdnim nebo u paci
spruvodmm onemocnénim ledvin, véetné stendzy rendlnf arterie), mdze
byt lécba spOJena s akutni hgpotenzw hgperazotemu oligurif nebo vzdc-
néji i s akutnim selhdnim ledvin. U pacientd s poklesem intravaskuldmi-
ho objemu nebo koncentrace sodiku (napf. v dusledku diuretické terapie,
omezovdni soli v dieté, prdjmi nebo zvraceni) se zejména po prvni ddvce
elm\sartcmu/mdapam\du muze objevit symptomatickd hypotenze. Natre-
mii je nutno stanovit pfed zahdjenim L€y a pravidelné kontrolovat, custej
u starsich pacientd a u pacientd s_cirhdzou jater. U rizikovgch pacientt
2 hlediska hyperkalemie se doporucuje kalemii monitorovat. Je treba za-
brdnit vzniku hypokalemie, zejména u vgsoce rizikovch skupin pacientd,
tj. u starsich pacientd, podvyZivengch pacientd a/nebo nemocngch 0s0b,
uzivajicich fadu (ékd soucasné, u cirhotiki s otok% a ascitem, u p(tcwentu
s onemocnénim korondrnich tepen, pacientd se srdecnim se lhdnim a osob
s dlouhgm QT intervalem. V téchto prlpadechJe tfeba Castéji kontrolovat
a l\ongovct kalemii, stejné jako u pacientd uzivajicich srdecni glykosidy
nebo Latky zplsobujic torsade de pointes. Pripravek mdze zplsobit prechod-
né zv%sem hladin vdpniku v plazmé. Skutecnd hyperkalcemie mize bt
%steckom nerozpoznané hyperparatyredzy. U nemocnych se zvgsenou
hladinou kyseliny mocové hrozf zdchvat dny. Sulfonamidy nebo derivdty
sulfonamidu mohou zplsobit idiosynkratickou reakei vedouct k choroiddins
efuzi s defektem zorného pole, pfechodné myopii a akutnimu gaukomu
s uzavengm Ghlem. PFi nadmémem snizenf krevniho tlaku u pacientd s is-
chemickou kardiopatif nebo s ischemickou chorobou srdecni mdze dojit
K infarktu myokardu nebo k cévni mozkové pithodé. Ddvkovdni o zplisob
rodam Doporucend ddvka je jedna tableta denné. PFi tézké poruse funkce
edvin (clearance kreatininu pod 30 ml/min), u hemodialyzovangch paci-
en U a pfi tézke poruse funkce jater je pripravek kontraindikovdn, U paci-
U's lehkou az stfedné téZkou poruchou funkce jater je nutnd Uprava
davkovam ka telmisartanu nemaprekrocn 40 mg telmisartanu denné.
Tablety se ji pred jidlem, behem%\d anebo po Jidle s trochou tekutiny.
2vldstni opatfeni pro uchovdvdni: Uc ovdvejte v puvodmm obalu, aby byl

pripravek chranén pred svétlem. Baleni: 30 nebo 100 tablet po 80 mg (tel-
misartanum) / 2,5 mg (indapamidum). Datum revize textu: 30. 8. 2022.S po-
drobnﬂjstmw informacemi o pipravku se seznamte v SPC. Pr\pravek Je yazan
na ekctrskg predpis a je hrazen z prost tredk(l zdravotniho pojistént. Vjrobee
a dritel rozhodnuti o, reglstruu PROMEDCS Praha a.s, Telcskd 3771,
Michle, 140 00 Praha 4, Ceskd republika.
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Vysledky a doporuceni pro screening
karcinomu tlustého streva

Tomas Grega, Miroslav Zavoral, Stépan Suchanek
Ustfedni vojenska nemocnice, Interni klinika 1. LF UK a UVN Praha
Ustfedni vojenska nemocnice, Ustav gastrointestnalni onkologie UVN Praha

Kolorektalni karcinom je celosvétové druhym nejcastéjsim karcinomem a predstavuje vyznamnou zdravotni zatéz, zejména
v ekonomicky rozvinutych zemich. Ceska republika ma v evropském méfitku vysokou incidenci, aviak diky dlouhodo-
bému screeningovému programu doslo k vyraznému poklesu jak incidence, tak mortality na toto onemocnéni. Clanek
zdlraznuje dilezZitost dostate¢ného pokryti cilové populace screeningem k dosazeni efektivniho snizeni populacni zatéze
timto onemocnénim. V ¢lanku je popsana globalni incidence kolorektalniho karcinomu a soucasna epidemiologie tohoto
onemocnéni v Ceské republice. Klicovou &asti ¢lanku je piehled screeningovych metod pro detekci kolorektalniho karci-
nomu a piehled screeningovych programu v Evropé. Je zde také diskutovéno o recentnich zménach v doporucenich pro
snizeni vékové hranice pro zahajeni screeningu kolorektéIniho karcinomu s ohledem na nové trendy ve vyskytu tohoto
onemocnéni, zejména u mladsich jedinc(.

Klicova slova: epidemiologie, kolorektalni karcinom, koloskopie, populacni screening, testy na okultni krvaceni do stolice.

Results and recommendations for colorectal cancer screening

Colorectal cancer is the second most common cancer worldwide and represents a significant health burden, particularly
in economically developed countries. The Czech Republic has one of the highest incidences of colorectal cancer in Europe.
However, a long-standing screening program has led to a substantial reduction in both the incidence and mortality rates of
this disease. The article emphasizes the importance of achieving sufficient population coverage in screening to effectively
reduce the public health burden of colorectal cancer. It provides an overview of the global incidence of colorectal cancer and
the current epidemiology of the disease in the Czech Republic. A key focus of the article is the review of screening methods
for colorectal cancer detection and an analysis of screening programs across Europe. The article also discusses recent changes
in recommendations for lowering the age threshold for starting colorectal cancer screening, considering new trends in the
occurrence of this disease, particularly among younger individuals.

Key words: epidemiology, colorectal cancer, colonoscopy, population screening, fecal occult blood tests.

Uvod

byt tento typ nddoru povazovan za ukazatel socioekonomického

Kolorektalni karcinom (KRK) je v civilizovanych zemich druhym
nejcastéjsim karcinomem po karcinomu plic u muz( a karcinomu prsu
u zen. Podle odhadu z roku 2020 bylo celosvétové diagnostikovano
vice nez 1,9 milionu novych pfipadd kolorektalniho karcinomu a vice
nez 900 tisic umrti v disledku tohoto onemocnéni (1). Incidence kolo-

rektalniho karcinomu je 3x vyssi v rozvinutych zemich, a tudiz méze

vyvoje. V zemich s vyznamnym ekonomickym rozvojem roste také
incidence kolorektdlniho karcinomu. Nejvyssi incidence je v zemich
Evropy (Madarsko, Slovensko, Nizozemsko, Norsko), Australii, Novém
Zélandu, Severni Americe a vychodni Asii (Japonsko, Korejska republika).
Naopak incidence kolorektdlniho karcinomu je velmi nizkd ve vétsiné
statl Afriky a v jizni Asii (2).
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Epidemiologie kolorektalniho karcinomu
v Ceské republice

V rdmci mezinarodniho srovnani zaujima Ceska republika 14. mfs-
to v incidenci a 20. misto v mortalité na kolorektalni karcinom
v Evropé za rok 2020 (3). Podle aktudlnich udaji Narodniho on-
kologického registru v CR (NOR) dosahla v roce 2021 incidence
tohoto onemocnéni 67,7 novych pfipadd na 100 tisic obyvatel (coz
predstavuje pfiblizné 74 tisice novych pfipadd ro¢né), pficemz té-
mér polovina pacientl s touto diagnézou kazdoro¢né umira (31,9
Umrti na 100 tisic obyvatel), coZ pfedstavuje okolo 3,4 tisice Umrtf
ro¢né (3). Odhadované prevalence do 5 let od diagndzy kolorektal-
niho karcinomu byla pro rok 2018 v Ceské republice 58 293 osob.
Epidemiologicky vyvoj kolorektalniho karcinomu v Ceské republice
dosahuje ptiznivych hodnot. Za poslednich 20 let pozorujeme
pokles v incidenci o 31,6 % a v mortalité 0 46,3 % (Obr. 1). Za po-
sledni dekadu doslo v Ceské republice také k vyznamnému poklesu
mortality v rdmci evropského srovnani (60,7/100 000 obyvatel v roce
2000 a 37,8/100000 v roce 2015).

Screening kolorektalniho karcinomu

Screening KRK ma zésadnf vyznam pro snizovani populacni zatéze
timto onemocnénim, jelikoZ jeho cilem je v¢asné odhaleni pfedna-
dorovych ézi a efektivni [é¢ba ¢asného kolorektédlniho karcinomu
(4). Screening KRK efektivné snizuje mortalitu a incidenci tohoto
onemocnéni u dospélych jedincl starsich 50 let s prmérnym rizi-
kem KRK. Redukce incidence kolorektalniho karcinomu se pohybuje
od 39 % do 60 % a redukce mortality je uddvana kolem 55-80 % ve
srovnani s zadnym screeningem (5). Kli¢covym ukazatelem efektivniho
screeningového programu je dostate¢nda mira Ucasti cilové populace
na screeningu kolorektalniho karcinomu, kterd odrazi pfijatelnost
screeningového programu v populaci a je pfimo spojena s budoucim
dopadem programu na populacni z&téz kolorektalnim karcinomem.
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Dle evropskych doporuceni by se u efektivniho screeningového
programu méla pohybovat mira pokryti cilové populace v rozmezi
45-65 % (6). Dle recentnich dat z Eurostatu mélo v roce 2022 pouze
8 z 18 zem{ Evropské unie pokryti cflové populace screeningem
KRK v 2letém intervalu vétsi nez 50 % (Finsko 77 %, Holandsko 68 %,
Svédsko 65 %, Dansko 61 %, Slovinsko 59 %, Litva 56 %, Estonsko 54 %
a Belgie 51 %) (7). Pokryti cflové populace screeningem KRK pod 20 %
bylo pozorovéno v Lotyssku, Némecku a Madarsku (Obr. 2). Ceska
republika dosahla v roce 2022 pokryti cilové populace screeningem
KRK v 2letém intervalu kolem 30 %.

0br. 1. Vyvoj incidence a mortality kolorektdiniho karcinomu v Ceské
republice (4)

Obr. 2. Pokryti cilové populace screeningem kolorektdiniho karcinomu v roce 2022 ve vybranych evropskych zemich
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Screeningové metody pro detekci kolorektalni
neoplazie

IdedIni screeningovéd metoda pro kolorektalni karcinom by méla
mit vysokou senzitivitu a specificitu, méla by byt bezpec¢nd, snadno
dostupnd a ndkladové efektivni. Soucasné screeningové testy KRK
muzeme rozdélit na neinvazivni a invazivni (Tab. 1). Mezi neinvazivni
metody fadime guajakové testy na okultni krvacenf do stolice (gTOKS),
imunochemické testy na okultni krvéceni do stolice (FIT), DNA testy
stolice zaloZené na detekci specifickych genetickych mutaci ve stolici
(multitarget DNA, MT-DNA), testovani hypermetylovaného Septinu
9 v krevnim séru (SEPT9) a CT kolografie. Guajakové testy na okultnf
krvaceni do stolice byly postupné nahrazeny imunochemickymi testy
(FIT), které maji vyssi senzitivitu a specificitu, jednodussi manipulaci
nevyzadujici dietnf opatfeni a opakovany odbér stolice, moznost
kvantitativniho méfeni hladiny hemoglobinu ve stolici a moznost
automatizace a standardizace analyzy FIT. Nejoéznéjsi cut-off hodnota
(hranice pozitivity testu) pro FIT se pohybuje kolem 20 ug hemoglobi-
nu na gram stolice (20 ug Hb/q) (5). Tato hodnota je Siroce pouzivana
v mnoha screeningovych programech po celém svété, veéetné nékolika
evropskych zemi. Nicméné specifické cut-off hodnoty se mohou lisit
v zavislosti na zemi a konkrétnim programu. Napfiklad nékteré zemé
pouzivaji vyssi cut-off hodnoty (napf. 45 ug Hb/g v Irsku a 47 pg Hb/g
v Nizozemsku), zatimco jiné, jako Némecko a Litva, mohou pouzivat
nizsi hodnoty, zavislé na pouzitém testu a vyrobci. Volba cut-off
hodnoty zavisi na vyvazeni mezi senzitivitou a specificitou testu.
Nizsi cut-off hodnoty zvysuji senzitivitu na detekci kolorektalniho
karcinomu, ale také mohou vést k vyssimu poctu falesné pozitivnich
vysledkl, coz mlze zvysovat néklady a potfebu nasledné koloskopie.
MT-DNA testy stolice detekuji zmény DNA ve vzorcich stolice za
Ucelem identifikace specifickych molekuldrnich markerd spojenych

Tab. 1. Prehled screeningovych metod v detekci kolorektdini neopldzie

s kolorektaInim karcinomem, v€etné genetickych mutacf, abnormalné
metylované DNA a urcitych proteinovych markerG. Prvni MT-DNA test
stolice (Cologuard® Exact Sciences Corporation, Marlborough, MA,
USA), byl schvalen do klinické praxe v roce 2014 a je pouZivan v rdmci
screeningu jako alternativni metoda ve Spojenych statech americ-
kych (USA) (8). MT-DNA testy maji vys$si senzitivitu v porovnani s FIT,
ale nizsi specificitu pro kolorektalni karcinom a pokrocilé adenomy.
Jeho SirSimu pouziti brani vyssi cena, vyssi vyskyt falesné pozitivnich
vysledkU a slozitéjsi manipulace. Test na sérovy methylovany Septin
9 (Epi proColon®, Epigenomics AG, Berlin, Germany) je navrzen tak,
aby detekoval cirkulujici nddorovou DNA ve vzorcich krve pacientd,
coz umoznuje identifikovat pfitomnost kolorektalniho karcinomu
(9). Tento test byl schvélen ke klinickému pouziti v roce 2016 a je
vhodny pro pacienty, ktefi odmitaji tradi¢ni screeningové metody,
jako je koloskopie nebo FIT. Nicméné vzhledem k nizéi senzitivité
pro KRK a nedostate¢nym srovnavacim Udajlm s jinymi screeningo-
vymi metodami nenf v soucasnosti tento test vhodny pro popula¢ni
screening kolorektalniho karcinomu. Z invazivnich screeningovych
metod jsou vyuzivané endoskopické vykony koloskopie a flexibilnf
sigmoideoskopie. Koloskopie vykazuje nejvyssi senzitivitu a specificitu
pro detekci KRK a pokrocilych adenoma. Nicméné tato metoda je
invazivnéjsi a vykazuje nizsi adherenci cilové populace ve srovnanf
s neinvazivnimi metodami. Naopak neinvazivni testy jsou vyhodné
7 hlediska bezpec¢nosti a jednoduchosti pouziti, nicméné jsou zati-
Zené nizsi senzitivitou a specificitou pro KRK a pokrocilé adenomy.
Pouziti screeningovych metod se po celém svété odviji v zavislosti
na dostupnych financnich prostfedcich a zdravotnickych sluzbéch.
Nejvice vyuzivané screeningové metody jsou testy na okultni krvacenf
(TOKS) a koloskopie. Tyto metody screeningu se ukazaly jako nejvice

nakladové efektivni ve srovnani s ostatnimi modalitami.

Screeningova metoda Typ testu Vyhody Nevyhody Doporucena frekvence
FIT (Fekalnfimunochemicky | Neinvazivnf Vysoka specificita Niz$f senzitivita pro pokrocilé | 1x za 1-2 roky
test) a senzitivita, nevyzaduje adenomy
dietni omezeni, jednoducha
domaci aplikace
gFOBT (Guajakovy test na Neinvazivni Dlouhodobé pouZzivana Nizsi senzitivita a specificita, | 1x za 1-2 roky
okultni krvaceni) metoda, relativné nizké nutnost dietnich omezenf
naklady
Kolonoskopie Invazivni Viysokd senzitivita Invazivni metoda, riziko 1x za 10 let
a specificita, umoznuje komplikacf, ndro¢né strevni
odstranéni polypl béhem pfiprava
vysetfeni
Sigmoidoskopie Invazivni Méné invazivni nez ViySetfeni pokryva pouze 1xza5let
kolonoskopie, mensi riziko ¢ast tlustého streva, nizsi
komplikacf senzitivita nez kolonoskopie
MT-DNA (multitarget DNA Neinvazivni Viyssi senzitivita pro detekci Vyssi naklady, vyssi mira 1x za 3 roky
test, napf. Cologuard) kolorektédlniho karcinomu falesné pozitivnich vysledkd
nez samotny FIT, ale nizsi
specificita
Septin 9 (MSEPTY, Epi Neinvazivni Snadny odbér vzorku Nizsi senzitivita a specificita, | Neni stanovena pravidelna
proColon) neni Siroce doporucovan pro | frekvence
popula¢ni screening
CT kolonografie Neinvazivni Detekuje velké polypy Vlystaveni zafeni, nizka 1xza5let
anadory senzitivita pro malé léze pod
6 mm, naslednd kolonoskopie
je nutna pfi pozitivnim nalezu
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Populacni screeningovy program kolorektalniho
karcinomu

Rada studif prokazala, Ze popula¢ni screeningovy program za-
loZeny na testu na okultni krvaceni do stolice nebo koloskopii vede
k efektivnimu snizeni incidence i mortality kolorektalniho karcinomu
(10-12). Proto bylo v roce 2003 doporuc¢eno Radou Evropské unie
(EV) implementovat popula¢ni screeningovy program kolorektalniho
karcinomu v jednotlivych ¢lenskych statech (13). Na zakladé téchto
doporucen{ zacalo mnoho evropskych zemi zavadét populacni scree-
ningovy program kolorektdlniho karcinomu zaméfeny na populaci
s pramérnym rizikem (vétsinou osoby ve veéku 5074 let). Doporucenou
screeningovou metodou je TOKS v pravidelném intervalu (1-2 roky)
a v piipadé pozitivity koloskopie. Preferuji se imunochemické testy na
okultnikrvaceni do stolice (FIT) vzhledem k vy3si diagnostické presnosti
i snadnéjsimu pouzitf (14, 15). Nékteré evropské staty pouzivaji pouze
koloskopii jako primarni screeningovou modalitu, tzv. screeningova
koloskopie bez predchoziho provedeni TOKS (napf. Polsko), v nékterych
statech maji jedinci na vybér obé modality, bud absolvovani TOKS
v pravidelnych intervalech, anebo screeningovou koloskopii (napf.
Ceské republika). V ramci popula¢niho screeningového programu jsou
asymptomaticti jednotlivci aktivné zvani ke screeningovému vysetien{
a vysledky screeningového programu jsou pravidelné evaluovany
(16). Evaluace a monitoring celého screeningového procesu jsou re-
alizovany prostfednictvim tzv. sady indikdtord vykonnosti v souladu
s Evropskymi doporucenimi vydanymi Evropskou komisf ve spolupraci
s Mezindrodni agenturou pro vyzkum rakoviny (IARC - International
Agency for Research on Cancer) (4).

Screeningové programy kolorektalniho
karcinomu v Evropské unii

Populacni screeningovy program kolorektédlniho karcinomu je
zaveden ve 21 z 27 zemi EU na ndrodni nebo regiondlni trovni. Kypr
a Estonsko maji pilotnf programy. Zemé bez populacnich screeningo-
vych programi jsou Rumunsko, Bulharsko, Recko a Loty3sko (17). Vétsina
zemi pouzivd jako primarni screeningovou metodu TOKS, kromé Polska
a rakouského regionu Vorarlberg, které pouzivajf jako primarnf screenin-
govou metodu koloskopii. Viechny zemé vyuzivajici TOKS jako primarni
screeningovou metodu pouzivajici FIT, s vyjimkou Chorvatska, kde se
stale pouziva guajakovy TOKS. Koloskopie se pouziva jako nasledna
metoda ve viech zemich, které majf jako primarni metodu screeningu
TOKS. Vétsina zemf vyuzivajicich TOKS provadi testovani stolice kazdé
dva roky. Vyjimkou je rakousky region Burgenland, kde se screening
provadiro¢né, a Némecko a Ceska republika (CR), kde se frekvence TOKS
screeningu s vékem snizuje. Némecko provadi screening kazdoro¢né
ve véku 50-54 let, poté pfechazi na dvoulety interval. Podobné Cesky
program provadi screening kazdoro¢né ve veku 50-54 let a poté nabizi
Ucastnikdim dvoulety FIT nebo koloskopii kazdych 10 let. Vék zahdjenf
a ukonceni screeningu kolorektédlnfho karcinomu se v jednotlivych
zemich také lisi. Vorarlberg (v Rakousku) zacina screening KRK u jedincll
jiz ve 40 letech; 14 zemi zac¢ind ve veku 50 let a 7 programt zaciné ve
véku 60 let. Estonsko, Finsko, Irsko, Spanélsko a Svédsko maji nejuzsi
veékové rozpéti pro screening, a to 60-69 let. V Némecku jsou pocatecni
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vékové hranice pro screening KRK specifické pro pohlavi: 50 let pro muze
a 55 let pro zeny (18). Zna¢né rozdily existuji také v cut-off hodnoté FIT
pouzivanych v rdmci EU. Vsechny zemé pouzivaji definované prahové
hodnoty FIT, kromé Malty, kterd pouziva rozmezi 16-20 ug Hb/g (17).
Nejbéznéjsi cut-off hodnotu (20 ug Hb/g) pouziva Sest populacnich pro-
gramu. Programy s vyssimi cut-off hodnotami jsou v Irsku a Nizozemsku
s 45 a 47 ug Hb/g, programy s nizsimi cut-off hodnotami se pouzivaji
v Némecku a Litvé. Ve Finsku a Svédsku se pouzivaji cut-off hodnoty
specifické pro pohlavi.

Narodni screeningovy program v Ceské
republice

V Ceské republice byl v roce 2000 oficidiné zahajen Narodni pro-
gram screeningu kolorektdIniho karcinomu pro asymptomatické osoby
ve véku od 50 let, ktery byl postupné inovovan. Aktudlné je osobdm
ve véku 50-54 let nabizen (praktickym Iékafem nebo gynekologem)
v jednoro¢nim intervalu imunochemicky test na okultni krvacenf do sto-
lice (FIT) s naslednou koloskopif v pifpadé pozitivniho vysledku FIT nebo
pfima screeningova koloskopie v 10letych intervalech (19, 20). Od 55 let
véku probiha testovani stolice formou FIT ve dvouletém intervalu. Horni
vekova hranice pro ukonceni screeningu kolorektéiniho karcinomu nenf
v soucasnosti v Ceské republice stanovena a provadéni screeningovych
vysetrenive véku nad 75 let zavisi na zhodnoceni odesilajiciho Iékare stran
biologického stavu pacienta a ocekavané délky Zivota. Cesky screeningovy
program ma vybudovanou sit screeningovych pracovist provadéjicich
preventivni koloskopie (21), avsak Uspéch programu zavisi na vysoké Ucasti
obcant ve screeningu (22). Z dlivodu zvyseni participace cilové populace
na screeningu kolorektalniho karcinomu byl v roce 2014 zaveden systém
cileného adresného zvani osob ve véku 50-70 let formou dopisu (23).
Principem je pozvéani osob, které se v definovaném obdobi v dané vékové
kategorii nedi¢astni screeningovych programu. Zavedenim adresného zvanf
doslo k prokazatelnému zvyseni Ucasti o cca 5 %. Pokryti cilové populace
screeningem se do roku 2013 pohybovalo okolo 25 %, pficemz v roce
2014 doslo k navysenf a ustéleni pokryti na drovni pfiblizné 30 %. Do roku
2019 se pohybovala pozitivita screeningového TOKS okolo 7 %. V roce
2020 doslo k Upravé screeningové modality FIT. Prakticky lékaf mize test
provadét pouze na analyzatoru s kvantitativnim vyhodnocenim FIT testu
s cut off 15ug/g splfuijici pravidelné kritéria kvality (tzv. externi hodnocenf
kvality). Variantou pfi nepfitomnosti analyzatoru v praxi je odeslani testu
do referen¢nilaboratore. Nasledné doslo v letech 2020 a 2021 k vyraznému
nardstu pozitivity TOKS na 10 %. To se projevilo na prodlouzeni ¢ekaci doby
na TOKS-pozitivni koloskopii. Priimémé c¢ekaci doba na TOKS-pozitivni
koloskopii ¢inila v roce 2021 celkem 74 dni, pficemz dle evropského dopo-
ruceni nema cekaci doba na preventivni koloskopii preséhnout 31 dni (14).

Narodni screeningovy program v CR je dlouhodobeé fizen odbornou
komisi, kterd pfipravuje doporuceni pro jeho provadéni. V roce 2023
byla ministrem zdravotnictvi zfizena v upravené podobé Komise pro
program screeningu kolorektalniho karcinomu slozené ze zastupcd
Ministerstva zdravotnictvi, zdravotnich pojistoven a odbornych spolec-
nosti podilejicich se na multidisciplindrnim screeningovém procesu (24).
Odborné informacni zadzemi Komisi poskytuje Narodni screeningové
centrum Ustavu zdravotnickych informaci a statistiky CR (UZIS).
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Vék zahajeni screeningu kolorektalniho
karcinomu - ¢as na zménu?

Zatimco u jedincl starsich 50 let dochézi diky screeningu kolorektal-
niho karcinomu k poklesu incidence tohoto onemocnénti, v sou¢asnosti
je pozorovan novy trend vzestupu incidence kolorektéaniho karcinomu
u jedincl mladsich 50 let. V anglosaské literature je tento karcinom
oznacovan jako ,early onset colorectal cancer’, coz Ize volné pfelozit
do cestiny jako vékové predcasny kolorektaIni karcinom. KolorektaIni
karcinom pfed 50. rokem Zivota neni obvykle ¢asty a je vétSinou spojen
s hereditarnimi familidrnimi syndromy. V USA vak v posledni dobé do-
chdzi k narGstu incidence nehereditarnich, sporadickych KRK u jedinct
mladsich 50 let (25). Davody tohoto jevu nejsou zcela jasné, ale predpo-
klada se vliv zmény Zivotniho stylu a rostouci vyskyt obezity. Incidence
vékoveé predcasného KRK vzrostla od roku 1990 v USA o 51 %, pficemz
Castéjsi je vyskyt karcinomu rekta. Vyskyt karcinom konec¢niku u mla-
dych dospélych se od roku 1991 do roku 2014 zdvojnasobil a odhaduje
se, ze do roku 2030 vzroste az 0 270 %. Dospéli jedinci narozeni kolem
roku 1990 majf dvojndsobné riziko karcinomu tra¢niku a Ctyfikrat vyssi
riziko karcinomu konecniku v porovnanf s jedinci narozenymi kolem
roku 1950. Stoupajici incidence vékové predc¢asného KRK vedla v roce
2018 k vydani novych doporuceni Americké onkologické spole¢nosti
(American Cancer Society; ACS), kterd doporucuje zahdjenf screeningu
u asymptomatickych jedinct jiz od 45 let véku (26). V roce 2021 se ke
snizeni vékové hranice pro zahjeni screeningu KRK na 45 let v bézné
populaci pfiklonilo také Americké sdruzenf specialistd (US Preventive
Services Task Force; USPSTF) a Americka gastroenterologickd spole¢nost
(American college of gastroenterology; ACG) v novych doporucenich
(27, 28). Koloskopie a FIT pfedstavuji nejvyhodnéjsi screeningové testy
u jedincl ve véku 45-50 let. Vyhodou ¢asného zahdjeni screeningu
KRK je brzky zachyt prekancerdznich 1ézf a snizeni incidence a mor-
tality KRK v produktivnim veéku. Soucasné je u mladsich jedincl nizsi
vyskyt komplikaci spojenych s koloskopickym vysetfenim ve srovnani
s jedinci nad 50 let.

Vék ukonceni screeningu kolorektalniho
karcinomu

Ve svétle prodluzujiciho se véku patif mezi diskutovanou proble-
matiku screeningovych programi stanoveni horni vékové hranice

screeningu. Organizovany screening KRK u seniort (= 75 let) je kontro-
verzni, jelikoz chybf randomizovand data a vysledky klinickych studii (29).
Stardf jedinci jsou ve vyssim riziku vzniku KRK. Dle Narodniho registru
screeningovych koloskopif byl podil karcinom nejvy3si u jedinct ve
véku 71-80let (6,6-8,3 %). Naproti tomu, vzhledem k tomu, Ze jedinci
ve véku nad 70 let jsou vétSinou polymorbidnf, je nutné brat do dvahy
rizika koloskopie a pfipravy na koloskopii. Jedna se zejména o pro-
ces stievni pfipravy, kdy jsou seniofi ohroZeni zejména mineralovou
dysbalanci, ledvinnym nebo srde¢nim selhdnim. Nezanedbatelnym
faktorem je také vyssi podil neadekvatni stfevni piipravy, riziko arytmif
a utlumu dechového centra béhem premedikace. USPSTF doporucuje
screening KRK u jedinct ve véku 45-75 let a u jedincl ve véku 75-85 let
individualizaci screeningu na zékladé celkového stavu pacienta (28).
Zakladnimi faktory, které je nutné zvazit prfed podstoupenim seniora
do screeningu, jsou pfedpokladana stfedni délka Zivota, komorbidity
a schopnost podstoupit Ié¢bu v pfipadé vyskytu KRK.

Zaveér

Kolorektalni karcinom pfedstavuje vyznamnou zdravotn{ zatéz
v mnoha vyspélych zemich svéta, véetné Ceské republiky. Prestoze je
incidence tohoto onemocnéni vysoka, zejména v ekonomicky rozvinu-
tych zemich, efektivni screeningové programy dokazaly vyrazné snizit
jak incidenci, tak mortalitu na toto onemocnént. Klicovou roli v tomto
Uspéchu hraje v€asna detekce a lé¢ba prekancerdznich 1ézf, coz je moz-
né diky efektivnim screeningovym metodam, jako jsou imunochemické
testy na okultni krvaceni do stolice a koloskopie. Vzhledem k narUstajici
incidenci kolorektalniho karcinomu u mladsich jedincd a zvysujicimu se
véku populace je zésadni neustdle pfizplsobovat screeningové progra-
my aktudlnim epidemiologickym trenddm. V¢asné zahajeni screeningu
jizod 45 let mUze prispét ke snizeniincidence a mortality kolorektalniho
karcinomu v produktivnim véku. Rovnéz je dualezZité individualizovat
pristup ke screeningu u starsich osob s ohledem na jejich celkovy
zdravotn( stav. Uspéch narodniho screeningového programu v Ceské
republice bude zaviset na pokracujici spolupraci mezi zdravotnickymi
profesiondly, statnimi institucemi a Sirokou vefejnosti, stejné jako na
zvysovani informovanosti o ddlezitosti screeningu. Zajisténi vysoké
miry Ucasti cilové populace na screeningu je klicové pro dalsf snizovanf

zatéze timto zavaznym onemocnénim.
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Diagnostika alécba hyperurikemie

v kardiovaskularni prevenci na zaklade
patofyziologického mechanismu jejiho
vzniku - Expertni konsenzus ceskych

a slovenskych odborniku 2024

Michal Vrablik’, Claudio Borghi?, Hana Rosolova?, Blanka StibGrkova®, lvana So6sova®,
Martin Caprnda®, Jan Stevlik’, Adriana llavska?, Peter Jackuliak®, Zuzana Zafarova'
'Klinika endokrinologie a metabolismu 1. LF UK a VFN, Praha

20ddéleni lékafskych a chirurgickych véd, Bolornska univerzita, Itlie

311, interni klinika LF UK a FN Plzer

“Revmatologicky ustav, Praha

*Narodni Ustav srdecnich a cévnich chorob, a. s., Bratislava

éInterni klinika LF UK a FN Bratislava

’Kardiologicka a interni klinika FN Bratislava

8Diabetologické a metabolické centrum, Medispektrum, Bratislava

°UNB Bratislava a LF UK Bratislava

"“medical writer, Praha

Panel odbornik( z Ceské republiky a Slovenské republiky s pfispénim profesora C. Borghi z Boloriské univerzity projed-
nal klinicky postup pro vysetfovani a 1écbu hyperurikemie (HU) u pacientl se zvysenym kardiovaskularnim (KV) rizikem.
Vzhledem k tomu, Ze zvysSena hladina kyseliny mocové (KM) modifikuje KV riziko, je potieba ji povazovat za vyznamny
modifikujici faktor KV rizika a identifikovat pacienty, u nichz muaze jeji terapeutické snizeni zlepsit KV vysledky. Absence
selekce vhodnych pacientl je ztejmé dlivodem dosavadnich nejednotnych vysledk studii, které hodnotily klinické vysledky
antihyperurikemické [é¢by. Panel odbornik( navrhuje l1é¢it HU danou zvysenim aktivity xantinoxidazy (XO), kterd je spojena
se zvySenim KV rizika, nikoliv HU vzniklou v dusledku sniZzené renalni exkrece KM, kterd neni z KV pohledu tak rizikova. Pro
odliseni navrhuje pouzivat novy index poméru sérové hladiny KM a kreatininu (sKM/sCr), ktery prokazal korelaci s vyskytem
KV pfihod. Hladinu KM doporucuje za ucelem KV prevence vysetfovat u pacientl se zvySenym KV rizikem (s hypertenzi,
diabetem, dyslipidemii, chronickym onemocnénim ledvin, akumulaci KV rizikovych faktor( ¢i KV onemocnénim) a pfi
hodnoté indexu sKM/sCr > 3,6 zahajit intervenci k cilovym hodnotam KM v séru < 360 pmol/l u muzl a < 300 pmol/l u zen.
Intervence spociva v edukaci pacienta a Upravé Zivotniho stylu, optimalizaci 1é¢by dalSich KV rizikovych faktord a podavani
inhibitoru XO, v 1. linii alopurinolu. Davku alopurinolu je tfeba postupné titrovat v rozmezi obvykle 100-300 mg/den podle
dosazeni cilové hladiny KM pfi pravidelnych kontrolach 1x za 4-6 tydn(. Po stabilizaci stavu je doporucena pokracujici
|éCba za pravidelného monitorovani 1x za 6 mésica.

Klicova slova: kyselina mocova, hyperurikemie, xantinoxidéaza, kardiovaskularni riziko, sKM/sCr, inhibitory xantinoxidazy,
alopurinol.

prof. MUDr. Michal Vrablik, Ph.D.
Klinika endokrinologie a metabolismu 1. LF UK a VFN, Praha Prevzato z AtheroRev. 2024;9(2):61-71
vrablikm@seznam.cz
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Diagnosis and treatment of hyperuricemia in cardiovascular prevention based on its
pathophysiological mechanism: An Expert Consensus of Czech and Slovak Specialists, 2024

A panel of experts from the Czech and Slovak Republics, with the contribution of Professor C. Borghi from the University of
Bologna, discussed the clinical approach for the investigation and treatment of hyperuricemia (HU) in patients with increased
cardiovascular (CV) risk. Since elevated uric acid (UA) modifies CV risk, it should be considered as an important modifier of CV
risk and patients in whom its therapeutic reduction may improve CV parameters should be identified. The lack of selection of
suitable patients is probably the reason for the inconsistent results of studies evaluating the clinical outcomes of antihyper-
uricemic therapy to date. The expert panel suggests treating HU due to an increase in xanthine oxidase (XO) activity, which is
associated with an increase in CV risk, rather than HU due to decreased renal excretion of UA, which is not as risky from a CV
perspective. To differentiate, he proposes to use a new index of the ratio of serum UA to creatinine (sUA/sCr), which has been
shown to correlate with the incidence of CV events. For the purpose of CV prevention, it is recommended to investigate UA
levels in patients with increased CV risk (hypertension, diabetes, dyslipidemia, chronic kidney disease, accumulation of CV risk
factors or CVD) and to initiate intervention to target serum UA levels < 360 umol/l in men and < 300 pmol/l in women with sUA/
sCrindex > 3.6. Intervention consists of patient education and lifestyle modification, optimization of treatment of other CV risk
factors and administration of an XO inhibitor, allopurinol in the first line. The dose of allopurinol should be gradually titrated,
usually in the range of 100-300 mg/day, according to the achievement of the target level of UA, with regular checks every
4-6 weeks. Aer stabilization of the condition, continued treatment with regular monitoring every 6 months is recommended.

Key words: uric acid, hyperuricemia, xanthine oxidase, cardiovascular risk, sUA/sCr index, xanthine oxidase inhibitors, allopurinol.

Metabolismus kyseliny mocové
Kyselina mocova (2,6,8-trihydroxypurin) je u lidi a vy3sich primétd

variant vedoucich ke ztraté funkce, které postupné vznikly v pri-
béhu miocénu.

kone¢nym produktem degradace purinC (Obr. 1) (1). U ostatnich zi-
vocichl je kyselina mocova (KM) dale metabolizovéna urat oxidédzou
(EC 1. 7. 3.3) na 5-hydroxyizourat, ktery je degradovan v zavislosti
na druhu organismu na allantoin, ureu nebo amoniak. U hominid

je tento enzym plné deficientni z dGvodu kumulace genetickych

Kyselina mocova je u ¢lovéka efektivné rendlné reabsorbovéna (glo-
merularnifiltrace, reabsorpce, sekrece, postsekre¢ni reabsorpce). Sérova
hladina kyseliny mocové vykazuje intra- i extrapersondlni variabilitu,
a jejf hladina je vyznamné ovlivhiovana vékem a pohlavim. Vyluc¢ovanf{

KM je ze dvou tfetin zajistovano ledvinami, tfetinou gastrointestinalnim

Obr. 1. Metabolismus kyseliny mocové v lidském organismu (1)
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Osteoatrdza

Genetické faktory
Metabolicky syndrom
Porucha funkce ledvin

Léky snizujici rendInf funkce

Legenda obrdzku: Dietni pfijem purint a metabolicky obrat orgdnu a tkdni je zdrojem purinovych bdzi, které jsou transfomovdny na kyselinu mocovou. Ta je ndsledné eli-
minovdna z organismu moci, piblizné jedna tretina denniho obratu (ktery predstavuje asi 1000 mg) je odstranéna intestindini exkreci. Vsechny tyto procesy podléhaji ge-
netické requlaci a jsou znacné zdvislé na faktorech zevniho prostredi (predevsim prijimu purint v dieté). Nabytek kyseliny mocové se mize ve formé krystald urdtu sodného
uklddat v kloubech a mékkych tkdni, u disponovanych jedinc( vede tato depozice k zdnétlivé reakci s rozvojem dny.
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traktem. Clearance KM v ledvindch je obvykle stdld, pfiblizné 90 % je
v proximalnich tubulech reabsorbovéno, 10 % je vylou¢eno modi.
Vysledkem je vice nez desetindsobné zvyseni hladiny KM v séru u ¢lo-
véka oproti jinym savcim. Sérova hladina KM ma vyznamny koeficient
heritability, denni produkce a vylu¢ovani KM ¢ini pfiblizné 1000 mg
a u dospélého jedince je za béZnych podminek relativné konstantn.

KM je povaZovéna za jeden z vyznamnych antioxidantd v biolo-
gickych tekutindch a vzhledem k jeji vysoké koncentraci je majoritnim
nizkomolekularnim antioxidantem v séru. Reaguje bez enzymové
katalyzy s volnymi radikaly za vzniku allantoinu a dalSich latek. Béhem
intenzivni aerobni fyzické zatéze, kdy stoupa produkce aktivnich forem
kysliku, byl zaznamendan pokles koncentrace KM v organismu a zaroven
zvyseni koncentrace allantoinu ve svalech. Pri fyzické zatézi u zdravych
jedincd dochdzi ke kradtkodobému zvyseni hladiny KM v séru, coz ma
za nasledek nérlst jeho antioxida¢ni kapacity.

Primarnf chronicka dysurikemie vznikd nerovnovédhou mezi endo-
genni produkci a exkreci kyseliny mocové. Sérové koncentrace KM je
komplexnim fenotypem, do kterého se promitd kombinace vnéjsich
vlivll a heterogenniho genetického pozadi véetné genovych interakci.
V diagnostickém algoritmu je tfeba vzit v Uvahu také sekundarni dy-
surikemii, kterd maze vzniknout z Siroké fady pficin — napr. hladovénim,
nadmeérnym piisunem purin{, farmakoterapeutickym ovlivnénim, renal-
nim postizenim, zvysenym rozpadem bunék (pneumonie, hemolyticka
anemie, psoriaza, polycytemie, leukemie aj.) (2).

Hladinu KM ovliviujf i nékteré 1éky. Zvysuje ji nizkd davka kyseli-
ny acetylsalicylové (ASA), tikagrelor, 3-blokatory a diuretika, snizujf ji
naopak vysoké davky ASA, fenofibrat, atorvastatin a SGLT2 inhibitory
(Tab. 1) (3-5).

Tab. 1. Léky oviiviujici sérovou hladinu KM (3)

Kyselina mocova je nejen odpadnim metabolitem puring, ale ma
i své priznivé Gcinky. V cirkulaci plsobf jako antioxidant a chrani pred
ischemickym poskozenim mozku a myokardu. Pfilis nizka hladina KM
mUzZe tedy také plsobit nepfiznivé. Za urcitych okolnosti mdze plsobit
i prooxidativné — v rozpustné formé (v intraceluldrnim prostredi) aktivuje
fadu cytokinG a vede k zanétlivé odpovédi, navozuije proliferaci hladkych
svalll a mUZe pdsobit proteaterogenné (6).

Rizika hyperurikemie

Data z klinickych studif o nepfiznivém dopadu HU Ize btizné in-
terpretovat pro heterogenitu sledovanych populaci a dalsi odlisnosti
znemoznujici pfimé srovnani. Studie NHNANES [Il (2007-2008) pro-
kdzala souvislost HU s fadou chorob. Zhruba 74 % jedinc s HU mélo
hypertenzi, 71 % chronické onemocnéni ledvin (CKD) stupné > 2,
53 % obezitu, 26 % diabetes, 14 % mélo v anamnéze infarkt myokardu
(IM), 11 % srde¢nfi selhani a 10 % cévni mozkovou pfihodu (CMP) nebo
tranzientni ischemickou ataku (TIA). Prevalence téchto chorob pfitom
stoupala s hladinou KM v séru (Obr. 2) (7). Ukazuje se, ze HU mUze byt
také zprostfedkovatelem vysokého kardiovaskuldrniho rizika. Studie
CARDIA (Coronary Artery Risk Development in Young Adults) zahrnujici
4725 jedincl sledovanych po dobu 20 let ukazala zvysujici se riziko
vzniku hypertenze se stoupajici urikemif (8). Dalsi dlikazy o nepfiznivém
vlivu HU na cévni systém zahrnuiji jeji souvislost s dysfunkci endotelu
(9), s remodelaci/hypertrofii levé komory (10), s arterialni tuhosti (10),
s navozenim proliferace hladké svaloviny a se snizenim tvorby NO en-
dotelem (11, 12). Ukézalo se také, Zze hladina KM vyznamné zpresiiuje
odhad KV rizika podle modelu PCE (Pooled Cohort EgKMtions) a SCORE2
(Systematic COronary Risk EvalKMtion 2). Hladina KM byla v této studii

Trida léka Lék

Mechanismus ovlivnéni hladiny KM

Léky snizujici sérovou hladinu KM

antihypertenziva losartan

zvysuje vylucovani KM moci cestou inhibice URAT1

blokatory Ca kanald: amlodipin, nitrendipin, verapamil rlzny
s prodloZenym uvolhovanim
hypolipidemika statiny: pravastatin, atorvastatin, rosuvastatin, simvastatin neznamy

fenofibrat zvysuje vyluc¢ovani KM
modulétory metabolismu SGLT2 inhibitory zvysuji vylucovani podporou glykosurie
NSAID vysokd davka ASA bifazicky efekt na tubularni reabsorpci KM
pohlavni hormony estrogen snizuje reabsorbci KM

Léky zvysujici sérovou hladinu KM

diuretika

klickova diuretika: torsemid

snizuji sekreci inhibicf MRP4,
zvysuji vychytavani cestou URAT1

jind antihypertenziva

thazidova diuretika: hydrochlorthiazid, chlorthalidon,

bendroflumethiazid

snizuji sekreci inhibici MRP4

3-blokatory: atenolol, metoprolol, propranolol

zvysuji reabsorpci cestou OAT4

antituberkulotika pyrazinamid zvysuje rabsorpci KM cestou URAT1
ethambutol snizuje rendlnf clearance KM
NSAID nizkd davka ASA bifazicky efekt na reabsorpci KM

imunosupresiva

cyklosporin, takrolimus

snizuje clearance KM

moduldtory metabolismu inzulin zvysuje reabsorpci KM cestou URATT nebo Na-
dependentniho aniontového kotransportétu
v proximalnim tubulu

pohlavni hormony testosteron zvysuje reabsorpci KM cestou URAT1

ASA = kyselina acetylsalicylovd, KM = kyselina mocovd, MPR4 = multidrug resistant protien, NSAID = nesteroidni antirevmatika, OAT4 = organicky aniontovy transpor-
tér 4, SGLT2 = sodiko-glukézovy kontransportér 2, URATT = urdtovy transportér 1
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Obr. 2. Zvysend koncentrace KM v séru a KV mortalita (7)

Ischemicka Metabolicka
choroba srdecni onemocméni
Cerebrovaskularni Chronické

onemocnéni onemocnéni

ledvin

nezavislym a vyznamnym prediktorem vyskytu slozeného parametru
zahrnujictho Umrti, akutni koronarni syndrom nebo CMP v priibéhu
6 let sledovani (13).

