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UperOld V LECBE | PREVENCI'

kalcifediol 255 g NEDOSTATKU VITAMINU D

Indikace pFipravku Uperold®:’ I\

- 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
s malabsorpcnim syndromem, chronickym onemocnénim ledvin, mineralni a kostni poruchou
(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.

Zkracena informace o pfipravku Uperold®

SloZeni: Kalcifediol 255 mikrogramii v 1 mékké 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 malabsorp¢nim syndromem, chronickym onemocnénim ledvin, mineralni a kostni poruchou
(CKD-MBD) nebo jinymi identifikovanymi riziky. Jako adjuvans ke specifické lécbé osteopordzy u pacientd s deficienci vitaminu D nebo s rizikem deficience vitaminu
D. Davkovani: Jedna tobolka jednou mési¢né. U nékterych pacientd mohou byt nutné vy3si davky, maximalné 1 tobolka tydné. Kontraindikace: Hypersenzitivita
na slozky pfipravku, hyperkalcemie (sérovy vapnik > 2,6 mmol/l) nebo hyperkalciurie, kalciova litidza, hypervitamindza D. Upozornéni: Je nutny odpovidajici pfijem
vapniku v potravé. Pro kontrolu terapeutickych G¢ink( proto maji byt kromé 25(0H)D monitorovany nasledujici parametry: sérovy vapnik, fosfor a alkalicka fosfataza
a také vapnik a fosfor v moci za 24 hodin. U poruchy funkce ledvin, srdecniho selhani, sarkoidozy, tuberkulozy nebo jiného granulomatozniho onemocnéni podavat
s opatrnosti a monitorovat - viz plné znéni Souhrnu dajt 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 hofciku; verapamil, vitamin D; dopliky vapniku;
kortikosteroidy. Viz plné znéni SPC. NeZadouci ii€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 prostfedki vefejného zdravotniho pojisténi. Pfed pfedepsanim si
prectéte cely Souhrn Gdaji o pfipravku, kde najdete Gplny seznam nezadoucich G¢inku, kontraindikaci a opatfeni pro pouZiti.

Reference: 1. Souhrn idajl 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. 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 1U/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 bezpec¢nostni problémy souvisejici s lé¢bou.

Uréeno pouze odbornikiim ve smyslu zakona 40/1995 Sb.
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LUXITRA

dabigatran

Zkracend informace o pripravku: Fluxitra 110 mg tvrdé tobolky, Fluxitra 150 mg tvrdé tobolky
ledna tvrda tobolka obsahuje 110/150 mg dabigatran-etexiltu (ve formé mesildtu). Indikace: Sila 770 mg: Primdrni prevence Zilnich tromboembollckych pfihod (VTE) u dospélych pacientd, ktefi podstouplll elektivni totdIni nahradu kycelniho nebo kolenniho
ila 110 a 150 mg: Prevence cévni mozkové prihody a systémove embolie u dospélych pacienti s nevalvul brilaci sini (NVFS), s jednim nebo vice rizikovymi faktory, jako je cévni mozkova prihoda nebo tranzitorni ischemické ataka (TIA) v anamnéze, vék
et, srdecni selhani (NYHA trida = II), diabetes mellitus, hypertenze. cba hluboké Zilni trombdzy (DVT) a p||cn| embolie (PE) a prevence rekurence DVT a PE u dospélych. a \ITE a prevence recidivujicich VTE u pediatrickych pacienti od narozeni do 18 let
veku Davkovani: Primdrni prevence VT pn ormﬂ dlckgch operacmh zahdjeni |éCby 1-4 hodln po dokon peraci 110 mg, udrzovaci dévka od prvniho dne po operaci 220 mg jednou denné. Prevence cévni mozkové prihody a systémové embolie u dospélych
pacientii s NVFS s jednim nebo vice rizikovymi fakt 150 mg dvakrat denné. Lécba DVT a PE a prevence rekurence DVT a PE u dospélych (DVT/PE): 150 mg dvakrat denné po mlnlmalne 5denni [écbé parenteralnim antikoagulacnim pipravkem. Lécba VTE
a prevence recidivujicich VTE u pediatrickych pacienti Iecba ma by t zahdjena po minimdlné 5denni lécbe parenteralnim antlkoa?(ulacmm pripravkem, v prevenci recidivujici VTE po predchozi I€cheé. Tobolky se maji uzivat dvakrat denné. Doporucena davka vychazi z
télesné hmotnosti a veku pacienta, Zplisob podani: Peroralni podani, s jidlem nebo bez jidla, tobolky se polykaji celé, zapiji se sklenici vody. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iéivou Iatku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Tézka porucha funkce ledvin (CrCL
<30 mI/mlng 1} dospelych pacientd. eGFR < 50 ml/min/1,73 m? u pedlamckych pacientd. Klinick vyznamne aktivni krvacenl Léze nebo stavy, jestlize jsou povazovany za vyznamny rizikovy faktor zavazného krvaceni. Soubéznd Iécba jinymi antikoagulancii, kromé
zvlastnich situaci. Porucha funkce jater nebo jaterni onemocnéni s ocekavanym dopadem na preziti. Soubézna Iécba nasledujicimi silnymi inhibitory P-gp: systémové podavanym ketokonazolem, cyklosporinem, itrakonazolem, dronedaronem a fixni kombinaci dévek

glekapreviru/pibrentasviru. Umélé srdecni chlopné vyzadujici antikoagulacni Iécbu. Zviastni upozornéni: Dabigatran-etexilat ma byt podavén opatré u stavii se zvySenym rizikem krvaceni bo pii soucasnél podavanl |éCivych pripravka ovliviujicich hemostazu
inhibici agregace trombocyttl. Béhem Iécby miize dojit ke Krvaceni v jakékoliv lokalizaci asneny pokles hemoglobmu a/nebo hematokritu nebo krevniho tlaku ma vést k hledani zdroje krvaceni. Vyznamné interakce: Interakce transportéri (Dabigatran-etexilat

je substratem efluxniho transportéru P-gp), interakce s antikoagulancii a antiagregacnimi IéCivymi prlpravky se SSRI a SNRI, s Iéky ovliviiujicimi zaludecni pH. F b , ko ny ve fertilnim véku se béhem Iécby musi thnout otéhotnéni. Pripravek
nesmi byt podavan béhem téhotenstvi, pokud to neni zcela nezbytne. Kojeni ma byt béhem Iécby preruseno. Hlavni nezaduu ucinky: Nejcastéji hlaSenou nezadouci prihodou j i. Mize se vyskytnout vyznamné nebo zavazné krvéceni, bez ohledu na jeho
lokalizaci muze toto krvaceni vestkposkoz i zdravi, ohrozeni na zivoté nebo dokonce k umrti. Byly hidSeny anémie, snizeny hemoglobin, epistaxe, gastrointestindlni krvaceni, bolest bricha, prijem, dyspepsie, nauzea, rektalni krvaceni, abnorma\mjatermfun ce/
abnormalni funkcni jaterni testy, krvaceni kize, urogemtalm krvéaceni a dalSi. Uchovavani: pfi teploté do 30 °C, v puvudnlm obalu, aby byl pripravek chranén pred vinkosti. Baleni: Perforovane Al/OPA-AI-PVC Jednodavkove blistry s 10 x 1 tvrdou tobolkou. Krabicka
obsahuje 10, 30 nebo 60 tvrdych tobolek. Viicecetné baleni obsahuum 3 baleni po 60 tvrdych tobu (180 tobolek) nebo 2 baleni po 50 tvrdych tobolkéch (100 tvrdych tobolek). Drzitel rozhodnuti o registraci: Novatin Limited, 230, Second Floor, Eucharistic
, Mosta, MST 9039, Malta. Registracni 438/22-C, 16/439/2 atum revize textu: 15. 2. 20: . ) )
W) prlpravku je vazan na Iékarsky predpis. LECivy pripravek je hrazen z prostredk vere]neho zdravotniho poj Podrobné tdaje najdete v Souhrnu tdajti o pripravku.

Reference
1.SPC pnpravku Fluxitra, datum revize textu 15. 2. 2024
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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
soli, prijmu nebo zvracent. Tyto stavy majf byt upraveny pred poddnim pfipravku. Dudini blokdda RAAS pomoci kombinovaného uzivani inhibitorti ACE, blokétord receptorti pro angiotensin I nebo aliskirenu se nedoporucuje. Lécba pripravkem Tolvecamo se nedoporucuje u pacienti s primdmim
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
kardiomyopatif nebo s ischemickym kardiovaskulérnim onemocnénim miiZe vyvolat infarkt myokardu nebo cévni mozkovou pithodu. Pfi poddvani thiazidovyich diuretik, véetné hydrochlorothiazidu, byla popsdna exacerbace nebo aktivace systémového lupus erythematodes a byly hldseny pripady
fotosenzitivnich reakei. Léky ze sul idu nebo derivtti sulfonamidu mohou zplisobit idiosynkratickou reakci vedouci k choroidainimu vypotku s poruchou zorného pole, prechodnou krdtkozrakosti a akutnim glaukomem s uzavienym dhlem. Primani lécbou je co nejrychlejs perusent uzivani lékd.
Pacienti majf byt pouceni o riziku nemelanomovych koznich nadord a maji dostat doporuceni ohledné omezeni expozice slunecnimu a ultrafialovému zéfeni a aby si pravidelné kontrolovali, zda se jim na kiizi neobjevily nové kozni léze, a o kazdé podezrelé koznilézi okamzité informovali lékafe. Po uZiti
hydrochlorothiazidu byly hlaseny velmi vzacné zavazné pripady akutni respiracni toxicity, vcetné syndromu akutni respiracni tisné (ARDS). Pacienti se srdecnim selhdnim musi byt [éceni s opatrnosti. Interakee: Lithium, diuretika, laxativa, kortikosteroidy, ACTH, amfotericin, karbenoxoln, sodnd st
penicilinu G, kyselina salicylovd a jeji derivaty, inhibitory ACE, pfipravky nebo nahrazky soli obsahujici draslik, cyklosporin, heparin sodny, digitalisové glykosidy, antiarytmika, thioridazin, chloropromazin, levomepromazin, trifluoperazin, cyamemazin, sulpirid, sultoprid, amisulprid, tiaprid, pimozid,
haloperidol, droperidol, bepridil, cisaprid, difemanil, erythromycin i.v., halofantrin, mizolastin, pentamidin, sparfloxacin, terfenadin, vincamin i.v., perordini antidiabetika a inzulin, cholestyramin a kolestipolové pryskyfice, NSA, vazopresory, tubokurarin, urikosurické léky, soli kalcia, betablokdtory
a diazoxid, anticholinergni latky (napr. atropin, biperiden), amantadin, cyklofosfamid, methotrexat, alkohol, baribiturdty, narkotika, antidepresiva, inhibitory CYP3A4 (inhibitory protedz, azolova antimykotika, makrolidy, verapamil, diltiazem), rifampicin, tfezalka teckovand, grapefruit nebo grapefruitova
$tava, dantrolen, takrolimus, simvastatin. Téhotenstvi a kojeni: Pripravek je kontraindikovan v pribéhu 2. a 3. trimestru téhotenstvi a nenf doporucen v priibéhu 1. trimestru téhotensti. Podavani pripravku béhem kojenf se nedoporucuje. Ucinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje:
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Lecba diabetes mellitus 2. typu -
aktualni pohled na jednotlivée lékove
tridy a strategii jejich pouziti

Jan Broz
Interni klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

Nové |ékové tfidy zamérené na diabetes mellitus 2. typu a jejich jednotlivi zastupci, ktefi se do klinického vyuziti dostavaji
v poslednich zejména 10 letech, postupné zménili paradigma pohledu na strategii IéCby. DFivéjsi centralni role HbA, s ohle-
dem na kombinaci lé¢by a Ustfedni role metforminu je pfedevsim v ivodu Ié¢by nové zachyceného pacienta modifikovana
jeho kardiovaskuldrnim a rendlnim profilem. Ten pak v pfipadé jeho pozitivity nebo vysokého rizika kardiovaskularnich
onemocnéni by mél byt [é¢en s pomoci inhibitorl SGLT2 a/nebo agonistll receptord GLP-1. Zahdjeni l1é¢by témito pre-
paraty nezavisi na hladiné HbA, . nebo na tom, zda pacienti uzivaji metformin, i nikoliv. Ustup od lé¢by peroralnimi léky
s vysokym rizikem hypoglykemie je dalsim specifickym rysem posledni dekady, nyni akcelerovany rozsifenymi moznostmi,
¢im tyto medikamenty nahradit. Nové lé¢ebné prepardty a moznosti bariatrické chirurgie téz umoznuji efektivni ovlivnéni
miry obezity. Clanek pfinasi aktuélni pohled na strategii Ié¢by tohoto onemocnéni.

