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- Lécba deficience vitaminu D (tj. hladina 25(0OH)D < 25 nmol/l) u dospélych.

« Prevence deficience vitaminu D u dospélych s identifikovanymi riziky, jako jsou pacienti
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(CKD-MBD) nebo jinymi identifikovanymi riziky.

- Jako adjuvans ke specifické lé¢bé osteoporozy u pacientl s deficienci vitaminu D nebo s rizikem
deficience vitaminu D.
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SloZeni: Kalcifediol 255 mikrogram( v 1 mékkeé tobolce. Indikace: Lécba deficience vitaminu D (tj. hladina 25(0H)D < 25 nmol/l) u dospélych. Prevence deficience
vitaminu D u dospélych s identifikovanymi riziky, jako jsou pacienti s malabsorpénim syndromem, chronickym onemocnénim ledvin, mineralni a kostni poruchou
(CKD-MBD) nebo jinymi identifikovanymi riziky. Jako adjuvans ke specifické |é¢bé osteopordzy u pacientd s deficienci vitaminu D nebo s rizikem deficience vitaminu
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na slozky pfipravku, hyperkalcemie (sérovy vapnik > 2,6 mmol/l) nebo hyperkalciurie, kalciova litiaza, hypervitamindza D. Upozornéni: Je nutny odpovidajici pFijem
vapniku v potravé. Pro kontrolu terapeutickych Gcinkd proto maji byt kromé 25(0H)D monitorovany nasledujici parametry: sérovy vapnik, fosfor a alkalicka fosfataza
a takeé vapnik a fosfor v moci za 24 hodin. U poruchy funkce ledvin, srdecniho selhani, sarkoidozy, tuberkuldzy nebo jiného granulomatozniho onemocnéni podavat
s opatrnosti a monitorovat - viz plné znéni Souhrnu Gdajt o pfipravku (SPC). Kalcifediol miZe interferovat se stanovenim cholesterolu a vést k faleSnému zvySeni
cholesterolu v séru. Symptomy a lécba predavkovani viz plné znéni SPC. Interakce: Fenytoin, fenobarbital, primidon a dalsi
induktory enzym(; srdecni glykosidy; léky, které snizuji absorpci kalcifediolu, jako je kolestyramin, kolestipol nebo orlistat; parafin a mineralni olej; thiazidova
diuretika; néktera antibiotika, jako je penicilin, neomycin a chloramfenikol; latky vazajici fosfaty, jako jsou soli hoiciku; verapamil, vitamin D; dopliiky vapniku;
kortikosteroidy. Viz plné znéni SPC. NeZadouci u€inky: Neznama frekvence: hypersenzitivni reakce (jako je anafylaxe, angioedém, dyspnoe, vyrazka, lokalizovany edém
/ lokalni otok a erytém); hyperkalcemie a hyperkalciurie. Baleni: 5 mékkych tobolek. DrZitel registrace: Berlin-Chemie AG, Berlin, Némecko. Reg. €islo: 86/035/22-C.
Datum posledni revize: 17. 10. 2023. Pfipravek je vydavan pouze na lékafsky pfedpis, neni hrazen z prostfedku vefejného zdravotniho pojisténi. Pfed pfedepsanim si
prectéte cely Souhrn (idajl o pfipravku, kde najdete Gplny seznam nezadoucich acinkd, kontraindikaci a opatfeni pro pouziti.

Reference: 1. Souhrn (dajl o pfipravku Uperold 255 mikrogrami mékké tobolky, posledni revize textu 17. 10. 2023. 2. Pérez-Castrillon JL, Duenas-Laita A, Brandi ML, et al.
Calcifediol is superior to cholecalciferol in improving vitamin D status in postmenopausal women: a randomized trial. ] Bone Miner Res. 2021;36(10):1967-1978. 3. Pérez-
Castrillon JL, Usategui-Martin R, Pludowski P. Treatment of Vitamin D Deficiency with Calcifediol: Efficacy and Safety Profile and Predictability of Efficacy. Nutrients.
2022;14(9):1943. &. Amrein K, Scherkl M, Hoffmann M, et al. Vitamin D deficiency 2.0: an update on the current status worldwide. Eur ) Clin Nutr. 2020;74(11):1498-1513.
Popis studie ref. €. 2 (Peréz et al., 2021): Design studie: Rocni dvojité zaslepena randomizovana kontrolovana multicentricka mezinarodni klinicka studie faze Il1-Iv
pro posouzeni superiority. Cil studie: Vyhodnotit Gcinnost a bezpecnost kalcifediolu 255 pg ve formé mékkych tobolek u postmenopauzalnich Zen s nedostatkem
vitaminu D ve srovnani s cholekalciferolem. Pacienti: Pacientky (n = 303) s vychozi sérovou hladinou 25(0H)D < 50 nmol/l byly randomizovany v poméru 1:1:1 k uZivani
kalcifediolu 255 pg/ mésic po dobu 12 mésict (skupina A1), kalcifediolu 255 pg/mésic po dobu 4 mésicl a placeba po dobu nasledujicich 8 mésicl (skupina A2),
nebo k uzivani cholekalciferolu 25 000 IU/mésic po dobu 12 mésicl (skupina B). Primarni cilovy parametr: Procentualni podil pacientek se sérovymi hladinami
25(0H) D > 75 nmol/l po 4 mésicich. Vysledky: Ve 4. mésici dosahlo sérovych hladin 25(0H)D > 75 nmol/l 35,0% postmenopauzalnich Zen léCenych kalcifediolem
a 8,2 % zen léCenych cholekalciferolem (p < 0,0001). V zadné ze studovanych skupin nebyly hladeny relevantni bezpecnostni problémy souvisejici s lé¢bou.
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Kyselina mocova a hyperurikemie

Kyselina mocova a hyperurikemie

Kyselina mocova (KM) je povaZovéna za jeden z vyznamnych an-
tioxidantl v biologickych tekutindch i v séru a mdze tak chranit pred
ischemickym poskozenim mozku a myokardu. Pfilis nizka hladina KM
pUsobf tedy nepfiznivé. Pokud koncentrace KM v séru pfesadhne jeji roz-
pustnost (cca nad 380 umol/I), dojde ke tvorbé krystal mononatriumu-
ratu. Tyto krystaly se mohou ukladat v kloubech (dna), v ledvinach
(urdtové nefropatie nebo urdtové kameny) nebo v podkozi (urdtové
tofy). V tomto ¢isle ¢asopisu shrnuli zminéné choroby odbornici v této
problematice.

Prevalence hyperurikemie (HU) ¢inf podle americkych analyz v USA
21 %, v Evropé 27 % a v Japonsku 9,6 %. V poslednich dvou dekédach stou-
pé jeji prevalence iz ddvodu starmuti populace, nevhodného stravovant,
zvysené prevalence obezity, onemocnéni ledvin aj. V ¢eské populaci se
vyskytuje HU v prméru u 15 % populace v zavislosti na véku a pohlavi:
s vékem stoupd vyskyt HU a vyskytuje se vice u muz{ nez u zen.

V fadé doporucenych postupU je HU zafazena mezi kardiovaskularni
(KV) rizikové faktory. Evropska spole¢nost pro hypertenzi (ESH) ve svych
doporucenich z roku 2023 uvédi, ze HU a dna zvysuji KV riziko a riziko
vzniku hypertenze. Stejny Udaj Ize nalézt jiz ve spole¢nych doporuce-
nich ESH/ESC z roku 2018. Doporuceni Evropské ligy proti revmatismu
(EULAR) z roku 2022 navrhuji dosahnout urikemie < 360 umol/I (< 6 mg/
dl) z dlvodu potencidlniho sniZzeni rizika KV pfihod a KV mortality.

Existuji tfi fenotypy pacientl s hyperurikemif (1): 1. Pacienti s dnou.
Zvysené KV riziko u pacientd se dnou Ize vysvétit kumulaci krystalkd
natriumurat do stény cévni a vyvolani zanétu a endotelové dysfunkce.

2. Pacienti se zvysenou aktivitou xantinoxidazy (XO). Tento fenotyp
HU je spojen s vysokym KV rizikem. XO mize prispivat svymi Gcinky na
endotel ke KV riziku: navozuje tvorbu kyslikovych radikdl a ma pro-

LITERATURA

1. Borghi C, Fogacci F, Piani F. Causal relationship between serum uric acid and cardiovas-
cular disease: A Mendelian randomization study. Int J Cardiol Heart Vasc. 2024;54:101503.
2. Casiglia E, Tikhonoff, Virdis A. Serum uric acid / serum creatinine ratio as a predictor
of cardiovascular events. Detection of prognostic cardiovascular cut-off values. J Hyper-
tens. 2023 Jan 1;41(1):180-186.

zanétlivy a protromboticky Uc¢inek na endotel. Kromé toho moduluje
vrozenou imunitu, zvysuje tonus cév a krevni tlak, podporuje ukladanf
tukové tkané a redukuje produkci vazodilata¢niho NO. Prispiva k rozvoji
hypertenze, nadvahy a obezity, dyslipidemie, diabetu, chronického
onemocnéni ledvin a KV onemocnéni. Aktivita XO je ddna geneticky
a je stimulovana pfejidanim se zvysenym pfijmem potravy bohaté na
puriny a fruktézu. U téchto pacientd je tfeba zménit stravovaci navyky
a zéroven potlacit aktivitu XO alopurinolem.

Jak zjistime tento fenotyp s vysokym KV rizikem? Pro jednoduchost
byl navrZzen novy snadno dostupny index. Jednd se o pomeér sérové
hladiny KM a kreatininu (Kr): sKM / sKr (v umol/I). Pokud je tento index
vetsinez 3,6 (nebo vétsi nez 5,35 pokud jsou hodnoty v mg/dl), jedna
se 0 pacienta se zvysenou aktivitou XO a vysokym KV rizikem. Vypocet
indexu neni vhodny u jedinct bez HU! (2).

3. Pacienti s HU bez zvysené aktivity XO. Tito pacienti maji snizenou
rendlni exkreci KM, ale normalni aktivitu XO. Proto u nich neni pfinosné
podavani inhibitoru xantinoxidazy ke snizeni HU, ale tato lé¢ba mize
byt dokonce i skodliva. KV riziko mdze byt také zvysené, ale méné
nez u pacientt se zvysenou aktivitou XO. V prevenci dny by se mohla
uplatnit spise urikosurickd terapie.

Na hyperurikemii je tfeba pohlizet nejen jako na rizikovy faktor
pro tvorbu jejich krystald, které mohou vyvolat dnavou artritis nebo
urdtovou nefropatii, ale také jako na KV rizikovy faktor a rizikovy faktor
pro metabolickd a rendIni onemocnéni, a to jiz pfi nizsich hladinach,
nez je typické pro tvorbu krystall (3).

Hana Rosolovd
Centrum preventivni kardiologie
2.interni klinika FN a LF UK v Plzni

3. Vrablik M, Borghi C, Rosolové H, et al. Diagnostika a lé¢ba hyperurikémie v kardiovas-
kularni prevenci na zakladé patofyziologického mechanismu jejiho vzniku. Expertni kon-
sensus Ceskych a slovenskych odbornikd. Leden 2024.
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Hyperurikemie a dnava artritis

Jan Vorisek, David Suchy
Oddéleni klinické farmakologie, FN Plzen

Krystaly indukované artropatie vznikaji ukladanim depozit krystall v kloubnich strukturach. Nej¢astéji se v klinické praxi
setkavame s ukladanim krystald urdtu sodného, coz je pfi¢inou dnavé artritis. Dnava artritis v dospélosti pfedstavuje jedno
z nejcastéjsich zanétlivych kloubnich postiZzeni. Zejména pak v rozvinuté ¢asti svéta, kde v poslednich letech vidime trend
k narlstu tohoto onemocnéni. Hlavni rizikovy faktor pro vznik dnavé artritis predstavuje hyperurikemie, tedy patologické
zvyseni hladiny kyseliny mocové v krvi. Dnava artritis ovliviiuje kvalitu Zivota pacientd nejenom vyraznou bolestivosti, ale
i pomérné uzkym vztahem ke kardiovaskuldrnim komplikacim. V terapii vyuzivdme jak farmakologické, tak nefarmakolo-
gické postupy. Do komplexni terapie je nutno zahrnout i kontrolu systémovych rizik choroby.

Kli¢ova slova: allopurinol, dnava artritis, febuxostat, hyperurikemie.

Hyperuricemia and gouty arthritis

Crystal-induced arthropathy is caused by the deposition of crystal deposits in joint structures. Most often in clinical practice
we encounter the deposition of sodium urate crystals, which is the cause of gouty arthritis. Gouty arthritis in adulthood is
one of the most common inflammatory joint disorders. Especially in the developed part of the world, where in recent years
we have seen a trend towards an increase in this disease. The main risk factor for the development of gouty arthritis is hyper-
uricemia, i.e. a pathological increase in the level of uric acid in the blood. Gouty arthritis affects the quality of life of patients
not only by significant pain, but also by a relatively close relationship to cardiovascular complications. In therapy, we use both
pharmacological and non-pharmacological procedures. Control of the systemic risks of the disease must also be included

in the comprehensive therapy.

Key words: allopurinol, gouty arthritis, febuxostat, hyperuricemia.

Uvod

Dnava artritis je nejcastéjsi z krystaly indukovanych artritid.
Predstavuje heterogenni metabolické onemocnéni, které se vyznacuje
tvorbou a uklddanim krystald urdtu sodného v kloubu a kolemkloubnich
tkdnich v ddsledku zvysené hladiny kyseliny mocové (hyperurikemie).

Kyselina mocova (KM) je kone¢nym degradacnim produktem purind
v lidském organismu. Vznika ze tif zdrojl — externim pffjmem potravin
s vysokym obsahem purind, snizenym vyluc¢ovanim kyseliny mocové
stfevem nebo ledvinami. Mo¢i se za normalnich okolnosti vylucuje
vétsina kyseliny mocové. Pfi poruse funkce ledvin pak mize dochézet
k rozvoji hyperurikemie. Tretim zdrojem zvysené hladiny kyseliny mo-
¢ové jsou priciny metabolické, ¢asto genetické, tedy zvysend syntéza
de novo v jatrech (1). V metabolismu kyseliny mocové hraje kli¢covou roli
enzym xantinoxidaza. Tento enzym katalyzuje pfeménu hypoxantinu

na xantin a dale na kyselinu mocovou v jatrech, méné pak i v tenkém

stieve (2).

Epidemiologie

Prevalence dnavé artritis se celosvétoveé pohybuje v rozmezf 1-4 %
aincidence kolisa mezi 0,1-0,3 %. Cast&ji se vyskytuje u muzdi néz u zen,
atovpomeéru3:1az10:1. Incidence a prevalence dny se s kazdou
dekéddou Zivota zvysuje, pficemz prevalence se zvysuje na 11-13 % a in-
cidence na 0,4 % u lidi starsich 80 let. Rasové mensiny v USA, Maorové
na Novém Zélandu, Cifané Han a nékteré etnické skupiny v Asii majf
vyssi vyskyt dnavé artritis oproti zbytku svétové populace (3). Nardst
prevalence je zpUsoben nejen vy$sim prdmeérnym vékem populace,
ale také zménou stravovacich navyku, zvysujicim se vyskytem obe-
zity, ¢ast&jsim onemocnénim ledvin a excesivnim uzivanim zejména

MUDr. Jan Vorisek
Oddéleni klinické farmakologie, FN Plzen
vorisekj@fnplzen.cz
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klickovych a thiazidovych diuretik. U nemocnych s dnavou artritis
také nachdzime vyssi vyskyt komorbidit. Hypertenze je pfitomna az
u tif Ctvrtin pacientd. Chronické onemocnéni ledvin stupné 3 nebo
vys$3f zavaznosti je pfitomno u mnoha pacientl s dnavou artritis. Zda
je souvislost dny s metabolickym syndromem a diabetem kauzéIni, je
stéle kontroverzni. Vzhledem k biologickému antioxidacnimu Ucinku
uratl v séru se aktivné zkouma souvislost dny s neurodegenerativnimi
poruchami (3).

Historie dnavé artritis

Dnava artritis je zndma lidstvu jiz od staroveku. Historicky se toto
onemocnéni oznacovalo jako ,nemoc krald” ¢i ,nemoc bohatych”.
Eberstv papyrus a papyrus Edwina Smithe (kolem 1550 pF. n. |.) zmifujf
artritidu prvniho metakarpofalangedlniho kloubu jako odlisny typ ar-
tritidy. Tyto staroveké rukopisy cituji jesté starsf egyptské texty (kolem
roku 2500 pf. n. 1) o dnavé artritis, jejichZ autorstvi bylo pfipisovano
Imhotepovi (4). V textech zndmého feckého Iékare Hippokrata (kolem
roku 400 pf. n. |.) byla zaznamenéna absence dnavé artritis u eunuchd
a premenopauzalnich Zen (5). Aulus Cornelius Celsus (30 n. |.) popsal
souvislost s alkoholem, pozdéjsi néstup u zen a souvislost s problémy
s ledvinami. Nizozemsky védec Antonie van Leeuwenhoek poprvé
popsal mikroskopicky vzhled krystald natrium urdtl v roce 1679 (6).
V roce 1848 anglicky lékar Alfred Baring Garrod identifikoval nadbytek
kyseliny mocové v krvi jako pficinu dnavé artritis (7).

Hyperurikemie

Vyskyt hyperurikemie — tedy zvy3eni hladiny kyseliny mocové
(KM) se ve vyspélych statech svéta pohybuje kolem 20 procent a ma
tendenci se zvysovat. Prevalence hyperurikemie se mezi roky 1988 az
2008 zvysila 0 3,2 % a Ize ji prokazat u 21 % muzl a pfiblizné u 5 % zen
(8). Jako patologické se bere zvysen( sérové koncentrace KM nad 360
pmol/l u zen a nad 420 pmol/l u muzd (2). U vyssich primétl a ¢lovéka
predstavuje KM kone¢ny degradacni produkt purind. U ostatnich savcd
je déle metabolizovdna na daleko Iépe rozpustny allantoin. Vzhledem
k této evolu¢ni genetické zméné maji i zdravi lidé hladinu KM blizkou
jejimu saturacnimu prahu, pfi které mize dochazet k jeji krystalizaci
ve formé urdtu sodného a k naslednému ukladani téchto krystalt do
rlznych tkdni — zejména pak chrupavky a vaziva (9). K produkci KM
dochdzi v jatrech, ¢astecné také v tenkém stfevé, pomoci enzymu
xantinoxydazy. Pfi¢inou zvysené hladiny KM je tak nepomér mezi jeji
tvorbou a vylu¢ovanim. Uplatnuji se faktory genetické i vlivy zevniho
prostredi. Vétsina exkrece KM se pak déje prostiednictvim ledvin, méné
pak travicim traktem. 90 % hyperurikemie vznikd v dlsledku snizené
renalni exkrece KM ledvinami, 10 % v dlsledku zvysené produkce KM (8).

Jak uz bylo zminéno v dvodu, k hyperurikemii u ¢lovéka maze
dochazet troji cestou — jednak zvysenym externim pfjmem potravin
bohatych na puriny (¢ervené maso, vnitfnosti, mofské plody), zvysenou
degradaci adenosintrifosfatu pfi nadmérné konzumaci fruktézy (slazené
napoje) a alkoholu (pivo, destilaty). Druhym ddvodem jsou metabo-
lické pficiny, ¢asto genetické, tedy zvysena syntéza de novo v jatrech.

ruldmi filtrace nebo tubuldrni sekrece, zvysena tubularni reabsorpce).
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Hyperurikemii mdzZeme rovnéz rozdélit na primarni — kam patfi pficiny
genetické a idiopatickd hyperurikemie a na sekundarni — nadprodukce
KM (v ddsledku zvyseného bunécného obratu — karcinomy, psoriaza),
snizena exkrece KM (pokles rendlnich funkci) a uzivani nékterych 1ékd
(napt. thiazidova a klickova diuretika, cyklosporin). Pravé sekundarni
hyperurikemii je vzdy nutné vyloucit, protoze mdze byt projevem
jiného dosud nepoznaného onemocnéni nebo uzivani1ékl (viz Tab. 1).

Vyskyt hyperurikemie je spojeny s metabolickym syndromem
(obezita, hypertenze, diabetes 2. typu, dyslipidemie). Hypertenze v rdmci
metabolického syndromu je zodpovedna za zvysenou reabsorpci KM
v ledvinnych tubulech, naopak hyperurikemie sama patfi mezi rizikové
faktory vzniku hypertenze.

Klinicky obraz dnavé artritis

V klinickém obraze dnavé artritis mlzeme nalézt ctyfi faze pribéhu
onemocneéni —asymptomatickou hyperurikemii, akutni dnavy zéchvat,
interkritické obdobi a chronickou tofézni dnu.

Asymptomaticka hyperurikemie

Casto byva piitomna az roky pfed samotnou manifestaci dnavé
artritis. U vétsiny pacientl se zvysenou hladinou KM v krvi se dnava
artritis nemusi objevit vibec, avsak riziko vzniku dnavého zachvatu je
vyrazné zavislé na hladiné KM. Ro¢ni incidence se udava 4,9 % u paci-
entd s hladinou KM nad 530 umol/l a pouze 0,1 % u hladiny kyseliny
mocové pod 416 umol/I (2).

Akutni dnavy zachvat
Prvni dnavy zéchvat obvykle postihuje muzské pohlavi mezi 40.

a 50. rokem Zivota (8). Pokud se vyskytne v nizsim véku, je nutné po-

Tab. 1. Piiciny zvysené hladiny kyseliny mocové

Nadprodukce kyseliny
mocové

Snizené vylucovani
kyseliny mocové

Genetické
priciny

enzymatické defekty

polycystické ledviny

deficience hypoxantin -
gvanin fosforyl transferdzy
(HGPRT) (Leschdv — Nyhandv
syndrom)

Downdv syndrom

zvys$ena aktivita syntazy
fosforibozy/transferézy

deficience fruktoza - 1 fosfat
aldolazy

Ziskané
pficiny

dieta s vysokym obsahem
purind

hypertenze

hypertriglyceridemie

chronické selhani ledvin
(jakékoliv etiologie)

konzumace alkoholu

léky: cyklosporin, thiazidy,
furosemid (a dal3i klickova
diuretika), etanbutol,
pyrazinamid

myeloproliferativni
onemocnéni

intoxikace olovem

lymfoproliferativni
onemocnéni

pooperacni dehydratace
alacnéni

chemoterapie

toxemie v téhotenstvi

psoridza

Prevzato z: Pavelka K. Diagnostika a terapie dny, Vniti' Lék 2015,61(6):517-526

/ Vnit Lék. 2025;71(1):8-13 / VNITRNI LEKARSTV/
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myslet na vrozeny enzymaticky defekt. Charakteristicky se ataka dnavé
artritis objevuje ve druhé poloviné noci, kdy je pacient probuzen vyraz-
nou bolestivosti postizeného kloubu. Tento kloub je zéroven vyrazné
otekly, zarudly a je pfitomna zvysend kozni teplota (10). V tomto pfipadé
je i pouhy dotyk kloubu velmi bolestivy a pacient ¢asto nesnese ani
dotek pfikryvky. Vétsinou se jedna o monoartikuldrni postizeni v ob-
lasti metatarzophalangedinfho kloubu palce nohy (kolem 55 %) (8),
ale postizena mohou byt i zZapésti, kolena a hlezna. Polyartritida byva
v tomto stadiu vzacna. Laboratorné nalézame zvysené reaktanty akutnf
faze zanétu. Z celkovych piiznakl pak maze byt pritomna schvécenost,
tachykardie, subfebrilie a febrilie. Tato faze pak obvykle neprekracuje
dobu trvani sedmi dna.

Interkritické obdobi

Asymptomatické nebo také bezpfiznakové obdobi pfedstavuje
dobu mezi jednotlivymi zachvaty dny, obvykle trvajici 6-24 mésicU.
U mensi ¢asti pacientd se dnavy zachvat objevi pouze 1X za Zivot.

Chronicka tofozni dna

Vyjimecné se chronickd dnava artritis mUze rozvinout bez precho-
zich akutnich dnavych zachvatd. Obvykle vsak navazuje na ataky akutni
dnavé artritis, které nejsou adekvatné |écené. V téchto pfipadech pak
dochazi k rozvoji chronické tofézni dny, kterd se vyvine u 5 az 10 %
pacientl. Tvorba tofd souvisi s dobou trvani a stupném hyperurikemie,
obvykle se objevuji zhruba po 10 letech od prvni ataky dnavé artritidy.
Nejcastéji jsou lokalizovény v okoli kloubU (extenzorové plochy kloubd
rukou a loktd, v oblasti palce nohou a jinde), ale mohou byt i v oblasti
usniho boltce (viz Obr. 1 a 2). Na rozdil od akutni dny mohou mit pa-
cienti v tomto stadiu ¢asteéji polyartritidu (2). Tofy predstavuji depozita
krystald urdtu sodného a na proteoglykany bohaté matrix v mékkych
tkanich. V kloubech mohou dnavé tofy zplsobovat destrukce az eroze
prilehlé kosti (na RTG snimcich hovofime o tzv. prlibojnikovych 1ézich).

0br. 1. Typicky lokalizované tofy; archiv MUDr. Jan Vorfsek

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék. 2025;71(1):8-13 /

Chronicka tofézni dna se Castéji vyskytuje u rendinf insuficience nebo
u uzivateld thiazidovych diuretik.

Renalni manifestace dnavé artritis

Kromé zminénych kloubnich postizenf je vyznamna i rendini ma-
nifestace dnavé artritis, kterd se projevuje ve formé uratové nefropatie
zpUsobené depozity krystall urdtu sodného v intersticiu ledvin anebo
jejich depozity ve sbérnych kanalcich ledvin.

Metabolicky syndrom

U pacientl s hyperurikemii a dnavou artritidou mdzeme casto
pozorovat vyssi vyskyt onemocnéni, které jsou soucasti metabolického
syndromu. V disledku toho je u této skupiny nemocnych ¢astéjsi vyskyt
umrti z kardiovaskularnich pricin.

Diagnostika dnavé artritis

Zlatym standardem v diagnostice stéle zUstava prikaz urdtovych
krystal(. Specifita pro diagndzu dnavé artritis se v tomto pfipadé rovna
100 %. Proto u kazdého pacienta s podezienim na dnavou artritis je
doporuceno patrat po pfftomnosti urdtovych krystalt ze synovidlni te-
kutiny z kloubu nebo aspiraci z dnavého tofu (8). Krystaly natrium uratu
jsou viditelné i pfi pouZiti normalniho mikroskopu, ale pro jednoznacny
prakaz se pouziva kompenzovany polarizacni mikroskop, ve kterém se
krystaly jevi jako negativné dvojlomné. V cytologii kloubniho vypotku
nalezneme silné zanétlivy vypotek. V rdmci diferencidini diagnostiky je
potfebné odeslat vypotek rovnéz na bakteriologické vysetreni, protoze
je nezbytné vyloucenf septické artritidy. Z daldich laboratornich metod
je zdsadnf stanoven( sérové koncentrace hladiny KM. Diagnéza dnavé
artritis by vsak neméla byt stanovena pouze na podkladé pfitomnosti
hyperurikemie. Musime mit na paméti, ze az 10 % pacient( v dobé
akutniho zachvatu dnavé artritis miZe mit normalini hladinu KM. Z toho
ddvodu se doporucuje odbér provadét dvakrat v odstupu dvou tydnd.
V pfipadé ataky dnavé artritis nachazime elevaci reaktantd akutni faze
zanétu CRP, FW, byva také pfitomna mirna leukocytéza. Nutné je pro-
vadét i screening pridruzenych onemocnéni v rdmci metabolického
syndromu (lipidogram, glykemie, jaterni testy).

Obr. 2. Typicky lokalizované tofy; archiv MUDT. Jan Vofisek
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Tab. 2. Kiasifikacni kritéria ACR / EULAR (European League Against Rheumatism) pro dnavou artritis z roku 2015

Kritérium Charakteristika Skore
Vstupni kritérium — musi byt napinéno Alespon 1 epizoda otoku, bolestivosti nebo citlivosti periferniho kloubu
nebo burzy
Dostatecné kritérium
Pokud je napInéno, ma pacient dnavou artitis Prokazand pfitomnost krystald natrium uratu v postizeném kloubu nebo
burze (v synovidlnf tekutiné nebo tofu)
Pfi nespInéni je pozadovano dosazeni 8 a vice bodd splénim nasledujich
kriérif:
Klinicka kritéria
Kdykoli pfitomnost symptomatickych epizod se zndmkami postizeni Postizeni hlezna nebo nartu (jako soucast mono- nebo oligoartikuldrniho .
kloubu nebo burzy (otok, bolest) postizeni bez postizeni . MTP kloubu)
Postizeni . MTP kloubu (jako sou¢ast mono- nebo oligoartikularni 5
epizody)
Kdykoli pfitomnost charakteristickych znakd symptomatickych epizod:
B erytém prekryvajici rozsah postizeného kloubu Jeden charakteristicky znak 1
B pacient nesnese dotek dotek nebo tlak na postizeny kloub Dva charakteristické znaky
B velké obtize s chlzi nebo nemoznost pouzit postizeny kloub T¥i charakteristické znaky
Casovy pribéh epizod (kdykoli pfitomnost dvou a vice epizod, bez
ohledu na protizénétlivou Iécbuy);
B maximalni bolest v méné nez 24 hodinach Jedna typickd epizoda 1
B odezéni symptom( do 14 dnl Opakované typické epizody 2
B kompletni vymizeni symptomd mezi epizodami
Prlikaz dnavého tofu pfi klinickém vysetfeni Pfitomen 4
Laboratorni kritéria
Sérové hladina kyseliny mocové (idedlné mérend bez hypourikemické < 240 umol/I -4
lécby v interkritické periodé > 4 tydny od vzniku epizody) 240 < 360 umol/!
360 < 480 pmol/|
480 < 600 umol/I
> 600 pmol/I
Analyza synovidlnf tekutiny ze symptomatického kloubu nebo burzy Bez prikazu krystall natrium urdtu -2
Zobrazovaci kritéria
Prlikaz depozit natrium urdtu v symptomatickém kloubu
B yltrasonograficky Pozitivni priikaz alespori jednou z modalit 4
W DECT
Rentgenovy prlikaz poskozenf kloubu v souvislosti s dnavou artritis Pozitivni priikaz 4
(priikaz jedna a vice erozi na RTG rukou a nohou)

Prevzato z: Némec P. a kolektiv. Revmatologie pro praxi. 2., pfepracované a doplnéné vyddni. Praha: Grada Publishing, 2021

Pokud je diagndza dnavé artritis nejistd a neni mozna identifikace
urdtovych krystalU, je vhodné doplnit rovnéz zobrazovaci vysetien.
RTG vysetieni je zékladni metodou predevsim ve fazi chronické tofozni
dny, kde mizeme nalez zmiriované typické kostni eroze, v akutni fazi je
bohuzel RTG vysetieni nepfinosné. Ultrasonografie predstavuje citlivou
metodu vhodnou k detekci a méfeni velikosti urdtovych depozit v klou-
bech a periartikuldrné. Z dalsich metod je to pak DECT (dvouenergiova
vypocetni tomografie) a MR vysetieni. MR vysetieni s gadoliniem se
doporucuje v pfipadé, kdy je nutné zhodnocenf postizeni slachovych
pochev a v ramci diferencidlni diagnostiky osteomyelitidy (11).

Alternativné Ize pouzit k diagnostice dnavé artritis klasifikacni kritéria
ACR / EULAR z roku 2015 (viz Tab. 2).

Terapie dnavé artritis

Lécbu dnavé artritis musime rozdélit podle stadia onemocnéni, a to
na terapii asymptomatické hyperurikemie, akutnfho dnavého zachvatu,
lé¢bu v interkritickém obdobi a chronické tofézni dnavé artritidy. V [é¢bé
vyuzivame jak farmakologické, tak nefarmakologické postupy, pficemz
oba jsou stejné duleZité.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

Nefarmakologické lécebné strategie pro prevenci a lé¢bu dnavé ar-
tritis se zaméfuji na ovlivnitelné rizikové faktory (jako je obezita, arteridlni
hypertenze, diabetes mellitus atd.) a zahrnujf Iécbu komorbidnich stav(,
Upravu stravy a zvyseni cvicenl. Takové strategie mohou byt pfinosem
pro pacienty s dnavou artritis nebo pro pacienty s rizikem rozvoje dny.
U vétsiny pacientd je vSak nutna farmakoterapie snizujici hladinu KM.
Nékteré komorbidnf stavy (napf. obezita, chronické onemocnéniledvin)
zvysuji riziko rozvoje dny a mohou prispivat k riziku ndsledného vzplanutf
dny a zhorsovat zavaznost onemocnéni u pacientt s jiz pfitomnou dna-
vou artritis. Lé¢ba takovych stavl mize tato rizika zmirnit. U pacientl
s nadvéhou nebo obezitou je vhodné poskytnout poradenstvi o tom,
jak maze snizeni hmotnosti snizit riziko vzniku dny a sniZit hladiny KM,
¢imz se snizi riziko vzplanuti a pfechod do chronické formy dnavé artritis.
Zasadni jsou zejména opatieni, které se tykaji zvyseného pfijmu purinl
ve stravé. Pacienti by se méli vyhnout pfedevsim vnitfnostem, mofskym
plodim (korysi) ¢i fruktézou slazenym ndpojdm. Nutné je omezenf
konzumace alkoholickych ndpojd, pfedevsim piva a tvrdého alkoholu.
U vina se pfedpoklada neutralnf vliv na hladinu KM. Pfi atace dnavé artritis
doporucujeme klid na 10zku a lokalnf aplikaci chladu.
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Farmakologicka lécba

Terapie asymptomatickda hyperurikemie: \V doporucenich indic-
ké Integrated Diabetes and Endocrine academy z roku 2020 se uvadf:
zvéZit terapii pfi hladiné KM nad 540 umol/I, kdy se jiz vyznamneé zvysuje
riziko vzniku dnavé artritis (8). Terapie se v téchto pfipadech zahajuje
allopurinolem v davce 50 az 100 mg jedenkrat denné s postupnou
titracf davky. Inhibitor xanthinoxiddzy — allopurinol je zakladem hy-
pourikemické terapie jiz fadu let. V novych doporucenich je rozsitena
davka, do niz je mozno titrovat az na 900 mg/den (12, 13). Allopurinol ma
prikazny ochranny efekt na poskozeni ledvinnych funkci a zpomaleni
kardiovaskularni komorbidity (12). Nepurinovy inhibitor xanthinoxidazy
febuxostat Ize pouzit v piipadé selhdni, kontraindikace ¢i nemoznosti
podavani allopurinolu. Uvodni davka febuxostatu je 80 mg/den s po-
stupnym navysenim az na 120 mg/den. U pacient( s poklesem led-
vinnych funkcf se podava febuxostat v Gvodni ddvce 40 mg 1x denné.
Febuxostat patff k Iéklim druhé linie a je urcen pro pacienty s chronickou
dnavou artrtidou, nicméné v pfipadé poklesu ledvinnych funkci je
v prvnf linii doporucen febuxostat (8). Cilovd hodnota hladiny KM je
v téchto pffpadech pod 360 umol/I. Urikosurika jako je benzbromaron
a probenecid maji cilovou strukturu Gcinku proximalni tubuly ledvin,
kde vedou k inhibici zpétného vstfebdvani kyseliny mocové a naopak
podporujf jeji vylu¢ovani. V soucasné dobé neni v Ceské republice
dostupny zadny ze zastupcl této skupiny (13). Ve snaze snizit hladinu
kyseliny mocové Ize vyuzit i urikosurického efektu nékterych antihyper-
tenziv (blokdtory vapnikovych kanald, losartan), hypolipidemik, nebo
perorélnich antidiabetik (gliflozin) (8).