Dosavadni lécba hyperurikemie

Konsenzualni doporuceni pro diagnostiku a lé¢bu HU z roku 2018
(3) rozdéluje management HU do péti krokd. Dle tohoto konsenzu
je v souladu se spole¢nym doporuc¢enim Evropské kardiologické
spolec¢nosti a Evropské spole¢nosti pro hypertenzi (ESC/EHS) prvnim
krokem zachyt HU a indikace l1éCby v pfipadé vyskytu > 2 komorbidit
zahrnujicich hypertenzi, diabetes, dyslipidemii, CMP, IM a CKD. Za
optimalni cilovou hladinu KM je povazovana hodnota < 360 pmol/I
u muzl a < 300 umol/l u Zen. Ve 2. kroku je podle konsenzu z roku
2018 (3) tfeba pokud mozno vysadit [éky, které urikemii zvysuji (napf.
diuretika). Tretim krokem je edukace pacienta o rizicich HU a Upravé
zivotniho stylu vedoucf k jejimu snizeni (omezeni konzumace alkoholu,
vnitfnosti, mofrskych plodd a fruktézy [slazené ndpoje, pivol, naopak
zvyseni piijmu vitaminu C, mlé¢nych vyrobkd, kdvy, zvyseni pohybové
aktivity, nekuractvi a dodrzovani farmakoterapie). Jako ¢tvrty krok
se zafazuje farmakoterapie alopurinolem s postupnou titraci davky
k dosazeni cilové hladiny KM. Alopurinol je purinovy inhibitor termi-
nalniho stupné purinové degradace, ktery se jako strukturnf analog
vaZe na enzym xantinoxidazu/dehydrogendzu. Nasledné je alopurinol
hydroxylovan na alloxantin a pevné navazan na redukovanou formu
enzymu ¢imz dochazi k ireverzibilnf inhibici. Snizend odpovéd na
terapii alopurinolem se vyskytuje pomérné ¢asto a mize mit vice
pricin: snizenou konverzi alopurinolu na aktivni metabolit oxypuri-
nol a jeho snizenou rendlnf exkreci, abnormality ve struktufe anebo
aktivité xantinoxidazy/dehydrogendzy a aldehyd oxiddzy ¢i lékové
interakce. Nedostatec¢na lécebna odpoved pfi podévani alopurinolu
je definovédna jako nedosazenf hladin urikemie < 360 umol/I pfi
denni davce > 300 mg alopurinolu a sou¢asné prokdzané spolupraci
pacienta (ndlez oxypurinolu v plazmé anebo moci). Nedostate¢na
lé¢ebna odpovéd na alopurinol je vzacné asociovéna s variantami
genu ABCG2. Dalsi moznosti je pfidani urikosurika benzbromaronu
a dalsich 1ékd (selektivni inhibitory transportéru URAT 1), tyto moz-
nostijsou rezervované specializovanym pracovistim. V patém kroku je
tfeba po dosazenf cflové hladiny KM pokracovat v [é¢bé a kontrolovat
urikemii 2x ro¢né. Dalsi moznosti [é¢by je febuxostat, nepurinovy
inhibitor XO. V CR je hrazen u pacientd, u nich? je alopurinol kontra-
indikovan nebo intolerovan, nebo u pacientd, u nichZ neni maximalnf

VNITRNI LEKARSTV(

tolerovanou davkou alopurinolu dosazeno hodnoty kyseliny mocové
£ 360 umol/I. S vyhodou je jeho poutiti u pacientd s CKD z ddvodd
dudlni eliminace (jaterni a ledvinné) ve srovnani s alopuriolem (jen

ledvinné vylucovan).

Diikazy o klinickém pFinosu sniZovani
hyperurikemie

Lékem prvni volby u HU je alopurinol, jehoz efekt na pokles hladiny
KM byl dolozen v fadé studii. Komé toho bylo zjisténo, ze podavani
alopurinolu vede u 30 mladych Stihlych jedincd ve véku 11-18 let (60 %
chlapct) s nové diagnostikovanou dosud nelécenou hypertenzi a vstup-
ni sérovou hladinou KM = b357 umol/I k vyznamnému snizenf krevniho
tlaku v porovnéni s placebem: primérna zména 24hod ABPM -6,3/-
4,6 mm Hg s alopurinolem vs.-0,8/0,3 mm Hg s placebem (p = 0,001 pro
STKa p=0,004 pro DTK) (14). Metaanalyza 10 studif s celkovym poctem
738 ucastnikd, ve véku 15-72 let, které hodnotily vliv alopurinolu na
krevni tlak, ukdzala vyznamny efekt v porovnani s kontrolni skupinou
od dévky 300 mg/den (pokles primérné o 3,3/1,3 mm Hg, p = 0,001
pro STK a p = 0,03 pro DTK) (15). Do 5 studif v této metaanalyze byli
zatazeni pacienti s HU (> 357 umol/I nebo > 452 umol/l), ve zbyvajicich
péti studiich se primérna vstupni hladina KM pohybovala mezi 297
a 452 pmol/I (15).

Dulezity je efekt alopurinolu na klinické parametry. U 369 dospé-
lych pacientd bez dny (prdmérny vék 62 let, 62 % muzd, primérna
vstupni hladina KM 490 £ 110 umol/l) s CKD stadia 3/4 s vysokym
rizikem progrese (pomér albumin:kreatinin v moci > 265 nebo po-
kles eGFR > 3,0 ml/min/1,73 m? za poslednf rok) ale nevedla lé¢ba
alopurinolem ke zpomaleni poklesu eGFR béhem 2 let v porovnani
s placebem: pramérny pokles o 3,33 ml/min/1,73 m? s alopurinolem
a 0 3,23 ml/min/1,73 m? s placebem, (p = 0,85) (16). U 530 pacientl
s diabetem 1. typu, diabetickym onemocnénim ledvin (s eGFR
40-99,9 ml/min/1,73 m?) a vstupni hladinou KM > 267 umol/I (prd-
mérny vék 51 let, 64 % muz() neovlivnilo podavani alopurinolu
zmeénu eGFR v prlibéhu 3 let v porovnani s placebem (prdmeérny
pokles GFR za rok byl 3,0 ml/min/1,73 m? s alopurinolem a 2,5 ml/
min/1,73 m? s placebem, coz je statiticky nevyznamny rozdil) (17).
Jedind placebem kontrolovana studie s alopurinolem, kterd hodnoti-
la KV parametry, byla ALL-HEART (18). Zatadila 5937 jedincd starsich
60 let (prameérny vék 72 let, 75,5 % muzl) bez dny (prameérna vstupni
hladina KM 350 umol/I ve skupiné s alopurinolem a 340 umol/I ve
skupiné s obvyklou péci) s ischemickou chorobou srde¢ni (ICHS).
Lécba alopurinolem ale v této studii nevedla v porovnani s obvyklou
pécike snizeni vyskytu slozeného parametru zahrnujiciho nefataini
IM, nefatdlni CMP a umrti z KV pfic¢in (11,0 % vs. 11,3 %, tj. 2,47 vs.
2,37 ptihod/100 paciento-rokd, HR = 1,04, 95% Cl 0,89-1,21, p = 0,65).
Alopurinol nesniZil riziko Zadné ze slozek tohoto sledovaného para-
metru: u nefatdlniho IM HR 0,97, 95% C1 0,78-1,21, p = 0,81, u nefatalni
CMP HR = 1,20, 95% Cl 0,89-1,60, p = 0,23, u KV mortality HR = 1,10,
95% Cl 0,85-1,43, p = 0,48 (18). Studie ale mély fadu limitaci, jako
je mald velikost vzorku, nevhodnd zafazovaci kritéria, nebo doba
nasazenf alopurinolu, které mohly nepfiznivym zptsobem ovlivnit

pozorovany efekt alopurinolu.
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Souvislost hyperurikemie s kardiovaskularnim
rizikem

Jiz dlouho je zfejma souvislost HU s KV rizikem (Obr. 3) (19). EHS
zafadila jiz v roce 2018 ve svych doporucenich hladinu KM mezi KV
rizikové faktory, které je tfeba zohlednit pfi stratifikaci KV rizika (20, 21).

HU ma fadu nepfiznivych dopadu. Patif mezi né ovlivnéni metabolis-
mu glukdzy cestou sniZzenf produkce a vyplavovaniinzulinu a inzulinové
rezistence, Ucinky na endotel, kde snizuje tvorbu NO a vychytavani
argininu, na tukovou tkan v podobé zvysené oxidace mastnych kyselin
a zvyseni lipogeneze v jatrech, podpora vzniku hypertenze cestou
zvyseni hladiny reninu a aktivace systému renin-aldosteron a také
protrombogenni Ucinky, jako je zvyseni adhezivity a agregabilty trom-
bocytd, produkce endotelinu, trombaxanu, IL-13, IL-6, TNF-a a CRP (22).
Stimulaci tvorby zanétlivych a protizénétlivych (IL-37, IL-40) interleukin

ovliviuje HU zanét.

Rizikova hladina kyseliny mocové

V poslednich letech byl dopad HU rozsdhlym zpUsobem zkouman
a bylo zjisténo nejen zvyseni celkové i KV mortality, ale také incidence
IM, CMP a srdec¢niho selhdni. Metaanalyza studif zahrnujici pres milion
pacientl ukazala, ze HU je spojena s vyznamné vyssi KV mortalitou (23).
Hranice sérové hladiny KM, od které je zvysena celkova i KV mortalita,
lezi podle této prace zfejmé mezi 280 a 330 umol/l (4,7 a 5,6 mg/dl)
(24). Rotterdam study dolozila narlstajici vyskyt ICHS, IM a véech CMP
se stoupajicim kvintilem urikemie (25).

Zdé se, Ze zanét cévni stény, ktery podporuje rozvoj aterosklerdzy,
navozuje jiz nizsi hladina KM, nez pfi které dochazi k tvorbé a ukladanf{
krystall, a kterd byla doposud uvddéna jako hranice hyperurikemie
(> 420 umol/I 7 mg/di] u muz a > 360 umol/I [6 mg] u Zen) (3). Je proto
tfeba stanovit prahovou hodnotu urikemie spojenou se zvysenym KV
rizikem, kterd by umoznila identifikovat jedince, u nichz je potfebné

Obr. 3. Souvislost hyperurikemie s KV rizikem (19)

hladinu KM terapeuticky sniZzovat. Je pfitom tfeba mit na paméti, ze
rizikové je i pfilis nizka hladina KM. Kfivka zavislosti vyskytu KV chorob
(ICHS, IM, CMP) a KV mortality na sérové hladiné KM vykazuje tvar
pismena J. Cinska studie, kterd zafadila 25 284 osob (pramérného véku
48 let £ 13 let, 63 % muzl) bez KV onemocnéni a dalsich KV rizikovych
faktor( se vstupni sérovou hladinou KM 180-359 pmol/I (prmér 264
pmol/1), ukazala stoupajici riziko KV onemocnénf s narlstajici HU. V po-
rovani s Ucastniky se vstupni hladinou KM 18-239 umol/I méli tic¢astnici
s hladinou KM 300-359 pmol/I o 28 % vyssi riziko KV onemocnéni (HR
1,28, 95% Cl 1,08-1,52) (26). Soucasné plati, Ze urikemie v case kolisa
a jedind nameéfend hodnota neni relevantni. Pro rozvoj KV rizika je dd-
leZitd kumulativni doba expozice vysoké hladiné KM, podobné jako je
tomu napt. u LDL cholesterolu. Bylo zjisténo, Ze kumulativni hladina KM
souvisi s celkovou mortalitou a rizikem IM (27) a CMP (28).

Vliv hyperurikemie na kardiovaskularni riziko

Systematicky pfehled a metaanalyza prospektivnich kohortovych
studif prokézaly souvislost HU s diabetem 2. typu (29). V souladu s tim
je i doloZend souvislost mezi rostoucim kvartilem urikemie a zvysujici
se inzulinovou rezistenci (30). Navic u pacientl s diabetem souvisf
hyperurikemie se zvysenou KV i celkovou mortalitou (31). Zohlednénf
hladiny KM vyznamné zpfesriuje odhad rizika vzniku KV onemocnén,
IM i CMP pomoci Framinghamského skére. Neddvnd prace hodnotila,
zda je hladina KM prediktorem KV rizika u pacientd s chronickou ICHS
i pfilécbé inhibitorem IL-13 kanakinumabem, ktery prokazatelné snizuje
vyskyt KV ptihod i riziko dny. Vysledky ukdzaly, ze HU je spojena se zvy-
Senym KV rizikem u téchto pacientd i pfi agresivni faramkoterapii (32).

Hyperurikemie jako kardiovaskularni rizikovy faktor
Hyperurikemie je zafazena mezi KV rizikové faktory v fadé doporuce-
ni. ESH ve svych doporucenich z roku 2023 uvadi, Zze HU a dna zvy3uji KV

Zvyseny tonus sympatiku

Hyperinzulinemie

Aktivace RAAS

/ Zhoren( renalni exkrece Na

T krevniho tlaku
{ renélniho pritoku
{ exkrece KM

Casna hypertenzni nefroskleréza

Hyperurikemie

T oxidace purinG

T reaktivnich kyslikovych radikald
Aktivace AT1 receptor(

l

Hypertenzni poskozeni cév

Rendlini funkce ovlivnuje fada patofyziologickych mechanismu (zvyseni sympatického tonu, hyperinzulinemie, aktivace systému renin-angiotenzin-aldosteron). Méni se
pratok krve ledvinou, snizuje se exkrece Na, zvysuje se krevni tlak, rozviji se histologické zmény ledvinného parenchymu. Soucasné klesd exkrece KM a vznikd HU. Ta pod-
poruje oxidacni stres, aktivaci receptord pro angiotenzin typu 1 (AT1), stoupd krevni tlak a rozviji se hypertenzni poskozeni cév a myokardu.
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riziko a riziko vzniku hypertenze (33). Stejny Udaj Ize nalézt ve spole¢nych
doporucenich ESH/ESC z roku 2018 (34). Mezinarodni spole¢nost pro
hypertenzi (IHS) popisuje ve svych doporucenich z roku 2020 HU jako
dalsi rizikovy faktor KV pfihod a hypertenze (35). Doporucenf Evropské
ligy proti revmatismu (EULAR) z roku 2022 navrhuji dosdhnout urikemie
< 360 umol/I (mg/dl) z déivodu potencidlniho snizeni rizika KV prihod
a KV mortality (36).

Dopad hyperurikemie na renalni funkce

Zvy3end hladina KM plsobi na ledviny nepfiznivé nékolika mecha-
nismy. Kromé tvorby mocovych kamend jde o zvyseni glomeruldrni-
ho tlaku, oxidativni stres a aterosklerotické cévni poskozeni. Pfibyva
dkazC o pfimém kauzalnim vztahu mezi urikemif a rozvojem CKD
(37). Souvislost mezi incidenci CKD a zvysenou hladinou KM dolozila
rozséhla metaanalyza (38). Bylo zjisténo, ze HU nejen zvysuje riziko CKD,
ale koreluje také s jeho zavaZnosti (39). Pfitomnost HU navic zvysuje KV
i celkovou mortalitu pacient’ s CKD nezavisle na hodnoté eGFR (40).
Patofyziologicky mechanismus propojujici
metabolismus kyseliny mocové
s kardiovaskularnimi chorobami - 3 fenotypy
pacientii s hyperurikemii

Existuje dostatek dlikazd, ze chronickd HU je nezavislym rizikovym
faktorem hypertenze, metabolického syndromu, CKD a KV onemocnént.
Neni ale dosud jasné, zda jeji farmakoterapeutické snizovani mize zlepsit
klinické vysledky. Nejednotné vysledky studii s antihyperurikemickou
terapif je mozné vysvétlit existenci rliznych fenotypd pacientd s HU.
Uplatriuji se heterogenni patofyziologické mechanismy. Je tfeba si
uvedomit, Ze kifivka souvislosti mezi aktivitou XO a klinickymi vysledky
ma nejspise tvar pismene J, kdy jak pfilis nizkd, tak pfilis vysoka aktivita
je spojena se zvysenym rizikem KV pfihod. Proto u pacientt s HU bez
zvyseni aktivity XO nenf podavéni inhibitord XO piinosné a mdze mit
dokonce potencidlné skodlivé ucinky.

1. Pacienti s dnou

Vztah mezi dnou a zvysenym rizikem KV onemocnéni je epidemio-
logicky dolozen (41). Patofyziologické souvilosti nejsou zcela objasnény,
roli hraje ukladani krystald KM do cévni stény a vznik zanétu.

Cilem Ié¢by veetné prevence KV onemocnéni u téchto jedincd by
mélo byt rozpusténf krystalt KM a prevence tvorby krystalt novych (42),
coz odpovida cilové hodnoté sérové hladiny KM < 300 umol/I u tofézni
dny. Snizeni tvorby krystall KM v kloubech a mékkych tkénich snizuje
zanétlivou odpovéd, minimalizuje vyskyt dnavych zachvatd a pfispiva
ke zlepSeni kvality Zivota pacientd. Tito nemocni pak nejsou limitovani
ve fyzické aktivité, coz ma priznivy vliv na snizeni KV rizika.

V soucasnosti se doporuceni pro pacienty s dnou za¢inaji ¢astecné
rozsifovat i na pacienty s asymptomatickou hyperurikemii. Dle Americké
revmatologické spole¢nosti (ACR) by u asymptomatické HU mélo byt
provedeno zobrazovaci vydetfenik a pokud se ukazi depozita KM,
méla by byt nabidnuta antihyperurikemicka terapie. Ultrasonografické
vySetfen( viak nerozlisi urdtové krystaly od jinych depozit (napf. kalci-
umpyrofostatu), k tomu je potiebné pouzit CT s dudini energif zareni
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(DECT), které je k dispozici na fadé ¢eskych pracovist (napf. VFN Praha,
Nemocnice Na Homolce, Praha).

2. Pacienti s asymptomatickou HU na zakladé zvysené
produkce kyseliny mocové

XO ma vlastnosti podporujici rozvoj KV a metabolickych chorob.
V nasdi populaci se vyskytuje v fadé alelickych variant s rozdilnou enzy-
matickou aktivitou. Jejf aktivita navozuje tvorbu kyslikovych radikald
a prozanétlivou a protrombotickou odpoveéd endotelu. Mezi Ucinky XO
patf modulace vrozené imunity, aktivace endotely, vliv na tonus céy,
krevni tlak, uklddani télesného tuku a vyplavovani NO. Zvysend aktivita
cirkulujict XO je spojena s hypertenzi (43), nadvahou a obezitou (44), CKD
(45), KV chorobami (46), dyslipidemii a diabetem (47). Roli XO v rozvoji
aterosklerézy dale podporuje silny prediktivni efekt sérové hladiny KM
u zen i pres urikosuricky efekt estrogend.

Lécba téchto pacientd by méla spocivat v potlacent aktivity XO.

3. Pacienti s asymptomatickou hyperurikemii na zakladé
snizeni exkrece kyseliny mocové

Tretim fenotypem jsou jedinci s HU danou snizenou rendinf ex-
kreci KM. Majoritni patofyziologicky mechanismus v tomto pfipadé
je redukce exkrece KM na zékladé snizeni funkce hlavniho urdtového
transportétu/sekretoru ABCG2 (mezi vice nez 50 alelickymi variantami
se v nasi populaci nejcastéji vyskytuje varianta snizujici funkci o 25 %
s frekvenci 10 %.). V soucasnosti je to jediny lokus signifikantné a silné
asociovany s nastupem HU, dnavou progresi, i absenci odpovedi na
|éCbu prvnf linie alopurinolem.

| u téchto jedincd mUze hyperurikemie zvysovat KV riziko cestou
prooxidacnich vlastnosti KM, které se projevuiji v urcitych podminkéch.
KV riziko nenf ale tak vysoké jako u HU dané zvysenou aktivitou XO.

Novy index pro odliSeni fenotypii
hyperurikemie

Hlavnim urcujicim faktorem KV rizika u jedincl s HU je tedy XO.
KV riziko spojené se asyptomatickou HUv dlsledku snizeni exkrece je
pravdépodobné méné vyznamné nez u osob se zvysenim produk-
ce KM. XO proto predstavuje vyznamny terapeuticky cil v prevenci
KV rizika jedincd s HU (42). Aby bylo mozné tuto strategii bezpecné
uplatnit, je tfeba identifikovat jedince s HU se zvy3enou aktivitou XO.
Tvoff vétsinu pacientl s HU a v KV prevenci u nich Ize vyuZit inhibitory
XO, zejm. alopurinol (48). Moznou cestou je stanoven( aktivity XO, coz
je ndrocné vysetfeni provadéné ve specializovanych metabolickych
laboratofich. Proto je pro klinickou praxi potfebny jednodussi marker.
Pro vyhledani pacientd s HU z ddvodu snizené rendini exkrece Ize
pouzit novy index — pomér sérové hladiny KM a kreatininu (sKM/sCr).
Studie URRAH (49) potvrdila relevantnost tohoto indexu, kdyz prokazala
vyznamné stoupajicf riziko KV pfihod se zvysujicim se kvintilem sKM/
sCr po Upravé na vék, pohlavi, BMI, konzumaci alkoholu, krevni tlak,
hladinu LDL cholesterolu a pfitomnost diabetu (50). Do této studie
bylo zafazeno 20724 ucastnikl prdmeérmého veku 57 + 15 let, (49 %
muz{) se vstupni hladinou KM 300 + 83 umol/I. U muz( i Zen byla jako
nezavisly KV rizikovy faktor zjisténa hodnota skMmg/dl / sCrmg/dl > 5,35
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(49). HR pro skMmg/d! / sCrmg/dl > 5,35 byl 1,159 (95% CI 1,092-1,131,
p < 0,03) u viech pacient(, 1,161 (95% Cl 1,021-1,335, p < 0,02) u muzd
a 1,444 (95% CI 1,012-1,113, p < 0,03) u Zen (49). Bylo rovnéz zjisténo, ze
nizkd eGFR je u pacientt s HU spojena s nizsf celkovou mortalitou, coz
podporuje tvrzeni, ze HU dana snizenou rendini exkreci je méné rizikova
(50). U jedinct ve véku 52-76 let byl pfi porovnani skupiny s hladinou KM
<410 umol/l a eGFR > 67 ml/min HR pro celkovou mortalitu 1,53 (95%
C11,26-1,84) u skupiny s hladinou KM > 410 umol/I a snizenou renaini
funkci (eGFR < 67 ml/min) a 1,26 (95% CI 1,02-1,55) u skupiny s hladinou
KM > 410 umol/I a normalni rendlni funkci (eGFR of > 67 ml/min) (50).
Pro KV prevenci je tedy HU dobrym biomarkerem, potiebujeme ale
dalsi biomarker, podle kterého by bylo mozné urcit, u kterych pacientt
je vhodné zahdjit antihyperurikemickou lécbu.

Studie vlivu antihyperurikemické lécby na KV
riziko u neselektované populace

Dénska studie z roku 2016 ukédzala vyznamné snizeni incidence KV
onemocnéni u neselektované populace s HU (> 360 umol/l) béhem
17 let 1é¢by alopurinolem (relativni riziko [RR] = 0,89, 95% Cl 0,81-0,97)
(51). Metaanalyza randomizovanych kontrolovanych studii s inhibitory
XO zahrnujici pfes 10684 pacientl prokdzala vyznamné snizenf vyskytu
jakychkoliv KV pfihod a zavaznych KV pfihod, nikoliv velkych KV pfihod
(MACE) v porovnani s placebem nebo absenci intervence (52). V dalsi
metaanalyze bylo doloZeno snizeni primérného systolického tlaku
krve pfi Ié¢bé inhibitory XO. SniZenf rizika KV pfihod bylo ale zjisténo
pouze pacientl s preexistujicim KV onemocnénim, pfi analyze vsech
studif bylo sniZzeni tohoto rizika nevyznamné (53). V metaanalyza studif
s pacienty s CKD bylo pfi podavani antihyperurikemické [é¢by zjisténo
vyznamné snizeni rizika selhani ledvin, snizeni rizika KV pfihod, ale
nikoliv celkové mortality.

Zda se tedy, e antihyperurikemicka Ié¢ba nenf pfinosem pro viech-
ny pacienty s asymptomatickou HU (54). Dosavadni studie pfitom hod-
notily tuto Ié¢bu u neselektované populace, coz mlze byt ddvodem
jejich nejednotnych vysledkd. Navic Ize v jejich designu nalézt fadu
nedostatkd.

Jiz uvedena studie ALL-HEART (18) neprokézala vyznamny pfinos
pfidanfalopurinolu k bézné [é¢bé u pacientl s ICHS z hlediska vyskytu
CMP, IM, KV a celkové mortality. Jak jiz bylo uvedeno, vstupni hladina
KM v zafazené populaci byla 350 umol/l, coz znameng, ze pouze po-
lovina pacientl méla HU. Primérnd délka trvani ICHS byla u téchto
nemocnych 10 let, jde tedy o populaci, u niz by mortalitu jiz nesnizilo
ani nasazeni 3-blokéatord. Navic mohlo podavéani alopurinolu u ¢asti
populace bez zvyseni aktivity XO vést k nepfiznivému poklesu aktivity
tohoto enzymu, poklesu NO a zhorsenfi ICHS. To mohlo neutralizovat
pfiznivy vliv alopurinolu u pacientd s HU a zvysenou aktivitou XO.
Vysledky ovlivnil i fakt, ze u 55 % pacientl byl alopurinol béhem sle-
dovani trvale vysazen. Cilem studie navic nebylo zhodnotit Ié¢bu HU,
ale posoudit, zda Ié¢ba alopurinolem zlepsuje KV vysledky u pacient
s ICHS. Také obé vyse uvedené studie s alopurinolem, které neprokazaly
jeho vyznamny piinos na rendlni funkce, a to u pacientl s diabetem 1.
typu (16) a u pacientt s CKD, (15) maji ve svém designu fadu limitaci.
Byli napf. vyfazeni pacienti s dnou, a ne vsichni zafazeni méli HU. Nelze
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pfitom ocekavat Ucinek antihyperurikemické [é¢by u pacientl bez HU.
Zatazeni pacienti s CKD méli navic pokrocilé stadium onemocnéni
(stadia 3-4), kdy je jiz tézké dosdhnout zlepseni rendlnich funkci. Pokud
se tykad studie u diabetikd 1. typu, progrese diabetického onemocnénti
ledvin neni zavisla na hladiné KM, ale je déna jinymi mechanismy. Efekt
alopurinolu nebylo navic mozné prokdzat pro maly pokles eGFR (ze
statistickych dlvodd pfi malém poctu pacientd).

Doporuceni pro diagnostiku alécbu
hyperurikemie v KV prevenci

1. krok - Stanoveni sérové hladiny KM a poméru sKM/sCr

Vzhledem k tomu, Ze HU dosud nenf z hlediska prahové hodnoty
pro zvysené riziko KV onemocnéni definovéna, je tfeba stanovit
cilovou hladinu KM v KV prevenci. Podle souc¢asnych standardd je
za hornf hranici normy povazovana hladina KM > 420 umol/l u muz{
a > 360 umol/l u zen a déti do 15 let. Tato hranice, kterd odpovida
hladiné, pfi niz se zacinaji vytvaret krystaly KM, je pro Ucely KV
prevence piilis vysoka. Ceska studie post-MONICA ukézala u Zen se
zvysenym skore KV rizika (SCORE) 4x vy3$si KV mortalitu pfi hladiné
vétsiné pfipadl zvysenim aktivity XO, protoZe estrogeny podporujf
rendlni exkreci KM. Jako vhodné se tedy jevi stanovit cilovou hladinu
KM v KV prevenci u zen < 300 umol/l (< 5 mg/dl). U muzd se panel
odbornikd shodl na cilové hladiné KM < 360 pmol/l (< 6 mg/dl).
Cilova hadina < 300 pmol/I (< 5 mg/dl) by méla byt vhodnd také
u pacientd se zvysenym KV rizikem, tj. pfi pfitomnosti nejméné
2 z nasledujicich onemocnénf: hypertenze, diabetes, dyslipidemie,
nedavna CMP, IM nebo CKD.

Stanoven( hladiny KM nenf soucésti doporuceni pro KV pre-
venci. Expertni konsenzus ho doporucuje u jedinct s hypertenzi,
diabetem, dyslipidemii, CKD, akumulaci KV rizikovych faktor( ¢i KV
onemocnénim. Na zakladé vyse uvedenych ddkazl je u pacientl
s HU tfeba stanovit také sérovou hladinu kreatininu a vypocitat
index sKM/sCr. Index neni vhodny pro jedince bez HU, protoze
u nich mGze byt jeho hodnota zvysena z ddvodu nizké sérové hla-
diny kreatininu. Zvysené KV riziko bylo ve studii URRAH prokdzano
pfi hodnoté skMmg/dl/sCrmg/dl = 5,35 (pfi pouziti jednotky mg/
dl pro sérovy kreatinin i KM), coz po pfepoctu na jednotky pmol/I
pro sérovy kreatinin a KM pouzivané v CR a SR ¢&inf skMumol/I/
sCrumol/l = 3,6 (46). Index sKM/sCR pomUze posoudit, jak jsou
ledviny schopny vylu¢ovat KM, a rozhodnout o 1é¢bé s védomim,
7e HU z rendlnich pficin je z KV pohledu méné rizikova. Hladinu KM
je tfeba vysetfovat pravidelné a lé¢bu zahdjit v pfipadé potieby
co nejdfive i u relativné mladych jedincl, u nichz mizeme pocitat

s dlouhodobou expozici HU a kumulaci jejich nezaddoucich ucinka.

2. krok - Optimalizace stavajici medikace

U pacientt s HU je doporuceno posoudit podavani medikace, ktera
ovliviiuje hladinu KM. Pozornost je tfeba vénovat podavéni diuretik
(které ovliviuji rendIni pfenasece KM), nizké davce ASA (ktera usnadriuje
reabsorpci KM), niacinu (ktery snizuje renaini exkreci KM), cyklosporinu
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(ktery zvysuje rendIni reabsorpci KM a snizuje glomeruldrni filtraci),
takrolimu (mechanismus ovlivnéni hladiny KM neni zndm), levodopé
(mechanismus ovlivnéni hladiny KM nenf znam), antituberkulotikm
ethambutolu a pyrazinamidu (které snizuji renalni vylucovani KM)
a cytotoxické chemoterapii (kterd navozuje masivni rozpad bunék). Je
tfeba si ale uvédomit, ze vétsina téchto 1ékl zvysuje hladinu KM a riziko
dny, ale nezvysuje KV riziko, protoZe nedochézi ke zvysenf aktivity XO
(HU nenfi déna zvysenim aktivity XO).

V pfipadé HU se zvySenou aktivitou XO je v KV prevenci tfeba
optimalizovat lé¢bu komorbidit, které ovliviuji hladinu KM. Jedna se
o CKD, metabolicky syndrom, hypertenzi, diabetes, KV onemocnént,
obezitu, psoridzu, hypothyredzu, leukemii/lymfom, polycytemii (55-59).

3. krok - Uprava Zivotniho stylu
V Upravé zivotniho stylu je tfeba doporucit zménu stravy. Zmény

zahrnuijf:

B snizeni pfijmu potravin bohatych na puriny (zejm. vnitfnosti, uzeni-
ny, morské plody, déle masové vyvary, séjova omacka, zrajici syry,
¢okolada, kakao, fruktézovy sirup aj),
dostate¢nou hydrataci,
omezeni konzumace alkoholu, zejm. piva vcetné nealkoholického,
a tvrdého alkoholu,
udrzovani zdravé télesné hmotnosti,
snizeni prijmu fruktdzy (sladké ndpoje a potraviny), pficemz fruktéza
v ovoci je méné rizikova, protoZe obsah vidkniny v ovoci snizuje jeji
absorpci (pozn. zvysena spotreba fruktdzy vede k rychlé spotiebé
adenozintrifosfatu a jeho degradaci na konec¢ny produkt purinovych
metabolitd - kyselinu mocovou),

B piiméreny ptijem bilkovin s preferenci netu¢nych zdrojl bilkovin
(60-65).

4. krok - Nasazeni inhibitoru X0 a uprava davky k cilové
hodnoté KM

Preferovanou a doporucenou terapii prvni volby pfi snizovani
hladiny KM jsou inhibitory XO, pfedevsim alopurinol. Jsou vhodné u pa-
cientt s HU v dUsledku zvysené aktivity XO, tedy s indexem sKMumol/I/
sCrumol/I > 3,6. Alternativou alopurinolu pro pacienty, kteff na néj
nevykazuji odpovéd nebo ho netoleruji, je febuxostat. Hodnocenou
tfidou éc¢iv do budoucna v kombinaci s alopurinolem budou nejspis
SGLT2 inhibitory, jejich mechanismus Ucinku zde pravdépodobné
spociva ve zvyseni rendlni exkrece KM (66-70).

Primarni volbou je alopurinol. Dle SPC by mél podavan v davce 100—
200 mg/den u pacientl s mirnou dnou, 300-600 mg/den u pacientd
se stfedné téZkou dnou a 700-900 mg/den u tofézni dny. Lécbu je
nutno zahdjit nizkymi davkami, napf. 100 mg denné, aby se snizilo riziko
nezddoucich Gcinkd, a davkovani upravovat podle dosazeného snizeni
hladiny KM. PFi poruse funkce ledvin s clearance kreatininu 10-20 ml/
min ma byt davka alopurinolu 100-200 mg/den a pfi tézké poruse
rendlni funkce (clearance kreatininu < 10 ml/min) je vhodné podavat
méné nez 100 mg alopurinolu denné, anebo prodlouzit interval mezi
davkami na > 1 den. U dialyzovanych pacientl je doporuceno podat
300-400 mg alopurinolu po kazdé dialyze (71). Pfi rendlnf insuficienci
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je vhodnéjsi nepurinovy inhibitor febuxostat, ktery ma dudini vyluco-
vani — na rozdil od alopurinolu.

VKV prevenci je vhodné zacit davkou alopurinolu 100 mg/den a po-
stupné titrovat dle dosazené hladiny KM. Pfi titraci davky by mély kontroly
probihat 1x za 4-6 tydnU. Alopurinol je obvykle dobre snasen. Zavazné
nezadouci Ucinky alopurinolu jsou vzacné. Jako Casty nezadouci Ucinek
se objevuje pouze koZni vyrdzka, méné Casté jsou zvraceni, nevolnost,
prdjem a asymptomatické zvysenf jaternich testd (71). Je zde ale riziko
vzacnych potencidlné zavaznych zivot ohrozujicich (20-309% mortalita)
koznich nezadoucich reakci (SCAR). SCAR souvisejici s alopurinolem se
obvykle objevuji do osmi tydnl po zahdjeni 1é¢by s incidenci < 0,1 %
pacientl. DaleZité je, Ze riziko vzniku SCAR je pfi lé¢bé alopurinolem cca
100x vyssi u pacientl s HLA-B*5801. American College of Rheumatology
Guidelines for Management of Gout proto doporucuje testovani na
pfitomnost alely HLA-B*58:01 u vybranych subpopulaci se zvysenym
rizikem syndromu precitlivélosti na alopurinol — jedinci korejského, tchaj-
wanského a han-¢inského plvodu a pacienti s CKD > 3. Kontraindikovano
je soucasné podavani alopurinolu a thiopurinovych léciv (azathioprin,
6-merkaptopurin a thioguanin), které zpUsobuje thiopurinovou toxicitu.

5. krok - UdrZovani cilové hladiny KM

Po dosazeni cilové sérové hladiny KM se antihyperurikemicka lé¢ba
nevysazuje. Je potfeba pacienta nadale monitorovat se stanovenim hla-
diny KM 2x ro¢né u stabilizovanych nemocnych. Lze vyuzit neztézovy
testu compliance - stanoveni oxypurinolu v moci - ktery detekuje uZitf
alopurinolu v poslednich 24-48 hodinach. Podle klinickych zkusenosti
dosahuje non-compliance zhruba 30 %.

Hyperurikemie pfispiva k rozvoji KV, metabolickych a rendlnich one-
mocnéni nezavisle na piftomnosti dny, tj. jiz pfi nizsich sérovych hladindch
KM, nez pfi jakych dochdzi k tvorbé a depozici krystald. Dlouhodoba
expozice vysokym sérovym hladindm KM zvy3uje KV riziko. Jde o dlsledek
interakce mezi Ucinky vysoké hladiny KM, zvysené aktivity XO a oxidativ-
nim stresem, které plisobi prozanétlivé a podporuiji rozvoj aterosklerdzy.
KV riziko spojené s HU je dédno pfedeviim zvysenou aktivitou XO, naopak
KV riziko spojené s HU v dUsledku snizené rendini exkrece tak zvysené
neni. Pfi identifikaci pacientd, u nichz je potfebné snizit hladinu KM
zdlvodu KV prevence, je tfeba kromé urikemie stanovit index sKM/sCr.
U pacientd se zvysenym KV rizikem (hypertenzi, diabetem, dyslipidemif,
CKD, akumulaci KV rizikovych faktord ¢i KV onemocnénim) a hodnotou
indexu sKMumol/I/sCrumol/l > 3,6 je v KV prevenci tfeba nasadit inhibi-
tor XO. V 1. linii je doporucen alopurinol s postupnym titrovanim davky
k dosazeni cilové hladiny KM < 360 umol/I u muz a < 300 umol/l u zen.
Snizenf aktivity XO vykazuje slibné ucinky v KV prevenci a doklddé vyznam
metabolismu KM pfi rozvoji KV onemocnéni.

Tab. 2. Doporuceni pro diagnostiku a lécbu hyperurikemie v KV prevenci
v 5 krocich (3)
1. KROK
2. KROK
3. KROK
4. KROK
5. KROK

Stanovenf sérové hladiny KM a pomeéru sKM/sCr

Optimalizace stavajici medikace

Uprava zivotniho stylu

Nasazeni inhibitoru XO a Uprava davky k cilové hodnoté KM

Udrzovaéni cilové hladiny KM se stanovenim hladiny 2x ro¢né
a bez vysazenilécby
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Body k zapamatovani
Kolektiv ¢eskych a slovenskych odbornikd pfipravil v roce 2024

expertnf konsenzus pro diagnostiku a Ié¢bu zvysené hladiny kyseliny

mocové u pacientl se zvysenym kardiovaskuldrnim rizikem, ktery Ize

shrnout v nasledujicich bodech:

m  Hyperurikemie predstavuje KV rizikovy faktor.

m U pacientd s hypertenzi, diabetem, dyslipidemii, CKD, kumulacf KV
rizikovych faktor( ¢i KV onemocnénim je tfeba stanovit hladinu
KM a pfi zjisténé hyperurikemii také index skM/sCR.

BV prevenci KV rizika je tfeba zahdjit intervenci pfi hodnotéch in-
dexu sKMumol/l/sCrumol/I = 3,6. Ten identifikuje pacienty s HU
v dlsledku zvysené produkce KM, kterd je spojena se zvysenym
KV rizikem.
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Jak mikroorganismy unikaji imunitnimu systému

Karolina Absolonova, Petr Matucha, lvan Sterzl
Oddéleni klinické imunoendokrinologie, Endokrinologicky Ustav, Praha

Mikroorganismy si béhem evoluce vyvinuly Sirokou 3kélu strategii, jak uniknout vrozenému i adaptivnimu imunitnimu
systému, a nékterym témto strategiim se vénujeme v nasem prehledu. Mikroorganismy mohou vyuzivat podobnost svych
proteinG s proteiny hostitele, produkovat protizanétlivé faktory, narusovat komplementovy systém, ovliviiovat funkci
a blokovat syntézu cytokind, inhibovat rozpoznavani imunoglobulind, snizovat expresi a modifikovat antigeny na svém
povrchu, narusovat zpracovani a prezentaci antigenu imunitnimi bufkami, vstupovat do imunitnich bunék, ovliviiovat
apoptdzu bunék, modulovat funkce imunitnich bunék nebo ovliviiovat produkci hormon. S témito Unikovymi strategiemi
je nutné pocitat pfi lé¢bé infek¢nich onemocnéni.

Kli¢cova slova: unikové strategie mikroorganism, vrozend a adaptivni imunita.

How microorganisms evade the immune system

Microorganisms have evolved a wide variety of strategies to evade both the innate and adaptive immune systems during
evolution, and some of these strategies are addressed in our review. Microorganisms can use the similarity of their proteins
to host proteins, produce anti-inflammatory factors, disrupt the complement system, affect the function and block the syn-
thesis of cytokines, inhibit the recognition of immunoglobulins, reduce the expression and modify antigens on their surface,
disrupt the processing and presentation of antigen by immune cells, enter immune cells , influence cell apoptosis, modulate
immune cell functions or influence hormone production. These escape strategies must be taken into account when treating

infectious diseases.

Key words: escape strategies of microorganisms, innate and adaptive immunity.

Uvod

Imunitni systém ma slozku vrozenou a adaptivni. Vrozena imunita
predstavuje prvnilinii obrany a je zprostiedkovéna hlavné fagocyty, NK
bunkami (natural killer cells), dendritickymi burkami a komplementem.
Vrozeny imunitni systém identifikuje mikroorganismy prostrednictvim
tzv. PAMPs (pathogen-associated molecular patterns) pomoci receptor(
PRR (pattern-recognition receptors). Mezi tyto receptory patfi napriklad
toll-like receptory (TLR). Rozpoznani typu patogenu (virus, bakterie,
parazit) spusti odpovidajici imunitni reakci hostitele — bunkami zpro-
stfedkovanou destrukci nebo tvorbu protildtek. Fagocyty v reakci na
stimulaci TLR vylucujf prozénétlivé cytokiny, které usnadnujf zahajeni
a rozvoj imunitni odpovedi. Profesionaini fagocyty pfimo likvidujf pa-
togeny (neutrofily, monocyty/makrofégy, dendritické buriky, eozinofily,
Zirné bunky), nékteré navic jesté zpracovavajl a prezentuji antigen pro T
lymfocyty (monocyty/makrofagy, dendritické buriky). Komplement nicf
patogeny prostiednictvim svého terminéiniho produktu MAC (mem-

brane attack complex) nebo usnadriuje fagocytdzu jejich opsonizaci.
V pozdéjsich stadiich infekce vede adaptivni imunita zprostfedkovana
BaT lymfocyty k eliminaci patogenu a tvorbé imunologické paméti.
Mikroorganismy si béhem evoluce vyvinuly r&izné mechanismy,
kterymi se mohou vyhnout imunitnf odpovédi hostitele. Obranné a uni-
kové strategie mikroorganismd jsou rlizné. Mezi aktivni mechanismy
obrany patfi produkce protein( blokujicich primarmi nebo sekundarni
imunitni reakci. Tyto proteiny mohou narusovat komplementovy sys-
tém, interferovat s hladinou nebo aktivitou cytokin(, blokovat syntézu
cytokind, modulovat apoptézu bunék imunitniho systému, naruso-
vat zpracovani a prezentaci antigenu (1). Mezi dalsi zpUsoby obrany
mUZeme zafadit inhibici rozpoznavani imunoglobulind (2), ovlivnénf
a inhibici funkci imunitnich bunék (2, 3), vstup do imunitnich bunék
(1), modulaci produkce hormon( (4), snizeni exprese imunogennich
protein a zmény povrchovych antigend za Ucelem uniknout detekci
imunitnim systémem (1, 5). Nékteré mikroorganismy vstupuji pfimo do
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rdznych typd imunitnich bunék (1). Proteiny, které pomahaji mikroorga-
nismdm imunomodulovat a aktivné se vyhybat obrané hostitele, jsou
strukturalné a funkéné podobné hostitelskym proteintim (1).

Naruseni cinnosti komplementu

Antimikrobidlni plisobeni komplementu zahrnuje neutralizaci a op-
sonizadi, lyzu bunék a zesileni zanétlivé a specifické imunitni odpovédi.
Prikladem naruseni funkce komplementu je protein VCP viru vakcinie
(vaccinia virus complement control protein), ktery vykazuje podobnost
s komplementovym receptorem 1 (CR1) a s vazebnym proteinem pro
C4b (C4BP - C4b-binding protein), které oba hraji roli v inhibici komple-
nachazi se na erytrocytech, monocytech, makrofazich, neutrofilech,
eosinofilech, B lymfocytech a nékterych T lymfocytech. Véze C3ba C4b
slozky komplementu a tim umoznuje jejich proteolytickou degradaci
faktorem |, ktery je centralnim inhibitorem komplementu. Jako kofak-
tory pro faktor | plisobi C4BP a faktor H. Slozka komplementu C3b se
za normalnich okolnosti vaze na bakteridlni povrch, ktery opsonizuje
pro fagocyty. C4b je nezbytnd pro dalsi pokracovani kaskady komple-
mentu. Virovy protein VCP diky podobnosti s CR1 a C4BP podporuje
degradaci a inaktivaci C3b a C4b. VCP zamezuje aktivaci komplementu
rovnéz disociaci C3 a C5 konvertaz, které jsou nezbytné pro zahdjenf
a udrzeni aktivace kaskady (1, 6).