Klicova slova: diabetes mellitus, kardiovaskularni onemocnéni, hypoglykemie, obezita, HbA, .

Treatment of type 2 diabetes mellitus - a current view of the different drug classes
and strategies for their use

New drug classes targeting type 2 diabetes mellitus and their individual representatives entering clinical use in the last 10 years
in particular have gradually changed the paradigm of the treatment strategy. The former central role of HbA,_with respect
to combination therapy and the central role of metformin, especially in the initial treatment of a newly diagnosed patient,
is modified by his cardiovascular and renal profile. The latter then, if positive or at high risk of cardiovascular disease, should
be treated with SGLT2 inhibitors and/or GLP-1 receptor agonists. Initiation of treatment with these agents is not dependent
on HbA _levels or whether or not patients are taking metformin. The retreatment from oral medications with a high risk
of hypoglycemia is another specific feature of the last decade, now accelerated by the expanded options to replace these
medications. New therapeutic agents and the possibilities of bariatric surgery also make it possible to effectively influence
the level of obesity. This article provides an up-to-date perspective on treatment strategies for this disease.

Key words: diabetes mellitus, cardiovascular disease, hypoglycemia, obesity, HbA]C.

Zatimco diabetes mellitus 1. typu (DM1T) je od stanoveni diagnézy
stéle lé¢en s pomoci inzulinu ¢i jeho analog, tak dfivéjsi doporuco-
vana terapeuticka schémata stavéjici na prvni misto volby v 1é¢bé
DM2T metformin byla v poslednich letech posunuta. Divodem byl
vyvoj a zavedeni do klinické praxe nékolika novych lékovych skupin,

predevsim GLP-1 analog a inhibitort SGLT2, které kromé pozitivnich

hypoglykemizujicich G¢inkd maji i pozitivni vliv na kardiovaskuldrnf
a rendlni systém organismu (1, 2).

V ¢lanku jsou v Uvodu popsany jednotlivé medikamenty ¢i lékové
skupiny, ve druhé jeho ¢asti pak zminéna aktudlni doporuc¢ovana stra-
tegie jejich vyuzivéani v terapii. Kontraindikace a nezddouci ucinky lék{
ani Uhradova omezen( jednotlivych lékovych skupin nejsou v ramci
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omezeného rozsahu textu komplexné popsany a je samozfejmé na
né tieba pfi vedeni 1é¢by brat zietel.

Medikamenty uZivané vléché DM2T

Vedle rezimovych opatfeni, mezi které patfi zejména optimalizace
a kontrola hmotnosti a pfimérena fyzicka aktivita (2), a bariatrickych vy-
kon je klicovym faktorem kompenzace onemocnéni medikamentdzni
|é¢ba. Ta byla shrnuta v fadé aktudlnich review a doporuceni (3-23).

Peroralni antidiabetika a neinzulinové injekcni
preparaty

Metformin

Metformin je perordini antidiabetikum, které snizuje glykemii na-
la¢no i glykemii postprandidini. Kromé zvyseni inzulinové senzitivity
plsobi také cestou snizeni syntézy glukdzy v jatrech a jeji stfevni ab-
sorpce. Navzdory rozsahlym a dlouholetym zkusenostem s klinickym
pouzivanim metforminu viak neni podstata jeho Ucinku stale pIné
objasnéna (22, 24, 25).

Od ostatnich skupin perordlnich hypoglykemik se lisi tim, ze ma
podstatné nizf riziko hypoglykemie a nevede k hyperinzulinemii (26),
jeho uziti u tézsich forem rendlnf insuficience je omezené ¢i kontrain-
dikované (27). Kromé DM se metformin zkouma také pro pouziti pfi
hubnutf, v [é¢bé syndromu polycystickych ovarif, pfi malignitach, HIV,
a dokonce i pfi covidu-19 (28).

Aktudlni postaveni v [é¢bé: metformin byl dlouhodobé jedno-
znacnym lékem prvni volby, protoZe ma pfiznivy vliv nejen na HbA
ale mirné i na hmotnost a kardiovaskuldrni mortalitu (29). Bez ohledu
na jeho vyznamné vyhody, jeho vysokou Ucinnost a nizké riziko neza-
doucich Ucinkl vsak panuje stéle vétsi shoda na tom, ze pro nékteré
pacienty mohou byt jako prvnflinie [é¢by sou¢asné vhodné ¢ dokonce
vhodnéjsi i jiné medikamenty.

Osobdm s DM2T, které maji bud prokazané kardiovaskuldmi one-
mocnéni zaloZené na ateroskleréze (AS-KVO), nebo u nich? je vysoké
riziko vzniku AS-KVO, srde¢niho selhani nebo chronické onemocnéni
ledvin, se aktudlné doporucuje uzivat také léky, jako je SGLT2i nebo
GLP-1 RA, které jsou vhodné pro snizeni nékterych KVO ¢i rendlnich
rizik. Zahajeni lécby témito preparaty nezavisi na hladiné HbA . nebo
na tom, zda pacienti uzivaji metformin, ¢i nikoliv — podrobnéji viz nize
(1,2). Schematicky je tento postup zobrazen na obrazku 1.

Vzhledem k indika¢nim posunidm se mirné lisi i néktera aktualné
platna doporuceni. Ceska diabetologické spole¢nost ve svych aktu-
alnich doporucenich (vydano v roce 2020) povazuje metformin za
lék prvni volby a jiné antidiabetikum doporucuje pouzit bud pfi jeho
nesnasenlivosti, nebo po zvazeniindikace pfislusné skupiny s ohledem
na komorbidity pacienta. Jako alternativu uvadi moznost zacit s dvoj- ¢i
trojkombinaci antidiabetik volenych s ohledem na komorbidity, obvykle
pfi HbA na 60 mmol/mol (30).

Oproti tomu Evropska kardiologicka spole¢nost doporucuje s cilem
snizeni rizika AS-KVO uptednostnit v 1é¢bé DM2T pouziti pfipravkd
snizujicich glykemii s prokdzanymi kardiovaskularnimi (KV) pfinosy
nasledovanymi pfipravky s prokdzanou KV bezpecnosti pfed pfipravky

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

bez prokdzaného KV pfinosu nebo prokazané KV bezpecnosti. Pokud
je poté tifeba podani dalsich hypoglykemizujicich latek, je na misté
zvazit metformin (31, 32).

Thiazolidindiony

Thiazolidindiony (TZD) ucinkuji na zakladé vazby na receptor
gamma aktivovany peroxisomovym proliferdtorem (PPAR-y) v bunéc-
ném jadre. Tato vazba moduluje expresi genl zapojenych do meta-
bolismu glukézy a zvysuje citlivost na inzulin ve svalovych, tukovych
a jaternich bunkach. Mezi hlavni vyhody TZD patfi zlepSeni kontroly
glykemie snizenim hladiny cukru v krvi, potencidlni zachovéani funkce
-bunék pankreatu a v nékterych pripadech pozitivni dopad na lipidovy
profil, kardiovaskularni rizika a snizeni zénétu (33). Na druhou stranu
mUze lé¢ba pioglitazonem zvysovat riziko pfirGstku hmotnosti, peri-
fernich a retindlnich otokd, dusnosti, hospitalizace pro srde¢ni selhan,
a predevsim u Zen zlomenin kosti (34, 35).

Vliv pioglitazonu, jako aktuélné jediného uzivaného zastupce TZD,
na kardiovaskularni riziko u pacientd s DM2T je nejednoznacny. Starsf
studie PROactive ukdzala vyznamny pokles fatdlniho/nefatéiniho infark-
tu myokardu (HR = 0,77; 95% CI 0,60-1,00; p = 0,046) a cévni mozkové
pfihody (HR = 0,82; 95% CI 0,70-0,97; p = 0,020) (36). Avsak relativne
recentni metaanalyza Zjistila, Ze pioglitazon vyznamné neovliviiuje
zdvazné nezddouci kardiovaskuldrni pfihody (MACE), Umrtnost ze
vsech pficin (37).

Novy prostor pro Ié¢bu pioglitazonem pfinesla randomizovana
placebem kontrolovana studie IRIS, ve které byl pioglitazon podavan
pacientlim, ktefi nedavno prodélali ischemickou cévni mozkovou
pfthodu nebo tranzitorni ischemickou ataku. Mezi pacienty, ktefi do-
stavali pioglitazon, bylo riziko cévni mozkové pfihody nebo infarktu
myokardu nizsi nez u téch, ktefi dostavali placebo (HR 0,76, 95% Cl,
0,62-0,93; p = 0,007) (38).

Pioglitazon ma déle prokdzané pozitivni ic¢inky u steatohepatitidy
asociované s metabolickou dysfunkci (MASH) u diabetickych i nedia-
betickych pacientd (39) vcetné osob s prediabetem (40). Na zaklade
téchto vysledkd je pioglitazon doporucen jako Iék volby u biopticky
prokdzané MASH (2, 41).

Aktudini postaveni v [é¢bé: je obvykle lékem pozdéjsich linif, spe-
cificky vyznam ma pfi prokdzané MASH. Schematicky je tento postup

zobrazen na obrazku 1.

Derivaty sulfonylurey

Derivaty sulfonylurey (SU) snizuji glykemii predevsim tim, Ze zvysuji
sekreci inzulinu v B-bunkéch, byt v ¢ase v souvislosti s Ubytkem -bu-
nék tento efekt dlouhodobé klesa. SU také omezuji glukoneogenezi
v jatrech, odbourédvani lipidd na mastné kyseliny a snizuji clearance
inzulinu v jatrech (42).

SU patif k nejucingjsim perordlnim hypoglykemizujicim Iékam, ale
jsou spojeny s prirstkem hmotnosti a vyssim rizikem hypoglykemif
(1). Starsi zastupci SU s sebou nesou ve studiich naznacené riziko KVO
(43), toto riziko nebylo prokdzano u novéjsiho zastupce gliklazidu (44).

Aktudlni postaveni v |écbé: Aktudlné je v zemich s rozvinutym
zdravotnickym systémem patrny odklon od SU (2). Ddvodem jsou
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Obr. 1. Paradigma lécby DM2T. Schéma péce o cilové orgdny postihované DM je rdmovdno zelené, cervené pak schéma péce o glykemii a hmotnost

(Adaptovdno podle ADA, 2025. 2)
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Legenda: Zdkladem péce je stanoveni rizik kardiovaskuldrnich a rendlnich onemocnéni a cilové hodnoty HvbA, /glykemie a hmotnosti.
'U pacientt s SS, CKD, KVO nebo s vice rizikovymi faktory pro KVO by rozhodnuti 0 nasazeni GLP-1A nebo SGLT2i mélo byt ucinéno bez ohledu na uzivdani metforminu

ahodnotu HbA, .