Akutni dnava artritis: Pacienti v této fazi typicky vyzaduji zahajenf
nesteroidni antirevmatika (NSAID), kolchicin, adrenokortikotropni hor-
mon (ACTH) nebo inhibitor interleukinu 1 (IL-1). Jako lokdInf adjuvantnf
|é¢ba je doporucovano uZiti ledu (14). To vse jsou Uc¢inné moznosti
lé¢by a mély by byt zahajeny co nejdfive po propuknuti ataky dnavé
artritis. Casné zahdjent lé¢by je ddlezit&jsi nez vybér Iéku. Dle poslednich
doporucen( je Iékem prvni volby kolchicin. Tato terapie by méla byt
zahéjena do 12 hodin od za¢étku ataky dnavé artritis. Uvodni davka
je 1 mg, o hodinu pozdéji se pfidava jesté 0,5mg v 1. dnu. V nasle-
dujicich dnech je mozno podat kolchicin v dédvce 0,5 mg 2x denné
az do odeznéni akutniho dnavého zachvatu. Prdmérnéd doba lécby
je jeden az tfi dny. Kolchicin by nemél byt podavan pacientdm, ktefi
dostavaiji silné inhibitory P-glykoproteinl a/nebo inhibitory CYP3A4,
jako je cyklosporin nebo klarithromycin (15). Dfive doporucované

Tab. 3. Terapie akutniho dnavého zdchvatu

vys$si davky kolchicinu byly ¢asto doprovéazeny gastrointestinalnimi
nezadoucimi pfiznaky jako prljem, nauzea, zvraceni, bolesti ¢i kiece
zaludku. Vzhledem k podobné ucinnosti a nizsimu riziku nezadoucich
Ucinkd se dtrazné doporucuje kolchicin v nizkych davkach pred vyso-
kymi ddvkami kolchicinu (14). V pfipadé tézké rendiniinsuficience nenf
pouziti kolchicinu doporuceno. V pfipadé kontraindikace kolchicinu
nebo jeho intoleranci ¢i pfi neldcinnosti podavame NSAID. IdedIni je
podavat vysoké davky s rychlym nastupem Gcinku. Casto se vyuziva
napf. indometacin. Pouzit mizeme i koxiby, napt. etorikoxib. Podle
komparativni studie je etorikoxib v ddvce 120 mg stejné Ucinny jako
150 mg indometacinu. Glukokortikoidy (prednisolon ¢i jeho ekvivalent)
vyuzijeme v pfipadé kontraindikace NSAID, napf. u pacientl s tézkou
renalnf insuficienci. Obvykla davka prednisolonu je 30-35 mg/den po
dobu 3-5 dnd podavaného peroréalné, eventualné intramuskularné ¢i
intravendzné (16). V pfipadé postizenijednoho nebo dvou kloubd ma-
Zeme glukokortikoidy aplikovat intraartikuldrné, coz Ize spojit s odbérem
synovialni tekutiny k laboratornimu zpracovéni. U pacientl s ¢astymi
vzplanutimi a kontraindikacemi kolchicinu, NSAID a glukokortikoidd
at uz peroralnich nebo injekénich by mély byt zvazeny blokatory IL-1.
Soucasna infekce je kontraindikaci pouziti blokator( IL-1. Lé¢ba gluko-
kortikoidy (intramuskularni, intravendzni nebo intraartikularnf) oproti
inhibitordm IL-1 nebo ACTH se ddrazné doporucuje u pacientd, kteff
nejsou schopni uzivat perordini léky (14) (viz Tab. 3).

Interkritické obdobi: V pfipadé zvlddnuti akutnf symptomatologie
se pacient citf zcela zdrav. Ovsem v tomto obdobif je nutné pochopenf
dietnich opatteni, principl [é¢by a samozfejmé je nutnd vysokd compli-
ance pacienta (12). Samozfejmosti v této fazi je omezeni nebo vynechani
lékl interferujicich s vylucovanim urédtll (zejména thiazidova a klickova
diuretika). Snahou je udrZet hladinu KM pod 360 pmol/I. Smyslem toho
je zabranit vzniku novych atak dnavé artritis, uklddani krystald uratu do
mékkych tkanf a podpofeni rozpousténfjiz vzniklych depozit.

Chronicka tofézni dna: U pacientd s chronickou artropati, pfi-
tomnymi tofy nebo ¢astymi atakami by méla byt hladina kyseliny
mocové drzena pod 300 umol/I (16). Indikaci pro zahdjeni hypourike-
mické terapie jsou tedy nemocni s ¢astymi zachvaty, s tofézni dnavou
artritis, s rentgenové prokdzanou dnavou artritis a jedinci, ktefl majf
komplikace hyperurikemie (nefrolithidza). Pokud se u nemocnych vy-
skytnou mechanické obtize, které jsou zpdsobeny dnavymi tofy (iritace
mékkych tkani, subjektivni obtize) nebo maji ulcerované dnavé tofy ¢i
septické komplikace, je na misté chirurgické extirpace tofl. Vysledky
diagnostickych zakrokd, feseni mechanickych problém0 a zakroku

Doporuceni Sila doporuceni
Pouziti kolchicinu, NSAID nebo glukokortikoidl (perordlinich, intraartikuldrnich nebo intramuskuldrnich) je vhodna lé¢ba prvni volby

pfi zachvatech dny ve srovnani s inhibitory IL-1 nebo adrenokortikotropnim hormonem (ACTH) a dlrazné se doporucuje u pacientd, Ka

u kterych doslo k zachvatu dny. Vzhledem k podobné Ucinnosti a nizsimu riziku nezadoucich Uc¢inkd se diirazné doporucuje kolchicin vysoka

v nizkych déavkéch pred vysokymi davkami kolchicinu.

U pacientt s atakou dnavé artritis, u kterych jsou jiné protizanétlivé Iéky Spatné snaseny nebo kontraindikovany, Ize podminecné stredni
doporucit pouziti inhibitoru IL-1 pfed ostatni terapif (kromé podplrné analgetické 1écby).

Lécba glukokortikoidy (intramuskuldrni, intravendzni nebo intraartikuldrni) oproti inhibitordm IL-1 nebo ACTH se dlrazné doporucuje Ka

u pacientd, ktefi nejsou schopni uzivat perordlni léky. vysoka

U pacientU s atakou dnavé artritis se podminecné doporucuje lokaIni uziti ledu jako adjuvantni Ié¢by pred non adjuvantni lé¢bou. nizka

Prevzato FitzGerald 2020 Arthritis Care Res (Hoboken). 2020 May 11,72(6):744-760
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s cilem kontrolovat bolest u dnavé artritis jsou velmi dobré a riziko
komplikaci je nizké (17). U tézké, refrakterni chronické dnavé artritis ze
vyuZzit rekombinantnf urikazu — Peglotikazu, ktera pfeménuje kyselinu
mocovou na rozpustnési alantoin. Podava se jako nitrozZilni infuze kazdé
dva tydny. Je vhodna k [é¢bé tofd, ale na druhou stranu zde nachazime
vysokou miru nezaddoucich Ucinkd (anafylaxe, infuzni reakce), které
vedou k preruseni [é¢by (18). Asi u 40 % pacientl se ¢asem vyvine
rezistence na lécbu (19). Soucasné podavani methotrexdtu zvysuje
miru odpovédi pfiblizné dvojnasobné. Botson JK et al. publikovali, ze
kombinace methotrexatu a i. v. podavané peglotikdzy je u pacientd
s nekontrolovanou dnou bezpecnd a Ucinna. Jejich prlizkumna oteviend
klinickd studie sledovala 17 pacientl a lécila 14 pacientd (vsichni muzi,
49,3 + 8,7 let) i. v. poddvanou peglotikdzou, s MTX (15 mg/tyden) a ky-
selinou listovou (1 mg/den) podavanymi 4 tydny pfed Ié¢bou a béhem
lécby peglotikazou (20).

Nedilnou soucasti terapie dnavé artritis je i feSeni a 1é¢ba even-
tudlné pfitomnych komorbidit a kardiovaskuldrnich onemocnéni
(ICHS, chronické onemocnéni ledvin, arteridlni hypertenze, obezita,
diabetes mellitus, koufeni). Zvysend hladina KM je kardiovaskularni
rizikovy faktor (KV), ktery je tfeba zohlednit pfi stratifikaci KV rizika.
Nejednotné vysledky studif s antihyperurikemickou l1écbou pfi zlep-
sovani KV vysledkl je mozné vysvétlit existenci rliznych fenotyp(
hyperurikemie (21). Jednak se jednd o pacienta s dnavou artritis,
kde zvysené KV je déno depozici krystalll KM v cévéch, ledvinach
a kloubech. Cilem KV prevence je rozpusténi krystall KM a prevence
depozice novych krystald. Druhou skupinu pfedstavuji pacienti se
zvysenou aktivitou xantinoxidazy, kde riziko rozvoje aterosklerézy
a KV onemocnéni je ddno hyperaktivitou xantinoxidazy. Lécba by
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méla spocivat v potlaceni aktivity xantinoxiddzy. Posledni skupinu
pak predstavuji nemocni s hyperurikemii bez zvysené aktivity xan-
tinoxidazy. Hyperurikemie je dédna snizenou rendini exkreci KM bez
zvySené aktivity xantinoxidazy. KV riziko v tomto pfipadé neni tak
vysoké. V terapii se pak v tomto poslednim pfipadé jevi vhodnéjsi
urikosurika nez inhibitory xantinoxidazy (22).

Zaveér

Hyperurikemie — tedy zvysenf hladiny kyseliny mocové se ve vyspé-
lych statech svéta pohybuje kolem 20 procent a ma neustale tendenci
se zvysovat, pficemz u vétsiny pacientl se zvysenou hladinou kyseliny
mocové se dnava artritis nemusi objevit vibec. Realitou dnesni doby
je v3ak narlst prevalence dnavé artritis, coZ je zplsobeno nejen vy3sim
prameérnym veékem populace, ale také zménou stravovacich navyk,
zvysujicim se vyskytem obezity, ¢astéjsim onemocnénim ledvin a exce-
sivnim uzivanim nékterych farmak. U pacient( s hyperurikemii a dnavou
artritis mdzeme casto vysledovat onemocnénti, kterd jsou soucasti tzv.
metabolického syndromu. Zlatym standardem v diagnostice stéle z{-
stava prikaz urdtovych krystall. Terapii dnavé artritis Ize rozdélit podle
stadia onemocnéni. V piipadé ataky dnavé artritis musi byt terapie
zahajena co nejdfive. Lékem volby je v tomto pfipadé kolchicin, pfi
nemoznosti ho podavat Ize alternativné volit glukokortikoidy ¢i NSAID.
U skupiny pacientd s ¢etnymi ¢astymi vzplanutimi a kontraindikaci vyse
zminénych lécivych pripravkd Ize vyuzit blokatory IL-1. Snizeni hladiny
KM ma vyznam pro pfedchdzenf dalsim dnavym zachvatlm. VyuZivame
jak nefarmakologickd opattent, tak farmakoterapii — allopurinol ¢i febu-
xostat. Urikosurika, jako je benzbromaron a probenecid, nejsou aktualné
v Ceské republice dostupna.
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Hyperurikemie aledviny
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Hyperurikemie se vyskytuje u 60 % pacientll s chronickym onemocnénim ledvin (CKD) a dna asi u 25 % téchto pacientu.
| pfes Casty spolecny vyskyt neni vliv kyseliny mocové na progresi onemocnéni ledvin jednoznaéné objasnén. O indika-
cich k 1é¢bé asymptomatické urikemie u pacientl s CKD se vedou spory. Pievaha dlkazd naznacuje, ze asymptomaticka
hyperurikemie je pravdépodobné skodliv4, ale mlze se tykat zejména urcitych podskupin pacientd, a to pacientt se
systémovymi depozity uratu, uratovou krystalurii nebo urolitiazou a pacientl s vysokou intracelularni hladinou kyseliny
mocové. Soucasné dliikazy nepodporuji nasazeni inhibitor( xantinoxidazy ke zmirnéni progrese CKD u pacientd s asymp-
tomatickou hyperurikemii.

Kli¢cova slova: kyselina mocov4, hyperurikemie, chronické onemocnéni ledvin (CKD), inhibitory xantin oxidazy, dna.

Hyperuricaemia and kidneys

Hyperuricaemia occurs in 60% of patients with chronic kidney disease (CKD) and gout in about 25% of these patients. Despite
the frequent co-occurrence, the influence of uric acid on the progression of kidney disease is not clearly understood. There is
controversy over the indications for treatment of asymptomatic uricemia in patients with CKD. The preponderance of evidence
suggests that asymptomatic hyperuricaemia is likely to be harmful, but may be particularly relevant to certain subgroups of
patients, namely those with systemic crystal deposits, urate crystalluria or urolithiasis, and those with high intracellular uric
acid levels. Current evidence does not support the deployment of xanthine oxidase inhibitors to ameliorate the progression

of CKD in patients with asymptomatic hyperuricaemia.

Key words: uric acid, hyperuricemia, chronic kidney disease (CKD), xanthine oxidase inhibitors, gout.

Klinicky vyznamné chronické onemocnéni ledvin (CKD) je defi-
novano jako glomeruldrni filtrace (GFR) nizsi nez 60 ml/min/1,73 m?
trvajicl déle nez 3 mésice. Odhaduje se, ze CKD postihuje 15 % dospélé
populace ve Spojenych statech a 8 aZ 16 % populace na celém svété,
coz predstavuje pro zdravotni a socidlnf systém znacny problém (1).

Hyperurikemie je definovana jako abnormalné vysoka koncentrace
kyseliny mocoveé v séru, tj. nad 416 umol/I u muzd a nad 357 umol/Iu Zen.
Primeérnd koncentrace kyseliny mocové v séru se v prabéhu minulého
stoletl v mnoha populacich postupné zvysuje. V poslednich letech je
hlavnim zdrojem epidemiologickych Udaji o hyperurikemii v zdpadnich
zemich americky Narodni prlizkum zdravi a vyzivy (NHANES). V analyze
z1et 2009-2010 ¢inila prevalence hyperurikemie v dospélé populaci USA
upravend podle véku 19,3 % (2). Prevalence hyperurikemie se zvysuje

s vékem a je vyssi u muzl nez u premenopauzalnich Zen, protoZe es-
trogen zvysuje vylucovani urdtu ledvinami. Prevalence hyperurikemie
se v Case zvysuje. Podle Gdaji NHANES se v USA vyznamné zvysila
719% v letech 1988-1994 na 21,5 % v letech 2007-2008. V pobfeZnich
oblastech vychodni Ciny byla prevalence hyperurikemie v roce 2008
odhadovana na 13 %, zatimco v 80. letech 20. stoleti se pfedpokladalo,
Ze se prakticky nevyskytuje (2, 3).

Hyperurikemie je obvykle spojovana s rizikem dny, ale stale ¢astéji
je hladina kyseliny mocové povazovana za klinicky relevantni marker
jinych onemocnéni. Kyselina moc¢ova je konec¢ny produkt metabolismu
purind u lidi. Je nejen pficinou dny, ale mdze hrét roli i pfi vzniku kardi-
ovaskuldrnich onemocnéni, jako je hypertenze, fibrilace sini, chronické
onemocneéni ledvin, srdecni selhani, ischemicka choroba srde¢ni a kar-
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diovaskularni umrti. Nékolik klinickych studif uvadf kyselinu mocovou
v séru jako prediktivni marker kardiovaskularnich nésledkd. Ackoli kau-
zalita mezi hyperurikemif a kardiovaskularnimi onemocnénimi zGstava
kontroverzni, zdjem o kyselinu mocovou roste vzhledem k rostoucf
prevalenci hyperurikemie ve svéte (4, 5).

Hyperurikemie se mUze podilet na na akceleraci CKD. Patogeneze
poskozeni ledvin vyvolaného kyselinou mocovou zahrnuje vice mecha-
nism0 — endotelidIni dysfunkce, aktivace systému renin-angiotenzin,
snizena produkce oxidu dusnatého, fibréza intersticia a oxidacnf stres
prispivaji ke glomerularni hypertenzi, hypertrofii a pfipadné sklerdze.
Vzhledem k zjisténi této souvislosti byly provedeny klinické studie,
které hodnotily vztah mezi Ié¢bou snizujici hladinu kyseliny mocové
a progresi CKD, aviak s nejednoznacnymi vysledky (4, 5, 6).

Mozny vztah kyseliny mocové a onemocnéni ledvin je jiz zkouman
vice nez 100 let (7). Mahomed v 70. letech 19. stoleti pfedpokladal, ze
zvysenf kyseliny mocové v séru souvisi se zvysenim krevniho tlaku. Brzy
poté skotsky autor Haig' postuloval, Ze kyselina mocova zprostiedkova-
va mnoho nemoci v€etné chronického onemocnéniledvin, hypertenze,
diabetu a ,revmatismu” (8).

Problematickym aspektem hodnocenf tlohy kyseliny mocové pfi
rozvoji nebo progresi chronického onemocnéni ledvin je mnozstvi
faktor(l v kazdé studii, které mohou ztizit hodnoceni néalez{. Konkrétnim
piikladem mdze byt relativné mald vypovédni hodnota urikemie oproti
intraceluldrnf koncentraci kyseliny mocové, kterou Ize stanovovat jen
problematicky. Vzhledem k tomu, Ze kyselina mocova je prevazné
odstranovéana z 66 % ledvinami, je pokles GFR témér vzdy spojen se
zvysenim kyseliny mocové v séru. Definitivni zodpovézeni otdzky, zda
je hyperurikemie jen laboratornim koreldtem, nebo aktivnim promoto-
rem bludného kruh zhorSovani funkce ledvin, vyzaduje klinické studie
s dobfe definovanou studijni populaci, které dosud nebyly provedeny.
U pacientd se zadvaznym zvysenim kyseliny mocové se mohou vyvinout
ledvinové konkrementy, které mohou zpUsobit nespecifické opakované
poskozeni v dlsledku obstrukce, infekce nebo obojiho a mohou se
u nich vyvinout intratubuldrni nebo intraparenchymové uratové krysta-
ly.V pfipadé urdtové nefropatie viak nejde o mechanismus relevantni
pro béznou populaci, kterd dnou netrpi.

Role farmakoterapie

Inhibitory xantinoxiddzy pfedstavuji prvni linii v [é¢bé hyperurike-
mie. Alopurinol je purinovy inhibitor, febuxostat je zastupcem nepuri-
novych inhibitord xantinoxidézy. V listopadu 2017 vydal americky Utad
pro kontrolu potravin a léc¢iv varovani tykajici se uzivani febuxostatu
kvili jeho potencidlni korelaci se zvysenym rizikem kardiovaskuldrnf
mortality, a proto je tfeba jej uzivat s opatrnosti (9).

Druhou linii pfedstavuji urikosurika (probenecid a benzbromaron),
kterd pUsobf prostfednictvim inhibice URATT (urdtovy transportér —
membranovy protein na apikalni strané bunék ledvinovych tubuld,
zodpovédny za reabsorpci urdtd z moci, ¢imz ovliviuje koncentraci

kyseliny mocové v krvi) a GLUT9 (relativné nové objeveny vysokokapa-
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citnf urdtovy transportér) (10, 11). Nedavno bylo prokdzano, Ze uzivani
benzbromaronu mdze byt spojeno s nizsim rizikem cévni mozkové
pfthody u pacientd s diagnostikovanou dnou, zdvaznou limitaci jeho
pouriti je vsak hepatotoxicky efekt (12). Ve vyvoji jsou novéjsi urikosurika

Rekombinantnfa pegylované urikazy (napf. rasburikaza) se uzivajf
v 1é¢bé akutni urdtové nefropatie zejména pfi cytotoxické lécbé v he-
matoonkologii a onkologii.

Inhibitory SGLT2 rovnéz vedou ke snizovanf hladiny kyseliny moco-
vé, zejména u diabetikd a osob s CKD. Inhibice SGLT2 zvysuje intralu-
minalni glukdzu, kterd bude komperuje s reabsorpci kyseliny mocové
prostrednictvim GLUT9b. Jejich nefroprotektivni efekt vsak je mimorad-
né komplexni a sahd dalece za efekty na snizeni kyseliny mocové (13).

Ke snizeni hladiny kyseliny mocové rovnéz vedou estradiol a lo-
sartan, v jejichz pipadé jde o disledek inhibice URAT1 a GLUTO (14).
Fenofibrat pdsobi pouze prostfednictvim inhibice URATT (15).

Studie zamérené na sniZovani kyseliny mocové
u CKD

V neddvné dobé byly dokonceny a publikovény dve velké, dlouho
ocekavané randomizované kontrolované studie (RCT), které zkoumaly
vlivu alopurinolu na progresi CKD. Zahrnuly pacienty s vysokym rendl-
nim rizikem, ktefi méli bud albuminurii, nebo prokazany rychly pokles
odhadované GFR (eGFR).

Ve studii Preventing Early Renal Loss in Diabetes (PERL) byl alopuri-
nol testovan proti placebu u 530 pacientd s diabetem 1. typu a zndm-
kami onemocnén(ledvin, tj. mirnym az stfednim zvysenim albuminurie
aeGFR mezi 45 a 100 ml/min x 1,73 m? (s primérnou hodnotou pfiblizné
70 ml/min x 1,73 m? nebo vyznamnym ubytkem GFR, tj. > 3 ml/min X
1,73 m?/rok, v pfedchozich 3-5 letech.

Kontrolovana studie, kterd hodnotila zpomalenf progrese onemoc-
néni ledvin v disledku inhibice xantinoxidazy (CKD-FIX), zahrnovala
363 diabetickych i nediabetickych pacientd s CKD ve stadiu 3 nebo 4
(prdmeérna hodnota eGFR pfiblizné 30 ml/min x 1,73 m? a pomérem
albuminu ke kreatininu (ACR) > 265 mg/g nebo mirou poklesu eGFR
> 3,0 ml/min x 1,73 m? v pfedchozich 12 mésicich (15,16).

V obou studiich byl pokles eGFR béhem sledovani vyznamny (pfi-
blizné -2,5 ml/min x 1,73 m? za rok ve studii PERL a 3,3 ml/min x 1,73 m?
za rok ve studii CKD-FIX), coZ naznaCuje, ze obé studijni kohorty byly
vystaveny vysokému riziku progrese do kone¢ného stadia ledvinného
selhani (end stage kidney disase, ESKD), coz je klinickd situace, v niz
by potencialni pfinos 1écby pro ledviny mohl byt relevantnf a snadno
prokazatelny. Kromé toho bylo v obou studiich dosazeno Gc¢inného
atrvalého snizeni kyseliny mocové v rameni s aktivni lé¢bou ve srovnani
s placebem. Ve studii PERL se prlimérna kyselina mocova snizila ve
skupiné s alopurinolem z 363 umol/I na pocatku na 232 umol/I v prd-
béhu lécby, zatimco ve skupiné s placebem zdstala na hodnoté 363
umol/I. Podobné ve studii CKD-FIX zlstala prdmérna hladina kyseliny
mocové ve skupiné s placebem konstantni a ve skupiné s alopurinolem

1. Alexander Haig (19.ledna 1853 - 6. dubna 1924) FRCP byl skotsky Iékaf, odbornik na vyzivu a propagéator vegetaridnské diety. Byl zndm predevsim jako prakopnik diety bez kyse-

liny mocové.
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se snizila na 303 pmol/I ve 12. tydnu a zlstala na 315 umol/I po celou
dobu studie. Bylo dosazeno pfiblizné 35 % redukce urikemie, které je
v podstaté srovnatelnd s vysledkem pozorovanym ve studii PERL (36 %).
Obé studie vsak ukdzaly negativni vysledky z hlediska nefroprotekce,
protoze pokles GFR byl u obou skupin béhem sledovéni podobny.

Tyto vysledky byly v souladu s vysledky studie FEATHER (Febuxostat
versus Placebo Randomized Controlled Trial Regarding Reduced Kidney
Function in Patients with Hyperuricemia Complicated by Chronic Kidney
Disease Stage 3), dfive publikované randomizované kontrolované studie
s pouzitim febuxostatu (17).

Nedévno publikovanad metaanalyza s 3934 Ucastniky o vlivu lé¢by
ke snizenf kyseliny mocové na kardiovaskuldrni a rendini vysledky, kterd
zahrnovala viechny tyto tfi RCT, ukdzala, Ze aktivni Ié¢ba inhibitory xan-
tinoxidazy nepfinasi piinos v klinickych endpointech, véetné zavaznych
nezadoucich kardiovaskularnich pfihod, imrtnosti ze viech pficin a selha-
ni ledvin (definované jako nejméné 30% pokles eGFR, zdvojnéasobent sé-
rového kreatininu nebo selhani ledvin, jak bylo definovano v jednotlivych
studiich). Analyza vlastné naznacila, ze [é¢ba zvysené urikemie mdze mit
potencidl zpomalit pokles GFR, ale tento Ucinek byl zplsoben pfedevsim
studiemi s krdtkym sledovanim nebo nizkou kvalitou. Studie zahrnuté do
této metaanalyzy vykazuji vyznamnou heterogenitu souvisejici s Urovni
vychozi funkce ledvin, zakladnim onemocnénim a dalsimi podminkami,
jako je uzivaniinhibitor RAAS nebo vyznamna mira preruseni lé¢by, coz
téz mohlo vyznamné ovlivnit vysledky (18).

V aktudlnich doporucenich KDIGO je doporu¢ovano osobam s CKD
a symptomatickou hyperurikemii nabidnout intervence ke snizenf
hladiny kyseliny mocové (Uroven 1C). Soucasné se ma zvazit zahajenf
lé¢by snizujici hladinu kyseliny mocové u osob s CKD po prvni epizodé
dny (zejména v pripadech, kdy neexistuje zadny precipitujici faktor,
kterému by bylo mozné se vyhnout, nebo kdy je koncentrace kyseliny
mocové v séru 535 pumol/Il. U osob s CKD a symptomatickou hyperuri-
kemii majf byt preferovany inhibitory xantinoxidézy nez urikosurika. Pro
symptomatickou Ié¢bu akutni dny u pacient s CKD jsou dle doporuceni
KDIGO vhodnéjsi nizké davky kolchicinu nebo intraartikularni/oraini
nefarmakologickych intervenci, které mohou pomoci predchézet dné,
jsou omezeni pfijmu alkoholu, masa a kukufi¢ného sirupu s vysokym
obsahem fruktdzy (glukdzo fruktdzovy sirup).U osob s CKD a asympto-
matickou hyperurikemii se nedoporucuje pouzivat preparaty ke snizen{
sérové kyseliny mocové, aby se oddalila progrese CKD (Uroveri 2D) (19).

Akutni uratova nefropatie

Akutni urdtova nefropatie (AUN) je charakterizovana akutnim oli-
gurickym nebo anurickym selhdnim ledvin, které je pfinejmensim
z¢asti zplsobeno precipitaci kyseliny mocové v distalnich tubulech
a sbérnych kanélcich. V pfipadé AUN zplsobené nddorovym rozpadem
viak mohou k poskozeni ledvin pfispivat i jiné mechanismy, napfiklad
uvolnovani latek z malignich bunék, které poskozuji endotel.

UAN nejcastéji vznika v disledku nadprodukce a nadmérné exkrece
kyseliny mocové u pacientl s rychlym obratem malignich bunék, vét-
Sinou u lymfomu, leukemie nebo myeloproliferativniho onemocnéni

(zejm. polycytaemia vera). Obvykle se objevuje po chemoterapii nebo
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ozafovani, které vyvolajf rychlou lyzu bunék, protoZe nukleové kyseliny
uvolnéné pti cytolyze se preménuji na kyselinu mocovou.

Mezi méné casté priciny UAN patfi katabolismus tkanf v dlsledku
zachvatl nebo Ié¢by solidnich nddord, primdrni nadprodukce kyseliny
mocové v disledku deficitu hypoxantin-guaninfosforibosyltransferazy
(Lesch-Nyhan(v syndrom) nebo hyperurikosurie v disledku snizené
reabsorpce uratu v proximalnim tubulu, napt. pfi akutnim Fanconiho
syndromu nebo pfi cvi¢eni u pacientl s familidrni renalni hypourikemit
v dlsledku dédi¢ného deficitu aktivity urdt-aniontového transportéru
URAT1 (20).

Akutnf urdtové nefropatie nenf obvykle spojena s zddnymi symptomy
vztahujicimi se k moc¢ovym cestam, ackoli v pfipadé obstrukce ledvinné
panvicky nebo mocovodu se mize objevit bolest v boku. Klinické projevy
se tedy nelisi od jinych akutnich poskozenf ledvin (AKI). Na diagnozu je
tfeba mit podezieni tehdy, pokud se akutni poskozenf ledvin objeviv né-
kterém z vyse uvedenych pffpadl ve spojeni s vyraznou hyperurikemif
(plazmaticka nebo sérové koncentrace uratd nad 800 umol/l). U ostatnich
forem akutniho poskozeniledvin je koncentrace uratd v séru obvykle nizsi
nez 700 umol/1. Viyjimku pfedstavuje prerendini poskozeniledvin, u néhoz
dochézi ke zvyseni proximalni reabsorpce sodiku a urétd.

Pri vysetieni moci a sedimentu pfi akutni urdtové nefropatii Ize ¢asto
zjistit krystalky kyseliny mocové, ale jejich absence tuto diagnézu nijak
nevylucuje. K uvolhovéni dalsich intraceluldrnich slozek dochdzi také pfi
vyrazném rozpadu tkani (zejm. pfi syndromu nadorové lyzy), coz mize
vést k hyperkalemii, hyperfosfatemii a hypokalcemii. Hyperfosfatemie
mUze vést k akutnimu poskozenf ledvin, nezavisle na precipitaci kyseliny
mocove.

Strategie prevence AUN u pacientl s vysokym rizikem (napf. lym-
fomy a nékteré leukemie, syndrom naddorové lyzy) spocivaji v intenzivni
intravenozni objemové expanzi a pouziti rekombinantni urat oxidazy
(rasburikazy) k pfeméné urdtu na mnohem lépe ve vodé rozpustny
alantoin nebo inhibitoru xantinoxiddzy (alopurinol nebo febuxostat)
ke snizeni produkce kyseliny mocové (20).

Terapie po vzniku akutniho poskozeni ledvin spociva v podavani
alopurinolu, febuxostatu nebo rasburikdzy a ve snaze vyplavit” krystaly
kyseliny mocové zvysenim vydeje moci pomoci intravendznich tekutin
a klickového diuretika. Bikarbonat by se v této dobé nemél podavat,
zejména pokud pacient nema metabolickou acidézu, protoze se nepro-
kézala jeho Ucinnost a navic mlze zvysit riziko precipitace kalciumfosfatu.
Hemodialyza mUzZe odstranit nadbytecny cirkulujici urdt u pacientd
s pretrvavajici oligurii nebo anurii a je efektivni pfi managementu hy-
pervolemie a dalsich komplikaci akutniho poskozenf ledvin. Prognéza
akutni urdtové nefropatie je velmi dobra, pokud je lé¢ba zahéjena vcas.

Chronicka uratova nefropatie

Chronicka uratova nefropatie je formou chronického onemocnéni
ledvin, kterd je vyvolana ukladanim urdtovych krystald v drerfiovém
intersticiu. Krystaly vyvolavaji chronickou zanétlivou reakci podobnou
té, kterd je pozorovana pfi tvorbé tofl v kloubech, coZz mlze vést k in-
tersticidlni fibréze a chronickému onemocnéni ledvin Krystaly urdtu
v ledvinné dfeni mohou byt prokdzany pfi biopsii, klinické pfiznaky
chronické uratové nefropatie jsou vsak spise nespecifické: porucha
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funkce ledvin, nevyrazny mocovy sediment, mirné proteinurie a sérové
koncentrace urdtu casto vyssi, nez Ize ocekdvat pro stupen poruchy
funkce ledvin. Proto je obtizné oddélit tuto poruchu od mnoha dalsich
pricin poruchy funkce ledvin, které se mohou vyskytnout u pacient(
s hyperurikemif, jako je hypertenze, diabetes mellitus a obezita (21).

DulezZitou diferencidlni diagndzu v nékterych zemich stéle predsta-
vuje poskozeni ledvin vlivem olova, v Ceské republice by 3lo o raritni stav.

Chronickd uradtova nefropatie byla v minulosti pozorovéna prede-
vsim u lidi's manifestni dnou s pritomnosti tofd. V soucasné dobé se viak
ma za to, Ze je vzacna, a nékteff autofi se domnivaji, Ze diagnézu nelze
stanovit na zakladé klinického vysetieni bez biopsie ledviny. Diagnézu
ztézuje mozné ovlivnéni urikemie farmakoterapif (napf. losartan urikemii
snizuje, thiazidova diuretika ji zvysuji).

Pro Uplnost je tieba jesté zminti uromodulinové onemocnéni ledvin
drive zndmé jako familidmi juvenilni hyperurikemicka nefropatie (FJHN)
nebo familidrni juvenilni dnava nefropatie, v souc¢asnosti nazyvané jako
autozomalné dominantni tubulointersticialni choroba ledvin (ADTKD) —
jeZ je zplsobena mutaci genu pro uromodulin (UMOD).

Je charakterizovana hyperurikemii a manifestni dnou jiz na pocatku
onemocnéni a progresivnim zhorsovanim funkce ledvin. Hyperurikemie
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u téchto nemocnych dobfe reaguje na lécbu allopurinolem, dostupné
ddkazy vsak nasvédcuji tomu, ze depozice krystall urdtu v ledvinach
neni u této poruch primarnim patogenetickym mechanismem chro-

nického onemocnéni ledvin.