Yersinia enterocolitica exprimuje vnéjsf membranové proteiny YadA
(Yersinia adhesin A) a Ail (attachment invasion locus), které vazi C4BP
a faktor H, ¢imz blokuji pdsobeni komplementu pomoci faktoru | (5).
Trypanosoma brucei gambiense vytvafi povrchovy glykoprotein 1SG65
(invariant surface glycoprotein 65), ktery vaze slozku komplementu C3b,
¢imz zabranuje aktivaci C5 konvertazy, kterd je zodpovédna za tvorbu
konecného komplexu MAC (7). Staphylococcus aureus produkuje SCIN
(staphylococcal complement inhibitor), ktery se vaze na C3 konvertazu.
Tim inhibuje tvorbu C3b a zabranuje tak opsonizaci (2). Déle produkuje
stafylokindzu, kterd aktivuje plazminogen na plazmin, ktery po vazbé
na povrch bakterie Stépfl imunoglobulin G (IgG) a C3b a zabraruje tak
opsonizaci. Dal$im jeho produktem je Efb (extracellular fibrinogen-bin-
ding protein), ktery vazbou na C3 zabranuje odstépeni C3b a mize se
vazatina C3b na povrchu bakterie. Efb vaze také fibrinogen, jehoz tenka
vrstva na povrchu bakterie zakryva receptory pro C3b (2).

Interference s cytokiny

Prikladem naruseni hladiny a aktivity cytokin( jsou nékteré viry.
Poxviry produkuji rozpustné analogy receptort pro IL-163 (IL — inter-
leukin) a IFN-a/B (IFN — interferon) a tim blokujf jejich funkci. IL-1B je
ddlezity pro modulaci zénétlivé odpovédi. Interferony jsou nezbytné
v antivirové imunitni odpovédi, v bunkach navozuji antivirovy stav.
Herpesviry maji obdobné proteiny jako poxviry, ale maji je navdzané na
membranu. Cytomegalovirus (CMV) a herpes simplex virus produkujf
analog receptoru pro IL-8, ¢imz tento cytokin inaktivuji. IL-8 ma za ukol
pritahovat a aktivovat neutrofily v oblasti zanétu. Virus Epstein-Barrové
(EBV) dokaze syntetizovat homolog IL-10. Ten se vaze na IL-10 receptor
pomocnych Th1 lymfocytl (T helper cell) a NK bunék a snizuje u nich
produkci IFN-y (1). IFN-y je vyznamny pro potlaceni replikace virQ.
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Prikladem blokady syntézy cytokinl je Yersinia enterocolitica, kterd
blokuje produkci TNF-a (tumor necrosis factor alfa) makrofagy. Jeji
protein YopB (Yersinia outer protein B) tlumi u makrofagl expresi mRNA
(messenger ribonucleic acid) pro TNF-a. Jejf lipopolysacharid obsahuje
tetra-acylovany lipid A, ktery blokuje receptor TLR4 makrofagu, takze
se nespusti produkce TNF-a (5). EBV produkuje homolog IL-10, ktery
svou vazbou na IL-10 receptor monocytt/makrofagl inhibuje sekreci
IL-1, I-12 @ TNF-a (1). IL-1 je prozanétlivy, plsobi na buriky Gcastnici se
zanétu, stimuluje lymfocyty. IL-12 je prozénétlivy, aktivuje diferenciaci
Th1 lymfocytd, které podporuji bunéénou cytotoxicitu. TNF-a je pro-
zanétlivy, hraje roli v lokaIni zénétlivé odpoveédi a v aktivaci endotelu.

Modulace apoptozy bunék

Apoptdzu imunitnich bunék moduluje napf. Yersinia enterocolitica.
Jeji plazmid koduje sekrecnfi systém typu lll. Produkty tohoto systé-
mu zpUsobuji v napadenych fagocytech destabilizaci aktinového cy-
toskeletu, supresi produkce cytokint a indukuji apoptézu (5, 8). Naopak
zabrénit apoptdze napadenych makrofagl dokaze napt. Legionella
pneumophila nebo Chlamydia trachomatis inhibici nebo degradacf
BH3-only proteind, které hraji roli v aktivaci nebo inhibici apoptézy (9).

Naruseni prezentace antigenu

Zpracovani a prezentace antigenu je ovlivnéno snizenim exprese
molekul MHC (major histocompatibility complex) na povrchu virem
napadenych bunék. Napf. EBV produkuje LMP2A (latent membrane
protein 2 A), ktery snizuje expresi MHC Il na napadenych B lymfocytech,
¢imz omezuje predkladéani antigenu Th lymfocytdm (10). HIV (human
immunodeficiency virus), adenovirus 12 a respira¢ni syncycialni virus
zpUsobuji snizeni exprese MHC | a tim brani rozpoznani napadenych
bunék cytotoxickymi T lymfocyty (1). Adenovirovy protein E3 vaze
antigeny MHC | v endoplazmatickém retikulu a blokuje jejich transport
na bunécny povrch (1). Schopnost blokovat prezentaci antigenu je
obecnd vlastnost herpesvird (1).

Naruseni rozpoznavani imunoglobulinii

Inhibici rozpoznavani imunoglobulind neutrofily (¢asto spole¢né
sinhibicf kaskddy komplementu) nachdzime napf. u Staphylococcus au-
reus, ktery se timto zpsobem vyhybé opsonizaci a fagocytéze (2). Jeho
povrchovy protein A na sebe vaze Fcy oblast imunoglobulinu G (IgG),
¢imz brani napojeniIgG na Fcy receptor neutrofild. Dalsim produktem
je Sbi (second binding protein of immunoglobulin), ktery rovnéz véze
IgG. Volna forma Sbi se vaze na C3 a indukuje jeho degradaci. Protein
SSL10 (staphylococcal superantigen-like protein 10) vaZe IgG a slozku
komplementu Clq. Protein SSL7 (staphylococcal superantigen-like 7)
vaze IgA a inhibuje jeho vazbu na receptor FcaR neutrofill, blokuje fago-
cytdzu i ndbor neutrofilll, dale vaze C5 a inhibuje vznik C5a podjednotky.

Vliv na dendritické buiiky

Nékteré patogeny ovliviuji zrani a funkce dendritickych bunék,
jejichz Ukolem je rozpozndni typu patogenu, prezentace antigenu
a sméfovaniimunitni reakce k Th1 nebo Th2 odpovédi (3). Trypanosoma
cruzi snizuje ¢etnost molekul MHC | a kostimula¢nich molekul na

/ Vnitf Lék. 2024;70(8):502-506 / VNITRNI LEKARSTVI


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

504 | PREHLEDOVE CLANKY

Jak mikroorganismy unikajf imunitnimu systému

dendritickych bunkach, coZ vede ke zhorseni prezentace antigenu
cytotoxickym T lymfocytlm (3). Plasmodium falciparum plsobi pro-
stfednictvim infikovanych erytrocytd, které prilnou k dendritickym
bunkam a tim omezujf jejich zréni a schopnost stimulovat T lymfocyty.
Déje se tak prostrednictvim molekul CD36 a CD51 na dendritickych
bunkach, které se jinak podileji na rozpoznavani apoptotickych bunék
(3). Mycobacterium spp. a Toxoplasma gondii inhibuji produkci IL-12
dendritickymi bunkami, ktery za normélnich okolnosti podnécuje vy-
voj prozanétlivych Th1 lymfocytl (3). Bordetella pertussis a Schistosoma
mansoni indukuji produkci IL-10 dendritickymi burikami a tim aktivujf
T regulacni lymfocyty (Treg), které potlacuji Th1 imunitni odpovéd (3).
Th1 lymfocyty jsou prozénétlivé a hraji roli pfi likvidaci intraceluldrnich
patogend. Leishmania spp. a Schistosoma mansoni inhibuji migraci
dendritickych bunék do sekundérnich lymfatickych orgdnd, kde by
predkladaly antigen T lymfocytdm (3).

Ovlivnéni cinnosti neutrofilii

Prvnimi imunitnimi burkami, které dosdhnou mista infekce,
jsou obvykle neutrofily. Patogeny se proto snazi jim vyhnout. Napf.
Staphylococcus aureus to dokaze fadou rliznych zplsobU (2), ma arzenal
faktor( virulence k inhibici aktivace neutrofild, chemotaxe a fagocytézy.
Produkuje mnozstvi toxin{, napf. toxiny zpUsobujici lyzu imunitnich bu-
nék, enzymy destruujici tkdné (protedza, lipdza, hyaluronidaza), povrcho-
vé proteiny a adheziny. Hemolyziny a leukocidiny pfimo ovliviiuji funkci
imunitnich bunék — mnoho z nich zpdsobuije jejich lyzu pomocf tvorby
pord v bunécné membrané. Leukotoxin GH a PantonCv-Valentindv leu-
kocidin ve vysokych koncentracich zpUsobuji tvorbu pérd v membrané
neutrofilQ. PFi sublytickych koncentracich vsak mohou podporovat
priming neutrofill (tj. pfipravu na setkdnf s aktiva¢nim signalem) a tim
i zvysenou vazbu, vychytavani a zabfjeni Staphylococcus aureus.

Neutrofily v misté zanétu zpomaluji svij pohyb krevnimi cévami
pomoci selektinu na aktivovaném endotelu a nésleduje Uplné zastaveni
jejich pohybu diky interakci s integriny na endotelu. Staphylococcus
aureus vylucuje proteiny SEIX (staphylococcal enterotoxin-like X) a SSL5
(staphylococcal superantigen-like protein 5), které inhibuji vazbu PSGL-1
(P-selectin glycoprotein ligand-1) na povrchu neutrofill na P-selektin
endotelu.

Vycestovani neutrofilll z krevnich cév pres endoteliadlni bariéru je
nutné pro migraci do mista infekce, kde dojde k fagocytéze bakterif.
Rozpoznani patogenu neutrofilem probihd pomoci TLR2, ktery iden-
tifikuje stafylokokové lipoproteiny asociované s peptidoglykanem.
Staphylococcus aureus produkuje superantigen-like 3 protein, ktery se
véze na TLR2 a inhibuje aktivaci neutrofilCi.

Neutrofily zahajuji svou ¢innost na zdkladé setkdnf se slozkami
komplementu C3a a C5a, IFN-y, IL-8 a TNF-a a s bakteridlnimi produkty,
jako je N-formylmethionylpeptid, formyl-methionyl-leucylfenylalanin,
peptidoglykan a cytolytické toxiny. Staphylococcus aureus produkuje
napf. Efb, Sbi a SCIN, které cili na C3 konvertézu, aby zabranily tvorbé
C3aaC3b.

Neutrofily jsou rekrutovany do mista infekce sledovanim che-
mokinovych gradientd (chemotaxe). Rizné stafylokokové proteiny
chemotaxi inhibuji. Protein CHIPS (chemotaxis inhibitory protein of
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Staphylococcus aureus) se vaze na receptor pro C5a a na receptor pro
bakteridlni peptidy FPR (formyl peptide receptor). Receptory pro bak-
teridlni peptidy FPR a FPRL1 (formyl peptide receptor-like 1) jsou dale
blokovéany inhibi¢nimi proteiny FLIPr (formyl peptide receptor-like 1
inhibitor) a jeho homologem FLIPr-like.

FLIPr a FLIPr-like se také vaZou na receptor neutrofilCi FcyR a blokujt
tak vazbu na IgG, ¢imz omezuji fagocytézu opsonizované bakterie.
Fagocytdze se Staphylococcus aureus vyhyba rovnéz inhibici komple-
mentu a rozpoznavani imunoglobulinl (viz vyse). Fagocytéze brani

také polysacharidové pouzdro stafylokoka.

Vstup do imunitnich bunék

Nékteré viry (HIV, spalnicky, enteroviry), bakterie (streptokoky, sta-
fylokoky) a paraziti (leishmanie, zimnicky, trypanozomy) mohou vstou-
pit primo do imunitnich bunék (1). Virus HIV vyuziva svij protein Env
(protein envelope), ktery se vaze na CD4 receptor Th lymfocyt(. Toto
spojeni vyvold fuzi buné¢né a virové membrany a zahdji infekci (11).
Virus spalnicek vyuzivé receptor CD150, aby infikoval B a T lymfocyty
v lymfatické tkani, kterd je primarnim mistem jeho replikace. Replikace
viru probihd v naivnich a pamétovych B lymfocytech a v pamétovych
T lymfocytech (12). Enteroviry vyuzivajf infikované dendritické bunky
a B lymfocyty ke svému ifeni v organismu. Napf. u enteroviru D68
se predpoklada, Ze infekce téchto bunék mize prispét k systémové
diseminaci viru, coz je nezbytny krok k rozvoji mimorespiracnich
komplikaci (13).

Leishmania spp. se mnozi intraceluldrné v profesiondlnich fago-
cytech, Trypanosoma cruzi pronikd i do neprofesionélnich fagocyt
(epitelidini a endotelidIni buriky, fibroblasty, mezenchymalni bunky).
Vstup leishmanie do bunék probiha pasivné fagocytézou za vyuziti
hostitelského opsoninu, pfipadné aktivné vybuzenim fagocytézy
poskozenim bunécné membrany hostitelské bunky. Uvnitf makrofagu
parazit inhibuje respira¢ni vzplanuti a mnozi se ve fagolysozomu,
kde odolava proteolytickym enzymdm a kyselému pH. Poté napada
dalsi imunitni bunky. Migrace infikovanych dendritickych bunék
mUze prispét k sifeni parazitl a visceralizaci leishmanidzy. Prezivani
plvodce ve fibroblastech mlze vést k reinfekci u jiz vylécenych pa-
cientll (14). Zivy Streptococcus pyogenes byl nalezen v makrofazich na
nezaniceném okraji zanicenych mékkych tkani a dle autord pfispivajf
fagocyty s intraceluldrnimi streptokoky k sitenf zavaznych infekci ran
(15). Staphylococcus aureus mUze prezivat ve fagozomech makrofagd,
vyhybat se plsobeni makrofdgl a manipulovat s nimi (navozenf
nadboru makrofagl a jejich degrada¢nim schopnostem. PreZivani
Staphylococcus aureus v makrofdzich maze byt zdrojem diseminace
bakterif v budoucnu (16).

Streptokoky a stafylokoky vstupuji také do epitelidinich a endo-
telovych bunék. Streptococcus pyogenes k tomu vyuzivd M protein, H
protein a protein PrtF (fibronectin binding protein F). M protein zajistuje
rezistenci k fagocytdze, adherenci a intraceluldrni invazi, H protein zvy-
Suje invazi do endotelovych bunék, PrtF funguje jako adhezin a invazin
(17). Staphylococcus aureus pouziva pro invazi do endotelovych bunék
invazin FnBPA (fibronectin binding protein A) (18).
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Vlastni produkce hormonii

Nékteré viry dokdzi modulovat produkci hormond. V syntéze ste-
roidnich hormon hraje klicovou roli 3B-hydroxysteroidni dehydroge-
néaza (3R-HSD), kterd v nadledvinach a gonddach méni pregnenolon
na progesteron, 17-OH pregnenolon na 17-OH progesteron a dehyd-
roepiandrosteron na androstendion. Vaccinia virus spousti syntézu
steroidnich hormon( pomoci viastni 33-HSD, kddované genem A44L.
Syntéza steroidnich hormon pfispiva k virulenci viru tim, Ze potlacuje
zanétlivou odpovéd na infekci (4).

Molekularni mimikry

Molekuldrni mimikry spocivaji v existenci podobnych antigent
exprimovanych infekénimi agens a jejich hostiteli, coz mize zabranit
imunitni odpovédi hostitele. Zarovery mohou byt molekuldrni mimikry
jednim z mechanismd vzniku autoimunity. Podstatou tohoto jevu je, ze
existuje strukturni nebo sekven¢ni podobnost mezi cizim a vlastnim
antigenem. Tato podobnost spusti reakci autoreaktivnich T a B lymfo-
cytl (které unikly mechanismdm centralni tolerance), které pak reagujf
proti vlastnim antigendim namisto jim podobnych cizich antigend. Mezi
priklady molekuldrnich mimikrl patfi podobnost mezi M proteinem
Streptococcus pyogenes a srde¢nim myosinem nebo mezi polysacharidy
membrany Campylobacter jejuni a sacharidy v myelinovém pouzdru
perifernich axonl. Reakce T lymfocytl na ostrlvkovy antigen GAD65
(glutamic acid decarboxylase 65) nebo proinsulin nasledujici po infekci
pasovym oparem, zardénkami a virem coxsackie B mohou vyuUstit
v diabetes 1. typu (19, 20).

Strukturdlni mimikry pomahaji patogendm prezit nebo uniknout
imunitnimu systému hostitele (20). Viry produkuji své viastni cytokiny
nebo receptory pro cytokiny hostitele, coz mé za néasledek imuno-
modulaci odpovédi hostitele ve prospéch viru. Napf. CMV produkuje
imunosupresivni cytokin IL-10 normalné produkovany Treg lymfocyty.
Orthopoxviry produkuji receptory pro antivirové cytokiny INF-y a IL-1
a tim je inaktivuji. Protein A49 viru vakcinie zabraruje aktivaci transkripc-
niho faktoru NFkB (nuclear factor kappa B), ktery slouzf jako klicovy
medidtor zanétlivych reakci, indukuje expresi réiznych prozanétlivych
genl a Ucastni se regulace zanétu. Yersinia pseudotuberculosis produkuje
invazin, ktery se vaze na bunécné povrchové receptory pro integrin 1
a bakterie tak mUze vstoupit do bunék. Dale Ize strukturaini mimikry
pozorovat také u patogend a komenzélnich bakterif, které napodobujf
sialylacni vzorce hostitele, aby se maskovaly pfed imunitnim systémem.
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Mnoho patogent pokryva svlj povrch kyselinou sialovou, kterd jim
umoznuje vychytavat inhibi¢ni siglekty (lektiny rozpoznavajici kyseli-
nu sialovou) nebo vychytéavat faktor H (sérovy protein, ktery omezuje
alternativni dradhu komplementu), ¢imz tlumi vrozenou imunitni od-
povéd (20).

Variabilita povrchovych antigenii

Antigenni variabilitu viastnich povrchovych proteint vyuzivaji napr.
trypanozomy, zimnicky (Plasmodium spp.), virus chfipky, virus hepatitidy
C a virus HIV (1). To jim umoznuje vyhybat se rozpoznani imunitnim
systémem. Napf. plvodce spavé nemoci Trypanosoma brucei vyuziva
antigenni variaci svého povrchového glykoproteinu VSG (variant surface
glycoprotein) (21). Jeji genom obsahuje nékolik tisic silentnich gent
a pseudogent pro VSG, u kterych dochdzi k rekombinacim. Déle ma
cca 15 telomerickych expresnich mist (ES — expression site), kterd fidf
transkripci genu pro VSG. Pouze jedno ES je v burice v urcity moment
aktivni, ale tato ES se mohou stfidat. Jednotlivé geny pro VSG se v nich
vymeénujf, kdyz jsou aktivovany rekombinaci a nahradi v ES pfedchozf
gen. Zmeéna VSG trypanozomé umozZiuje vyuZzit ¢asové okno, nez
u hostitele dojde k tvorbé protildtek (cca 5 dnf) a mezitim zménit své
antigeny. Tento mechanismus je aktivni pouze v sav¢im hostiteli, nikoli
ve hmyzim prenasdeci (22). Diky zméndm VSG vzdy mald ¢ast parazitl
v hostiteli pfezije a dochdzi k jejich opétovnému mnoZeni, projevem
tohoto jevu je horecka pfichazejici ve vinach.

Zaver

Vrozend a adaptivni slozka imunitniho systému hraji rizné role
v prlibéhu infekce. Vrozend slozka rozpoznavé typ patogenu a zahajuje
velmi rychle imunitni reakci. Adaptivni slozka reaguje pomaleji, avsak
zajistuje imunologickou pamét na specificky antigen. Obé slozky imu-
nitniho systému maji v jednotlivych oblastech svého plsobent (v ele-
mentech humoralni a bunéc¢né imunity) i moznost blokace svych funkci.
Toho vyuzily béhem evoluce patogenni mikroorganismy a parazité, aby
se plsobeni imunitniho systému vyhnuly. Tyto obranné strategie jsou
rozmanité a jejich podrobny vycet dalece pfesahuje moznosti tohoto
¢lanku. Je vsak dllezité si uvédomit, Ze tyto strategie existuji a pocitat
s nimi pfi léc¢bé infekénich onemocnéni. Dalsi velkou oblasti Unikovych
strategii mikrobU, kterou zde podrobnéji nezminujeme, ale kterou je
nutné mit rovnéz na zeteli, je napf. tvorba biofilmud nebo rezistence

na antibiotika.
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Febrility pri malignom ochoreni

Stefan Sotak
. internd klinika UN LP a UPJS LF v Kosiciach

Febrility maju mnoho pric¢in. Naj¢astejSou je infekcia. MOZu sa vyskytovat aj pri onkologickych ochoreniach. Febrility spo-
sobené priamo malignitou sa nazyvaju paraneoplastické. Ich diagnostika méze byt niekedy velmi zlozZita a zdihava a pred-
stavuje terapeuticku vyzvu aj pre skiseného lekara, pretoze predstavuju nezanedbatelné percento horicok nezndmeho
povodu. Ndpomocny moze byt tzv. naproxénovy test. Hladiny zapalovych parametrov mozu byt niekedy zavadzajuce - pri
aktivnej malignite mozu byt vyrazne zvysené. Okrem toho sa febrility u onkologického pacienta mézu vyskytovat aj z pricin
infekcie, ktorad vznikne v dosledku malignej kachexie alebo pri febrilnej neutropénii, ktora vznika ako neziaduci G¢inok che-
moterapie, dalej iatrogénne (po oziari alebo po podani chemoterapeutik), pri postihnuti centrdlneho nervového systému
primarnou malignitou alebo metastazami, v ramci adrenalnej krizy pri liecbe glukokortikoidmi alebo po podani transfuzie.

Klacové slova: febrility, paraneoplastické febrility, naproxén.

Febrility in malignant disease

Fevers have many causes. The most common is infection. They can also occur in oncological diseases. Fevers caused direct-
ly by malignancy are called paraneoplastic. Their diagnosis can sometimes be very complex and lengthy and represents
a therapeutic challenge even for an experienced physician; therefore they represent a non-negligible percentage of fevers
of unknown origin. The so-called can be helpful naproxen test. Levels of inflammatory parameters can sometimes be mis-
leading - they can be significantly elevated in active malignancy. In addition, febrility in an oncology patient can also occur
due to infection, which arises as a result of malignant cachexia or febrile neutropenia, which arises as an adverse effect of
chemotherapy, further iatrogenically (after radiation or after the administration of chemotherapeutic drugs), when the central
nervous system is affected by primary malignancy or metastases, as part of an adrenal crisis during glucocorticoid treatment
or after transfusion.

Key words: febrility, neoplastic febrility, naproxen.

Uvod

Udrzanie stélej telesnej teploty je dolezité pre spravne fungova-
nie organizmu ¢loveka. Horucka je spojena s vy3simi energetickymi
narokmi organizmu. Normalna telesnd teplota sa pohybuje okolo
36,5 -37°C, pricom vo vecernych hodindch okolo 18. hodiny je naj-
vys$sia a najnizsia o 3. hodine nad rdnom. Teplota medzi 37,0 - 37,5 °C
sa oznacuje ako subfebrilita, nad 37,5 °C ako febrilita (hortc¢ka), nad
41 °C hyperpyrexia. Horucka vznikd prestavenim hypotalamického
centra na vyssiu teplotu prostrednictvom pyrogénov, ktoré pro-
dukuju napriklad baktérie alebo vznikaju v nddorovom tkanive.
Teplota tela sa meria hlavne v axile, ordlna je vyssia 0 0,3 °C, andlna
vyssia 0 0,5°C (1).

Horucka vznika najcastejsie pri infekénych ochoreniach. Je ale
sprievodnym prejavom aj pri autoimunitnych, niektorych endokrin-
nych, malignych (2) a predovsetkym autoinflamacnych ochoreniach.
Vacsina autoinflamacnych choréb sa prejavi v detstve (ich diagnostika
ainicidlna liecba teda nie je v rukach internistu, ale pediatra), ale i u do-
spelych pacientov je mozné stretnt sa s niektorymi ochoreniami, ktoré
patria do tejto kategodrie (napr. Stillova choroba dospelych, SAPHO
syndrém, Schnitzlerovej syndrom, hidraadenitis suppurativa...) (3).
Dalej treba mat na zreteli zdpalové ochorenia bez blizsieho zaradenia -
generalizovanu formu Castlemanovej choroby a s imunoglobulinom
G4 asociované ochorenie, ktoré taktiez mozu spdsobovat febrility (4, 5).
Horuckou organizmus reaguje aj na poskodené viastné tkanivo, napri-
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klad priinfarkte myokardu alebo crash syndrome. Nie velmi zriedkavé su
horticky sposobené liekmi (dokonca aj antibiotikami). Mézu sa vyskytnut
aj pri poSkodeni termoregulacného centra, napriklad po Uraze hlavy
alebo cievnej mozgovej prihode, ¢&i pri metabolickych ochoreniach,
napr. dne alebo porfyrii. Nesmieme zabutdat ani na vystup teploty pri
potransfuznej reakci, alergickych reakcidch alebo po radioterapii (2).

Opis paraneoplastickych febrilit

Ide o typ paraneoplastického syndrému (1). Paraneoplastické
febrility sa teoreticky mozu vyskytovat pri vsetkych aktivnych malig-
nitach, no najcastejsie ide o lymféomy (najma Hodgkinov — tzv. Pelova-
Ebsteinova horucka), leukémie, mnohopocetny myeldom, sarkomy
(najma osteosarkdm), peceriové MTS a malignity dutiny brusnej (najma
pankreasu a oblic¢iek) (6). Algoritmus diagnostiky paraneoplastickej
horucky je zndzorneny na schéme 1. Predstavuju 7 — 31 % z hortcok
neznameho pévodu (FUO - fever of unknown origin) (2, 7). FUO sa
najnovsie definuje ako aspon 3 tyzdne trvajuce febrility s vystupmi
nad 38,3 °C aspon raz pocas dna, u ktorych bud ani po 3 dnoch
hospitalizécie alebo ani po 3 ambulantnych navstevach lekara nie
je stdle jasna etioldgia (8). Algoritmus diagnostiky takejto hortcky je
zndzorneny na schéme 2.
Paraneoplastické febrility maju niekolko Specifik:
aspon raz do dna vystupia nad 37,8 °C, stupaju az k hodnote 40 °C (9)
chory pri nich nema triasku, zimnicu, tachykardiu ani hypotenziu (10)
nereaguju na paracetamol (9)

vyrazne klesaju az vymiznu do 24 hodin od podania naproxénu,
ibuprofénu, rofekoxibu, diklofenaku alebo indometacinu (9)

B klesaju aj po podani hydrokortizénu (100mg a 12 hi. v)), no jeho
efekt nie je taky silny a rychly ako pri naproxéne (9)

Schéma 1. Algoritmus diagnostiky paraneoplastickej hordcky (9)
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Diagnostické kritérid pre paraneoplastické febrility su zhrnuté
v tabulke 1.

Patogenéza paraneoplastickych febrilit

Paraneoplastické febrility sprevadzaju nddorové ochorenie vacsinou
v jeho pokrocilom stadiu (1). Mechanizmy, ktorymi zhubné nadory vy-
volavaju febrilitu, nie st Gplne zndme (10). Za ich vyskyt si s najvac¢sou
pravdepodobnostou zodpovedné interleukiny (IL) 1, 2, 6 a 12, tumor
nekrotizujuci faktor (TNF) a a interferény (IFN) (1, 9), ktoré st produko-
vané bud samotnymi nddorovymi bunkami alebo makrofagmi, ktoré
reaguju na tumor (10). IL, TNF a IFN zvysuju tvorbu prostaglandinu E2
a cyklického adenozinmonofosfatu, ktoré bezprostredne prestavia
termoregulacné centrum v hypotalame na vyssiu teplotu. Nasledne sa
aktivuju periférne Casti tela, ktoré Upravu teploty zabezpedia (pecer,
svaly, tukové tkanivo, koza, cievy, potné Zlazy...) (11).

IL 6 je spojeny s nekrézou v nddorovom tkanive (12). Je zodpovedny
za tzv. B symptomy, t.j. no¢né potenie, febrility a nevysvetlitelna strata
hmotnosti o viac ako 10 % za pol roka (13), pri lymfémoch a jeho pokles
vacsinou koreluje s dosiahnutim remisie pri difiznom velkobunkovom
lymfome (12).

Diagnostika paraneoplastickej febrility

Diagndza sa stanovuje per exclusionem s prihliadnutim na Specifika
paraneoplastickej febrility, ktoré boli uvedené vyssie. Diagnostika je
obvykle ¢asovo velmi ndrocnad a zatazuje pacienta stresom, Uzkostou
a neistotou (1).

Doélezity je odber anamnézy, fyzikdlne vysetrenie a paraklinické
vysetrenia, predovsetkym odber telesnych tekutin na kultivaciu, a zob-
razovacie vysetrenia (1, 9).

Horucka
Znama pricina

Infekt, iatrogenizacia... Empiricka ATB terapia Klinicka odpoved: éno

' v '

Kauzalna liecba

Nezndma pric¢ina

\/

Klinickd odpoved: nie Infekéna pricina

' '

Naproxénovy test ATB terapia,
/ \‘ dogetrenie infekcie
Pozitivny Negativny
Paraneoplasticka Ind pric¢ina alebo
horucka skryty infekt

'

Dal3ia diagnostika
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Schéma 2. Algoritmus diagnostiky FUO (30, 31)

Horucka aspon 38,3 °C + ochorenie trvajlce viac ako 3 tyzdne + nejde o imunokompromitovany stav

v

Anamnéza a fyzikalne vysetrenie

v

Ukoncenie lie¢by antibiotikami a kortikoidmi

v

Povinné vysetrenia: sedimentécia erytrocytov alebo C-reaktivny protein, hemoglobin, trombocyty, leukocyty a diferencidlny
rozpocet leukocytov, sérové hladina elektrolytov, kreatinin, celkové bielkoviny, elektroforéza bielkovin, hepatalne enzymy, laktatde-
hydrogendza, kreatinkinaza, antinuklearne protilatky, reumatoidny faktor, feritin, chemické vysetrenie mocu a vysetrenie mocového

sedimentu, tri hemokultury, kultiva¢né vysetrenie mocu, RTG hrudnika, USG abdomenu, malej panvy, tuberkulinovy kozny test
alebo quantiferénovy test na vylucenie tuberkuldzy. Niektori autori uvddzaju medzi povinnymi vysetreniami aj autoprotilatky proti
cytoplazme neutrofilov pri podozreni na vaskulitidu a sérovu hladinu enzymu konvertujuci angiotenzin pri suspektnej sarkoidéze.

v

Vylucenie manipulacie s teplomerom

v

Pozastavenie alebo nahradenie medikdcie na vylucenie poliekovej horucky

|
v v

Potencialne diagnostické znaky pritomné Potencidlne diagnostické znaky nepritomné

Y v

Prislusné diagnostické testy Kryoglobulin a o¢né vysetrenie

v v v

Ziadna diagnéza FDG-PET/CT (alebo leukocytova scintigrafia alebo galiovy scan)

v

Abnormalna scintigrafia Normdlna scintigrafia

v v

Opakovanie anamnézy, fyzikalneho vy3etrenia, potencidlne
diagnostické znaky

v v v

Ziadna diagnéza

v

CT hrudnika a abdomenu, biopsia temporalnej artérie (= 55 rokov)

Stanovend diagnéza

Konfirmacia abnormalit (napr. biopsia, hemokultura)

\ 4

Stanovend diagnéza Ziadna diagnéza Stanovend diagnéza

v

v

Stanovend diagnéza

Ziadna diagnéza

P

Stabilny stav: sledovanie
event. novych potencidlne
diagnostickych znakov,

Zhor3ovanie stavu: dalSie
diagnostické testy, zvazit
terapeuticky pokus

zvazit NSAID

Ak tieto testy nevedu ku konecnej diagndze, malo by sa pristupit k celotelovému zobrazovaniu.

Flurodeoxyglukéza-pozitronova emisna tomografia (FDG-PET) je zaloZena na zvysenom vychytavani FDG aktivovanymi zapalovymi bunkami, k comu
dochadza pri infekcii, neinfekénych zapalovych ochoreniach (t. j. autoimunitné a reumatologické ochorenia, vaskulitidy a granulomatézy) a malig-
nitadch. FDG-PET/CT je neinvazivna zobrazovacia technika s vysokou diagnostickou vytaznostou, a preto by sa mala vykonavat na zaciatku vysetro-
vania priciny FUO. FDG-PET bola ndpomocna v 40 % a FDG-PET/CT v 54 % pripadov. FDG-PET/CT je Specifickejsia metdda, pretoze umoziiuje presné
anatomické umiestnenie FDG-pozitivnej [ézie. Leukocytova scintigrafia alebo galiova scintigrafia sa mézu pouzit ako alternativy, ked FDG-PET/CT nie
je k dispozicii, ale maju nizsiu diagnosticku vytaznost. Diagnostickd vytaznost samotného CT je nizsia ako vytaznost FDG-PET/CT. Je to ¢iasto¢ne preto,
Ze pri zapale mézu chybat Specifické anatomické zmeny, najma na zaciatku ochorenia, a ¢iastoCne aj preto, Ze CT nedokaze rozlisit aktivnu infekciu od
rezidualnych anatomickych zmien (31).
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Tab. 2. Diagnostické kritérid paraneoplastickych febrilit (9)

Priciny Priklady

teploty aspon raz do dnia vystupia nad 37,8°C

Paraneoplasticka hortcka lymfomy, leukémie, sarkomy,
malignity dutiny brusnej (najma

pankreasu a obliciek)

Infekcie bakteridlne, virusové, mykotické,

parazitické

NeZiaduci U¢inok chemoterapie bleomycin, daunorubicin, cisplatina,

asparaginaza, interferony

Neziaduci Gcinok radioterapie pneumonitida, mediastinitida,

perikarditida

Tumordzne postihnutie CNS metastazy, glioblastoma
multiforme, meningeélna leukémia,

meningeélna karcinomatoéza

steroidmi indukovanéa adrenalna
insuficiencia

Adrenélna kriza

Potransflizna reakcia

V ramci diferencidlnej diagnostiky treba predovsetkym vylucit infekciu.
Ak teploty pretrvavaju kontinuélne viac ako 1 — 2 tyzdne pri negativnych
kultivacnych vysetreniach a uzivani Sirokospektralnych antibiotik, treba
este mysliet na virusovy, parazitické a mykotickd infekciu (9). V rdmci di-
ferencidlnej diagnostiky ndm modze pomaoct tzv. naproxénovy test, t. j.
podanie naproxénu 250 mgi. v.alebo 375 mg p. o. dvakrat denne, pripadne
kortikoidov (ekvivalent 100 mg hydrokortizénu i. v.), ktoré vedu k znizeniu
paraneoplastickych teplét 24 hodin od zaciatku poddavania (9). Tento test ma
vysoku senzitivitu aj Specificitu (10). Kontraindikaciou podania naproxénu
je okrem alergie anamnéza gastrointestinalneho krvacania alebo perfo-
racia vo vztahu k predchadzajlcej lie¢be nesteroidnymi antiflogistikami,
dalej aktivny alebo rekurentny pepticky vred, tazké porucha funkcie pe-
Cene alebo obliciek, zadvazné srdcové zlyhavanie, treti trimester gravidity
a dojcenie (14). Naproxén je Ucinnejsi ako kortikoidy. Neovplyvni infekéné
a reumatické teploty (15).

Pri malignitdch mézu byt, bez ohladu na pritomnost alebo nepritom-
nost febrilit, elevované markery zapalu (16). Snazit sa diagnostikovat pricinu
febrilit podla zdpalovych parametrov ale nie je velmi spolahlivé (16).

Zapalové parametre pri malignitach

C-reaktivny protein
Vo vztahu Greaktivneho proteinu (CRP) a aktivnej malignity je treba

pamétat na tieto fakty:

B Neexistuje jednoznacna koreldcia medzi aktivnou malignitou a CRP (17).

B CRP moze byt zvysené pri primédrnych malignitdch ezofagu, ezofa-
gogastrickej junkcie, kolorekta, pecene, pankreasu, prostaty, moco-
vého mechra, vaje¢nikov, kreka maternice, pri melanéme a tyméme
v akychkolvek stadidch, dalej pri neresekabilnom malobunkovom kar-
cindme pluc, neresekabilnom karcindme pankreasu, neresekabilnom
karcindme ZI€ovych ciest a metastatickom poskodeni mozgu. Priinych
malignitdch alebo inych stadidch malignit CRP zvysené nebyva (17).

m  CRP mdze byt pri aktivnej malignite vysoko pozitivne, ale obvykle
nepresahuje hladinu 100 mg/I (17).

B Flevacia CRP v dosledku malignity je obvykle zlym prognostickym
faktorom (17).
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febrility trvaju dlhsie ako 2 tyzdne

pritomnost infekcie sa nepotvrdi napriek intenzivnym fyzikalnym,
laboratérnym a zobrazovacim vysetreniam

absencia alergickej alebo potransfuznej reakcie

teploty nereaguju na minimalne sedemdnovi empirickd antibiotickd kdru

naproxénovy test je pozitivny (teploty vyrazne klesaju az vymiznu do
24 hodin od podania naproxénu (odportca sa 250 mg a 12 hii. v. alebo
375mga 12 h p. o. pocas troch dni))

B Ak je CRP zvysené v dosledku malignity, pri vhodnej onkologickej
liecbe, ktord vedie k regresii ochorenia, CRP obvykle klesé (17).

Prokalcitonin
Prokalcitonin moze byt (ale aj nemusil) pri aktivnej malignite vysoko
pozitivny v tychto pripadoch:
B Akide o generalizaciu akejkolvek malignity (¢o sa obvykle prejavuje
mnohopocetnymi metastadzami) (18).
Pri malobunkovom karcinéme plic (19).
Pri meduldrnom karcinéme stitnej Zlazy (20).
Pri akomkolvek aktivnom neuroendokrinnom tumore (18).

Je pravdepodobné, Ze aj pri nemalobunkovych karcinémoch pltc
(21, 22).

Z ostatnych zapalovych parametroy, ktoré su ale znacne neSpeci-
fické, mozu byt elevované aj a-2-makroglobulin (pri hematologickych
malignitadch a hepatoceluldrnom karcinéme (HCC — hepatocellular
carcinoma)), a-1-kysly glykoprotein (pri HCC a metastatickom postihnutf
pecene), a-1-antitrypsin, ceruloplazmin, feritin (pri hematologickych
malignitach, najma histiocytdze X), sedimentacia (pri leukémiach,
lymfémoch, mnohopocetnom myeldme) a IL 6 (pri niektorych lym-
fomoch) (16).

Podobne ako aj pri onkomarkeroch, ani zapalové markery nie su
urc¢ené na spolahlivi diagnostiku malignity, a na rozdiel od onkomar-
kerov ani na sledovanie aktivity ochorenia (16).

Infekcna horucka pri malignych ochoreniach

Infekénd horucka pri malignych ochoreniach méze vzniknut v situ-
acii, ked je imunitny systém oslabeny chemoterapiou alebo uzivanim
kortikoidov a je nevyhnutnéd okamzité liecba. Horicka moze byt aj
klinickym prejavom onkologického ochorenia ako symptém. Ide o dve
Uplne odlisné situdcie, ktoré sa moézu vyskytnut u jedného pacienta,
vyzadujuce si odliSny terapeuticky postup (1).

Syndrém podobny chripke (Flu-like syndrome)

Ide o vystup teploty nad 38 °C, ktory sprevadza bolest hlavy, nava,
artralgie, myalgie. M& mnoho pricin. Jednou z nich je aj neziaduci efekt
protinddorovej lie¢by. Vacsinou odznievaju v priebehu 48 hodin a dobre
reaguju na podanie nesteroidného antiflogistika a bezné antipyretika.
Vyskytuje sa po IFN, faktore stimulujicom granulocytarne kolénie, mo-
noklonalnych protildtkach, bisfosfonatoch, po bleomycine, cytarabine,
dakarbazine a gemcitabine (23).
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Febrilna neutropénia

Je definovand ako vystup orédlnej teploty nad 38,3 °C alebo dva vystupy
axildrne nad 38 °C v priebehu dvoch hodin, pricom absolttny pocet neu-
trofilov je pod hranicou 0,5 x 10%1 alebo sa takyto pokles ocakava. Pokles
neutrofilov je vyvolany chemoterapiou a priemerne trva 6 — 8 dni. Stupen
neutropénie zavisf od pouzitého chemoterapeutického rezimu (24).

Febrility pri tumordznom poskodeni centralneho nervového
systému (CNS)

Pri tumoréznom poskodeni hypotalamu, termoregulacného centra,
mozu nastat febrility pdsobenim TNF-a a IL-163 (25).

Postradiacné febrility

Po ozarovani hrudnika médzu vzniknut akdtna perikarditida (26), pneu-
monitida (27) alebo mediastinitida (28), ktoré sa mézu prejavovat aj febri-
litami.

Adrenalna kriza

Kortikoidy sa v onkoldgii pouZivaju v rdmci réznych indikécii, napr. ako
lie¢ba hematologickych malignit, urgentnych stavov (napr. antiedematézna
lieCba pri edéme mozgu), paliativnych stavov (napr. bolesti pri kostnych
metastazach) ¢i ako primarna lie¢ba autoimunitne sprostredkovanejimuno-
terapeutickej toxicity (9, 29). Priich uzivani méze dojst kindukcii adrendlnej
insuficiencie, ktord méze prerast az do adrenalnej krizy, ktord sa méze

prejavovat i febrilitami (29).

Potransftizna reakcia

Onkologické ochorenia vedu ¢asto k anémii, obvykle k anémii chronic-
kych chorob. Pri podavani transfuzie sa méze objavit febrilita ako vcasny
neziaduci uc¢inok (9).

Zaver

Horucka je symptdm, ktory sprevédza v tele mnoho chorobnych
procesov. U onkologickych pacientov méze byt metabolickym preja-
vom rozbehnutého nadorového ochorenia. V takom pripade sa ozna-
¢uje ako paraneoplastickd horticka. Jej diagnostika je pomerne zdihava,
finan¢ne ndroc¢na a vyzaduije si skiiseného lekéra, kedZe treba vylucit iné
priciny, najma infekcné, ktoré spdsobuju febrility Statisticky najcastej-
sie. Okrem paraneoplastickej horucky sa pri aktivnej malignite mézu
vyskytovat aj febrility inej etioldgie: infekénd horucka, ktord vznikne
z dbvodu oslabenia imunity organizmu pri protinadorovej liecbe, syn-
dréom podobny chripke, ¢o je stav vznikajuci ako jeden z neZiaducich
Ucinkov protinddorovej lie¢by a ktory obycajne odznie do 48 h aj bez
podania antipyretik, febrilna neutropénia, ked prudko klesa pocet
neutrofilov k takmer nulovym hodnotdm, rovnako v désledku podania
protinddorovej liecby, nasledkom ¢oho objavuju sa febrility infekénej
etioldgie, febrility pri tumordznom poskodeni CNS (termoregula¢ného
centra hypotalamu), postradiacné febrility (pri postradiacnej perikardi-
tide, pneumonitide, mediastinitide), febrility po podani réznych che-
moterapeutik, febrility pri adrendlnej krize pri uzivanf glukokortikoidov
a potransfliznej reakdi.
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Aktualni trendy v lécbé astmatu

Samuel Genzor
Klinika plicnich nemoci a TBC FN Olomouc a LF UP Olomouc
Centrum digitalniho zdravotnictvi FN Olomouc a LF UP Olomouc

Astma bronchiale je vysoce prevalentni respiracni onemocnéni, které pfi nedostatecné ¢i neefektivni 1é¢bé snizuje kvalitu
Zivota pacientl. Zakladem terapie jsou inhala¢ni glukokortikoidy, optimalné ve fixni kombinaci s dlouhodobé plsobicimi
beta-2-agonisty. V pfipadé nedostatecného efektu je mozné zvazit navyseni davky inhala¢niho glukokortikoidu, pfidani
antileukotrienu ¢i pfidani dlouhodobé puisobicich anticholinergik. Pacient s nedostate¢né kontrolovanym astmatem na
maximalizované pausalnilécbé ma byt odeslan k precizni diagnostice a Upravé medikace do specializovaného centru pro
IéCbu obtizné lécitelného astmatu. Zde je také vyhodnocena indikace k podani biologické/cilené 1é¢by.

Klicova slova: astma bronchiale, aktualni doporuceni, cilena 1é¢ba.

Modern trends in asthma treatment

Asthma bronchiale is a highly prevalent respiratory disease that reduces the quality of life of patients if the treatment is insuf-
ficient or ineffective. The mainstays of therapy are inhaled glucocorticoids, optimally in a fixed combination with long-acting
beta-2-agonists. In case of insufficient effect, it is possible to consider increasing the dose of inhaled glucocorticoid, adding
an antileukotriene, or adding long-acting anticholinergics. A patient with insufficiently controlled asthma on maximized
treatment should be referred for precise diagnosis and medication adjustment to a specialized center for the treatment of

difficult-to-treat asthma. The indication for the administration of biological/targeted treatment is also evaluated here.

Key words: bronchial asthma, current recommendations, targeted treatment.