’AS-KVO: KVO zaloZend na ateroskleréze. Do této skupiny se pocitaji pacienti s KVO (ICHS, CMP, ICHDK).
*Riziko AS-KVO zahrnuje obvykle pacienty > 55 let véku s alespori dvéma rizikovymi faktory (obezita, hypertenze, koureni, dyslipidemie, albuminurie).

“Silné doporuceni je pro pacienty s KVO a méné silné pro ty s jen rizikovymi faktory KVO.

U GLP-1A studie ukdzaly jejich tcinek na snizeni rizika MACE, imrti z KV priciny i ze vsech pficin, IM, SS a rendlnich end-pointd u pacientd s DM2T s KVO ¢i jejich rizikovymi
faktory. Jedna rendini studie ukdzala pozitivni vliv na zpomaleni poklesu eGFR a snizeni rizika Gmrti z KV priciny pfi pouZiti GLP-1A u pacientt s DM2T a KVO.
°U SGLT2i studie zamérené na KV a rendlni rizika ukdzaly jejich Ucinek na sniZeni rizika MACE, umrti z KV priciny i ze vsech pricin, IM, hospitalizaci pro srdecni selhdni a re-

ndlnich end-point( u pacient’ s DM2T s KVO ¢i jejich rizikovymi faktory.

Nizsi ddvky pioglitazonu mohou byt lépe tolerovatelné a stejné efektivni jako jeho vyssi ddvky.

*S dokumentovanou snizenou ejekcni frakci ¢i zachovanou funkci levé komory.

**eGFR < 60 ml/min/1,73 m? nebo albuminurie (ACR = 3,0 mg/mmol) pfi opakovaném mérent.
***SGLT2i mohou byt nasazeny pii eGFR < 20 ml/min/1,73 m?; terapie pokracuje do zahdjeni dialyzy i transplantace; hypoglykemizujici efekt je snizen

od eGFR < 45 ml/min/1,73 m?.

Zkratky: ARB - blokdtory receptoru pro angiotenzin-2; AS-KVO: KVO zaloZend na ateroskleréze; eGRF — odhadovand glomeruldrdlni filtrace; KVO — kardiovaskuldrni one-
mocnéni; SGLTTi — inhibitory SGLT2; GLP-1A — analoga GLP-1; KVO — kardiovaskuldrni onemocnéni; MACE — major adverse cardiac events — smrt z kardiovaskuldrnich pri-
¢in, akutni korondrni syndrom, hospitalizace z kardidlnich pficin; ICHS — ischemickd choroba srdecni; CMP — cévni mozkovd piihoda; ICHDK — ischemickd choroba dolnich
koncetin; MASH - steatohepatitida asociovand s metabolickou dysfunkci; MASLD — jaterni steatéza asociovand s metabolickou dysfunkci

vyse uvedené nezadouci Ucinky a to, Ze jsou k dispozici nové latky
snizujici hladinu glukdzy jingmi mechanismy. SU tedy aktudlné nejsou
doporucovany jako léky prvni nebo druhé volby.

Jejich pouZiti by mélo byt zvaZeno u pacientd, ktefi nejsou dobre
kontrolovani metforminem a u nichz jsou SGLT-2i, GLP-1 RA a DPP-4i
kontraindikovany nebo nejsou tolerovéany, nejsou dostupné nebo

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék. 2025;71(3):144-151 /

nejsou cenove pfijatelné. Konsenzudlni panel odbornikd publikovany
v Casopise Diabetes, Obesity and Metabolism v roce 2020 doporucil
zafadit sulfonylureu jako moznost pro pozdgjsi linie (45). Ctytkombinacnf
lé¢ba by tedy zahrnovala metformin, SGLT-2i, GLP-1 RA a sulfonylureu
k zajisténi dalsiho poklesu HbA, , pfedevsim k dosazeni mikrovaskularnf
ochrany (45). Schematicky je tento postup zobrazen na obrdzku 1.
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Glinidy

Glinidy jsou také inzulinové sekretagoga, zvysuji vsak uvolhovani
inzulinu z B-bunék stimulacf odlisnych receptor nez SU. Hlavnimi
zastupci této lékové skupiny jsou repaglinid a nateglinid (46).

Pti pouziti jako monoterapie vykazuji podobnou klinickou Ucin-
nost jako SU, aviak maji kratsi trvani Ucinku, vice odpovidajicf periodé
pfisunu glukoézy z jidel, jsou pfevazné metabolizovany jatry, bohuZel
také vedou k navyseni hmotnosti (47, 48, 49). Metaanalyza studif icinku
glinidd ukazala u repaglinidu pokles HbA, _aZ o 2,1 % (DCCT), zatimco
nateglinid zaznamenal pokles pouze 0 0,2 a7z 0,6 % (50, 51).

Hlavnim nezaddoucim Ucinkem je opét hypoglykemie. Nicméné tyto
pfihody jsou méné casté nez u SU. Tézké hypoglykemie jsou vzacné,
ale mohou se vyskytnout (50, 52).

AktudIni postaveni v 1é¢bé: stejné jako u derivatl SU se od nich
ustupuje a glinidy jsou odsouvany az do pozdéjsich linif Ié¢by, jsou vsak
uzite¢né i jako monoterapie v piipadé kontraindikace dalsich preparatd
¢i jejich finan¢ni nedostupnosti s nizsim rizikem hypoglykemie nez SU.

Inhibitory alfa-glukosidazy

Polysacharidy a disacharidy podléhaji ve stfevé enzymatickému sté-
peni alfa-glukosiddzou na monosacharidy. Inhibitory alfa-glukosidazy toto
stépeni reverzibilné inhibuji a snizujf tak postprandidlnf hyperglykemii bez
rizika hypoglykemie. Nejcastéjsi nezadouci tcinky jsou gastrointestinaini,
napt. bolesti bricha, plynatost a prdjem, mize dojit k elevaci alaninami-
notransferdzy (ALT) a aspartdtaminotransferazy (AST) (53).

Prvnim Iékem skupiny byla a jejim hlavnim predstavitelem stéle je
akarbdza, kterd zaznamenala po 16 tydnech Iécby snizeni prdmérné
hladiny HbA,_cca o 5-8 % v relacik davce preparatu (100, 200 a 300 mg)
a vyznamne vetsi efekt ve srovnani's placebem (53).

Pfipadné hypoglykemie u pacient( se soucasnou lécbou akarbo-
zou v kombinaci s jinymi antidiabetiky by mély byt zaléceny vyhradné
glukdzou (53).

Aktudlni postaveni v 1é¢bé: aktualni doporuceni ADA ji neuvadi
mezi hlavnimi Iékovymi skupinami, Ize ji pouzit do lé¢ebné kombinace.
Uplatnéni mlze nalézt napf. pfi hypoglykemiich po bariatrickych ope-
racich, kdy zpomalenfm absorpce glukézy nedojde k rychlé secernaci

inzulinu.

Inhibitory SGLT?2 - glifloziny

Inhibitory SGLT2 (SGLT2i) kompetitivné blokuje SGLT2 v segmentech
S1 ledvinnych proximélnich tubull. Vysledkem je snizend reabsorpce
glukézy a sodiku a jejich zvysené vylu¢ovani do moci. U¢inek SGLT2i
je nezavisly na hladiné inzulinu a je spojen s nizkym rizikem hypogly-
kemie (54).

Inhibitory SGLT-2 snizujf hladinu HbA, 0 0,7-1,0 % bez ohledu na
to, zda je Iék uzivan samostatné, nebo v kombinované |é¢bé. Bylo
prokadzano, ze SGLT-2i déle vedou k priimérnému tbytku hmotnosti
02 az 3 kg béhem 6 mésict. Uzivani SGLT-2i také v nékterych studiich
snizuje krevnf tlak, a to az o 5 mm Hg u systolického a 0 2 mm Hg
u diastolického krevniho tlaku (55, 56).

Neékolik studif prokézalo, ze uzivani SGLT2i snizuje riziko kardio-
vaskularnich pfithod (57). Empagliflozin se ukazal Guc¢innéjsi nez
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placebo ve zlep3eni kontroly glykemie a sou¢asném snizeni MACE,
KV umrti, umrti ze vSech pri¢in a hospitalizaci z KV pficin ve studii
EMPA-REG OUTCOME (58). Studie DECLARE-TIMI 58 neprokazala,
Ze by dapagliflozin snizoval KV Umrti nebo Umrtnost ze viech pii-
¢in, ale prokazala snizeni poctu hospitalizaci pro KV onemocnéni
a snizenf progrese renélniho selhdni u pacientl bez prokdzaného
KV onemocnéni (59). Kanagliflozin vyznamné sniZil riziko KV pfihod
a progrese albuminurie u pacientd s DM2T (odhalila téz vyssi vy-
skyt amputaci a zlomenin kosti) v programu CANVAS (60). Studie
EMPEROR-Preserved ukazuje, ze empagliflozin sniZil slozené riziko
kardiovaskuldrniho Umrti nebo hospitalizace z dlvodu srde¢niho
selhani u pacientl se zachovanou ejek¢nf frakci bez ohledu na to,
zda méli, ¢i neméli DM (61). Ve studii DELIVER dapagliflozin zlepsil
kombinované riziko srde¢niho selhdni nebo kardiovaskularniho
umrti u pacientd, ktefi prodélali srde¢ni selhani a ktefi méli mirné
snizenou nebo zachovanou ejekéni frakci (62). Studie srde¢niho
selhani DAPA-HF a studie EMPEROR-Reduced prokézaly pozitivni
Ucinek SGLT2i u pacientld se snizenou ejekenf frakei (HFrEF), at uz
s preexistujicim DM2T, nebo bez néj (63, 64).

Nékolik studii také ukdzalo, ze uzivani SGLT2i snizuje vyskyt
rendlnich pfihod. Ve studii CREDENCE kanagliflozin sniZil riziko
end-stage renalniho selhanf ve srovnani s placebem o 30 % (65).
Studie DAPA-CKD prokazuje pozitivni pfinos dapagliflozinu na re-
nalni ukazatele u osob s chronickym onemocnénim ledvin bez
ohledu na to, zda trpi DM (66). Studie EMPA-KIDNEY prokézala, ze
lé¢ba empagliflozinem snizuje riziko progrese onemocnéni ledvin
nebo umrti z kardiovaskularnich pficin vice nez placebo u pacientd
s chronickym onemocnénim ledvin (67).

Lécba SGLT2i je spojena s nékterymi nezddoucimi Ucinky, z nichz
hlavnijsou objemova deplece, zvysené riziko genitalnich infekci, v jedné
studii prokazané vyssi riziko amputaci spojené s kanagliflozinem, které
dalsi analyzy nepotvrdily (56, 68, 69). Vzacné se mize vyskytnout dia-
beticka ketoaciddza pfi stfedné vyssi glykemii (tzv. euglykemicka), ktera
je obvykle spojena s akutnim onemocnénim, nadmérnou konzumacf
alkoholu, snizenym perordinim pfijmem, operacnim stresem nebo
chybnym snizenim davky inzulinu, pokud ho méa pacient v [é¢bé (56, 70).
Ve vzacnych pfipadech jsou inhibitory SGLT2 spojovény s Fournierovou
gangrénou, ale celkové riziko je nizké (56).