Zaveér

U pacientl se symptomatickou hyperurikemii a chronickym one-
mocnénim ledvin se mé hyperurikemie |écit, stejné tak se ma zvazit
nasazenti 1é¢by ke snizeni hladiny kyseliny mocové po prvni atace dny.
Lékem volby jsou inhibitory xantinoxidazy, které by mély byt prefe-
rovany pred urikosuriky. Je tfeba zhodnotit i ostatni medikaci a popf.
nahradit Iéky zvysujici hladinu kyseliny mocové vhodnymi alterna-
tivami. Ke sniZzenf hladiny kyseliny mocové pfispivaji nékteré sartany
a také SGLT2 inhibitory, jejich efekt je vak relativné slaby. V pfipadé
akutniho dnavého zachvatu Ize vyuzit kolchicin nebo systémové i
intraartikuldrnf glukokortikoidy. Je téZ tfeba vyloucit z diety rizikové
potraviny (Cervené maso, fruktézu, alkohol), vhodné je dieta s obsahem
nizkotu¢ného mléka, zvysenym obsahem vldkniny s preferenci rostlinné
stravy. U asymptomatickych pacientd s hyperurikemif v sou¢asnosti nenf
allopurinol doporucovan ke zpomaleni progrese CKD.
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Kyselina mocova (UA) se pfevazné tvoti v jatrech, strevech a cévnim endotelu jako konecny produkt metabolismu purind
ziskanych exogenné z potravy a endogenné z poskozenych nebo mrtvych bunék. Ledviny hraji hlavni roli ve vylu¢ovani
UA, eliminuji asi 70 % denni produkce. Zbytek (pfiblizné 30 %) je vyluc¢ovan stievem. Pokud tvorba UA prekracuje jeji
vylu€ovani, vznika hyperurikemie. Hyperurikemie je silné spojena s rozvojem a zavaznosti metabolického syndromu.
Nadmérnd exprese uratového transportéru 1 (URAT1) a glukézového transportéru 9 (GLUT9) a naruseni glykolyzy kvali
inzulinové rezistenci mohou souviset s rozvojem hyperurikemie u metabolického syndromu. Dfive se hyperurikemie po-
vazovala pouze za hlavni pficinu dny a dnavé artritidy. Také se predpokladalo, Zze hyperurikemie u pacientl s renalnimi
onemocnénimi je dlisledkem nedostate¢ného vyluc¢ovani UA kvili ledvinnému selhani, a proto nebyla cilem intenzivni
Iécby. Zakladni védecké poznatky nyni naznacuji, ze hyperurikemie hraje patogenni roli pfi vzniku chronického onemocnéni
ledvin a kardiovaskularnich onemocnéni, protoze zpUsobuje endotelidlni dysfunkci, proliferaci cévnich hladkych svalovych
bunék a aktivaci renin-angiotenzinového systému. Dal3i nashromazdéné udaje naznacuji, Zze 1é¢ba snizujici hladinu UA
zpomaluje progresi téchto onemocnéni. Snizeni hladiny UA je Gc¢innou metodou pro zlepseni stavu, ale ne vsechny latky
snizujici hladinu UA funguiji stejné. V klinické praxi je tieba tyto latky pouzivat s opatrnosti.

Klicova slova: kyselina mocova, hyperurikemie, metabolicky syndrom, rizika, terapie hyperurikemie.

Hyperuricaemia and metabolic syndrome

Uric acid (UA) is predominantly formed in the liver, intestine and vascular endothelium as an end product of the metabolism
of purines derived from food and endogenously from damaged or dead cells. The kidneys play a major role in the excretion
of UA, eliminating about 70 % of the daily production. The remainder (approximately 30 %) is excreted by the intestine. If
the production of UA exceeds the capacity of its excretion, hyperuricaemia results. Overexpression of urate transporter 1
(URAT1), glucose transporter 9 (GLUT9) and impaired glycolysis due to insulin resistance may be related to the development
of hyperuricaemia in metabolic syndrome. Hyperuricemia is associated with the development and severity of metabolic
syndrome. Previously, hyperuricaemia was thought to be the main cause of gout and gouty arthritis only. It was also assumed
that hyperuricemia in patients with renal disease was a consequence of inadequate UA excretion due to renal failure and
therefore was not a target for intensive treatment. Basic scientific evidence now suggests that hyperuricemia plays a patho-
genic role in the development of chronic kidney disease and cardiovascular disease by causing endothelial dysfunction,
vascular smooth muscle cell proliferation, and activation of the renin- angiotensin system. Lowering UA levels is an effective
method for improving the condition, but not all UA lowering agents work the same. In clinical practice, these agents should
be used with caution. Further accumulating data suggest that UA-lowering therapy slows the progression of these diseases.

Key words: uric acid, hyperuricemia, metabolic syndrome, risk, hyperuricemia therapy.

MUDTr. Jan Broz, Ph.D. Cit. zkr: Vnitr Lék. 2025;71(1):18-23
Internf klinika FN Motol a 2. LF UK, Praha Clének pfijat redakcf: 10. 1. 2025
jan.broz@fnmotol.cz Clanek piijat po recenzich: 20. 1. 2025

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék. 2025;71(1):18-23 / www.casopisvnitrnilekarstvi.cz


https://doi.org/10.36290/vnl.2025.003
https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/
mailto:jan.broz@fnmotol.cz

Uvod

Kyselina mocova (UA) je tvofena predevsim v jatrech, déle pak
ve stfevech a v cévnim endotelu jako finalni produkt metabolizace
exogenniho purinu z potravy (cca 100-200 mg/den) a endogenné
z odumfelych bunék (500-600 mg/den) (1). Na tvorbé purinCi a nésledné
na tvorbé UA se podilejf nukleové kyseliny, adenin a guanin, které jsou
enzymaticky pomoci nukleosiddz metabolizovany na xantin a dale
pomoci xantinoxidazy na UA (2). Témito metabolickymi drahami denné
vyprodukuji jatra zhruba 700 mg UA. Vedouci roli v exkreci UA hrajf led-
viny, které vylu¢ujf pfiblizné 70 % denni produkce. Zbyvajicich 30 % se
vylucuje stfevem (3). Obvyklé mnozstvi UA v séru u dospélého muze je
priblizné 1200 mg, normalni hodnoty koncentrace se pohybuji u muzd
od 210 do 450 umol/l, u Zen od 140 do 360 umol/I. Jestlize produkce
prevysi mozné kapacity vyluc¢ovani UA z organismu, dochdzi k hyperu-
rikemii, kterd je definovana jako koncentrace sérové UA nad 450 pmol/I
u muzl a 360 umol/I u Zen (4). Hyperurikemie je stav zpUsobeny nad-
mérnym mnozstvim UA v téle, vznikajici pfedevsim kvl jeji zvysené
tvorbé, kterou ovliviuji rizné vnéjsi faktory. Mezi piimé priciny patfi
strava s vysokym obsahem purind a zvysena vnitfni produkce purind pfi
nékterych onemocnénich, jako jsou myeloproliferativni onemocnén.
néz patii deficit enzymu hypoxantin-guanin-fosforibosyl-transferazy
a hyperaktivita enzymu fosforibosyl-pyrofosfat syntetazy. Dal$imi faktory
nepfimo ovliviujicimi hladinu kyseliny mocové v téle jsou nadmeémy
piijem fruktdzy a konzumace alkoholu (5). Renélni exkrece UA je hlavnim
reguldtorem sérové koncentrace UA (6, 7). Zasadni roli pfi ovliviiovani
sérové koncentrace u ¢lovéka hraje tubuldrni resorpce. Vyména UA je
zprostfedkovéna fadou molekul zabudovanych v rendlnim proximalnim
portér 9 (GLUTI) (9), urdtovy transportér 1 (URAT1) (10) a dalsi. URAT1 se
nachazf v apikdlni membrané epitelidlnich bunék proximalniho tubulu
(5). ApikdIni GLUT9 hraje vyznamnou roli v reabsorpci, pficemz reab-
sorbované mnozstvi UA opousti bunku pfes bazolaterdini GLUT9 (6).

Hyperurikemie - riziko a zavaZnost
metabolického syndromu

Hyperurikemie je silné spojena s rozvojem i zdvaznosti metabolic-
kého syndromu. Vyzkumy prokézaly, ze vyssi sérové hladina UA zvysuje
riziko metabolického syndromu (14). Choi et al. stanovili prevalenci
metabolického syndromu pfi rdznych hladindch UA v séru na zakladé
udajl od 8669 osob starsich 20 let z The Third National Health and
Nutrition Examination Survey (1988-1994) (15). Hodnoty jsou uvedeny
v tabulce &. 1. Zjistili, Ze vyskyt metabolického syndromu roste s hladinou
UA v séru. Visseren et al. (2007) v kohortové studii, kterd zahrnovala 431
pacientl a byla soucasti vyzkumu Second Manifestations of Arterial
Disease, zjistili, Ze u 220 pacientd doslo béhem sledovéani k novym
kardiovaskularnim nebo cerebrovaskularnim pifihodam. Studie ukazala,
Ze hladiny kyseliny mocové v séru byly vyssi u pacientl s metabolickym
syndromem neZ u téch bez néj. Koncentrace v séru se zvysovala s po-
¢tem slozek metabolického syndromu, po Uprave podle veéku, pohlavi,
clearance kreatininu a uzivani alkoholu a diuretik (16). Takahashi et al.
hodnoatili vliv akumulace viscerainiho tuku na metabolismus UA u 50
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zdravych muzd (17) a prokazali, Ze plocha visceralniho tuku nejvice
prispivéa ke zvysené hladiné UA v séru a ke snizeni jeji clearance. Mira
inzulinové rezistence, kterou ve studii stanovili, a hladina UA v séru spolu
vyznamné korelovaly (r = 0,69; p < 0,001) a inzulinova rezistence byla
nepfimo Umérna clearance UA v moci (r =-0,49; p < 0,002).

Hyperurikemie - hypertenze a aterosklerdza

Metaanalyza provedend na zakladé 25 studi, které se zamérovaly
na vztah mezi hladinami UA a vyskytem hypertenze, naznacuje, ze
hyperurikemie je spojena s vyssim rizikem vzniku hypertenze (19).
Upravené relativni riziko (RR) bylo stanoveno na 1,15 (95% interval spo-
lehlivosti (Cl 95), 1,06 az 1,26) pro kazdy narUst hladiny sérové UA 0 59,48
umol/I. UA zplsobuje hypertenzi tim, Ze ovliviuje funkci endotelu
a narusuje produkci oxidu dusnatého (20), coz se projevi jako omezeni
dilata¢nich schopnosti cév. Hypertenze muze vést k subklinickému
poskozeni ledvin, které je pfitomno na bunécné nebo molekularnf
Urovni, ale neprojevuje se zjevnymi pfiznaky ani abnormalitami pfi
béznych klinickych vysetfenich. U zvitecich modell hyperurikemie
vyvolala hypertenzi aktivacf vazoaktivnich a zanétlivych procest, coz
vedlo k retenci sodiku a zizeni cév ledvin (39). Histologické studie
na nich odhalily zmény vyskytujici se pfi hypertenzi, vCetné arterio-
losklerdzy a tubuldmé-intersticidlniho poskozenf (22). Sérové hladiny
UA vyznamné korelovaly s cévni rezistenci v aferentnich i eferentnich
arteriolach, coz naznacuje, Zze hyperurikemie mtze negativné ovliviio-
vat i glomeruldmi perfuzi (23). Nové dlikazy ukazuji, ze hyperurikemie
hraje vyznamnou roli pfi aktivaci renin-angiotenzinového systému
(RAAS), coz pfispiva k rozvoji chronického onemocnéni ledvin (24).
Aktivace RAAS mUze vést k rendIni vazokonstrikci a snizenf rendlniho
plazmatického pritoku. Kromé toho mtze UA zvySovat oxidacni stres,
coz vede k mitochondridIni dysfunkci, nadmeérné sekreci prozanétlivych
cytokint a proliferaci cévnich hladkych svalovych bunék. Krystaly UA
mohou zpUsobit tubuldrni poskozeni prostfednictvim zanétlivych
procest zprostfedkovanych fyzikdlnimi mechanismy.

Podle metaanalyzy zahrnujici 29 prospektivnich kohortovych studif
byla hyperurikemie spojena se zvysenym rizikem morbidity (RR: 1,13;
95% Cl, 1,05 az 1,21) a mortality (RR: 1,27; 95% Cl, 1,16 aZ 1,39) v souvis-
losti se ICHS (25). Kazdé zvyseni sérové UA o 59,5 umol/I bylo spojeno
s 20% nardstem mortality na ICHS. Analyzy podle pohlavi ukdzaly, ze
hyperurikemie zvySovala riziko Umrti na ICHS vice u Zen (RR: 1,47; 95%
Cl, 1,21 az 1,73) ve srovnani s muzi (RR: 1,10; 95% Cl, 1,00 az 1,19).

Tab. 1. Hodnoty hladin UA a stratifikace rizika z The Third National Health
and Nutrition Examination Survey

Pohlavi Hladina (umol/l) Riziko
Muzi <2974 Nizké
2974-35192 Mirné
356,88-410,32 Zvysené
415,28-469,72 Vysoké
> 475,68 Velmi vysoké
Zeny < 23792 Nizké
23792-292,44 Mirné
2974-35192 Zvysené
356,88-410,32 Vysoké
> 415,28 Velmi vysoké
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Meta-analyza 15 studif Zjistila, Ze tloustka intimy-medie karotid byla
vyznamné vetsi (p < 0,00001) u jedincd s vysokymi hladinami UA ve
srovnani s kontrolni skupinou (26). Kdyz byly vysledky analyzovény podle
zdravotniho stavu, ukdzalo se, Ze vy33i sérové hladiny UA korelovaly
s narlstem tloustky intimy-medie jak u zdravych jedinc(, tak u téch
s preexistujicimi komorbiditami. Dal3f metaanalyza a systematicky
prehled, ktery se zabyval ovlivnitelnymi rizikovymi faktory karotické
aterosklerdzy, ukdzaly pozitivni korelaci hyperurikemie a pfitomnost
karotického plaku (27).

Molekularni mechanismy aterogeneze
atrombozy vyvolané hyperurikemii

Hyperurikemie podporuje rozvoj kardiovaskularnich onemocnéni
prostrednictvim regulace molekuldrnich signald, jako jsou zanétliva
reakce, oxidacni stres, inzulinova rezistence, stres endoplazmatického
retikula a endotelidIni dysfunkce. Mdze také zpUsobovat mikrovaskuldmi
poskozenf aktivaci systému renin-angiotenzin (RAAS), inhibici endoteli-
alnfho oxidu dusnatého a prolifera¢nimi ucinky na cévni hladkou svalo-
vinu (28). Oxidacni stres hraje klicovou roli v patogenezi aterosklerézy,
ktery je doprovazen aktivaci prozanétlivych signalnich drah a expresi
cytokind. Xantinoxiddza vyuzivd molekuldrni kyslik jako elektronovy
akceptor k tvorbé peroxidu vodiku a superoxidovych aniontd. XO se
bézné vyskytuje v endotelidlnich burikdch a krvi a jeho zvysené hladiny
byly nalezeny v aterosklerotickych placich. Nékolik studif naznacilo, ze
XO mUze hrat roli v rozvoji aterosklerézy. U apo-E knockoutovanych
mysi bylo prokdzano, Ze aterogenezi Ize snizit pomoci inhibitort XO
(25). Inhibice XO také zlepsila endotelidlni dysfunkci u silnych kurakd. XO
podporuje expresi scavengerovych receptorl v makrofazich a burikach
hladké svaloviny cév.

Vysoké hladiny UA také hrajf roli v regulaci letéIniho 7c (let 70),
ktery ovliviuje funkci krevnich desticek. Vyzkum na zvitecim modelu
hyperurikemie ukazal, ze zvyseni UA v séru mize vyvolat trombdzu
prostfednictvim aktivace drah zavislych na myocytarnim enhancer
faktoru-2 C a nuklearnim faktoru-kappa B let 7c (29). U mysi vedla
inhibice xantinoxidazy (XO) k poklesu exprese inhibitoru aktivatoru
plazminogenu-1 a tkdnového faktoru, coz naznacuje, Zze hyperurikemie
ma vyznamny vliv na vznik protrombotického stavu (30). Mikrocastice
pochdzejici z krevnich desticek (PDMP) jsou protrombotické molekuly.
Jsou to malé fragmenty membranovych vezikul, které se uvolnuji
z krevnich desticek pfi jejich aktivaci nebo apoptéze. V krevnim obéhu
hraji PDMPs dUlezitou roli, nebot ovliviuji procesy spojené s krevni
srazlivosti a zanétem. Zvysené hladiny PDMP mohou zplsobovat hy-
perkoagulacnf stavy. Inhibice XO vedla k vyznamnému snizeni hladin
PDMP u pacientt s hyperurikemif (31).

Hyperurikemie - diabetes a vliv fruktozy
na inzulinovou rezistenci

Metaanalyza 12 kohortovych studif ukdzala, ze vyssi sérové hladiny
UA jsou spojeny s vy3sim vyskytem poruchy glykemie nalacno a diabetu
2.typu (32). V metaanalyze osmi prospektivnich kohortovych studii bylo
Zjisténo, Ze relativni riziko vzniku diabetu 2. typu pro nejvyssi kategorii
sérovych hladin UA 506,77 umol/I ve srovnani s nejnizsi 149,05 umol/I
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¢inilo 1,56 (95% interval spolehlivosti, 1,39 aZ 1,76) (33). Analyza davko-
vani ukdzala, Ze riziko vzniku diabetu 2. typu stoupd o 6 % s kazdym
narlstem hladiny UA v séru o 59,48 umol/I. Nadmérny pfijem purind
mUZe pfispivat ke vzniku hyperurikemie u metabolického syndromu,
pricemz prejidani a nedostatek pohybu jsou hlavnimi pfic¢inami tohoto
syndromu. Zvysena hladina proteinu URAT1 byla zaznamendna u mysf
v modelu obezity/metabolického syndromu (34). Vysoky pfijem purind
ainzulinova rezistence zvysujf reabsorpci UA, coz se projevuje zvysenou
expresi URATT a snizenym vylucovanim UA u potkand Otsuka-Long-
Evans-Tokushima Fatty (35). U inzulinové rezistence a hyperurikemickych
stavll byly také pozorovany poruchy glykolyzy (36). Pfi snizenf aktivity
glyceraldehyd-3fosfat dehydrogenazy (GA3PDH), kterd je regulovéna
inzulinem, dochézi k pfesmérovani glykolytickych meziprodukt sme-
rem k ribéza-5fosfatu (R-5-P), fosfor-ribosyl-pyrofosfatu (PPRP) a UA.
Vnitini defekty GA3PDH a jeji ztrata reaktivity na inzulin mohou objasnit
souvislost mezi inzulinovou rezistenci a hyperurikemii.

Hyperurikemie a dyslipidemie

Metaanalyza, kterd zahrnovala 17 studif, Zjistila, Ze hyperurikemie
zvysuje riziko dyslipidemie, konkrétné vyssi hladiny celkového cho-
lesterolu, triglycerid a LDL-cholesterolu v séru a nizsi hladiny HDL
cholesterolu (37). Presny patofyziologicky mechanismus propojujici
hyperurikemii a dyslipidemii nenf dosud zcela objasnén. Uvazuje se
nad spojitosti oxidacniho stresu a zénétlivé reakce, které nasledné
ovliviuji metabolismus lipid(. Déle naruseni funkci endotelu, coz ma-
Ze vést k vyssi tvorbé LDL cholesterolu a snizeni HDL cholesterolu.
V systematickém prehledu, ktery se zaméfil na vztah mezi sérovou
hladinou UA a slozkami détského metabolického syndromu, byly na-
lezeny statisticky vyznamné korelace mezi UA a triglyceridy (r = 0,23;
95% Cl,0,19 az 0,38) a lipoproteiny s vysokou hustotou (HDL) (r =-0,28;
95% Cl,-0,37 az-0,20) (38).

Hyperurikemie a fruktoza

Metaanalyza 29 dietnich studif ukézala, ze konzumace fruktézy
po dobu 2-10 tydnl zpUsobuje rozvoj jaterni inzulinové rezistence
u dospélych nediabetikd. Dalsi rozsdhld metaanalyza, kterd zahrmula
3102 ¢&lankd, zjistila, Ze primyslové vyrabéné potraviny obsahujicf
fruktézu vyrazné negativné ovliviujf vétsinu slozek metabolického
syndromu (39). Zvyseny pfijem fruktdzy byl také spojen s vyssim rizikem
hyperurikemie a dny (40, 41). Celkové je konzumace fruktézy vyznamné
spojena s rozvojem hyperurikemie a metabolického syndromu. V led-
vinové tkani potkand, kteff byli vystaveni vysokofruktézové dieté pro
navozeni metabolického syndromu, byla vyrazné zvysena exprese genu
GLUT9 (42). Imunohistochemické studie odhalily, ze hladiny GLUTO se
zvysily vice nez tiikrat. GLUTY, ktery je vysoce kapacitnim urdtovym
transportérem v proximalnich rendlnich tubuldrnich bunkach, a dle
studie také prendsi glukdzu a fruktdzu (9). In vitro studie ukazaly, ze
fruktéza podporuje transport UA pres tento receptor (9). Genetické
variace v GLUT9 ovliviujf akutni reakci sérové UA a jeji frakéni vylucovani
po fruktdzové zateézi (43). Predpokladda se, Ze genotyp GLUT9 ovliviuje
vyvoj dny pfi konzumaci fruktézou slazenych napojl. Zvyseny prijem
fruktézy u potkant i lidi vede k aktivaci fruktokinazy (44). Akumulace
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fruktoza-1fosfatu vede k vycerpani ATP a anorganického fosforu, coz
zvysuje rozklad nukleotidd na UA (45).

Lécba snizujici hladinu UA (ULT)

ULT

Xantinoxidaza (XO) je enzym, ktery ovliviiuje rychlost a katalyzuje
tvorbu UA v metabolismu purind a podili se na tvorbé reaktivnich forem
kysliku. Alopurinol je klasifikovan jako purinovy inhibitor XO, zatimco
febuxostat a topiroxostat jsou nepurinové inhibitory XO. Tyto inhibitory
XO vykazujf antioxidacni vlastnosti tim, ze snizuji produkci reaktivnich
forem kysliku béhem metabolismu purind a zUstavaji prvni volbou lécby
hyperurikemie. Urikosurika jsou stale Iéky druhé volby nebo alternativ-
nimi léky, pficemz noveéjsi doporuceni podporuji kombinaci latek, jako
jsou inhibitory XO a urikosurika, pokud monoterapie nenf i¢inna (46, 47).
Probenecid snizuje UA v séru inhibici URATT a GLUT9 a je prototypem
urikosurické latky (48). Benzbromaron je ucinny urikosuricky lék, ktery
pasobf inhibici URATT a GLUTO. Bylo prokézano, ze benzbromaron
je ucinngjsi nez probenecid, kdyZ se pouZziva jako doplnék k 300 mg
alopurinolu dennég, pficemz 92 % Ucastnikl dosahlo cilové hodnoty
UA v séru 297425 umol/I (49).

Nové dlkazy o mozné roli hyperurikemie v kardiovaskuldrnich
a metabolickych komorbiditach vedly k vyvoji novéjsich latek. Lesinurad
a arhalofenét jsou inhibitory URATT a OAT4 (48).

Strategie lécby

ReZimova opatreni

Ucinnost diety a farmakoterapie pfi l1é¢bé hyperurikemie se lisi
v zavislosti na pfistupu ke snizovani hladiny kyseliny mocové v krvi.
Dieta s nizkym obsahem purint je zaloZena na omezen{ potravin
bohatych na puriny, jako jsou maso, zejména vnitfnosti, morské plody,
kéva a alkohol. Snizeni konzumace téchto potravin mlze pomoci snizit
produkci kyseliny mocové v téle. Déle je doporuceno zvysit pfijem
vody, coz mUze podpofit rychlejsi eliminaci kyseliny mocové ledvinami.
ReZzimova opatfeni |ze povazovat za bezpecnégjsi vzhledem k absenci
potencidlnich nezadoucich Uc¢ink( farmakoterapie a nezatézuji pacienta
nutnosti pravidelného uzivani medikace. Na druhou stranu muze byt
dlouhodobé udrzovéni dietnich opatfeni pro pacienta obtizné a nenf
tak zarucena stabilnf kontrola hladiny kyseliny mocové.

Farmakologické postupy

Kromé dietnich a rezimovych opatfeni je dale mozné ovlivnit hla-
dinu UA farmakoterapii. V soucasnosti se doporucuje trvale snizo-
vat hladinu kyseliny mocové alespon pod uroven 360 umol/l z toho
ddvodu, Ze rozpustnost urdtd v télnich tekutindch je snizena a vede
potencidlné ke krystalizaci pfi hodnotach okolo 360-400 a vice pmol/I.
Zda asymptomatickym pacientlm nasadit farmakoterapii, ¢i nikoli, je
stale pfedmétem diskuze. Je vzdy potieba zvazit piinos farmakoterapie
nad riziky. Chybf studie, které by jednoznacné prokazovaly pfimy piinos
lé¢by asymptomatické hyperurikemie na snizenf rizika a komplikaci.
Hypourikemickd lé¢ba je indikovéna u pacientl s opakovanymi dnavymi
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zachvaty, dnavymi tofy, chronickou dnou a uradtovou nefrolitidzou. Po
prvni manifestaci dny by lé¢ba méla byt zahajena co nejdrive, zejména
u mladych pacientl (< 40 let) pfi zvyseni hladiny UA (> 480 umol/l)
a u pacientd s komorbiditami (chronické onemocnénf ledvin, hyper-
tenze, ICHS, srde¢ni selhani). Jestli, Ze se ndm nepodafi ovlivnit pficinu
hyperurikemie (napf. vliv medikace, cytotoxické |é¢by, obezita), je ne-
zbytné, aby byla terapie nastavena dlouhodobé, casto dozivotné. Cilem
je dosahnout a dlouhodobé udrzZet hladiny UA pod 360 umol/I. Pokud
se ndm podaff téchto cild dosdhnout, mizeme ocekavat pokles frek-
vence dnavych zachvatd, zmenseni velikosti dnavych tofd a vymizenf
urdtovych depozit. Mezi dalsi efekty lé¢by mUze patfit i pfiznivy vliv na
rendini funkce a kardiovaskularni systém. Vyraznéjsi snizenf urikemie az
pod Urovén 300 pmol/I mlze potencidlné urychlit vymizeni dnavych
tofll a pfiznakd dny. Toto snizeni se doporucuje jako docasné feseni
u pacientl s tézkym onemocnénim az do Uplného rozpusténi uratovych
krystald a vymizenf pfiznakd dny. Lébu je dobré zahajovat nizkymi
davkami a postupné upravovat, aby bylo dosazeno maximéiniho efektu
lécby a postupna titrace predesla vzniku nezddoucich Uc¢inkd zminé-
nych nize. DUlezité je pacienta informovat o zvyseniincidence dnavych
zachvat(l ze zac¢atku terapie. Je doporucovano po dobu az Sesti mésic
od zahdjeni hypourikemické terapie pacientdm predepsat kolchicin
v dévce 0,5-1 mg/den nebo NSAID - nesteroidni antiflogistika. Mezi
zakladni léky hypourikemické terapie patfi inhibitory XO — alopurinol
a febuxostat, které |ze v urcitych pripadech nahradit nebo kombinovat
s urikosuriky — lesinurad, benzbromaron, probenecid (64).

Mechanismy ucinku zakladnich léki

Alopurinol

Alopurinol je nejdéle pouzivanym a nejrozsifenéjsim hypourike-
mickym lékem. Pro pacienty s normalni funkci ledvin je doporucena
Uvodni davka 100 mg denné. Tato davka by méla byt postupné zvyso-
vana o 100 mg kazdé 2-4 tydny, dokud neni dosazeno pozadovaného
snizeni urikemie. U pacient s normalni funkci ledvin mdize maximalni
davka dosdhnout az 800 mg denné, pficemz davky vyssi nez 300 mg
by mély byt rozdéleny do nékolika dennich podani. Zvyseni davky
alopurinolu na 600 mg denné muze vést k dosazen( terapeutického
cile u az 78 % pacientl. Vzhledem k rendinf clearance alopurinolu je
u pacientl s ledvinnou nedostate¢nosti nutné upravit davkovani podle
glomeruldmt filtrace. Tato doporucenti viak ¢asto komplikuji efektivni
lé¢bu hyperurikemie u téchto pacientl. Alopurinol se v jatrech meta-
bolizuje na aktivni metabolit oxypurinol, ktery je primarné vylucovan
ledvinami. Pfi snizené clearance dochazi k hromadénf oxypurinolu v téle,
coz zvysuje riziko nezddoucich ucinkd. Dale mize omezeni maximalni
davky snizit u¢innost 1é¢by, zejména u pacientd s vyrazné zvysenymi
hladinami kyseliny mocové. U starsich pacientl neni nutna Uprava dav-
ky, pokud nemaji snizenou funkci ledvin. Lé¢ba alopurinolem maze byt
spojena s vedlejsimi Ucinky, jako jsou koznf a gastrointestindlni potize,
zvysenijaternich testd nebo bolesti hlavy. Pfi pfedepisovani je potfeba
mit na védomi, ze neni optimalni kombinovat alopurinol s perordlnimi
antikoagulancii, teofylinem a léky metabolizovanymi XO (azathioprin,
merkaptopurin) (64).
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Febuxostat

Febuxostat je indikovan, pokud lé¢ba alopurinolem nevede k poza-
dovanym vysledkdim nebo nenfvhodna. V klinickych studiich se ukazalo,
Ze febuxostat je efektivnéjsi nez alopurinol pfi dosazeni cilovych hladin
urikemie, a to i u pacientt s vysokou urikemif a snizenou funkcf ledvin.
Standardni pocatecni davka je 80 mg denné, kterou Ize zvysit na 120 mg,
pokud po 2-4 tydnech |é¢by hladina urikemie neklesne pod 360 umol/I.
Pacientlim se zavaznymi kardiovaskuldrmimi problémy se febuxostat
nedoporucuje, pokud jsou dostupné jiné ucinné moznosti Ié¢by. Bylo
zaznamenano, ze febuxostat je spojen s vyssim rizikem zavaznych
kardiovaskularnich pfihod ve srovnani s alopurinolem, coz vedlo FDA
k vydanivarovného prohlaseni. Vedlejsi Ucinky febuxostatu jsou vzacné
a zahrnuijf vyrazky, zvysent jaternich enzymd, prijem a bolesti kloubU.
Lékové interakce febuxostatu jsou podobné tém u alopurinolu (64).

Lécba hyperurikemie a vztah k prevenci kardiovaskularnich
prihod

Souvislost mezi kyselinou mocovou a kardiovaskularnim rizikem byla
poprvé identifikovana v 60. letech minulého stoleti (65). Zvysené hladiny
UA v krvi se ukazujf jako vyznamny prediktor kardiovaskularnich onemoc-
nénii celkové mortality bez ohledu na to, zda jsou ddsledkem nadmérné
tvorby nebo snizeného vylucovani (65). Zvysena hladina UA v krvi je aso-
ciovana jak s vyssim vyskytem rizikovych faktor( kardiovaskuldrnich one-
mocnén( (arteridlni hypertenze, diabetes mellitus 2. typu, metabolického
syndromu a chronického onemocnéni ledvin), tak s kardiovaskularnimi
onemocnénimi jako takovymi (66). U kardiovaskuldrnich onemocnéni
byl prokdzan vztah zvy3ené hladiny kyseliny mocové s vy3sim vyskytem
fibrilace sinf a s horsi prognézou u pacientl se srde¢nim selhanim (67).
Hyperurikemie je také nezavislym rizikovym faktorem ischemické choroby
srdecni (ICHS) a konec¢né byla asociovana i se zvysenym rizikem umrti
z kardiovaskularnich pficin a celkovou mortalitou (68).

Méné jasny se zda byt vliv snizeni hladiny UA pomoci farmakote-
rapie u asymptomatickych pacientl s hyperurikemif na snizenf rizika
kardiovaskularnich onemocnénti. Byt v nékterych studiich byl tento efekt
prokazan, tak napft. v randomizované studii u starsich pacientd s ICHS
vliv na snizeni nezddoucich kardiovaskuldrnich pfihod pomoci alopuri-
nolu prokdzan nebyl (68). Zda se také, Ze vztah hladiny kyseliny mocové
a vyskytu kardiovaskularnich pfihod neni linedrni. Z dostupnych studif
vyplynulo, Ze osoby s hladinou kyseliny mocové pod 378 umol/I vykazuji
trend ke snizeni kardiovaskularniho rizika. Naopak u osob, jejichZ hladina
klesne pod 216 umol/l, byl pozorovan trend ke zhorseni vysledkd (69).
Podle dalsich kohortovych studif vztah mezi hladinou kyseliny mocové
a celkovou Umrtnosti nebo Umrtnosti na kardiovaskuldrni onemocnént
¢asto sleduje vzorec kfivky ve tvaru pismene U nebo J (69).

Rozdily v ovlivnéni vyskytu kardiovaskuldrnich pfihod velmi prav-
dépodobné existuji mezi jednotlivymi preparaty uzivanymi ke snizenf
hladiny kyseliny mocové. Febuxostat byl ve velké randomizované studii
U pacientd s preexistujicim kardiovaskuldrnim onemocnénim spojen
s vys$im rizikem kardiovaskularnich umrtf ve srovnéni s alopuinolem,
coz vedlo regula¢nimi orgény k vydani varovani (70). Byt se tento efekt
nepotvrdil v nasledujicf poregistracni studii ani metaanylyze, preskripce
febuxostatu u pacientt s jiz znamym kardiovaskularnim onemocné-
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Tab. 2. Zdkladni vystupy expertniho konsenzu (72)

Hyperurikemie pfedstavuje KV-rizikovy faktor.

B U pacientd s hypertenzi, diabetem, dyslipidemii, CKD, kumulaci KV-
-rizikovych faktorl ¢i KVO je tfeba stanovit hladinu KM a pfi zjisténé
hyperurikemii také index skM/sKR.

BV prevenci KV-rizika je tfeba zahdjit intervenci pfi hodnotdch indexu
sKMumol/I/sKrumol/l = 3,6. Ten identifikuje pacienty s HU v ddsledku
zvysené produkce KM, kterd je spojena se zvysenym KV-rizikem.

B Pacienty je tfeba edukovat o rizicich spojenych s HU a o Upravé Zivotniho
stylu (omezeni konzumace fruktdzy (slazené ndpoje), vnitinosti, mofskych
plodd, alkoholu, udrzovani zdravé télesné hmotnosti a dostate¢né
hydratace).

B [écba je vedena k cilovym hladindm KM < 360 pmol/I u muzl
a < 300 pmol/l u zen. Poklesy koncentrace KM < 240 umol/I nejsou
pravdépodobné spojeny s benefitem.

B Terapif prvni volby je inhibitor XO alopurinol, ktery se podava v postupné
titrovanych davkach obvykle v rozmezi od 100 do 300 mg/den. Do
dosazeni cilové hladiny KM jsou vhodné kontroly po 4-6 tydnech.

B | é¢ba ma pokracovat i po dosazenf cilové hladiny KM pfi pravidelném
monitorovani 2x rocné.

nim by méla byt vedena s opatrnosti a za pravidelné monitorace (70).
Moznym patofyziologickym mechanismem, ktery ved! k vyssimu vy-
skytu kardiovaskuldrnich pifhod, je narusovéni antioxidacnich vlastnostf
UA, coz omezuje jeji schopnost neutralizovat reaktivni formy kysliku
(69). Ve velké mataanalyze studif terapie alopurinolem snizila riziko
kardiovaskuladmich pfihod (relativni riziko 0,61, 95% konfidencni interval
0,46-0,80), celkove bylo ale uzivani preparatl na snizeni hladiny UA
asociovano se zvysenym rizikem celkové mortality (69).

V soucasnosti nenf lé¢ba asymptomatické hyperurikemie dopo-
ru¢ena Evropskou kardiologickou spole¢nosti ani za i¢elem ovlivnéni
rizikovych faktord kardiovaskuldrnich onemocnénti, ani v prevenci kardi-
ovaskuldrnich onemocnénfjako takovych (71). Nicméné kolektiv ¢eskych
a slovenskych odbornikl pfipravil v roce 2024 expertni konsenzus pro
diagnostiku a lé¢bu zvysené hladiny kyseliny mocové u pacientd se zvy-
Senym KV-rizikem, ktery shrnuli v bodech uspotadanych v tabulce 2 (72).