Uvod

Praduskové astma je heterogenni onemocnéni, které je obvyk-
le provazeno chronickym zanétlivym postizenim dychacich cest (1).
Soucasti definice je pfitomnost respiracnich symptom s variabilni in-
tenzitou — zejména pritomnost expiracnich piskotd, tihy na hrudi a kasle.
Kolisanfintenzity pfiznakd je provézeno rovnéz variabilnf obstrukci dy-
chacich cest. K diagnostice bronchidlni hyperreaktivity, kterd je nedilnou
soucasti diagndzy astmatu jsou pouzivany bronchomotorické testy.

Udaje o prevalenci astmatu, v b&zné populaci jsou extrémné vari-
abilni (1-29 %), vyssi vyskyt onemocnéni je v rozvinutych zemich (2, 3).
V poslednich desetiletich je zaznamendavan narlst vyskytu tohoto one-
mocnéni (3). Pfedpokladanou pficinou je zejména zlepsenf dostupnosti
a presnosti diagnostickych metod, pravdépodobny je viak také podil
zhorsujici se kvality ovzdusi (4, 5).

Princip lé¢by astmatu je stupriovity — viz tabulka 1, pficemz cilem
léCby je prevence exacerbaci a Ustup Klinickych potizi. Zakladem lé¢-
by zUstavaji u viech fenotypd a tizi astmatu inhala¢ni glukokortikoidy.
Nepodkrocitelnou podminkou Ucinné terapie je spravné stanoveni
diagndzy astmatu a vylouc¢eni anebo maximalizace terapie komorbidit
(srdecni selhani, gastroesofagedini reflux, poruchy dychani ve spanku,
obezita). Efekt lé¢by méa byt pravidelné vyhodnocovén s eskalaci ¢i de-
eskalaci dle dlouhodobé kontroly astmatu. Pomérné novym tématem
v oblasti bronchidlniho astmatu je moznost dlouhodobé klinické remise,
tj. Uplné vymizeni pfiznakd astmatu na 1 rok a vice. Podle dostupnych
dat pravdépodobné k tomuto dochézi v prabéhu pétiletého sledovani
pfiblizné u 15 % pacientl s lehkym astmatem (1). Naopak pfiblizné u 5 %
pacientd se nedafi udrzet dobrou kontrolu nad astmatem ani na 4. stupni
|éCby a je potfebné jejich v€asné odeslani do specializovaného centra (1).
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Tab. 1. Doporuceni stupriovité lécby astmatu — podle GINA 2024 (1)

Lécba astmatu - preferované doporuceni dle GINA

TiZze astmatu

Preferovand zakladni lé¢ba

dalsi lé¢ebné moznosti (s nizsi evidenci
o Ucinnosti)

Stupen 1+ 2
(lehké intermitentni a lehké perzistujici astma)

IKS + formoterol dle potteby pfi klinickych potizich

antileukotrieny
alergenovd imunoterapie

Stupen 3 (stfedné tézké perstistujici astma)

Nizkd davka IKS + LABA — dennf podavani

stfedné vysokd davka IKS
+ antileukotrieny
+ alergenové imunoterapie

Stupen 4 (t&Zké persistujici astma)

Stfedné vysokd az vysoka davka IKS + LABA

+ LAMA
+ antileukotrieny
+ alergenova imunoterapie

Stupen 5 (tézké refrakterni astma/obtizné 1éc¢itelné
astma)

Vlysokd davka IKS+LABA + LAMA. Referovani do
specializovanych center se zvazenim cilené 1é¢by

+ azithromycin

+ antileukotrieny

+ p. 0. glukokortikoidy jako posledni lécebna
moznost

Pacienti s astmatem jsou velmi heterogenni, a proto existuje vel-
ky pocet rlznych klinickych fenotypU. Alergické eozinofilni astma je
nejcastéjsim fenotypem a jejich diagnostika obvykle necini vyraznéjsi
obtize. Typicka je anamnéza (osobni i rodinnd) alergickych nemoci
(ekzém, alergicka rhinitida, potravinové alergie). Soucasné je obvykle
pritomna elevace markerd eosinofilniho zanétu (periferni eozinofilie,
zvysena frakce oxidu dusnatého ve vydechovaném vzduchu, eozinofily
v bronchoalveoldrni lavazi a indikovaném sputu). U téchto pacient(
je obvykle dobré klinickd odpovéd na inhala¢ni glukokortikoidy (IKS),
pfipadné daldi terapii zaméfenou proti alergickému zanétu (antileukotri-
eny, antihistaminika, alergenova imunoterapie), véetné biologické lécby
omalizumabem (anti-Igk - viz nize) (6). Nealergické astma se dale déli
na eozinofilni, neutrofilni a paucigranulocytové. Eozinofilni nealergické
astma je rovnéz obvykle charakteristické dobrou odpovedi na inhala¢ni
glukokortikoidy a dalsf terapii obdobné jako astma alergické eozinofilni.
V pfipadé opakovanych exacerbaci & potfebé chronické kortikoterapie
mUZe byt vyhodné pouzitf biologické Ié¢by zaméfené proti interleu-
kinu-5 a jeho receptoru (zejména mepolizumab, reslizumab, benrali-
zumab - viz déle) ¢iIl-4 a IL13 (dupilumab) (7). Hlre |écitelné fenotypy
astmatu jsou astma neutrofilni a pauciimunni. U neutrofilniho astmatu
prevazuji v bronchoalveoldrnf lavézi ¢i indukovaném sputu neutrofily,
u astmatu s paucigranulocytového nachazime minimum zanétlivych
bunék v lavazi. Tyto fenotypy se vyskytuji ¢astéji u astmatu s poc¢atkem
v dospélém véku (adult-onset asthma) a u Zzen. Jeho podil na celkovém
poctu pacientd je minoritni, pravdépodobné kolem 10-15 % (8). Klinicka
odpovéd na terapii zaméfenou na Th2-mediovany zanét (IKS, antileu-
kotrieny, anti-IL5, anti-IL4, anti-IL13) je ¢astéji nedostatecnd. V pripadé
tézkého astmatu s opakovanymi exacerbacemi byly u téchto pacient(
velmi omezené terapeutické moznosti. Nadéjnym Iékem, ktery zasahuje
do nékolika signélnich drah, je tezepelumab. Jeho pouziti mdze byt
vyhodné jak pro pacienty s eozinofilnim astmatem s nedostatec¢nou
odpovédi na Th-2 zaméfenou farmakoterapii, tak i pro pacienty s neu-
trofilnim a paucigranulocytovym astmatem.

Inhalacni lécba

Inhalacni 1é¢ba je zékladnim kamenem lé¢by astmatu. K zajisténi
optimélniho efektu je potfebné dobra adherence pacienta a spravna
inhala¢nitechnika. Z toho dlvodu je potfebné vénovat maximum Usilf
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k edukaci pacienta o pouzitf svého inhaldtoru. Neméné ddlezité je volba
optimalniho inhalacniho systému, ktery bude pacient schopen spravné
pouzit (9). Dostupné jsou inhalac¢ni systémy v podobé tlakové lahvicky
(metered-dose inhaler — MDI), jemné mlziny (soft-mist-inhaler — SDMI;
v [é¢bé astmatu dostupné pouze tiotropium do volné trojkombinace
s IKS/LABA) ¢i praskovych inhalatort (dry powder inhaler — DPI). Rtizné
typy inhaldtor( vyzaduji odlisnou rychlost nadechu (minimalni i op-
timalni), proto je vhodné ovéfit, zda pacient opravdu zvladne lé¢ivo
spravné a efektivné inhalovat. Podle typu inhala¢niho systému se taktéz
lis velikost emitovanych ¢astic. V pfipadé potizi s koordinacf vdechu je
mozné pouZit u nékterych typl inhaldtord (MDI a SMI) spacer. U paci-
entl s tézkym astmatem mUze byt vyhodné taktéz podavani 1éciv do-
macim nebulizitorem (zejména mukolytickd a bronchodilataéni [é¢ba).

Inhala¢nf glukokortikoidy jsou podle aktudlné platného doporucent
GINA v preferované fixni kombinaci s formoterolem. Formoterol je
vyhodny z hlediska farmakokinetiky — fadf se totiz mezi dlouhodobé
pUsobicf beta-2-agonisty (long-acting beta-2-agonists = LABA) s rych-
lym nastupem ucinku. Maximum jeho pUsobeni |ze zaznamenat jiz
v pribéhu nékolika minut a délka trvani icinku je az 12 hodin (10). Jeho
kombinace s IKS je doporuc¢ena i v pfipadé lehkého intermitentniho
astmatu, kde je podavéna dle potieby — pfi potizich pacienta. Pouziti
samotnych rychle pdsobicich beta-2agonostd (short acting beta-2-a-
gnosts = SABA; napf. salbutamol) jiz neni doporu¢ovano. Naduzivani
SABA, které je logickym dUsledkem nedostate¢né kontroly nad astma-
tem vede ke zvysenému vyskytu akutnich exacerbaciizvyseni celkové
mortality (11). Alternativné je mozné za urcitych okolnosti akceptovat
pouziti SABA v kombinaci s inhala¢nim glukokortikoidem uzitym po
kazdé inhalaci SABA. Pouziti fixni kombinace IKS/LABA jiz od 1. stupné
|é¢by astmatu snizuje pocet exacerbaci a zlep3uje kontrolu symptomd
(12). V pfipadé pouziti fixnich kombinaci Ize oc¢ekévat lepsi adherenci
pacientl k lé¢bé nez pii pouziti volné Iékové kombinace (13). Aktuélné
probihaji studie ke zjisténi Ucinnosti lé¢by fixni kombinace IKS/SABA
(budesonid/albuterol) (14).

Pridani dlouhodobé plsobicich anticholinergik (long-acting musca-
rinic antagonists = LAMA) je doporu¢ovano od 4. stupné [é¢by astmatu
(tj. tézké astma). Kromé bronchodilata¢niho efektu byl u téchto léciv
prokdzan také protizanétlivy ucinek mediovany blokaci receptoru M3
acetylcholinu (15). Tento receptor je pfitomen jak v bronchidlni sténé,
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tak v zanétlivé celilizaci (pfirozené lymfoidni bunky typu II, neutrofily).
Po pourziti LAMA byl prokdzan pokles lokaIni produkce leukotrienu B4,
interleukinu-6 a 8 a dalSich parakrinnich plsobkd. Velmi vyhodna je
farmakodynamickd interakce s inhala¢nimi glukokortikoidy na Urovni
vnitrobunécné signalizace (16). Priznivy je taktéz synergisticky ucinek
LABA a LAMA na bronchodilataci. Podavéni LAMA Ize akceptovat ve
volné kombinaci s IKS/LABA (zejména tiotropium), velmi vyhodné ze-
jména s ohledem na adherenci k 1é¢bé u pacient z klinické praxe je ale
pouziti fixnich preparatt IKS/LABA/LAMA. Piehled dostupnych fixnich
kombinaci a jejich I1ékové formy jsou shrnuty v tabulce 2.

Biologicka (cilena) lécba

Biologicka neboli cilend lé¢ba astmatu vyuZiva pouziti monoklo-
nélnich protildtek se specifickou vazbou na vybrany cilovy protein/
receptor. Dostupné jsou i molekuly, které se Ucinné vazou na nékolik
efektorovych proteind. K indikaci viech preparat( je nutné odeslanf
pacienta do specializovaného centra pro obtizné |é¢itelné astma a pre-
cizni dokumentace probéhlych exacerbaci a jejich 1écby.

Prvni biologikum pouzivané v é¢bé obtizné Iécitelného astmatu
byl omalizumab. Jedna se o humanizovanou monoklondini protilatku
se selektivnivazbou na imunoglobulin E. Jeho Uc¢inek spociva ve snizeni
cirkulujici hladiny IgE a potlaceni exprese receptorl pro IgE na efekto-
rovych burikdch (bazofily, zirné a dendritické buriky). Tato 1é¢iva latka
je podévana jako subkutanniinjekce, podminkou k Uhradé zdravotnim
pojisténim je alergie na celoro¢ni vzdusny alergen, 2 a vice t&7ké exa-
cerbace za poslednich 12 mésicd a hladina celkového IgE 30-1500 IU
(611 let) anebo 30-700 IU (nad 12 let véku). Indikaci dle uhradovych
kritérif je i potfeba dlouhodobé systémové kortikoterapie (nad 5 mg
prednisonu/ekvivalentu po dobu 6 a vice mésicd). Pfi spravné indikaci
vyrazné snizuje pocet akutnich exacerbaci a snizuje celkovou spotfe-
bu systémovych glukokortikoidl (17). Mezi dal$i mozné indikace jeho
pouziti patif chronickd alergicka rhinosinusitida s nosnimi polypy bez
reakce na konvencni 1é¢bu a chronickd spontanni utrikarie.

Nezadouci U¢inky mohou zahrnovat pyrexie, mistni reakce; bolesti
hlavy, kloubd a nadbfisku, synkopy, zavraté. Méné ¢asté jsou spavost,
posturalni hypotenze, zhorSenfi kasle, alergicky bronchospasmus. Vzacné
byly zaznamendény parazitarni infekce a poruchy imunitniho systému
(v¢etné ojedinélych pfipadd vzniku systémového lupus erythema-
todes) (17).

V Ceské republice jsou dale dostupné dvé protilatky proti interleuki-
nu-5 (IL-5), a to mepolizumab a reslizumab. Jejich vazba na IL-5 inhibuje
produkci a prezivani eosinofild. Opét se jednd o humanizované mono-
klonalnf protilatky. Uhrada zdravotnim pojisténim v CR je stanovena
pro pacienty s 4 a vice tézkymi exacerbacemi astmatu za poslednich
12 mésicl anebo potfebu dlouhodobé (6 a vice mésicl) systémové
kortikoterapie s davkou prednisonu 5 mg anebo jeho ekvivalentem.
Soucasné musi byt splnéna podminka 300 a vice eosinofilli v mik-
rolitru krve pro mepolizumab a 400 a vice eosinofildl pro reslizumab.
Mepolizumab méa kromé toho i mimoplicni indikace k pouZiti — a to
jako pridatnéd Ié¢ba k intranazalnim kortikosteroidéim k [é¢bé dospélych
pacientl s tézkou chronickou rinosinusitidou s nosni polypézou. Déle
je mozné indikovat jeho pouZitf jako pfidatnou lécbu pro pacienty ve
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Tab. 2. Fixnilékové kombinace IKS/LABA/LAMA dostupné v Ceské republice
pro lécbu astmatu

Fixni Iékové kombinace v 1écbé
astmatu

Dostupné Iékové formy

Beklometason-formoterol-
glykopyrronium

MDI, DPI (systém NEXThaler)

Mometason-indakaterol-
glykopyrronium

DPI (kapsle)

Flutikason-vilanterol-umeklidinium | DPI (systém Elipta)

Budesonid-formoterol-
glykopyrronium

MDJ, Ize indikovat pouze u pacientd
s prekryvem s CHOPN

véku 6 let a starsich s relabujici-remitentni nebo refrakterni eozinofilni
granulomatézou s polyangiitidou. Analogickou indikaci je pfidatna [é¢ba
pro dospélé pacienty s nedostate¢né kontrolovanym hypereosinofilnim
syndromem bez zjistitelné nehematologické sekundami pficiny. Jak
mepolizumab, tak i reslizumab jsou Iéc¢iva podavana nitrozilnf infuznf.
Nezadoucf Ucinky anti-IL-5 1é¢by mohou zahrnovat bolesti zad, kloubd,
infekce dolnich cest dychacich a infekce mocovych cest, dale herpes
zoster, pfipadé hypersenzitivni reakce. Obecné je preparat velmi dobfe
tolerovén. Vyskyt parazitarnich infekci nepfesahoval incidenci v obecné
populaci, pochopitelné vsak pacient s aktivni parazitarni infekci musi
byt pfed nasazenim této lécby vylécen (17).

Benralizumab je humanizovana monoklonadini protildtka s vazbou na
alfa podjednotku receptoru pro IL-5. Obdobné jako protilatky proti IL-5
snizuje pocet perifernich eozinofild a vede k jejich apoptdze. Indikacni
kritéria jsou shodné s mepolizumabem. Spektrum nezddoucich Gcinkd
je velmi podobné jako v pfipadé anti-IL-5 1é¢by (17).

Dupilumab je rekombinantni lidskd monoklonadini protilatka, kterd
inhibuje signalni drahu interleukinu IL-4 a interleukinu IL-13. Blokace
drahy I-4/1L-13 dupilumabem vede k poklesu fady mediator( zanétu
typu T2. Pacienti s tézkym refrakternim astmatem musf splnit obdob-
né kritéria jako v pfipadé mepolizumabu (absolutni pocet eozinofill
v 1 mikrolitru periferni krvi nad 300 a/nebo FeNO > 25 ppb a v obou
pfipadech nejméné 2 tézké exacerbace astmatu zdokumentované
za poslednich 12 mésict (navzdory vysokym davkam IKS a pfidané
udrzovaci lé¢bé).U pacientd uZivajicich 5 a vice mg prednisonu/jeho
ekvivalentu denné po dobu 6 a vice mésict je postacujici eosinofilie nad
150/mikrolitr a/nebo FeNO > 25 ppb. Je rovnéz vysoce Uc¢inny v pfipadé
chronické rhinosinusitidy s nosnimi polypy, pficemz v této indikace je
t.¢. preferovanym biologikem. Dupilumab muze byt také zajimavou
lécebnou alternativou u chronické eozinofilni mediotitidy (off-label
indikace s nutnosti schvaleni reviznim Iékafem). V obou pfipadech
|é¢bu indikuje otorhinolaringolog ve spolupraci s pneumologem (18).
Nezadouci Ucinky zahrnujf lokalni reakce v misté vpichu, herpetické
infekce, infekce oka a dalsi oftalmologické komplikace (konjunktivitida,
blefaritida, suché oko a jiné). Vzacné se mohou vyskytovat paradoxnf
hyperoesinofilni stavy veetné jejich komplikaci (eozinofilni pneumonie,
eozinofilni granulomatdza s polyangiitidou) (19).

Tezepelumab je humanizovana monoklonalni protildtka s vazbou
na tymicky stromaini lymfopoetin (TSLP). TSLP je tzv. alarminovy
cytokin, ktery vyvolava komplexni imunitni kaskddu vedouci k udr-
7ovani chronického zdnétu a dysfunkci hladkého svalstva pridu-
Sek. Produkce alarminovych cytokind (TSLP, dale IL-25 a IL-33 - viz
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nize) probihd na urovni epitelu. TSLP pfimo stimuluje mastocyty
k produkci T2 cytokinl, soucasné ale také stimuluje interakci bron-
chidlnfho epitelu s imunokompetentnimi bunkami. Podili se tedy
na aktivaci eozinofilntho i non-eozonofilniho typu zanétu. Blokace
tohoto proteinu se ukdzala jako vysoce efektivni cesta lé¢ba tézké-
ho refrakterniho astmatu — eozinofilniho i non-eozinofilniho (20).
V CR je nyni dostupné v programu ¢asného pfistupu po schvélent
reviznim |ékafem plétce.

Preparét je obvykle dobfe tolerovan, spektrum nezddoucich Gcinkd
zahrnuje mistni reakce (subkutanni podani), respira¢ni a jiné infekce,
pruritus a vzacné také anafylaktické reakce (21).

Interleukin-33 (IL-33) je produkovan zejména fibroblasty a epitelialni-
mi a endotelidInimi burikami plic, jeho produkce je viak prokazana také
z pokozky a gastrointestindlniho traktu. Je ligandem pro interleukin-
-1RL1, ktery je exprimovan zejména na burikich vrozené imunity a Th2
lymfocytech. Monoklonalni protilatkou blokujici IL-33 je itepekimab.
Jeho Ucinnost je testovana v probihajicich studiich faze 2 a 3. Podle
dostupnych vysledkd je 1é¢ivo vhodné pro pacienty s eozinofily nad
300 v 1 mikrolitru, pacienti s nizsim poc¢tem eozinofilll z jeho podani
neprofitovali (22).

Interleukin-25 se jevf jako dalsi mozny terapeuticky cfl v [é¢bé t&zké-
ho refrakterniho astmatu. Tento cytokin aktivuje Th2 bunky, bazofily, eo-
zinofily a mastocyty. Pravdépodobné se také podili na neoangiogenezi
a remodelaci dychacich cest. Humanizovand monoklondini protildtka
brodalumab (jiz schvalend pro 1é¢bu refrakterni psoridzy), kterd blokuje
jeho Ucinek je nyni predmétem klinického zkoumani, studie faze 2 zatim
nepfinesly pozitivni zpravy o jeho Ucinnosti v pfipadé astmatu (23).

Zaveér

Cilem Ié¢by astmatu je pInd kontrola symptom( a prevence exacer-
baci. Pro adekvétni lé¢bu je potfebna precizni diagnostika s vylouc¢enim
jinych nemoci, které mohou astma bronchiale pfipominat, pfipadné
diagnostika a lé¢by komorbidit, které kompenzaci astmatu dale zhor3uji.
U ¢asti pacientl se nedafi dosdhnout plné kontroly nad nemoci pfi
pouziti konvencnich lécebnych postuptl. V takovém pfipadé je po-
tfebné vcasné odeslani pacienta do centra pro obtizné lécitelné astma,
kde je mozné indikovat cilenou lé¢bu. Vétsina dostupnych biologik
cili na eozinofilni zdnét dychacich cest, pro pacienty s méné castym
neeozinofilnim astmatem mUze byt zvazeno podani tezepelumabu
(v programu ¢asného pfistupu).
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Transplantace ledviny u pacientii s mnohocetnym
myelomem: soucasné moznosti

Silvie Rajnochova Bloudickova, Anna Novotna
Klinika nefrologie TC IKEM, Praha

Onemocnéni ledvin je u pacientll s mnohocetnym myelomem casté. Z divodu nepfiznivé prognozy nebyli pacienti s ne-
zvratnym selhanim ledvin pfi mnohocetném myelomu akceptovani k transplantaci ledviny. Soucasné terapeutické rezimy
mnohocetného myelomu vyznamné zlepsily preZiti téchto pacientd, a proto jsou Casté&ji referovani k transplantaci ledviny.
Recentné publikovana data podporuji pfistup, Ze urcita kohorta pacientdl mlze z transplantace ledviny profitovat. Jedna
se zejména o pacienty bez zdsadnich komorbidit s trvajici remisi mnohocetného myelomu, soucasti jehoz 1é¢by byla
transplantaci kostni dfené. Je nezbytny multidisciplinarni pfistup s individualizovanym posouzenim transplantability. Tento
prehledny ¢lanek sumarizuje poznatky tykajici se moznosti transplantace ledviny u pacientdl s mnohocetnym myelomem.

Klicova slova: kritéria, mnohocetny myelom, nezvratné selhdni ledvin, onemocnéni ledvin, transplantace ledviny.

Kidney transplantation in patients with multiple myeloma: current options

Kidney disease is common in patients with multiple myeloma. Due to an unfavourable prognosis, patients with end-stage
kidney disease in multiple myeloma were not accepted for kidney transplantation. Current therapeutic options for multiple
myeloma have significantly improved the survival of these patients, thus more individuals are being referred for kidney
transplantation. Recently published data support that a certain cohort of patients may benefit from transplantation. These
are mainly patients with stable remission of multiple myeloma, whose treatment included stem cell transplantation. A mul-
tidisciplinary approach with an individualised assessment of transplantability is necessary. This review summarises recent

knowledge regarding the possibility of kidney transplantation in patients with multiple myeloma.

Key words: criteria, end-stage kidney disease, kidney transplantation, multiple myeloma, renal failure.

Uvod

Mnohocetny myelom (MM) je maligni lymfoproliferativni onemoc-
néni charakterizované klonalni proliferaci a akumulaci neoplasticky
transformovanych plazmatickych bunék v kostni dfeni, sekreci mono-
klondlnich imunoglobulind (mlg) nebo jejich samotnych fetézc, které
se daji detekovat v krvi anebo moci, osteolytickym postizenim skeletu
a Utlakem fyziologické krvetvorby (1). MM predstavuje druhou nejcastéjsi
hematologickou malignitu v dospélé populaci s incidenci 6 pfipadd
na 100000 v USA a Evropé, v Ceské republice 4,8 piipad( na 100000.
Median véku pfi stanoveni diagndzy je 68 let u muzd a 70 let u Zen (2).

V soucasnosti je MM za pfiznivych prognostickych podminek
v dobé stanovenf diagndzy a pfi pouziti komplexnf intenzivn{ 1é¢by po-
vazovan za kurabilnf onemocnén( (3). Terapeutické reZzimy zalozené na

kombinaci proteazomovych inhibitori nebo imunomodulacnich latek
a pfip. monoklondlnich protildtek s autologni transplantaci kostni difené
(autologous stem cell transplantation — ASCT) vedly k vyznamnému
zlepSeni progndzy a preziti pacientd s MM (3, 7). Trvalé remise dosahuje
40 9% nemocnych s prognosticky pfiznivym MM a kolem 40 % Zije vice
nez 10 let od stanoveni diagndzy. (4). V dlsledku zlepseného prezivani
dochdzf k nardstu poctu pacientl s MM a nezvratnym selhanim ledvin
referovanych k transplantaci ledviny.

Onemocnéni ledvin u pacientii s MM

Postizeni ledvin je u MM velice ¢asté. V dobé diagndzy je pfitom-
no az u 50 % pacientl, z nichz 10 % potfebuje dialyzu (8, 9). MUze se
manifestovat formou akutnf (acute kidney injury — AKI) nebo chro-

MUDr. Silvie Rajnochova Bloudi¢kovd, Ph.D., DBA
Klinika nefrologie TC IKEM, Praha
sibl@ikem.cz

Cit. zkr: VnitF Lék. 2024;70(8):517-521
Clének pfijat redakcf: 27.9. 2024
Clanek pfijat po recenzich: 22. 11. 2024

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

/ Vniti Lék. 2024;70(8):517-521 / VNITRNI LEKARSTVI


https://doi.org/10.36290/vnl.2024.102
https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/
mailto:sibl@ikem.cz

518 | PREHLEDOVE CLANKY

Transplantace ledviny u pacient(i s mnohocetnym myelomem: soucasné moznosti
nické rendlni insuficience (chronic kidney disease — CKD). V pfipadé
AKI se jedna nejcastéji o nefropatii z lehkych fetézcl (light chain cast
nephropathy — LCCN). CKD mze byt podminéno LCCN, amyloiddzovu,
proliferativni glomerulonefritidou s monoklonalnimi depozity (pro-
liferative glomerulonephritis with monoclonal deposits — PGNMID),
monoclonal immunoglobulin deposition disease (MIDD) ve formé
glomerulonefritidy s monoklonainimi depozity lehkych fetézcd (light
chain deposition disease — LCDD) ¢i vzacnéji ve formé glomerulonefriti-
dy s monoklonélnimi depozity tézkych fetézcl (heavy-chain deposition
disease —HCDD) (10). V USA dospéje to stadia nezvratného selhani ledvin
(end stage kidney disease, ESKD) z divodu onemocnéni MM 0,8 % ze
vsech pacient s CKD (11).

Pro inicidInf 1é¢bu MM u pacientl s onemocnénim ledvin se do-
porucuje rezim s rychlym nastupem Gcinku, jehoz cilem je reparace
a uchovani renalni funkce. Nové kombinované lé¢ebné rezimy s protea-
zomovymi inhibitory a monoklondlnimi protildtkami vedly ke zlepseni
rendlni funkce u cca. 70 % pacientl a cca 60 % pacientl prestalo byt
zavislymi na dialyze (12,13). Z pacientd podstupujicich pravidelné dia-
lyza¢ni léCenf maji pacienti s ESKD na podkladé MM nejvy3si mortalitu
dosahujici standardized mortality ratio (SMR) 30,4 (14). Dal$imi nezavis-
lymi rizikovymi faktory imrti u pacientl s rendInim postizenim je vyssi

veék, frailty (syndrom kiehkosti) a srdecni selhani (15).

Diagnostika MM

Hlavnim znakem MM zdstava pfftomnost mlg v séru anebo v modi.
Samotna pfitomnost mlg neni podminkou pro stanoveni diagné-
zy, protoze mUze byt pfitomen u relativné benignich onemocnéni
(monoklondlni gamapatie nejistého vyznamu — MGUS, monoclonal
gammopathy of undetermined significance), u zdvaznych onemoc-
néni, napf. AL — amyloiddzy, a u nenaddorovych stavd (1). Diagndza MM
je definovana poc¢tem klondlnich plazmatickych bunék v kostni dreni
> 10 % nebo biopticky potvrzenym kostnim nebo extramedularnim
plazmocytomem a pfitomnosti jedné nebo vice znamek poskozeni
organl nebo tkdni podminéné proliferaci plazmatickych bunék dle
kritérii ,CRAB" International Myeloma Working Group (IMWG). ,CRAB”

kritéria byla nové rozsifena o markery svedcici pro malignf proces, k nimz

patfi: i) zmnoZeni klondlnich plazmatickych bunék v kostni dfeni > 60%
(restrikce k/A lehkych fetézcl), ii) pomér postizenych/nepostizenych
volnych fetézcl v séru > 100 a iii) > 1 loZisko na NMR. (5, 6) Z hlediska
diferencidlni diagnostiky a indikace k zahéjeni terapie je nezbytné odlisit
MGUS, doutnajici myelom a MM (Tab. 1) (1).

Lécba MM

Nové lé¢ebné rezimy zménily preziti pacientd z medidnu 29 mésicl
na pfelomu milénia na soucasnych 8-9 let (11, 16, 17). Nejlepsi prognézu
Ize ocekavat u pacientl s optimaln{ indukeni [é¢bou nasledovanou
ASCT. Cely terapeuticky postup zahrnuje vstupni indukéni 1é¢bu (rezim
s bortezomibem a/nebo lenalidomidem nebo thalidomidem), mye-
loablativnilécbu (1-2 ASCT, obvykle po vysokodavkovaném melfalanu)
a udrzovaci lé¢bu (lenalidomid). Nicméné i pacienti, ktefi dosdhnou
hluboké kompletni remise, zUstavaji v riziku relapsu a Umrti na MM.

K detekci pacientd s progresivni formou MM jsou uzivany skorovaci
systémy, jejichz soucdsti jsou cytogenetické markery. Pacienti s vysokym
cytogenetickym rizikem maji vy3si pravdépodobnost ¢asného relapsu
MM, jeho progrese a preZitim kratsim nez 5 let. Naopak u pacientd
s nizkym cytogenetickym rizikem Ize ocekéavat dlouhodobé preziti (6).

V soucasnosti jsou pouzivany v terapii MM tfi skupiny léCiv, obvykle
v kombinaci s kortikosteroidy: proteazomové inhibitory (napf. borte-
zomib, carfilzomib), imunomodula¢nf latky (thalidomid, lenalidomid,
pomalidomid) a monoklonalni protilatky (daratumumab, isatuximab,
elotuzumab).

Ucinnost lécby je hodnocena na zékladé standardni definice dle
IMWG zr.2011 (Tab. 2) a stanoveni minimaln{ rezidudlni choroby (MRD)
dle IMWG z . 2016. Na rozdil od IMWG Cesk& myelomova skupina nyni
doporucuje pro nejlepsi dosazenou lé¢ebnou odpoved pouZzivat pouze
termin kompletn{remise (CR), nikoli sCR. K monitoraci MRD, tedy dosa-
Zeného poklesu nddorové masy, se pouziva metodiky next generation
pratokové cytometrie nebo molekuldrni genetiky (Tab. 3) (1, 6).

Transplantace ledviny u pacientii po terapii MM
Transplantace ledviny pfedstavuje standardni a z hlediska mor-
bidity, mortality a kvality Zivota preferovanou metodu lé¢by ESKD

Tab. 1. Srovndni kritérif MGUS, doutnajiciho a mnohocetného myelomu dle IMWG; prevzato z (1)

plazmocytt v KD

MGUS Doutnajici myelom MM

Koncentrace pfitomnost mlg v séru anebo v modi (bez
. <30qg/I o
mlg v séru specifické koncentrace)
> 30 g/l anebo pocet klonélnich
plazmocytl v KD 10-59 % L

Poéet klonalnich > 10 % anebo prokdzan plazmocytom

<10% biopsif tkdné anebo < 10 % a mlg > 304g/I

a je pfitomno organové poskozeni

z ukladani lehkych ¢i tézkych fetézcl anebo
jinych typ poskozeni organismu mig

Organové . . o . . o ano anebo jsou pfitomny biomarkery
" , nenf a nejsou dalsi symptomy nenf a nejsou dalsi symptomy o
poskozeni malignity
neni pfitomna jina B — lymfoproliferativni symptomaticky nesekre¢ni myelom;
P choroba, AL — amyloiddéza ¢i choroba infiltrace KD > 10 % klondlnich plazmocytd,
Dalsi kritéria _

bez prikazu mlg, ale se zndmkami
poskozeni organd

Zkratky: mlg — monoklondIni imunoglobulin; KD kostni dreri
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Tab. 2. Standardni definice dosaZenych lécebnych odpovédi u MM dle IMWG; prevzato z (6)

sCR (Stringent Complete
Remission)

CR a normalni vysledek vysetfeni FLC v séra a nepfitomnost klonu plazmatickych bunék v KD dle IH nebo < 4barevné FACS

CR (Complete Remission)

Negativni vysledek IF séra i moci a normalini pocet plazmatickych bunék v KD (< 5 %) a Ustup tkanové infiltrace plazmatickymi
bunkami

V GPR (Very Good Partial
Remission)

> 90% pokles ptvodni koncentrace mlg v séru a mlg v moci < 100 mg/24h nebo jen pozitivni vysledek IF séra ¢i modi pfi jiz
negativni ELFO

PR (Partial Remission)

> 50% pokles plvodni koncentrace mlg v séru a > 90 % pokles plvodni koncentrace mlg v moci nebo mig v moci
<200 mg/24h a > 50% zmenseni velikosti, event. plazmocytomu

MR (Minimal Remission)

25-49% pokles pavodni koncentrace mig v séru a 50-89 % pokles plvodni koncentrace mlg v moci a 25-49% zmenseni
velikosti, event. plazmocytomu

SD (Stable Disease)

Nedosazenf kritérii CR, VGPR, PR, MR nebo PD

PD (Progressive Disease)

> 259% narlst pavodni koncentrace mig, vznik movych kostnich lozisek, hyperkalcemie nebo jiné zndmky zhorsovani stavu

Zkratky: sSCR - prisnd kompletni remise; FLC — volné lehké fetézce; CR — kompletni remise; VGPR — velmi dobrd parcidini remise; PR — parcidini remise; MR — minimdini remise;
SD - stabilni nemoc; PD — progresivni nemoc; KD — kostni der; IF — imunofluorescence; IH — imunohistochemie; FACS — pritokovd cytometrie; ELFO — elektroforéza.

Tab. 3. Definice minimdini rezidudini choroby dle IMWG; prevzato z (6)

Trvajici MRD negativita

MRD negativita pfi vysetfeni KD (FACS nebo NGS nebo oboji) a pfi zobrazovacim vysetfen( (CT/PET, event. MR/PET) trvajici
min. 1 rok

Flow MRD negativita
(MRD negativita ovére-
na FACS)

absence fenotypové abnormalnich konalnich plazmatickych bunék v aspiratu KD pfi pouZiti Euroflow nebo obdobného
protokolu s minimalnf citlivosti 1 z 10°jadernych bunék

NGS MRD negativita

absence klonu plazmatickych bunék pfi vysetfeni NGS metodou LymphoSIGHT nebo ekvivalentni validovanou metodou
s minimalnf citlivosti 1 z 10°jadernych bunék

PET/CT plus MRD

MRD negativita stanovenad pomoci FACS nebo NGS (viz vyse) a dale normalizace zobrazeni pfi CT/PET vysetienf

negativita

Zkratky: KD — kostni dreri; NGS — next generation sequencing; FACS — pritokovd cytometrie

(18). Historicky nebyli pacienti s MM k transplantaci ledviny obvykle
akceptovani z dlvodu rizika relapsu, ztraty Stépu, nepfiznivé progné-
ze a obav z indukce relapsu MM a ¢asné mortality imunosupresivni
terapii pouzivanou po transplantaci. Znalosti tykajici se problematiky
transplantace ledviny u pacientd s MM jsou proto velmi omezené
a vychdazeji predevsim z kazuistickych sdéleni. Nové terapeutické po-
stupy zlepsily progndzu, a proto se se otazka moznosti transplantace
ledviny u téchto pacientl stala opét aktudlni. Sou¢asnym problémem
je absence dlouhodobych dat a zkusenosti transplantacnich center
s touto kohortou pacientd, nebot vétsina transplantaci byla provedena
v poslednich péti letech.

Dle historické analyzy dat z let 1986-2005 registru ERA-EDTA paci-
enti s ESKD pro MM, ktefi byli 1é¢eni dialyzou, méli median preZiti 0,91
roku v porovnani se 4,47 roky u non-MM pacient(. Pacienti s MM méli
zaroven 2,77x vyssi riziko umrti, kdy nejc¢astéjsi pricinou byla malignita
(36 %), nasledovéna kardiovaskuldrimi onemocnénimi (17 %) a infek-
cemi (15 %) (19). Analyza dat z amerického registru USRDS a UNOS z let
2013-2017 ukdzala, ze v prlibéhu prvniho roku od zahdjeni dialyzy
zemrelo 44,4 % pacientl s diagnostikovanym MM. Pacienti s ESKD
s MM, ktefi podstoupili transplantaci ledviny, méli ale stejné preZiti
i preziti stépu jako non-MM pacienti. (11) Podobné vysledky pfinesla
také data z registru ANZDATA (Australia and New Zealand Dialysis and
Transplant Registry), kdy SMR u pacientl s MM |é€enych transplantaci
bylo 2, zatimco nejvyssi bylo potvrzeno u potransplantacnich lym-
foproliferativnich onemocnéni, PTLD (SMR 10,7), testikularnich (SMR
8,8) a rendlnich (SMR 7,8) malignit (14).

Nyni se Uvaha o moznosti transplantace ledviny tykd témér vy-
hradné pacientl s navozenou CR a negativni MRD, jejichz hlavni
komorbiditou je ESKD. Ve vétsiné pfipadl tedy jde o mladsi, jinak

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

,zdravé” pacienty (17). MM patfi mezi malignity s nejvy3sim rizikem
rekurence (30 %) po transplantaci ledviny (20, 21). Vzhledem k absenci
jednotného predtransplanta¢niho algoritmu pro detekci monoklo-
nalnich gamapatii, resp. MM, mize byt diagnéza MM stanovena az
po transplantaci na zakladé biopsie stépu, predevsim u pacient(
s nejasnou etiologif CKD (22).

Soucasna KDIGO doporuceni plosné provedeni transplantace ledvi-
ny u pacientd s ESKD pro MM nepodporuji. Podporuiji ji pouze u pacien-
t0, ktef podstoupili kurativni terapii MM a dosahli trvalé remise (23). Je
doporuceno akceptovat k transplantaci pacienty, kteff dosahnou VGPR
nebo lepsi (CR, sCR) Ié¢ebné odpovedi a soucasné minimalni ,cancer
free period” (doba mezi remisi a moznosti provedeni transplantace
ledviny) 6 mésicd s velmi prisnym sledovanim aktivity onemocnént.
Stale zUstdva nezodpovézend otazka, jak definovat pacienty s niz-
kym rizikem relapsu MM po transplantaci, tj. s vybornou progndézou,
a optimalni délku trvani remise pro realizaci transplantace. Novym
pfistupem k ur€enf progndézy pacienta je zhodnoceni cytogenetického
rizika stanovenim MRD v kostni dfeni. Jednotlivci s MM s nizkym cyto-
genetickym rizikem mohou byt zvazovani k transplantaci ledviny po
alespon 6 mésicich od provedené ASCT, se stfednim cytogenetickym
rizikem po 12 mésicich po ASCT a pacienti s high risk cytogenetickym
MM by vzhledem ke $patné prognéze by neméli byt k transplantaci
akceptovani (16, 17) (Obr. 1).

Je dulezité si také uvédomit, Ze pacienti po lé¢bé MM jsou vyznam-
né imunokompromitovani. Tento stav je podminén trovni MM v dobé
diagndzy, dobou dialyza¢nf1é¢by, poctem predchozich cykll chemo-
terapie, prekondiciona¢nim rezimem pred transplantaci a imunosup-
resivnim rezimem pfi/po transplantaci. Vzhledem k intenzivni expozici

chemoterapie zstavaji vysoce predléceni pacienti v nejvyssimu riziku
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Obr. 1. Doporuceny algoritmus postupu u pacient’ s mnohocetnym myelomem a nezvratnym selhdnim ledvin. Optimdlinim kandiddtem transplantace
ledviny je pacient, jehoZ lécba MM zahrnuje transplantaci kostni dfené. Pacienti bez dosaZené remise by neméli byt k transplantaci ledviny indikovdni,

nebot rizika vyplyvajici z transplantace prevysuji jeji benefit; prevzato z (16)
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rozvoje sekundarnich malignit, které u nich pfestavuji nejcastéjsi pricinu
umrtf po transplantaci ledviny (24).

Mnoho pacientl zejména vyssiho véku ma navic dalsi pfidruzend
onemocneéni (hypertenze, diabetes mellitus, kardiovaskuldrni onemoc-
nénf), ktera zvysuji riziko morbidity a mortality primarné nesouvisejicf
s MM. Z tohoto dtvodu by pacienti méli byt pfed planovanou transplan-
tacf ledviny peclivé vysetieni na pfitomnost komorbidit, které mohou
mit negativni dopad na vysledek transplantace a mohou byt i ddvodem
kontraindikace transplantace. Optimalni nastaveni imunosupresivn{
terapie po transplantaci ledviny neni dosud jednoznacné definova-

no. Klicova je multioborova spolupréace v ramci predtransplantacnf

i potransplanta¢ni péce s ohledem na imunosupresivni management,
monitoraci aktivity MM a v pfipadé relapsu volbu terapie MM (16).

Zaveér

Publikovana data ukazujf, ze definovana skupina pacientl s ESKD
a MM mUze z transplantace ledviny dobre profitovat, a proto by tito
pacienti neméli byt vylu¢ovaniz transplantacnilécby pouze na zdkladé
anamnézy MM. Podminkou akceptace k transplantaci je dosazenf remise
onemocnéni, ,cancer free perioda” dle cytogenetického rizika a ab-
sence zasadnich komorbidit. Peclivé multioborové predtransplantacni
vysSetten( je klicové pro individualizované posouzenti transplantability.

PROHLASENI AUTORU: Prohlaseni o ptivodnosti: Publikace byla zpracovana s vyuzitim uvedené literatury a nebyla publikovéna ani zasldna k recenznimu
fizeni do jiného média. Stfet zajma: Zadny. Financovani: Ne. Podékovani: Ne. Registrace v databazich: N/A. Projednani etickou komisi: N/A.
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DRESS syndrom jako pravdépodobna
pricina akutniho poskozeni ledvin a kozniho
postizeni u polymorbidni pacientky

FrantiSek Novak’, Jifi Vymétal? Petr Konvicka?

'Interni oddéleni Podhorské Nemocnice Agel Bruntal

2[II. interni klinika — nefrologickd, revmatologicka a endokrinologickd, Fakultni nemocnice Olomouc
3Gastroenterologické oddéleni Nemocnice Agel Prostéjov

DRESS syndrom (z anglického Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms) je zdvaznou pozdni reakci na
nékterd léciva, kterd mize byt potencialné zivotu nebezpecna. Projevuje se vétsinou celotélovym exantémem, zménami
v krevnim obrazu a postizenim organu, predevsim jater a ledvin. Zde popisujeme pripad polymorbidni pacientky ve vys-
$im véku s koZnim postizenim a selhdnim ledvin po uzivani alopurinolu, u niz v¢asna diagnostika a adekvatni |é¢ba vedla
k obnoveni renalnich funkci. Zasadnim diagnostickym ukazatelem byla eosinofilie.

Kli¢cova slova: DRESS syndrom, alopurinol, selhani ledvin, exantém, polymorbidita, eosinofilie.

DRESS syndrome as a probable cause of acute kidney injury and skin involvement in

a polymorbid patient

DRESS syndrome (Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms) is a severe late drug reaction, which can be
potentially life threatening. It usually manifests itself as a whole-body exanthema, changes in blood count and organ in-
volvement, especially the liver and kidneys. Here, we describe a case of a polymorbid elderly patient with skin involvement
and renal failure related to the use of allopurinol. Early diagnosis and adequate treatment led to restoration of renal function.

Eosinophilia was a crucial diagnostic indicator.

Key words: DRESS syndrome, allopurinol, renal failure, exanthema, polymorbidity, eosinophilia.

Uvod

DRESS syndrom (z anglického Drug Reaction wih Eosinophilia
and Systemic Symptoms) je zdvaznou pozdni reakci na nékterd léciva,
kterd mdze byt potencidlné Zivotu nebezpecnd (1). Za¢ina vétsinou
nespecifickymi pfiznaky, jako je slabost, svédéni a horecky. Postupné
se rozviji morbiliformni rush, difuzni exfoliace kdze, erytrodermie,
mUze se objevit lymfadenopatie, abnormality krve a poskozeni dalsich
organd, jako jsou jatra, ledviny, srdce, plice, endokrinni systém apod.
(2). V nékterych pfipadech byvaji zasazeny pouze viscerdInf organy,
postizeni klize chybf (3).