Aktudlnf postaveni v 1é¢bé: U SGLT2i studie zaméfené na KV a rendlnf
rizika ukazaly jejich Ucinek na snizent rizika MACE, imrti z KV pficiny i ze
vsech pricin, IM, hospitalizaci pro srde¢ni selhani a renélnich end-point(
u pacientl s DM2T s KVO ¢i jejich rizikovymi faktory. Jsou proto Iékem
prvni volby u pacientd s prokdzanym aterosklerotickym kardiovasku-
larnim onemocnénim nebo srde¢nim selhanim aktualné ¢i v minulosti,
kteff vykazuji snizenou nebo zachovanou ejekeni frakci. Bez ohledu na
to, zda dosahli cilovych hodnot HbA,_nebo jsou Ié¢eni metforminem.
Schematicky je tento postup zobrazen na obrazku 1.

Glifloziny mohou byt podavény i z nefrologické a kardiologické
indikace pacientdm s DM i bez né&j. Zde se indikac¢ni kritéria pro
jednotlivé latky i stejné tak, jako Uhrady pojistovnou. Pro presné
indikace a Uhradova pravidla, kterd se v ¢ase méni, odkazuji na pfi-
slusné stranky SUKL (71).

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

PREHLEDOVE CLANKY | 149

Lécba diabetes mellitus 2. typu - aktualni pohled na jednotlivé Iékove tFidy a strategii jejich pouZitf

Inkretinova mimetika (agonisté receptorii GLP-1 a GIP,
inhibitory DPP-IV)

Glukagonu podobny peptid (GLP) a glukézo-dependentnf inzu-
linotropni polypeptid (GIP) jsou inkretiny, hormony, které se uvolfujf
ve stfevé po pfisunu glukédzy. GLP -1 je peptid obsahujici 36 amino-
kyselin vylucovany L-bunkami stfeva, GIP je peptid obsahujici 24 ami-
nokyselin, ktery je secernovan predevsim ve specifickych K-burikach
lokalizovanych v duodenu a v proximalIni ¢asti jejuna. Podstatou jejich
antidiabetického Ucinku je zvyseni sekrece inzulinu. Oba hormony jsou
degradovany s pomoci dipeptidylpeptidazy-4 (DPP-4). Plazmaticky
poloc¢as obou hormont nenfi delsi nez nékolik minut, coz je zésadni
problém pro jejich pfimé vyuziti v 1é¢bé (72, 73).

Nicméné jsou vyuzity v 1é¢bé nepfimo, a to v pfipadé GLP-1 jako:
1) jeho analog; 2) blokdtory enzymu DPP-4. V pfipadé GIP pak jako
jeho analog.

Inhibitory dipeptidylpeptidazy-4

Enzym DPP-4 je dllezitym negativnim moduldtorem inkretinového
systému. Inhibitory dipeptidylpeptidazy-4 (DPP-4i) jeho blokddou zvy-
suji koncentrace GLP-1 a zvysuji tak uvoliovéani inzulinu. Vysledkem jsou

fadou studii potvrzené efekty na snizeni hladiny HbA , redukci zanétu

w»
a velikosti adipocytl. Dalsi vyhodou je to, Ze jsou hmotnostné neutraini
a nesou nizké riziko hypoglykemie (74). Obavy z jejich vztahu k akutni
pankreatitidé a karcinomu pankreatu se nepotvrdily (75).

Ve studii SAVOR saxagliptin zvysoval riziko hospitalizaci pro srde¢ni
selhdni, obdobné, ale nesignifikantni vysledky byly prokdzany i ve
studii EXAMINE s alogliptinem. Ackoli pfi¢ina neni v sou¢asné dobé
znama, FDA saxagliptin ani alogliptin u pacientd se srde¢nim selhdnim
nedoporucuje (76, 77, 78).

DPP4-i mUze také snizovat renalni mikroalbuminurii, coz ukazala
studie SAVOR-TIMI53 testujici saxagliptin v rozvoji a progresi mikro-
albuminurie u pacient s DM (76, 79), stejné tak jako linagliptin (80).

Aktudlni postaveni v Ié¢bé: ve srovnani s ostatnimi zakladnimi léky
(inzulin, metformin, GLP-1 A, SGLT2i) maji DPP-4i nejslabsi Uc¢inek na
snizeni HbA, . Pacienti s DM2T a stfednim kardiovaskularnim rizikem
profituji vice z nasazeni GLP-1 A ¢i SGLT2i nez DPP-4. SGLT2i vice snizuji
riziko hospitalizace pro srde¢ni selhdnf u pacientd u vice rizikovych paci-
entd nez DPP-4 (81). Ty nejsou doporucovany do kombinace s GLP1-A ¢
dudinimi analogy receptort pro GLP-1 A/GIP pro minimalni adjuvantni
Ucinek na HbA,_(2). Schematicky je tento postup zobrazen na obrazku 1.

Analoga GLP-1

Uzivana analoga maji prodlouzeny polocas a podle typu se podavaji
2x denng, jednou denné ¢i jednou tydné.

Kratkodobé plsobici GLP-1 analoga snizuji HbA,_ v priméru
00,8-1,2 % (DCCT), dlouhodobé plsobiciaz o 1,0-1,8 %. Lé¢ha je spojena
i s poklesem hmotnosti 4-6 kg u semaglutidu a 2—-4 kg, ostatnich pre-
paratd, kterd je vysvétlovana komplexnim plsobenim (vlivem na snizenf
chuti k jidlu, zpomalenym vyprazdrovanim Zaludku). Vdechna analoga
snizujf systolicky tlak pfiblizné o 2-5 mm Hg, ale maji méné konzistentni
vliv na diastolicky krevnf tlak, mirné snizuji koncentraci LDL cholesterolu
a triglyceridi. Dochézi také ke zvysenitepové frekvence v priméru o 2-5
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tepd za min. Toto zvyseni tepové frekvence nema vliv na kardiovaskularni
apardt, a to ani u pacient(, kde je zvyseni vyrazné (82, 83).

GLP-1 analoga majf také pozitivni dopad na kardiovaskularni a renalnf
systém. S ohledem na kardiovaskularni dopady studie REWIND s dulagluti-
dem vs. placebo ukazala, ze u pacientd DM2T, kteff jiz v minulosti prodélali
ischemickou kardiovaskularnf pfihodu nebo kteff pro ni vykazuijf rizikové
faktory, je riziko kardiovaskularniho Umrti, nefatainiho infarktu myokardu
nebo nefatalni cévni mozkové pithody a cévni mozkové piihody obecné
vyznamné nizsi u pacientl ve vétvi s G¢innou latkou (84). GLP-1 Analoga
maji i pozitivni vliv na kardiovaskularnf aparat. Studie LEADER s pouZitim
liraglutidu oproti placebu prokazala, Ze u pacientd s DM2T dochdzi ke
snizenf rizika nefatdlniho infarktu myokardu a nefataini cévni mozkové
pithody, a rizika smrti ze viech pficin (85). Studie SUSTAIN-6, v niz byl
pouzit s. ¢. semaglutid oproti placebu, prokazala, ze u pacientl s DM2T
s vysokym rizikem kardiovaskularnich onemocnéni dochazi ke snizenf
rizika smrti z kardiovaskularnich pficin, nefatélniho infarktu myokardu
nebo nefatdIni cévni mozkové piihody i cévni mozkové ptihody obecné
(86). Pacienti s DM2T méli riziko kardiovaskularniho Umrtia Umrti ze véech
pricin nizsi u skupiny 1é¢ené p. 0. semaglutidem oproti placebu ve studii
PIONEER 6 (87). Nejnoveji pozitivni vliv na KV i rendlni rizika u pacientd
s CKD a DM2T prokazala studie FLOW, ve které proti placebu uziti sema-
glutidu jednou tydné s. c. vedlo k 0 24 % nizsi incidenci rendiniho selhani
s DM2T s chronickym onemocnénim ledvin a hodnotou HbA < 86 mmol/
mol; primérna doba sledovanf byla 3,4 roku (88).

Pozitivnirendini vliv stran end-stage renainiho selhdni byl prokdzan
u pacientd Iécenych liraglutidem, semaglutidem nebo dulaglutidem
(84, 86, 89).

Analyza vysledkd studie REWIND ukazuje, Ze dlouhodobé uzivani
dulaglutidu je u jedincd s DM2T spojeno s pozitivnim ovlivnénim
rendinich parametrl, nejvyznamnéjsfi Ucinek se tykd nove zjisténé
makroalbuminurie, kterd se vyskytuje méné u pacientd v terapeutické
skupiné ve srovnani s placebem (84).

Mezi ¢asté nezadouci Ucinky analog GLP-1 patfi nevolnost, zvracen,
prljem, cemuz se predchazi zahdjenim lécby nizsi davkou a jejim po-
stupnym zvysovanim. Ve vzacnych pripadech jsou agonisté receptord
GLP-1 spojovéni s rakovinou slinivky bfisnf a stitné ZIazy, ale celkové
riziko je nizké (82).

Aktudinf postaveniv Ié¢bé: U GLP-1 A studie prokazaly jejich Ucinek
na snizenf rizika MACE, Umrti z KV pficiny i ze viech pficin, IM, SS a rendl-
nich end-pointd u pacientl s DM2T s KVO ¢i jejich rizikovymi faktory.
Jedna ,renaini” studie ukdzala pozitivni vliv na zpomaleni poklesu
eGFR and sniZenf rizika umrti z KV pficiny pfi pouziti GLP-1 A u paci-
entl s DM2T a KVO. GLP-1 A jsou doporucovény jako léky prvni volby
u pacientd, u nichz bylo zjisténo nebo u nichz je vysoké riziko AS-KVO.
Bez ohledu na to, zda dosahli cllovych hodnot HbA,_nebo jsou léceni
metforminem. Schematicky je tento postup zobrazen na obrazku 1.

GLP-1 analoga a bazalni inzulin kombinované v jednom
pripravku

Snaha o dosahovani cilové kompenzace DM2T vedla u ¢asti paci-
entl podavat inzulinu i GLP-1 analoga souc¢asné v jednom lécebném
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pfipravku. Ddvka GLP-1 RA se upravuje automaticky, tak, jak pacient
,nastavuje” predepsané davky bazélniho inzulinu (90).

Kombinovand 1é¢ba témito typy preparatd vyuziva komplemen-
tarnich Ucinkd jednotlivych 1€kl (91-93). GLP-1 analog plsobi na post-
prandialni glukdzu stimulaci sekrece inzulinu, zvysenim pocitu sytosti,
zpomalenim vyprazdriiovani zaludku a inhibicf reakce na uvolrfovani
glukagonu, zatimco bazalnf inzulin fesf zvysenou glykemii nala¢no
predevsim potlacenim jaterni produkce glukdzy a zérover: doplhuje
nedostatecné mnozstvi organismem produkovaného inzulinu. Bylo
prokazano, ze kombinovand lé¢ba témto preparaty poskytuje Ucinnou
lécbu glykemie s poklesem HbA, _pfi snizeném i stejném riziku hypo-
glykemie a kardiorendIni protekci obvykle doprovdzeném snizenou
davkou inzulinu i poklesem hmotnosti (93-99).

I'u téchto smésnych preparatd bylo prokazano vetsi snizeni HbA
ve srovnani s GLP-1 RA samotnym (100-102), mensi prirdstek hmotnosti,
snizenf davky inzulinu a snizenf frekvence hypoglykemie ve srovnani
s pacienty lé¢enymi pouze inzulinem (103-105).