Zaveér

Zvysené hladiny UA jsou vysledkem nadprodukce nebo snizeného
vylucovanitohoto kone¢ného metabolitu purind, coz vede k hyperuri-
kemii. Hyperurikemie je silné spojena s rozvojem metabolického syndro-
mu, jehoZ soucdstf je hypertenze, ateroskleréza, diabetes mellitus 2. typu
a dyslipidemie. Moderni vyzkum naznacuje, Ze vysoké hladiny UA pfi-
spivaji k ttmto onemocnénim prostrednictvim riznych molekularnich
mechanismd, v€etné zanétlivych reakci, oxida¢niho stresu, inzulinové
rezistence, endotelidlni dysfunkce a aktivace renin-angiotenzinového
systému (RAAS). Fruktéza, kterd je Castym sladidlem v potravinach,
také zvysuje hladiny UA a podporuje rozvoj metabolického syndromu
a hyperurikemie. Inhibice xantinoxidazy (XO), klicového enzymu v pro-
dukci UA, mUze snizit hladiny UA a souvisejicich komplikaci, coz ukazuje
na terapeuticky potencidl zaméfeny na regulaci hladin UA v prevenci
a lé¢bé téchto onemocnéni. Snizenf hladiny UA je i¢innou metodou pro
zlepseni stavy, ale ne vsechny latky snizujici hladinu UA funguji stejné.
V klinické praxi je tfeba tyto latky pouZivat s opatrnosti. Celkové je tedy
ddlezité monitorovat a fidit hladiny UA, zejména u pacientU s rizikem
rozvoje metabolického syndromu, kardiovaskuldrnich onemocnénf

a dalsich souvisejicich poruch.
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PredloZeny text stru¢né charakterizuje zakladni moznosti farmakoterapeutického ovlivnéni hyperurikemie. Stéle nejéastéji
vyuzivanou lécivou latkou v dané indikaci je alopurinol pUsobici jako kompetitivni inhibitor xanthinoxidazy s potencialem
vyuziti pfesahujicim ramec pouhého ovlivnéni urikemie. Stru¢né zminény jsou rovnéz dalsi latky, jakkoliv mnohé z nich
nejsou aktualné v CR dostupné.

Klicova slova: hyperurikemie, alopurinol, xantinoxidaza, urikosurika, antiuratika, urikaza.

Allopurinol and uricosurics

The presented text briefly characterizes the basic possibilities of pharmacotherapeutic treatment of hyperuricemia. Allopu-
rinol acting as a competitive xanthine oxidase inhibitor with a potential for use beyond the mere influence of uricemia is still
the most commonly used active substance in this indication. Other substances are also briefly mentioned, although many of

them are not currently available in the Czech Republic.

Key words: hyperuricaemia, allopurinol, xanthine oxidase, uricosurics, antiuratics, uricase.

Uvod

Kyselina mocové je u ¢loveéka konec¢nym produktem metabolismu
purinC, nebot lidsky homolog sav¢iho genu urikézy (uratoxidazy) je
strukturdlné modifikovan do neexprimovaného (pseudogenového)
stavu. Zdravi jedinci tedy maji koncentrace uratl v séru blizici se teo-
retické hranici rozpustnosti urdtu v séru (6,8 mg/dl).

Zdravy dospely muz ma celkovou télesnou zasobu urdtl pfiblizné
1200 mg, coz je asi dvojnasobek hodnoty normalni dospélé Zzeny. Tento
rozdil mezi pohlavimi Ize vysvétlit zvysenim vylucovani urdtd ledvinami
u Zzen v plodném véku v dtsledku ucinkd estrogennich sloucenin, které
pravdépodobné snizuji pocet aktivnich rendlnich transportérd urdtu,
coz ma za nasledek mensi rendInf tubuldri reabsorpci kyseliny mocové,
a tim zvysenou clearance uratU. Za fyziologickych okolnosti se ma za
to, e veskery urdt naméfeny v télni zasobé je rozpustny urét. Pokud
dojde k ukladani nerozpustnych krystalQ uratu (pfi dné), laboratorné
zjistény nalez poneékud podhodnocuje télesny urat (1).

Pri disocia¢ni konstanté pKa pfiblizné 5,75 v krvi (respektive 5,35

v modi) je reakce

kyselina mocova <> urat~+ H*

posunuta daleko doprava pfi normalnim arterialnim pH 7,40.
Viysledkem je, Ze vétsina kyseliny mocové cirkuluje jako urdtovy aniont.

Neexistuje zadna vieobecné pfijimana definice hyperurikemie. Pro
Ucely tykajici se ukladani krystald urdtu je fyzikalné-chemicka definice
hyperurikemie zaloZend na limitu rozpustnosti uratu v télnich tekutinach
(fj. koncentrace, nad kterou je dosaZeno stavu nasyceni urdtu v séru)
siroce preferovana pred statistickou definici, pficemz odpovida koncen-
tracim uratl vyssim nez priblizné 7 ug/dl (416 mmol/l) (1).

Farmakologické ovlivnéni urikemie

Ke snizeni urikemie jsou primarné doporuc¢ovéna nefarmakolo-
gickd opatfeni — sniZzenf konzumace potravin, které mohou vyvolat
zachvaty dny zahrnujici potraviny s vysokym obsahem purind (napf.
Cervené maso, vnitinosti, nékteré druhy morskych plodd (napf. sar-
dinky, korysi), zeleny hrasek, $pendt, chfest, ofisky, alkoholické ndpoje
viech druhd, kukufi¢ny sirup s vysokym obsahem fruktézy a ndpoje
slazené cukrem apod.), snizenf télesné hmotnosti atd. Teprve po jejich
selhdni/nebo pfi inicidlné vyrazné zvysenych hladindch kyseliny mo-
¢ové (okolo 500 umol/l) je tieba pristoupit k farmakoterapii. Pro tento
Ucel nejcastéji volime urikosurika a urikostatika. Zatimco urikostatika
(alopurinol, febuxostat, tisopurin, topiroxostat) jsou lé¢iva potlacujici
vznik kyseliny mocové, urikosurika (benzbromaron, lesinurad, isobro-
mindion, probenecid, sulfinpyrazon) potencuijf jeji vyluc¢ovani ledvinami
inhibici zpétného vstfebavani. Zejména u velmi vysoké urikemie (napf.
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v prevenci ¢i 1é¢bé tumor-lysis syndromu) Ize vyuzit rovnéz enzym(
katalyzujicich oxidaci kyseliny mocové, tj. urdtoxiddz, na ve vodé lépe
rozpustny alantoin (rasburikaza, peglotikaza).

V Ceské republice v dobé pfipravy tohoto ¢lanku jsou z uvedeného
prehledu registrovany pouze alopurinol, febuxostat a rasburikdza.

Urikostatika

Alopurinol

Alopurinol byl pvodné syntetizovan jako kandidatni cytostatikum,
avsak bylo zjisténo, ze postradé antineoplastickou aktivitu. Nasledné
testy ukazaly, Ze se jedna o inhibitor xanthinoxidazy, jenz se pozléze
ukazal byt klinicky uzite¢ny pro |é¢bu dny.

Alopurinol je analogem hypoxanthinu, tj. na rozdil od febuxostatu
ma purinovou strukturu. Jeho aktivni metabolit, oxypurinol (aloxanthin),
je analogem xanthinu. Inhibuje xanthinoxiddzu, ¢imz zabraruje syn-
téze urdtu z hypoxanthinu a xanthinu. Alopurinol se pouziva k lé¢bé
hyperurikemie u pacient( se dnou a k jeji prevenci u pacientli s hemato-
logickymi malignitami, ktefi se chystajf podstoupit chemoterapii. | kdyz
je zakladnim patofyziologickym podkladem vétsiny pacientd se dnou
spise vylucovéni nez nadprodukce, alopurinol zistava ucinnou terapi.

Vysoka vychozi koncentrace plazmatického uratu vyzaduje vysokou
davku alopurinolu ke snizeni plazmatického urdtu pod doporucené
koncentrace. Davka je tedy zavisla pouze na koncentraci plazmatického
uratu pred lé¢bou a nenf ovlivnéna funkcemi ledvin (2).

V nepfitomnosti alopurinolu je dominantnim purinem v moci
kyselina mocova. BEhem |écby alopurinolem zahrnuji puriny v moci
hypoxanthin, xanthin a kyselinu mocovou. ProtoZe kazdy z nich ma
Svou nezdvislou rozpustnost, snizuje se koncentrace kyseliny mocové
v plazmé a zvysuje se vyluc¢ovani purin(, aniz by byly mocové cesty
vystaveny nadmérné zatézi kyselinou mocovou. Navzdory zvysenym
koncentracim béhem Ié¢by alopurinolem jsou hypoxanthin a xanthin
uc¢inné vylucovéany a nedochazi k ukladani ve tkanich. U pacientd
s velmi vysokou zatéz{ uraty pfed lécbou alopurinolem existuje malé
riziko xantinovych kamen, které Ize minimalizovat hojnym pfijmem
tekutin a alkalizaci moci kombinacemi hydrogenuhlic¢itanu sodného €i
napf. citrdtu draselného.

Alopurinol rovnéz usnadnuje rozpousténi tofl a zabrariuje rozvoji
nebo progresi chronické dnavé artritidy snizenim koncentrace kyseliny
mocové v plazmé pod hranici jeji rozpustnosti. Tvorba kamend z kyse-
liny mocové prakticky mizi s terapif, coz zabranuje rozvoji nefropatie.
Jakmile dojde k vyznamnému poskozeni ledvin, alopurinol jiz nedokéze
obnovit funkci ledvin, avsak mize zpomalit progresi onemocnéni (3).

Hypourikemicky Gcinek alopurinolu se zvysuje relativné malo se
zvysujicimi se dennimi davkami léciva. Napfiklad byla zaznamenéna
primérna plazmatickd koncentrace urdtu 62 + 12 % hodnot pred
lé¢bou po 200 mg/den po dobu delsi nez 1 tyden a 56 + 13 % po
300 mg/den (3). Dulezité je, ze vliv alopurinolu a oxypurinolu na
plazmatickou koncentraci urdtu je vyznamné nizsi u starsich pacientd
nez u mladych jedincd, i kdyz plazmatické hladiny oxypurinolu byly
vys$si u starsich osob. Tato pozorovéani naznacuji snizeny inhibicni

Ucinek alopurinolu ve stéfi (4).
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Predpoklddanym mechanismem Ucinku alopurinolu na ledvinové
kameny je indukované snizeni koncentrace kyseliny mocové v modi,
coz mUze zlepsit rozpustnost vapenatych soli (5).

Alopurinol nachazi své klinické uplatnéni predevsim u:

1) nadprodukce kyseliny mocové (24hodinové vylucovani kyseliny

mocové moci > 800 mg pfi bézné dieté nebo > 600 mg pfi dieté

s omezenym mnozstvim purind),

2) osob s rendIni insuficienci, nefrolitidzou nebo dnou s tofy,

3) nemocnych s rizikem rozvoje nefropatie vyvolané kyselinou

mocovou.

Obvykld udrzovaci davka pro dospélé je 200-300 mg/den; inicidlné
je ¢asto volena davka 100 mg/den. Dlouhy polocas oxypurinolu umoz-
nuje davkovan( jednou denné. Velmi daleZité je upravit dadvku u osob
s chronickym onemocnénim ledvin, z dGvodu mozného zvyseného
rizika nezddoucich ucinkd.

Obecné v3ak alopurinol byva dobfe snasen vétsinou pacientd,
tfebaze se mohou objevit hypersenzitivni reakce (v¢etné napt. DRESS
syndromu). Vzhledem k tomu, Ze kozni exantém mUze prejit v zdvaznou
hypersenzitivni reakci, pacienti, u kterych se objevi, by méli alopurinol
vysadit. Hepatotoxicita, Utlum kostni dfené a intersticidlni nefritida
jsou zavazné, ale nastésti jen vzacné popisované nezadouci Ucinky

alopurinolu.

Febuxostat

Febuxostat je perordlné podavany inhibitor xanthinoxidazy, ktery
byl prvné schvalen americkym Ufadem pro kontrolu potravin a léc¢iv
(FDA) v roce 2009 pro dlouhodobou Ié¢bu hyperurikemie u pacientd
se dnou. V CR je aktualné schvélen ve formé 80 a 120 mg potahova-
nych tablet ur¢enych k:

1) lé¢bé chronické hyperurikemie u stav(, kdy jiz doslo k vytvorent

uratovych depozit (v¢etné anamnézy nebo pfitomnosti dnavych

tofl a/nebo dnavé artritidy),

2) prevenci a lé¢bé hyperurikemie u dospélych pacient pod-

stupujicich chemoterapii hematologickych malignit, ktefi jsou

stfedné az vysoce ohrozeni syndromem nadorového rozpadu

(tumor lysis syndrom).

Febuxostat je hrazen v 1é¢bé chronické hyperurikemie u pacientd,
u nichz je alopurinol kontraindikovan nebo intolerovén, a to z dlvodd
radné uvedenych v klinické dokumentaci, nebo u pacientd, u nichz
neni maximalnf tolerovanou davkou alopurinolu dosaZeno hodnoty
kyseliny moc¢ové 360 umol/l nebo nizsi. Pokud je v prlibéhu dvou po
sobé nasledujicich kontrolnich vysetfeni zjisténo, Ze hladina urikemie
po zahajeni 1é¢by febuxostatem neklesd, [é¢ba febuxostatem nenf
nadale hrazena z vefejného zdravotniho pojisténi.

Febuxostat inhibuje xanthinoxidazu a zabranuje syntéze uratl
z hypoxanthinu a xanthinu (6). Febuxostat se pouziva k lé¢bé hyperu-
rikemie u stav(, kdy jiz doslo k ukladanf uratd (véetné anamnézy nebo
piitomnosti tofu a/nebo dnavé artritidy) (7, 8).

Febuxostat 10-120 mg/den v zavislosti na davce snizuje primérné
hodnoty urikemie oproti vychozi hodnoté o 25-70 % u zdravych dob-
rovolnik(; 24hodinové vyluc¢ovéni kyseliny mocové moci 8. den bylo
sniZzeno 0 4677 % ve srovnani s placebem. Oba tyto Ucinky se ustalily
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pfi davkach nad 120 mg/den (9). Vék a pohlavi nemély zadny klinicky
vyznamny vliv na vlastnosti peroralniho febuxostatu v dédvce 80 mg/den
snizovat uraty u zdravych dobrovolnikd (10).

Ve studii CONFIRMS porovnavajici febuxostat a alopurinol u 2 269
0sob s hladinami dny a sérového urdtu > 8,0 mg/dl, febuxostat 80 mg
denné se ukdzal jako lepsi nez alopurinol 300 mg/den pfi snizovani
hladin kyseliny mocové u pacientd s normalni funkcf ledvin; febuxostat
v ddvce 40 mg denné byl u téchto pacientd ekvivalentni alopurinolu.
Bezpecnost obou pfistupd nicméné byla srovnatelna (11).

Urikosurika

Doneddvna bézné uzivana |éciva primarmeé zvysujici vylucovani
kyseliny mocové (urikosurika) do moci (probenecid, benzbromaron ¢i
sulfinpyrazon) jiz nejsou v CR k dispozici.

Lesinurad je ze skupiny urikosurik nejnovéj$im zastupcem. Jde
o selektivni inhibitor reabsorpce kyseliny mocové (SURI) urceny pro
lé¢bu dny v kombinaci s inhibitory xanthinoxiddzy. Inhibuje URAT1,
transportér kyseliny mocové zodpovédny za reabsorpci kyseliny mo-
¢ové z lumen rendlnich tubuld. Inhibuje také transportér organickych
aniontl 4 (OAT4), transportér kyseliny mocové spojeny s hyperurikemif
vyvolanou diuretiky.

Lesinurad musf byt podavan soucasné s inhibitorem xanthinoxidazy
aje indikovén k 1é¢bé hyperurikemie spojené se dnou u pacientd, kteff
nedosahli cilovych hladin kyseliny mocové v séru pouze inhibitorem
xanthinoxidazy. Nenf schvélen pro asymptomatickou hyperurikemii a je
kontraindikovan pro zvysené hladiny kyseliny mocové zpUlsobené syn-
dromem nadorového rozpadu nebo Lesch-Nyhanovym syndromem.

Monoterapie nebo vyssi nez doporucené davky jsou spojeny se
zvy$enou hladinou kreatininu v séru. Funkce ledvin by méla byt vy-
hodnocena pfed zahajenim lé¢by a pravidelné po ni.

Zaver

Farmakoterapeutické ovlivnéni hyperurikemie zahrnuje rlizné pristupy
s rdznymi mechanismy. Mezi nej¢astéji vyuzivana 1éc¢iva patif inhibitory
xanthinoxiddzy, jako je alopurinol a febuxostat, kterd snizuji produkci
kyseliny mocové. Aktuélné v CR postraddme zastupce urikosurik zvysujici
vylucovani kyseliny mocové ledvinami; z urikdz je dostupna pouze rasbu-
rikdza. Ve zvolené lécebné strategii je vzdy dUlezité zohlednit individudini
reakci pacienta na terapii, pfitomnost komorbidit a eventualni nezadoucf
Ucinky. Prirozené se kromé farmakoterapie rovnéz doporucuje Uprava zivot-
niho stylu, v¢etné diety a zvyseni fyzické aktivity, coz mize dale pfispét ke

snizenf hyperurikemie a zlep3eni celkového zdravotniho stavu nemocného.

PROHLASENI AUTORU: Prohlaseni o plivodnosti: Préce je pivodni a nebyla publikovana ani neni zasldna k recenznimu fizeni do jiného média. Stet zajmii:
Zadny. Financovani: Ne. Podékovani: N/A. Registrace v databazich: N/A. Projednani etickou komisi: N/A.

LITERATURA

1.Benn CL, Dua P, Gurrell R, et al. Physiology of Hyperuricemia and Urate-Lowering Tre-
atments. Front Med (Lausanne). 2018 May 31;5:160.

2. Graham GG, Kannangara DR, Stocker SL, et al. Understanding the dose-response
relationship of allopurinol: predicting the optimal dosage. Br J Clin Pharmacol. 2013
Dec;76(6):932-8.

3. Day RO, Graham GG, Hicks M, et al. Clinical pharmacokinetics and pharmacodynamics
of allopurinol and oxypurinol. Clin Pharmacokinet. 2007;46(8):623-44.

4. Turnheim K, Krivanek P, Oberbauer R. Pharmacokinetics and pharmacodynamics of
allopurinol in elderly and young subjects. Br J Clin Pharmacol. 1999 Oct;48(4):501-9.

5. Worcester EM, Coe FL. Clinical practice. Calcium kidney stones. N Engl J Med. 2010
Sep 2;363(10):954-63.

6. Takano Y, Hase-Aoki K, Horiuchi H, et al. Selectivity of febuxostat, a novel non-purine
inhibitor of xanthine oxidase/xanthine dehydrogenase. Life Sci. 2005 Mar 4;76(16):1835-47.

Pro verne ctenare

7. Robinson PC, Dalbeth N. Febuxostat for the treatment of hyperuricaemia in gout. Ex-
pert Opin Pharmacother. 2018 Aug;19(11):1289-1299.

8. Bardin T, Richette P. The role of febuxostat in gout. Curr Opin Rheumatol. 2019
Mar;31(2):152-158.

9. Becker MA, Kisicki J, Khosravan R, et al. Febuxostat (TMX-67), a novel, non-purine, selec-
tive inhibitor of xanthine oxidase, is safe and decreases serum urate in healthy volunteers.
Nucleosides Nucleotides Nucleic Acids. 2004 Oct;23(8-9):1111-6.

10. Khosravan R, Kukulka MJ, Wu JT, et al. The effect of age and gender on pharmacoki-
netics, pharmacodynamics, and safety of febuxostat, a novel nonpurine selective inhibi-
tor of xanthine oxidase. J Clin Pharmacol. 2008 Sep;48(9):1014-24.

11. Becker MA, Schumacher HR, Espinoza LR, et al. The urate-lowering efficacy and safety
of febuxostat in the treatment of the hyperuricemia of gout: the CONFIRMS trial. Arthri-
tis Res Ther. 2010;12(2):R63.

Soucasti Vnitfniho lékafstvi 1/2025 je navic suppelementum
Zaznélo na XXXI. kongresu Ceské internistické spoleénosti CLS JEP.

Najdete v ném pfehledna shrnuti nékolika zajimavych blokd z podzimniho
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Véfime, ze pro vas pfipomenuti této vyznamné internistické
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Analyza indikaci transfuznich pripravku
v Krajské nemocnici Liberec, a. s.

Petr Papousek’, Renata Prochazkova'?
Transfuzni oddéleni, Krajska nemocnice Liberec, a. s.
2Fakulta zdravotnickych studii, Technicka univerzita v Liberci

Cil: Spravné indikace podani transfuznich pfipravk( (TP) jsou klicem k Gcelné a bezpecné hemoterapii. Cilem této prace
bylo zhodnotit indika¢ni kritéria podavani TP, porovnat zmény v indikacich TP mezi dvéma obdobimi a ziskat podklady
pro zkvalitnéni hemoterapie v Krajské nemocnici Liberec, a.s. (KNL).

Material a metoda: Sledovanym souborem byly vsechny TP (erytrocyty, trombocyty, plazma) aplikované v KNL v obdobi
od 1. 10. 2020 do 30. 9. 2021 a od 1. 8. 2022 do 31. 7. 2023. Z databaze laboratorniho informacniho systému byly k jednot-
livym TP pfifazeny laboratorni vysledky piijemcd TP: hemoglobin (Hb), pocet trombocytd a protrombinovy ¢as — pomér
(PT-R). Vysledky byly pfifazeny, pokud byly vy3etfeny pred vydejem TP do pfedchoziho kalendainiho dne, tj. do 48 hodin
pred vydejem TP.

Vysledky: V obdobi 2020/21 bylo 35 % erytrocytd deleukotizovanych (ED) vydano pacientim s Hb > 80 g/I, v obdobi
2022/23 32 % ED. Porovnanim hodnot priimérného Hb nebyl zjistén statisticky vyznamny rozdil mezi obdobimi (p = 0,61),
pfistup k indikacim ED se nezménil. V obdobi 2020/2021 bylo pacienttiim s po¢tem trombocytd > 50 x 10%/1 vydano 29 %
TP trombocytd, v obdobi 2022/2023 16 % TP trombocytd. TP trombocytt byly v obdobi 2022/23 vydavany pacientim
s nizsim poc¢tem trombocytl nez v obdobi 2020/21 (p < 0,001). Zda se jednalo o racionalizaci indikaci nebo bylo odlisné
slozeni pacientd, nelze posoudit. V obdobi 2020/2021 bylo pacientdm s hodnotou PT-R < 1,5 vydano 52 % klinické plazmy
(P), v obdobi 2022/2023 47 % P. Pfi porovnani hodnot primérného PT-R nebyl nalezen statisticky vyznamny rozdil mezi
hodnocenymi obdobimi (p = 0,45).

Zavér: Pristup k indikacim TP erytrocytl stejné jako u klinické plazmy byl konzistentni. U TP plazmy byl v porovnani's lite-
raturou uvazlivéjsi pfistup v pfipadé hranicnich indikaci. U TP trombocyt( doslo k racionalizaci indikaci nebo bylo odlisné
slozeni pacientl. Obecné TP byly indikovéany raciondlné. S vysledky studie budeme déle pracovat.

Klicova slova: analyza, indikace, transfuzni ptipravky.

Analysis of indications for blood components in the Regional Hospital Liberec, as

Aim: Correct indications of blood components (BC) are the key to effective and safe haemotherapy. The aim of this study was
to evaluate the indication criteria of BC, to compare the changes in BC indications between two periods and to improve the
quality of haemotherapy at the Regional Hospital Liberec, as (KNL).

Materials and methods: The study population consisted of all BCs (erythrocytes, platelets, plasma) administered in the KNL
in the period from 1 October 2020 to 30 September 2021 and from 1 August 2022 to 31 July 2023. From the database of the
laboratory information system, the laboratory results of BC recipients were matched to each BC: haemoglobin (Hb), platelet
count, and prothrombin time - ratio (PT-R). These results were matched if they were tested before the administration of the
BC within the previous calendar day, i.e., within 48 hours before the issue of the BC.

Results: In 2020/21, 35% of red blood cells, leucocyte-depleted in additive solution (ED) were administered to patients with

Hb >80 g/lI,and in 2022/23, 32% to ED. Comparison of mean Hb values revealed no statistically significant difference between
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Vyznam s metabolismem asociované
steatozy jater ajeji terapie

Adam Vasura'?, Evzen Machytka'3, Marek Buzga**, Jitka Machackova'¢, Jan Kral’
'0Oddéleni gastroenterologie, hepatologie a pankreatologie, Interni a kardiologicka klinika,
Fakultni nemocnice Ostrava

’Katedra internich obor(, Lékarska fakulta, Ostravska univerzita

3Gastroenterologické a hepatologické oddéleni, Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné

“Ustav laboratorni mediciny, Fakultni nemocnice Ostrava a Lékafska fakulta, Ostravska univerzita
sUstav fyziologie a patofyziologie, Lékafska fakulta, Ostravska univerzita

Ustav epidemiologie a ochrany vefejného zdravi, Lékafska fakulta, Ostravska univerzita

“Interni klinika 2. 1ékarské fakulty Univerzity Karlovy a Fakultni nemocnice Motol, Praha

Nealkoholova tukové choroba jater (NAFLD), jeZ patfi mezi nejvyznamnéjsi chronické jaterni choroby a mé uzky vztah
k metabolickému syndromu, byla v kvétnu 2023 pfejmenovana na s metabolismem asociovanou steatotickou chorobu
jater (MASLD). Tato choroba v poslednich dekddach zaziva celosvétovy narlst prevalence, jez aktudlné ¢ini 32 % predevsim
v souvislosti se zvysenim poctu obéznich pacientd ve viech regionech a kopiruje narast prevalence metabolického syn-
dromu. Po této chorobé je potfebné aktivné patrat a vyuzivat dostupnych diagnostickych ndstrojq, jez tuto nemoc nejen
odhali, ale pomUzou i vyselektovat rizikové pacienty, u kterych hrozi progrese onemocnéni do vyznamné jaterni fibrozy
a cirhézy. Pacienti s MASLD v3ak nejsou ohroZeni jen jaternimi komorbiditami, ale v disledku provdzanosti s metabolickym
syndromem maiji vy3si vyskyt jeho jednotlivych komponent a dominuji u nich predevsim kardiovaskularni komplikace.
Terapeutickym zédkladem jsou pfedevsim dietni a pohybova opatieni, ale hleda se také ucinna farmakoterapie. Pti selhani
konzervativnich metod lé¢by mizeme u obéznich pacientl vyuzit moznosti bariatrické chirurgie a endoskopie.

Klicova slova: steat6za jater, MASLD, NAFLD, steatohepatitida, metabolicky syndrom, kardiovaskuldrni nemoci, fibréza jater,
cirhéza jater, zdrava Zivotosprava.

The significance of metabolism-associated steatotic liver disease and its treatment

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is one of the most important chronic liver diseases, which is closely related to met-
abolic syndrome. It was renamed to metabolic-dysfunction-associated steatotic liver disease (MASLD) in May 2023. In recent
decades, this disease has experienced a global prevalence increase, which is currently 32 %, mainly in connection with the
increase of obese patients in all regions. MASLD prevalence copies the increase of metabolic syndrome. It is necessary to ac-
tively search for this disease and use available diagnostic tools, which will detect this disease and also will help with selection
of high-risk patients who are at risk of progression of this disease to significant liver fibrosis and cirrhosis. However, patients
with MASLD are not only at risk of liver comorbidities, but due to their interconnection with metabolic syndrome, they have
a higher incidence of its components. Dominant comorbidities are cardiovascular diseases. The main therapeutic approach
is dietary and exercise measures, but we are looking for effective pharmacotherapy. If conservative treatment methods fail,
we can use the option of bariatric surgery and endoscopy in obese patients.

Key words: liver steatosis, MASLD, NAFLD, steatohepatitis, metabolic syndrome, cardiovascular diseases, liver fibrosis, liver
cirrhosis, healthy lifestyle.
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Epidemiologie a definice

Jaterni choroby patfi mezi vyznamna onemocnéni, jelikoz celosve-
tové ovliviuji vyrazné morbiditu a mortalitu populace, kdy samotna
jaterni cirhdza je v Zebfi¢ku nejcastéjsich pficin dmrti uvddéna na 11.
misté (1). Mezi nejcastéjsi priciny chronického jaterniho onemocnéni na
svété patif predevsim infekenf virové hepatitidy typu B a C a pfijem al-
koholu (2). Nicméné poslednf{ desetiletf pfedeviim ve vyspélych zemich
zac¢ind dominovat dalsi onemocnéni, jehoz nardst souvisi s nezdravym
Zivotnim stylem. Jednd se o nealkoholovou tukovou chorobu jater
(NAFLD - non-alcoholic fatty liver disease) spolu se svoji podjednotkou
nealkoholovou steatohepatitidou (NASH). Celosvetova prevalence
NAFLD podle poslednich dat ¢ini 30-32 % (3, 4).

V kvétnu roku 2023 doslo na zakladé konsenzu zastupct fady odbor-
nych organizaci k pfejmenovani a Upravé definice nemoci (5). Ddvodem
byla snaha se vyhnout stigmatizaci pacientl pojmem ,fatty”, potfeba
vyvarovat se negativni definici NAFLD (pojmem ,nealkoholova”) a vy-
jadrit uzké provazani této nemoci s metabolickym syndromem. Dnes
jioznacujeme jako s metabolickou dysfunkci asociovanou steatotickou
chorobu jater (MASLD — metabolic dysfunction-associated steatotic liver
disease). Diagndza je postavend na detekci akumulace tuku v jatrech
spolu s vyskytem alespon jednoho z kardiometabolickych rizikovych
faktord (KRF) u pacienta. Tyto KRF jsou shodné s parametry potfebnymi
(5-7).

Ve chvili, kdy se k akumulaci tuku v jaterni tkéni pfida i zanétlivy

pro definici metabolického syndromu viz tabulka 1

proces, mluvime o s metabolickou dysfunkci asociované steatohepa-
titidé (MASH — metabolic dysfunction-associated steatohepatitis). Kdyz

Obr. 1. Subkategorie steatotického jaterniho onemocnéni a jeho déleni (7)

ma pacient prdmeérny pffjem alkoholu > 20 g/den u Zen a > 30 g/den
umuzl a zéroven nepresahuje 50 g/den u Zen a 60 g/den u muzU, ho-
voifme o MASLD se stfedné vyznamnym pifjmem alkoholu (MetALD) (7).

Pfirozeny priibéh nemoci a komplikace

MASLD je spojena s vyssim rizikem mimojaternich komplikaci
a celkové mortality umérné poctu pfftomnych KRF (4, 8, 9). U pacientl
s MASLD stoupé se stadiem jaterni fibrézy jednak celkovd mortalita,
a exponencialné mortalita z jaternich pficin (10, 11). Tento zavér po-
tvrdila i recentni metaanalyza, kdy u pacientd s MASLD s pokrocilou
fibrézou (= F3) je tfikrat vyssi riziko celkové mortality a desetkrat vyssi

Tab. 1. Hodnoty pro definici metabolického syndromu platici pro CR,
potreba piitomnosti 3 a vice kritérii (6)

Definice metabolického syndromu pro ¢eskou populaci - 3 a vice kri-

térii

Abdominélni obezita — obvod pasu ¢i BMI | muzi > 94 cm

zeny >80 cm
BMI > 25 kg/m?
> 1,7 mmol/I

Zvysené TAG nebo hypolipidemicka terapie

Snizeni HDL cholesterolu muzi < 1,0 mmol/I

Zeny < 1,3 mmol/I
sTK > 130 mm Hg nebo dTK
> 85 mm Hg

Zvyseny arterialni tlak i jeho terapie

DM 2. typu ¢ijeho terapie, IGT ¢i IFG > 5,6 mmol/I

BMI - body mass index; TAG - triacylglyceroly; HDL - lipoprotein s vysokou hus-
totou; STK = systolicky tlak krve; dTK — diastolicky tlak krve; DM 2. typu — diabe-
tes mellitus 2. typu; IGT — zhorsend glukézovd tolerance; IFG — zvysend glyke-
mie na lacno

SLD

(prukaz steatézy zobrazovacim
vysetienim ¢i biopsif)

ANO

Kardiometabolické rizikové
faktory

L NE Anamnéza p¥ijmu alkoholu (> 2v0°g/den uzen
a> 30 g/den u muzd)
| NE
ANO : ANO
4 1
Anamnéza pfijmu : Ostatni priciny
Inflamace alkoholu (> 50 g/den I steatozy
abalooning . 60a/d . I
hepatocyti uzena>60g/den u muzu
v histologii :
NE ANO I ANO
y
DILI 7
MASH oL ALD Monogenni onemocnéni Krypstlt-)gennl
Ostatni

SLD - steatotické jaterni onemocnéni (steatotic liver disease), ALD — onemocnéni jater souvisgjici s alkoholem (alcohol-related liver disease), MASLD — s metabolickou dys-
funkci asociovand steatotickd choroba jater (metabolic dysfunction-asociated steatotic liver disease), MASH — s metabolickou dysfunkci asociovand steatohepatitida (me-
tabolic dysfunction-asociated steatohepatitis), DILI - lékové poskozeni jater (drug-induced liver injury)
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riziko mortality z jaternich pficin ve srovnanis pacienty s nepokrocilou
fibrézou (FO-2) (12). U pacientd s MASLD se predpokladalo, Ze progresi
s MASH. Samotna rychlost progrese fibrozy je velmi pomala, u MASLD
¢ini zhorseni zhruba o 0,03 stadia fibrézy ro¢né (13). Zda se, Ze rozdil
mezi MASLD a MASH je predevsim v rychlosti progrese fibrozy, kdy
zhorseni o jeden stupen trva u MASLD zhruba 14 let, zatimco u MASH
trva 7 let (14).

Nemoci asociované s MASLD
Nemoci, které maji velkou vazbu na MASLD, jsou predevsim jed-
notlivé slozky metabolického syndromu.

Obezita

Vys$3i riziko progrese MASLD koreluje s pfitomnosti obezity, jejiho
trvani a stupni obezity, kdy celosvétovy nardst obezity je kopirovan
narlstem prevalence MASLD (7, 15). Hlavnim mechanismem rozvoje
obezity je energeticky pozitivni bilance. MASLD je pfiblizné 2x Cetnéjsi
u pacientt s nadvahou a 4x ¢etnéjsi u obéznich pacientt (16). Androidn{
typ distribuce tuku charakteristicky predevsim akumulaci viscerdlniho
tuku s sebou nese vyssi riziko inzulinové rezistence (IR) a progrese
jaterni fibrozy bez ohledu na hodnotu BMI (17). Pfi dysfunkci tukové
tkdné a pfitomnosti zdnétu v ni dochazi k progresivnimu zhorsenf IR
a nepfiméfenému uvolnéni mastnych kyselin do obéhu, jez vedou
k akumulaci tuku v jatrech (15, 18). S obezitou je spojené i vyssi riziko
vzniku hepatoceluldrniho karcinomu (HCC) (19).