Incidence syndromu neni zcela jasna, lisi se v zavislosti na druhu

medikace a imunitnim stavu pacienta. Odhadem je asi 1 pfipad na

10000 podani 1ékd (4). V jinych zdrojich Ize najit Udaje o incidenci
0,9/100000 obyvatelstva, u hospitalizovanych se incidence udava v $i-
rokém rozmezf od 2,18 do 40/100000 pacientd. Mortalita se popisuje
0d 3,8% do 10 % (2, 5).

Rozvoj DRESS syndromu byl dokumentovan u vice nez 40 druh(
[éCiv a s pfibyvajicim mnoZstvim novych medikamentd narlsta i pocet
pripravkd, po jejichz uziti mize dojit k této zdvazné reakci. Nejcastéji
jsou s DRESS syndromem asociovéana antiepileptika (fenytoin, karbama-
zepin a fenobarbital), sulfonamidy, dapson, nesteroidni antirevmatika,
alopurinol, betalaktamova antibiotika, minocyklin a antiretrovirotika
(6-12). Nicméné, v 10-20 % pripaddl, se nedafi plvodce zjistit (13).
Amoxicillin mtZe DRESS vyvolat, ale vétsinou zhorsuje pribéh syn-
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dromu indukovaného jinymi latkami (14). Nove byl DRESS popsan i po
uzivani dapagliflozinu (15).

Pfesny mechanismus rozvoje DRESS syndromu neni zcela jasny, ale
za klicové se povazujf 3 komponenty. Prvni je genetické predispozice
spojend s urcitymi alelami hlavniho histokompatibilniho komplexu HLA
(Human Leukocyte Antigen) — napf. alely HLA-B * 5701, HLA-B * 5801,
HLA-DR3, HLADQ2 a ALA-A * 31:01 (16, 17). Dal3i souvisf s metabolickymi
cestami odbourdvani léciv, pfi kterych dochazi ke tvorbé kyslikovych
radikall poskozujicich burky a vedoucich k produkci signalnich mo-
lekul stimulujicich T lymfocyty a rozvoji imunitni odpovédi. Tretim je
reaktivace HHV 6 (Human Herpes Virus 6) nebo jinych herpetickych virg,
ktera vede k zénétlivé odpovedi zprostfedkované T lymfocyty zpdso-
bujici poskozeni tkani. Latence od podénf |éciva do rozvoje pfiznaku je
vysvetlovadna dlouhou dobou nutnou k reaktivaci a amplifikaci virové
replikace. Aktivované T lymfocyty produkuji velké mnozstvi proza-
nétlivych cytokinl, predevsim tumor necrosis faktor alfa, interleuin 6
a interferon gamma. Ty jsou zodpoveédné za rozvoj generalizovaného
zanétu a organova selhanf (2).

Jak popsédno vyse, zpocatku se DRESS syndrom projevuje nespecific-
kymi prodromalnimi pfiznaky, jako je celkova nevile, pruritus a horecky.
Pozdéji se rozviji postizeni kiize a dalsich organd. U vétsiny pacientl
se pfiznaky objevi 2 az 6 tydnl po expozici léCivu, ale pfi opétovné
expozici nebo u pacientd s chorobami krve a jater se mohou objevit
dfive a ve vétsi intenzité (2, 4).

Na kdzi se vétsinou objevuje svédivy, rychle se SiFici morbiliformni
exantém. Nejprve zasahuje oblic¢ej, horni ¢ast trupu a horni, pozdéji
i dolni, koncetiny. Mohou se objevit i puchyfky az buly, otok obliceje,
postizeni sliznic (2, 18).

Tab. 1. Skérovaci systém RegiSCAR (2)

K hematologickym projevdm patff leukocytdza, pfitomnost aty-
pickych lymfocytl, trombocytopenie a anémie. V 60-70 % pfipadd
nachézime eosinofilii (2). V nékterych pfipadech se vyskytuje naopak
leukopenie (lymfopenie), mdze se objevit i pancytopenie v rdmci he-
mofagocytarniho syndromu.

U vice nez 90 % pacientl dochazi k postizeni, nékdy i selhani, ales-
pon jednoho organu. Nejcastéji to byvajf jatra (60-80 % pfipadd, nejza-
vaznéjsi piipady postizent jater jsou popsany po fenytoinu, minocyklinu
adapsonu (19, 20)), pak ledviny (vice nez 30 % pfipadd, typicky po uzitf
alopurinolu (2, 3, 20)), plice jsou postizeny ve vice nez 25 % pfipadl (2),
Casté je téZ postizeni srdce eosinofilni myokarditidou nebo perikarditi-
dou (20). Zasazen muze byt i zazivaci systém, endokrinni systém, mohou
se objevit i neurologické komplikace jako meningoencefalitida (2, 3, 20).

Diagnostika DRESS syndromu neni, kvUli variabilité projevd, snadna
a Casto byva pozdni. Jak vyplyva z vyse uvedeného, zasadnf je dobre
odebrand anamnéza. Dale se mizeme opfit o diagnosticka kritéria vy-
pracovana skupinou RegiSCAR (European Registry of Severe Cutaneus
Adverse Reactions to Drugs). Vychazeji z klinického a laboratorniho
nalezu a tvoff skérovaci systém, kterym mzeme diagnézu DRESS
oznacit jako ,nepravdépodobnou®, ,moznou’, ,pravdépodobnou”
a jistou” (2, 21). Viz tabulka 1. Zaroven je nutné vyloucit jind onemoc-
néni, pfi kterych byva postiZzena kiize a mohou byt doprovazeny eosi-
nofilii, jako jsou virové infekce (ale herpetické viry se podileji na rozvoji
syndromu...), vaskulitidy, systémovy lupus erythematodes a dalsf (2).
DRESS syndrom mUze také byt zaménény s dalSimi koznimi reakce-
mi na podani Ié¢iv, jako jsou SIS (Stevens-Johnson(v Syndrom), TEN
(Toxic Epidermal Necolysis) a AGEP (Acute Generalized Exanthematous
Pustulosis). Obecné se od DRESS syndromu lisf kratsi latentni periodou

Kritéria Body
-1 0 +1 +2

Horecka vyssi nez 38,5°C Ne Ano
Zvétseni lymfatickych uzlin Ne Ano
Eosinofilie 0,7-1,49 x 10° >1,5x10°
Eosinofilie v pfipadé poctu leukocytd pod < 4 x 10° 10-19,9 % >20%
Atypické lymfocyty Ne Ano
Rozséhly exantém (vice nez 50 % povrchu téla) Ne Ano
Exantém na méné nez 50 % téla s dalsimi pfiznaky typickymi pro DRESS (otok obliceje, Ne Ao
exfoliace...)
Kozni biopsie svéd¢ici pro DRESS Ne Ano
Postizent jater Ne Ano
Postizeni ledvin Ne Ano
Postizeni plic Ne Ano
Postizeni srdce a/nebo svall Ne Ano
Postizeni pankreatu Ne Ano
Postizent jinych orgdnd Ne Ano
Trvani nemoci > 15 dnf Ne Ano
Viyloucenf jinych pricin: Ano

Antinukledrnf protildtky

Hemokultury

Sérologie na hepatitidy A/B/C

Chlamydie/Mycoplasma pneumoniae

Dalsi sérologie/PCR/kultivacni vysetfenf

Pokud je vse negativni (+) pokud jsou pozitivni > 3 (-)

RegiSCAR skérovaci systém pro DRESS syndrom: Konecny soucet < 2 (negativni); 2 az 3 (mozny); 4 az 5 (pravdépodobny) a > 5 (jisty)
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Obr. 1. Algoritmus lécby DRESS syndromu dle Cabariase a spol. (26)

Lécba DRESS syndromu

- Vysadit vyvolavajici [ék

- Multidisciplinarni pfistup
- Symptomaticka lécba: antipyretika, antihis-
taminika, lokalni steroidy, lokalni terapie
- Vyhnout se nesteroidnim antirevmatikim

Pri priikazu virové
reaktivace i. v.
ganciklovir 5 mg/kg
tyden a déle nebo

v

Lehky DRESS sy

Denné klinicka kontrola
a laborator co 2 dny

*DILI < 1 (ALT = 5% norma or ALP > 2x nor-
ma a celkovy bilirubin < 2x norma)
bez postizeni dalsich organt

** Stredné tézké az tézké postizeni organu:
DILI > 2 (ALT = 5% norma nebo ALP > 2x
norma a celkovy bilirumin = 2x norma);

AKI = 22 (kreatinin > 2-2,9x norma, diuréza

< 0,5 /ml/kg/h po dobu 12 hodin, hemofa-

gocytoza, postizeni plic nebo srdce

Tézky DRESS syndrom**

valganciklovir 900 mg
p. 0. po 12 hodinéch

Prednison 0,8-1 mg/
kg/den pod dobu 2-3
tydn(, poté pozvolné
snizovani davky béhem
4-6 tydnl

Kortikoidy jsou neucinné nebo kontraindikované:
- Cyklosporin 4-5 mg/kg/den 5 az 7 dni
s postupnym snizovanim
-IVIG 2 g/kg na 5 dni
- Plazmaferéza

DILI - léky vyvolané postiZeni jater (Drug induced liver injury); IVIG — intravendzni imunoglobuliny (Intravenus immunoglobulin); ALP — alkalickd fosfatdza; ALT - alanina-
minotransferdza; AKI — akutni poskozeni ledvin (Acute kidney injury); i. v. - intravendzni; p. o. — perordini

(u AGEP pouze asi 48 h) (2, 22). V rdmci diferencidlni diagnostiky je esen-
cidlni provedenti histologického vysetfeni a jeho spravna interpretace
(spongidza, akantdza, vakuolizace a lymfocytarni infiltraty v papildrni
dermis a perivaskuldrné s variabilni pfitomnosti eosinofild, atypickych
lymfocyt a dokonce granulomd) (2, 23).

Viyzvou byvé i identifikovani lé¢iva zodpovédného za rozvoj DRESS
syndromu. V prvni fadé je to ddkladné provedend anamnéza, dale
mohou pomoci kozni prick testy, intredermalni testy, patch testy,
a LTT (Lymphocyte Transfomation Test) (24). VSechna tato vysetfeni
maji byt provedena 4-6 tydnd po odeznénf reakce a pacient by nemél
nejméné 4 tydny uzivat imunosupresni [é¢bu veetné systémovych
glukokortikoid( (2).

Z3akladni Ié¢bou DRESS syndromu je vysazeni vyvolavajiciho léku.
Dalsi postup se odviji od tiZze postizeni. V lehcich pfipadech postaci
lokdIni kortikoterapie a podani antihistaminik. V pfipadé organového
postizeni (napr. elevace transaminaz nad pétindsobek normy, selhani
ledvin, postizeni plic, hemofagocytdze nebo srde¢nich abnormalitach)
zahajujeme lé¢bu systémovymi glukokortikoidy, napft. prednisolonem
v dévce 1 mg/kg/den. Nékdy mlze byt nutné podat intravendzné
pulzy methyprenisolonu v ddvce 30 mg/kg na 3 dny. Pokud tato lé¢ba
nezabird a hrozi ohroZeni Zivota, posili se steroidni Ié¢ba podanim
intravendznich imunoglobulind (IVIG) v dévce 2 g/kg na dobu 5 dnd
(ackoliv je toto uvedeno v algoritmu, jedna se o davku na hornf hranici
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normy a zvlasté u starych polymorbidnich pacientd mize pfinaset
fadu velmi nepfijemnych vedlejsich reakci, zejména hyperviskozitu
a z toho rezultujici cévni komplikace). V pfipadé potvrzené reaktivace
herpetickych virG by méla byt lé¢ba doplnéna o antivirotika. Pokud
jsou glukokortikoidy neucinné, Ize pouZit jinou imunosupresni 1é¢bu,
jako je napt. cyklosporin. cyklofosfamid nebo mykofenolat mofetil (2,
25). Soucasti terapie je také specifickd Ié¢ba postizenych organu (napr.
hemodialyza, uméld plicnf ventilace ¢i urgentnf transplantace jater)
(20). Pro Ié¢bu Ize pouZit algoritmus vypracovany Spanélskou skupinou
pod vedenim Cabafase, vychazejici z doporuceni expertd a dostupné
dikazy podloZené literatury (26). Viz obr. 1.

K uzdraveni dochazi v prméru béhem 6 az 9 tydnd. Ve vice
nez 20 % pripadl postizeni pretrvava i nékolik mésicl a mize do-
jit k relapsdm. Odhadovana mortalita na DRESS syndrom je 3,8 %
a vétsinou jde na vrub fulminantni hepatitidé a jaterni nekréze (2).
Mezi negativné prognostické ukazatele patfi eosinofilie nad 6 x 107,
trombocytopénie, koagulopatie, pfitomnost komorbidit a uZiti mino-
cyclinu a alopurinolu (19).

U pacientl se stavy spojenymi s rozsdhlym koznim postizenim,
jako je DRESS syndrom, je zasadni aktivni mikrobiologicka surveillan-
ce. Ztrdta kozniho krytu a jeho kompentence spolu s farmakologicky
indukovanou imunosupresi je velké riziko pro rozvoj infekce v rliznych

kompartmentech zejména v oblasti exfoliovanych ploch.
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Popis pripadu

V nasi kazuistice popisujeme pfipad 72leté polymorbidni pacientky,
kterd byla pfijata 16. 2. 2024 na interni oddéleni Podhorské nemocnice
v Bruntdle kvili progresi renaini insuficience, defektlm dolnich koncetin,
celotélovému exantému.

Byla sledovana s témito chorobami: DM2 na PAD a GLP1 agoni-
stech, morbidni obezita (BMI 42,17), srdecni selhdnf se zachovalou
ejekenf frakci levé komory, smisnd hyperlipoproteinemie (pro intole-
ranci statinli pouze na ezetimibu), hyperurikemie, chronicka renélni
insuficience (dodatecné ur¢eno jako CKD G3A2, hodnoty kreatininu se
dlouhodobé pohybovaly kolem 100 pmol/l), defekty dolnich koncetin
plvodné povazované a ulcerace vendzni etiologie, ale podle lokalizace
ran v typickych oblastech otlaku se jednalo spise o ulcerace v terénu
diabetické nohy. Dale v anamnéze intolerance diklofenaku, kyseliny
acetylsalicylové, paracetamolu — nevolnost, zvracent, statind — bolesti
svall. Déle i sporné alergie na jod — Udajné po masti s obsahem jédu.
Ale v minulosti v kozni ambulanci opakované pouzita antisepticka
mast s obsahem jodu, aniz se alergickd reakce objevila. Ani pouziti
jodové antisepse pfi zavadéni hemodialyza¢niho katétru alergickou
reakci nevyvolalo.

Dlouhodobé uzivala tuto Iécbu: dulaglutid 0,75 mg 1x tydné s. c,,
metformin 1850 mg denné (vysazen 1/2024), glichidon 60 mg denné,
fosinopril 20 mg denné, furosemid 62,5 mg denné, betaxolol 10 mg
denné, kalium chloratum 500 mg dennég, ezetimib 10 mg denné, dios-
min/hesperidin 1000 mg denné.

Nynf byla tato dosud sobéstac¢na pacientka odeslana ambulantni
diabetolozkou pro progresi renalni insuficience, zhorseni defektd dol-
nich koncetin, celkové zhorseni stavu. Defekty DKK byly ambulantné

osetfovany do kvétna 2023 ambulantni kozni lékatkou, v kvétnu 2023

byly zcela zahojené. Objevily se opét v lednu 2023 po nasazeni |é¢-
by alopurinolem 100 mg a dapagliflozinem 10 mg v prosinci 2023.
Dapagliflozin si sama vysadila po kratké dobé (Udaje se lisi od 1 dne
po nékolik dnl) pro nevolnost, slabost. 6. 1. 2024 navysena davka
alopurinolu na 200 mg. Poté se objevil celotélovy svédivy exantém.

9. 1. alopurinol sama vysadila. Hospitalizaci, navrzenou v lednu
2023, odmitla. Stav ale progredoval, exantém trval, méné mocila, pfi
kontrole na diabetologii zjisténa progrese rendlini insuficience. Opét
navrzena hospitalizace, se kterou souhlasila. Pfijata 16. 2. na standardnf
interni oddélen.

PYi vstupnim vysetfeni zjisténa obezita (BMI 42,17), hrani¢nf krevni
tlak (95/40 mm Hg). TT 36,2 °C, celotélovy exantém s exfoliaci kize.
Snizeny turgor a oschly jazyk. Jinak vysetfenf hlavy, krku, trupu, srdce,
plic a bficha bez pozoruhodnosti. Na PDK zjisténo zarudnuti pokozky
celého bérce s povleklym defektem nad metatarsophalangedinim
kloubem I. prstce, dalsimi defekty na hibetu nohy a na bércich. Na LDK
zarudnuti pokozky celého bérce s povlekymi defekty — viz obrazek 2.

Defekty DKK vstupné vysetieny chirurgem — neshledana indikace
k intervenci. RTG nohou DKK bez zndmek osteomyelitidy. V laboratofi
vstupné elevace dusikatych metabolitd (urea 31,8 mmol/I, kreatinin 410
umol/l), hyperurikemie (463 umol/1), vy3si CRP (74,6 mg/l), prokalcitonin
v Sedé zoné (0,72 ug/I1). Dale pfitomna mirna hyperkalemie (54 mmol/l),
lehkd hyperglykemie (6,6 mmol/l), ale zndmky dlouhodobé $patné
kompenzace DM s HBA _ 81 mmol/mol. Déle elevace NTproBNP na
5378 ng/!. Jinak biochemie séra bez pozoruhodnostf. V krevnim obraze
lekoucytdza (14,1 x 10%/1), anémie s HGB 105 g/I. Diferencidini rozpocet
vstupné neproveden. V moci pfitomny leukocyty, epitelie, bakterie,
kvasinky. RTG srdce a plic s ndlezem rozsiteni srde¢niho stinu doleva,
jinak bez pozoruhodnosti.

Obr. 2. LokdIni ndlez na dolnich koncetindch u pacientky s defekty smiSené etiologie a DRESS syndromem
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Provedeny stéry z ran, z krku, z nosu, mo¢ odesldna na kultivaci.
Provedena toileta defekt DKK, lokdlné aplikovdna mast obsahujici
bacitracin/neomycin a systémové empiricky nasazen klindamycin
600 mg po 8 h. Vzhledem k predpokladu prerendini etiologie progrese
rendlniho selhdni podédna opatrné infuznilécba. Doplnéno sonografické
vysetfen( bficha — bez obstrukce urotraktu, normalni velikost ledvin.
Echokardiograficky zjisténa normalni systolické funkce dilatované hy-
pertrofické levé komory. Nedari se ale zvysit krevni tlak, narGsta hladina
kreatininu na 451 pmol/I. Pfevzata na JIP. Zprvu pokracovano v nastave-
né terapii a hydrataci za monitorace, po dostate¢ném zavodnéni pfidan
furosemid v dévce 250 mg/24h kontinudlné i. v. Rozviji se oligurie. Dalsf
zhorseni rendlni insuficience (kreatinin 481 umol/l). Vzhledem k cha-
rakteru postizeni klize a rendlnfimu selhani vysloveno podezieni na
vaskulitidu, odebran panel autoprotildtek (ale vysetfenineni v Bruntdle
dostupné, vzorky odeslany do laboratofe v Novém Ji¢iné). V krevnim ob-
razu trva leukocytéza (11,85 x 10%1) bez vyraznéjsi neutrofilie (absolutnf
pocet neutrofiltl 6,92 x 10%/1), s vysokou hladinou eosinofild (2,05 x 10%/1).
Trva hypotenze, zahdjena podpora obéhu noradrenalinem. Pro zhorseni
kompenzace DM prevedena na intenzifikovany inzulinovy rezim. Kozni
vysetfeni neni dostupné. Déle progreduje rendini insuficience (kreat 540
umol/l), hyperkalemie (6,0 mmol/l), oligurie (470 ml/den), klinicky i dle
ultrazvuku (dilatovana dolIni dutd Zila, naplnéné vnitini kréni Zily bez ko-
lapsu s inspiriem) zndmky hyperhydratace. 22. 2. zahdjena hemodialyza.

Prichazeji vysledky kultivacnich vysetieni. Ve stéru z krku fyziologic-
ka flora. Ve stéru z nosu pfitomna Morganella morganii a Enterococcus
faecalis.V cévkované moci Proteus mireabilis a Escherichia coliv koncen-
tracich svédcicich pro infekci mocovych cest. Ve stérech z defektl DKK
Proteus mirabilis, Klebsiella oxytoca, Serratia marcescens, Pseudomonas
aeruginosa, Enterococcus faecalis. Kontaktovano antibiotické centrum,
22.2.zména ATB |écby — vysazen klindamycin, nasazen piperacillin-
-tazobactam 4 g/0,5 g i. v. (v prvnich dnech dialyzy po 6 h, pak Uprava
dle vyvoje rendlnich funkci) + do defektd DKK amikacinové oblozky.
Vysledky autoprotildtek dosud nebyly k dispozici, telefonicky zjisténo,
Ze ANCA protildtky jsou negativni. Vzhledem k pfitomnosti eosinofilie,
exantému, progredujiciho rendiniho selhdni a anamnéze uzivani alopu-
rinolu cca 4 tydny pfed pfijetim zvazovan DRESS syndrom. Probéhla
konzultace s Ill. internf klinikou FN Olomouc, diagnéza povazova-
na za pravdépodobnou. Po poradé nasazena lé¢ba glukokortikoidy
(methylprednisolon v dace 125 mg i. v.). Domluven pfeklad k dalsi péci
a diagnostice na vyse uvedené pracoviste.

Na JIP lll. internf kliniky pokrac¢ovéno v zahdjené glukokortikoidni
a antibiotické terapii. Probéhl druhy cyklus dialyzy. Dokoncen zakladnf
screening autoprotildtek, ktery byl kompletné negativni. Doplnéno
PCR na HHV®, které bylo také negativni. Testy na ostatni hereptické
viry provedeny nebyly. Postupné vysazeny vazopresory, diuréza, za
podpory kontinudiniho podavéani furosemidu i. v.,, obnovena. Dalsi
hemodialyza jiz nebyla potteba. PfeloZzena na standardni oddélenf, tam
pokracovano v nastavené terapii. Pfevedena na perordini glukokorti-
koidnf lé¢bu. Lokalni ndlez na DKK bez progrese. Odeznéla eosinofilie.
Doslo k poklesu hladiny hemoglobinu na 79 g/I. NavrZzeno podanf krevni
transfuze, kterou pacientka odmitla (podepsala negativni reverz). Po
domluve preloZzena zpét do Bruntdlu s diagndzou suspektni DRESS
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syndrom, akutni selhani ledvin v terénu CHRI (AKI on CKD), etiologicky
pravdépodobné DRESS syndrom, spolupodil chronické tubulointersti-
cidlni nefritidy a vaskularni nefroangiosklerézy. Pri prekladu doporucena
terapie prednisonem 60 mg s postupnou deeskalaci.

Rehospitalizace v Podhorské nemocnici Bruntal probéhla bez vét-
$ich pozoruhodnosti. Pokracovano v celkové a lokdlni antibiotické
terapii a podavanf perorélnich glukokortikoidd. Po celkové 4 tydnech
hospitalizace propusténa domU v kardiopulmondlné i metabolicky
uspokojivém stavu (pfi propusténi kreatinin 160 umol/Il, CRP 15 mg/I,
Leukocyty 6,85 x 10%1, bez eosinofilie. HGB 83 g/I, podani krevnich
transfuzi opakované odmitla, nutno ale podotknout, ze vzhledem ke
stavu a selhanf ledvin by bylo vhodnéjsi podani erytropoetinu, tato
|é¢ba ale navrZzena nebyla. Doporucena terapie prednisonem po dobu
3 mésicl. Tuto 1é¢bu dodrzela.

Nynf je pacientka sledovana u praktického |ékafe, ambulantnf
diabetolozky a kozni specialistky. Nefrologickou dispenzarizaci odmitd,
nicméné rendlni funkce jsou stabilizované (normalni diuréza, kreatinin
v hodnotéch kolem 150 pg/Il). Koznf postizeni odeznélo, kromé chro-
nickych nehojicich se ulceraci ve smyslu diabetickych defektd, které
nemaji spojitost s DRESS syndromem.

Diskuze

Podobné pacientky, jako je nase, viddme na interndch casto. Vék
nad 70 let, polymorbidita (DM2, obezita, arterialni hypertenze, hyper-
lipoproteinemie, hyperurikemie, chronicka rendlnfinsuficience, defekty
dolnich koncetin apod.), polypragmazie. To muize vést k urité rutinné
pfi posuzovan( stavu pacienta a ur¢ovani pficin jeho aktualnich potizi.
Obvykle za pficinu progrese rendlni insuficience, po vylouceni ob-
strukeni etiologie, u starsich nemocnych ur¢ime dehydrataci v terénu
diabetické a hypertenzni nefropatie, za pficinu exantému nespecifickou
reakci na léciva. Sklouznuti k rutiné je o to snadnéjsi, je-li obrat pacientd
velky. Tim spiSe je potifeba mit na zfeteli i jiné, vzacnéjsi, pficiny vyse
uvedenych patologickych stav(, jako je napfiklad DRESS syndrom. Jeho
pfiznaky ale mohou byt pfekryty nebo zaménény za pfiznaky pacien-
tovych komorbidit a jejich kombinace. Dalsim problémem mohou byt
omezené diagnostické moznosti v mensim zdravotnickém zafizent.
Pfesto Ize podezfeni na DRESS syndrom vyslovit jiz v terénu, nebot
zakladni diagnostickd vysetieni, jako je dikladnd anamnéza, fyzikalni
vysetteni, zakladni biochemie a vysetfeni krevniho obrazu s diferenci-
alnim rozpoctem, jsou k dispozici prakticky kdekoliv. Pfedeviim zjisténi
eosinofilie pfi typickych pfiznacich nds mize navést sprdvnym smérem.
Pokud je DRESS syndrom diagnostikovan, mdze se zdsadnim zpdsobem
zménit lé¢ba pacienta (nasazeni systémovych steroidd, IVIG, imuno-
supresiv aj.) i jeho prognéza. To vie Ize dokladovat na této kazuistice.

V nasem pfipadé byla diagnostika komplikovéana i tim, ze DRESS
syndrom nebyl vyjadien pIné (dle RegiSCAR skére méla pacientka 4-5
bodd (eosinofilie nad 1,5 X 10%/1, rozséhly exantém, exantém typicky pro
DRESS, rendIni postizeni, vyloucenf vaskulitid). Takze i zde je diagndza
DRESS ,pouze” pravdépodobna. Navic nebyla potvrzena reaktivace
viru HHV 6. Pro DRESS syndrom ovsem sveédci anamnéza vzniku exan-
tému a vyznamna progrese rendini insuficience s typickym ¢asovym

odstupem po uziti alopurinolu. Vy3e uvedena polypragmazie je také
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faktorem komplikujicim diagnostiku. Zajimavé je, ze pacientka uZila
pred prijetim i béhem diagnostického a lé¢ebného procesu nejméné
3 1é¢iva, u kterych je prokdzano, ze mohou DRESS syndrom vyvolat,
alopurinol, dapagliflozin a pipperacilin/tazobactam (2, 15, 24), pfricemz
dapagliflozin uzivala pouze kratkou dobu (anamnesticka data nejsou
Uplné spolehliva, mohlo se jednat o 1 i vice dni).

Z vy$e uvedeného je patrné, Ze polymorbidita, polypragmazie a ne-
ustélé zavadeéni novych lékl do medicinské praxe zvysuje riziko DRESS
syndromu. Starnuti populace, a vétsina pacientl na internach je ve
veku nad 65 let, je daldim rizikem pro vznik tohoto syndromu (2, 27, 28).

Zavér
Dress syndrom je potencidlné Zivot ohrozujici reakci na nékterd
lé¢iva, popsanou jiz v prvni poloviné 20. stoleti (19). Projevuje se

vetsinou celotélovym exantémem a poskozenim organd, predevsim
jater aledvin. V krevnim obrazu byva charakteristicky eosinofilie. Jeho
diagnostika byva obtizna a navic nenf tento stav pfili§ v povédomf
|ékary, ktefi se s nim mohou, pfedevsim v prvni linii, setkat (praktictf
|ékari, kozafi, internisté a dalsi). Polymorbidita, polypragmazie a vyssi
vék jsou rizikovymi faktory, které zaroven vyrazné komplikuji proces
ur¢enf tohoto chorobného stavu. Zékladni diagnostika, jako je dU-
kladnd anamnéza, fyzikdlni vysetteni, zakladni biochemické vysetient,
krevni obraz s diferencidlnim rozpoctem, je ale dostupnéa prakticky
kdekoliv. Dokoncenf diagnostického procesu muize byt provedeno
na dostupném vyssim pracovisti. V¢asna diagnostika a podanf ade-
kvatni 1é¢by (systémové kortikoidy, IVIG, jind imunosuprese) maze
zdsadnim zpUsobem ovlivnit zkratit dobu hospitalizace a ovlivnit
progndzu pacienta.
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Synkopa zplisobend rupturou aneuryzmatu pravé korondrni tepny
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Synkopa zpiisobena rupturou
aneuryzmatu pravé koronarni tepny
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Synkopa je ndhla pfechodna ztrata védomi zplisobena kratkodobou hypoperfuzi mozku. Je ¢astym dlivodem navstévy
pacientl na akutnich pfijmovych ambulancich, kde je klicové odlisit zivot ohrozujici pfi¢iny od benignich stavu. V této
kazuistice predstavujeme pfipad 71letého pacienta, u kterého byla synkopa zplsobena rupturou aneuryzmatu pravé
koronarni tepny, coz vedlo k vytvoreni objemného hematomu utlacujici pravostranné srde¢ni oddily. Tento mechanismus
ved| k opakovanym synkopdm, které na prvni pohled mohly byt mylné pfi¢itany ortostatické hypotenzi zplisobené nové
nasazenymi antihypertenzivy. Pfipad podtrhuje dllezitost komplexniho pfistupu k diagnostice synkop a zdUraziiuje potiebu
vylouceni vaznych kardiovaskularnich pficin, zejména v pfipadé opakovanych a nevysvétlitelnych synkop. Tento vzacny,
ale Zivot ohrozujici stav byl promptné diagnostikovan a lé¢en urgentnim kardiochirurgickym zakrokem.

Kli¢cova slova: synkopa, koronarni aneuryzma, ruptura aneuryzmatu, kardiochirurgie, kazuistika.

Syncope caused by rupture of a right coronary artery aneurysm

Syncope is a sudden transient loss of consciousness caused by short-term hypoperfusion of the brain. It isa common reason
for patients to visit acute admissions, where it is crucial to distinguish life-threatening causes from benign conditions. In this
case report, we present the case of a 71-year-old patient whose syncope was caused by rupture of a right coronary artery
aneurysm, resulting in the formation of a bulky hematoma in the right-sided cardiac compartments. This mechanism led to
recurrent syncope, which at first glance could be mistakenly attributed to orthostatic hypotension caused by newly adminis-
tered antihypertensive drugs. The case highlights the importance of a comprehensive approach to the diagnosis of syncope
and emphasizes the need to exclude serious cardiovascular causes, especially in cases of recurrent and unexplained syncope.
This rare but life-threatening condition was promptly diagnosed and treated by urgent cardiac surgery.

Key words: Syncope, coronary aneurysm, aneurysm rupture, cardiac surgery, case report.

Uvod

Synkopa predstavuje Casty klinicky problém, se kterym se setkavajf
lékari v akutnich pfjmovych ambulancich. Zatimco vétsina pfipadd ma
benigni pficinu, pfiblizné 6 % (1) je spojeno s vaznym kardiovaskuldrnim
onemocnénim. U starsich pacientd, zejména téch s nové nasazenou
antihypertenzni terapii, maze byt klinicky obraz matouci, protoze syn-
kopy mohou byt chybné pfi¢itany ortostatické hypotenzi. Ruptura
aneuryzmatu korondrni tepny je vzacnou, avsak zivot ohrozujici pfic¢inou
synkopy, kterd mlze byt snadno prehlédnuta. V ramci diagnostiky je
nezbytné provést dukladny odbér anamnézy s podrobnym popisem

mechanismu vzniku kratkodobé poruchy védomi, fyzikalni vysetient
s vyuzitim pomocnych diagnostickych laboratornich a zobrazovacich
metod k urceni typu synkopy a objasnéni jeji etiologie a zavaznosti.
Tento pifpad demonstruje, jak dikladné vysetieni a spravna diferencidlni
diagnostika mohou odhalit zdvazné kardiovaskuldrni patologie, které
vyzaduji okamzity terapeuticky zasah.

Popis pripadu
71lety muz, doposud Ié¢eny pouze s vertebrogennim polytopnim
algickym syndromem s chronickym uZivanim analgetik, byl indiko-
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van k l1écbé noveé zjisténé arteridlni hypertenze pomoci kombinacni
farmakoterapie (bisoprolol/perindopril 2,5/2,5 mg jedenkrat denné
peroradlné). Rodinna anamnéza stran kardiovaskularnich onemocnénf
byla negativni.

Jiz prvni den po zahdjeni antihypertenzni [é¢by utrpél synkopu
s naslednym uderem do hlavy ve stoje v koupelné pfi rannf hygiené.
Druhd synkopa se opakovala téhoz dne vsedé béhem navstévy u svého
praktického lékare v cekarné. Pacient byl prevezen do akutni pfijmovoé
ambulance, kde vstupné probéhlo neurologické vysetienf véetné poci-
tacové tomografie (CT) mozku konkomitantné s CT angiografii pfivod-
nych mozkovych tepen, které neprokazaly zédné patologické zmény.

Nasledovalo kardiologické vysetfeni, béhem kterého pacient anam-
nesticky uddval snizenou vykonnost, nauzeu, opocen, celkovou slabost
a ztizené dychani. Nemocny byl normotenzni (140/70 mm Hg), ale
bradykardicky (45-50/min), fyzikalnf vysetieni bylo jinak bez patologic-
kych nalezd. Na elektrokardiogramu (EKG) byl zachycen junkéni rytmus
o tepové frekvenci 50/min (Obr. 1). Laboratorné byly zvysené sérové
hladiny rendlnich, zanétlivych a kardioselektivnich parametrd (urea
10 mmol/I (3,5-8,1 mmol/l), kreatinin 126 umol/I (60-105 pmol/I), CRP
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111,9 mg/I (0-10 mg/l), ultrasensitivni troponin | 150 ng/I (0-53,5 ng/l);
NT-proBNP 3131 ng/I (0-125 ng/l); leukocyty 13,82 x 101 (4-10 x 10%/1);
D-dimery 3,94 mg/I (0-0,75 mg/I)).

Pacient byl odeslan k echokardiografickému vysetfeni, pfi kte-
rém byla zjisténa dobré systolickd funkce levé komory s ejekéni frakci
60 %, ale v pravostrannych srde¢nich oddilech byl detekovan objemny
isoechogenni nehomogennf Utvar polokulovitého tvaru o velikosti
63 X 59 mm (Obr. 2 A), ktery komprimoval pravostranné srde¢ni oddily
veetné trikuspidaini chlopné (Obr. 2 B). V rdmci diferencidlni rozvahy byla
doplnéna high-resolution poc¢itacova tomografie (HRCT) hrudniku, ktera
potvrdila progredujici objemny intramuraini a perikardidlni hematom
jiz o velikosti 97 x 85 mm s patrnym aktivnim leakem kontrastnf latky
z arteria coronaria dextra (ACD), ktery utlacoval pravostranné srde¢nf
oddily. Na korondrnich tepnéch byly pfitomny nasténné aterosklerotické
zmény a na arteria coronaria dextra (ACD) v oblasti 7 cm od ostia bylo
patrné aneuryzma o velikost 8 X 9 mm s paravazaci kontrastnf latky
mimo lumen do pseudotumoru v oblasti pravé siné (Obr.3 A, 38,3 Q).
Selektivni koronarografie (SKG) tento nélez potvrdila a zaroveri vyloucila
vyznamné stendzy korondrnich tepen (Obr.4 A, 4B, 4 Q).

Obr. 1. Vstupni EKG s bradykardif pfi junkcnim rytmu s retrogrddnimi P vinami za QRS komplexy zejména ve svodu |, Ill, aVL

Obr. 2. Echokardiografické vysetieni: A - Ctyfdutinovd projekce se zaméfenim na pravostranné srdecni oddily s objemnym hematomem utlacujici témef
celou pravou sifi a cdst pravé komory; B—hematom o velikosti 63 X 59 mm utlacujici trikuspiddini chloperi a pravostranné oddily; C — po kardiochirurgickém
zdkroku béhem hospitalizace, Ctyrdutinovd projekce s jiz odstranénym hematomem
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Obr. 3. HRCT; A - ndsténné aterosklerotické zmény na ACD, v oblasti 7 cm od ostia bylo patrné aneuryzma o velikost 8 x 9 mm; B — patrné aneuryzma
ACD s paravazaci kontrastni Idtky mimo lumen do pseudotumoru v oblasti pravé siné; C — subepikardidlni hematom o velikosti 97 x 85 mm utlacujicf

pravostranné srdec¢ni oddily

Obr. 4. SKG; A—v prvnitieting arteria coronaris dextra v pravé Sikmé projekci je viditelné vakovité aneurysma se Sirokym krckem krvdcejicim do perikardidiniho
prostoru; B—aneurysma arteria coronaris dextra v pravé sikmé projekci; C — povodi arteria coronaris sinistra v anteroposteriorni projekci s odstupujici ramus
interventricularis anterior s aterosklerotickymi pldty v proximdlni tfetiné a ramus circumflexus s aterosklerotickmi nerovnostmi a nevyznamnymi stenézami

Soucasné byl kontaktovan kardiochirurgicky tym, ktery v nasi shodé
rozhodl o urgentnf revizi bulbu aorty, pravé siné a resekci aneuryzmatu
ACD. Pacient byl pfevezen z katetriza¢ni laboratofe na operacni sal ke
kardiochirurgickému vykonu z vitéInf indikace. V mimotélnim obéhu
doslo k evakuaci a exstirpaci rozséhlého hematomu, ktery byl jiz orga-
nizovany s nasedajicimi tromby a utlacoval pravou komoru (Obr. 5 A),
déle byla resekovana postizena ¢ast stény pravé komory a byl odstranén
segment ACD s perforovanym aneuryzmatem (Obr. 5 B, 5 C). Po resekci
aneuryzmatického Useku ACD byla tepna rekonstruovana pomoci Zilnf
zaplaty, coz umoznilo obnovit pritok a zajistit adekvatni perfuzi povodi
ACD. Resekce aneuryzmatu a odstranéni komprese zpdsobené hema-
tomem vedly k prevenci loZiskové ischemie myokardu. Tento postup
zajistil jak odstranénf rizikové ¢asti tepny, tak zachovéni dostatecné
korondrni perfuze pravostrannych srde¢nich oddild. Vzorky z odebrané
tkdné byly odeslany k histologickému zhodnoceni (Obr. 6 A-C). Vykon
trval celkem 5 hodin a probéhl bez komplikaci. V rdmci patrani po etio-
logii bylo za hospitalizace provedeno revmatologické a imunologické
vysetfen( s komplexnim laboratornim panelem k vylouceni systémo-
vych chorob pojivové tkdné a vaskulitid, které by mohly byt pficinou
aneuryzmatu, ale vsechna vysetfeni byla negativni. Echokardiograficky
byla po zdkroku potvrzena hrani¢ni velikost a funkce pravé komory, ktera
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viak dosahovala adekvatni systolické funkce a byla bez pfitomnych
zndmek pravostranného srde¢niho selhani (Obr. 2 C).

Nemocny podstoupil Uspésnou pooperacni rehabilitaci a po 14den-
ni hospitalizaci byl dimitovdn do ambulantni péce. Pacient byl pravidel-
né sledovan a byl jiz zcela bez symptoma a bez dalsi recidivy synkopy.

Diskuze

Synkopa je ¢astym dGvodem pro hospitalizaci, postihujici 15-39 %
populace (1, 2), s vy3si incidenci u starsich pacientl. Nej¢astéjsi typy
synkop jsou vazodepresorické nebo posturdini. Synkopy z kardiovas-
kuldrnich pficin, které zahrnuji arytmie, strukturdlnf srde¢ni choroby
avzacnéji stavy jako korondrnf aneuryzma, jsou odpovédné za pfiblizné
6 % pfipadt (1, 2). U naseho pacienta byly synkopy prvnimi symptomy
Zivot ohrozujici ruptury koronarniho aneuryzmatu, coz podtrhuje potfe-
bu provedeni dalsich doplrujicich vysetfeni pfi podezfeni na kardilnf
typ synkopy.

Na prvni pohled by se u pacienta s nové nasazenymi antihyper-
tenzivy mohla etiologie synkopy jevit jako ortostatickd a tim by se
mohla snadno chybné zaménit. Pacient byl chronicky adaptovany
na vyssi tlak a mohl byt tedy nachylnéjsi na farmakologicky nové
navozeny pokles krevniho tlaku. Recidivujici synkopy, v¢etné jedné
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Obr. 5. Kardiochirurgicky zdkrok; A oteviend dutina hrudni pomoci stiedni sternotomie s pfistupem k aorté s nepiehlednym operacnim polem pro velké
mnoZstvi koagul; B— provedeni plastiky arteria coeronaris dextra; C — konec¢nd fdze operace, kdy je graft piné prisit k ACD

Obr. 6. Histopatologické vysetieni resekovaného Utvaru s fragmenty s krvi s organizujicim se trombem a s nekrotickou tkdni s okrskem fibrotizace a s re-
aktivnimi zménami a nakupenou smisenou zdnétlivou celulizaci (CD68, CD163) a nespecifickd granulacni tkdr a cdst cévni stény; A — v prehledu je patrnd
nekrotickd tkdr myokardu a trombus, HE, 4x, Olympus BX45; B — nekrotickd tkdri (vpravo) a nasedayjici struktury trombu, HE, 4%, Olympus BX45; C - vlevo
nahore jsou zachovalé kardiomyocyty a navazujici zevni vrstva nekrotickych myofibril, 10x Olympus BX45

vsedé, viak zvysily podezfeni na potencidlné zavaznéjsi pficinu (2),
kterd se nasledné potvrdila.

U pacienta doslo k synkopé v dUsledku pdsobeni nékolika mecha-
nismu, kde klicovou roli sehrdla komprese pravostrannych srdec¢nich
oddild masivnim hematomem vzniklym po ruptufe aneuryzmatu ACD.
Tento hematom zpUsobil signifikantni redukci objemu, snizenf preloadu
a srde¢nfho vydeje, nasledné redukci ndvratu krve do levostrannych
srdecnich oddild, a omezeni systémové perfuze (3). Tento stav byl déle
potencovan vagovou stimulaci vyvolanou nahlym krvacenim a distenzf
pravostrannych srdecnich struktur, coz vedlo k reflexni bradykardii
a dalsimu poklesu krevniho tlaku. Vysledny stav byl pfi¢inou synkopy,
pficemz hemodynamické parametry pacienta mimo synkopalnf epi-
zody zUstaly relativné stabilni, coz vysvétluje absenci pIné vyvinutého
kardiogenniho Soku (2).

Korondrni aneuryzma je raritni zélezitosti s prevalenci v populaci
okolo 0,3-5,3 %, pficemz nejnovéjsi studie uvadéjl vyskyt pod 1 %,
a jejich ruptura byva jesté vzacnéjsi (4). Aneuryzma vznika v disledku
oslabeni cévni stény, coz mlze byt zplsobeno mnoha faktory, jako jsou
aterosklerdza, vysoky krevni tlak, zanétlivd onemocnéni, autoimunitni
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onemocnéni, genetické poruchy pojivové tkané a/nebo dalsimi heredi-
tarnimi faktory (5). Ruptura aneuryzmatu je kritickym stavem, ktery mdze
vést ke vzniku hemoperikardu, srde¢ni tamponadé a nahlé srde¢ni smrti.

V nasem pfipadé mame dlvodné podezien, Ze klicovou roli hréla
nové nasazena antihypertenziva, kterd mohla zménit hemodynamickou
rovnovahou koronarniho fecisté a demaskovat onemocnéni pacienta.
Jezndmo, Ze vysoky krevni tlak mUZe vyznamné pfispét ke vzniku aneu-
ryzmat a jejich rupture prostrednictvim kontinudlni mechanické zatéze,
kterd oslabuje cévni sténu. Tato hemodynamickd zatéz zvysuje napétf
v misté dilatace, a tim riziko vzniku disekce nebo ruptury. Nicméné
v nékterych vyjimecnych pfipadech mdze prudky pokles krevniho tlaku
paradoxné rovnéz zpUsobit rupturu jiz existujiciho aneuryzmatu (4, 5).
Tento jev Ize prirovnat k fenoménu mozkové piihody, pfi které dochazi
k ischemii mozkové tkané vlivem nahlého poklesu perfuzniho tlaku
(tzv. ischemickéd cévni mozkova pfihoda pfi hypoperfuzi). Analogicky
rychla zména tlaku v korondrnim fecisti mlze destabilizovat jiz existujici
aneuryzmaticky segment tim, ze ndhlad hemodynamickd zmeéna zpUsobi
kolaps struktury oslabené cévni stény, coz ve vzacnych pripadech mlze
vést k dekompenzaci struktury cévy a zpUsobit jeji disekci ¢i rupturu
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v oslabeném segmentu. Tento koncept Ize vysvétlit prostfednictvim tzv.
Laplaceova zakona, kdy pfi ndhlém poklesu tlaku dochdzi k redistribuci
napéti na cévni sténé, coz zplsobuje zmény vnitfnich sil plsobicich
na oslabené misto. Snizenf tlaku mdze paradoxné zvysit rozdilové sily
v misté aneuryzmatu a vést ke strukturdlnimu selhani cévni stény. Tato
Uvaha doplnuje diskusi o vlivu hemodynamickych zmén na aneuryzma
a navrhuje méné obvyklou hypotézu, kterd by mohla pfispét k rozsitenti
porozumeén( patofyziologickych mechanism u téchto pacientd.