Dualni agonista receptorii pro GLP-1/GIP

Dalsi terapeutickou latkou zaloZzenou na inkretinech a novinkou
roku 2024 na nasem trhu je tirzepatid. Je to duaini agonista receptord
pro GLP-1/GIP (GLP-1/GIP RA) podavany injekéné jednou tydné (106).
Tirzepatid ma afinitu k receptoru GIP stejnou jako nativni GIP a afinitu
k receptoru GLP-1 pfiblizné 5x slabsi nez nativni GLP (107).

Preparét prokazuje pozitivni U¢inek pfedevsim na HbA, a ubytek
hmotnosti, nezadouci Ucinky jsou obdobného typu jako u GLP-1 RA.
Studie SURPASS-2 testujici podavani tirzepatidu v davkach 5 mg, 10 mg
nebo 15 mg nebo semaglutidu v davce 1 mg prokazala, Ze viechny tfi
davky tirzepatidu byly efektivnéjsi nez semaglutid, pokud jde o pramer-
ny pokles HbA, . Kromé toho pacienti ve skupinach s tirzepatidem sniZili
hmotnost vice neZ pacienti ve skupiné se semaglutidem (108). Sudie
SURMOUNT-1 provedend s obéznimi nediabetickymi pacienty testovala
podavani tirzepatidu jednou tydné v dévkach 5 mg, 10 mg nebo 15 mg
oproti placebu po dobu 72 tydn(, véetné 20tydenniho obdobi eskalace
davky. Tirzepatid byl spojen s vyraznym signifikantnim snizenim télesné
hmotnosti, s primérnym procentnim poklesem hmotnosti v 72. tydnu
-15,0% (95% Cl,-15,9—-14,2) u 5 mg, -19,5 % (95% Cl, -20,4—-18,5) u 10 mg
a-209 % (95% (I, -21,8—-199) u 15 mg. Prdmérny pokles u placeba byl
-3,1 % (95% (I, -4,3--1,9) (106).

Studie ,SURMOUNT-2" hodnotila U¢innost a bezpecnost tirzepatidu
ve srovnani s placebem pfi regulaci hmotnosti u osob Zijicich s obezitou
a DM2T, ktefi obdrzeli alespori jednu 10mg dévku tirzepatidu (n = 312),
15mg davku tirzepatidu (n = 311) nebo placebo (n = 315). Primérné
zmeény télesné hmotnosti v 72. tydnu u 10mg a 15mg tirzepatidu byly
-12,8% (SE0,6) a-14,7 % (0,5), resp. -3,2 % (0,5), coz vedlo k odhadovanym
rozdillim v [é¢bé oproti placebu -9,6 % (95% Cl -11,1--8,1) u 10mg tirze-
patidu a-11,6 % (-13,0--10,1) u 15mg tirzepatidu (vse p < 0,0001). Zaroven
doslo k signifikantnimu snizeni hodnot HbAlc oproti placebu (109).

Stran kardiovaskuldrnich dopadU preparatu studie SURPASS-1 a -2
potvrdily, Ze dochazi k vyznamnému snizeni triglyceridd, LDL choles-
terolu a VLDL cholesterolu a vyznamnému zvyseni HDL cholesterolu.
Zmeény triglyceridd a VLDL cholesterolu jsou vetsi nez pfi |é¢bé se-
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maglutidem v davce 1,0 mg/tyden. Viechny studie SURPASS proka-
zuji snizenf systolického krevniho tlaku v zavislosti na davce pfiblizné
0 5-6 mm Hg, coZ je vyrazngjsi pokles nez u |é¢by semaglutidem
(v priméru o 3,6 mm Hg) u studie SURPASS-2 (110).

Studie SURPASS-4 testovala kardiovaskularni bezpec¢nost tirze-
patidu vs. inzulinu glargin. Do studie byly zafazeny osoby se zna-
mym korondrnim, perifernim arteridinim nebo cerebrovaskuldrnim
onemocnénim nebo osoby s jejich vysokym rizikem. Ukézalo se, ze
tirzepatid vede k vétsimu a klinicky vyznamnému snizeni HbA _nez
glargin a Ze je spojen s nizsim vyskytem hypoglykemie v 52. tydnu.
Lécba tirzepatidem nebyla spojena s nadmérnym kardiovaskular-
nim rizikem. Post hoc analyza Udajd studie SURPASS-4 prokazala, ze
u jedincl Ié¢enych tirzepatidem zpomaluje pokles eGFR a hodnot
poméru albumin/kreatinin (111, 112).

Metaanalyza dostupnych studii neprokdzala zvysené riziko nddoro-
vych onemocnén( pfi uzivani tirzepatidu (113). Schematicky je postavenf
této latky zobrazeno na obrazku 1.

Aktualni strategie lécby DM2T

Jak bylo uvedeno vyse, zavedeni do klinické praxe nékolika novych
lékovych skupin, predevsim GLP-1 analog a inhibitorl SGLT2, které
kromé pozitivnich antihyperglykemickych ucinkd majf i pozitivnf vliv na
kardiovaskuldrni a rendlni systém organismu, zaroven s rozmachem ba-
riatrické terapie umoznilo zasadni zménu terapeutického paradigmatu.
Od kaskadového typu lécby, kdy byl, vétsinou pocinaje metforminem,
postupné podavan Iék za lékem v piipadé nedostatecné kompenzace,
se posunul k vétsi individualizaci lé¢by zalozené zejména na kardiovas-
kuldrnim a renalnim profilu pacienta i na mite jeho obezity. Zaroven
se, vzhledem k riziku hypoglykemie, ustupuje od podavani SU i glinidd
tam, kde je to mozné.

Vedle strukturované zmény Zivotniho stylu tam, kde je tfeba, mlze
byt vhodné zacit s kombinovanou lé¢bou, ve které se podle situace
pacienta objevuje vedle metforminu i GLP-1 analog ¢i SGLTi, popfipadé
oba preparaty. DopInénf ¢i modifikace 1é¢by s pomoci dalsich prepa-
ratl veetné inzulinu ¢i bariatrickou operaci pak zélezi na metabolické
kompenzaci pacienta (1, 2). Schematicky je postup Ié¢by zobrazen na
obrazku 1.

Inzulin

Inzulin je podavan viem pacientdm s DM1T a tém s DM2T a dal-
simi podtypy, kde neni mozna kompenzace obvyklymi perorainimi ¢i
injekenimi pfipravky). Vyhodou inzulinu je vysokd hypoglykemizujici
ucinnost, hlavnim rizikem jsou hypoglykemie.

Z klinického pohledu jsou k dispozici dva zékladnf typy inzulinu —
bazélni, kryjici bazalni potfebu inzulinu, a prandialni, kryjici potfebu
inzulinu po jidle. Obvykle jsou podavény injekéné inzulinovymi pery,
v pfipadé lé¢by pomoci inzulinové pumpy je vyuzit pouze prandialni
inzulin. Inhala¢nfinzulin je stale ve stadiu klinickych zkousek (114-116).

Prandialni inzuliny
PrandidIni inzuliny se obvykle podavaji pfed hlavnimi jidly, dle situ-

ace i pred svacinami. Pacienti v CR maji moznost vyuzit lidsky inzulin
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a jeho analoga (lispro, aspart, glulisin a rychle pUsobicf aspart a rychle
puasobic lispro) (6).

Bazalni inzuliny

K dispozici je lidsky inzulin v Upravé NPH (neutraIni protaminovy in-
zulin Hagedorn), a jeho analoga 1. generace (detemir a glargin 100 U/ml)
a 2. generace (glargin 300 U/ml a degludek) (6).

Smeési prandialniho a bazalniho inzulinu

Smési nékterych z vyse uvedenych inzulinu umoznuji pokryti dennf
potieby inzulinem jen ve dvou dennich dévkach, nevyhodou je obtizna
titrace davky a horsf kompenzace (6, 8).

Ramcovy pohled na principy lécby inzulinem
u pacientii s DM2T

Navzdory novym typUm perordlnich antidiabetickych lé¢ivych
ptipravkd mnoho pacientl s DM2T nedosahuje doporucenych hodnot
HbA1lc (< 53 mmol/mol) (117-119).

Analyza souboru UK Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS)
ukazala, ze 40-50 % funkce 3-bunék bylo zni¢eno jiz v dobé diagndzy
DM2T a postupné se snizovalo pfiblizné o 5 % ro¢né (120). Pfi tomto
progredujicim prdbéhu nakonec osoby s DM2T k dobré kompenzaci
pottebuji externi dodavani inzulinu. Obvyklym postupem je zahdjeni
inzulinové substituce jednou davkou bazalniho inzulinu, ktera je pfi
dal$im poklesu vlastni produkce ¢asto extendovana na rezim podanf
bazalniho i preprandiainiho inzulinu v IIR, ktery mze nakonec plné
odpovidat klasické 1é¢bé pacientd s DM1T (121). V pfipadé intenzifika-
ce inzulinoterapie smérem k IIR je vhodné ponechat v lé¢bé GLP-1 A,
SGLT2i ¢&i GLP-1/GIP RA pfipadné jejich davky modifikovat. Dalsi poddvani
SU, glinidd a DPP-4i by mélo byt omezené ¢i ukonceno, nebot nepfi-
nasi zadny pozitivni kardiorendlni efekt a zvysuji riziko hypoglykemif
a navyseni hmotnosti (2).

Z klinické zkusenosti je patrné, ze zahdjeni inzulinoterapie je i vli-
vem terapeutické setrvacnosti obvykle podano jako posledni moznost
lé¢by v pozdnich stadiich vyvoje DM2T (122-127), je vsak prokézéno, ze
drivejsi zahdjeni ma pozitivni dopady na miru metabolické kompen-
zace i zachovani funkce 3-bunék (128). Navic, i kdyz je [é¢ba inzulinem
zahdjena, ¢asto dochdzi k nedostate¢né titraci davek inzulinu a s tim
spojené pretrvavajici suboptimalni metabolické kontrole onemoc-

néni. K tomuto vysledku pfispivé nékolik faktorl — nerespektovant
doporucenych titra¢nich algoritm@ (129, 130), obavy z hypoglykemie
nebo pfirdstku hmotnosti (131) a nedostate¢na komunikace na toto
téma mezi Iékarskym tymem a pacientem (132). Mezi nejvyznamneéjsf
nezddouci Ucinky inzulinu patfi hypoglykemie a narlst hmotnosti
amohou byt pfekdzkou zahajeni této 1é¢by, pacientovi adherence k nf
i dosazeni lécebnych cild (133-136). Hypoglykemie souvisi s potentnim
hypoglykemizujicicm Gcinkem inzulinu (137), pfirlstek hmotnosti u DM
je zplsoben metabolickymi Gcinky inzulinu, zvysenym kalorickym
pfijmem a absenci strukturovaného stravovaciho planu (138, 139).

Inovované inzulinové preparaty v podobé novych analog (viz vyse)
vice napodobuji normalnf fyziologickou sekreci inzulinu s mensim
rizikem hypoglykemif (99). Do lé¢by inzulinem stale vice pronikaji CGM
k titraci davek inzulinu, i jejich zapojeni do hybridniho uzavieného
okruhu. Svoji roli sehrdvaji i ,chytrd” inzulinova pera a aplikace umoz-
nujici sledovani viech dlleZitych parametrd léCby spolecné s algo-
ritmy nabizejicicmi Upravu déavek inzulinu, v ndstupu je telemedicina
(2,24, 140-142).