DM 2. typu

Hlavnim faktorem, ktery u pacientd s MASLD zvysuje rychlost pro-
grese fibrozy a zvysuje riziko vzniku HCC, je pfitomnost a doba trvani
DM 2. typu, kdy spojujicim ¢lankem je pfedevsim pfitomna IR (7, 15, 20).
Celosvétove je vyskyt MASLD u pacientd s DM 2. typu uvadén 55,5 %
a MASH 37,3 % a pfitomnost fibrézy je u téchto pacientl uvadéna
17 % (21). Tento vztah plati i opacné, kdy u pacientd s jiz pfitomnym
MASLD je v budoucnosti 2-5x vyssi riziko rozvoje DM 2. typu (15).

Dyslipidemie

Pacienti, ktefi maji MASLD, maji 2x vétsi pravdépodobnost ve vysky-
tu abnormalit lipidogramu nez pacienti bez MASLD, a navic jednotlivé
frakce lipid{ jsou u pacientd s MASLD mnohem vice aterogenni (15, 22).

Arterialni hypertenze

Neobézni pacienti s arteridlni hypertenzi a normalnimi jaternimi
testy maji signifikantné vyssi vyskyt MASLD a vy3si miru IR a dale je
hypertenze spojena s vyssim rizikem progrese MASLD do fibrézy (15, 23).
Pacienti, ktefi majf pfftomnou jak hypertenzi, tak i dyslipidemii, majf
1,8% vyssiriziko progrese MASLD do cirhézy ¢i vzniku HCC ve srovnani
s pacienty bez KRF (7, 24).

Dalsi onemocnéni
Zakladni vedouci pfi¢inou Umrtnosti pacientl s MASLD jsou pre-

devsim kardiovaskuldrni nemoci, kdy jaterni pficiny jsou az tfetf v pofa-
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di (25). Pacienti s MASLD jsou ohrozeni vyssim rizikem vyskytu fatalnich
a nefatalnich kardiovaskuldrnich piihod (26). Dalsi skupinou nemoci, jez
majf vazbu na MASLD, jsou chronickd onemocnénfledvin (CKD). Pacienti
s MASLD maji 2x ¢astéji CKD a tento vyskyt stoupd se stupném jaternf
fibrézy (15, 27). Jinou asociovanou chorobnou jednotkou je obstrukenf
spankova apnoe, u které majf pacienti vyssi riziko pokrocilejsich histo-
logickych zmén u MASLD/MASH (28). S MASLD je také spojen syndrom
polycystickych ovarii, u kterého jsou opét popsané pokrocilejsi histo-
logické zmény v jatrech (29).

Diagnostika a screening

Spravna diagndza MASLD/MASH ma sva Uskali a v praxi mizeme na
pacienta narazit pfi ndhodné zjisténé jaternf steatdze po nékterém ze
zobrazovacich vysetfeni z jiné indikace, kdy nasledné pétrédme, zda se
jedna o steatézu spojenou s metabolickou dysfunkci a hledame slozky
metabolického syndromu a zaroven se snazime vysetfit jiné mozné
priciny jaternich chorob, jez mohou vést k jaterni steatdze (15). O MASLD
se jednd, kdyz k pfitomné steatdze prokazeme alespor jeden KRF (5).
Opacna situace je u pacientll s abnormalitou ve vysetfenych jaternich
enzymech, kdy v pfitomnosti komponent metabolického syndromu
myslime na moznou MASLD a ndsledné doplnujeme zobrazovaci
vysetienf k priikazu steatozy.

Jak sprdvné postupovat zélezi na tom, zda se pacient objevi ve
specializované ambulanci gastroenterologa, jiného odbornika &i u prak-
tického Iékate. Zakladem je podrobnd osobni a rodinnd anamnéza
zaméfend i na KRF, v Iékové anamnéze nezapomenout i na uzivani volné
prodejnych 1ékl a preparatd, velky diraz klademe na toxikologickou
anamnézu apod. Nasledné cilime Siroké laboratorni vysetfeni k posou-
zenf jinych pricin jaterni 1éze. Odhalenf jaterni steatdzy pomoci jaterni
ultrasonografie je pomérné jednoduché, ale v pfipadé mirnéjsich forem
steatdzy ji nedokaZzeme spolehlivé detekovat. Zobrazovaci metody
vykazujf v detekdi fibrézy/cirhdzy jater nedostate¢nou senzitivitu. Pro

tento Ucel je nutné pouZit jiné metody, o kterych bude pojednéno dale.

Priikaz jaterni steatozy

Ultrazvuk je nejrozsifenéjsi metodou, jejiz vyhodou je dobra
dostupnost, nizkd cena a neinvazivni povaha. Pfitomnost steatdzy
hodnotime pomoci srovndni vyssi echogenity jaterniho parenchymu
vUci echogenité zdravé pravé ledviny, nicméné se jedna o subjektivni
hodnoceni. Dal$f zndmky jako dorzaIni zeslabeni ultrazvukového sig-
nélu ¢i zneostreni jaternich cév mohou pfitomnost steatézy podpofit.
PYi prakazu stfedné tézké az tézké steatdzy ma ultrazvuk senzitivitu
kolem 85 % a specificitu az 98 %, aviak u mirné steatdzy je presnost
horsi (30). Aktudlné jsou dostupné nové ultrazvukové metody, které
dovedou objektivizovat a kvantifikovat mnozZstvi tuku v jatrech, na-
ptiklad parametr CAP (controlled attenuation parameter) vyuZivajicf
zeslabeni ultrazvukového signalu pfi provedeni transientnf elastografie
(TE) na pfistroji Fibroscan (15). Z jinych pokrocilych modalit Ize vyuZit
CT s dudlni energif, nevyhodou je viak riziko nefrotoxicity kontrastni
latky a radia¢ni zatéz. Dalsi jsou metody magnetické rezonance.
Rlzné sekvence MRI jsou schopné detekovat tuk v jatrech, kdy je
nejpfesnéjsi magnetickd rezonanc¢ni spektroskopie (MRS) ¢i stano-
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veni tzv. proton denzity fat fraction (PDFF), oboji je v3ak limitované
dostupnosti a cenou (15).

Priikaz jaterni fibrozy

Pritomnost jaterni fibrézy je zésadni, jelikoz jak bylo uvedeno vyse,
s jeji progresi se zvysuje celkova mortalita i mortalita z jaternich pficin.
Tuhost jaterni tkdné je fyzikalni vlastnost, ktera narlsta spolu s progresi
fibrézy. Pro jeji méfeni je nejcastéji uzivand ultrazvukové elastogra-
fie (31). Mozné je méfeni pomoci TE na pfistroji Fibroscan nebo dnes
uz u mnoha vyrobcl zavedenych ultrazvukovych pfistrojd metodou
tzv. shear wave elastografie (SWE), u které je vyhodou implementace
do klasickych abdomindlnich ultrazvukovych sond (15). Jinou metodou
meéfici tuhost jater je magnetickd rezonan¢ni elastografie (MRE), jejiz
praktické uplatnénf je limitovdno cenou a dostupnosti.

Vyuziti skorovacich systémi a screening
velkych populaci

Pro potfebu vysetfovani velkych populaci (napriklad mezi pacienty
s pfitomnymi KRF) je vhodné mit levny a jednoduse dostupny test,
ktery ndam pomUze patrat po vyznamné steatdze a predevsim fibroze.
Mdzeme vyuzit riizné biochemické markery, které ve vhodné kombinaci
stratifikuji pacienty na ty s vyssim rizikem vyznamné steatdzy a prede-
vsim fibrézy. Skérovacich systému existuje mnoho, Ize je viak rozdélit na
2 zékladni skupiny. Prvni jsou skére nespecificka, kterd vyuzivaji bézné
stanovované markery (jako je aktivita ALT, AST, koncentrace trombocytl
a dalsi) napt. volné dostupné FIB-4 skére. Druhou skupinou jsou sko-
rovaci systémy vyuzivajici pfimo specidlni markery, které jsou spojené
s tvorbou vaziva v jaternim parenchymu, napfiklad ELF skére (Enhanced
liver fibrosis), jez dosahuje o néco vy3si presnosti, ale jeho analyza je
drazsf a neni vsude volné dostupné (15). Pro screening vétsich populaci
se jevi jako nejlepsi kombinace vicestupriového vysetfovani, kdy v prvni
linii pouzivdme nékteré z uvedenych skore, kterd dostatecné spolehlivé
dokazou identifikovat nizce rizikové jedince. Zbyli rizikovéjsi pacienti
podstupuji ve druhé linii pfesnéjsi metodu, a to jaternf elastografii, jez
odhali ty s vyznamnou fibrézou jater (7, 15). Schéma doporuceného
diagnostického algoritmu pro primarni screening velkych populaci
viz obrazek 2 (31).

Detekce MASH

Pro diagnostiku pacientl s MASH, kteff jsou ohroZeni rychlejsi
progresi nemoci, dosud nemame adekvétni neinvazivni test a jedina
diagnostickd metoda je biopsie jater (15).

Terapie MASLD

Jednim z hlavnich opatieni u pacientd s MASLD je predevsim na-
vozenf negativni energetické bilance zménou Zivotospravy, pfedevsim
zdravou dietou a pravidelnou fyzickou aktivitou. Jelikoz MASLD nenf jen
jaternf onemocnént, ale velmi Uzce souvisi se samotnym metabolickym
syndromem, pro optimalizaci terapie je vhodné, aby se o pacienta staral
multidisciplindrni tym slozeny nejen z hepatogastroenterologa, ale
také z dalsich odbornosti, jako je diabetolog, kardiolog, nutricionista,
dietolog, obezitolog, psycholog a eventualné dalsi obory (15). Ve chuvili,
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kdy reZimova opatfenf selzou, je nutné se uchylit k dal$im moznostem,
jako je farmakoterapie, kam patif i lé¢ba jednotlivych komponent me-
tabolického syndromu, ale i dalsi moznosti, napiiklad vyuziti metod
bariatrické chirurgie ¢i endoskopie.

ReZimova opatreni

Redukce hmotnosti

Toto opatreni je predevsim vhodné u pacientl s nadvédhou a obe-
zitou. Doporucuje se idedlné pokles hmotnosti o vice nez 10 %, jez
zlepsuje histologické znamky MASLD, pfedevsim zénét a fibrozu, ale
i jiz mensi pokles hmotnosti presahujici 5 % redukuje mnozstvi tuku
v jaternim parenchymu (7). Pokud dojde k poklesu véhy i u neobéznich
pacientd s MASLD o pouhych 3-5 %, tak u poloviny pacientd dochazf
k remisi steatdzy (32). U pacientl s jaterni cirhdzou pfi redukci hmotnosti
alespon o 10 % dochdzi k redukci portosystémového gradientu (33).
Cviceni

Diky cvicenf se zvysuje energeticky vydej a pacient sndze hubne,
avsak fyzickd aktivita vede ke zlepSeni MASLD i nezdvisle na redukci
hmotnosti. Pravidelné cvicenf stfedni intenzity alespon pétkrat tydné
o celkové dobé trvani 150 minut ¢i zvyseni fyzické aktivity o vice nez
60 minut tydné vede ke zlepseni MASLD (15). Pfi srovnani rlznych typl
cviceni bylo zjisténo, ze jak aerobni, tak i rezistenc¢ni trénink byly oba

Obr. 2. Algoritmus screeningu velkych populaci k odhaleni pacientd
s rizikem vyznamné fibrézy (spodni cut off hodnota FIB-4 indexu pfi véku
> 65 let je misto 1,3 vyssi - 2,0 z divodu falesné pozitivity), volné dle (7, 31)

Stratifikace rizika fibrézy

Neinvazivni screeningovy serologicky test na jaterni fibrézu

Vysoké
riziko

Nizké FIB -4 Index
riziko
FIB-4<1,3 FIB-4 > 2,67

FIB-41,3-2,67
Stfedni riziko
)
Elastografie ev.
ELF skore

<8kPa >8kPa

Nizké riziko Stiedni riziko

Primarni péce- Dusledna lé¢ba

zopakovat komorbidit a zména
screening za (FIB-4) Zivotospravy
za 1-3 roky pokud s reevaluaci (FIB-4)
se nezméni okolnosti do 1 roku
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Tab. 2. Uvedené doporucené konkrétni zmény Zivotosprdvy pii terapii
MASLD; volné dle (37)

Oblast
Pfijem energie

Intervence
Snizit 0 500-1000 kcal/den
PrizpUsobit slozeni sttedomorské straveé

Slozeni
makronutrient(

Vlysokoproteinova dieta ¢i dieta ketogenni s nizkym
obsahem sacharidd

Dieta s nizkym aZ stfednim obsahem tukd a stfednim az
vyssim obsahem sacharidd

Prijem fruktozy | Vyvarovat se jidlu a ndpojim s vysokym obsahem

fruktézy

Pitl kdvy
Ptijem alkoholu

Bez limitaci z jaternich pficin

Striktné se drzet minimalniho mnozstvi alkoholu

(M <3049, Z < 20g alkoholu/den)

Kratkodobd terapie vitaminem E (800 IU/den) u pacient(
s biopticky prokdzanym NASH bez diabetu a bez zndmé
cirhézy

Mikronutrienty

Hubnuti Tydné idedIné pokles vahy 0 0,5-1 kg

7-10% pokles vahy jako idedlni cil pro MASLD pacienty
s nadvahou a obezitou (nezbytny pokles alesporn 3-5 %)

Kognitivné behaviordIni pfistup zaméreny k udrzenf vahy
pomocf fyzické aktivity

Fyzicka aktivita/
cvicenf

Preference aerobniho cvicenf stfednf intenzity po dobu
150-200 min/tyden ve 3-5 sezenich (rychla chlize, jizda
na kole apod.)

Rezistentni trénink prokazal svou efektivitu a vede
k muskuloskeletdlni zdatnosti s efektem na metabolické
rizikové faktory

Vysokd mira Unavy a denni ospalosti vyvolané inaktivitou
vede k horsi complianci se cvicenim

srovnatelné efektivni v redukci steatdzy u MASLD. Vyhodny mUze byt
rezisten¢ni trénink u kardiorespiracné méné zdatnych jedincd, jelikoz

byva |épe tolerovan (34).

SloZeni potravy

Velmi negativni vliv ma dieta s vysokym obsahem kalorif, jako je strava
s nadbyte¢nym mnozstvim rafinovanych cukrd, predevsim fruktézy, a sa-
turovanych tukd, kterd je spojena s vyskytem MASLD (35). Jako zéstupce
vhodné stravy je uvadéna stfedomorska dieta, kterd vykazuje pozitivni

vliv na kardiovaskularni i jaterni morbiditu, zlepsuje jaterni steatézu a fi-
brézu, pficemz tento vliv je nezavisly na mite kalorické restrikce (7, 35).
Nevhodny je tzv. zdpadni styl stravovani s vysokym obsahem rafinova-
nych cukrd, saturovanych tukg, soli, cerveného masa, s malym obsahem
polynenasycenych mastnych kyselin — typicky zastoupeny tzv. vysoce
zpracovanymi potravinami (7, 15). DalSim prospésnym nutrientem je kava,
kterd nezavisle na obsahu kofeinu pfi uzivani vice nez 3 $alkd denné vede
ke snizenf rizika vzniku MASLD a fibrézy jater (36). Prehled doporucenych

zmeén zivotospravy uvadime v tabulce 2.

Farmakoterapie
Pokud u pacientl selzou rezimové opatreni ¢i maji pokrocilejsi

formu MASLD, je vhodné pristoupit k zahdjeni medikamentozni 1é¢by.
Antidiabetika

Inkretinova mimetika

Jednd se o glukagon-like peptid 1 (GLP1) agonisty, dale také
o takzvané dudinf agonisty, kde kromé vazby na receptor pro GLP1 se
védzou také na receptor glukézo-dependentniho inzulinotropniho po-
lypeptidu (GIP) se zastupcem tirzepatidem i na glukagonovy receptor
se zastupcem survodutidem ¢i cotadutidem. Mezi triple inkretinové
agonisty (GLP1, GIP a agonisty glukagonového receptoru) patii naptiklad
retatrutid (38). Zastupci téchto skupin maji slibné vysledky u terapie
DM 2. typu a nékteré z nich jsou indikované k terapii obezity (liraglutid,
semaglutid a tirzepatid), kdy prokézaly pozitivni vliv na kardiovaskuldrni
a renadlni rizika (7). Maji multipotentnf Ucinky, kdy zlepsuji prandidlnf
sekreci inzulinu, zvy3ujf pocit sytosti at uz centralng, tak i pfes snizenf
gastrické motility. U velké studie se semaglutidem u pacient s MASH
ve srovnani s placebem bylo prokdzano histologické zlepseni MASH,
avsak bez zlepseni fibrozy (39). Tirzepatid u pacientd s histologicky
prokdzanou MASH s fibrézou stadia F2-3 prokazal efekt na histologic-
kou regresi MASH bez zhorseni fibrézy a také ve srovnani' s placebem
u vétsiho zastoupeni pacientt doslo k regresi fibrozy o jeden stupen

Obr. 3. Piehled komplexniho piistupu farmakoterapie a dalsich intervenci u MASLD; volné dle (7)

MASH cilena DM 2. typu DLP Obezita
terapie
MASLD/MASH bez GLP1RA (semaglutid GLP i
AS \ E— . ; e, 1RA (semaglutid,
cirhozy (FO-F3) (F2-3 Fibréza) IJ!raqutld, fiU[aglutld) liraglutid, dulaglutid)
a koago-nlste &i koagonisté
(tirzepatid) (tirzepatid)
SGLT-2 inhibitory
(empagliflozin,
dapagliflozin) Statiny
Metformin Bariatricka
R Indikace intervence (v pfipadé
s kompenzovanou transplantace Inzulin ( pfi kom.penzov§mé cirhozy
cirhézou (FO-F3) jater pfi dekompenzované RSt
dekompenzaci cirhoze)
cirhézy & HCC

GLPTRA — agonisté receptoru glukagon-like peptidu 1, SGLT-2 - sodiko-glukdzovy transportér typu 2, HCC — hepatoceluldrni karcinom.
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bez zhorseni histologie MASH (40). Survodutid ve srovnani s placebem
také prokdzal u histologicky potvrzené MASH s fibrézou stadia F1-3 efekt
na zlepseni MASH histologie bez zhorseni fibrézy, ved! k redukci tuku
v jatrech a u malého procenta ved| také k redukci fibrozy (41).

Dalsi studie zaméfené na vliv téchto 1ékd na jaterni histologii
u MASLD zatim probihaji a tyto Iéky zatim nejsou doporucovany jako
cilend terapie (7).

Antagonisté sodiko-glukdzového transportéru typu 2
(glifloziny)

Mechanismus jejich Ucinku je pres inhibici reabsorpce glukdzy
v ledvinnych tubulech pomoci vazby na sodiko-glukézovy transportér
typu 2 (SGLT-2), coz vede ke glykosurii, poklesu hmotnosti a redukci
tlaku krve. Tyto léky se ukazaly jako velmi Gc¢inné v terapii DM 2. typu.
Empagliflozin a dapagliflozin maiji i pozitivni vliv na kardiovaskuldrni
a rendlnf rizika (7). Jednoznacné studie zaméfené na ovlivnéni histo-
logie u MASLD zatim chybi, ale Iéky jako empagliflozin, dapagliflozin
a licogliflozin prokazaly schopnost redukce obsahu tuku v jatrech (7).

Agonisté jaterniho thyroidniho receptoru

Ucinek tzv. liver-directed thyroid hormone receptor agonist( vy-
chazi z faktu, Ze u pacientl s MASLD a MASH je vyssi vyskyt klinické
a subklinické hypotyredzy. Thyroidni hormony jsou schopné redukovat
mnozstvituku v jatrech pres stimulaci jaterni lipofagie, mitochondrialn{
biogeneze a inhibici lipogenezy (7). A pravé toho vyuZivaji specidlni
tyreomimetika, kterd se vdzou na 3 podtyp receptoru pro thyroidni
hormony, ktery je exprimovan pfedevsim v jaterni tkani (7, 42). Jejich
zastupcem je resmetirom, jez se vysoce selektivné véze na 31 receptor,
a ktery dle Ill. faze registracni studie prokazal u pacientl s MASH bez
pritomné cirhdzy, Ze zlepsuje znamky steatohepatitidy a fibrozy ve
srovnanf s placebem (43). Tyto vysledky byly tak slibné, Zze v USA byl Iék
v dubnu roku 2024 u FDA registrovan jako historicky prvnilék indikovany
pfimo k terapii MASH.

Statiny

V pfipadé terapie pfidruzené dyslipidemie se doporucujf statiny,
jejichZ podanfu MASLD je bezpecné (7). Recentni metaanalyza hodno-
tila efekt statind pfimo u MASLD, kdy bylo prokdzano zlepseni jaternich
enzymd, ale nebyl hodnocen efekt na jaterni fibrozu ¢i steatdzu (44).

Chirurgicka a endoskopicka bariatrie

Bariatrickd chirurgie je efektivni metoda terapie obezity a je indi-
kovand u pacientd, u kterych selhaly pfedchozi konzervativni metody.
Pacienti by méli mit BMI > 40 kg/m? nebo BMI > 35-40 kg/m? spolu
s piitomnymi dal$imi komorbiditami ¢i u pacientt s BMI > 30-35 kg/m?
a DM 2. typu ¢&i arteridIni hypertenzi se $patnou kontrolou navzdory

PREHLEDOVE CLANKY | 35

\yznam s metabolismem asociované steatozy jater a jeji terapie

adekvatnifarmakoterapii (7). Bariatricka chirurgie prokazala efekt u pa-
cientd s MASLD, kdy vedla ke zlepseni stupné steatdzy, zanétu i fibrozy
v jatrech (45). Avsak mald ¢ast bariatrickych pacientd vykazovala znamky
zhor3enijaternich parametrli nékdy az s progresi do jaterni cirhézy (46).
Moznym vysvétlenim mUze byt efekt malabsorpenich vykon(, jako je
napfiklad biliopankreaticka diverze, distalni gastricky bypass ¢i bypass
s jednou anastomdzou s biliopankreatickou klickou delsi nez 200 cm,
kdy dochdzi k tak vyrazné maladsorpci spojené s rapidnim poklesem
hmotnosti, Ze dochazf k alteraci lipidového metabolismu a nasledné
akumulaci volnych mastnych kyselin v jaterni tkanf (46). Mezi hojné
rozsitené bariatrické chirurgické metody patfi laparoskopicka sleeve
gastroplastika, laparoskopicky Roux-Y gastricky bypass, gastricky by-
pass s jednou anastomdzou a dalsi, a metody se zdaji byt v efektu na
MASLD srovnatelné (7).

Endoskopicka bariatrie a metabolicka terapie
(EBMT)

Vzhledem kinvazivité klasické bariatrické chirurgie, moznym kom-
plikacim a finan¢ni ndro¢nosti se nabizi vyuziti endoskopie, i kdyz
efektivita na pokles vahy mtze byt o néco nizsi (47). Tato metoda je vsak
efektivnéjsi nez samotnad rezimové opatfeni a zména zivotniho stylu.
Dle recentnf rozséhlejsi metaanalyzy byly hodnoceny rizné metody
EBMT (intragastrické balony, endoskopicka gastroplastika, aspira¢ni
terapie) ve vztahu k MASLD a bylo zjisténo, Ze po Sesti mésicich od
vykonu doslo signifikantné ke zlepseni ve skére jaterni fibrozy a steatdzy
a v nékterych analyzovanych studiich doslo i ke zlepSenf histologickych
zmén u MASLD (48).

Zaver

MASLD patff mezi nejCastéjsi jaterni choroby celosvétove a v blizké
budoucnosti se dale ocekava jeji nardst spolu s pfibyvanim pacientd
s metabolickym syndromem. DUsledky onemocnéni pro pacienta
nejsou jen riziko rozvoje jaterni fibrézy a cirhozy, ale také vyssi riziko
HCC a umrti z kardiovaskuldrnich pficin. Je nezbytné se vénovat jak
prevenci, tak i adekvatni multidisciplinarni terapii MASLD. Potfebné
je vyuziti celého spektra terapeutickych moznosti, kdy zakladem
jsou rezimova opatreni vedouci ke zméné Zivotniho stylu ve smyslu
zdravé vyzivy a pravidelného pohybu. Vyuzit se da ucinna farmako-
terapie, at uz pfimo cilend na samotnou MASLD, ¢i fada dalsich 1ékd
ur¢enych k terapii asociovanych komorbidit, pfedevsim ze skupiny
antidiabetik. Ve chvili, kdy veskeré vyse uvedené postupy selzou, tak
u obéznich pacientd mizeme vyuzit jak klasické bariatrické chirurgie,
tak i méné invazivni endoskopické bariatrické a metabolické terapie.
V budoucnosti by se snad diky novym moznostem diagnostiky a lécby
mohlo podafit zvratit neblahy trend nardstu vyskytu MASLD a jejich
komplikaci.
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Estrogenni lecba a cinnost jater

Ji¥i Sliva
Ustav farmakologie, 3. LF UK, Praha

Estrogeny jsou klicové hormony, které hraji zasadni roli ve fyziologii reprodukéniho systému u zen. Jejich terapeutické vyuziti
v hormonalni [é¢bé, antikoncepci a [é¢bé hormonalné zavislych onemocnéni vsak miZze byt spojeno s fadou nezadoucich
ucinkd, zejména na jatra. Tento ¢lanek se zaméfuje na mechanismy plsobeni estrogent a jejich potencialni hepatotoxické
ucinky, stejné jako na rizikové faktory a mozné rozdily mezi jednotlivymi predstaviteli.

Kli¢cova slova: estrogeny, estradiol, estetrol, ethinylestradiol, jatra, bezpecnost, nezadouci Ucinky.

Estrogenic treatment and liver functions

Estrogens are key hormones that play a vital role in the physiology of the reproductive system in women. However, their
therapeutic use in hormonal treatment, contraception and the treatment of hormone-dependent diseases may be associated
with a number of side effects, especially on the liver. This article focuses on the mechanisms of action of estrogens and their

potential hepatotoxic effects, as well as risk factors and possible differences between representatives.

Key words: estrogens, estradiol, estetrol, ethinyl estradiol, liver, safety, side effects.

Jatra jsou nejvétsi zlazou lidského téla. Jako takova zastavaji celou
fadu Uloh. Ponejvice je akcentovana jejich role v metabolismu tukd
(zejm. vznik cholesterolu, triacylglycerold ¢i fosfolipidd a samoziejmé
beta-oxidace mastnych kyselin), sacharidl (zejm. syntéza glykogenu
¢i glukoneogeneze) i bilkovin (vznik a zanik vétSiny plazmatickych
bilkovin), avsak neméné dlilezitd je syntéza zluci. Déle je zfejma funkce
termoregulacni, skladovaci ¢i detoxikacni (Iéky/xenobiotika) a nelze
opomenout ani skute¢nost, Ze jatra zastavajf i vyznamnou roli v obrany-
schopnosti organismu (vedle pfitomnych fagocytujicich Kupfferovych
bunék zde probiha syntéza celé plejady latek uplatriujicich se v imu-
nitnich reakcich, veéetné napf. Greaktivniho proteinu, komplementu
a mnoha jinych).V ranych fazich Zivota zde probiha rovnéz krvetvorba.

Mezi celosvétové nejvyznamneéjsi onemocnéni vedouci k zévaz-
nému poskozeni jater jsou prirozené vedle alkoholismu a infekénich
onemocnéni (dominantné virové hepatitidy B a C) aktudlné stale ¢as-
t&jsi MASH - steatohepatitida asociovana s metabolickou dysfunkci
(zangl. Metabolic-Associated SteatoHepatitis). Zahrnuje pacienty, kteff
maji steatdzu jater, jeden z péti kardiometabolickych rizikovych faktor(
a prakticky nepiji alkohol.V soucasné dobé postihuje pfiblizné kazdého
tfetiho z nds. Dlvodem je nedodrzovani zasad zdravého Zivotniho stylu,
prejidani se, konzumace primyslové vysoce upravenych potravin. Zdravf

jater jisté neprospivaji ani mnohd, byt v dobré vite uzivana, léciva. U zen
stfedniho véku se jisté bude jednat o nesteroidni antiflogistika (Ié¢ba
cefaley, dysmenorey atp.) ¢i napf. hormonalni kontraceptiva. Naprosta
vétsina téchto latek je pfitom metabolizovéna v jatrech, a svym zpU-
sobem tak pfedstavuje pro né vetsi ¢i mensi zatéz.

Dnes diskutovanych moznosti slouzicich k podpofe ¢i dokonce
zlepSeni ¢innosti jater je celd fada. Povétsinou viak nejsou spolehlive
Uc¢innd a u mnohych se setkdvame i s nedostate¢nou evidencf U¢innosti.
Presto ze zakladnich doporucovanych opatfenti, kterd bychom mohli
oznacit i jako klicova, uvedme:

1. zdravou a vyvazenou stravu (dostatek ovoce, zeleniny, celo-

zrnnych potravin, omezenf jednoduchych sacharid a alkoholu

a predevsim prdmyslové vysoce zpracovanych potravin);

2. pravidelnou télesnou aktivitu vedouci k optimalizaci télesné

hmotnosti;

3. dostatecny spanek;

4, adekvatni hydrataci;

5. prevendi infekci (odpovidajici hygienickd opatrenti, vakcinace

proti hepatitidam);

6. uzivani vhodné suplementace podporujici ¢innost hepatocytd,

respektive jater jako celku.
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Vybrana kinetika vybranych estrogenii

Estrogeny kromé své esencidlni role jako pohlavni hormony za-
sahuji do celé fady fyziologickych procesd na Urovni prakticky vsech
organovych soustav. Jejich metabolismus probihd pfedevsim v ja-
trech, tfebaze mezi jednotlivymi zastupci jsou patrné rozdily. Jsou
znamy 2 hlavni cesty, kterymi jsou estrogeny metabolizovany. Prvnf je
s pomoci cytochromu P450 (izoformy 1A2, 2B6, 2C19, 2C9 ¢i 3A4), ve
druhé dominujf konjugacni reakce s kyselinou glukuronovou pomoci
UDP-glukuronosyltransferazy (glukuronidace), kyselinou sirovou po-
mocf sulfotransferazy (sulfatace), pripadné dochazii k metylaci pomoci
katechol-O-metyltransferazy (COMT). Pfi metabolizaci navic mohou
vznikat potencidlné skodlivé reaktivni metabolity pdsobici oxida¢ni
poskozeni hepatocytt (1, 2).

Estradiol (E2) je pfirozeny estrogen, ktery je metabolizovan na rizné
hydroxylované metabolity, jako je 2-hydroxyestradiol a 4-hydroxyestra-
diol, které maji odlisné biologické aktivity a potencidlni karcinogenni
vlastnosti. Estradiol valerat (E2V), ester estradiolu, je Stépen na valerat
a estradiol, jenz je dale metabolizovan jako pfirozeny estrogen E2 (1, 2).

Naproti tomu v hormondlnich kontraceptivech velmi bohaté za-
stoupeny synteticky estrogen ethinylestradiol (EE) je biotransformovan
hydroxylaci aromatického jadra (prostfednictvim cytochromu P-450).
Hlavnim metabolitem je 2-hydroxy-EE, ktery je metabolizovan na dalsf
metabolity a konjugaty.

V hormonalnich kontraceptivech je nejnovéji dostupnou estrogenni
komponentou estetrol (E4), jenz se nachazf pfirozené v téle téhotnych
Zen, do jejichz krevniho obéhu se dostavé skrze placentu, nebot je
tvoren jatry vyvijejiciho se plodu. Neni zndmo, Ze by E4 byl jakkoliv
metabolizovan mikrozomalnim systémem prostfednictvim cytochro-
mu P450. Popsany byly pouze konjugaty s kyselinou glukuronovou na
D-kruhu a konjugaty s kyselinou sirovou. Estetrol neni nikterak dale
metabolizovan na Zadny z moznych pfirozenych estrogend, tj. estriol
(E3), estradiol (E2) ani estron (E1) (1, 2).

Metabolity estrogenovych molekul jsou schopny, stejné jako pU-
vodnf estrogeny, interakce s estrogenovymi receptory, a tedy schopné
indukovat odpovidajici biologické ucinky. To ma vyznamné dUsledky
nejenom pro farmakoterapii, nybrz také stran hodnoceni potencidlu
moznych nezamyslenych vedlejsich reakci (1, 2).

Z vy$e uvedeného je patrné, Ze EE jako jediny z uvedeného vyctu
estrogen( je jedinou latkou disponujici potencidlem pro mozné lé-
kové interakce na Urovni cytochromu P450, at jiZ s inhibitory (napt.
azolova antimykotika, citrusy, selektivni inhibitory zpétného vychy-
tavani serotoninu (SSRI) a mnohé dalsi), nebo induktory (napf. starsi
antiepileptika, tfezalka, nékteré komponenty cigaretového koufe aj.).
Dasledkem takovych interakci pak na strané jedné mize byt napt.
vys$si riziko trombotickych pfihod, a nebo naopak nizsi kontracepeni
Uc¢innost z dvodu facilitované degradace (3, 4). Nékteré starsi studie
navic referuji o mozném negativnim vlivu nékterych typt vidkniny na

vstiebavani estrogent( ze stfeva, coZ ostatné rovnéz mize modifikovat
rozsah jejich findlniho Ucinku (5).

Vzhledem k ddlezité roli UDP-glukuronosyltransferazy (UGT) pfi
tvorbé konjugatl, mdze mit estrogenem indukovand up-regulace
UGT2B15 vyznamny moderujici U¢inek na koncentrace estrogenu
aandrogent v cilovych tkdnich (6). Pozorovéana byla téZ indukce jinych
isoforem (napt. UGT1AT1), oviem prakticky klinicky dopad neni podrob-
né&ji zmapovan (7).

Ovlivnéni globulinu vazajiciho pohlavni
hormony a vybranych proteinii tvorenych jatry

Vedle mozného rizika interakcf je v souvislosti s estrogenni medikacf
¢asto poukazovano na zvyseni tvorby globulinu vézajiciho pohlavni
hormony (SHBG) v zavislosti na velikosti podané davky (pozn. progestiny
maji na SHBG opacny Ucinek, pficemz se tento odviji od typu zvoleného
gestagenu a jeho davky). Jeho vys3si plazmatickd hladina je spojovéna
s nizsi volnou frakci estrogenu ¢i testosteronu, a tedy neziidka i nizsi
sexudlni apetenci uzivatelek. Stanoveni jeho hladiny je vyuZivano jako
zastupny ukazatel vlivu steroidni medikace na ¢innost jater, respektive
mozného rizika Zilniho tromboembolismu (8, 9).

Podobné jako v pripadé farmakokinetiky, i zde jsou mezi rliznymi
estrogeny zfejmé rozdily. Kupfikladu E4 ma minimaln{ vliv na produkci
SHBG, zatimco podavéani kombinace EE s drospirenonem (DRSP) bylo
provazeno jeho vyraznym narlstem (10).