N&s pacient nemél v rodinné anamnéze zminku o aneuryzmatech
ani o jinych kardiovaskuldrnich onemocnénich, kazdopadné geneticka
predispozice k oslabeni cévni stény, naptiklad v rdmci poruch pojivové
tkané (napf. Marfantv syndrom, Ehlers-Danlos(v syndrom), by méla byt
zvazena zejména pfi opakovanych pfipadech aneuryzmat Civ pfipadé
vyskytu u rodinnych pfislusnikd (6, 7).

Aneuryzma korondrnich tepen jsou spise nahodnym nélezem pfi
SKG s rliznou symptomatikou, véetné zcela asymptomatickych pacientd.
K definitivnimu uceni diagnézy je nutné vyuziti modernich pokrocilych
zobrazovacich metod, jako je SKG, CT angiografie nebo intravaskularni
ultrazvuk (IVUS) (6, 7). Pokud by perforované aneuryzma nebylo vcas
diagnostikovano, hrozila by progrese stavu s potencialné fatalnimi na-
sledky. Pacient s rupturou aneuryzmatu koronarnf tepny, ktery vykazuje
znamky hemodynamické instability nebo mé diagnostikovany objemny
hematom v pravostrannych oddilech, by mél byt na opera¢nim séle co
nejdrive (6, 7), idedlné béhem nékolika hodin od pfijeti do nemocnice,

tak jako v nasem ptipadé. Pokud je pacient stabilnf a bez akutnich
priznakl, mze byt ¢asovy interval delsi, ale pokud se stav zhorsuje,
urgentni kardiochirurgicky zakrok je nezbytny. Obecné plati, ze kazda
hodina prodlevy zvysuje riziko komplikaci a mortalitu (7).

Lécha aneuryzmatu zavisi nejen na lokalizaci, velikosti a riziku ruptu-
ry, ale také na celkovém stavu pacienta a pfitomnosti komorbidit, které
mohou ovlivnit opera¢ni zatéz. Kromé toho je potieba zohlednit i vek
pacienta, funkeni rezervu orgdnovych systém, pfitomnost symptomd
a pfipadné kontraindikace k chirurgickému zakroku nebo endovaskular-
niintervenci. U malych aneuryzmat, kterd maji nizké riziko ruptury, maze
byt zvolena konzervativni Ié¢ba s pravidelnym sledovanim dynamiky
ristu (6, 7), zatimco vétsi nebo symptomatickd aneuryzmata vyzaduji
aktivni pfistup zahrnujici chirurgickou nebo endovaskularniintervenci
(6, 7). Celkové rozhodnuti o optimalIni Ié¢ebné strategii musi byt proto
zalozeno na komplexnim hodnocenf vsech téchto faktord. V nasem
pfipadé byla provedena urgentnf kardiochirurgickd resekce, kterd byla
nezbytnd k zachrané Zivota pacienta.

Zaver

Tato kazuistika ilustruje vzacnou, ale zdvaznou pficinu synkopy
zplsobenou rupturou aneuryzmatu pravé korondrni tepny s tvor-
bou intramurainiho hematomu utlacujicf pravostranné srdec¢ni oddily.
Komplexni pfistup k diagnostice a rychly kardiochirurgicky zésah byly
klicovymi faktory k ispésnému zvlddnuti tohoto pripadu.
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Novinky v oblasti vrozenych
poruch imunitniho systému

Zita Chovancova
Ustav klinické imunologie a alergologie LF MU a FN u sv. Anny v Brné

Vrozené poruchy imunitniho systému (PID/IEls) pfedstavuji dynamicky se rozvijejici skupinu onemocnéni, ktera je kromé
zvysené nachylnosti k infekcim charakterizovana také vyskytem autoimunitnich, autoinflamatornich, alergickych a malignich
komplikaci. V dnedni dobé bylo popsano kolem 500 téchto onemocnéni a jejich pocet se neustale zvysuje.

Vysledkem dynamickému pokroku v diagnostice a terapii téchto onemocnéni je rozvoj genetické diagnostiky, zavedeni
screeningového vysetieni PID/IEls u novorozencd, stejné tak jako pouzivani novych terapeutickych pristupd véetné genové
terapie. V Ceské republice bylo na po¢atku roku 2024 zavedeno plodné screeningové vysetieni tézké kombinované imunode-
ficience (SCID). Rozvoj novych technologii umoznuje zlepseni genetické diagnostiky a ziskavani novych poznatk( tykajicich se
patogeneze PID/IEls, které Ize vyuzit k vyvoji cilené terapie. Symptomaticka lé¢ba pacientl s PID/IEIs je kromé antimikrobialni
profylaxe a imunoglobulinové substitu¢ni Ié¢by obohacena o terapii tzv. malymi molekulami a biologickou l1é¢bou mono-
klonalnimi protildtkami namifenymi proti burikdm nebo jejich produktiim. V kauzalni 1é¢bé pacientl s PID/IEls dochazi ke
zlepseni postupll v provadéni transplantace hematopoetickych krevnich bunék (HSCT) a pokrokdm na poli genové terapie.
Budouci vyvoj v oblasti PID/IEls bude sméfovat k dalsimu zpfesnéni jejich diagnostiky a rozvoji cilené terapie véetné per-
sonalizovaného pfistupu k [é¢bé.

Klicova slova: primarni imunodeficience, vrozené poruchy imunitniho systému, screening SCID, genova terapie, monoklonalni
protilatky, malé molekuly.

New trends in the field of inborn errors of immunity

Congenital disorders of the immune system PIDs/IEls) represent a dynamically developing group of diseases characterized not
only by an increased susceptibility to infections but also by the occurrence of autoimmune, autoinflammatory, allergic, and
malignant complications. Around 500 of these diseases have been described to date, and their number continues to grow.
The result of dynamic progress in the diagnosis and therapy of these diseases is the progress of genetic diagnostics, the
introduction of screening for PID/IEls in newborns, as well as the use of new therapeutic approaches including gene therapy.
Since the beginning of 2024, nationwide screening for severe combined immunodeficiency (SCID) has been introduced in
the Czech Republic. Advances in genetic diagnostic technologies have allowed for more precise diagnostics and the acqui-
sition of new data regarding the pathogenesis of PIDs/IEls, which can be used to develop targeted therapies. Symptomatic
treatment for patients with PIDs/IEls, in addition to antimicrobial prophylaxis and immunoglobulin replacement therapy, has
been enhanced with small molecules and biological therapy using monoclonal antibodies targeted against cytokines, cells,
or their products. In the causal treatment of patients with PIDs/IEls, there have been improvements in the procedures for
hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) and advances in the field of gene therapies.

Future developments in the field of PID/IEIs will focus on more precise diagnostics, targeted therapies, and a personalized
approach to treatment.

Key words: inborn errors of immunity, primary immunodeficiencies, SCID screening, gene therapy, monoclonal antibodies,
small molecules.
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Uvod

Imunitni systém predstavuje zékladni homeostaticky systém orga-
nismu, ktery se podili na udrzenf jeho rovnovahy. Mezi jeho zakladnf{
funkce patif obranyschopnost, autotolerance a imunitni dohled nad
rozvojem maligniho bujeni. Nedostate¢nd, nadmérna nebo jinak po-
rusend funkce jednotlivych slozek imunitniho systému vede k rozvoji
imunodeficitnich, autoimunitnich, alergickych nebo nddorovych one-
mocnéni. Imunodeficience predstavuji imunopatologické stavy, pro
které je charakteristickd snizend schopnost adekvatné reagovat na
pavodce infekénich onemocnéni a branit rozvoji maligniho bujent.
Tento stav muze byt zplsoben vrozenymi genetickymi faktory (primarni
imunodeficience) nebo nastava druhotné v dsledkd infekenich ¢i chro-
nickych onemocnéni nebo jejich 1é¢by (sekundarni imunodeficience).

Pojem ,primdrni imunodeficience (PID)" zacal v poslednich letech
nahrazovan terminem ,vrozené poruchy imunity (IEls)". Toto novéjsi
oznacenfépe vystihuje skutecnost, Ze se u téchto onemocnéni kromé
snizené funkce imunitniho systému vyskytuje také jeho dysregulace,
coz muze vést k rozvoji autoimunitnich, autoinflamatornich, alergic-
kych nebo malignich komplikaci. Ackoli jsou jednotlivd onemocnéni
z této skupiny povazovéana vétsinou za vzacna, presné odhady celkové
prevalence PID/IEls chybi. Dle systematického pfehledu vychézejiciho
z publikovanych dat PID/IEIs registr( je prevalence téchto onemocné-
ni odhadovana na 1 pfipad na 8500—100000 obyvatel (1). Nicméné
se predpokladd, ze frekvence téchto onemocnéni je ve skute¢nosti
mnohem vy3si a Ze mohou postihovat az 1 % svétové populace (2).
Pro vétsi prehlednost byla tato onemocnéni roz¢lenéna do deseti
zakladnich kategorii dle typu poruchy funkce imunitniho systému, pfi-
Cem?z nékteré kategorie jsou rozdéleny do dalsich podkategorii (Tab. 1).
Nejvyznamnéjsi skupinou jsou prevazné protildtkové deficience, které
tvoli vice nez polovinu véech vrozenych poruch imunitniho systému.

V poslednich desetiletich dochazi k dynamickému rozvoji diagnos-
tiky a terapie téchto onemocnéni. Za nejvyznamnéjsi pokroky na poli
PID/IEIs mdzeme povazovat rozvoj genetické diagnostiky, zavedenf
screeningového vysetieni PID/IEls u novorozencd, stejné tak jako nové
terapeutické pristupy véetné genové terapie.

Pokroky v genetické diagnostice vrozenych
poruch imunitniho systému

V dnedni dobé pfedstavuje genetické testovani zakladnf soucast
diagnostického procesu u pacientd s PID/IEIs. Molekuldrné geneticka
analyza s nadlezem kauzalni mutace znamend definitivni potvrzeni
diagndzy. Navic znalost konkrétniho genotypu umoziiuje genetické
poradenstvi v rodiné v¢etné stanoveni rizika narozeni dalsiho postize-
ného ditéte a s tim souvisejici moznost prenatalni nebo predimplantacni
diagnostiky. Geneticka diagnostika dnes disponuje rdznymi metodami
sekvenovani DNA, mezi které patii Sangerova metoda sekvenovani
jednotlivych gend, cilené sekvenovani nové generace (tNGS), sekve-
novani celého exomu (WES) nebo sekvenovani celého genomu (WGS)
(3). Vybér konkrétni metody zavisi na klinickém obrazu daného pacienta
a zného odvozené diferencidini diagnostiky PID/IEls. Kromé klasickych
genetickych metod se objevuje fada novych technologif, mezi které
patfi napfiklad optické mapovani genomu, sekvenovani genomu jed-
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notlivych bunék, aplikace umélé inteligence pro analyzu a interpretaci
genetickych dat a dalsi (3). Nicméné s obrovskym pokrokem v genetické
diagnostice pacientd s PID/IEls pfichdzi do popredi také nékteré vyzvy,
které souvisf zejména s rostoucim mnozstvim genetickych dat ziskanych
od konkrétniho pacienta. Jedna se predevsim o klinickou interpretaci
variant genu neznamého vyznamu (3). Pouziti novych technologif
pfinese v blizké dobé jesté podrobnéjsi vhled do etiologie PID/IEls, coz
umozni vyvoj cilené terapie. Na druhou stranu je tfeba si uvédomit, ze
navzdory pokrokdim v genetické diagnostice se u nékterych pacient(
s priznaky svédcicimi pro PID/IEls nedafi v daném case identifikovat
pricinnou genetickou mutaci, takze negativni ndlez genetického vy-
Setfeni nevylucuje diagndzu PID/IEIs.

Novorozenecky screeningovy program tézkeé
kombinované imunodeficience (SCID) v Ceské
republice

Casné diagnostika a 1é¢ba zavaznych poruch imunitniho systému
umoznuje predchdzet rozvoji fatélnich infekenich komplikaci nebo
nevratnému postizenf organismu opakovanymi infekcemi a rozvojem
pridruzenych komplikaci. Nejuc¢innéjsi a mnohdy jedinou kurativni
procedurou je ¢asné provedeni transplantace hematopoetickych krev-
nich bunék (HSCT). To plati zejména o diagndze tézké kombinované
imunodeficience (SCID), kterd se rozviji v dUsledku defektu v diferenciaci
hematopoetickych kmenovych bunék do stadia zralych T lymfocytd,
pricemz dle konkrétniho genotypu jsou postizeny i dalsi lymfoidni linie
(4). Vysledkem je kombinovana porucha imunitniho systému v ddsledku
poruseni bunécné i humoralniimunitni odpovédi. Rozvoj fenotypu SCID
mUZe byt zplsoben poruchou jakéhokoli z vice neZ 20 gend, které ¥idf
diferenciaci a proliferaci vyzralych lymfocytd (5).

Jednotlivé formy SCID jsou klasifikovany podle typu genetické
poruchy ajejiho vztahu k poctu a porusené funkci T lymfocytd, B lym-
focytd nebo NK bunék. Klinické priznaky SCID odpovidaji kompletnimu
rozvratu imunitniho systému a nastupuji ¢asné béhem nékolika tydnd

Tab. 1. Dgleni viozenych poruch imunity do skupin dle IUIS klasifikace

1 | Imunodeficience postihujici buné¢nou i protilatkovou imunitu

W té7ké kombinované imunodeficience definované CD3+ T
lymfocytopenii (SCID)

B kombinované imunodeficience klinicky méné zavazné oproti SCID

2 | Kombinované imunodeficience asociované se syndromy

3 | Pfevazné protilatkové imunodeficience
B hypogamaglobulinemie
W dalsi protilatkové imunodeficience

4 | Choroby spojené s imunitni dysregulaci
B hemofagocytujici lymfohistiocytéza a ndchylnost k EBV infekcim
B syndromy s autoimunitnim postizenim a ostatnf

5 | Vrozené poruchy poctu a funkce fagocytarnich bunék
B neutropenie
B defekty funkce fagocytdrnich bunék

6 | Poruchy rezistence k infekcim a vrozené imunity

B predispozice k virovym infekcim

B predispozice k bakteridlnim, houbovym a parazitarnim
onemocnenim

7 | Autoinflamatorni onemocnéni

Deficience komplementového systému

9 |Selhani kostni diené

10 | Fenokopie vrozenych poruch imunitniho systému
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az prvnich mésict od narozeni. Objevuiji se klasické i oportunnf bakteri-
alni, virové a plisriové infekce postihujici rizné organy, které nereaguji
adekvatné na antibiotickou, antivirotickou nebo antimykotickou lé¢bu.
Jednd se zejména o opakované, zavazné a perzistujici infekce hornich
a dolnich dychacich cest zpdsobené klasickymi nebo oportunnimi
patogeny (napfiklad Pneumocystis jirovecii) a dale kandidové infekce
orofaryngedlni oblasti (6). Kromé recidivujicich zavaznych infekenich
komplikaci se objevuji také prijmy a neprospivani (7). Pred provedenim
prvni Uspésné transplantace kostni dfené u pacienta s touto diagnézou
v roce 1968 bylo toto onemocnéni letdlni (8). Dnes je mozné pacienty
vylécit pomoci v¢asné provedené HSCT, ale v nékterych pripadech také
néhradou tvorby chybéjiciho enzymu SCID v dlsledku deficitu enzymu
adenosindeamindzy (ADA-SCID) nebo dokonce genovou terapif (6).

Vétsina genovych mutaci zpUsobujicich toto onemocnéni vznikd
sporadicky bez pfedchoziho vyskytu v rodinach, coz bylo v minulosti
jedno z mala voditek umoznujici ¢asnéjsi diagnozu SCID (9). Navic bylo
prokdzano, ze pokud byli pacienti s touto diagnézou zejména diky po-
zitivni rodinné anamnéze diagnostikovani a podstoupili HSCT béhem
svych prvnich 3,5 mésicl Zivota, méli lepsi nadé&ji na preziti nez déti,
které byly diagnostikovany a zaléceny pozdéji, a tim padem jiz trpély na
zévaznéjsi a vnitini orgny poskozuijici infekce (10). Vzhledem k vyse uve-
denému se tato skupina onemocnéni ukazala byt idedlnim kandidatem
pro zavedeni screeningové vysetfeni novorozenct (11). Jedna se totiz
0 onemocnéni, které je bez provedeni rekonstituce imunitniho systému
fatalni, po narozeni ma kratkou asymptomatickou periodu, k dispozici
je Ucinna terapie, ¢asnéjsi terapeuticky zasah znamena lepsi prognézu
pacienta a navic existuje laboratorni vysetfenti, které umoznuje detekci
zévazného postizeni lymfocytl ihned po narozeni (12).

S prvnim pokusem o ¢asny zachyt novorozencl s diagnézou SCID
pfisla v roce 1997 skupina kolem Buckleyové a Puckové, kterd po-
ukdzala na to, Ze u vétdiny pacientl s diagnézou SCID se vyskytuje
snizeni absolutniho poctu lymfocytl v diferencidlnim krevnim obraze
(13). Nicméné SCID pacienti se snizenym poctem T lymfocytdm, ale
zéroven zvysenym poctem B lymfocytl nebo NK bunék nemuseli mit
celkovou lymfopenii, ¢imz by pfi pouziti této screeningové metody
unikli ze zfetele. Podobné falesné negativni vysledky byly ziskdny
v pffpadé pfitomnosti maternofetalniho engraftmentu T lymfocy-
td, pfi kterém se v cirkulaci kojence nachézeji matefské T lymfocyty.
Zaveden( screeningového vysetfeni bylo umoznéno az zjisténim, ze
béhem vyvoje T lymfocytld dochazi k preskupovéani gend kodujicich
T-bunécny receptor, coz vede ke vzniku siroké skaly T lymfocytd, které
dokazi rozpoznat velké mnozstvi rdznych antigen(. Pfi tomto procesu
dochazf k odstépent jiz dale nepotiebnych fragmentl DNA, které se
na koncich spoji do krouzku. Takto vznikaji tzv. TRECs z anglického ,T
cell receptor excision circles”). Tyto nadbytecné krouzky DNA nejsou
schopny dalsi replikace, proto se jejich mnozstvi v burikdch postupné
snizuje s kazdym dalsim kolem bunéc¢ného déleni. Kvantifikace poctu
TRECs pomoci polymerazové fetézové reakce (PCR) odpovida poctu
nové vytvorenych naivnich T lymfocytd, které se dostavaji z thymu do
periferni cirkulace. Déti maji po narozeni vyssi pocet TRECs (pfiblizné 1
TREC na 10T lymfocyt() v porovnani se starsimi détmi nebo dospélymi
osobami (10—100krat nizsi pocet TRECs), kdy ke zvyseni poctu T lym-
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focytl dochézi proliferact jiz diive vytvorenych T lymfocytd v periferii
misto zvysené produkce naivnich T lymfocytl thymem (14). Pozdéji
byly popsany také KRECs (z anglického ,kappa-deleting recombination
excision circles”), coz jsou malé kruhové DNA molekuly, které vznikajf
béhem vyvoje B lymfocytd pfi rekombinaci gent pro tézky a lehky
fetézec imunoglobulind (15). Podobné jako TRECs se neucastni dalsi
replikace a jejich pocet zUstava stabilni v burkdch, které se jiz nedéli.
TRECs jsou tvofeny béhem pozdnich fazi vyvoje T lymfocytd prakticky
pred jejich uvolnénim z thymu do periferni cirkulace, takze jejich hladina
v periferni krvi odrdzi aktivitu thymu (16, 17). Na druhou stranu KRECs
jsou vytvéreny v casnych fazich vyvoje B lymfocytl az po vyzralé
B lymfocyty. Pocet KRECs v periferii odrdzi pocet naivnich vyzralych
B lymfocytl (15). Je tfeba si viak uvédomit, ze vysetfeni pomoci TRECs
a KRECs nezachyti poruchy funkce lymfocytl, které vzniknou az po
preskupeni DNA v procesu VDJ rekombinace.

Novorozenecky laboratorn{ screening je soucdst preventivni péce
ajeho cilem je rychld diagnostika a v¢asna 1é¢ba novorozencd se vzac-
nymi onemocnénimi. Prvni novorozenecky screeningovy program byl
vyvinut v 60. letech minulého stoletf ve Spojenych statech americkych
profesorem Robertem Guthriem, kterému se podafilo vyvinout meto-
diku, kterd umoznovala stanoveni fenylalaninu v suché kapce kapilarnf
krve odebrané nafiltra¢ni papirek (18). Screening fenylketonurie se stal
prvnim a je doposud nejvice rozsitenym novorozeneckym screenin-
gem na svété. V Ceské republice projde kazdoro¢né screeningovym
vysetienim pfiblizné 110—115 tisic novorozencd, coZ jsou témeéf vsichni
novorozenci daného roku az na malé mnozstvi nové narozenych détf,
které pfisly na svét mimo zdravotnicka zafizenf Ci jejich zakonni zastupci
odmitli provedeni screeningového vysetieni. Odbér krve z paty novo-
rozence je provadén 48—72 hodin po porodu.

Pod zastitou Narodni screeningového centra Ceské republiky se do
pocatku roku 2024 provadélo screeningové vysetfeni novorozencl na
pfitomnost celkem 18 onemocnéni (kongenitalni hypotyredzy, kongeni-
talni adrendlni hyperplazie, cystické fibrézy a celkem 15 typd dédi¢nych
poruch metabolismu). Mezi né se od 1. ledna 2024 zafadil nové také
screening tézké kombinované imunodeficience (SCID) a spindIni musku-
larni atrofie (SMA). Pro screeningovou analyzu téchto onemocnéni nent
nutny dalsi odbér vzorku, protoZe vysetfeni se provadi ze stejné suché
kapky krve odebirané pro rutinni novorozenecky screening.

Zavedeni plosného screeningu SCID predchézel 2 roky trvajici pi-
lotni projekt. Primarnim cilem pilotniho projektu bylo zachytit pacienty
s diagndzou SCID. Nicméneé vysetfenim poctu TRECs a KRECs je mozné
zachytit kromé SCID také ¢ast pacient( s nékterymi dalsimi zavaznymi
imunodeficiencemi, pro které je charakteristicka lymfopenie. Mezi né
patfi napriklad Xvdzand agamaglobulinemie (XLA), autozomalné rece-
sivné dédi¢nd agamaglobulinemie (ARAG), diGeorglv syndrom (DGS),
ataxia teleangiectasia (AT), DownUv syndrom (DS), Nijmegen breakage
syndrom (NBS) a dalsi.

Laboratorni vysetfeni SCID metodou kvantitativni polymerazové
fetézové reakce v redlném case (QR-PCR) provadéji dve pracoviste, a to
Diagnostické laboratore dédi¢nych poruch metabolismu Vseobecné
fakultni nemocnice v Praze a Centrum molekuldrni biologie a genetiky
Interni hematologické a onkologické kliniky Fakultni nemocnice Brno.
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U pacientd s podezfenim na zachyceni vysetfovaného onemocnénf
nasleduje podrobnéjsi imunologické vysetfeni z Cerstvych krevnich
vzork(, které zajistuje Ustav imunologie Fakultni nemocnice v Motole
a Pediatricka klinika Fakultni nemocnice Brno ve spolupréci s Ustavem
klinické imunologie a alergologie FN u sv. Anny v Brné (19). Dle pred-
béznych vysledkl zvefejnénych na webovych strankdch Narodniho
screeningového centra (https://nsc.uzis.cz) bylo v ¢asovém obdobf
od ledna 2022 do prosince 2023 provedeno 178639 screeningovych
vysetieni, kterymi bylo odhaleno 21 novorozenct s diagnézou SMA,
1 novorozenec s diagndzou SCID a dalsich 17 novorozencl s jinou
poruchou funkce imunitniho systému (napt. XLA, ARAG, DGS a dalsi)
(20). Nedilnou soucasti celého projektu je mezioborova spoluprace
biochemikd, genetikl, imunologt a dalsich klinickych Iékard.

Zavedenim novorozeneckého screeningu je naprosté vétsina ko-
jencd s diagnézou SCID odhalena ¢asné po narozeni namisto klasické
prezentace infek¢nimi komplikacemi v prvnich mésicich Zivota, coZ vede
k jejich ¢asné 1é¢bé, a tim padem lepsim klinickym vysledk@im. Navic
vysetfeni pomoci TRECs a KRECs neodhali pouze vétsinu forem SCID, ale
také celou fadu méné zavaznych poruch funkce imunitniho systému,
které by byly dle povahy své zavaznosti odhaleny az s riizné dlouhym
diagnostickym zpozdénim. Na druhou stranu screeningové vysetfen{
pomoci TRECs a KRECs nemusf zachytit celou Skalu vrozenych poruch
imunity. Obecné se jednéa o vrozené poruchy imunitniho systému, které
maji lehce snizené nebo normélni pocty lymfocytd, ale také nékteré
formy SCID nebo hypogamaglobulinemii, které mohou byt mirnéjsi
nebo se mohou rozvinout az pozdéji béhem Zivota.

Novinky v symptomatickych moznostech lécby
pacientii s PID/IEls

Diky rozsifujicimu se povédomf o patogenezi PID/IEIs se zvySuje
mnozstvi |éCiv, kterd Ize k terapii téchto onemocnéni vyuZit. Kromé
zakladnich symptomatickych terapeutickych pfistupd k pacientiim
s diagnoézou PID/IEls, kam patff antimikrobialni lé¢ba, imunoglobulinova
substitu¢ni lé¢ba nebo pfipadné enzymova substitu¢ni lé¢ba, se v po-
sledni dobé dostava do popredi zejména biologicka terapie pomoci
monoklonalnich protildtek a tzv. malych molekul. Jejich vyhodou je
schopnost zacflit na nékterou ze slozek imunitni drahy nebo molekuldrni
defekt, ¢imz se zvysuje jejich schopnost kontrolovat klinické priznaky
daného onemocnéni za soucasného snizeni mnozstvi nezddoucich
Ucinkd. Tyto léciva se vyuzivaji zejména u podskupiny PID/IEls, kterd se
oznacuje jako primarni imunodeficience s imunitni dysregulaci (PIRDs)
(21). Z hlediska klinického obrazu je pro né kromé zvysené nachylnosti
k infekcim charakteristickd predevsim pfitomnost autoimunitnich,
lymfoproliferativnich, autoinflamatornich, tézkych atopickych nebo
malignich komplikaci (21). IdeaIni vybalancovani Iécby téchto pacientd
je mnohdy obtizné, protoZe imunosupresivni terapie ovliviujici pfiznaky
dysregulace imunitniho systému je na druhou stranu spojena s rizikem
rozvoje infek&nich komplikaci.

V dnesni dobé se u pacientl s PID/IEls pouZiva nebo je zkousena
celd fada modernich 1é¢iv. Prvni skupinou jsou monoklondIni protilatky
(mAb) pUsobici jako antagonisté rliznych cytokinl nebo jejich recepto-
rd, kam patii antagonisté tumor nekrotizujiciho faktoru alfa anti-TNF-alfa
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(adalimumab, infliximab, etanercept), cytokinu IL-1 (anakinra, canaki-
numab), receptoru pro IL-4 (dupilumab), cytokinu IL-5 (mepolizumab,
reslizumab, benralizumab), IL-6 (tocilizumab), IL12/23 (ustekinumab)
a interferonu gamma IFN-gamma (emapalumab). Dalsi skupinou jsou
mAb namifené proti riznym burikdm nebo jejich produktiim, jako
je mAb proti molekule CD20 cilici na B lymfocyty (rituximab), mAb
namifend proti imunoglobulinu IgE (omalizumab) nebo mAb nami-
fend proti C5 slozce komplementu (eculizumab). Mezi tzv. inhibitory
malych molekul se fadi analoga molekuly CTLA-4 (abatacept) a inhibi-
tory Janusovych kindz JAK (ruxolitinib, tofacitinib, baricitinib). Skupinu
kindzovych inhibitord tvofi mTOR inhibitory (sirolimus, everolimus,
temsirolimus) a inhibitory fosfatidylinositol 3-kindzy PI3K (leniolisib). Do
posledni skupiny lé¢iv patff imunostimulacnf latky, a to rekombinantnf
cytokin IFN-gamma (22).

Pfikladem jednoho z nejvice zastoupenych prototypickych one-
mocnéni patficich do skupiny PIRDs, u kterého se nabizi uzivani téchto
modernich |é¢iv, je béznd variabilniimunodeficience (CVID) (23). Jednd
se 0 nejcastéjsi symptomatickou vrozenou poruchu tvorby protilatek,
kde se kromé zvysené nachylnosti k infekénim komplikacim objevujf
také ddsledky pfitomnosti imunodysregulace v podobné rozvoje gra-
nulomatézné-lymfocytérniho intersticidlniho plicniho onemocnéni
(GLILD), CVID enteropatie nebo jaterniho postizeni. Mezi léciva s po-
tencidlem ovlivnit tyto komplikace patii mTOR inhibitory (sirolimus), JAK
inhibitory (tofacitinib), mAb anti-IL-12/23 (ustekinumab), mAb namifené
proti faktoru aktivujicimu B lymfocyty BAFF (belimumab) nebo analoga
molekuly CTLA-4 (abatacept) (23). Dalsim pfikladem jsou onemocnént,
kterd byla pdvodné vzhledem k podobnym klinickym a laboratornim
rysim fazena do diagndézy CVID a jejich oddélenf doslo aZ po odha-
leni genetické pficiny téchto fenotypUl. Jednd se o CTLA-4 (cytotoxic
T-lymphocyte antigen 4) haploinsuficienci a LRBA (lipopolysaccharide-
-responsive and beige-like anchor protein) deficienci. CTLA-4 pfedstavu-
je protein exprimovany na povrchu T lymfocytd, ktery hraje klicovou roli
v negativniregulacijejich aktivace, ¢imz zabranuje nadmeérmé imunitni
reakci. U téchto onemocnéni se vyskytuje snizené mnozstvi molekuly
CTLA-4 nebo jeji poruseny intraceluldrni transport. Proto se k jejich
lé¢bé vyuziva CTLA-4 fuzni protein (abatacept, belatacept), ktery se
skldda z Fc fragmentu lidské IgG1 molekuly pfipojené k extracelularni
doméné CTLA-4 (21). Inhibitory Janusovych kindz (JAK inhibitory) jsou
skupinou léciv, kterd se pouzivaji k modulaci imunitnfho systému a hrajf
tak kli¢covou roli v 1é¢bé réznych autoimunitnich a zanétlivych onemoc-
néni (24). Janusovy kindzy predstavujf skupinu enzymd, které prenaseji
signaly z povrchu bunék do jejich jadra prostfednictvim tzv. JAK-STAT
signaliza¢ni drahy. Tato dréha je duleZitd pro aktivaci riznych imunitnich
bunék a regulaci produkce cytokind (24). Jednotlivé slozky této dréhy
(JAK1-3, STAT1-6 a TYK2) mohou byt postizeny ,gain-of-function”
(GOF) nebo ,lost-of-function” (LOF) mutaci, coZ vede k rozvoji imunitni
dysregulace a autoimunitni manifestace. Blokovani JAK-STAT signaliza¢ni
drahy pomoci JAK inhibitord (ruxolitinib, tofacitinib, baricitinib) maze
snizit nadmérnou imunitni aktivaci, kterd je ¢asto spojena s autoimu-
nitnimi a zanétlivymi stavy (25). JAK inhibitory byly Uspésné pouzity
v [é¢bé autozomalné dominantniho hyper-Igk syndromu (AD-HIES)
zplsobeného STAT3 GOF mutacf, chronické mukokutanni kandidozy
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(CMCQ) zplsobené STAT1 GOF a dalsich pacientl s onemocnénimi
charakterizovanymi zvysenou aktivaci JAK/STAT signaliza¢ni drahy (25).
U JAK inhibitoru ruxolitinibu byla také prokazana Ucinnost u pacientd
s hemofagocytujici lymfohistiocytézou (HLH) (26). Inhibitory mTOR se
ukdzaly byt icinné u pacientd s poruchou T regulacnich lymfocytd, jako
je IPEX syndrom (imunitni dysregulace, polyendokrinopatie, enteropa-
tie, X-vdzany) (27) nebo autoimunitni polyglanduldrni syndrom (ALPS)
(28). Inhibitory PI3K inhibitory spole¢né s mTOR inhibitory je mozné
vyuzit v terapii pacientd se syndromem aktivované fosfatidylinositol
3-kindzy (APDS) (29).

Novinky v kurativnich moZnostech lécby
pacientii s PID/IEls

Zatim nejrozsitengjsim kurativnim pfistupem u pacientt se zvaz-
nymi formami PID/IEls je alogenni HSCT. Na rozdil od HSCT provadéné
z dlvodu terapie maligniho krevniho onemocnéni nenf cilem eradi-
kace nadorové bunécné linie, ale navozeni rekonstituce imunitniho
systému dlouhodobym udrzenim stabilniho darcovského chimerismu,
a tim padem korekce klinického fenotypu pacienta (30). Prvni Gspés-
nd HSCT u pacienta s diagnézou SCID byla provedena v roce 1968
(8), pricemz v Ceské republice se HSCT provédi od 90. let minulého
stoleti. Postupem casu doslo k rozsiten{ portfolia zavaznych PID/IEls
vhodnych k provedeni HSCT o Wiskottlv-Aldrichlv syndrom (WAS),
hyper-IgM syndrom (HIGM), familidrni hemofagocytujici lymfohis-
tiocytdzu (FHLH), X-vdzané lymfoproliferativni onemocnéni (XLP),
chronickou granulomatézni chorobu (CGD), tézkou kongenitalni
neutropenii a nékteré dalsi zavazné kombinované imunodeficience
(31). Dnes neexistuji jednoznac¢né protokoly pro transplantaci vétsiny
pacientl s PID/IEls. Sou¢asna platna doporuceni vychézeji z publiko-
vanych dat a zkusenosti expertd jednotlivych transplantacnich center
(31). Kalogenni HSCT se vétsinou pfistupuje u pacientd s diagnézou
SCID nebo FHLH, zatimco u ostatnich diagndz se o provedeni HSCT
rozhoduje na zékladé jejich imunologickych parametrd, zavaznosti
klinickych projevd, mife aktudlniho nebo olekdvaného poskozenf
vnitfnich organd, ale také dostupnosti vhodného dérce (32). Je to ddno
zejména Sirokou klinickou heterogenitou jednotlivych onemocnéni
a také nedostatkem prospektivnich studii, které by pfinesly jasné Udaje
ohledné Uspésnosti provedeni HSCT a dalsiho zdravotniho vyvoje
téchto pacientl (33). I kdyz béhem poslednich let dochézi k neustélé
modifikaci pfipravnych myeloabla¢nich rezim( pred provedenim
samotné HSCT ve smyslu pouzivani co nejsetrnéjsich pristupl, ma
provadeéni HSCT u pacientl s PID/IEIs stéle své limitace (34). Mezi né
patii napfiklad obtize s nalezenim HLA identického darce, riziko od-
hojeni $tépu nebo naopak rozvoje reakce stépu proti hostiteli (GYHD)
nebo infekéni komplikace. HSCT tedy stale predstavuje zékladni Zivot
zachranujici |écebny pfistup, ktery sice zlepsuje vyhlidky na preziti
pacientd, ale imunologické komplikace predstavuji nejvyznamnéjsi
zdroj morbidity a potencidlni mortality téchto pacientd (35).

Proto by u PID/IEIs pacientd s monogenni genetickou poruchou
mohla byt dal$i kurativni nadéji genova terapie. Jednd se o moderni
biomedicinskou metodu, kterd se zaméfuje na |é¢bu nebo preven-
ci onemocnéni pomoci Upravy genetického materidlu pacienta.
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Zakladem této terapie je vloZeni, odstranéni nebo Uprava specifickych
gend v burikdch pacienta, coz mize opravit genetické mutace zpUso-
bujici dané onemocnéni (36). Mezi zékladni pfistupy genové terapie
patfi transdukce genu pomoci virového vektoru (vlozeni nové kopie
genu, kterd nahrazuje poskozeny gen) a Uprava gent (pfimé modifi-
kace genll v genomu). Transdukci genu pomoci virového vektoru je
mozné provést dvéma zplsoby. V pfipadé tzv. ex vivo genové terapie
jsou bunky nejprve odebrény z téla pacienta, geneticky upraveny
v laboratofia ndsledné vraceny zpét do téla pacienta. Vektor nesoucf
upraveny gen je vpraven do prekurzorové nebo zarodecné bunky,
takZe se opraveny gen nachdzi v dcefinych bunkéch vznikajicich
proliferaci matefské buriky. Pro ndvrat do cirkulace pacienta je moz-
né vybrat pouze ty burky, které byly UspéSné geneticky upraveny,
coz snizuje riziko nezddoucich G¢inkd. U in vivo genové terapie je
geneticky materidl dodan pfimo do téla pacienta pomoci neintegrac-
nich virovych vektord, které jsou navrzeny tak, aby cilené infikovaly
specifické bunky a zavedly do nich pozadovany upraveny gen. Tento
gen se dostava do dlouze Zijicich postmitotickych nebo pomalu se
délicich bunék a pretrvavad v ném pouze po cely Zivot dané burky
(36). Technologie genové editace je dosud nejucinnéjsi metodou
pro provedeni cilené zmény sekvence DNA v burice. Pomoci uméle
pfipravenych nukleaz (napf. ZNF, TALEN, CRISPR-Cas) se na urcenych
mistech v genomu vytvareji dvouretézcové zlomy, coz umoznuje
Upravu poskozené &asti genu, pficemz nasledné jsou nastartovany
pfirozené endogenni bunécné procesy vedouci k reparaci téchto
zloma. Pro é¢bu mutaci vedoucich ke ztraté funkce urcitého proteinu
(LOF mutace) mUze byt pouzita metoda transdukce genu pomoci
virového vektoru, zatimco v pfipadé mutaci genl vedoucich k nad-
produkci daného proteinu (GOF mutace) bude snad v budoucnosti
mozné vyuzit metodu genové editace (37).

Velkym prilomem v genové terapii pacientl s PID/IEls byl rok 2016,
kdy Evropska lékovda agentura (EMA) schvalila pfipravek StrimvelisTM
pro genovou terapii pacientd s tézkou kombinovanou imunodeficienci
v dlsledku deficitu enzymu adenosindeaminédzy (ADA-SCID) (38). Tuto
lé¢ebnou modalitu je mozné pouzit u téch pacientl s ADA-SCID, kteff
nemohou podstoupit HSCT z ddvodu nenalezeni vhodného dérce.
Jedna se ex vivo genovou terapii, pfi které jsou podavany autolognf
CD34+ kmenové bunky pacienta transdukované retrovirovym vekto-
rem, ktery kdduje humanni ADA cDNA sekvenci. Genova terapie sice
vede k vyznamnému zlepseni poruchy funkce imunitniho systému
téchto pacientd, ale neovlivni dalsi pridruzené komplikace, jako je ztra-
ta sluchu nebo neurovyvojovy deficit (39). Genova terapie je v rdmci
probihajicich klinickych hodnoceni zkousena u pacientd s dalSimi
formami SCID (X-vazany SCID, Artemis SCID a RAG1 SCID), ale také
u pacientl s WAS, CGD nebo deficitem leukocytarnich integrinG typu
1 (LAD-1) (35). PouZiti genové editace bylo publikovano v preklinickych
studii pacientd s diagndzou X-SCID, X-CGD, CD40L, CTLA4, XLP, RAGT
a WAS (35). S genovou terapif jsou spjata takeé jista potencialni rizika.
Zpocatku se u pacientd pfi uZivani retrovirovych vektord objevovaly
zavazné komplikace, které spocivaly v rozvoji leukemie u nékterych
lécenych pacientd. Toto riziko se vyrazné zmensilo pfi prechodu na
lentivirové vektory. Také genova editace mize kromé jiného zpUsobit
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nechténé zmény v jinych ¢astech genomu, coz mdze vést k neplano-
vanym genetickym modifikacim (40).

Zaver

Vrozené poruchy imunitniho systému predstavuji stale se rozsi-
fujici skupinu onemocnénti, u které se diky pokrokdim v objasnovani
jejich patogeneze dafi také zvysovat mnozstvi diagnostickych a te-
rapeutickych pfistup. Velkym pokrokem na poli PID/IEIs v Ceské
republice je zavedeni celoplosného screeningu SCID na poc¢atku roku
2024. Rozviji se také lécebné moznosti, mezi které patfi stale Castéjsi
vyuzivani biologické terapie pomoci monoklonalnich protildtek

a tzv. malych molekul. Pokroky jsou zaznamenavany také v moznos-
tech genové terapie. S postupujicim poznanim vsak pfichdzi i nové
vyzvy tykajici se diagnostickych, terapeutickych i etickych aspektg,
se kterymi se budeme muset v budoucnosti vyrovnat. Nejvétsi limi-
taci sirsiho pouzivani novych lécivych pfistupt je kromé jejich ceny
také fakt, Ze je zatim k dispozici jen velmi malo randomizovanych
placebem kontrolovanych studii. V budoucnosti se snad docka-
me prospektivnich klinickych studii na idedlné co nejvétsim poctu
pacientl s konkrétni diagndzou tak, aby mohla byt pro jednotliva
vzacna onemocnéni pfipravena jasna doporuceni a postupy stran
jejich diagnostiky i lécby.
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Value of electrocardiogram and chest X-ray
examinations in preoperative management

Bronislav Capek'?, Jan Vaclavik®*, Klara Benesova’®, Jifi Jarkovsky®

'Department of Internal Medicine, Associated Medical Facility Krnov, Krnov, Czech Republic

2Faculty of Medicine and Dentistry, Palace University Olomouc, Olomouc, Czech Republic
3Department of Internal Medicine and Cardiology, University Hospital Ostrava, Ostrava, Czech Republic
“Faculty of Medicine, University of Ostrava, Ostrava, Czech Republic

*Institute of Biostatistics and Analyses, Masaryk University, Brno, Czech Republic

Aims: An electrocardiogram (ECG) and chest X-ray (CXR) are widely used in the preoperative period for patients under-
going non-cardiac surgery (NCS). We aimed to assess whether preoperative ECG and CXR had any impact on changes in
preoperative management for an unselected population undergoing non-elective NCS.

Methods: We retrospectively reviewed records of hospitalized patients undergoing an internal preoperative examination
in 2015-2021. The primary endpoint was a change in preoperative management that caused postponement or complete
cancelation of a surgery (PCCS), due to an abnormal ECG or CXR.

Results: We enrolled 2362 patients. 72% had an abnormal ECG and 33% had an abnormal CXR. PCCS due to an abnormal
ECG or CXR occurred in 4 (0.17%) and 5 (0.21%) patients, respectively. In all cases, the change in preoperative management
was due to a supraventricular tachyarrhythmia (SVT) on the ECG or pneumonia on the CXR. Patients with PCCS due to
SVT had a rapid heart rate (HR) (mean 141 bpm vs. 79 bpm in others). An HR cut-off value <125 bpm had a 100% negative
predictive value (NPV) for PCCS. Patients with PCCS due to pneumonia had higher C-reactive protein levels (CRP) (median
189 mg/I vs. 7 mg/l in others). A CRP cut-off value <62 mg/l had 100% NPV for PCCS. There was an increased 90-day post-
operative all-cause mortality risk in patients with HR above 100 bpm (RR=2.08), increasing even more with higher HRs, and
abnormal CXR findings compared to normal CXR (RR=2.49).

Conclusions: Both ECG and CXR had very limited value in the preoperative management of hospitalized patients under-
going non-elective NCS. We recommend HR (>100 bpm) and CRP (>61 mg/I) as indicators for ECG and CXR testing, rather
than age, as an addition to patient history and clinical findings. HR above 124 bpm should distinguish the patients with
higher probability of changes in preoperative management. We also recommend using an abnormal CXR (if available) and
a heart rate exceeding 100 bpm to identify patients at a higher relative risk of postoperative mortality.

Keywords: Arrhythmias, C-Reactive Protein, Electrocardiography, Pneumonia, Retrospective Studies, X-rays

Vyznam elektrokardiogramu a rentgenu hrudniku v predoperacnim managementu

Cile: Elektrokardiogram (EKG) a rentgen hrudniku (CXR) jsou bézné pouzivany v predopera¢nim obdobi u pacientd pod-
stupujicich nekardialni operace (NCS). Cilem této studie bylo zhodnotit, zda maji pfedoperacni EKG a CXR vliv na zmény
v pfedopera¢nim managementu u neselektované populace podstupujici neplanované NCS.

Metody: Retrospektivné jsme analyzovali zaznamy hospitalizovanych pacient, ktefi podstoupili interni predoperacni vyset-
feni v letech 2015-2021. Primarnim cilovym ukazatelem byla zména predopera¢niho managementu, ktera vedla k odlozeni
nebo Uplnému zruseni operace (PCCS) z dlivodu abnormalniho EKG nebo CXR.