Zaver

Nové lékové tfidy zaméfené na diabetes mellitus 2. typu a jejich
jednotlivi zéstupdi, kteff se do klinického vyuziti dostavaji v poslednich
zejména 10 letech, postupné zménily paradigma pohledu na strate-
gii 1é¢by. Drivéjsi centréini role HbA s ohledem na kombinaci lécby
a Ustfedni role metforminu je predevsim v Uvodu lé¢by nové zachycené-
ho pacienta modifikovana jeho kardiovaskuldrnim a renalnim profilem.
Ten pak v pfipadé jeho pozitivity nebo vysokého rizika kardiovaskular-
nich onemocnéni by mél byt Iécen s pomoci inhibitorl SGLT2 a/nebo
agonistl receptorl GLP-1. Zahdjenf |é¢by témito prepardty nezavisi na
hladiné HbA - nebo na tom, zda pacienti uzivaji metformin, ¢i nikoliv.
Pecliva determinace kardiovaskuldrnich a rendlnich rizik je dllezitou
soucastf faktl rozhoduijicich o Iécebné kaskadé.

Ustup od lé¢by peroralnimi léky s vysokym rizikem hypoglykemie
je dalsim specifickym rysem posledni dekady, nyni akcelerovany rozsi-
fenymi moznostmi, ¢im tyto medikamenty nahradit.

Nové lé¢ebné preparaty a moznosti bariatrie téz umoznuji efektivni
ovlivnéni miry obezity.

Siroké a komplexni moznosti lé¢by nyni poskytuiji potfebnou indi-
vidualizaci lé¢ebnych postupd u pacientd s DM2T.
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Alergie na pyly jarnich stromu, pylove
potravinovy syndrom a alergenova imunoterapie

Magdalena Herknerova
Anacarde, s. r. 0., ordinace alergologie a klinické imunologie, Mni3ek pod Brdy

Alergie na pyly bfizovitych stromu je narGstajicim problémem primyslovych zemi. Onemocnéni se vyviji u predispono-
vanych osob v dlsledku inhalace pylovych zrn bfizy a dalsich pfibuznych stroma. Klinické projevy alergie na pyl jarnich
stromu (sezénni alergickd rhinokonjunktivitis, sezénni alergické astma bronchiale a sekundarni pylové potravinovy syn-
drom) maji signifikantné negativni vliv na kvalitu Zivota pacientl. Tento pfehledovy ¢lanek pojednévé o taxonomii stromd,
zkfizené reaktivité mezi nimi a mezi relevantnimi potravinami, epidemiologii, vlivu klimatickych zmén a v neposledni fadé
o moznostech |é¢by vcetné alergenové imunoterapie.

Kli¢ova slova: alergie na pyl stromd, alergenovd imunoterapie, Bet v 1 alergen, pylové potravinovy syndrom, zkfizena reaktivita.

Tree pollen allergy, pollen food syndrome and allergen immunotherapy

Tree pollen allergy presents an increasing problem in industrialized countries. This disease develops in sensitised people
after inhalation of pollen grains of birch and other related trees. Clinical symptoms of tree pollen allergy (seasonal allergic
rhinoconjunctivitis, seasonal asthma bronchiale and secondary pollen food syndrome) have significant negative impact on
the quality of life in these patients. The purpose of this review is to touch the taxonomy of the trees, describe cross-reactivity
of relevant allergens, prevalence, the influence of climatic changes and to stress the importance of allergen immunotherapy

as a disease modifying treatment.

Key words: allergy to tree pollen, allergen immunotherapy, Bet v 1 allergen, cross reactivity, pollen food syndrome.

Uvod

Interna byvé nazyvana ,krdlovnou mediciny” pro své kouzlo dife-
rencidlné diagnostickych tUvah a zéroven celistvost vnimani pacienta
(1). V tomto prehledovém ¢lanku bych rada pro internistu zajimave
a uzite¢né zminila mechanismy pylové alergie, konkrétné alergie na
pyly jarnich strom0 v souvislosti vlivu na cely organismus, dale do-
stupnd vysetfeni a lé¢bu se zfetelem na chorobu modifikujici 1é¢bu
alergenovou imunoterapif.

Pyl stromd je spoustécem projevl alergické rhinokonjunktivitidy
a astmatu u predisponovanych osob v ddsledku inhalace pylovych zm.
zdroje inhala¢nich alergent (2).

Alergie na pyly jarnich strom@ byva nékdy myIné vnimdna jako
kratkodobé a banalni onemocnéni. Zkfizend reaktivita homolognich
alergent pylu jarnich strom0 spolu s variabilitou délky pylové sezény

rozsiruje obdobi klinickych obtizi pacientd na nékolik mésicd v roce (3).
Navic kromé sezénnich polinotickych projevd v jarnich mésicich trpf
tito pacienti ¢asto i sekundarnim tzv. pylové-potravinovym syndro-
mem (pollen-food syndrome, PFS), kdy po poZiti nékterych potravin
rostlinného pdvodu v dlsledku zkfizené reaktivity dochazi k lokaInim
alergickym projevim v dutiné ustnf (ordlni alergicky syndrom, OAS).
Nejrozsitengjsim pylem stromd je pyl bfizy a dalsich strom( z celedi
Betulacae (bfiza, ol3e, liska a habr) a Fagacae (buk, dub a kastan). V po-
slednich dekddach doslo k ndrdstu mnozstvi pylu bfizovitych a rozsifent
obdobf expozice témto pylim v dlsledku klimatickych zmén (3, 4).
Klinické projevy alergie na pyl jarnich strom@ maji signifikantné
negativni vliv na kvalitu Zivota pacientl. Tento pfehledovy ¢lanek
pojednavd o taxonomii stromU, zkfizené reaktivité mezi nimi a mezi
relevantnimi potravinami, epidemiologii, vlivu klimatickych zmén a v ne-

posledni fadé o moznostech lé¢by vcetné alergenové imunoterapie.
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Etiologie a patogeneze

Pyl brizy, dale olse a lisky, predstavuje hlavni zdroje alergen( této
skupiny. Tato skupina vykazuje rozsahlou zkfizenou reaktivitu alergen(
homolognich s hlavnim alergenem bfizy (Betula verrucosa) Bet v 1 (3, 5).

Obdobi pylové sezény stromd homolognich s bfizou se i v z&-
vislosti na zemépisné sifce a druhu stromu. Sezéna je asové obdobnd
v zapadnf a stfedni Evropé, kdy liska a ole zacind uvolfovat pyl uz
v lednu, pylové sezdna bfizy za¢ind pocatkem bfezna a trvé az do puli
kvétna, spolu s dubem a bukem (3). V severni Evropé dochazi k posunu
o nékolik tydnl pozdéji.

Po inhalaci pylovych zrn dochdazi k nésledné interakci pylu s epite-
lem respiracnich cest a k prezentaci antigenu-alergenu u atopickych
jedincU. Patofyziologie tohoto onemocnéni probihd mechanismem
imunopatologickd reakce . typu dle Coombse a Gella. Pfi setkani's anti-
genem (alergenem) dochdzi k senzibilizaci pacienta, stimuluje se di-
ferenciace specifickych klont Th2 lymfocytl a nasledné B lymfocytd
(plazmocytl) sekretujicich pod vlivem Th2 cytokind (IL4, IL5) pfevézné
protildtky tfidy IgE. Ty se navazi na vysokoafinni receptory IgE Zirnych
bunék a bazofild. Senzibilizace pfedchézi vyvoji alergie, kdy u senzibili-
zovaného jedince po opakovaném setkani s multivalentnim alergenem
mUze dojit k premosténi molekul IgE, a tim k agregaci receptor na
povrchu téchto bunék a okamzitému uvolnéni jejich mediatord (hlav-
né histamin, heparin — prvni faze alergické reakce) nasledovanému
tvorbou a sekreci metabolitd kyseliny arachidonové (prostaglandiny,
leukotrieny, tromboxany — druhd faze alergické reakce) (6). Dlsledkem
téchto patofyziologickych mechanismU jsou klinické projevy alergie.

Epidemiologie

Prevalence senzibilizace k pylu bfizy se v Evropé pohybuje mezi
8-16 % (3). Prevalence senzibilizace k hlavnimu alergenu pylu bfizy
Bet v 1 je znac¢neé vys3si mezi pacienty s pylovou alergif. Studie 826
pacientd, kteff byli senzibilizovéni alespor kjednomu pylovému aler-
genu, molekuldrni diagnostika ImmunoCAP ISAC) ukdzala, ze 54,2 %
pacientl bylo senzibilizovano k alergenu Bet v 1 (7). V retrospektivn{
studii 854 pacientl senzibilizovanych k pylu bfizy v Italii se senzibi-
lizace k Bet v 1 pohybovala mezi 53%-95 % v zavislosti na regionu
(8). Tato data ukazuji, Ze pyl bfizy pfedstavuje vyznamné procento
senzibilizace u pacientt alergickych na pyly stromU s alergenem Bet
v 1 jako hlavnim alergenem (3).

Klinicky obraz

Symptomy alergie na pyly bfizovitych pfedstavuji sekreci z nosu,
kychéni, kongesci, spolu se zarudnutim a slzenim o¢i. Na zakladé z3-
znamU z elektronickych diard pacientd v Némecku byla pfitomnost,
zavaznost nosnich symptoma a nutnost lé¢by v korelaci s mnozstvim
pylu biizy, pfedevsim na vrcholu sezény, dle definice Evropské akademie
alergologie a klinické imunologie (European Academy of Allergy and
Clinical Immunology — EAACI) — vrchol sezdny zacind tfemi dny po
sobé s hladinou pylu > 100 pylovych zrn/m? (9). Lékafi a pacienti tak
mohou predikovat vrchol symptom( alergie na pyly bfizovitych stro-
m{ pomoci monitorace mnozstvi pylu v ovzdusi. V Ceské republice je
aktudInf pylové zpravodajstvi k dispozici na www.pylovasluzba.cz (10).
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Role alergie na pyl bffzovitych v patogenezi astmatu je kontroverzni,
pylové zrna méfi priblizné 22 um v prdmeéru, coz je piilis velké k dosazenf
dolnich dychacich cest (11). Nicnéné jemné partikule prdmeéru < 7,2 um
obsahujici Bet v 1 jsou piitomné v atmosféfe, predevsim pfi boufce
a vihkém pocasi pfi desti, v pylové sezéné btizovitych a maji potencidl
vyvolat astmatickou reakci — obstrukci dychacich cest u alergickych
jedinct (12).

Priblizné 70 % pacientd alergickych na pyl bfizovitych trpi'i pylove-
-potravinovym syndromem (pollen-food allergy syndrome, PFAS), kdy
po poziti nékterych potravin rostlinného plvodu (v disledku zkfizené
reaktivity s Bet v 1 homolognimi alergeny v potravinach) dochazi k lo-
kaInim alergickym projevim v dutiné Ustni (oralnf alergicky syndrom,
OAS). Tyto reakce jsou zpUsobeny zkfizenou reaktivitou specifickych
IgE vytvorenych primarné po senzibilizaci k inhala¢nim pylovym aler-
genlm proti Bet T homolognim alergentm v rostlinnych potravinach.
Stupen zkiizené reaktivity zavisi na strukturaini konformaci a je urcen
repertodrem epitopU, které rozpozndvaji specifické IgE pacienta (3).
Nékteré Bet v 1 homolognf potravinové alergeny (jablko, liskovy ofech)
jsou rozeznavany specifickymi IgE ¢astéji nez jiné (soja, celer, kiwi),
vzhledem k rdznému stupni homologie (13). Z dévodu termolability
téchto Bet v 1 homolognich potravinovych alergent pacienti nemajf
klinické lokalnf projevy orélnfho alergického syndromu pfi konzuma-
ci tepelné upravenych stejnych rostlinnych potravin, které jim vadi
v syrové podobé. Tyto alergeny pro svoji pepsin-senzitivitu také az na
vyjimky nemajf potencidl vyvolat projevy celkové alergické reakce po
potraviné. Bet v 2 alergen, patfici do rodiny panaalergent profiling, je
minoritnim alergenem pylu bfizy, ktery rovnéz mechanismem zkf{zené
alergie mlze vyvolat pylové-potravinovy syndrom. Ve stfedni Evropé,
kde je prevalence bfizové Bet v 2 profilinové senzibilizace 15-26 %, jde
o syndromy jako napt. pelynék-bfiza—celer-kofenf (14).