Klipping et al. prokazuje, Ze kombinace E4 15 mg/DRSP 3 mg sice
zpUsobila zvyseni hladin SHBG 0 55 % v prlibéhu Sestého cyklu uzivan,
coz vsak bylo stale vyrazné méné nez u kombinacf EE/LNG (74 %) a EE/
DRSP (251 %) (11). Rovnéz i dalsi studie potvrdily pouze minimalni vliv
kombinace E4/DRSP na produkci SHBG (12, 13).

Byly studovany i nékteré dalsi proteiny tvofené jatry. Zmény an-
giotensinogenu vykazovaly podobny profil jako SHBG, coZ je nepo-
chybné velmivyznamné i z pohledu patofyziologie v populaci vysoce
prevalentni esencidlnf arteridInf hypertenze (14, 16). Greaktivn{ protein,
globulin vazajici kortizol, globulin vazajici tyroxin a ceruloplazmin
vykazovaly pouze mirné zmény pfi uzivani kombinace E4/DRSP, coz
potvrzuje omezeny estrogenni Uc¢inek E4 na jatra také v kombinaci
s antiandrogennimi progestiny. Mimoto E4 nikterak vyznamné nega-
tivné neovliviiuje ani mnozstvi a spektrum lipid( obsazenych v krvi ¢i
homeostazu glukozy (10, 11).

Zaveér

Estrogeny jsou Ucinné a siroce pouzivané v mnoha terapeutickych
oblastech, aviakjejich potencialni jaterni nezadouci Uc¢inky nelze pod-
cenovat. DUlezité je, aby klinici byli obezndmeni s témito riziky a aby
se zaméfili na individudlni pfistup k pacientkam. Studie o estetrolu
poskytuji nadéjny pohled na jeho potencidl nejen jako efektivniho
estrogenu, ale také jako relativné bezpecného agens pro jétra.
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Humoralne biomarkery a fibrilacia predsieni

Martin lhnatko, lvica Lazurova
. internd klinika UPJS LF a UNLP, Kodice

Fibrilacia predsieni (FP) je najcastejsia arytmia v klinickej praxi prispievajuca k zvysenej morbidite a mortalite. Humorélne
biomarkery, ako natriuretické peptidy, troponin, aldosterdn, kortizol, kopeptin a apelin, zohravaju ¢oraz ddlezitejsiu ulo-
hu v diagnostike, predikcii prognézy a manazmente FP. Zvy3ené hladiny tychto biomarkerov naznacuju nielen poruchu
funkcie myokardu a remodelaciu predsieni, ale aj zapalové a prokoagulacné stavy, ktoré ovplyvnuju vyvoj a komplikacie
FP. Sledovanie hladin biomarkerov poskytuje hibsi nahlad na patofyziologické mechanizmy FP a méze poméct pri identi-
fikacii pacientov so zvysenym rizikom komplikacii, ako su tromboembolické prihody alebo progresia ochorenia. Integrécia
biomarkerov do klinickej praxe méze vyrazne zlepsit stratifikaciu rizika, umoznit personalizovanejsi pristup k lie¢be FP
a prispiet k efektivnejsiemu monitorovaniu priebehu ochorenia. Ddkazy o spojitosti medzi biomarkermi a FP si povzbud-
zujlce, avsak su potrebné dalsie Studie na potvrdenie ich klinického vyuzitia v Standardnej starostlivosti o pacientov s
tymto zavaznym ochorenim.

Kltacové slova: aldosterdn, apelin, fibrilacia predsieni, kopeptin, kortizol, natriuretické peptidy, troponin.

Humoral biomarkers and atrial fibrillation

Atrial fibrillation (AF) is the most common arrhythmia in clinical practice, contributing to increased morbidity and mortality.
Humoral biomarkers, such as natriuretic peptides, troponin, aldosterone, cortisol, copeptin, and apelin, are gaining impor-
tance in the diagnosis, prognosis, and management of AF. Elevated levels of these biomarkers indicate not only myocardial
dysfunction and atrial remodeling but also inflammatory and procoagulant states that influence the progression and com-
plications of AF. Monitoring biomarker levels provides deeper insight into the pathophysiological mechanisms of AF and can
aid in identifying patients at higher risk of complications, such as thromboembolic events or disease progression. Integrating
biomarkers into clinical practice can significantly improve risk stratification, facilitate a more personalized approach to AF
treatment, and contribute to more effective disease monitoring. Evidence linking biomarkers with AF is promising; however,
further studies are needed to confirm their clinical utility in standard care for patients with this serious condition.

Key words: aldosterone, apelin, atrial fibrillation, copeptin, cortisol, natriuretic peptides, troponin.

Uvod

Fibrilacia predsieni (FP) je najcastejsou arytmiou v klinickej praxi
a predpoklada sa, ze vyskyt FP sa prinajmensom zdvojnasobi do roku
2050. FP je tieZ spojena s takmer 5-ndsobnym zvysenim rizika ische-
mickej cievnej mozgovej prihody (CMP) a srdcového zlyhdvania (S2) (1).

Humoralne biomarkery vyznamne prispievaju k véasnej diagnostike
mnohych kardiovaskuldrnych (KV) ochorenti, ako je akdtny koronamy
syndrom (AKS), SZ, plicna embdlia, alebo zépalovych stavov. Je viak
dobre zndme, Ze zvysené hladiny humoralnych biomarkerov sa mézu

vyskytnut aj v inych situdcidch, ako je to napriklad pri FP. Ich vyznam

v diagnostike, lie¢be a ur¢ovani progndzy pacientov s FP nie je Uplne
objasneny (2).

C-reaktivny protein ainterleukin 6

Biomarker zapalovych stavov Greaktivny protein (CRP) sa zUcastriuje
imunologickych procesov, ktoré mézu podporovat rozvoj a pretrvavanie
FP. pravdepodobne tym, Ze spdsobuju strukturdlnu a/alebo elektrickd
remodelaciu predsienf (3).

V metaanalyze Liho a kol. zvysené hladiny CRP v sére predpove-
dali vyssie riziko vyskytu FP vo vieobecnej populdcii (RR 1,27,95 % Cl
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114 - 1,42, p < 0,001), avsak v mendelovskej randomiza¢nej analyze CRP
nemal kauzalny vplyv v etioldgii FP (3).

Interleukin 6 (IL-6) patri medzi zapalové cytokiny s pleiotropnym
Uc¢inkom na imunitnl odpoved'a zapal. Je syntetizovany v imunitnych
(makrofagy a monocyty) a tiez endotelovych bunkach (4).

V metaanalyze piatich studii Zhoua a kol. vy$sia hladina IL-6 u pa-
cientov s FP suvisela s dlhodobymi tromboembolickymi prihodami
vratane CMP (RR 1,44,95 % CI 1,09 - 1,90, p = 0,01). IL-6 znamenal vyssie
riziko dlhodobého rizika krvéacania (RR 1,36,95 % CI 1,06 - 1,74, p = 0,02),
AKS (RR 1,81,95 9% Cl 1,43 - 2,30, p < 0,001) a celkovej mortality (RR 2,35,
95 9% Cl 2,09 - 2,65, p < 0,001). Zvy3end hladina IL-6 je spojend s pro-
koagula¢nym stavom a rizikom trombdzy. Podporuje tieZz nadmernu
produkciu vaskularneho endotelidineho rastového faktora, ¢o vedie
kzvysenej angiogenéze a zvysenému riziku krvdcania. Trombogenéza
pri FP je tiez asociovana so zapalom. Hladina IL-6 pozitivne suvisi so
CHA2DS2 skore, zatial ¢o antikoagulagna lietbha mbze hladinu -6 zni-
Zit. Zapal méze sposobit dysfunkciu endotelu, aktivaciu trombocytov
a endotelovych buniek a aktivaciu koagula¢nej kaskady (4).

Hladiny CRP a IL-6 teda mdzu sluzit ako prognostické faktory, ale
nie ako terapeutické ciele pre FP, nakolko ich priamy kauzalny vplyv na
rozvoj FP nie je jednoznacne potvrdeny (3, 4).

Troponin

Elevécia markera myokardidlneho poskodenia troponinu pri FP je
zriedkavo sposobend aterotrombotickym mechanizmom. Vacsinou
k nej dochadza v dosledku nerovnovahy medzi potrebou a dodavkou
kyslika v myokarde, sposobenej zvysenou srdcovou frekvenciou a mik-
rovaskuldrnou dysfunkciou pri zapale, oxidacnom strese a abnormélnej
intraceluldrnej regulacii vapnika (2, 5, 6).

V retrospektivnej observacnej studii Quesadu a kol. bola hladina
troponinu | vyssia nez 40 ng/| u pacientov vysetrenych na urgentnom
prijme pre FP nezavislym prediktorom celkovej mortality (HR 2,03, 95 %
(11,64 2,51, p <0,001). Zvysené hladiny troponinu | boli tiez signifikant-
ne asociované s vyssou frekvenciou hospitalizacif pre dekompenzované
SZ (26,7 % vs. 2,5 %, p = 0,002) pocas sledovaného obdobia 4 rokov (5).

V prospektivnej observacnej studii Cortésovej a kol. u pacientov s FP,
ktord trvala menej ako 48 hodin, hladiny vysokosenzitivneho troponinu
T (hsTnT) pocas 1 roka nasledného sledovania boli silnym prediktorom
zavaznych neziaducich KV prihod (HR 3,486, 95 % ClI 1,256 — 5,379,
p =0,009), aviak neboli asociované s kardioverziou na sinusovy rytmus
(p=0,869) a ani recidivou FP (p = 0,132) (2).

Progresia FP je Uzko spojend s elektrickou a Strukturdlnou remode-
laciou lavej predsiene (I'P), ¢o je moZzné pozorovat ako nizkonapatové
oblasti P (NOLP) pri periprocedurdlnom mapovani pocas katétrovej
ablacie. V retrospektivnej observacnej studii Kornejovej a kol. u pacien-
tov s FP podstupujucich prvu katétrovud ablaciu boli hladiny hsTnT
signifikantne vyssie u pacientov s FP v porovnani so zdravou kontrolnou
skupinou (84 vs. 3,8 pg/ml, p < 0,001). hsTnT sa ukazal ako nezavisly
prediktor pritomnosti NOLP (AUC 0,675, 95 % C1 0,598 - 0,752, p < 0,001)
a bol tiez asociovany s progresiou FP (paroxyzmalna a perzistujuca FP
bez/s NOLP: 7,3, 12,9, 84, 11,3 ng/l, p < 0,001). Pritomnost NOLP bola
spojend s vyssimi hladinami hsTnT, zatial ¢o typ FP nebol takymto fak-

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

PREHLEDOVE CLANKY | 41

Humoralne biomarkery a fibrilacia predsient

torom. NOLP odrézaju pritomnost profibrotickej remodelacie spojenej
s apoptdzou kardiomyocytov, zatial ¢o progresia FP je multifaktoridlny
proces, ktory nemusi nevyhnutne zahfiat apoptodzu kardiomyocytov.
Remodeldcia extraceluldrnej matrix pri fibréze vedie k stuhnutiu myo-
kardu, znizenej difuzii kyslika a vy3sej zatazi na zostavajuce kardiomyo-
cyty, ¢o vedie k ich apoptdze a vzniku bludného kruhu. Tieto zistenia
naznacujy, ze hsTnT by mohol byt specifickym markerom elektrickej
a strukturdlnej remodeldcie P pri FP a mohol by mat potencidl urcit
stadium progresie FP (6).

Hladiny troponinov moéZu sluzit ako prognosticky marker pri FP,
kedZe ich zvysené hladiny stvisia s progresiou FP a vyssim rizikom KV
prihod. Vbuducnosti by tiez mohli ovplyvnit terapeutické intervencie,
napriklad rozhodovanie o katétrovej ablacii (2, 5, 6).

Natriuretické peptidy

Natriureticky peptidovy systém hrad prostrednictvom svojich
pleiotropnych tGcinkov dolezitd tlohu pri regulécii krvného tlaku a ob-
jemu telesnych tekutin (7).

V observacnej $tudii Zhaoa a kol. bola hladina N-terminalovej ¢asti
prohormdénu mozgového natriuretického peptidu typu B (NT-proBNP)
Statisticky vyznamne vyssia v skupine pacientov s FP v porovnani so
skupinou bez FP, v pripade vyskytu FP v skupine so zvd¢senou LP
v porovnani so skupinou s normélnou velkostou LP a pri normalnej
velkosti P v skupine s FP oproti v skupine bez FP. Mensie, nepravidelné
a asynchrénne natiahnutie myokardu pocas FP moze viest k zmendam
v natiahnuti myokardu, ¢o méze viest aj k zvyseniu hladin NT-proBNP.
To mobze byt rizikovym faktorom (RF) pre vyskyt FP, ¢i uz s vplyvom
alebo bez vplyvu zvacienej LP (7).

V observacnej kohortovej $tudii Inoharu a kol. zvysené hladiny
mozgového natriuretického peptidu (BNP) az na 800 ng/I boli spojené
5o zvysenym rizikom progresie FP, paradoxne hodnoty BNP nad 800 ng/I
boli asociované so znizenym rizikom progresie FP (Obr. 1). Napriek
asociacii zvyseného BNP so zvysenym rizikom zdvaznych neziaducich
KV alebo neurologickych prihod, hladina BNP nemala Ziadnu suvislost
s rizikom krvacania. Tato absencia asocidcie medzi zvysenou hladinou
BNP (> 800 ng/l) a progresiou FP pravdepodobne suvisi s neatridlnym

Obr. 1. Vziah medzi hodnotami BNP a progresiou FP; upravené podla (8)
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pdvodom BNP, pretoze u symptomatickych pacientov so SZ sa BNP
vylucuje viac z komorovych kardiomyocytov ako z predsierovych.
Zaroven tato skupina pacientov mala vyssiu mortalitu, zavazné KV
a neurologické komplikécie, o znamend, Ze vacsina tychto pacientov
mohla zomriet pred progresiou FP (8).

Prevalencia NOLP je vyrazne asociovana so zvysenym tlakom
v L'P a recidivou FP, pricom pridanie riadenej ablacie NOLP vykazuje
lepsie vysledky v porovnani so samotnou izoldciou pltcnych vén.
V retrospektivnej observacnej studii Matsudu a kol. bol vyskyt NOLP
signifikantne Castejsi u pacientov s vysokym BNP a pravdepodobnost
absencie recidivy FP bola statisticky vyznamne nizsia u pacientov s BNP
< 81 ng/l.V multivaria¢nej analyze bola hladina BNP < 81 ng/I nezavis-
lym prediktorom vyskytu NOLP (OR 2,7,95 % Cl 1,01 - 71, p = 0,048).
Suvislost medzi vysokymi hladinami BNP a prevalenciou NOLP mozno
vysvetlit viacerymi faktormi, ako je objemové alebo tlakové pretazenie
lavej komory (LK) a LP, zdtaz samotnou FP a starnutie, ktoré spdsobuju
fibrézu predsieni a znizuju endokardidlne napatie. U pacientov bez
NOLP, u ktorych doslo k recidive FP, nebolo pozorované znizenie BNP,
pricom nedoslo k zvyseniu plniaceho tlaku LP alebo K. MoZznym
mechanizmom, ktory by mohol byt zdkladom znizenia hladin BNP po
katétrovej ablacii, moze byt zlepsenie termodynamiky prostrednictvom
obnovenia koordinacie predsieni s komorami a so su¢asnou normokar-
diou s ndslednym znizenim plniaceho tlaku LK (9).

V multicentrickej observacnej prospektivnej studii Crypto-AF sa
BNP aj NT-proBNP zvysili do 72 hodin u pacientov s kryptogénnou
CMP a detegovanou FP. Hoci oba biomarkery boli nezavislymi predik-
tormi vyskytu paroxyzmalnej FP, BNP vykazoval lepSiu diagnosticku
presnost (AUC 0,720 vs. 0,669, p = 0,0218) a Specificitu (IDI 3,7 %, 95 %
C1 0,87 - 6,5) oproti NT-proBNP bez signifikantného rozdielu v senziti-
vite. BNP moze byt specifickejsim biomarkerom na detekciu FP vdaka
svojej biochemickej charakteristike. Jeho vyssie hladiny mézu odrézat
pretrvavajucu sekréciu kardiomyocytmi v désledku atridinej dysfunkcie,
ktora je zékladom pre rozvoj FP po prekonanej CMP. NT-proBNP moze
byt viac ovplyvneny nekardidlnymi stavmi, ako je renalna insuficiencia.
Modely korigované na rendlnu insuficienciu a SZ ukazali podobné vy-
sledky. NT-proBNP mé dlhsi biologicky polcas, ¢co méze vysvetlit jeho
dlhsie pretrvavanie po CMP, a7 72 hodin (10).

Natriuretické peptidy predstavuju vyznamné prognostické markery
pri FP, pretoZe zvysené hladiny su spojené s rizikom progresie FP a vys3-
sou pravdepodobnostou komplikécif. Na rozdiel od troponinov, ktoré su
viac Specifické pre poskodenie myokardu, natriuretické peptidy lepsie
odrazaju tlakové a objemové pretazenie predsient. V klinickej praxi by
mohli napomahat aj pri vybere terapeutickych postupov pri izolacii
plicnych vén (7,8, 9, 10).

Aldosteron

Nadmerna produkcia aldosterénu je povazovana za vyznamnu
zlozku patogenézy FP s rozvojom sekundarnej artériovej hypertenzie
a hypokaliémie (11, 12).

V metaanalyze Mahadevana a kol. u pacientov s artériovou hyper-
tenziou lie¢ba blokdtormi renin-angiotenzin-aldosterénového systému

(RAAS), t. j. inhibitormi angiotenzin konvertujiceho enzymu (ACEI)
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a sartanmi, viedla k poklesu vyskytu novodiagnostikovanej FP (24 %)
a jej recidiv (38 %) v porovnani s inymi triedami antihypertenziv a pla-
cebom (11).

V talianskom registri START u pacientov s FP uZivajucich oralne
antikoagulancid bola v multivaria¢nej regresnej analyze lie¢ba ACEI
a sartanmi nezavisle asociovana s nizsim rizikom celkovej mortality
(ACEI: HR 0,758, 95 % C1 0,612 — 0,940, p = 0,012; ARB: HR 0,623, 95 % ClI
0,487 - 0,796, p < 0,001) (12).

Antiarytmicky Uc¢inok a redukcia mortality tychto RAAS blokéto-
rov boli spajané nielen s potlacenim elektrickej a strukturélnej, ale aj
autonodmnej remodeldcie predsient, ktord vznika v dosledku nerovno-
vahy medzi aktivaciou sympatika a parasympatika pri interakcii rychlej
atridInej stimulacie a autondémneho nervového systému srdca. Zaroven
potlacenim tvorby a U¢inku angiotenzinu Il znizuju tvorbu volnych
kyslikovych radikalov a aktivaciu trombocytov (11, 12).

Kortizol

Steroidny hormon kortizol hré klticovu Ulohu v stresovej reakcii a po-
diela sa na regulacii Sirokého spektra homeostatickych funkcii. Dysregulacia
jeho hladin méze prispievat k rozvoju metabolickych poruch. Stres, ktory je
vyznamnym RF pre KV ochorenia, vedie k zvy3enej sekrécii kortizolu, ktora
je sprostredkovana aktivaciou hypotalamo-hypofyzarno-adrenalnej osi.
Studia Larssona a kol. vyuZivajuica Mendelovski randomizaciu na zaklade
dvoch vzoriek, skimala moznu kauzalnu stvislost medzi plazmatickym
kortizolom a FP. Vysledky tejto Studie naznacili, Ze geneticky predpovedany
narast hladin kortizolu o jednu Standardnu odchylku bol spojeny so zvy-
Senym rizikom vzniku FP (OR 1,20, 95 % CI 1,06 - 1,35, p = 0,03). Po zahrnutf
vplyvu geneticky predpovedaného systolického krvného tlaku a obvodu
pasa sa vsak tato suvislost oslabila (OR 099, 95 % C1 0,72 — 1,38, p = 0,975),
¢o naznacuje, Ze mechanizmus prepojenia medzi kortizolom a FP moze
byt sprostredkovany tymito faktormi (13).

V retrospektivnej studii Di Almaziho a kol. u pacientov s incidenta-
|[6mami nadobliciek a AKS bola zdvaznost hyperkortizolizmu (hladina
kortizolu po dexametazénovom supresnom teste > 50 nmol/l) identi-
fikovana ako nezavisly prispievajuci faktor pre rozvoj FP (HR pre kazdé
zvysenie o 10 nmol/I 1,15, 95 % Cl, 1,07 — 1,24, p < 0,001). Mechanizmy
spajajuce hyperkortizolizmus s FP zahffaju aktivaciu mineralokortikoid-
nych a glukokortikoidnych receptorov s ovplyvnenim srdcovej kontrak-
tility prostrednictvom zmien intraceluldrnej koncentracie vapenatych
kationov s naslednou systolickou dysfunkciou a dilataciou P (14).

Hladiny kortizolu mézu byt uzito¢né ako prognosticky marker
pri FP, kedZe zvysené hladiny su spojené s vyssim rizikom rozvoja FP
prostrednictvom stresovej odpovede. Aktudlne viak nie je dostatok
dbkazov na ich vyuzitie ako priméarneho terapeutického ciela (13, 14).

Kopeptin a arginin-vazopresin

Glykozylovany polypeptid kopeptin ma pravdepodobne Ulohu
v axonalnom transporte a proteolytickom dozrievani prekurzora ar-
ginin-vazopresinu (AVP). V porovnani s AVP predstavuje Strukturalne
stabilnejsiu molekulu, pricom je s nim vylu¢ovany do krvného obehu
v ekvimoldrnom mnozstve. V klinickej praxi sa preto vyuZiva ako na-

hradny biomarker pre stanovenie AVP (15, 16).
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AVP V1a receptory sprostredkivaju vazokonstrikciu, agregaciu
trombocytov, hypertrofiu a fibrézu myokardu, V1b receptory zvysuju
sekréciu ACTH, inzulinu a glukagdnu, zatial ¢o aktivacia receptorov
V2 v obli¢kovych zbernych kandlikoch sprostredkiva antidiuretické
Ucinky (15).

V studii Avciho a kol. u pacientov s miernou a stredne zavaznou
reumatickou mitrdlnou stendzou hladiny kopeptinu korelovali s plo-
chou mitrdlneho Ustia (r = -0,289, p < 0,01), indexovanym objemom
[P vzhladom na plochu povrchu fudského tela (r= 0,282, p < 0,01), NT-
proBNP (r=0,371, p < 0,01), vysokosenzitivnym CRP (r= 0,312, p < 0,01)
a v multivaria¢nej logistickej regresnej analyze boli nezévislym predik-
torom paroxyzmalnej FP (OR 2,81,95 % CI 1,3 - 5,29, p < 0,001). Hladiny
kopeptinu vyznamne klesaju do 24 hodin po perkutannej baldnikovej
mitralnej valvuloplastike, ¢o naznacuije silnd koreldciu medzi hladinami
kopeptinu, AVP a intraatridlnym tlakom a natiahnutim stien predsienf
s naslednym zvysenym sklonom k FP (15).

V retrospektivnej analyze prospektivnej studie Arbault-Bitonovej
a kol. koncentrécie kopeptinu neboli nezévisle asociované s dizkou
trvania FP (16).

V multicentrickej observa¢nej studii Cavusogluho a kol. u pacientov
so SZ s redukovanou ejekenou frakciou LK bol vyskyt FP 33,3 % u paci-
entov s hyponatriémiou a 18,8 % u pacientov s normonatriémiou (p <
0,001). V multivaria¢nom logistickom regresnom modeli bola hypona-
triémia tiez vyznamne a nezavisle asociovand s vyskytom FP (OR 2,457,
95 % Cl 1,586 — 3,806, p < 0,001) okrem inych dobre znamych RF pre
FP. Pomer pacientov s pokrocilou triedou NYHA llI-IV bol vy3si u paci-
entov s hyponatriémiou (p = 0,015). U pacientov s normonatriémiou
sa prevalencia FP signifikantne zvy3ovala so zhorsujicou funkénou
triedou NYHA (p = 0,001). U pacientov s hyponatriémiou vsak bola
prevalencia FP vyssia vo funkcnej triede NYHA | a Il bez vyznamného
rozdielu medzi kategdriami funkénych tried NYHA (p = 0,966). Okrem
toho, prevalencia FP bola tiez vyznamne vyssia u pacientov triedy NYHA
| a Il s hyponatriémiou v porovnani s pacientmi s normonatriémiou
(p=0,023ap =0,001) (17).

Dysnatriémia predstavuje jednu z najcastejsich elektrolytovych
dysbalancif u hospitalizovanych pacientoy, je ¢astou komorbiditou
a komplikaciou akutnych ochoreni. V univariacnej analyze prospektiv-
nej observacnej kohortovej studie Zhoua a kol. bola hyponatriémia
(HR2,19,95% ClI 1,5 - 3,2, p < 0,001) a hypernatriémia (HR 4,03, 95 % Cl
2,32 -702,p <0,001) pri prijati na hospitalizaciu u pacientov s FP bez SZ
signifikantne asociovana so zvysenym rizikom celkovej mortality pocas
365-dnového obdobia po prepustent. Tento vztah zostal zachovany aj
po Uprave na vek, komorbidity a medikaciu. Prognosticky vztah medzi
koncentraciami sodika v sére a neupravenymi pomermi rizik pre celkovt
mortalitu po prepusteni mal tvar krivky tvaru U s vys5im rizikom na
oboch koncoch distribucie koncentracie sodika (Obr. 2). Hyponatriémia
aj hypernatriémia pri prijati na hospitalizaciu boli nezavislymi RF celkovej
mortality u pacientov s FP bez SZ (1).

Vlysvetlenim vztahu medzi hyponatriémiou a FP u pacientov so
SZ by mohol byt Ucinok AVP, ktory prostrednictvom V2 receptorov
sposobuje hypervolémiu so zvysenym napinanim stien predsient,
hypervolemicka hyponatriémia moze modifikovat elektrické viastnosti
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sinoatridlneho uzla, cez V1a receptory méze iniciovat spustanu aktivitu
v pltcnych vénach a cez V1b receptory modifikovat intraceluldrny meta-
bolizmus vapnika v kardiomyocytoch. Zaroven bol pozorovany zvyseny
vyskyt FP po podani vazopresinu u pacientov pri vazoplegickom $oku
po kardiochirurgickej operécii a pri septickom 3oku. Unikom z tohto
trojuholnika hyponatriémia-FP-SZ by mohla byt blokdda AVP receptorov
pomocou vaptanov, avéak v studii EVEREST nebol pozorovany pozitivny
efekt blokatora V2 receptora Tolvapténu na KV morbiditu a mortalitu.
Do buducna sa uvazuje o kombinovanej blokdde AVP receptorov
(V1a/V2), ale pre prospesnost, uzito¢nost a efektivnost tohto postupu
zatial chybaju dokazy (18).

Apelin

Apelin je vazoaktivny peptid produkovany v mnohych tkanivéch.
V srdci je jeho imunoreaktivita az 200-ndsobne vyssia v predsienach
v porovnani s komorami, ¢o naznacuje jeho ulohu v regulécii predsie-
novej elektrofyzioldgie. Apelin posobi ako endogénny ligand pre APJ
receptor spojeny s G-protefnom. Systém Apelin-APJ ma Siroké spektrum
ucinkov na KV systém, ktoré ovplyvriuju angiogenézu a vaskularny to-
nus, pdsobi ako pozitivny inotropny faktor, antagonizuje RAAS a potlaca
elektrickd a Strukturalnu prestavbu predsienf (19).

V prospektivnej kohortovej studii Bohma a kol. u pacientov bez
strukturdlneho ochorenia srdca mal apelin (cut-off 890 ng/I, AUC 0,96)
vysoku senzitivitu (89 %) a Specificitu (94 %) v predikcii FP a nepriamo
koreloval s velkostou L'P, koncovodiastolickym priemerom LK a trvanim
FP, ¢o mézu byt nepriame markery chronicky zvyseného napinania
stien predsieni a extenzivnejsieho arytmogénneho substratu v P (19).

V dalSej multicentrickej kohortovej studii Bbhma a kol. u pacientov
s vysokym rizikom CMP bez SZ s redukovanou ejekénou frakciou LK
mal v predikcii FP apelin (cut-off 969 ng/I, AUC 0,66) vysoku senziti-
vitu (96,6 %), avsak nizsiu Specificitu (46,7 %), ¢o sa davalo do suvisu
s pritomnostou komorbidit. Apelin na rozdiel od predchadzajucej

Obr. 2. Coxov model proporciondineho rizika dysnatriémie; upravené
podila (1)
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studie nekoreloval s velkostou [P a ani s NT-proBNP a diastolickou
dysfunkciou. Preto mézeme predpokladat, ze hladiny apelinu skor
odrazaju elektrickd ako strukturdlnu remodeléciu P, nakolko je zné-
me, ze apelin zvysuje rychlost predsiefiového vedenia, refraktérnost,
skracuje trvanie akéného potencidlu a ovplyvnuje idnové kandly
v kardiomyocytoch (20).

Apelin mbZe byt uzito¢nym markerom pri FP, pretoZe jeho hladiny
odrédzaju zmeny v elektrofyzioldgii a predsiefiovej remodelécii. Hoci ma
potencidl na predikciu rizika FP, na definitivne potvrdenie jeho klinického
vyznamu je potrebny dalsi vyskum (19, 20).

Zaver

Konvencné aj nové humorélne biomarkery ako kopeptin a apelin,
poskytuju hlbsi pohlad na patofyziologické procesy a ukazuju poten-
cidl pre zlepsenie diagnostiky a predikcie progndzy u pacientov s FP.
Ich vyuzitie mdze napomaoct nielen pri véasnej identifikacii pacientov
s vy$sim rizikom komplikacii, ale aj pri lepSom cielent lie¢by a monitoro-
vani priebehu ochorenia. Zahrnutie biomarkerov do klinickej praxe tak
predstavuje perspektivu pre individualizovanejsi pristup k manazmentu
pacientov s FP, ¢o méze viest k lepsim vysledkom liecby a znizeniu rizika
zavaznych komplikacif (1, 8, 11, 12, 16).
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Vyziva ajeji role v primarni prevenci osteoporozy
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'Ustav lékafské chemie a klinické biochemie 2. Iékaiské fakulty Univerzity Karlovy a Fakultni nemocnice v Motole,
Praha

2Psychiatricka klinika 1. ékaiské fakulty Univerzity Karlovy a Vseobecné fakultni nemocnice, Praha
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Osteopordza je chronické metabolické onemocnéni kosti, které vznika disledkem nerovnovéhy mezi kostni novotvorbou
a resorpci. Kostni remodelace je dynamicky proces ovlivnény genetickymi faktory, vyzivou a pohybovou aktivitou. Vapnik,
fosfor a vitamin D jsou Ustfednimi nutri¢nimi faktory v prevenci a |é¢bé osteoporézy, ale vzhledem ke slozitosti kostni tkané
je nezbytné zohlednit i dal3i nutrienty. Clanek shrnuje vyznam jednotlivych Zivin, diskutuje rizika spojena s nevhodnymi
stravovacimi navyky, rostouci spotfebou priimyslové zpracovanych potravin a zdlrazinuje vyznam celkového zivotniho stylu
v prevenci osteoporézy. Prehled poskytuje uceleny obraz na vyznam jednotlivych zivin v primdrni prevenci osteoporézy
s ohledem na aktuadlni trendy a nabizi praktickd doporuceni pro podporu zdravi kosti.

Kli¢ova slova: kostni metabolismus, malnutrice, mikronutrienty, minerdini latky, osteoporéza, prevence, vitamin D, vyziva.

Nutrition and its role in the primary prevention of osteoporosis

Osteoporosis is a chronic metabolic bone disease that results from an imbalance between bone formation and resorption.
Bone remodeling is a dynamic process influenced by genetic factors, nutrition and physical activity. Calcium, phosphorus,
and vitamin D are key nutritional factors in the prevention and treatment of osteoporosis, but due to the complexity of bone
tissue, other nutrients must also be considered. This article summarizes the importance of each nutrient, discusses the risks
associated with inappropriate dietary habits, increasing consumption of ultra-processed foods and emphasizes the impor-
tance of overall lifestyle in the prevention of osteoporosis. This review offers a comprehensive view of the role of individual
nutrients in the primary prevention of osteoporosis in the context of current trends and provides practical recommendations
for maintaining bone health.

Key words: bone metabolism, malnutrition, micronutrients, minerals, nutrition, osteoporosis, prevention, vitamin D, nutrition.

Uvod

Kost je metabolicky aktivni organ, ktery prochazi neustalou pre-
stavbou a obnovou. Metabolismus kostni tkdné je ovliviiovan hormo
nalnimi, mechanickymi a nutri¢nimi faktory. Jedno z nejvyznamnéjsich
onemocnéni spojenych s ibytkem kostni hmoty a zménami v jeji

strukture je osteopordza

ySeni kiehkosti kosti, jejichz

komplikace mohou mit vazné

je nezbytny pro udrzeni optimalni funkce a fyziologii kosti. Primérna
prevalence osteopordzy v Evropé byla v roce 2019 5,6 %, pficemz existuji
vyrazné rozdily mezi zemémi v pfistupu k diagnostice, lé¢bé a prevenci
osteoporotickych zlomenin. V Ceské republice dosahovala prevalence

osteoporozy 5 %, zatimco incidence osteoporotickych zlomenin byla

e Casto asymptomatickd

jo prvni zZlomen kosti, coz ztézuje jeji v¢asnou diagnd revence
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Angioedém na podkladé deficitu CTinhibitoru
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Angioedém na podkladé deficitu C1 inhibitoru

Ondrej Santavy, Jaroslav Zak
Interni oddéleni Karlovarské krajské nemocnice

Kazuistika popisuje pfipad pacienta s hereditarnim deficitem C1 inhibitoru, ktery se inicialné prezentoval obrazem ileo-

kolitidy. Diagnéza byla laboratorné potvrzena 0% funkéni aktivitou C1 inhibitoru, byla zahdjena terapie antagonistou B2

receptoru s dobrym efektem.

Kli¢cova slova: angioedém, deficit C1 inhibitoru.

Angioedema caused by of C1 esterase inhibitor deficiency

Our case study presents patient with C1 esterase inhibitor deficiency, whose first manifestation was due to abdominal colic.

Our diagnosis was confirmed by assessing the C1INH levels and C1INH functional deficit. Therapy was started with B2 receptor

antagonist Icatibant with promising result.

Key words: angioedema, C1 esterase inhibitor deficiency.

Uvod

Deficit C1 inhibitoru je vzécné onemocnéni, které je charakterizo-
vano opakovanym vyskytem epizod angioedému v rlznych lokaliza-
cich, nej¢astéji v orofacidini oblasti a v oblasti hornich dychacich cest.
Rozlisujeme dvé formy, formu dédi¢nou — onemocnéni zvané hereditér-
ni angioedém (HAE) a formu ziskanou, ziskany angioédem (z anglického
acquired, AAE). Incidence HAE je 1:50000, AAE je onemocnéni jesté
pfiblizné o fad vzacnéjsi. Ziskany angioedém mdze byt primarnim,
idiopatickym onemocnénim bez nalezené vyvolavajici pficiny, nebo je
asociovan s jinymi onemocnénimi — lymfoproliferativnimi chorobami
(monoklonélini gammapatie, B-lymfomy) nebo autoimunitnimi zanéty,
popfipadé virové infekce (infekce virem HIV nebo HBV). Léc¢ba jak HAE,
tak AAE je obdobng, cile 1é¢by jsou dvojf: v prvnifadé prevence vzniku
angioedému, v druhé fadé jeho samotna lé¢ba v pfipadé, Ze jiz dojde
k rozvoji angioedému (1).