Vysledky: Do studie bylo zafazeno 2362 pacientd. Abnormalni EKG mélo 72 % a abnormalni CXR 33 % pacientt. PCCS z ddvodu
abnormalniho EKG nebo CXR se vyskytlo u 4 (0,17 %) a 5 (0,21 %) pacientu. Ve viech pripadech byla zména predoperacniho

MUDr. Bronislav Capek Cit. zkr: Vnitf Lék. 2024;70(8):E3-E10
Department of Internal Medicine, Associated Medical Facility Krnov, Krnov, Czech Republic Clanek piijat redakcf: 24. 9. 2024
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managementu zpUsobena supraventrikularni tachyarytmii (SVT) na EKG nebo pneumonii na CXR. Pacienti s PCCS kvali SVT
méli rychly srde¢ni rytmus (HR) (primérné 141 tep(l za minutu oproti 79 u ostatnich). Hodnota HR pod 125 tepd/min méla
100% negativni prediktivni hodnotu (NPV) pro PCCS. Pacienti s PCCS kvili pneumonii méli vyssi hodnoty C-reaktivniho pro-
teinu (CRP) (median 189 mg/l oproti 7 mg/l u ostatnich). Hodnota CRP pod 62 mg/l méla 100% NPV pro PCCS. Riziko 90denni
pooperacni umrtnosti bylo zvysené u pacientd s HR nad 100 tep(/min (RR=2,08), pfi¢cem? riziko dale rostlo s vyssim HR,
a u pacientl s abnormalnim CXR ve srovnani s normalnim CXR (RR=2,49).

Zavéry: EKG i CXR mély velmi omezenou hodnotu v predopera¢nim managementu hospitalizovanych pacientl podstupuijicich
neplanované NCS. Doporucujeme pouzit HR (> 100 tep(/min) a CRP (> 61 mg/l) jako indikatory pro testovani EKG a CXR, spise
nez vék, jako doplnék k anamnéze a klinickym nalezlim. HR nad 124 tep/min by mél odlisit pacienty s vyssi pravdépodobnosti
zmén v pfedopera¢nim managementu. Také doporucujeme vyuzit abnormalni CXR (pokud je dostupny) a HR pfesahujici 100

tepU/min k identifikaci pacientd s vyssim relativnim rizikem pooperacni umrtnosti.

Klicova slova: arytmie, c-reaktivni protein, elektrokardiografie, pneumonie, retrospektivni studie, rentgenové snimky.

Introduction

An electrocardiogram (ECG) and a chest X-ray (CXR) are widely used
in the preoperative period for patients undergoing non-cardiac surgery
(NCS), even before a low-risk surgery. However, guideline recommen-
dations are to limit these tests in low-risk cases (1-2).

A previous multivariate analysis showed that patients over 64 years
old with a history of hypertension were at greater risk of major ECG chan-
ges (3), and that finding was supported by other studies (4). However,
an analysis of over 150000 patients revealed that a preoperative ECG
(despite being abnormal) provided only limited clinical information,
beyond the patient’s demographic and clinical history, for predicting
in-hospital deaths and perioperative myocardial infarctions (5). In low-
-risk patients that underwent low-risk surgery, a preoperative ECG did
not predict early treatment termination and triggered very few surgery
cancelations; thus, it had very little effect on preoperative management
(6). In a study of 991 patients over 40 years of age that underwent an
elective NCS, an abnormal ECG rarely interfered with preoperative
management (7). On the other hand, a prospective study from 2002
suggested that an ECG should be conducted in patients over 40 years
of age or those with cardiac or respiratory symptoms prior to an elec-
tive NCS, even though an abnormal ECG led to preoperative changes
in only 0.5% of the patients (8). Older studies on patients prior to an
elective NCS reported a low to high prevalence of ECG abnormalities,
but they had little influence on preoperative management (9-10). No
randomized controlled trial has shown that a preoperative ECG could
reduce postoperative complications or mortality. Furthermore, one
study showed that a disturbing percentage of ECGs were not even
reviewed prior to an NCS (11).

A preoperative CXR is unnecessary in many patients undergoing an
elective surgery (12), but it greatly increases the costs (13-14). In a small
study (in an elective setting), a high percentage of older patients (over
70 years) had abnormal findings on a preoperative CXR (15); however,
changes in preoperative management due to these findings were not
studied. Moreover, surgical or anesthetic procedures are rarely modified
due to an abnormal CXR in general surgery for patients without cancer
(16-17). Consequently, age, and a few other cut-off values, have been
proposed to limit the routine use of preoperative CXR (18-20). A study
from 1988 showed that there were no complications directly associated
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with the lack of preoperative CXR (21). Another study showed that peri-
operative complications did not increase as a result of no preoperative
testing (in a given population of ambulatory patients undergoing
surgery) (22). In a multi-center study, the usefulness of preoperative
CXRincreased with age and The American Society of Anesthesiologists
(ASA) physical status classification system (23).

While in foreign countries the performance of ECG and CXR leads
to anincrease in the cost of surgery, in the Czech Repubilic, the cost of
ECG or CXR does not significantly increase the overall surgical costs,
but on the other hand might lead to an increased staff workload, thus
wasting valuable personal resources.

However, those studies were performed either on somewhat se-
lected groups of patients or prior to an elective NCS. The present study
investigated the value of preoperative ECG and CXR and their impact
on changes in preoperative management in an unselected population
undergoing non-elective NCS.

Methods

Study design and patients

This study was designed as a retrospective, single-center analysis,
based on hospital records of patients that underwent internal pre-
operative examinations before a non-elective NCS. There were no
exclusion criteria. A computerized search identified all consecutive
patients that underwent an internal examination required by any
specialty, between November 2015 and September 2021. The total
number of reviewed internal examinations was 4074. Of these, 2362
were preoperative internal examinations. All 2362 preoperative inter-
nal examinations were included in the analysis to provide unselected
patient data.

All enrolled patients were hospitalized and scheduled for non-elec-
tive NCS. The surgeries included postponable, semi-acute, acute, and
urgent. The fields of surgery included abdominal surgery, traumatology,
urology, neurosurgery, gynecology, vascular surgery, proctosurgery,
and otorhinolaryngology.

For each enrolled patient, we recorded 53 parameters. These para-
meters included age, sex, disease history, surgical field, height, weight,
body-mass index (BMI), smoking, basic laboratory parameters, blood
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pressure, detailed descriptions of the ECG and CXR, changes in pre-
operative management, complications after surgery, and mortality.

Study goals

The primary goal of this analysis was to determine whether an ECG
or CXR, acquired prior to non-elective NCS in hospitalized patients,
had any impact on changes in preoperative management. We defined
achangein a preoperative management as a postponed or completely
canceled surgery (PCCS). We also recorded any relevant changes in
preoperative medications, such as adjustments in beta-blocker doses
or anti-arrhythmic therapy. Sometimes, additional tests were initiated,
based on an abnormal ECG or CXR, which turned out to be unnece-
ssary and did not provide any additional information. Therefore, those
tests did not actually change the preoperative management. In those
cases, we did not record a change in preoperative management; on
the contrary, we recorded these as pointless time delays.

The secondary goal was to identify potential predictors of a change
in preoperative management, due to ECG or CXR findings. We aimed to
suggest some cut-off values of the identified predictors, which could
be used to reduce the number of unnecessary procedures.

Study oversight

The study was conducted in accordance with Good Clinical Practice
guidelines, and it was approved by the local Ethics Committee. Given
the retrospective study design, patients did not provide informed
consent before study entry.

All the authors involved had access to all patient data and the results
of statistical analyses. All the authors agreed to vouch for the accuracy
and completeness of the analyzed data.

Statistical analysis

Standard descriptive statistics were applied in the analysis.
Continuous variables are expressed as the mean +SD or the median
and interquartile range. Categorical variables are expressed as absolute
and relative frequencies. Differences between patients with and without
PCCS were analyzed with the Mann-Whitney test, for continuous vari-
ables, and Fisher's exact test, for categorical variables.

Parameters were selected for their abilities to predict PCCS; this was
evaluated with a receiver operating characteristic (ROC) analysis and
described with the area under the curve (AUQ), its confidence interval
(Cl), and statistical significance (p-value <0.05). The optimal cut-off
values were determined by maximization of the Youden index. The
analysis was performed in SPSS 28. 0. 1.1 (IBM Corporation, Armonk,
NY, USA, 2021).

Results

We enrolled a total of 2362 patients scheduled for NCS that
underwent an internal preoperative examination between September
2015 and November 2021. All patients were included in the primary
analysis. Their mean age was 634 years, and 48% were women. Among
these patients, 56.4% had a history of arterial hypertension, 22.8% had
a history of diabetes, and 16.5% had a history of chronic coronary syn-
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drome. The mean heart rate was 79 beats per minute (bpm); the median
serum Creactive protein (CRP) level was 8 mg/I. The clinical and other
characteristics of the patients are provided in Table 1.

Prior to surgery, only 6 patients did not undergo ECG testing, and
86 patients did not undergo CXR testing. Among these patients, 72%
had an abnormal ECG and 33% had an abnormal finding on a CXR.
Characteristics of the physiological ECGs and abnormal CXRs used in
this study are described in Tables 2 and 3.

A PCCS due to a pathological ECG or CXR finding occurred in
4 (0.17%) and 5 (0.21%) patients, respectively, in the entire group.
Supraventricular tachyarrhythmia (SVT) was the only reason for a change
in preoperative management due to the ECG findings. Pneumonia was
the only reason for a PCCS due to CXR findings.

Tab. 1. Patient clinical and other characteristics

Parameter Category Value
Age,y 63 (£15)
Sex Men 1.227 (51.9)
Women 1135 (48.1)
Hypertension No 1.030 (43.6)
Yes 1.332 (56.4)
Dyslipidemia No 1.758 (74.4)
Yes 604 (25.6)
Atherosclerosis No 2.091 (88.5)
Yes 271 (11.5)
Chronic coronary No 1.972 (83.5)
syndrome Yes 390 (16.5)
Chronic heart failure No 2.299 (97.3)
Yes 63 (2.7)
Chronic kidney disease No 2.222(94.)
Yes 140 (5.9)
Ischemic or hemorrha- No 2.157 (91.3)
gic stroke Yes 205 (8.7)
Atrial fibrillation No 2.169 (91.8)
Yes 193 (8.2)
Diabetes mellitus No 1.824 (77.2)
Yes 538 (22.9)
Pulmonary disease No 2.053 (86.9)
COPD 133 (5.6)
AB 100 (4.2)
ACOS 14 (0.6)
Other 62 (2.6)
Oncological disease, No 2.026 (85.8)
malignancy Yes 336 (14.2)
BMI, kg/m? 28 (£ 6)
Smoking Non-smoker 1.381 (58.5)
Smoker 702 (29.7)
Ex-smoker 279 (11.8)
Potassium, mmol/I 4.24 (+048)
CRP, mg/I 8 (3-43)
2;:32( blood pressure, 139 (£21)
Ditolclond
Heart rate, beats/min 79 (+£16)

Values are the mean (+ standard deviation), number (%), or median (intraquar-
tile range), as indicat-ed. COPD — chronic obstructive pulmonary disease; AB —
bronchial asthma; ACOS — asthma-COPD overlap syndrome; CRP — Greacti-

ve protein
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Tab. 2. Characteristics of a physiological ECG; any ECG findings other than
those listed were considered abnormal

Parameter Normal Values

Rhythm sinus rhythm, including respiratory arrhythmia
Rate below 100 beats/min

PQ interval 120-200 ms

QRS interval below 120 ms

QT interval below 450 ms

ST segment no changes in ST segment

T wave negative T wave in leads Ill, aVR, V1

Tab. &. Reasons for unnecessary testing or surgery delay, with no change
in pre-operative management

Aortic dilatation on CXR, TTE with only mild dilatation
Poorly described CXR image

Suspected pneumothorax, CT negative

Pulmonary congestion on CXR, TTE normal or insignificant

Pneumonia on CXR, but surgery urgent

CTl above 0.5, TTE with restrictive filling pattern

Pneumonia on CXR, pulmonary consult negative

Ischemic changes on ECG, biomarkers negative

Ischemic changes on ECG, TTE negative
Abnormal ECG, HCM on bed-side TTE, no risk or other change
Atrial fibrillation on ECG, TTE with mid-range ejection fraction

Abnormal ECG, TTE with reduced ejection fraction

CXR - chest X-ray; TTE - transthoracic echocardiography; CT - computed tomo-
graphy; CTl - car-diothoracic index; ECG - electrocardiogram; HCM — hypertro-
phic cardiomyopathy

perative management

Tab. 3. Characteristics of an abnormal chest X-ray

Characteristic Diagnosis

Cardiothoracic index above 0.5 aortic dilatation

pulmonary congestion fluidothorax

mediastinal dilatation pneumonia

atelectasis tracheal deviation or stenosis

pleuritis adhesions or post-inflammatory
changes

emphysema tumor or metastases

rib fractures pneumothorax

A preoperative adjustment in beta-blocker or anti-arrhythmic the-
rapy was recommended in 8 (0.34%) patients. An unnecessary test or
delay in surgery, due to an abnormal ECG and CXR finding, occurred in
35 (1.48%) and 16 (0.68%) patients, respectively. Reasons for unnecessary
tests and delays are listed in Table 4.

The relationship between selected patient characteristics and PCCS
due to ECG and CXR findings is shown in Tables 5 and 6. All patients with
a PCCS due to an SVT on the ECG had a significantly higher heart rate
(HR) than those without an SVT (mean HR: 141 vs. 79 bpm, p=0.001). All
patients with an SVT had an HR above 124 bpm. These patients were also
significantly older than the others (mean 77 vs. 63 years, p=0.048), and all
were over 71 years old. Further analysis showed that ages >72 years and
heart rates >125 bpm were statistically significant predictors of a change
in preoperative management, due to an abnormal ECG (Table 7). There

Tab. 5. Relationship between selected patient characteristics and surgery post-ponement or cancelation, due to electrocardiogram findings

Parameter Category No Delay N =2.358 PCCSN=4 P
Age,y 63 (*15) 77 (£6) 0.048
Hypertension No 1.029 (43.6) 1(25.0) 0637
Yes 1.329 (56.4) 3(75.0)
Chronic coronary syndrome No 1971 (83.6) 1(25.0) 0.016
Yes 387 (16.4) 3(75.0)
Chronic heart failure No 2.296 (97.4) 3(75.0) 0103
Yes 62 (2.6) 1(25.0)
Ischemic or hemorrhagic No 2154 (91.3) 3(75.0)
0.305
stroke Yes 204 (87) 1250
Atrial fibrillation No 2.167 (91.9) 2 (50.0)
0.036
Yes 191 (8.1) 2(50.0)
Diabetes No 1.820 (77.2) 4(100.0) 0,580
Yes 538 (22.8) 0(0.0)
Pulmonary disease No 2.051 (87.0) 2 (50.0)
COPD 132 (5.6) 1(25.0)
AB 100 (4.2) 0(0.0) 0.050
ACOS 14 (0.6) 0(0.0)
Other 61 (2.6) 1(25.0)
BMI 27.8 (+5.6) 29.6 (+79) 0402
Smoking Non-smoker 1.379 (58.5) 2 (50.0)
Smoker 702 (29.8) 0(0.0) 0.062
Ex-smoker 277 (11.7) 2 (50.0)
Potassium, mmol/I 424 (+048) 413 (+0.22) 0.556
CRP, mg/I 8(3-42) 68 (5-157) 0.292
2’;‘:2‘ RlockipiEss e 139 (21) 128 (+19) 0.299
:,I,ans:;hc blood pressure, 80 (+12) 71 (+10) 0144
Heart rate, beats/min 79 (x16) 141 (£15) 0.001

Values are the mean (+standard deviation), number (%), or median (intraquartile range), as indicat-ed. PCCS — postponement or canceling of surgery; SD — standard de-
viation; COPD — chronic pul-monary obstructive disease; AB — bronchial asthma; ACOS — asthma-COPD overlap syndrome; BMI — body-mass index; CRP — Greactive

protein; IQR — interquartile range
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Tab. 6. Relationship between selected patient characteristics and postponement or canceling of surgery due to chest X-ray findings

Parameter Category No Delay N = 2,357 PCCSN=5 P
Age 63 (£15) 81 (7) 0.007
Hypertension No 1,028 (43.6%) 2 (40.0%) 0999
Yes 1,329 (56.4%) 3 (60.0%)
Chronic coronary syndrome No 1,969 (83.5%) 3 (60.0%) 0193
Yes 388 (16.5%) 2 (40.0%)
Chronic heart failure No 2,294 (97.3%) 5(100.0%) 0999
Yes 63 (2.7%) 0 (0.0%)
Ischemic or hemorrhagic stroke No 2,152 (91.3%) 5 (100.0%) 0999
Yes 205 (8.7%) 0 (0.0%)
Atrial fibrillation No 2,165 (91.9%) 4 (80.0%) 0347
Yes 192 (8.1%) 1 (20.0%)
Diabetes No 1,820 (77.2%) 4 (80.0%) 0999
Yes 537 (22.8%) 1 (20.0%)
Pulmonary disease No 2,048 (86.9%) 5 (100.0%)
COPD 133 (5.6%) 0 (0.0%)
AB 100 (4.2%) 0 (0.0%) 0.999
ACOS 4 (0.6%) 0 (0.0%)
Other 62 (2.6%) 0 (0.0%)
BMI, kg/m? 27.8 (£5.6) 284 (£54) 0.576
Smoking Non-smoker 1,376 (58.4%) 5 (100.0%)
Smoker 702 (29.8%) 0 (0.0%) 0.243
Ex-smoker 279 (11.8%) 0 (0.0%)
Potassium, mmol/I 4.24 (+£0.48) 3.78 (+0.57) 0.050
CRP, mg/I 7 (3-42) 189 (108-231) 0.001
Systolic blood pressure, nmHg 139 (+£21) 136 (+19) 0911
Diastolic blood pressure, mmHg 80 (+12) 71 (£11) 0.067
Heart rate, beats/min 79 (£16) 71 (£10) 0.196

Values are the mean (+standard deviation), number (%), or median (intraquartile range), as indicat-ed. PCCS — postponement or canceling of surgery; COPD — chronic
pulmonary obstructive disease; AB — bronchial asthma; ACOS — asthma-COPD overlap syndrome; BMI - body-mass index; CRP — G-reactive protein

Tab. 7. Age and heart rate predict change in preoperative management due to electrocardio-gram

Predictor AUC (95% Cl) J Cut-off Sensitivity | Specificity PPV NPV Overall
accuracy
Age, y 0.786 (0.696-0.876) 0.048 >72 100.0% 67.1% 0.5% 100.0% 67.2%
HR bpm | 0.995 (0.991-1.000) 0.001 >125 100.0% 98.8% 12.1% 100.0% 98.8%

AUC - area under the receiver operating characteristic curve; Cl — confidence interval; NPV — neg-ative predictive value; PPV — positive predictive value; HR — heart rate;

bpm — beats per minute

Tab. 8. Age and CRP as predictors of change in preoperative management due to chest X-ray

Predictor AUC (95% Cl) P Cut-off Sensitivity | Specificity PPV NPV O"e::l'l;“”'
Age,y 0.850 (0.744-0.955) 0.007 >70 100.0% 61.5% 0.5% 100.0% 61.6%
CRP, mg/! 0913 (0.855-0.971) 0.001 >62 100.0% 80.6% 1.2% 100.0% 80.6%

AUC - area under the receiver operating characteristic curve; Cl — confidence interval; NPV — neg-ative predictive value; PPV — positive predictive value; CRP — G-reactive

protein

was also a significant association between chronic coronary syndrome,
atrial fibrillation and the risk of PCCS, although on a lower level of statistical
significance (p=0.016 and p=0.036 respectively).

All patients with a PCCS due to pneumonia detected on a CXR
had a significantly higher CRP level than those without pneumonia
(median CRPs: 189 vs. 7 mg/Il, p=0.001). All patients with pneumonia
had CRP levels above 61 mg/I. These patients were also older than the
others (mean 81 vs. 63 years, p=0.007), and all were over 69 years old.
Furthermore, we found that ages >70 years and CRP levels >62 mg/I
were statistically significant predictors of a change in preoperative
management, due to an abnormal CXR (Table 8).

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

There was a significant association between 90-day postope-
rative all-cause mortality and preoperative heart rate (HR). When
using heart rate of 70-79 bpm as a reference point, there was a sig-
nificantly elevated risk of 90-day postoperative all-cause mortality in
patients with HR above 100 bpm (2.08, p=0.005), relative risk further
increasing with the higher heart rates, for the detailed distribution
of relative risks in the heart rate spectrum see the Table 9 and the
Diagram 1

Additionally, there was significantly increased risk of 90-day posto-
perative all-cause mortality in patients with abnormal CXR (RR=2.49,
p=0.001) compared to patients with normal CXR findings (see Table 10).
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Tab. 9. Relative risk of 90-day postoperative all-cause mortality by preo-

Tab. 10. Relative risk of 90-day postoperative all-cause mortality by chest X-ray

perative heart rate RR (95% Cl) P
No. of death RR (95% CI) P X-ray of the lungs Normal Reference
(no. of pa-tients) Abnormal | 249 (1.83-339) <0.001
Heart rate <50 104) 1.20(018-8.16) 0.189 RR - relative risk; Cl — confidence interval
[bpm] 50-59 5(135) 062 (0.25-156) | 0312
60-69 17 (430) 0.66 (0.38-1.17) 0.155 In a previous study on patients with hip fractures, only 0.6% of
70-79 37(623) Reference preoperative CXR findings resulted in a PPCS (24). Moreover, those
80-89 26 (430) 102(0.63-1.66 0942 findings were consistent with the preoperative clinical evaluations.
90-99 26 (310) 141 (0.87-2.29) 0.161
100109 20 (162) 208124348 | 0.005 Our data were consistent with the data from that study, but we studied
110-119 8(63) 214(104-439) | 0.038 a larger, unselected patient population. We found that 4 out of the
120-129 7 (26) 453(2.24-919) | <0.001 5 patients that had a PCCS due to CXR findings also had abnormal
=130 5(19) 443 (1.96-10.01) | <0.001 findings on pulmonary auscultation and objective or subjective di-

RR — relative risk; Cl — confidence interval

Discussion

This study showed that only a very limited number of patients that
underwent a non-elective NCS (@approximately 2 out of 1000) required
changes in preoperative management due to abnormal ECG or CXR
findings. This finding suggested that, for every 500 preoperative pro-
cedures, only 1 patient required a significant alteration in preoperative
management. Therefore, in most patients, there is little benefit in
performing ECG and CXR testing routinely prior to a non-elective NCS.

Similar results were reported in other studies on low-risk patients
or patients that underwent an elective NCS (6-10, 16-17). Our results
largely confirmed and expanded those results to an unselected patient
population.

It could be argued that a preoperative ECG or CXR should be
performed to reduce perioperative complications and perioperative
and postoperative mortality. However, no randomized controlled
trial has shown that preoperative ECGs could reduce postoperative
complications or mortality. Conversely, some studies have suggested
that a lack of preoperative CXR was not associated with perioperative
complications (21-22).

In our study, the absence of changes in preoperative management
was largely predictable, with very high sensitivity and a high NPV, ba-
sed on age, heart rate, and CRP. The cut-off values we identified could
provide reasonable tools for limiting unnecessary preoperative testing.

fficulties during a preoperative clinical evaluation (the one remaining
patient had inconclusive auscultatory findings).

In some patients, a preoperative CXR may impact the postopera-
tive management (25). Moreover, some authors have suggested that
the inability to compare pre- and postoperative CXRs may result in
different postoperative management. In the present study, we could
not address this issue, due to the lack of this type of data.

Some previous studies have suggested cut-off values for limiting
the number of preoperative ECG and CXR tests. Cut-off values were
reported for comorbidities, ASA class, respiratory and cardiac signs
and symptoms, but mainly age. The proposed cut-off for age-based
ECG and CXR testing ranged between 40 to 65 years (3-4, 7-8, 18-20).
However, the results of our study showed that age alone was not
a good predictor of PCCS, because it had relatively low specificity
in predicting both the ECG and CXR findings (see Tables 7 and 8).

As seen in the results section, relative risk of 90-day postoperative
all-cause mortality was significantly higher in patients with heart rate
above 100 bpm (when using 70-79 bpm as a baseline reference point).
The heart rate over 100 bmp is easily distinguishable during clinical
examination. This suggests that we now have simply acquirable risk
factor of postoperative mortality even before we proceed to ECG
testing. The role that the heart rate should play in preoperative ma-
nagement is discussed below.

Based on our data, we suggest that an HR cut-off value of >100
bpm should trigger preoperative ECG testing. This suggestion is

Diagram 1. Relative risk of 90-day postoperative all-cause mortality by preoperative heart rate
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based on the risk probability for PCCS and 90 day postoperative
mortality data. Any patient with HR above 100 bpm is at increased
risk of postoperative mortality as seen in the results. It would be most
convenient to distinguish between patients with increased relative
risk of mortality and patients with increased risk of PCCS, which is
significantly higher in patients with HR above 124 bpm. The difference
between normal rhythm and tachycardia (i.e, an HR >124 bpm) is
easily distinguishable during routine clinical physical examinations.
Alternatively, HR can be detected during automatic blood pressure
measurements or with pulse oximetry. 294/2362 (12.4%) patients
had HRs over 100 bpm; thus, with cut-off values even as low as 100
bpm, 87.6% of unnecessary ECG tests could be prevented - saving
valuable resources in today’s medicine - healthcare professionals.
HR over 100 bpm should give the information of increased risk of
90-day postoperative all-cause mortality, but not necessarily predict
the change in the course of action in preoperative management.
However closer monitoring of patients with increased risk of mortality
should be emphasized.

Based on the results, ECG should also be performed in patients
with previously known chronic coronary syndrome and atrial fibrilla-
tion, which also increase the risk of PCCS.

The results show, that patients with abnormal CXR have an in-
creased risk of 90-day postoperative all-cause mortality (RR=2.49)
compared to patients with normal CXR findings. These results should
not be very surprising, as older patients and patients with comor-
bidities tend to have higher probability of abnormal CXR changes.
Question remains, whether CXR holds additional information to
patient history and clinical findings. Another question is, how to use
this information. We now know, that abnormal CXR increases risk of
postoperative mortality, but only handful of CXR are actually used to
change preoperative management.

Despite the fact that abnormal CXR predicts increased risk of po-
stoperative mortality, we suggest that a CRP cut-off value of >61 mg/I
should trigger preoperative CXR testing. Due to the very low CRP
levels we observed in the entire group of patients that underwent
a non-elective NCS, this cut-off value could potentially avoid a vast
number of unnecessary CXR procedures. Only 431/2362 (18.25%) pa-
tients had CRP levels above 61 mg/I; thus, this CRP cut-off value might
prevent 81.75% of unnecessary CXR tests. Indeed, nearly half of the
patients (1169/2362 [49.49%]) had CRP levels even lower than 10 mg/I,
which suggested that a CXR was highly redundant. As a conclusion to
this discrepancy, we think that preoperative CXR (if available) should
be used to predict the need for better postoperative monitoring
(keeping in mind that actual additional value to patient history and
clinical finding is not known), but should not be performed in order
to potentially change preoperative management, unless there is
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another indication such as breathlessness, pathological auscultation,
low blood oxygen saturation or CRP >61 mg/I.

We identified no cut-off value for low heart rate, as there was not
enough patients with low enough heart rate to make a difference in
the preoperative management - no patient had any severe kind of
bradycardia. Moreover, the empirical data display very low probability
of bradycardia in patients before non-elective preoperative manage-
ment. Rare cases of preoperative bradycardia must be dealt with on
the individual basis.

This study and its results have no interest in diminishing the value
of clinical evaluation prior to non-cardiac surgery, in fact the opposite.
We believe that HR and CRP should be used as cut-off values for trig-
gering additional preoperative testing in those cases, where clinical
examination is normal or inconclusive, thus avoiding unnecessary
tests in otherwise healthy patients. Clinical evaluation still remains
a cornerstone of any preoperative management and all patients
with positive clinical findings (such as breathlessness, pathological
auscultation, low blood oxygen saturation) should have CXR before
non-cardiac surgery.

The main limitations of our study were its single-center focus and
retrospective design. The results may not be generalizable to other
hospitals. On the other hand, the large number of enrolled patients
in our study and the enrollment of consecutive patients within the
given time period suggested that the results are statistically solid.
Moreover, the simple design of our study provided the potential for
easy reproduction on a larger scale.

Conclusion

We concluded that, based on our findings, both ECG and CXR
are of a very limited value in the routine preoperative manage-
ment of hospitalized patients undergoing a non-elective NCS. We
recommend using the HR and CRP cut-off values we identified for
triggering ECG and CXR testing, as an addition to positive clinical
findings. These cut-off values should be more effective than the
previously identified age cut-offs, which have lower specificity
and, overall, lower accuracy. The ECG should be limited to patients
with HR >100 bpm during clinical examination (to bare in mind that
relative risk of mortality increases above 100 bpm, but the risk of
PCCS increases only with HR above 124 bpm), or to patients with
previously known chronic coronary syndrome and atrial fibrillation.
CXR should be limited to patients with CRP levels >61 mg/I and
patients with positive clinical findings (breathlessness, positive
auscultation, low blood oxygen saturation). If performed, CXR could
be used to predict the need for better postoperative monitoring
(keeping in mind that actual additional value to patient history and
clinical finding is not known).
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Zatimco syntetické koloidy ze soucasné mediciny zaloZzené na diikazech pravem zcela vymizely, zlistava albumin soucasti
klinické praxe i nadale. Hlavni myslenkou vyuziti toho koloidniho roztoku je expanze intravaskularniho objemu, mobilizace
tekutiny z intersticia a terapie komplikaci jaterni cirh6zy. Fyziologickymi principy zdanlivé jasné ospravedInitelné klinické
pouziti ale neni podpofeno robustnimi daty. Nova doporuceni ICTM (International Collaboration for Transfusion Medicine)
z letosniho roku tak schvaluji podani albuminu v zasadé jen u velmi specifické podskupiny pacientl a prekvapivé ani zde
neméame jednoznacné dlikazy o jeho pfinosu.

Kli¢ova slova: albumin, tekutinova terapie, hypoalbuminemie, sepse, cirhéza, koloidni roztoky, Sok, kriticky nemocny pacient,
malnutrice.

Album-in & Album-out - alook behind the curtain of new recommendations

Although synthetic colloids have fallen out of favour in the current evidence-based medicine, the use of albumin remains
a common clinical practice. The rationale behind the utilisation of this colloid solution is to increase intravascular volume,
facilitate fluid removal, and to treat complications of liver cirrhosis. Nevertheless, the apparently uncontroversial clinical use
based on physiological principlesis in fact not supported by any robust evidence. Consequently, the 2024 ICTM (International
Collaboration for Transfusion Medicine) guidelines recommends albumin administration solely in a very specific subset of
patients and notably, even in this limited population, the evidence supporting its use remains inconclusive.

Key words: albumin, fluid therapy, hypoalbuminemia, sepsis, cirrhosis, colloid solutions, shock, critically ill patient, malnutrition.

Uvod

Albumin pfedstavuje vice nez polovinu sérovych protein(. Funkenf
kapacita jaterni syntézy sice zavisi na nutri¢nim stavu organismu, ale
samotna hladina albuminu s nim pfimo nekoreluje a zejména u hospi-
talizovanych pacientd neni diagnostickym kritériem malnutrice. Ackoliv
patfi mezi mensi proteiny, neprostupuje (i diky svému negativnimu-
naboji) kontinudIni kapilary. Paradoxné je i pfesto dominantné extravas-
kuldrnim proteinem. Z intravaskularniho kompartmentu uniké jednak
pasivné sinusoidy ¢i fenestrovanym kapildrnim fecistém a jednak aktivné
pomoci specifickych transportérd. Nésledné recirkuluje lymfatickym
systémem zpét do krevniho obéhu. Mira Uniku z cévniho fecisté se
vyrazné zvysuje ve stavech zvysené kapildmi permeability typu sepse
a septického Soku. Stejné tak tyto stavy akutniho stonanf zasadné ovliv-
Aujf jeho syntézu a albumin tak spada mezi typické proteiny negativn{

faze. Fyziologické role albuminu jsou mnohé. V prvni fadé tvori vétsinu
onkotického tlaku a podili se tak na regulaci intravaskularni naplné, ale
ma také fadu non-onkotickych funkci. Transportuje celé spektrum en-
dogennich i exogennich molekul, figuruje jako antioxida¢ni molekula,
ma Ulohu v acidobazické rovnovaze a ovliviuje endotelidini (dys)funkci
(). Vyuziti albuminu v klinické praxi zlstavéa kontroverznim tématem,
novéa doporuceni ICTM (International Collaboration for Transfusion
Medicine) schvaluji podanf albuminu u velmi Gzce definované podsku-
piny pacientl a pfekvapive ani u této populace nemame jednoznac¢né
ddkazy o jeho piinosu (2).

Albumin v sepsi
V klasickém pohledu je onkoticky tlak zodpovédny za navrat teku-
tiny zpét do cév na vendznim kapildrnim konci, ¢imz vyrovnava dvodnf
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filtraci zprostiedkovanou hydrostatickym tlakem. Tento jednoduchy
myslenkovy model ale ovliviuje pfitomnost glykokalyxu, ktery kryje
luminalnf stranu endotelif a pfedstavuje lesenf kotvici solubilni molekuly
typu albuminu (3). Ten zde tvoff onkoticky gradient mezi glykokalyxem
a subglykokalyxem — tenkou vrstvou oddélujici na protein bohatou
¢ast glykokalyxu a endotel jako takovy. Tato sila plisobi opa¢nym smé-
rem nez hydrostaticky tlak, ale nevede k resorpci tekutiny z intersticia
a nepfevysuje hydrostaticky tlak. Vyjimkou z tohoto pravidla jsou stavy
néhlé tlakové zmény, kdy mize dojit k ¢astecné mobilizaci tekutiny
z intersticia (autoinfuze). Tento pohyb je ale pomérmné zahy zastaven
soucasnym presunem proteind. Pfi méné akutnich zménach nema po-
kles onkotického tlaku zasadni vliv na kapildmi filtraci, protoze ta je dana
primarné hydrostatickym tlakem jako takovym (4). Klinickym dopadem
téchto mechanism je fakt, ze v Uvodnich fazich tekutinové resuscitace
septického Soku je (i z fyziologického pohledu) podant krystaloidnich
roztokd ve smyslu intravaskularnf expanze ekvivalentnf podani koloidd.
Po dosazeni hydrostatického tlaku vyvijejictho transkapildrni gradient
pak albumin ma vyraznéjsi volum-expanzivni efekt, ale ten je zfejmé
do znac¢né miry snizen poskozeni glykokalyxu systémovou inflamaci
(5). Soucasna SSC (Surviving Sepsis Campaign) doporuceni pro [é¢bu
sepse navrhuji podani albuminu u pacientd resuscitovanych velkym
objemem krystaloidnich roztokd (6). Vychodiskem pro toto doporucent
jsou veskrze nepiimé dikazy. Australska studie SAFE z roku 2004 po-
rovnavala 4% albumin s 0,9 % fyziologickym roztokem u neselektované
populace kriticky nemocnych pacientd. Jakkoliv se obé skupiny nelisily
v primarnich mortalitnich i jinych cilech, v post-hoc analyze podskupiny
pacientd s tézkou sepsf byl albumin spojen s nizsi mortalitou (7). EARSS
studie z roku 2011 zkoumajici vyhody albuminu vi¢i fyziologickému
roztoku u septického Soku byla pfedc¢asné ukoncena pro nedosta-
te¢ny nabér pacientd, a prestoze predbézné pozitivni vysledky byly
prezentovany na kongresu Evropské spole¢nosti intenzivni mediciny,
definitivni data jsme nikdy nedostali. V roce 2014 pak probéhla dosud
nejvetsi studie ALBIOS na asi 1800 pacientech spliujicich kritéria tézké
sepse. Na rozdil od pfedchozich praci byl podavan 20% albumin a cf-
lem byla normalizace hladiny albuminu. Subanalyza studie ukazala
redukci mortality, krat3f trvani soku a nizsi kumulativni tekutinovou
bilanci u pacient( se septickym Sokem lé¢enych albuminem (8). Naopak
RASP studie na onkologicky nemocnych pacientech se sepsi neukézala
benefit 4% albuminu v porovnani s balancovanym krystaloidem (9).
Metaanalyzy téchto dat pak v zdsadé ukazuji, Ze podanim albuminu
sice dosahujeme hemodynamickych cil pfi nizsi kumulativni tekuti-
nové bilanci, ale nelisf se mortalita ani jiné na pacienta orientované cile
(10-12). V soucasnosti neexistuji zadna data jednoznacné podporujici
podani albuminu u pacientl se sepsi. Teoreticky benefit u podskupiny
pacientl resuscitovanych vétsim objemem krystaloid( je mozny, ale
doprovazi ho fada nezndmych, jako je optimalni nacasovani a celkova
davka albuminu.

Albumin pFi hypoalbuminemii
Hypoalbuminemii nachdzime u vice nez poloviny pacientl pfijima-
nych do nemocni¢niho zafizeni a patfi mezi rizikové faktory hospitalizac-

ni mortality (13). Dubois ve své studii z roku 2006 poukézal na pfiznivy
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efekt 20% albuminu ve smyslu snizeni orgdnové dysfunkce a nizsi
celkovou tekutinovou bilanci pfi korekci hypoalbuminemie (14). Vysledky
této malé studie ale nebyly nikdy replikovany. SAFE studie neprokazala
zadny mortalitni benefit albuminu pfi korekci na vstupni hladinu albu-
minu, stejné jako jiz zminénad ALBIOS studie. Pficin diskrepance mezi
fyziologickymi mechanismy opodstatnénym podanim a negativnimi
vysledky klinickych studif je nékolik. Myslenka zvyseni onkotického
tlaku zfejmé nardzi na postizeni glykokalyxu a lymfatickou dysfunkci
akutné nemocnych narusujici fyziologickou recirkulaci albuminu (15).
Nékteré studie naznacuji, Ze vazebna kapacita albuminovych preparatd
je v porovnani s nativnim endogennim albuminem vyznamné nizsi, coz
interferuje se snahou o normalizaci farmakokinetiky 1ékd vézanych na
proteiny (16). Stejné tak teoreticka role albuminu jako acidobazického
narazniku neplati a albumin moznd spiSe snizuje pufrovaci kapacitu
bikarbondtového systému (17). Navic podavani alouminu nenf bez
rizika, kromé (vzécné) moznosti anafylaxe je tfeba zminit, Ze roztoky
albuminu netvofi albumin samotny - vzhledem k jeho negativnimu
naboji obsahuji nezanedbatelné mnozstvi sodiku. Napfiklad u 20%
albuminu kolem 140-160 mmol/|, tedy pfiblizné jako fyziologicky roztok.
Hypoalbuminemie je tak zfejmé, podobné jako fada jinych laboratornich
odchylek u akutné nemocnych, dobrym prognostickym markerem, ale
Spatnym terapeutickym cilem.

Albumin pii komplikacich jaterni cirhézy

Jaterni cirhéza a jeji komplikace jsou stavy spojené s poklesem hla-
diny albuminu. Studie ANSWER z roku 2018 naznacila benefit substituce
albuminu u pacientd s cirhézou (18). Nasledné prace ale tento efekt
nepotvrdily. Navic data z recentnf studie ATTIRE ukazujf vyssi incidenci
nezadoucich Ucinkd, zejména plicniho edému (19, 20). Posledni prace
porovnavajici 20% albumin vici balancovanému krystaloidnimu roz-
toku u kriticky nemocnych cirhotikl se sepsi a hypotenzi (ALPS trial)
sice ukdzala, ze ve skupiné pacientd lécenych albuminem byl rychleji
normalizovan krevni tlak, ale jeho podani nevedlo k nizsi mortalité a bylo
spojeno s vyssim rizikem plicnich komplikaci (21). Jinymi slovy pausaini
snaha o normalizaci albuminemie u pacientt s hypoalbuminemif a ja-
terni cirhézou neni indikovana, ackoliv nékterd doporucent ji u akutné
nemocnych stéle prosazuiji (22). Specifické jsou ale tfi situace, ve kterych
jeinadéle doporucovano podani albuminu - vysoko-objemova para-
centéza, hepatorendlni syndrom a spontdnni bakteridInf peritonitida.

Paracentéza ascitu presahujici drendz 5 litrd je asociovana s kom-
plexni zménou hyperdynamické cirhotické hemodynamiky a neu-
rohumoralni aktivace oznacovanou jako PICD (Paracentesis-induced
Circulatory Dysfunction). Pfi¢inou je nahld abdomindini dekomprese
spojend s prohloubenim stagnace krve a poklesem systémové vas-
kuldrnf rezistence, na coz organismus reaguje dalsf stimulacf systému
renin-angiotensin-aldosteron. Vysledkem je hypotenze s ¢asnou rea-
kumulaci ascitu, prohloubenim dilu¢ni hyponatremie a rizikem rozvoje
hepatorenéiniho syndromu. Definice PICD je laboratorni — vzestup
plazmatické reninové aktivity o vice nez 50 % 5-6 dnf po provedené
paracentéze. Gines v 80. letech na asi 100 pacientech prokézal nizsi
incidenci PICD pfi podavanf alouminu v davce 40 g pfi kazdé paracen-
téze. Casto je tato studie interpretovana jako priikaz efektivity albuminu
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v prevenci rozvoje rendlnfho poskozeni a hyponatremie. Je ale tfeba
dodat, Ze pfi porovnani obou skupin nebyl zadny statisticky signifikantni
rozdil v sérovém kreatininu (pouze v dynamice hladin urey) a pokles
natremie ve skupiné pacientd bez substituce albuminu byl primérné
2 mmol/I. Naopak nebyl pozorovén zadny rozdil v poklesu stfedniho
arteridlniho tlaku a v mortalité (23). Nebyl tedy naplnén zadny atribut
akutni rendIni dysfunkce tak, jak ji zvykle definujeme a diskrepance
sérovych hladin sodiku Ize miniméainé ¢astecné vysvétlit tim, ze podanti
40 g albuminu je (ve své 20% formé) stran natria ekvivalentni 200 ml
0,9 % fyziologického roztoku. Bernardiho metaanalyza z roku 2012
porovnavajici albumin s jinymi intervencemi (vazopresory, tekutinova
terapie) vyznéla pozitivné ve prospéch albuminu ve smyslu prevence
hyponatremie a dokonce i mortality, ale jeho podani nemélo vliv na
zadny ze sekunddrnich cild (rekurence ascitu, rendlni poskozeni, jaterni
encefalopatie, portaIni krvaceni ¢i readmise do nemocnice) (24). Pravé
tato prace se spolu s Ginesovou studif stala zékladnim kamenem pro
soucasna Evropska doporuceni. Nasledna meta-analyza 27 studii z roku
2019 zkoumajici pouziti albuminu ¢i jinych volum-expandérl ale ne-
prokézala zadny efekt albuminu na mortalitu, rendIni dysfunkci nebo
rekurenci ascitu (25). S urcitou jistotou Ize tedy fici, ze podani albuminu
zfejmé vede k ovlivnénf aktivace neurohumoralnich mechanismd, ale
7adna data jasné nespojuji tento laboratornf fenomén s klinickymi
a na pacienta orientovanymi dopady. Navic se zd3, Ze stejny efekt ma
i podani polovi¢ni davky albuminu, nez je zvykle doporu¢ovano (26).
Ustfedni roli v patofyziologii HRS (hepatorenainiho syndromu) zfej-
mé predstavuje pokles splanchnické vaskularni rezistence s kompenza-
torni excesivni renalnf vazokonstrikci. HRS je diagnézou per exclusionem
po vylouceni jinych pficin rendlni dysfunkce, pficemz soucasti formal-
nich kritérif je absence responze rendlnich funkci na podani albuminu.
Postaveni vazopresor( je v [é¢bé hepatorenalniho syndromu podlozené
fadou mensich studii (27-29) a také studie CONFIRM potvrdila efekt
terlipressinu na reverzi hepatorenalniho syndromu. Paradoxné ale data
na efekt albuminu nemédme. Ortega et al. na pouhych 21 pacientech
s hepatorenalni syndromem porovnaval efekt terlipressinu s a bez
podani albuminu (30). Prokdazal sice potencialni prospéch albuminu,
ale kontroIni skupina neméla zadny protokol alternativn{ tekutinové
lé¢by a vysledky byly jen hrani¢né statisticky vyznamné. VSechny
ostatni studie uniformné vyuzivaji albumin a pouze porovnavaji jeho
efekt pfi kombinaci s riznymi vazopresory. Dvé meta-analyzy téchto
malych studii maji jediny zavér — kombinace albuminu a terlipressinu
nebo noradrenalinu je superiorni vici podavani samotného albuminu.
(31, 32). Zda ale albumin ma jednoznacny benefit, v souc¢asnosti nevime
a jako zésadni se jevi zejména ¢asna intervence vazokonstriktorem.
SBP (sponténni bakteridIni peritonitida) patii mezi posledni z velké
trojky zdanlivé jednoznacnych indikaci albuminu. Soucasna doporucent
vychazeji ze dvou dosud nejvétsich studif porovnavajicich podani
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albuminu a antibiotika nebo pouze albuminu (33, 34). Jakkoliv obé
studie a jejich metaanalyza vyznély pozitivné ve smyslu zejména nizsi
incidence (Ci reverze) akutniho poskozeni funkce ledvin a v jedné z nich
byl patrny dokonce pokles hospitalizacni mortality, mély obé prace
fadu zésadnich slabin. Zejména nebyl stanoven jakykoliv alternativni
protokol tekutinové Ié¢by v kontrolnf skuping, nemame 7addna data
dokladajici optiméini davku albuminu a pfiznivy efekt byl pozorovatelny
dominantné u pacientd s jiz vstupni rendIni dysfunkci. Pfitom data na
pouziti albuminu u cirhotikd s jinym zdrojem infektu jsou pomérné
jasnd a negativni (35). Zda je tedy podani albuminu v 1é¢bé SBP vyhodné
i v porovnani se srovnatelnou tekutinovou resuscitaci balancovanym

krystaloidnim roztokem nenf jasné.