Pokud se pfi anamnestickém rozhovoru klinické symptomy paci-
enta neomezuji pouze na lokalnf iritaci v oblasti dutiny Ustni, je tfeba
,nezaskatulkovat” pacienta jednoznacné do skupiny PFAS, ale myslet
na potravinovou alergii s rizikem celkové reakce, kterd je zpUsobena tzv.
potravinovymi alergeny prvni tiidy, kdy k primarni senzibilizaci nedochézi
inhalaci pylovych zrn, ale cestou koznf nebo pfimo gastrointestinalnf —
pozitim kritické potraviny (Obr. 1) (15). Tzv. komponentova diagnostika
- vysetfeni specifickych IgE proti molekuldrnim alergendim - pomUze
stanovit riziko systémové alergické reakce. Liskovy ofech napfiklad obsa-
huje alergeny prvni i druhé tifdy. Pravou potravinovou alergii na liskovy
orech s rizikem celkové alergické reakce, kterd je Castéjsi v détském veku
a vznikd senzibilizaci k zasobnim proteinm semen (= alergeny prvnf
tridy), pomUze urcit komponentova diagnostika. Klinické potize charak-
teru OAS jsou béznéjsi v dospélosti, vznikaji mechanismem PFAS v rdmci
Betv 1 homologie. | v ramciBet v 1 homologie nicéné existuje nékolik
alergend, které mohou vyvolat celkovou alergickou reakci a dostanou se
tak do potravinovych alergent prvni tfidy (Obr. 1).

Diagnostika
Existenci protilatek IgE v organismu je mozné prokazat koznimi testy
in vivo nebo laboratornim vysetfenim krve ex vivo uz pfed rozvojem

alergickych symptom ve fazi klinicky némé senzibilizace (1). Pozitivni
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Obr. 1. Schéma vztaht mezi OAS, PPS (PFAS) a potravinovymi alergeny 1. a 2. tiidy (dle 18)

Oralni alergicky syndrom predstavuje komplex klinickych
symptomu alergie lokalizované v Ustech a v krku

Allergeny: lipid transfer
proteiny, gibberellin
regulated proteiny,
zasobni proteiny semen,
cysteinové proteazy,
proteiny asociované

s latexem jako glukanéza
a chitinaza

Allergeny: profiliny,
Bet v 1 — homologni

Klinické symptomy:
OAS, nékteré Bet

v 1T homologni alergeny
napf. Apig 1 celeru

a Gly m 4 sdji mohou

Pacient s respira¢nimi
klinickymi symptomy

zpUsobit systémovou
alergickou reakci = anafylaxi

Klinické symptomy:
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primarné senzibili-

zované inhala¢né pyly

pfi konzumaci rostlinnych
potravinovych homolognich

OAS

alergen( 2. tfidy

nalez v koznich testech tedy prokazuje senzibilizovaného jedince. Koznf{
testy se provadéjf vpichovou metodou (tzv. pricky) na predloktf a maji
velmi dobrou vypovédni hodnotu u vzdusnych, vétsinou ubikvitérnich
alergen(, tedy i pro alergeny pylu jarnich stromd. Jsou rychle a snadno
proveditelné, vysledek se odecita za 15 az 20 min, protoZe jde o ¢asnou
alergickou reakci mediovanou protildtkami IgE.

Klidova spirometrie je zékladnim vstupnim vysetfenim pacienta,
které poskytuje informaci o jeho plicnich funkcich (1). Pro pacienty
s nosnimi symptomy je uzite¢nd rhinomanometrie objektivizujici
spise semikvantitativné nez zcela exaktné pacientem uddvanou
nosnf blokadu.

Laboratorni vysetfeni: Zvysené hladiny celkového IgE svéd¢i pro
parazitarni infekci nebo atopii, vzacné jsou soucasti imunodeficitniho
onemocnénfi. Normalni hodnoty celkového IgE nevylucujf alergické one-
mocneéni. Alergen specifické IgE zamérend na aeroalergeny a potraviny
je vysetfeni uzite¢néjsi pro diagnostiku a terapii pacientl alergickych na
pyly jarnich stromd. Nejenom vzhledem k finan¢ni nakladnosti tohoto
vysetfeni vyzaduje indikace cileny pfistup s nalezitym rozmyslem a dd-
vodnym podezfenim (1, 2). Tzv. komponentova molekuldrni diagnostika
je nezastupitelnym pomocnikem u polysenzibilizovaného pacienta pfi
vybéru spravné alergenové imunoterapie a v diagnostice potravinovych
alergii s rizikem celkové alergické reakce.

Preventivni reZimova opatreni
Instalaci pylovych filtrG do oken zabrénf pylovi alergici vniknuti mnoz-

stvi pylovych zm do domécnosti. Cisticky vzduchu mohou rovnéz v do-
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macnostech omezit mnozstviinhalacnich alergend obecné, tedy i pyld. Pri
vysokych koncentracich pylu je vhodné omezit venkovni aktivity (12, 16).

Terapie

Hlavnim medidtorem, ktery se uvolfiuje pfi alergickém zanétu
z mastocytd, je histamin, antihistaminika jsou proto sou¢asti symptoma-
tické farmakoterapie pylové alergie. Cilem symptomatické farmakoterapie
je redukce zanétu a kontrola pfiznakd alergie. Rovnocenné v soucasnosti
ordinujeme celkova antihistaminika, lokdIni aplikace nazéiniho korti-
kosteroidu samostatné nebo v kombinaci s lokalnim antihistaminikem,
lokaIni antihistaminika a lokalni aplikaci kromond - latek, které stabilizuijf
membranu mastocytd a zamezuji tak uvolrhovani jejich pdsobkd.

Specificka alergenovéa imunoterapie (SAIT) je proces, pii kterém se
do organismu vpravuji davky alergenu, na ktery je pacient precitlively
(1,2, 15). Tato lé¢ba ma chorobu modifikujici efekt, snizuje rozvoj dalsich
senzibilizac, zastavi rozvoj alergického pochodu, snizuje tedy i riziko
rozvoje praduskového astmatu (15). Mechanismus Ucinku SAIT spociva
predevsim v imunomodulacnim plsobeni — produkci alergen-specific-
kych regulacnich T-lymfocytl (Treg bunék), které se stavaji ,dirigenty”
procesu snizovani Th2 imunitni reakce.

Doba potrebné k docileni dostate¢ného terapeutického efektu se
shodné uvadiv rozpéti 3-5let (1, 2, 3, 14). Pro alergii na pyly jarnich stromd
je v soucasnosti kromé injekenf subkutanni formy dostupnd i sublingvalni
imunoterapie, kterou mohou pacienti po iniciaci — edukaci a uzitf prvnf
davky v ordinaci lékafe — uZivat pravidelné doma. Sublingvalniimunote-
rapie je k dispozici ve formé tabletové pro pacienty od osmnéctilet a ve
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formé roztoku, sublingvélnich kapek pro pacienty od pétilet. Sublingvélni
imunoterapie ostatnich aeroalergent — nikoliv pylt jarnich stroml - je
dostupna v kapkové formé i v tabletové formé od jiné vékové hranice,
zajemce odkazuiji na literaturu, kterd se vénuje témto aeroalergenim.

SAIT ma chorobu modifikujici Ucinek, predstavuje tak Ié¢ebny po-
stup, ktery ma za cil nejen zmirnit symptomy, ale mdze i vyrazné ovlivnit
pfirozeny vyvoj alergického onemocnénti s efektem pretrvévajicim i roky
po ukoncenf lécby (1, 2, 3, 14).

Zaver
Alergie na pyly bfizovitych je narlstajicim problémem vzhledem
k ndrstu mnozstvi pylu bfizovitych a rozsiteni obdobi expozice
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témto pyltm v disledku klimatickych zmén (3, 4). Nejrozsitené&jsim
pylem stromU je pyl bfizy a dalsich strom0 z celedi Betulacae (bfi-
za, olse, liska a habr) a Fagacae (buk, dub a kastan). Kromé sezon-
nich polinotickych projevl v jarnich meésicich trpi pacienti ¢asto
i sekundérnim tzv. pylové-potravinovym syndromem (pollen-food
syndrome, PFS), kdy po poziti nékterych potravin rostlinného pU-
vodu v dUsledku zkfizené reaktivity dochazi k lokdInim alergickym
projeviim v dutiné Ustni (ordIni alergicky syndrom, OAS). KauzaIni
lé¢bou tohoto onemocnéni je specificka alergenovd imunoterapie
(ve formé subkutdnni nebo sublingvélni), kterd mé tzv. chorobu
modifikujici Uc¢inek, cilem Ié¢by je zvySovani tolerance organismu
k pficinné pylové alergii jarnich stromda.
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Efekt dlouhodobého podavani betablokatorii
u nemocnych po infarktu myokardu
se zachovalou ejekcni frakci levé komory

Robert Holaj
[Il. interni klinika - klinika endokrinologie a metabolismu 1. LF UK a VFN, Praha

Dlouhodobé podavani betablokétor( pacientlim po infarktu myokardu (IM) se zachovalou ejek¢ni frakci levé komory (EFLK)
zUstava kontroverzni. Zatimco benefit betablokatorl je prokdzan u pacientu se snizenou EFLK, pro nemocné s EFLK > 40 %
chybi jednoznacna data z randomizovanych klinickych studii. Dvé nedavno publikované studie (REDUCE-AMI a ABYSS)
prinesly rozdilné vysledky ohledné bezpecnosti vysazeni betablokator(. REDUCE-AMI neprokazala pfinos dlouhodobé-
ho podavani betablokatortd na mortalitu nebo novy IM, zatimco ABYSS ukazala vyssi riziko KV hospitalizaci po vysazeni,
zejména u hypertonikd. Vysledky metaanalyz zGstavaji rozporuplné. Fixni kombinace betablokator( s jinymi Iéky mize
zlepsit adherenci a kardiovaskularni prognoézu, zejména u hypertenznich pacient. Odpovéd na otazku trvalé indikace
betablokator by mély pFinést tfi probihajici studie (BETAMI, DANBLOCK, REBOOT).

Klicova slova: infarkt myokardu (IM), zachovald ejek¢ni frakce levé komory (EFLK), betablokatory, hypertenze, kardiovaskularni riziko.

The effect of long-term beta-blocker therapy in patients after myocardial infarction with
preserved left ventricular ejection fraction

The long-term use of beta-blockers in patients after myocardial infarction (MI) with preserved left ventricular ejection fraction
(LVEF) remains controversial. While benefits of beta-blockers are well established in patients with reduced LVEF, there is a lack
of randomized clinical trial data for patients with LVEF > 40 %. Two recent studies (REDUCE-AMI and ABYSS) yielded conflicting
results regarding the safety of beta-blocker discontinuation. REDUCE-AMI showed no mortality or reinfarction benefit from
long-term beta-blocker therapy, while ABYSS indicated increased cardiovascular hospitalizations, especially in hypertensive
patients. Results of meta-analyses remain inconclusive. Fixed-dose combinations of beta-blockers with other cardiovascular
medications may improve adherence and long-term outcomes, particularly in hypertensive patients. Ongoing randomized
trials (BETAMI, DANBLOCK, REBOOT) may provide definitive answers.