Popis pripadu

Nasim pacientem je 73lety muz s arteridlni hypertenzi a dysli-
pidemii, hypertonik s chronickou ischemickou chorobou srdelnf
kardiak po prodélaném STEMI pfed deseti lety. Od té doby bez
jakychkoliv zdravotnich potizi, ve velmi dobré kondici, biologicky
vék nizsi nez kalendarni. V chronické medikaci aspirin, sartan, statin,
betablokator.

Pacient se poprvé objevil na akutnim pfijmu nasi nemocnice v brez-
nu. Byl pfivezen pro kolikovité bolesti bficha, zvraceni, dehydrataci.
V predchorobi si nikdy na podobné obtize nestézoval. Vstupni labora-
torni vysetfeni odhalilo mirnou elevaci CRP (22) a leukocytozu (16, 7),
jinak bez pozoruhodnosti. Byl vysetfen chirurgem, klinické vysetfeni
prineslo nélez difuzné bolestivého bficha pfi jeho palpacnim vysetfent,
bezjasné vyjadrenych zndmek peritonediniho drazdéni. Bylo provedeno
kontrastn{ CT dutiny bfisni s ndlezem dlouhého, kontinuainiho posti-
Zeni stény prakticky celého ilea (vrstevnatd vyrazné rozsitend sténa)
presahujici proximalné na jejunum a distalné pfes cékum na colon
ascendens, nebyly popsany zndmky ischemie ¢&i venookluze. Vedlejsim
nédlezem byl objemny ascites. Vzhledem k CT nalezu ileokolitidy byla
vyjadFena suspekce na idiopaticky stfevni zanét (IBD), nemocny byl pfijat
na chirurgické oddélenti. S odstupem tif dnl od admise byla provedena
kolonoskopie, s ndlezem klidné divertikulosy sigmatu. Biopsie nebyla
provedena. Byla provedena kultivace a PCR analyza stolice a vytér zanu,
s negativnim nalezem. Za hospitalizace byla poddna symptomatic-
ké terapie (parenterdini hydratace a spasmolytika), doslo k Uplnému
Ustupu obtizi veetné vymizen( prijmu. V klinicky uspokojivém stavu
byl nemocny dimitovan.

S odstupem 14 dnl se pacient pro totozné obtize objevil na akut-
nim pfjmu nasi nemocnice opét. V laboratofi tentokrat byla pfitomna
stfedné vyznamna zanétliva aktivace s leukocytézou (18) a elevaci CRP
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(50), nové piitomno akutni rendini selhani, R dle RIFLE klasifikace. P¥i
pfjmu bylo provedeno nativni CT vy3etfeni bficha, popisovan obdobny
obrazjako na prvnim, kontrastnim CT, nové postizen delsi Usek jejuna.
Admise tentokrat na interni oddéleni. Pracovni diagnézou zUstavala
IBD. Pri pfijmu podén krystaloid, analgetika a spasmolytika. Kratce po
admisi zopakovana kolonoskopie a push enteroskopie, s vyjimkou na-
lezu Cetnych erozi sliznice duodena normalni endoskopicky nalez. Byla
provedena biopsie z colon, céka i z termindlniho ilea, vsechny vzorky
s normalnim nalezem. Provedena diagnosticka punkce ascitu, dle se-
rum-ascites albumin gradientu (SAAG) neodpovidajici portohypertenznf
etiologii. Cytologie i mikrobiologie ascitické tekutiny byla negativni.
Vzhledem k normalinf biopsii duodena vyloucena gluten-senzitivni
enteropatie i autoimunitni enteropatie. Zopakovana mikrobiologicka
analyza stolice, tentokrét vcetné parazitologie, kompletné negativni.
Provedena zakladni imunoanalyza, vylouc¢eny ANCA-asociované vas-
kulitidy, negativni ANA. Pacient byl v dobrém klinickém stavu, bez na-
vratu potizi, po 4 dnech hospitalizace dimitovan. Pouc¢en o okamzitém
navratu do nemocnice v pfipadé névratu potizi. Byl vysazen anopyrin
pro ndmi pracovné zvazovanou NSAID-enteropatii/kolopatii, aspirin
vymeénén za klopidogrel.

Za dva tydny po dimisi byl pacient vysetfen akutné dermatologem
pro otok dolniho rtu a tvafe. Dermatologem stav interpretovan jako
angioedém, v akutni ambulanci podan i. v. steroid, zvolen ambulantni
postup, zambulance propustén s per os steroidem (prednison 40 mg
1x denné na tyden) a antihistaminikem (bisulepin 2 mg 3x denné na
tyden). Za dalSich 21 dni pacient admitovéan k observaci na ORL oddéleni
pro obdobné potize — otok jazyku, rtu a vchodu laryngu, rovnéz na
podkladé angioedému. Po 24 hodinové observaci dimitovan.

Projevy angioedému v oblasti tvafe a hornich dychacich cest nds
prinutily zvazit deficit C1 inhibitoru jako pricinu vysvétlujici pacientovy

Obr. 1. Nativni CT snimek, korondrni projekce; na tomto snimku je vidét
zdnetlivé postizeni stény tenkého stfeva, volnd tekutina perihepatdiné
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symptomy. Pacienta jsme pozvali kambulantnf kontrole, byla provedena
rozsitend imunologickd analyza veetné stanoveni hladiny C1 inhibitoru.
Detekovéna snizend hladina C4 a C1 inhibitoru (C1INH), funk¢nf aktivita
C1INHO%. Stav jsme interpretovali jako deficit C1 inhibitoru, vzhledem
k véku pacienta a negativni rodinné anamnéze predpoklad ziskaného
deficitu.

Pacienta jsme referovali do Centra pro lé¢bu hereditarniho angio-
edému, patficiho pod 2. LF UK a FN Motol. Pacient byl ¢asné prebran
do péce, byl mu vydan antagonista B2 receptoru (preparat Icatibant)
k ¢asné domaci lécbé akutnf ataky. Ve sledovaném obdobi (3 mésice)
pacient Icatibant aplikoval jednou, celd ataka byla zvlddnuta doma
pacientem. Bylo provedneo genetické vysetfeni, nebyla provedena
mutace v genu SERPING. Pri¢ina ziskaného deficitu nebyla v dobé psani
tohoto ¢lanku objasnéna. Bylo provedeno PET/CT, bez jasného foku

mista akumulace radiofarmaka.

Diskuze

Angioedém tvoii spolu s urtikarif spole¢nou skupinu onemocnéni.
Podkladem obou onemocnéni je vazodilatace a Unik tekutiny z intravas-
kuldrniho prostoru do intersticia. V pifpadé urtikarie je otok lokalizovan
do povrchové vrstvy dermis, pfi angioedému do hlubsich vrstev kiize
a podkoZi, popfipadé sliznice. Z patofyziologického hlediska rozlisujeme
dva mechanismy vedouci k vzniku otoku. V pfipadé takzvaného histami-
nergniho angioedému dochdzi k rozvoji angioedému na podkladé IgE
mediované reakce vedouci k uvolnéni histaminu a dalsich vazoaktivnich
substanci z aktivovanych mastocytd. Druhou variantou je bradykininem
mediovany angioedém. Angioedém mdize vznikat kdekoliv v téle, nejty-
pict&jsi lokalitou je oblast tvéfe, dutiny Ustni, hornich dychacich cest. Dalsf
pomeérné castou lokalitou je travici trakt, angioedém traviciho traktu se
projevuje krutou, kolikovitou bolesti, zvracenim a prjmem (2, 3).

Obr. 2. Kontrastni CT, korondrni projekce, portdini fdze. Vidime rozsitent
stény klicek tenkého streva, vrstveni stény, volnd tekutina perihepatdiné
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0br. 3. Kontrastni CT dutiny bfisni, plandrni projekce; vidime rozsifeni stény
tenkého streva a vrstveni stény, volnd tekutina v meziklickovém prostoru

Bradykininem-mediovany angioedém ma dvé formy, hereditami
a ziskanou. Hereditarni angioedém (HAE) je autozomalné dominantné
prenosné onemocnéni, které je zplsobeno mutaci v genu SERPING 1,
genu pro C1 inhibitor. Mutace v genu muze vést ke kompletnimu defici-
tu C1 inhibitoru, nebo k tvorbé nefunkéniho proteinu. Treti variantou je
HAE s normalni hladinou a funkci C1 inhibitoru, tato forma je zplsobena
mutaci v genu pro faktor XII. Ziskany (sporadicky) deficit C1 inhibitoru
vznika tvorbou autoprotildtek proti C1INH nebo extenzivni konzumaci
C1INH pfi aktivaci komplementu. C1INH blokuje katalytickou aktivitu
faktoru XIl (Hagemanova faktoru) a pfeménu prekalikreinu na kalikreinu,
kalikrein reguluje tvorbu bradykininu. At uz ziskany, nebo hereditarn{
deficit C1 inhibitoru vede ke snizené degradaci bradykininu, k jeho
zvySenym hladindm v séru, vysoké sérové hladiny bradikininu vedou
k rozvoji angioedému.

Na moznou diagnézu HAE ¢i ziskaného deficitu C1INH bychom méli
pomyslet nejenom u pacientl prezentujicich se rekurentnimi epizodami
otoku hrtanu, jazyka ¢i rtQ, ale i u pacientl s opakovanymi epizodami
abdomindlni koliky. Definitivni diagndza se opird o prikaz deficitu
CI1INH, popfipadé snizené funkce C1INH. Dalsimi ndlezy je nizkd hladina
C4aC2,v piipadé ziskaného deficitu i C1 a C1q. Pacientdim se ziskanym
deficitem chybi pozitivni rodinnd anamnéza. Vsichni pacienti, u kte-
rych je podezreni na ziskanou formu, by méli podstoupit onkologicky
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a autoimunitni screening. Nejcastéjsim onemocnénim asociovanym se
ziskanym deficitem C1INH je primarni lymfom sleziny (2, 3).

Terapie nemocnych pacientl s deficitem C1INH ma dvé Urovné —
lé¢ba profylakticka, které cilem je zamezeni rozvoje angioedému, a te-
rapie akutni ataky. V 1é¢bé bradykininem indukovaného angioedému
se nevyuzivajf antihistaminika ani kortikoidy, jelikoZ jsou netcinné.

K terapii akutnf ataky je v CR dostupnych nékolik preparét. Prvnim
z nich je plazmaticky derivat C1 inhibitoru (pdC1-INH) Berinert. Podava
se nitrozilné v davce 20 1U/kg télesné hmotnosti. Druhou moznosti je
vyuZiti rekombinantniho lidského C1 inhibitoru (rhC1-INH, preparat
Ruconest). Pacienti Ié¢eni rhC1-INH nejsou ohrozeni pfenosem in-
fek¢nich onemocnénti, jako jsou recipienti plazmatickych koncentratd.
Poddva se v dace 50 jednotek na kilogram do maxialni davky 4200
jednotek. Pro tyto prepardty plati, Zze jsou dostupné pouze centro-
vé&. Poslednim preparatem dostupnym v CR v terapii akutni ataky je
antagonista B2 receptoru pro bradynikin, Icatibant (obchodnf nazev
Firazyr®). Preparat Icatibant se podava podkozné, je distribuovan jako
predplnénad stifkacka. Jednotliva dévka je 30 mg. Tento preparat je ur-
¢en k autoaplikaci pacientem v pfipadé rozvoje projevl angioedému.
V terapii akutniho, Zivot ohrozujiciho angioedému mimo centra (tedy
v pfipadé nedostupunosti vyse uvedenych Iéciv) Ize vyuzit transfuze
Cerstvé zmrazené plazmy (FFP), kterd C1INH pfirozené obsahuje. V pfipa-
dé rozvoje otoku s rizikem sufokace pfistupujeme k trachedIni intubaci
s umélou plicni ventilaci (4, 5, 6).

Lécbu profylaktickou rozdélujeme na kratkodobou profylaxi ataky,
tato je indikovéna u pacientd se zndmym deficitem, ktefi podsupujf
planovnay chirurgicky vykon. Pouzivaji se nitrozilni C1 inhibitory de-
rivované z plazmy, podani by mélo probéhnout ne vice nez 6 hodin
pred vykonem.

K dlouhodobé profylaktické 1é¢bé (long-term prophylactic tre-
atment) je v dispozici nékolk preparatt. Jednd se o koncentrat
plazmatického huménniho C1 inhibitoru Berinert. Alternativou
jsou subkutanni injekce monoklondlni protildtky proti kalikreinu
(Lanadelumab, obchodni nazev Takhzyro). Posledni moznostf je po-
davani perorélniho inhibitoru plazmatického kalikreinu (Berotralstat,
preparat Orladeyo).
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Lécba monoklonalni gamapatie rendlniho vyznamu s projevy choroby z ukladani lehkych fetézc(l v transplantované ledviné
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Léecba monoklonalni gamapatie renalniho
vyznamu s projevy choroby z ukladani
lehkych Fetézcu (Light Chain Deposition
Disease - LCDD) v transplantované ledviné.
Popis pripadu a prehled literatury

Tomas Rohal", Martin Kment?, Ludék Voska?, Zdenék Adam?, Marek Borsky*, Lenka Zdrazilova-Dubska®,
Marta Krejci', Zdenék Kral', Ludék Pour’

'Klinika nefrologie, Institut klinické a experimentalni mediciny, Praha

2Pracovisté klinické a transplantacni patologie, Institut klinické a experimentalni mediciny, Praha

3Interni hematologickd a onkologicka klinika LF MU a FN Brno

“Centrum molekuldrni biologie a genetiky, Interni hematologicka a onkologicka klinika LF MU a FN Brno

sUstav laboratorni mediciny FN Brno a Katedra laboratornich metod LF MU Brno

Postizeni ledvin v ramci Light Chain Depositon Disease (LCDD) je velmi vzacné diagnostikovanou jednotkou. Popisuje-
me pfipad, kdy tato diagnéza byla morfologicky stanovena az v biopsii transplantované ledviny a retrospektivné byla
dohledana i v pfedchozi biopsii ledvin, kde vSak zmény nebyly spravné klasifikovany. Biopsie transplantované ledviny
byla provedena pro postupné se horsici funkce $tépu. Nasledné vysetieni, cilené na monoklonélni gamapatii, prokazalo
zvysenou sérovou koncentraci volnych lehkych fetézcli kappa (free light chain — FLC) s maximélni hodnotou FLC kappa
226 mg/l a FLC lambda jen 6 mg/l. Pomér FLC kappa / FLC lambda byl jasné patologicky, 37 (normalni rozmezi 0,26-1,65).
Imunofixacni elektroforéza séra a moce byla opakované negativni. Cytologické vysetieni kostni diené popsalo 8 % patolo-
gickych plazmatickych bunék. Flow-cytometrické vysetieni kostni diené prokézalo 0,7 % plazmocytl ze vsech jadernych
bunék kostni diené. Tyto plazmocyty byly ve 100 % klonalni, abnormalniho fenotypu kappa+. Diagnéza byla uzaviena
jako nemaligni gamapatie typu ,monoklonalni gamapatie renalniho vyznamu” s poskozenim ledvin v morfologické formé
odpovidajici LCDD. Pro lé¢bu byla zvolena kombinace daratumumabu, bortezomibu, cyklofosfamidu a dexametazonu.
Soucasné pacientka dostavala imunosupresivni Iécbu nutnou k zachovéni funkce transplantované ledviny. Sérova hladina
volnych lehkych fetézcl kappa v prabéhu prvnich dvou mésicli 1écby poklesla pod dolni hranici normy.

LCDD je jednou z mnoha forem poskozeni ledvin, k némuz muze dojit pfi nemalignich gamapatiich. Proto by vysetieni
FLC mélo byt provedeno vzdy v ramci diferencialni diagnostiky kazdého renélniho selhani. Pro poskozeni ledvin mono-
klonalnim imunoglobulinem byla akceptovana klasifikace vytvofena mezinarodni skupinou The International Kidney
and Monoclonal Gammopathy Research Group. Morfology, hodnotici biopsie ledvin, je vhodné informovat o pfipadné
pritomnosti patologické koncentrace FLC anebo M-Ig, aby mohli timto smérem zaméfit diagnostiku, jinak tyto vzacné
formy poskozeni ledvin mohou zlstat nerozpoznané.

Klicova slova: Light Chain Deposition Diesease — LCDD, volné lehké fetézce, renalni selhdni, daratumumab.
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Tirzepatid - slibny lek pro kardiovaskularni
protekci aléecbu diabetu a obezity

Pavlina Pithova
Geriatricka interni klinika 2. |ékafské fakulty Univerzity Karlovy a Fakultni nemocnice v Motole, Praha

Tirzepatid je dudlni agonista receptorl pro glucagon-like peptid 1 a glukézo-dependentni inzulinotropni polypeptid. Je
slibnym novym hrac¢em na poli 1é¢by 2. typu diabetes mellitus, snizeni hmotnosti u obéznich osob, velky pfislib je i ve
snizeni progrese poruchy funkce ledvin, zlep3eni lipidového profilu, hodnoty krevniho tlaku a dal3ich parametri. Clanek

shrnuje jeho mechanismus ucinku a vysledky doposud dokonéenych studii.

Kli¢ova slova: tirzepatid, dualni agonista receptort GLP-1/GIP, Ié¢ba obezity, kardioprotektivita.

Tirzepatide - a promising medication for cardiovascular protection and treatment of Type 2

diabetes and obesity

Tirzepatide is a dual GLP-1/GIP receptor agonist. It is very promising substance in treatment of Type 2 diabetes mellitus, obesity
treatment, improvement of metabolic profile and cardiovascular protectivity. This article summarizes mechanisms of effect

and results of finished clinical trials.

Key words: tirzepatide, dual GLP-1/GIP receptor agonist, obesity treatment, cardioprotectivity.

Uvod

Kardiovaskularni choroby zlstavaji stale velkym zdravotnim problé-
mem a zasadni pficinou mortality a morbidity, pfedevsim u pacientd
s diabetes mellitus. Zejména u diabetikl 2. typu je vedle toho ¢asto
i vyzvou ovlivnéni obezity. V poslednich letech jsme svédkem pficho-
du 1éku, které dokazi vyznamné zlepsit metabolickou kompenzaci
diabetu, ovlivnit télesnou hmotnost a jako vedlejsi efekt prinést i dalsi
benefity, pfedevsim v oblasti kardiovaskularniho zdravi. A jednim z nich
je i tirzepatid.

Mechanismus ucinku

Tirzepatid je dudlni agonista receptorl pro glucagon-like peptid 1
(GLP-1) a glukézo-dependentni inzulinotropni polypeptid (GIP) (Obr. 1) (1).

Oba endogennihormony - GIP i GLP-1 jsou fyziologicky vylu¢ovany
z bunék stfevni sliznice v reakci na pfftomnost zivin v travicim traktu,
zprostfedkovavaji inkretinovy Ucinek a zlepsuji kontrolu glykemie.
Oba jsou rychle metabolizovany enzymem dipeptidylpeptiddzou
4 (DPP4) s biologickym polocasem v fadu nékolika minut. Pokud viak
pouzijeme formuli, kterd nemUze byt DPP4 rozstépena, ale receptory

pfitom stimuluje stejnym zpUsobem jako endogenni hormon, miZzeme
inkretinového efektu vyuzit farmakologicky. Agonisté GLP-1 receptoru
Ucinkujf pfedevsim pres stimulaci glukdzou aktivované sekrece inzulinu,
snizenim pijmu potravy centralnim efektem i snizenim vyprazdriovani
zaludku a inhibici sekrece glukagonu v euglykemii a hyperglykemii.
Endogenni GIP Ucinkuje na pankreatické 3-bunky stejnym zplsobem
jako GLP-1, ale vykazuje dalsi vyznamné Ucinky v extrapankreatickych
tkdnich (Obr. 2) (upraveno podle 2). GIP zvysuje glukdzou stimulovanou
sekreci inzulinu u nediabetikd, zatimco u diabetik 2. typu je tento
ucinek spise snizen. Na rozdil od GLP-1 stimuluje sekreci glukagonu
v hypoglykemii (3). GIP rovnéz zvysuje transkripci genu pro inzulin
a biosyntézu inzulinu v B-bunkach. Byly objeveny rovnéz Gcinky na
kostnf, tukovou a nervovou tkan. Fyziologické plsobeni obou inkretind
jednoznacné otevielo cestu k jejich pouziti v kombinaci, tedy k souc¢asné
stimulaci obou typ( receptord. Zatimco na nékterych burikach jsou lo-
kalizovany oba receptory, tj. pro GLP-1i GIP (napf. bunky pankreatickych
ostravkd), v jinych tkénich jsou oba typy receptoru na riznych burnkach
(napfiklad centralnf nervovy systém) a napt. v bilé tukové tkanijsou jen
receptory pro GIP. Rozdilna lokalizace receptort tak vysvétluje rdzné
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specifické Ucinky obou inkretinovych hormond, predevsim v oblasti
ovlivnéni télesné hmotnosti (4).

Molekula tirzepatidu byla navrzena tak, aby jeho afinita k receptoru
GIP byla fadové srovnatelna s afinitou pfirozeného GIP, kdezto jeho afini-
ta k receptoru pro GLP-1 je priblizné 5x slabsi, nez ma endogenni GLP-1.
Polypeptidova sekvence tirzepatidu ma potom stejnou aktivitu jako
nativni molekula GIP, ale je méné Ucinnd v oblasti GLP-1 receptoru. Na
polypeptid je navdzan dvojretézec C20 nenasycené mastné kyseliny,
kterd umozni prolongovany Ucinek s davkovanim jednou tydné (5).

Hodnoceni ucinku a klinické studie

Vysledky prvnich studii faze Ilb tohoto Iéku (pod kédovym ozna-
Cenfm LY3298176) byly poprvé publikovany na kongresu Evropské
asociace pro studium diabetu (EASD) v Berliné v roce 2018, v roce 2021
byla ukoncena série studif lll. faze klinického hodnocenf Iéku v indikaci
diabetes mellitus 2. typu s oznacenim SURPASS. Na zékladé vysledkd to-
hoto hodnoceni byl tirzepatid schvalen pro pouziti u pacientd s DM2 jak
Utadem pro kontrolu potravin a léciv v USA (FDA = U.S. Food and Drug
Administration), tak posléze i Evropskou lékovou agenturou (EMA =
European Medicines Agency). V sérii studif s oznacenim SURMOUNT byl

Obr. 1. Srovndni molekuly GLP-1, GIP a tirzepatidu; upraveno podle (1)

tirzepatid testovan v 1é¢bé obezity a nadvahy (u diabetikl i nediabeti-
k(). Posléze jiz v rychlém sledu byly publikovény studie, hodnotici vliv
tirzepatidu na syndrom spankové apnoe, chronické onemocnénfledvin,
metabolicky asociovanou steatohepatitidu a dalsf syndromy, a potom
predevsim na kardiovaskuldmi systém.

Studie SURPASS

B SURPASS 1: méla za Ukol hodnotit G¢innost a bezpec¢nost aplikace
tirzepatidu u nedostate¢né kompenzovanych pacient s DM2, ktefi
nebyli nikdy |é¢eni injekéni antidiabetickou terapif. 54 % pacientl
bylo jen na dieté, ostatni uzivali v minulosti peroralni antidiabetika,
ale v dobé zarfazeni do studie je jiz neméli. Celkem 478 pacientl
(48 % zen, pramerny vek 54,1 let, prdmerny vstupni HbA, 63 mmol/
mol, trvani diabetu primérné 4,7 roku, primérny BMI 31,9 kg/m?)
bylo randomizovéno k podavani 5, 10, nebo 15 mg tirzepatidu nebo
placeba jednou tydné, pficemz davkovani tirzepatidu bylo zvyso-
vano po 2,5 mg davkach kazdé ¢tyfi tydny. Po 40 tydnech uzivani
tirzepatid vykazal superioritu vici placebu v ovlivnéni HbA, ,
glykemie nalaéno, télesné hmotnosti i v podilu pacientd, kteff
dosahli snizeni HbA _pod 53 mmol/mol, ba dokonce i pod 39 mmol/

( Tirzepatide >

Obr. 2. Ucinky tirzepatidu; upraveno podle (2)
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mol. Primérny HbA _klesl za 40 tydnd studie o 20-23 mmol/mol
avzrostl 0 0,4 mmol/mol u placeba (faze platd byla dosazena cca po
20 tydnech lécby), v prlibéhu lé¢by doslo k redukci hmotnosti od 7
do 9,5 kg v zavislosti na davce. Snizenf hmotnosti bylo zaznamenano
od 4. tydne studie a ve 40. tydnu studie hmotnost déle klesala (6)
(Obr. 3). Nebyly zaznamenany hypoglykemie, nej¢ast&jsimi neza-
doucimi Ucinky byly gastrointestindIni potize.

SURPASS 2: u 1879 pacientd byl tirzepatid pfidan k metforminu
(minimalné 1500 mg/den) ve stejném davkovacim schématu jako
ve studii SURPASS 1, misto placeba v3ak byl pouZit semaglutid
vdavce 1 mg 1X tydné. Primeérny vék pacientl ¢inil 56,6 let, hmot-
nost 93,7 kg, prdmérné doba trvani diabetu 8,6 roku a primérny
HbA 67 mmol/mol. Tirzepatid ve viech sledovanych davkach
vykdzal superioritu vi¢i semaglutidu v ovlivnéni glykovaného
hemoglobinu. Priimérna zména HbA,_za 40 tydnl studie cinila
22-25mmol/mol, pro semaglutid 1 mg ,jen” 20 mmol/mol. S tir-
zepatidem bylo dosazeno vyssi redukce télesné hmotnosti nez se
semaglutidem. Télesnd hmotnost se pfi podavani tirzepatidu snizila
prdmérné o 7,6-11,2 kg podle davky, zatimco ve skupiné Ié¢ené
semaglutidem jen o 5,7 kg (7).

SURPASS 3: studie tentokrat v otevieném rezimu (pro odlisny
rezim davkovani 1éku) byla provedena u 1444 pacientl s DM2.
Komparatorem byl tentokrat inzulin degludek v davkovani 1x
denné. Titrace tirzapatidu byla stejna jako v pfedchozi studii. Po
52 tydnech podavani snizil tirzepatid HbA,_ o 21,1-26 mmol/mol,
zatimco inzulin degludek o 14,6 mmol/mol. Hmotnost pacientl se
ve vsech tfech skupindch 1é¢enych tirzepatidem snizila (-7,5 kg az
-12,.9kg), zatimco neprekvapivé vzrostla ve skupiné lé¢ené inzulinem
(0 2,3kg). Ve skupinach lécenych tirzapatidem byla zaznamenana
i vyznamna pozitivni zména v lipidovém spektru (8).

SURPASS 4: bylo zafazeno 2002 pacientd s DM2 ve vysokém kar-
diovaskuldrnim riziku, doposud Iécenych rdznymi typy perordini
antidiabetické Ié¢by. Primérna doba trvéni diabetu ¢inila 10,5 roku,
pramerny HbA, 69,7 mmol/mol, télesna hmotnost 90,3 kg a BMI
32,6 kg/m?. 87 % Ucastnikd mélo v anamnéze kardiovaskuldrni
onemocnénti, 17 % poruchu funkce ledvin. 93 % participant( uzivalo
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antihypertenziva, 82 % hypolipidemika a 70 % antiagregacnilé¢bu.
Komparatorem byl inzulin glargin, davkovaci schéma tirzepatidu
bylo stejné jako v pfedchozich studiich. Bezpenostni cil studie zahr-
noval MACE-4 (major adverse cardiovascular events) slozeny z umrtf
z kardiovaskularnich pricin, infarktu myokardu, cévni mozkové pfi-
hody a hospitalizace pro nestabilni anginu pectoris. Po 52 tydnech
Cinila primérna zména HbA, 24,5 az-28,2 mmol/mol u tirzepatidu
a-15,7 mmol/mol u inzulinu glargin. Lé¢ba tirzepatidem vedla k po-
klesu télesné hmotnosti pacientl o 7,1-11,7 kg, zatimco ve skupiné
glarginu doslo k narlstu hmotnosti primérné o 1,9 kg. Tirzepatid ve
srovnani s inzulinem glargin nezvysoval kardiovaskuldrni riziko vy-
jadfené dosazenim endpointu MACE4, pomér rizik (hazard ratio)
¢inil 0,74 (95 9% C10,51-1,08) (Obr. 4) (9). V post-hoc analyze vysledkl
této studie bylo navic zjisténo, ze u pacientl s DM2 ve vysokém
kardiovaskuldrnim riziku vede é¢ba tirzepatidem ke zpomaleni
rychlosti poklesu odhadované glomerularni filtrace (eGFR)
a snizeni albuminurie (UACR) v porovnani s inzulinem glargin (10).
SURPASS 5: 475 pacientlim s DM2 na lécbé glarginem + met-
forminem byl k dosavadni terapii pfidan tirzepatid (opét ve
stejném déavkovacim rezimu jako v predchozich studiich) nebo
placebo. Prdimeérny pokles HbA, _po 40 tydnech podavani byl
25,6-26,2 mmol/mol na tirzapatidu a o 9,5 mmol/mol u placeba
(utéchto pacientd byla navysovana davka glarginu). Po 40 tydnech
doslo k vzestupu télesné hmotnosti na placebu o 1,6 kg, zatimco
hmotnost pacientd, IéCenych tirzepatidem, poklesla o 7,1-10,5 kg
v zavislosti na davce tirzepatidu. | v této studii bylo prokdzano, ze
|éCba tirzepatidem vede ke zlepSeni hodnot lipidového spektra
i hodnot krevniho tlaku (11).

SURPASS 6: 1428 pacientlim s DM2, lé¢enym bazaInim inzulinem
+ metforminem, byl k této medikaci pfidan bud tirzepatid v rliz-
ném davkovani nebo 3x denné preprandidlné aplikovany inzulin
lispro. Inzulin byl titrovan na cilovou hodnotu glykemie nala¢no
5,55-6,93 mmol/I. Po 52 tydnech byl zaznamenan pokles HbA,
od 1,9 % do 2,6 %, proti poklesu o 1,1% u inzulinu lispro. Prdmeérny
pokles hmotnosti po 52 tydnech studie u tirzepatidu byl od 6,7
po 11 kg, proti vzestupu hmotnosti o 3, 2 kg u inzulinu lispro. Bylo

Obr. 3. Vysledky studie SURPASS 1: viiv rdznych ddvek tirzepatidu na hodnotu HbA, a télesnou hmotnost; upraveno podie (6)
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Obr. 4. Studie SURPASS 4: Cas do prvniho vyskytu sdruzeného endpointu MACE-4; upraveno podle (9)
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Obr. 5. Zména celkové denni ddvky inzulinu ve studii SURPASS 6; upraveno podile (12)
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Studie SURMOUNT
B SURMOUNT-1T studovala bezpecnost a Uc¢innost tirzepatidu

pozorovano rovnéz signifikantni zlepseni lipidového profilu ve
vsech davkovacich skupinach a pfedevsim doslo k vyznamnému

snizeni denni davky inzulinu ve viech davkovacich skupinach tir-
zepatidu (vizObr. 5). V populaci pacientd, aplikujicich preprandidini
inzulin lispro, se rovnéz vyskytlo vyznamné vice hypoglykemickych
pfihod (12).

SURPASS-CVOT byla studie zaméfend na vyskyt kardiovaskularnich
prihod u pacientl randomizovanych k aplikaci tirzepatidu v dévce
aZz 15 mg/1x tydné proti dulaglutidu 1,5 mg/1x tydné. Primarnim
cilem byl vyskyt smrti z kardiovaskuldrnich pficin, infarktu myokar-
du nebo mozkové pfihody. Do studie bylo randomizovano 13 299
osob s manifestni koronarni nemoci (po infarktu myokardu nebo
revaskularizaci koronarnich tepen). Studie probiha, bude ukoncena
po vyskytu 1615 pfihod a méla by prokazat kardiovaskularnf bez-
pecnost a Uc¢innost tirzepatidu a dulaglutidu (13).
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u nediabetikl s nadvahou/obezitou a souc¢asné pfitomnou ko-
morbiditou typu hypertenze, dyslipidemie, syndromu spankové
apnoe nebo kardiovaskuldrniho onemocnéni, kteff jiz v minu-
losti absolvovali minimélné jeden nelspésny pokus o redukci
hmotnosti. Po 72 tydnech podavani 5, 10, 15 mg tirzepatidu 1x
tydné nebo placeba doslo v intervenované skupiné k poklesu
télesné hmotnosti 0 16-22,5 % (v zavislosti na ddvce) proti
poklesu o 2,4 % v placebové skupiné. V aktivné lécenych sku-
pindch doslo rovnéz k vyznamnému zlep$eni metabolickych
parametrl, v€etné zmén v obvodu pasu, v systolickém krevnf
tlaku, v hladinéch krevnich lipid& a zmény inzulinemie nala¢no.
95,3 % pacientl s prediabetem pfi vstupu do studie mélo na
konci studie normoglykemii (14).
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Po prvni analyze po 72 tydnech studie pokracovala déle a velmi
recentné byla publikovana data po 3letém sledovéni. V souboru 2539
obéznich osob, z nichz 1032 pfi vstupu do studie trpélo prediabetem,
bylo pokra¢ovéno v 1é¢bé 5 mg, 10 mg, nebo 15 mg tirzepatidu v po-
rovnani s placebem. Po 176 tydnech byl patrny dalsi, setrvaly pokles
hmotnosti v aktivni skuping, o 12,3-19,7 %, v porovnani s poklesem
0 1,3% v placebové skupiné. V aktivnf skupiné bylo rovnéz méné paci-
entl preklasifikovano z prediabetu na DM2 (1,3 % v tirzepatidové proti
13,3 % v placebové skupiné). Tirzepatid se tak zda byt velmi Ucinny
i v dlouhodobé prevenci progrese prediabetu do DM2 (15).

Protoze se jednalo o populaci osob ve velmi vysokém kardiovasku-
larnim riziku, jedna z post-hoc analyz se vénovala i efektu tirzepatidu
na 10leté odhadované kardiovaskularni riziko ASCVD (Atherosclerotic
Cardiovascular Disease) — kalkulované podle doporuceni ACC/AHA
(American College of Cardiology/American heart Associacion) z roku
2013 (16). Rizikové skdre ASCVD bylo vypocitédno pfi vstupu do studie,
ve 24.a 72.tydnu a sdruzeno do kategorii nizkého (< 5,0 %), hrani¢niho
(5,0az 75 %), sttedniho (7,5 %-20 %) nebo vysokého (> 20,0 %) rizika. Ve
viech kategoriich rizik, ale nejvice ve skupiné se stfednim a vysokym
rizikem, zaznamenali pacienti [é¢eni vsemi davkami tirzepatidu vyznam-
ny pokles kardiovaskularniho rizikového skére proti placebové
skupiné (Obr.7) (17).