Albumin u pacientii vyZadujicich dekongesci
Furosemid se vaze na bilkoviny z vice nez 95 % a albumin je tedy
zasadniv jeho farmakokinetice. Hypoalbuminemie byla dlouhou dobu
povazovana za promotor diuretické rezistence. Studie zkoumajici efekt
korekce hypoalbuminemie ukézaly prechodny efekt na diurézu a na-
triurézu. Ten ale po 8 hodinach rychle vymizel a po 24 hodinach nebyl
zadny rozdil pfi porovndni s kontrolni skupinou (36). Vysvétleni téchto
zavérd je nasnadé — podani tekutiny bohaté na sodik (tedy roztoku
albuminu) vede sice k pfechodné natriuréze, ale celkova bilance sodiku
zUstdva nezménéna. Pomérneé intenzivné byl zkouman potencialni
pfinos albuminu u pacientd podstupujicich ndhradu funkce ledvin.
Jeho podéni by teoreticky mélo zabranit poklesu tlaku, umoznit vyss
miru ultrafiltrace a s tim spojenou dekongesci. Dosud nejrozsahlejsi
studie z roku 2004 neprokazala priznivy efekt 5% albuminu (37), dvé
mensi studie naznacily protektivni vliv vici intradialyza¢ni hypotenzi,
ale jeho podani nemélo jiny pfinos (38, 39). Prace z roku 2021 porov-
navajici albumin a fyziologicky roztok u pacientl s hypoalbuminemif
a potifebou hemodialyzy naznacila v kontrastu k pfedchozim studiim
lepsi mobilizaci tekutin a nizsi pocet epizod hypotenze u skupiny
|éCené albuminem (40). Jednoznacné doporucen( z téchto dat nelze
extrapolovat. Vzhledem k cené albuminu a jeho potencidlnim nezadou-
cfm Ucinkim je ale pausaini podani pred kazdou epizodou dialyza¢ni

procedury minimalné otazné.

Zaveér

V klinické praxi nenfindikace, ve které by mél albumin neotfesitel-
nou roli. Jeho podanf je i nadale mozné (a souc¢asnymi doporucenimi
indikované) ve tfech hlavnich situacich — hepatorendlnim syndromu,
spontanni bakteridIni peritonitidé a vysoko-objemové paracentéze.
Ve vsech téchto ptipadech je ale tfeba vnimat silu doporucenf jako
slabou. Na albumin se nelze v zddném klinickém scénéfi spoléhat jako
na intervenci zasadné ménici kurz onemocnént a jeho pouZitf je nutné

titrovat vUci potencidlnim nezadoucim ucinkm.

PROHLASENI AUTORU: Prohlaseni o ptivodnosti: Publikace byla zpracovana s vyuZitim uvedené literatury a nebyla publikovéna ani zasldna k recenznimu
fizeni do jiného média. Stfet zajma: Z&dny. Financovani: Ne. Podékovani: Ne. Registrace v databazich: N/A. Projednéni etickou komisi: N/A.
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Album-in & Album-out - pohled za oponu novych doporucenf
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Aterosklerédza je hlavnou pricinou kardiovaskularnych ochoreni a vyznamne prispieva k celosvetovej umrtnosti. Stale rastu-
ci pocet dékazov naznacuje, ze ¢revny mikrobidom méze zohravat kli¢ovu Ulohu v patogenéze tohto ochorenia. Crevny
mikrobiém pozostava z biliénov mikroorganizmov, ktoré nielen podporuju travenie a metabolizmus, ale tiez ovplyviiuju
imunitnu odpoved hostitela. Zmeny v zloZeni ¢revného mikrobiému boli spojené s réznymi chronickymi ochoreniami,
vratane obezity, cukrovky a aterosklerdzy.

Tento ¢lanok poskytuje stru¢ny prehlad zloZenia ¢revného mikrobiému u pacientov s korondrnou chorobu srdca a sumarizuje
mozné zdkladné mechanizmy vplyvu na rozvoj aterosklerézy. Zlozenie ¢revného mikrobiému u pacientov s aterosklerézou
sa lisi od zdravych jedincov. Identifikacia a pochopenie tychto rozdielov poskytuje nové moznosti pre diagnostiku a lie¢bu
aterosklerozy.

Klucové slova: aterosklerdza, ¢revny mikrobidom, mikrobioldgia, koronarna choroba srdca, progresia aterosklerézy.

Microbiome and atherosclerosis

Atherosclerosis is a major cause of cardiovascular diseases and significantly contributes to global mortality. An increasing body
of evidence suggests that the gut microbiome may play a key role in the pathogenesis of this disease. The gut microbiome
consists of trillions of microorganisms that not only support digestion and metabolism but also influence the host’s immune
response. Alterations in the composition of the gut microbiome have been associated with various chronic diseases, including
obesity, diabetes, and atherosclerosis.

This article provides a brief overview of the gut microbiome composition in patients with coronary artery disease and sum-
marizes the potential underlying mechanisms influencing the development of atherosclerosis. The composition of the gut
microbiome in patients with atherosclerosis differs from that in healthy individuals. Identifying and understanding these
differences offers new opportunities for the diagnosis and treatment of atherosclerosis.

Key words: atherosclerosis, gut microbiome, microbiology, coronary artery disease, progression of atherosclerosis.

l'lvod hypertenzia, diabetes mellitus, exogénna obezita, fajcenie, nedostatok
Aterosklerdza (AS) je komplexné ochorenie, ktoré vedie k tvorbe pla-  pohybovej aktivity, ako aj chronicky zépal (1).

tov v stendch artérif a je hlavnou pri¢inou kardiovaskuldrnych ochorent. V poslednych rokoch sa ¢oraz viac pozornosti venuje Ulohe ¢revné-

Medzi zndme modifikovatelné rizikové faktory AS patri dyslipidémia,  ho mikrobiomu (CM) pri vyvoji a progresii aterosklerézy. Tento prehla-
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dovy ¢lanok uporozriuje na konkrétne bakteridlne druhy a mozné
mechanizmy vplyvu na vznik aterosklerdzy.

Mikrobiom

CM u zdravych udrzuje ¢revni homeostazu. Strava je jednym z najsi-
Inejsich modulatorov funkcif a zlozenia CM. Fyziologicky existuje systém
Crevnej bariéry vratane fyzikalnych, biochemickych a imunologickych
zloZiek. Hlavnou ¢astou bariéry su ¢revné epitelidine bunky (IEC), ktoré
sU v jednej vrstve a sU spojené tesnymi spojovacimi proteinmi (Tight
Junction Proteins). Butyrat sliZi ako hlavny energeticky zdroj IEC a je
schopny udrziavat stabilitu ¢revnej bariéry.

Crevnému mikrobiomu dominuje pat bakteridlnych kme-
nov, a to Bacteroidetes, Firmicutes, Actinobacteria, Proteobacteria
a Verrucomicrobiota, pri¢om Firmicutes a Bacteroidetes predstavuju
viac ako 90 % celkového ¢revného mikrobiomu (2).

Zatial ¢o zakladné bakteridine kmene su odolné voci vacsine do-
¢asnych vonkajsich vplyvov, komunita ¢revnych mikrébov ako celok
vykazuje vysoku interindividudlnu kazdodennu variabilitu. Crevné
mikroby sa pravidelne odstrafiované a maju schopnost zdvojnasobit
svoj pocet v priebehu jednej hodiny (3). Predpoklada sa, ze do 24 - 48
hodin po diétnom zasahu doéjde k rychlym zmendm v mikrobidlnom
zloZenf na Urovni druhu a rodiny (ale nie kmena).

Pojem dysbidza sa zvycajne vztahuje na nerovnovahu mikrobi-
alnych spolocenstiev, ktora suvisi so zmenami bud v mikrobidlnom
zloZeni, alebo narusenim bariérovej funkcie sliznice. Posun v diverzite
a pocetnosti CM ulah¢uje premnozenie potencidlne patogénnych
baktérii spbdsobujucich zépalové procesy a vyvoj roznych chordéb (4).

Dysbidza crevného mikrobiému vedie k znizenej expresii proteinu
tesného spojenia (Tight Junction Proteins), zvysenej permeabilite
Crevnej sliznice a zlozky LPS na vonkajsej membrane gramnegativnych
baktérif vstupuju do krvného obehu. Crevné dysbidza je zvycajne
sposobend réznymi faktormi, ako je strava s vysokym obsahom tukoy,
viaceré ochorenia a nadmerné uzivanie antibiotik (5). Zmeny CM vedu
k znizenej expresii proteinov tesného spojenia, zvysenej permeabilite
Crevnej sliznice a naslednej translokécii ¢revnej bakteridlnej DNA (deoxy-
ribonukleovej kyseliny), ako aj absorbcii metabolitov a endotoxinov do
krvného obehu.

Mechanizmy vplyvu CM na arterosklerézu

Metabolity Produkované Mikrobiomom

Jednym z najddlezitejsich metabolitov produkovanych ¢revnym
mikrobiomom je trimetylamin-N-oxid (TMAQO). Tento metabolit je
produkovany mikrobidlnou metabolizaciou cholinu, L-karnitinu a fosfati-
dylcholinu nachadzajlcich sa v strave. TMAO bol spojeny so zvysenym
rizikom aterosklerézy, pretoZze podporuje tvorbu penovych buniek
a zhorsuje funkciu endotelu (6). Mastné kyseliny s kratkym retacom
(SCFA - Short chain fatty acids), ako je butyrat, maju protizépalové
vlastnosti a mézu znizovat zapal v cievach. Tieto metabolity su produ-
kované fermentéciou vlakniny ¢revnymi baktériami a mézu modulovat
imunitné odpovede hostitela (7).
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Zapal a Imunitné Reakcie

Baktérie pritomné v AS platoch stimuluju zdpalové a imunitné
reakcie hostitela.

Lipolysacharidy (LPS) produkované gramnegativnymi baktériami,
ako je Escherichia coli (E. coli), mézu indukovat expresiu cytokinov a mo-
lekul bunkovej adhézie, ako aj podporovat tvorbu penovych buniek,
ktoré vedu k tvorbe platov a progresii aterosklerdzy (8).

Okrem toho sa LPS moze tiez priamo viazat na Toll-like receptor 4
(TLR4) na povrchu imunitnych buniek, inhibovat pecernovy X receptor
a redukovat transportéry viazuce adenozintrifosfat (ATP-binding ca-
ssette protein - ABC) AT a G1 (9). ABCAT a ABCG1 suintegrované mem-
branové proteiny, ktoré vyuZivaju ATP ako zdroj energie na podporu
odtoku volného cholesterolu a fosfolipidov v bunkach a hraju délezitu
Ulohu pri reverznom transporte cholesterolu.

LPS mdZe nepriamo spustit uvolfovanie prozapalovych faktorov,
ako je tumor necrosis factor a (TNF-q), interleukin(IL)-1@3, inhibovat
expresiu transportérov cholesterolu a potom podporovat tvorbu pe-
novych buniek (10).

Invazia Bunkami Hostitela

Niektoré baktérie sa vyvinuli s moznostou invadovat neprofesiondine
fagocytarne bunky, a to epitelové, endotelové, mezenchymalne bunky &
fibroblasty, a prezivat v nich. Proces bakteridlnej invazie do hostitelského
tkaniva za¢ina prilnutim k cielovej bunke. Mnohé patogénne baktérie ziskali
na svojom povrchu velku a réznorodu sadu adhezivnych skupin, aby rozpo-
znali a naviazali sa na Specifické povrchové receptory hostitelskej bunky (11).

Po invézii do endotelu je obmedzeny pocet bakteridlnych patogé-
nov (ako je Porphyromonas gingivalis) schopny prebyvat vo vnutri hosti-
telskych buniek pocas predizeného ¢asového obdobia, pricom aktivuje
hostitelské tkanivo a iniciuje aterogénny proces. V priebehu 24-72 hodin
sa baktérie prepnu do spiaceho, nekultivovatelného stadia (latencia), aby
si udrzali svoj pocet a pretrvali. Ked'viak ¢elia nepriatelskému prostrediu
(fagolyzozomdlna fuzia), niektoré baktérie uniknd zo spiaceho stadia,
vystupia do extraceluldrneho prostredia a napadnu susedné hostitelské
bunky, stdvaju sa prechodne invazivnymi a kultivovatelnymi a udrziavaju
pretrvavajuci zapal nizkeho stupna. K prenosu medzi bunkami dochadza
aj vtedy, ked boli nové bunky daleko od infikovanych buniek. Navrat
do kultivovatelného stavu Specificky nastdva po pohlteni fagocytmi,
¢o dodatocne zaistuje metastaticku diseminéciu a narusenu apoptozu
s nekrozou, ¢im sa zachovéva chronicka forma ochorenia (11).

Vplyv mikrobidmu na stabilitu platu

AS platy pozostavaju z tukovych usadenin, zdpalovych buniek, hlad-
kych svalovych buniek a extraceluldrnej matrix. Stabilné platy maju silnu
fibroticku ciapku, ktord bréni rupture, zatial ¢o nestabilné platy maju
tenku fibroticku ¢iapku, ¢o zvysuje riziko ruptiry a naslednej trombdzy.

Zvysené hladiny TMAQ, st spojené so zvysenym rizikom destabiliza-
cie platov (6). TMAO mbZe podporovat zépalové procesy a zvysenu infil-
traciu makrofagov, ¢o vedie k degradéacii extraceluldrnej matrix a oslabenf
fibrotickej ¢iapky. Liu a kol. preukdzali, ze AS platy u pacientov s vyssimi
hladinami TMAO vykazovali charakteristiky vulnerabilného plétu (12).
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Obr. 1. Schéma mozného vplyvu mikrobiému na aterosklerézu
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Butyrdt méze modulovat imunitné odpovede a znizovat aktivitu
matrixovych metaloproteindz, ktoré su zodpovedné za degradaciu
kolagénu v plate. Tymto spésobom SCFA podporuju udrzanie silnej
fibrotickej Ciapky a znizuju riziko ruptury pléatu (7).

Koren a kol. (13) uviedli, Ze bakteridlna DNA v arteridlnych platoch
je podobnd DNA v ¢revnom mikrobidme a baktérie v tychto platoch
mozu suvisiet so stabilitou platov. Karlsson a kol. (14) vykonali metage-
nomicku analyzu, ktord porovndvala nestabilné platy so stabilnymi
platmi a zistili, Ze pacienti s nestabilnymi platmi maju vo vzorkach
stolice nizsi vyskyt Roseburie.

Vplyv jednotlivych baktérii a druhov

Bacteroidetes

Metaanalyzou bol potvrdeny vyznamny pokles kmena Bacteroidetes
pri AS (15). Pokles Bacteroidetes v CM mé vazne zdravotné désledky.

Po prvé, Bacteroidetes sa podielaju na degraddcii nestravitelnych
uhlovodikov v strave a uhlovodikov odvodenych od hostitela zo se-
krétov gastrointestindlneho traktu za vzniku butyratu a acetdtu, ktoré
mo&zu znizovat hladiny lipidov v sére blokovanim syntézy cholesterolu
(16). Okrem toho Bacteroidetes esterifikuju absorbovatelny cholesterol
na koprostanol, neabsorbovatelny sterol vyluc¢ovany stolicou, ¢im sa
znizuje hladina cholesterolu v krvi. Predovietkym sa predpokladd, Zze
vysokd ucinnost metabolizmu cholesterolu na koprostanol znizuje
riziko korondrnej choroby srdca (17).

Po druhé kapsularny polysacharidovy antigén (PSA) Bacteroidetes
je dolezity pri aktivacii imunitnej odpovede zévislej od T-buniek, ktora
moze ovplyvnit vyvoj a homeostazu imunitného systému hostitela
(18). PSA Bacteroidetes podporuje diferencidciu CD4+ (diferenciacny
faktor) T buniek, rovnovéhu populécii Th1 (pomocnd T bunka) a Th2
a diferencidciu regulacnych T buniek (19). Na aterosklerotickom modeli
mysi Yoshida et al. (20) preukdzali, Ze suplementacia mysi s druhmi rodu
Bacteroidetes, a to Bacteroides vulgatus a Bacteroides dorei, zlepsila
endotoxémiu, znizila expresiu a aktivaciu TLR4 a znfZila plazmatické
hladiny proaterogénnych cytokinov, ako su IL-2, IL-4, IL-6, IL-17 A, inter-
feron-y a TNF-a.

Po tretie, niektoré druhy Bacteroides priamo redukuju mikrobialnu
syntézu LPS v fudskom creve, &im znizuju systémovul endotoxémiu
zapojenu do nastupu a progresie aterosklerdzy (19).
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Firmicutes

Zvysena pritomnost baktérif rodu Firmicutes bola spojend s obe-
zitou (21). Tieto baktérie mdzu ovplyvnit metabolizmus lipidov a pris-
pievat k zvysenej absorpcii tukov a cholesterolu. Studie preukézali, ze
nerovnovaha v mikrobiéme, konkrétne zvyseny pomer Firmicutes/
Bacteroidetes, je spojena s vyssim rizikom aterosklerézy, pricom tato
nerovnovaha prispieva k produkcii TMAO (22).

Iné baktérie

Escherichia coli je jednym z najcastejsie detegovanych bakterial-
nych druhov v ¢revnom mikrobidome a je Casto pritomna v AS platoch
(8). Dalej medzi patogény detegované v AS platoch patria napriklad
Prevotella intermedia, ako aj periodontogénne Porphyromonas gingi-
valis a Aggregatibacter actinomycetemcomitans (23).

Analyzou trombov u pacientov so STEMI (infarkt myokardu s ele-
vaciami ST segmentu) (24) Pseudomonas aeruginosa predstavoval
jediny druh, ktory bol signifikantne spojeny s trombom a bol >30x
Castejsi v tromboch ako v arteridlnej krvi (p<0,0001). Boli detegované
celé a neporusené baktérie pritomné ako biofilmové mikrokolénie vo
vybranych tromboch. Infekcia P. aeruginosa a tvorba vaskuldrneho
biofilmou v culprit 1ézidch mozu hrat Ulohu pri STEM, ale kauzalitu je

potrebné urcit dalsim skdmanim.

Liecba

Liecba dysbidzy pri ateroskleréze modze zahinat pouzitie probiotik
a prebiotik na obnovu zdravého CM a znizenie zapalovych markerov
(25). Strava bohatd na vldkninu, ako aj nizkotuc¢né diéty, mdzu podporit
rovnovédhu CM a zlepsit kardiovaskularne zdravie. Fekalna mikrobiélna
transplantécia sa skima ako potencidlna terapia na resetovanie CM
a zniZenie rizika aterosklerdzy.

Liecba modifikujuca ¢revny mikrobiom zvysenim hojnosti prospes-
nych baktérif ako Bifidobacterium a Lactobacillus, ukazala potencial pri
redukcii aterosklerotickych |ézii. Napriklad bolo pozorované, ze sub-
stancie ako gypenosid (26) a metformin (27) znizuju hladiny Firmicutes,
zlepsuju lipidovy profil a potecuju protizapalové reakcie, ¢im zmiernujd
progresiu aterosklerdzy. Tieto zistenia zdérazriuju vyznam udrZiavania
vyvazeného crevného mikrobiomu a naznacuju, ze zameranie sa na
Firmicutes by mohlo byt slubnou stratégiou pri prevencii a liecbe
aterosklerdzy.
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Mikrobiom a aterosklerdza

Zaver
Rézne bakteridine druhy mézu prispievat k patogenéze aterosklerdzy

réznymi mechanizmami, vratane produkcie toxinov a metabolitov, stimula-

ciou zapalovych reakcif, & invaziou buniek hostitela. Cielom buduceho pét-
rania je lepsie pochopit mechanizmy, ktorymi mikrobiém ovplyvriuje vyvoj
aterosklerdzy, a identifikovat nové terapeutické ciele pre prevenciu a liecbu.
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NeumysIné intravendzni podani P-PNC a infuzni set jako zachrannd brzda
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set jako zachranna brzda
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Clanek popisuje ptipad nedmyslného intravenézniho podani prokain-penicilinu (P-PNC) misto ordinovaného krystalického
penicilinu (G-PNC), pficemz tento vyjimecny incident je analyzovan z pohledu lidského faktoru a fizeni kvality pomoci
metody kofenové analyzy (Root Cause Analysis, RCA). Pfipad zdGraznuje zasadni roli infuzniho setu s filtrem, ktery zamezil
prachodu vétsich ¢astic suspenze do krevniho obéhu pacienta a tim predesel vaznéjSim nasledkdim. Incident je soucasné
vyznamnym pfikladem pro osetfovatelskou praxi, ktery podtrhuje dullezitost dlsledného dodrzovani bezpecnostnich
a standardnich operacnich postupt (SOP) v ramci kompetenci sester a nutnost zapojeni klinického farmaceuta pfi praci
s LASA lécivy.

Klicova slova: Hoigné syndrom, infuze, kofenové analyza, kompetence sester, zaména léciva.

Unintended Intravenous Administration of P-PNC and the Infusion Set as a Safety Brake

The article describes a case of unintended intravenous administration of procaine penicillin (P-PNC) instead of the pre-
scribed crystalline penicillin (G-PNC). This unique incident is analyzed from the perspectives of human factors and quality
management, using the Root Cause Analysis (RCA) method. A key element was the protective role of the infusion set with
a filter, which prevented larger suspension particles from entering the patient’s bloodstream, thereby averting more serious
consequences. This case also serves as an important example for nursing practice, emphasizing the necessity of adhering
to safety and Standard Operating Procedures (SOP) within the scope of nursing competencies, as well as the crucial role of
clinical pharmacists in managing LASA (Look-Alike, Sound-Alike) medications.

Key words: Hoigné syndrome, infusion, root cause analysis, nursing competencies, medication error.

l'Jvod (P-PNC), 1é¢iva urteného vyhradné pro intramuskuldrni aplikaci. Incident

Medika¢ni chyby jsou jednou z nejcastéjsich pric¢in nezadoucich  odhaluje selhani lidského faktoru a dUsledky nedodrzeni stanovenych
udalosti ve zdravotnickém prostiedi, kde spravné podavaniléciv hraje  postupd, zejména v osetiovatelské praxi. Roli posledni obranné linie
zasadni roli v zajisténi bezpecnosti pacientl. Tento ¢lanek popisuje v tomto pfipadé sehrél infuzni set s filtrem, ktery zamezil vaznéjsimu
kazuistiku neimyslného intravendzniho podani prokain-penicilinu  poskozeni pacienta tim, Ze zabranil prlchodu ¢éstic do krevniho obéhu.
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NeumysIné intravendzni podani P-PNC a infuzni set jako zdchrannd brzda

PrestoZe byla v nemocni¢nim zafizeni v dobé incidentu implemen-
tovéana vnitini smérnice pro praci s LASA 1é¢ivy (Look-Alike, Sound-Alike),
vetné oznacenl rizikovych IéCiv a zajisténi online Skoleni personalu,
ukazalo se, Ze na konkrétnim oddéleni nebyl tento systém plné vyuzit.
Zejména chybéla konzultace s klinickym farmaceutem pfi organizaci
skladovani LASA IéCiv, coz by mohlo minimalizovat riziko jejich zamény.

LASA Iéc¢iva ptedstavuji skupinu Iéciv, kterd maji podobné nazvy
nebo vzhled, coZ vyznamné zvysuje riziko zdmény a nasledné medi-
kacnf chyby (1).

Dalsim faktorem incidentu byla skute¢nost, ze pfi intravenéznim
podani [é¢iva nebyl zajistén odborny dohled, prestoze byl na jiném
misté oddélenf dostupny. Prakticka sestra, kterd aplikaci provedla,
védéla o dostupnosti dohledu, avsak nezajistila jeho pfitomnost, coz
bylo v rozporu s legislativné stanovenymi kompetencemi a vnitfnimi
smeérnicemi nemocnice.

Tato kazuistika mimo jiné zahrnuje vyznam zameéfeni na kom-
petence sester a nutnost dodrzovéani bezpecnostnich opatfeni pfi
podavani [éciv. DUsledné dodrzovéni standardnich operacnich
postupl (SOP), spravné vyuzivani podpory klinického farmaceuta
a zajisténi dostupnosti odborného dohledu jsou klicovymi prvky
prevence podobnych incidentl. Implementace téchto opatienf
a pravidelné Skoleni personalu mohou vyznamné pfispét k mini-
malizaci rizika medikacnich chyb a zajistit bezpecnost pacientl na
vSech uUrovnich péce.

Popis pripadu
Bé&hem nocni smény doslo k zdméné lahvicky P-PNC za G-PNC pfi

kontrole z&sob |é¢iv. Po vystfidani smeén byla tato chybné umisténa

lahvicka pouzita pfi pfipravé léciva k intravendzni aplikaci. Suspenze

P-PNC byla nafedéna do infuze, pricemz infuze byla mlécné zakalena.

Infuze vsak byla pfipojena k pacientovi a zacala kapat.

V rdmci tohoto pripadu selhalo nékolik zdsadnich krok( na strané
sesterského personalu:

1. Kontrola léciva pfed podanim: Sestra méla provést dikladnou
kontrolu obsahu lahvicky, zejména u LASA Ié¢iv, kde mUze vzhled
nebo ndzev vést k zaméné. LASA Iéciva jsou Castou pficinou me-
dikacnich chyb a jejich rozpoznavéni vyzaduje vysokou pozornost.
Z Ceskych zdrojd tuto problematiku pokryvé napfiklad Narodni
osetfovatelsky postup, ktery zdlraziuje nutnost vizudni a obsa-
hové kontroly kazdého léciva pfed podanim, zejména u rizikovych
skupin (2).

2. Kontrola proti svétlu: Infuze méla byt pred podanim opticky
zkontrolovédna proti svétlu, aby se ovéfilo, Ze neobsahuje 7zadné
pevné &astice nebo zakaleni. Tento krok nebyl dodrzen, coz vedlo
k pfehlédnuti zakaleného roztoku. Podle doporucenf Spojené
akredita¢ni komise (SAK, o0.p.s.) je optickd kontrola pfed podanim
[é¢iva nezbytnym preventivnim opatfenim, zejména pfi pouziti
infuznich roztokd, a méla by byt soucasti standardnich osetfova-
telskych postupt (3).

3. Sledovani béhem kapani infuze: Infuze nebyla kontrolovana
béhem kapani, coz vedlo k pfehlédnuti nespravné nafedéného
roztoku. Grissinger (2012) uvadi dllezitost pribézné kontroly infuz-

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék. 2024;70(8):E19-E24 /

niho setu a roztoku béhem podavani jako preventivniho opatienf
pred vstupem nezddoucich ¢astic do krevniho obéhu pacienta (4).

Tato opomenuti vedla k tomu, Ze zzména léciva nebyla odhalena vcas.

Problémy nastaly poté, co infuze prestala kapat. Persondl reagoval
vymeénou infuzniho setu celkem dvakrét, ale nedoslo k odhaleni chyby.
Teprve vrchni sestra si vsimla zakaleni roztoku a vyslovila podezienf na
zaménu léciva. Do tohoto okamziku pacientovi vykapala pfiblizné po-
lovina infuze. Pacient byl peclivé sledovén a béhem celé doby aplikace
ani po ni nevykazoval 7zadné klinické zndmky zhorsenf stavu. Klinicky
stav pacienta byl stabilnf.

Vzhledem k nedostatku dat a zkusenosti s pfimym podanim P-PNC
do infuze byl pacient déle kontinualné sledovén, rovnéz provedeny
odbéry k toxikologickému vysetfeni na pfitomnost procainu v krvi.
Z medicinského hlediska pacienta po observaci a bez klinické zmény
stavu prebird opét oSetfujici Iékar. Z organizacniho hlediska je udalost
feSena v rezimu korenové analyzy (RCA) manazerem kvality nemocnice.

Prizvani jsou lékaf intenzivista, klinicky farmaceut a soudnf 1ékaf.

Rizika parenteralniho podani
prokain-benzylpenicilinu

Prokain-benzylpenicilin je suspenze uréend vyhradné k intramusku-
larni aplikaci, a jeji nédhodné intravendzni podani mize vést k vaznym
nezddoucim Ucinklim, vcetné tzv. Hoigné syndromu. Tento syndrom
je zplsoben embolizaci plicnich kapildr ¢asticemi prokain-penicilinu
a naslednym toxickym pdsobenim prokainu na centrdIni nervovy
systém. Typické pfiznaky zahrnuji Uzkost, tachykardii, zavraté, poruchy
vidéni a hypertenzi. Tyto pfiznaky obvykle odezni béhem nékolika
minut az hodin, avsak v tézkych pfipadech mize syndrom vyzadovat
intenzivni Iékafskou péci (5, 6).

V tomto pfipadé se Hoigné syndrom nerozvinul, pravdépodobné
diky tomu, Ze infuzni set obsahoval filtr, ktery zadrzel vétsi ¢astice
suspenze, ¢imz zabranil embolizaci. Obecné plati, ze ¢astice suspenzni
formy urcené k parenterdinimu podani by podle nemély prekrocit veli-
kost 250 um a mély by byt pfipraveny tak, aby prosly injekéni jehlou (4).
Pro podanti infuze byl uzit standardni infuzni set s kapkovou komUrkou.
Pourzity infuzni set byl vybaven filtrem zachycujicim ¢astice o priiméru
15 um a vice, coz umoznilo zadrzeni vétsich ¢astic, ale stale ponechalo
moznost, ze mensf Eastice proniknou do krevniho felisté. Provedené
toxikologické vysetfeni potvrdilo pfitomnost procainu v krvi pacienta.
Tyto ¢astice mohou vyvolat mikrovaskuldrni obstrukce, coz pfedstavuje
dalsf riziko pro pacienta (8).

Literatura dale upozorriuje na to, Ze pfi chybné aplikaci intramusku-
[arnich 1é¢iv intravendzné maze dojit k vyraznym nezddoucim tcinkdm,
vcetné rizika smrtelného prabéhu. Gungardin a Gungardin popisuj
pfipad novorozence, ktery zemfel po nedmysiném intravendznim
podani benzathinového penicilinu, coz je dalsi dikaz, jak zésadnf je
spravné dodrzovéni pokynl a kompetenci zdravotnického personalu
pfi podavani 1k (8).

Pro prevenci téchto nezadoucich ucinkd doporucuji odborné stan-
dardy, aby se zdravotnicky personal pfi manipulaci s rizikovymi [éCivy
fidil standardnimi opera¢nimi postupy a pouzival filtracni systémy,
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Obr. 1. Infuze s P-PNC poddvand poskozenému; zdroj: viastni

které mohou vyznamné snizit riziko parenterdiniho podani nespravné
pfipravenych léciv. Podle studif publikovanych v Journal of Antimicrobial
Chemotherapy je pouziti filtrl v infuznich setech U¢innou metodou
pro eliminaci pevnych ¢astic a minimalizaci rizika zavaznych reakci na

nevhodné pfipravené suspenze (9).

KoFenova analyza nezadouci udalosti (RCA)
Kofenova analyza (Root Cause Analysis, RCA) je systematickd meto-

da pouzivana kidentifikaci pfic¢in nezddoucich udélostf, kterd umozniuje

organizacim porozumeét nejen pfimym, ale i hlubsim pfic¢indm selhani

a pfijmout preventivni opatfeni. Proces RCA je obzvlasté dlleZity v ne-

mocni¢nim prostredi, kde i malé chyby mohou mit zavazné dsledky

pro pacienty (10).

RCA zahrnuje nékolik podstatnych krokd, jejichz podrobny popis
uvadime pro lepsi pochopeni této metody:

1. Identifikace a shromazdéni informaci: Tento krok zahrnuje
ziskanivsech dostupnych informaci o incidentu, véetné lékarskych
zdznamU, zdznam z komunikace mezi zdravotnickym personélem,
vysledki laboratornich testl a dalsich relevantnich Udajl. V této fazi
se provadf analyza situace z pohledu viech ztcastnénych osob.
Ziskavani faktickych informaci pomahd vytvofit co nejpresnéjsi
obraz prlbéhu udalosti (10).

2. Vytvoreni ¢asové osy: Na zékladé shromazdénych informaci se
Vytvori ¢asové osa, kterd zaznamendvé postupné kroky od pfipra-
vy léciva az po aplikaci infuze. Tato ¢asova osa odhaluje sekvenci
udalosti a umoznuje identifikovat klicové momenty, kdy mohlo
dojit k selhani. Casové osa poskytuje jasnou vizualizaci procesu
a usnadnuje odhalenf pficin incidentu (11).

3. Analyza pficin a identifikace kofenovych pficin: Po vytvoreni
¢asové osy tym provede hloubkovou analyzu pricin, kterd zahrnuje
identifikaci vsech faktor(, které mohly vést k incidentu. Tento proces
zahrnuje jak pfimé pficiny (napfiklad nedostatecnou kontrolu léciva),
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0br. 2. Ndlez 2 infuznich setd z odpadu s nafedénym P-PNC; zdroj: viastni

tak systémové faktory (napfiklad chybéjici systém oznacovéni LASA
|é¢iv nebo nedostatecné skoleni personalu). DUkladna analyza ko-
fenovych pficin pomdaha pochopit, jak jednotlivé faktory vzajemné
ovliviujf pravdépodobnost vzniku chyb (10, 12).

4. Brainstorming preventivnich opatieni: Cely tym vcetné do-
t¢enych pracovnikd spole¢né vytvafi ndvrhy opatreni, kterd by
minimalizovala riziko opakovani podobné udalosti. Navrhy zahrnujf
jak opatfenf na Urovni procest (napt. zmény v SOP), tak na urovni
personalni (napf. zajisténi odborného dohledu pfi aplikaci urcitych
1éciv) (13).

5. Implementace a monitorovani opatfeni: Po schvaleni ndvrh( ve-
denim nemocnice jsou opatfeniimplementovéna a jejich Ucinnost
je pravidelné monitorovana. Soucasti implementace je i pravidelné
skolenf odetfovatelského personalu, aby byli obezndmeni s novy-
mi postupy a dUsledky jejich nedodrzeni. Monitorovéani zahrnuje
pravidelné audity a zpétnou vazbu od personalu, aby bylo mozné
vyhodnotit efektivitu opatfent.

RCA je Ucinnym néstrojem nejen pro analyzu konkrétnich pfipadd,
ale i pro vytvoreni dlouhodobého systému prevence rizik v nemocnici.
Proces RCA tak umozriuje nejen identifikaci a feSenf pficin incidentd,
ale také zlepsenf celkové kvality a bezpecnosti zdravotnf péce (10).

Vrdmci této konkrétni udélosti byly identifikovany nasledujici faktory:
1. Lidsky faktor: Selhani lidského faktoru bylo jednou z hlavnich

pricin této udalosti. Chyby zplsobené lidskym faktorem, zejména

pfi manipulaci s rizikovymi lécivy, jsou v odborné literatufe ¢asto
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uvadeény jako zasadnf pficina medikacnich chyb (10). V tomto pfi-
padé nedostatec¢nd pozornost pfi manipulaci s LASA Iécivy vedla
k zdméné ampuli (13, 14).

2. Nedostatecné dodrzeni stanovenych postupt: Postup pro
bezpecnou pfipravu a podavani [é¢iv nebyl dodrzen. Sestra ze
své iniciativy porovnala ampuli G-PNC, ordinovaného pacientovi,
sampuli P-PNC, aviak ndsledné ampuli vloZila zpét do nespravného
obalu, coz je v rozporu se zasadou ,55" (spravny pacient, spravna
davka, spravna cesta podani, spravna doba a spravny zpUsob),
kterd je dlleZita pro minimalizaci rizika chyb. Z&sada ,55" je obecné
napfiklad metodikou Institute for Safe Medication Practices (ISMP),
kterd uvadi, ze dodrzovani téchto zdsad vyznamné snizuje pravdé-
podobnost medikacnich chyb a posiluje bezpecnost pacientl pfi
podavani léciv (7, 15).

3. Nedostate¢na komunikace mezi sménami: Béhem sesterského
predavani pacientl nebyla zminovana obtiznost kapaniinfuze, coz
vedlo k opakované vymeéné setu bez analyzy pficiny problému.
Efektivni komunikace mezi sménami je zésadni soucasti zdravot-
nické péce, jak uvadi SAK, o.p.s,, v jejich standardech kvality, které
zdUraznuji nutnost predavani vsech kritickych informaci o stavu pa-
cienta pro prevenci chyb a zajisténi plynulého pokracovani péce (16).

4. Prekroceni kompetenci: V tomto pfipadé intravendzni podani
provedla prakticka sestra, coz pfesahuje jejf legislativné vymezené
kompetence. Podle vyhlasky ¢. 55/2011 Sb., o ¢innostech zdravot-
nickych pracovnik{ a jinych odbornych pracovnikd, jsou specifické
ukony, jako je intravendzni aplikace |éCiv, vyhrazeny zdravotnic-
kym pracovnikim s odpovidajici kvalifikaci. Nedodrzeni tohoto
legislativniho pozadavku vedlo k tomu, Ze odborny dohled, ktery
se nachazel v jiném useku oddéleni, nebyl adekvatné vyuzit, coz
prispélo k chybé pfi podavanf léciva (17).

RCA odhalila komplexnf fetézec chyb, které vedly k této udalosti.
Mezi vedlejsimi ndlezy bylo zjisténo, Ze v dobé pfipravy Iéku byla
v mistnosti nameérena teplota 24,6 °C. Jednalo se o letni obdobi, kdy
zvydené teploty pracovniho prostfedi mohou negativné ovlivhiovat
koncentraci zaméstnanct a tim i jejich pracovnf vykonnost. Nicméné
bylo zjisténo, ze méfeni teplot v mistnosti nebylo provéadéno spravné,
coz mohlo mit vliv na hodnoceni pracovnich podminek. Tento ndlez
ved| k pfijeti opatfeni, kterd zahrnuji spravné monitorovanf teploty
v pracovnim prostfedi a podporuji optimalni podminky pro praci
oSetfovatelského personalu (18).

V rdmci ndpravnych a preventivnich opatfeni byla ve spolupraci
s klinickym farmaceutem nastavena identifikace konkrétnich LASA
lé¢iv, zahrnujici pridani bezpecnostnich prvkd ve smyslu oznaceni
a rozmisténi téchto 1éciv v lékdrndch dotceném oddéleni. Déle byla
provedena revize viech LASA Iéciv napfic¢ zdravotnickym zafizenim,
a jednotlivé seznamy LASA Ié¢iv na oddélenich jsou aktualizovény
pllro¢né. Manazer kvality organizoval proskolenf o3etfovatelského
personalu na téma manipulace a zdsad bezpecného podavani 1éciv.
Toto skolenfbylo pojato komplexné a zahrnovalo také spravné postupy
méfeni a zaznamu teplot v pracovnim prostredi. Skoleni je doplhovano
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seminafi, které jsou pravidelné realizovany napfi¢ celym zdravotnic-
kym zafizenim, aby se udrzela vysoka uUroven povédomi o zasadach

bezpecné péce.

Diskuze

Pfi fedenf tohoto pfipadu jsme zjistili, Ze podobny pfipad dosud
nebyl publikovan, coz podtrhuje vyjimec¢nost a specifi¢cnost daného
incidentu. Ani pfi patrani v historickych zdznamech nebyly nalezeny
obdobné pfipady. Tento fakt zdGraznuje vyznam sdileni zkusenostf
z klinické praxe a nutnost prevence na zakladé podobnych udalosti.
Zahrnuti takovych kazuistik do odborné literatury je zasadni pro pre-
venci a zlepseni klinickych postupd.

Jednim z aspektl prevence podobnych incidentl je dodrzovani
predepsanych vnitinich smérnic a SOP, které upravuiji kazdy krok v procesu
podavani éciv. Narodni osetiovatelské postupy a specifické predpisy
nemocnice vymezuji postupy pro bezpecné nakladani s lécivy, véetné
identifikace a spravného oznaceni rizikovych LASA léciv. Tato pravidla
a pfedpisy nejen snizuji pravdépodobnost chyby, ale zérover poskytujf
persondlu rdmec, ve kterém se mohou pohybovat s vysokou mirou jistoty,
Ze péce o pacienty probihd bezpecné (19).

PYi pfipravé a podavani |éCiv hraje zésadni roli i konzultace s kli-
nickym farmaceutem, ktery poskytuje odbornou podporu pfi ma-
nipulaci s lécivy. V tomto pripadé bylo v rdmci ndpravnych opatienf
zavedeno povinné oznacovani a rozmisténf LASA |éCiv v Iékarnach i na
jednotlivych oddélenich, a to pravé na zakladé doporucenf klinického
farmaceuta. Spolupréce s klinickym farmaceutem napomahé zlepsit

Obr. 3. Nastaveni LASA léciv a oznaceni P-PNC a oddéleni od jinych PNC
v lékdrné na oddéleni; zdroj: viastni
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Obr. 5. Kontrolni seznam LASA Ié¢iv na jednotlivd oddéleni konzultovany s klinickym farmaceutem a manazerem kvality; zdroj: viastni

povedomi o bezpecnostnich rizicich a zajistuje, ze léciva jsou radné
skladovana a podavana spravné (19, 20).

Tento incident rovnéz zdUrazriuje vyznam pravidelného Skoleni
odetiovatelského personalu. Skoleni je zaméfeno nejen na dodrzovéni
SOP a vnitfnich predpisy, ale také na praktické postupy pfi identifikaci
a prevenci medikac¢nich chyb. Je zasadni, aby zdravotnicky persondl
absolvoval pravidelnd skoleni zamérena na bezpecné podavani léciv
a rozpoznavani rizikovych faktord, obzvlasté u LASA Iéciv nebo jinych
rizikovych léciv. Implementace téchto opatfeni dle nas posiluje pfipra-
venost persondlu a zajistuje, ze podavani 1é¢iv probihad s maximalni
peclivosti a podle jasné stanovenych postupt (19, 21)

Kvalitnf oSetfovatelskd péce je zékladnim kamenem prevence ne-
zadoucich udélosti v nemocnicich a dalsich zdravotnickych zafizenich.
DUlezita je zde nejen spravnad komunikace v rdmci zdravotnického tymu
a ddslednd kontrola 1é¢iv, ale také dodrzovani viech vnitinich predpisd
a procedur, v¢etné konzultaci s klinickymi farmaceuty. Tato opatrenti
prispivaji k tomu, Ze bezpec¢nost pacientd je na prvnim misté, a snizuji

riziko opakovani podobnych incident v budoucnu (22).

Zaveér

Tento pfipad ilustruje, jak maze lidsky faktor a nedodrzeni stanove-
nych postupd, véetné legislativnich a internich smérnic, vést k zadvaznym
medikacnim chybdm. Kofenova analyza odhalila fetézec pochyben,
kterd postupné vedla k incidentu, a umoznila tak zavedeni ndpravnych
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opatfeni zameéfenych na minimalizaci rizika opakovani. Mezi tato opat-
feni patfi zejména zlep3eni manipulace s LASA |éCivy prostfednictvim
jasnych oznaceni, reorganizace uskladnénf a konzultace s klinickym
farmaceutem, ktery se stal ddlezitou oporou pfi prevenci chyb.

Popisovany pripad zaroven zdlrazruje vyznam osetiovatelského
personalu, jehoZ spradvné vymezené kompetence a peclivost jsou
zasadni pro zajisténi bezpecnosti pacientl. Jednim z nezbytnych na-
pravnych krokd bylo systematické skolenf osetfovatelského personalu.
Skoleni zahrnovala nejen zasady pro manipulaci s rizikovymi lé¢ivy, ale
také spravné pouzivani SOP a kontrolnich mechanism, které zahrnu-
ji vizudIni kontrolu Ié¢iv a dodrzovani zésad bezpecné komunikace
v ramci tymu. Filtracnf systémy v infuznich setech se v tomto pfipadé
osvédcily jako ucinné bezpecnostni opatfeni, které maze vyznamné
zmirnit ndsledky chyb v podavanf léciv.

Popsany pfipad zaroven zdlrazfiuje dilezitost odetfovatelského
personalu, jehoz odborné kompetence, peclivost a dodrzovéani kont-
rolnich mechanismd jsou nezbytné pro zajisténi bezpecnosti pacientd.
S ohledem na narUstajici problém nedostatku vieobecnych sester
v Ceské republice a nejistotu spojenou s budoucnosti této profese je
zajisténi dostatecné Urovné péce a bezpecnosti pacientl vyzvou, kterd
vyZzaduje dlouhodoba a systémova fedenti (23). Investice do kvalitniho
skolenti, efektivniho fizeni kompetenci a podpory vnitinich standardd se
tak jevf jako zasadni prvek udrzenf bezpecnosti a kvality oSetfovatelské
pécle v Ceském zdravotnictvi.
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