B SURMOUNT-2 studovala bezpecnost a Uc¢innost podavani tirzepa-
tidu 10 nebo 15 mg 1x tydné proti placebu u obéznich pacientd
s DM2. Terapie tirzepatidem vedla k velmi vyznamnému poklesu
hmotnosti 0 13,4 — 15,7 % po 72 tydnech podavani. V placebové
skupiné byl zaznamenan pokles jen 0 3,3 % (18).

B SURMOUNT-3 sledovala efektivitu a bezpecnost jednou tydné
podavaného tirzepatidu u obéznich pacientl bez DM2. Terapie tir-
zepatidem navazovala na Uspésnou intenzivni intervenci Zivotniho
stylu, ve které pacienti dosahli sniZit télesnou hmotnost alespon
05 %. Pri vstupu do studie 806 pacient(l podstoupilo intenzivni dva-
nactitydennf intervenci zivotniho stylu (redukéni dieta, pohybova
aktivita nejméné 150 minut tydné a behavioraini terapie). Cilem bylo
snizit télesnou hmotnost nejméné o 5 % hmotnosti vstupni, cehoz
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dosédhlo 579 pacientd, ktefi byli nasledné zafazeni do 72tydennf
randomizované studie, ve které uzivali tirzepatid (v davce 10 nebo
15 mg 1x tydné) nebo placebo. V této fazi studie bylo u pacientd
|écenych tirzepatidem dosaZzeno v 72. tydnu poklesu hmotnosti
0 21,1 %, zatimco v placebové skupiné byl pozorovan nérst hmot-
nosti o 3,3 %. Pokles télesné hmotnosti byl opét doprovazen fadou
Zlepseni v metabolické oblasti (19).

B SURMOUNT-4 opét sledovala obézni nediabetické pacienty. V tvod-
ni oteviené &asti studie byli vichni zafazeni pacienti (783 osob)
prevedeni na lé¢bu tirzepatidem v davce 10 nebo 15 mg jednou
tydné. Po 36 tydnech doslo k vyraznému snizeni télesné hmotnosti.
Poté nasledovala zaslepena ¢ast studie, ve které byli pacienti rando-
mizovani k pokracovani [é¢by tirzepatidem nebo aplikaci placeba.
Primarnim sledovanym cilem byla zména télesné hmotnosti na kon-
ci studie, sekundarnim cilem pak byl podil pacientd, kteff na konci
studie udrzeli alespor 80 % poklesu télesné hmotnosti dosazené
v prvni oteviené ¢asti studie. Ve skupiné pacient(, ktefi bylii nadéle
|éCeni tirzepatidem, pokracoval pokles hmotnosti o dalsich 6,7 %.
V placebové skupiné doslo k vzestupu hmotnosti o 14 %. Celkova
redukce hmotnosti za obé ¢4sti studie (88 tydnd) byla pro pacienty
|éCené tirzepatidem 26 % télesné hmotnosti, kdezto v placebové
skupiné za celou studiijen 9,5 % (Obr. 6) (20).

Dalsi ucinky

®  Daldim nadéjnym ucinkem GLP-1 agonistl se ukazuje jejich poten-
cidlni vliv na degenerativni procesy u Alzheimerovy nemoci.
Mozné ovlivnénijejiho pribéhu pomoci GLP-1 agonistl je vyznam-
né, protoze DM2 je povazovan za nezavisly rizikovy faktor tohoto
onemocnént. Inkretinové hormony vykazuiji slibny neuroprotektivni
efekt, snizuji apoptdzu neurond, snizuji oxidativni stres, akumulaci
beta-amyloidu a formovani neurofibrildrnich struktur. GIP a GLP-1
receptory, které tirzapatid ovliviuje, pravdépodobné hraji dllezitou
ulohu v proliferaci neurélnich progenitorovych bunék a modifikaci
chovani. A pravé dudinf agonista obou typl receptord mdze byt
v neuroprotekci vyznamné Uc¢innéjsi, nez jen agonisté GLP-1 re-

Obr. 6. Zména télesné hmotnosti ve studii SURMOUNT-4; upraveno podle (20)
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ceptorl. V recentnf literatufe bylo publikovdna moznost ovlivnéni
poruch paméti pravé lé¢bou tirzepatidem, pravdépodobné cestou
snizenf inzulinové rezistence v neuronech (21).

B Recentné bylo publikovéno i nékolik studii zameéfujicich se na pa-
cienty se syndromem spankové apnoe a obezitou. V pribéhu
52 tydnd trvajici studie byli do jedné vétve zarazeni pacienti, kteff
nepouzivali v [é¢bé spankové apnoe systém pozitivniho pretlaku
v dychacich cestédch (CPAP), do druhé vétve naopak ti, ktefi ho
pouzivali. V obou vétvich byli pacienti randomizovani k uzivani
tirzepatidu v davce 10 nebo 15 mg 1x tydné, nebo k uzivani pla-
ceba. Primarnim cilem byla hodnota AHI = apnea-hypopnea index
(tj. pocet apnoickych a hypopnoickych epizod za hodinu spanku).
V prvni vétvi bez CPAP |é¢by byl zaznamenan pokles AHI o 25,3
epizod/hod. pfi 1é¢bé tirzapatidem a o 5,3 epizod/hodinu v pla-
cebové skupiné. Ve vétvi pouzivajici CPAP doslo k redukci o 29,3
epizody/hod v tirzepatidové a o 5,5 epizod/hod. v placebové
skupiné (22). V soucasné dobé probiha studie SURMOUNT-OSA
s velmi podobnym designem.

BV roce 2023 bylo rovnéz publikovdano shrnuti nékolika studif,
které vedle efektu na metabolismus sledovaly i jidelni a ndpo-
jové zvyklosti Ucastnikd. Je zndmo, Ze jidelni ,odménovaci” sys-
tém a naduzivani alkoholu majf sdileny neuraini mechanismus.
Ventralni tegmentdlni oblasti a nukleus accumbens jsou klicovymi
oblastmi mozku, zodpovédnymi za abusus jidla a alkoholu, a ob-
sahuji receptory pro GLP-1. Efekt agonist( receptor pro GLP-1,
a kombinace GLP1/GIP, vede k redukci hmotnosti s vyznamnym
podilem pravé centrdlniho ucinku, snizujictho chut k jidlu. Efekt
semaglutidu a exenatidu na sniZzeni naduzivani alkoholu byl stu-
dovén v fadé preklinickych i klinickych studii, i kdyz jako ,vedlejsi
produkt”, pfimo na snizeni pfjmu alkoholu byla designovana pou-
ze 1 studie s exenatidem, kterd prokazala pfi jeho [é¢bé vyznam-
nou redukci po¢tu dnli s nadmeérnym pitim alkoholu a prokazala
i vyznamné snizeni chuti na alkohol MR vysetfenim aktivity
dotcenych oblasti mozku. | dal3f agonisté GLP-1, jako liraglutid
a dulaglutid, snizuji naduzivani alkoholickych napojd. O tirzepa-
tidu zatim klinickd evidence neexistuje, ale protoze fyziologické
souvislosti aktivace GIP a GLP-1 receptor( jsou jasné, Ize jeho efekt
na snizenf abusu alkoholu predpokladat (23).

®  Smetabolickou dysfunkci asociovana steatohepatitida (MASH)
je progresivni jaterni onemocnéni s moznou nepfiznivou progno-
Zou, jemuz je vénovana stale vétsi a vétsi pozornost. V 52 tydnd
trvajici studii bylo 157 pacientd s biopticky potvrzenou MASH (se
stfedné zavaznou az tézkou fibrézou) randomizovano na lécbu 5,
10, 15 mg tirzepatidu nebo placebo. Na konci studie vykazovalo
51-55% pacientl (podle davky tirzepatidu) zlepseni fibrézy mini-
malné o 1 stupen (24). MASH je rovnéz zmirovan i v nejnovéjsich
doporucenich Americké diabetologické spole¢nosti pro rok 2025
(25), kde je revidovéano doporuceni pro lécbu u pacientl s DM2
a biopticky ovéfenou MASH nebo u pacientd s vysokym rizikem
vzniku jaternf fibrézy a doporuceno poddvat pioglitazon nebo
agonisty receptor( pro GLP1 nebo dudlni GLP1/GIP agonisty pravé
z dGvodu benefitniho Gc¢inku na stupert MASH.
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0br. 7. Pokles odhadovaného 10letého rizika ASCYD v post-hoc analyze
SURMOUNT-1; upraveno podle (17)
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Indikace auhrada

Tirzepatid ma aktudlné dle SPC dvé zakladni terapeutické indikace -
lé¢bu pacientl s diabetes mellitus 2. typu a kontrolu télesné hmotnosti.
Zatimco v guidelines Ceské diabetologické spolecnosti (z roku 2020)
(26) jesté neni tirzepatid jako dudlni agonista receptorl pro GIP a GLP-
1 uveden, mezindrodni doporuceni z roku 2022 jiz tirzepatid obsahuji
a uvadeéji, ze v klinickych studiich 3. faze prokézal lepsi Ucinnost na
zlepSeni metabolické kompenzace a snizeni télesné hmotnosti nez
subkutdnné jednou tydné poddvany semaglutid, inzuliny degludek
i glargin (27) a doporuceni Americké diabetologické spolecnosti pro rok
2025 hovofijednozna¢né o mnoha benefitnich Gcincich tirzepatidu (25).

V Ceské republice je tirzepatid dostupny od zaf 2024 pod obchod-
nim nazvem Mounjaro v pfedpInénych perech KwikPen v sfle 2,5 mg/
davku, 5 mg/davkuy, 7,5 mg/davku a 10 mg/davku. Tirzepatid zatim nema
stanovenou Uhradu z vefejného zdravotniho pojistént.

Tirzepatid se podava jednou tydné formou subkutanni injekce do
podkoZi bficha, stehna nebo horni ¢asti paze. Zac¢indme davkou 2,5 mg
tirzepatidu jednou tydné, po 4 tydnech by méla byt davka zvysena na
5mg tydné, je mozné v 4tydennich intervalech davku nadéle navyso-
vat po 2,5 mg. Doporucenou udrzovaci davkou je 5-10 mg/1x tydné.
Maximalni davkou je 15 mg 1x tydné (28).

Pro nedostatek zkusenosti je doporucena opatrnost u pacient(
s tézkou poruchou funkce ledvin nebo tézkou poruchou funkce jater.

Zaveér

Kardiovaskularni onemocnéni zUstavaji stale zasadni pficinou mor-
tality a morbidity nasi populace a obezita diabetes mellitus 2.typu jsou
jejich dalezitymi rizikovymi faktory. Tirzepatid a dudini agonisté recepto-
rd pro GIP/GLP-1 vykazuji vyznamny kardioprotektivni efekt. Vyznamné
snizuji rizikové faktory kardiovaskuldrnich onemocnénti, jako je zlepseni
metabolické kompenzace DM2, vyznamny pokles télesné hmotnosti,
snizenf obvodu pasu a krevniho tlaku. Dudlnfinhibitory rovnéz vylepsuj
lipidové spektrum, zlepsuji inzulinovou sekreci, snizuji prozanétlivou
aktivitu a zlepsuji endotelidini funkci, a to u pacientd s diabetem 2. typu
i bez ného. Slibné je moZnost snizeni kardiometabolického rizika tirze-
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patidu i mimo jeho antidiabetické plsobenti, z tohoto pohledu budou
nyni dokonceny zésadni studie.

Vedle kardiovaskularni protektivity jsou stéle vice skloriovany be-
nefitni Ucinky dudlnich agonistl receptor pro GLP1/GIP u pacient(

FARMAKOLOGICKY PROFIL
Tirzepatid - slibny lék pro kardiovaskularni protekci a 1écbu diabetu a obezity

s MASH a jaterni fibrozou a zejména potom nefroprotektivni tcinky
u pacientl s chronickym onemocnénim ledvin.

Tirzepatid se zda byt tedy velmi slibnou lé¢bou u pacientd s DM2 a obe-
zitou a zdd se byt U¢innéjsi, neZ jsou agonisté izolovych GLP-1 agonistd.

PROHLASENI AUTORU: Prohlaseni o ptivodnosti: Prace je ptivodni a nebyla publikovana ani neni zaslana k recenznimu fizeni do jiného média. Stiet zajma:
Z4dny. Financovani: Ne. Podékovani: N/A. Registrace v databazich: N/A. Projednani etickou komisi: N/A.
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Nova doporuceni lécby hyperglykemickych
krizi u pacienti s diabetem

Jan Skrhajr.
3.interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha

Diabeticka ketoacid6za (DKA) a hyperglykemicky hyperosmolarni stav (HHS) jsou nejzavaznéjsi hyperglykemické stavy
u pacientll s diabetem. V roce 2024 byla publikovana po 15 letech nova mezinarodni konsenzualni doporuceni zahrnujici
epidemiologii, patofyziologii, manifestaci i terapii téchto akutnich stavi. Predkladany ¢lanek stru¢né prezentuje nejdile-
Zitéjsi informace z téchto doporuceni.

Kli¢cova slova: aciddza, diabeticka ketoacidéza (DKA), hyperglykemie, hyperglykemicky hyperosmolarni stav (HHS), ketony.

New recommendations on hyperglycemic crises treatment in patients with diabetes

Diabetic ketoacidosis (DKA) and hyperglycemic hyperosmolar state (HHS) are the most severe hyperglycemic situations in
patients with diabetes. In 2024, a new consensual recommendation on epidemiology, pathophysiology, manifestation, and
therapy of these acute situations was published after 15 years. The most important information from this document is pre-

sented in the manuscript.

Key words: acidosis, diabetic ketoacidosis (DKA), hyperglycemia, hyperglycemic hyperosmolar state (HHS), ketones.

Uvod

Diabetickd ketoaciddza (DKA) a hyperglykemicky hyperosmolarni
stav (HHS) patfi mezi nejcastéjsi zavazné hyperglykemie u pacientd
s diabetem. V roce 2024 vysla po mnoha letech nova konsenzu-
alni doporuceni nékolika odbornych spole¢nosti (The American
Diabetes Association (ADA), European Association for the Study of
Diabetes (EASD), Joint British Diabetes Societies for Inpatient Care
(JBDS), American Association of Clinical Endocrinology (AACE),
Diabetes Technology Society (DTS)), ktera se detailné vénuji této
problematice (1).

Epidemiologie

Hyperglykemické krize (DKA nebo HHS) jsou dlvodem zhruba 1 %
viech hospitalizaci osob s diabetem. Frekvence vyskytu DKA je srovna-
telnd s vyskytem HHS (38 % vs. 35 %), zbyvajicich 27 % hyperglykemic-
kych krizi pfedstavuje smiseny DKA/HHS (2). Zatimco DKA je castéjsi
u mladsich osob, typicky s diabetem 1. typu, HHS je ¢astéjsi u osob
stfedniho véku, ve vétsiné piipadd s diabetem 2. typu. V poslednich
deseti letech dochazi k narlstu incidence u obou téchto stavd, nejvice
pak pfibylo DKA u osob mladsich 45 let (3).

Mortalita téchto akutnich stavd pfi hospitalizaci v poslednich de-
kddach klesa, existuji viak obrovské rozdily mezi vyspélymi a rozvojo-
vymi staty. Obecné byva mortalita nejvyssi u smiSeného DKA/HHS,
nasleduje HHS a nejméné umrti béhem hospitalizace je pozorovano
u DKA. Kazdé prodélani DKA nebo HHS vsak oproti obecné populaci
vyznamné zvysuje mortalitu v nasledujicim roce Zivota — zhruba 13x,
resp. az 49x u mladsich pacientd < 40 let (4).

Hlavnimi rizikovymi faktory rozvoje DKA jsou infekce, interku-
rentni onemocnéni (pankreatitida, plicni embolie, infarkt myokardu),
psychicky stres nebo vynechani/nespravné uzivani inzulinu. Mezi
méné casté priciny patii vliv nékterych lékd na rozvoj diabetu, ktery
se mUze manifestovat hyperglykemickou krizi. Nejc¢astéji se jedna
o glukokortikoidy indukujici steroidnf diabetes &i nové check-point
inhibitory, které zhruba u 1-2 % pacientd vyvoldvaji autoimunitni
diabetes. V poslednich letech dochdazi k ¢asté&jsimu rozvoji DKA u paci-
entd uzivajicich SGLT2 inhibitory (glifloziny) — nejcastéji jde o pacienty
s diabetem 1. typu nebo inzulin-dependentni pacienty s diabetem
2. typu, obzvlasté vlivem dalsich rizikovych faktord, napf. low-carb
diety, dlouhého hladovéni, dehydratace, excesivniho pffjmu alkoholu
nebo interkurentni infekce. Nej¢astéjsim rizikovym faktorem rozvoje
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Obr. 1. Patogeneze DKA a HHS, modifikace dle (1)
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HHS je infekce, cévni mozkové piihoda ¢i infarkt, pankreatitida, popt.
néktera farmaka (kortikosteroidy, sympatomimetika a antipsychotika).

Patogeneze

Hlavnim faktorem v rozvoji DKA/HHS je nedostatek inzulinu — mira
jeho nedostatku pak rozhoduje od rozvoje spise DKA nebo HHS (Obr.
1). Jeho zasadni az absolutni nedostatek a nadbytek kontra-regulacnich
hormond (glukagon, kortizol, adrenalin a rstovy hormon) vedou k rozvoji
DKA. Dochdzi k akceleraci glukoneogeneze, glykogenolyzy a porusené
utilizaci glukozy perifernimi tkdnémi. Zvysena lipolyza prispiva k excesivni
beta-oxidaci volnych mastnych kyselin (FFA) v jatrech s produkcf ketolatek.
Naopak pfi rozvoji HHS staci i malé mnozstviinzulinu k potlacent lipolyzy
a ketogeneze, zatimco hyperglykemii jiz zabranit nelze. Nasledna osmotic-
k& diuréza pfispiva k celkové dehydrataci a dalsi progresi hyperglykemie.
Viyrazna hyperglykemie pfi hyperglykemickeé krizi je doprovazena zanét-
livou reakci organismu s elevaci prozanétlivych cytokin@, CRP, reaktivnich
kyslikovych radikal & markerd lipoperoxidace.

Diagnostika
Diagnosticka kritéria pro DKA i HHS jsou uvedena v tabulce 1. Vzdy
musi byt spInéna viechna tfi (DKA), resp. Ctyfi kritéria (HHS).

Tab. 2. Klinicky obraz DKA a HHS

Klinicky obraz se u obou stavi mze lisit (Tab. 2). Navic zhruba 1/3
pfipadl je na pomezi DKA/HHS.

Dle zavaznosti se DKA klasifikuje jako mirnd, stfedné zavaznd a tézka
(Tab. 3). Zavaznost DKA pak zésadné ovliviiuje nasledné umisténi pa-
cienta na standardni oddéleni, intermedidlni jednotku nebo jednotku
intenzivni péce.

V rdmci diferencidlni diagnostiky je vhodné pfipomenout, Ze ele-
vace ketonU v krvi mze mitijiny plvod nez DKA. Jedna se kupfikladu
o ketdzu pfi vyrazném hladoveni (dennf pfijem < 2090 kJ), alkoholovou
ketoaciddzu nebo hyperemesis gravidarum.

Tab. 1. Diagnostickd kritéria DKA a HHS

DKA | diabetes/hyperglykemie | glykemie > 11,1 mmol/I nebo zndmy
diabetes
ketonemie/ketonurie B-hydroxybutyrét = 3,0 mmol/I nebo
ketony v moci 2+
acidoza metabolicka pH < 7,3 a/nebo bikarbonat
< 18 mmol/I
HHS | hyperglykemie glykemie > 33,3 mmol/I

hyperosmolarita osmolarita séra > 300 mOsm/kg

absence ketonemie B-hydroxybutyrat < 3,0 mmol/l nebo
ketony v moci < 2

pH > 73 a bikarbonat > 15 mmol/I

absence acidozy

DKA

HHS

rozvoj hodiny az dny

rozvoj dny aZ tydny

obvykle zachovana bdélost

Casto zhor$end kognice

polyurie, polydipsie, hubnuti, dehydratace, rozmazané vidéni

nauzea, zvraceni, bolest bricha

projevy dalsiho interkurentniho onemocnéni

Kussmaulovo dychani

1/3 tézkych hyperglykemickych stav ma smisenou manifestaci DKA/HHS
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Tab. 3. Kiasifikace DKA dle zdvaznosti a ndsledné moznosti umisténi pacienta (vzdy s pihlédnutim k jeho klinickému stavu a lokdInim podminkdm)

Mirna DKA Stiedné zavazna DKA Tézka DKA
D (diabetes) glykemie = 11,1 mmol/I glykemie = 11,1 mmol/I glykemie = 11,1 mmol/I
K (ketonemie) B-hydroxybutyrat 3,0-6,0 mmol/I B-hydroxybutyrét 3,0-6,0 mmol/I B-hydroxybutyrat > 6,0 mmol/I
A (acidoza) pH > 725 pH 7,0-7,25 pH< 70

bikarbonat 15-18 mmol/I bikarbonat 10-15 mmol/I bikarbonat < 10 mmol/I
Mentalni stav bdély bdély/ospaly stupor/koma
Vhodné umisténi standardni nebo intermedidlniodd. | intermedialni odd. JIP

Lécba

Terapie DKA i HHS je v mnoha ohledech podobné a zahrnuje zéklad-
ni 3 pilite: intravendzni rehydrataci, podavani inzulinu a suplementaci
drasliku (popt. dalsich latek) (Obr. 2).

Rehydratace je zcela zdsadni pro obnoveni cirkulujictho volumu,
Zlepseni orgdnové perfuze veetné ledvin, poméha korigovat mineralo-
vou dysbalanci a snizuje osmolaritu plazmy. V prdbéhu prvnich 2-4 ho-
din by se mély roztoky podavat rychlosti 500-1000 ml/h. Opatrnost je
treba u pacientl se srde¢nim selhanim a komorbiditami, v téhotenstvi
nebo pfi tézsim onemocnénfledvin. Samotné podavani tekutin snizuje
glykemii aZ o 4 mmol/I/h (@ u HHS jesté vice). V soucasné dobé jsou
preferencné doporucovany balancované krystaloidy.

PYi poklesu glykemie pfi infuzni terapii < 13,9 mmol/l by se méla
pfidat 5% nebo 10% glukéza ke zpomaleni poklesu glykemie a za-
branéni osmotickym zménam v mozku a rozvoji mozkového edému.
U HHS by mél byt pokles glykemie ze stejného ddvodu maximalné
0 5-6,7 mmol/I/h.

Inzulin (kratkodobé plsobici) by mél byt podavén intravendzné linear-
nim dévkovacem (perfuzorem) pocatecnirychlosticca 0,1 jednotky/kg/h,

Obr. 2. Terapie DKA a HHS

pfi poklesu glykemie < 139 mmol/I pak rychlosti 0,05 jednotky/kg/h, popf.
rychlost upravit k docasné cilové glykemii 11,1 mmol/I. Po normalizaci
ketoaciddzy je mozno klesnout s glykemif i nize.

Dle nékterych protokoll je mozné pfi mirné nebo stfedné zavazné
DKA podavat kratkodobé pUsobici inzulin subkutanné kazdé 1-2 hodiny,
nepfinési to viak zadné specifické vyhody.

Draslik je zasadnim iontem vyZadujicim v&asné hrazeni. | paci-
enti s normokalemii maji v terénu acidézy snizené zasoby drasliku.
Doporucend orientacni davka je 10-20 mmol KCl do kazdého litru infuz
s naslednou Upravou dle iontogramu. Pfi vstupni kalemii < 3,5 mmol/l je
tfeba substituce jesté vyssi, coz vétsinou vyzaduje zavedeni centréiniho
Zilniho pfistupu.

Rutinni podavani bikarbonatu naopak nenf dle aktudlnich poznatkd
doporuceno. Pouze pfi tézké aciddze s pH < 7,0 mize byt jeho podani
zvazeno. Vétsinou se aplikuje 100 mmol bikarbonatu v 400 ml steriln{
vody/izotonického roztoku s naslednym opakovanim do té doby, nez
dojde k normalizaci pH.

Obcasnym problémem byva nedostatek fosfatu. Jeho suplemen-
tace vsak v prospektivnich studiich nepfinesla zadny benefit.

Intravenézni hydratace

+

zhodnotit stav hydratace

tézka mirnda kardialni 0,1j./kg
hypovolemie hypovolemie anamnéza kratkodobé

pusobiciho
inzulinu jako
s.c. bolus

F1/1 nebo jiné
krystaloidy
(1,01/h)

0,1j./kg
kratkodobé
pusobiciho
inzulinua 1h

nebo
02j/kga2h

monitorace/
Uprava
hemodynamiky

F1/1 nebo jiné krystaloidy k ndhradé
50 % tekutinového deficitu v prvnich 8-12 h

|

- pfi glykemii <13,9 mmol/I pfidat k infuzi G 5% nebo G 10%
- pfi euglykemické DKA podavat G 5% nebo G 10%
rovnou pfi podéni inzulinu

DKA
drzet glykemii mezi 8,3a 11,0
mmol/I

Inzulin

L, stredné tézké
mirmna DKA nebo tézka DKA HHS

2zvazit 0,1 j./kg
krétkodobé
pusobiciho
inzulinu jako
i.v. bolus pokud
by hrozilo
zpozdéni
perfuzoru
sinzulinem

0,1j./kg/h
kratkodobé
pusobiciho
inzulinu
kontinudiné
perfuzorem

pii glykemii < 13,9 mmol/I snizit davku inzulinu na 0,05 j./kg/h i.v.
(popt. 0,1 j./kg kazdé 2 h u mirné DKA)

Draslik
v

obnovit renalni funkce,
diuréza ~ 0,5 ml/kg/h

|

K*< 3,5 mmol/I

10-20 mmol/I/h do
vzestupu > 3,5 mmol/I
(rychlejsi podani
mozno centralnim
katétrem)

0,05j./kg/h
kratkodobé
pusobiciho
inzulinu
kontinualné
perfuzorem

K 3,5-5,0 mmol/I

podat 10-20 mmol/I
K*v kazdém litru i.v.
tekutiny k udrzeni
K*4-5 mmol/Il

K*> 5,0 mmol/I

podavat inzulin,
nepodavat K+,
kontrolovat K* v séru
azh

HHS
cilové glykemie mezi 11,0
a 13,9 mmol/l

Kontrola elektrolytt, rendlnich funkci, Zilniho pH, osmolarity a glykemie a 2-4 h do stabilizace stavu. Po normalizaci stavu pii obnoveni p.o. pfijmu pacienta zacit s s.c. inzulinovym rezimem.
Lv. inzulin viak jesté ponechat 1-2 h po aplikaci s.c. inzulinu, vice v textu.
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Kritéria vyresené DKA/HHS

Hlavnim kritériem vyfesené DKA jsou ketony v plazmé < 0,6 mmol/I
apH =73 (popt. bikarbonat = 18 mmol/l). Glykemie by optimalné méla
byt < 11,1 mmol/I.

U HHS by méla byt osmolarita < 300 mOsm/kg a glykemie
< 13,9 mmol/l. Rovnéz by méla byt navozena dostate¢na diuréza
(> 0,5 ml/kg/den) a upraveny kognitivni funkce.

Priprava pacienta na standardni oddéleni/
propusténi

Po stabilizaci stavu je nutné pacienta pfevést z intravendzniho in-
zulinu na subkutanni - pro zajisténi kontinudlniho efektu je vhodné po
podkozni aplikaci bazalniho inzulinu nechat jesté 1-2 hodiny prekryvat
pacienta intravendznim inzulinem.

Pro urceni celkové denni davky inzulinu se u inzulin-naivnich osob
pouziva vypocet 0,5 jednotky/kg/den, ktery je ale tfeba individualizovat dle
konkrétniho pacienta. Dalsi moznosti je vychédzet z pdvodni denni davky
inzulinu u téch pacientd, ktefijiz pred hospitalizaci uzivali inzulin. Treti moz-
nost je odhad celkové denni davky inzulinu z aktudinf potfeby kontinudiniho
inzulinu v poslednich hodindch, pokud je jiz glykemie relativné stabilizovana.

Preferovanym rezimem podavani inzulinu je intenzifikovana in-
zulinova terapie (IIT) kombinujici bazalni inzulin v jedné denni dévce
(podané rdno nebo vecer) a bolusovy kratkodobé plsobici inzulin mi-
nimalné ve tfech dennich davkach pfed hlavnimijidly. Zhruba polovina
odhadnuté celkové dennf davky pfipadne na bazalni inzulin (40-60 %),
zatimco zbyvajici inzulin se rozdéli na tretiny ke tfem hlavnim jidldm.
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Nova doporucenilécby hyperglykemickych krizi u pacientt s diabetem

V pribéhu hospitalizace nenf doporu¢eno opétovné/nové na-
sazovat SGLT2 inhibitory. Dalsi neinzulinové antidiabetika je mozno
zvazit pred propusténim u pacientd s diabetem 2. typu, nejsou vsak
doporucena u pacientl s diabetem 1. typu.

Prevence

Vice neZ pétina pacientl hospitalizovanych pro DKA je rehos-
pitalizovana v ndsledujicim kalendarnim roce. Mezi nejvyznamnéjsi
rizikové faktory dalsi hyperglykemické pfihody patif socio-ekonomické
aspekty spolu s vynechavanim aplikace inzulinu (5).

Velky pfinos mdze mit ddkladnd edukace pacienta pred pro-
pusténim zahrnujici nacvik aplikace inzulinu, méreni glykemie
a zvladanf kritickych situaci. Velkym benefitem muze byt rovnéz
vyuzivani kontinudlnich glukézovych senzord, jez by mély byt dle
doporuceni Americké i Evropské asociace pro studium diabetu
(ADA/EASD) metodou volby k monitoraci glykemie u pacientd
s diabetem 1. typu (6).

Zaveér

DKA a HHS jsou i v dobé dobte dostupnych kvalitnich inzulinG
relativné ¢astou akutni komplikacf diabetu, na kterou by mél pomyslet
kazdy lékaf u pacienta s polyurii, polydipsii, dehydratacf ¢i dalSimi
typickymi pfiznaky (rozmazanym vidénim, Kussmaulovym dychanim,
bolestmi bficha atd.). Diky moderni Ié¢bé se podafilo dramaticky snfZit
mortalitu téchto stavl, nicméné hlavnim predpokladem uUspésné
terapie zUstava jejich v¢asna diagnostika.
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Chybeéjici dilek v lecbé hypertenze s telmisartanem.

Prvni a jedina fixni trojkomb
telmisartan, amlodipin a hyd

TOLVECAMO
Zkracena informace o pripravku

Nazev prlpravku Tolvecamo 80 mg/S mg/12,5 mg, Tolvecamo 80 mg/10 mg/12,5 mg, Tolvecamo 80 mg/10 /25 mg, tablety. SloZeni: Jedna tableta obsahuje: 80 mg telmisartanu, 5 mg amlodlpmu (ve formé amlodipin-besilétu) a 12,5 mg hydrochlorothiazidu, nebo 80 mg telmisartanu,

Doporucend ddvka je 1 tableta denné dané sily. Tento lécivy pfipravek neni vhodny pro pocdtecni lécbu. Pred prechodem na pripravek Tolvecamo maji byt pacienti kontrolovani na stabilnich davkéch viech tfi antihypertenziv pouzivanych ve stejnou dobu. Davka md byt stanovena na zkladé davek
jednotlivych slozek obsazenych v kombinaci v dobé zmény pfipravku. U pacient(i s tézkou poruchou funkee jater a ledvin je pripravek kontraindikovén. U pacientd s lehkou az stfedné tézkou poruchou funkce jater nema byt prekrocena davka 40/5/12,5 mg jednou denné. Bezpecnost a ticinnost pripravku
udéti ve véku do 18let nebyla stanovena. PerordIni podani s tekutinou, s jidlem nebo bezjidla. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivé latky nebo na kteroukoli pomocnou létku. Hypersenzitivita na jiné latky odvozené od sulfonamidd. 2. a 3. trimestr téhotenstvi. Cholestdza a obstrukce zlucovjich
cest. Tézkd porucha funkce jater nebo ledvin (CrCL <30 ml/min), refrakterni hypokalemie, hyperkalcemie. Tézkd hypotenze, Sok (vcetné kardiogenniho). Hemodynamicky nestabilni srdecni selhdnf po akutnim infarktu myokardu. Obstrukce vytokové casti levé komory (napf. aortdIni stendza vysokého
stupné). Soubézné uziti s pripravky obsahujicimi aliskiren u pacientd s diabetem nebo poruchou funkee ledvin (GFR <60 mi/min/1,73m?) Zvlastni upozornéni: Lécha pomoci antagonistd receptoru angiotensinu Il nesmi byt zahdjena béhem téhotenstvi. Pfipravek Tolvecamo md byt podavén
opatrné u pacientd s poruchou funkee jater nebo s progresivnim jaternim onemocnénim. Pacientdim s oboustrannou stendzou rendlni arterie nebo se stendzou arterie zésobujici jedinou funkéni ledvinu hrozi zvySené riziko zavazné hypotenze a rendlni nedostatecnosti. U pacientd s lehkou a7 stfedné
tézkou poruchou funkee ledvin se doporucuje pravidelnd kontrola hladiny drasliku, kreatininu a kyseliny mocové. U téchto pacientt méze dojit k azotémii. Symptomatickd hypotenze se miize objevit u pacienti s depleci objemu a/nebo sodiku v déisledku intenzivni diuretické terapie, dietniho omezeni
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aldosteronismem. Zvysend opatrnost je nutna u pacientd se stenézou aortalni nebo mitralni chlopné nebo s hypertrofickou obstrukéni kardiomyopatif. U pacientd s diabetem je vhodné zvzit sledovani hladiny glukdzy v krvi, pripadné Gpravu davky inzulinu nebo antidiabetik; méZe dojit k manifestaci
latentniho diabetu. Ve vhodnyich intervalech maji byt provédény periodické kontroly sérovych elektrolytdi. Telmisartan a dalsi antagonisté receptoru angiotensinu Il jsou ziejmé méné cinné ve snizovani krevniho tlaku u cernosské populace. Nadmérné snizeni krevniho tlaku u pacientti s ischemickou
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jejichz krevni tlak je odpovidajicim zpusobem ontrolovan kombinaci telmisartanu a hydrochlorothia iduvd binaci a monok uuuformulace lodipinu podavanymi soubéiné ve slejny(h davkéch jaké jsou v kombinadi, ale v oddélenych tabletéch. Dévkovﬁmazpusob podém

Seznamte se, prosim, s iplnou informaci o piipravku dfive, nez jej predepisete.

Datum registrace: 30. 1. 2024. Drzitel rozhodnuti o registraci: Krka, d.d., Novo mesto, Slovinsko. Reg. ¢.: 80 mg/5 mg/12,5 mg: 58/559/22-C; 80 mg/10 mg/12,5 mg: 58/560/22-C;
80 mg/10 mg/25 mq: 58/561/22-C. Lécivy pifpravek je vydavén pouze na lékarsky predpis. Lécivy pfipravek je hrazen z vefejného zdravotniho pojisténi.
Nepretrzita vefejnd informacni sluzba: tel.: +420 221 115 150, e-mail: info.z@krka.biz; www.krka.cz.
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