Key words: myocardial infarction (MI), preserved left ventricular ejection fraction (LVEF), beta-blockers, hypertension, cardi-
ovascular risk.

Uvod

Kromé zlepseni symptom je klinicky pfinos betablokator( u ne-
mocnych s ischemickou chorobou srde¢ni bez pfedchoziho akutniho
infarktu myokardu (IM) a se zachovalou ejekéni frakcf levé komory (EFLK)
do znac¢né miry nejasny, protoze neexistuji diikazy z randomizovanych
klinickych studii (RKS). Naproti tomu klinicky pfinos betablokator
u nemocnych po akutnim koronarnim syndromu (AKS) se sniZzenou
EFLK je podporen solidnimi diikazy (1-3). Neexistuji vsak zadné velké

RKS podporuijici preskripci betablokatort po nekomplikovaném AKS
u nemocnych s EFLK > 40 % (4). Dikazy poskytnuté observa¢nimi stu-
diemi a metaanalyzami jsou rozporuplné (nékteré naznacuji souvislost
mezi betablokatory a lepsimi klinickymi vysledky, zatimco jiné vykazujf
nedostate¢nou souvislost) (3, 5-8). Byly provedeny pouze dvé oteviené
studie, které testovaly Gc¢innost betablokatorl u nemocnych po IM, a¢-
koli obé studie nebyly dostatecné robustni, aby poskytly solidni zavery
(9). Kdalsimu objasnéni pfinosu betablokatorl na tomto klinickém poli
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v soucasné dobé probihaji tfi evropské, prospektivni, rozsahlé RKS, které
nabiraji nemocné po AKS se zachovanou EFLK k [é¢bé betablokatory
nebo ke kontrolnf1écbé, a to studie BETAMI (Betablocker treatment after
acute myocardial infarction in revascularized patients without reduced
left ventricular ejection fraction) (10) a studie DANBLOCK (Danish trial
of beta-blocker treatment after myocardial infarction without reduced
ejection fraction) (11) a REBOOT-CNIC (The treatment with beta-blockers
after myocardial infarction without reduced ejection fraction) (12).

Délka lécby betablokatory je z dlouhodobého hlediska pfedmétem
diskuze, zejména u nemocnych po pfedchozim IM a zachovanou EFLK (12).
Dukazy z RKS hodnoticich betablokatory zfidka pfesahuji nékolik let sledo-
vani, ale nemocnym je Casto podavana nepretrzita lé¢ba az do vysokého
veku. Observacni studie jsou v tomto ohledu také rozporuplné. Jedna studie
naznacila, ze klinicky piinos betablokatord mize byt omezen na prvnirok
po rozhodujici pfihodé, coz ukazuje, Ze jejich vysazenf po jednom roce
neni spojeno s vyssi Sletou mortalitou (13). Naproti tomu $védska studie
zahajujici sledovani 1 rok po rozhodujici pfihodé AKS prokdzala nedosta-
tecny vztah mezi uzivanim betablokétord a mortalitou z jakékoliv pficiny,
IM, nepldnované revaskularizace nebo hospitalizace pro srde¢ni selhanf
(14). Jind studie prokézala, Ze vysazeni betablokétor( jeden rok po akutnim
IM je spojeno se zvysenym rizikem kombinace umrti a opétovného pfijetl
pro AKS, nikoli viak umrti z jakékoliv pficiny (15).

Nové poznatky o vysazeni betablokatoru
unemocnych po infarktu myokardu se
zachovalou ejekcni frakci

Vliv vysazeni betablokatoru 6-12 mésicli po nekomplikovaném AKS
u nemocnych s EFLK > 40 % byl testovan ve dvou rozsahlych RKS, jejichZ
vysledky byly neddvno publikovany v New England Jounal of Medicine.
Prvniz nich byla studie REDUCE AMI (Randomized evaluation of decreased
usage of beta-blockers after acute myocardial infarction (16). Jednalo se
o otevienou studii s paralelnimi skupinami provedenou ve 45 centrech pre-
vazné ve Svédsku. Byli do ni zafazeni nemocni s akutnim IM, kteif podstoupili
koronarografii a méli EFLK alespori 50 %. Nemocni byli randomizovani bud

Obr. 1. Primdrni cilovy ukazatel ve studii ABYSS

Pieruseni lécby

k dlouhodobé lé¢bé betablokatory (metoprolol nebo bisoprolol), nebo
zGstali bez 1é¢by. Primarnim cilovym ukazatelem bylo umrti z jakékoli
pficiny nebo novy IM. Do studie bylo zafazeno celkem 5020 nemocnych.
Median sledovéni byl 3,5 roku (interkvartilni rozmezi (IQR) 2,2—4,7). Primarni
cilovy ukazatel byl nalezen u 199 z 2508 nemocnych (79 %) ve skupiné
lé¢enych betablokitorem a u 208 z 2512 nemocnych (8,3 %) ve skupiné
bez betablokatoru (pomér rizika (HR) 0,96; 95% interval spolehlivosti (Cl),
0,79-1,16; p = 0,64). Vysledky této studie zjistily, ze dlouhodoba lé¢ba be-
tablokatory nevede k niz8imu riziku kombinovaného primérniho cilového
ukazatele umrti z jakékoli pficiny.

O pér mésict pozdéji byly ve stejném casopise prezentovany vysledky
studie ABYSS (Assessment of beta-blocker interruption one year after an
uncomplicated myocardial infarction on safety and symptomatic cardiac
events requiring hospitalization) (17). Jednalo se o multicentrickou, ote-
vienou, randomizovanou noninferioritni studii provedenou v 49 centrech
ve Francii. Nemocni s anamnézou IM byli ndhodné pfifazeni v pomeéru
1:1 k pferuseni nebo pokracovéni lécby betablokatory. Viichni nemocni
méli EFLK alespor 40 % pfi dlouhodobé 1é¢bé betablokatory a neméli
v minulosti Zadnou kardiovaskularni pfihodu po dobu 6 mésicl. Primarni
cilovy ukazatel byl slozen z imrti, nefatéiniho IM, nefatéini cévni mozkové
pithody nebo hospitalizace z kardiovaskuldrnich pficin pfi nejdelSim
sledovani minimalné jednoho roku. Noninferiorita byla definovana jako
rozdil mezi skupinami < 3 % pro horni hranici oboustranného 95% Cl.

Celkem 3698 nemocnych podstoupilo randomizaci: 1846 do sku-
piny s pferusenim a 1852 do skupiny s pokracovanim lé¢by betabloka-
tory. Median doby mezi poslednim IM a randomizaci byl 2,9 roku (IQR
1,2-6,4) a median doby sledovani byl 3,0 roky (IQR 2,0-4,0). Primarni
cflovy ukazatel se vyskytl u 432 z 1812 nemocnych (23,8 %) ve skupiné
prerusujici 1é¢bu betablokatory a u 384 z 1821 nemocnych (21,1 %) ve
skupiné pokracujicf v 1é¢bé (HR, 2,8%; 95% Cl, <0,1-5,5 %), pro HR 1,16
(95% Cl, 1,01-1,33 ; P = 0,44 pro noninferioritu) (Obr. 1).

V loriském roce byly na kongresu Evropské kardiologické spole¢nosti
v Londyné navic s prezentaci hlavnich vysledkd studie ABBYS prezen-
tovany i vysledky subanalyzy vlivu vysazeni betablokator(i na hodnoty

Pomeér rizik

betablokatory analyzy podle pivodniho

Eg 25 % - 23,8 % lé¢ebného zaméru
.gg ] (intention-to-treat, ITT) 1,16
2E 20% | (95% CI) 1,01 az 1,33
g:; p = 0,44 pro non-inferioritu
$315%
o 1
3 £ | Pokracovani Pomér rizik
£310% v léébé betablokatory podle protokolu 1,06
E3 ] 21,1 % (95% Cl) 0,92 az 1,22
5% 5% P = 0,09 pro non-inferioritu
=2 i
£ o
~§ é 0 OA) T T T T T T T T

0,0 0,5 1,0 1,5 2,0 2,5 3,0 3,5 4,0 Roky
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krevniho tlaku. Pferusenf Ié¢by betablokétory vedlo po 6 mésicich ke
zvyseni systolického krevniho tlaku o 3,7 mm Hg (IQR 2,6-4,8; p < 0,001)
a diastolického krevniho tlaku o 3,9 mm Hg (IQR 3,0-4,0; p < 0,001)
(Obr. 2), dale srde¢ni frekvence 0 9,8/min (IQR 9,1-10,6; p < 0,001) a dvoj-
produktu o 1616 (IQR 1484-1749; p < 0,001).

Pfi subanalyze hypertenznich nemocnych zafazenych do studie na
konci sledovéni se primarnf cilovy ukazatel vyskytl u 25,4 % nemocnych
ve skupiné prerusujici 1é¢bu betablokatory a u 21,7 % nemocnych
pokracujicf v 1é¢bé betablokdtory, coz pfedstavuje vyznamny pokles
absolutniho rizika 0 5,2 % (95 % CI 0,8-9,5); HR 1,18 (95% Cl, 1,01-1,36);
p = 0,03 pro noninferioritu (Obr. 3).

Vysledky studie ABBYS tak neprokdzaly bezpecnost preruseni [écby
betablokdtory u nemocnych po IM se zachovalou EFLK. Tato strate-
gie vedla k vyssimu poctu hospitalizaci, pfedevsim u hypertenznich
nemocnych. Pferuseni |é¢by betablokdtory nezlepsilo kvalitu Zivota
nemocnych, zvysilo systolicky i diastolicky krevni tlak a srde¢nf frekvenci.

Viceméné rozdilnd vyznéni obou studif jsou do jisté miry vysvétlitel-
na pfi porovnanf jejich rozdilnych cilovych ukazateld. Ve studii REDUCE

AMI byl cilovy ukazatel tvofen pouze Umrtim a novym IM, kdeZto ve
studii ABBYS byl navic tvoren také nefatéini cévni mozkovou ptihodou
a hospitalizacf z kardiovaskuldrnich pficin. A pravé hospitalizaci z kar-
diovaskuldrnich pficin bylo méné ve skupiné nemocnych, ktefi zdstali
na terapii betablokatory, coz vyznamné ovlivnilo vysledek primamiho
slozeného cilového ukazatele v této studii (Obr. 4).

Bezprostfedné po zvefejnéni vysledkd studie ABYSS byla publi-
kovédna metaanalyza autord Chi et al. vSech studii u nemocnych po
IM bez snizené EFLK nebo bez srde¢niho selhani, ktefi podstoupili
moderni reperfuzni Ié¢bu (18). Na souboru vice 290000 nemocnych
autofi dospéli k zaveru, ze betablokatory nesnizuji mortalitu po ob-
dobi jednoho roku bez kardiovaskulari pfihody. Proto podle autor(
metaanalyzy je rozumné zvazit vysazeni betablokatorl po jednom
roce stabilniho obdobi. Ztejmy trend klesajiciho pfinosu snizeni imrti
spojeného s Ié¢bou betablokdtory u nemocnych po IM se zachovanou
EFLK ukézal, Ze betablokatory nemusi v soucasné reperfuzni éfe z(istat
pro tuto specifickou skupinu nemocnych zakladnim lékem. Kromé
toho bylo uzivani betablokatord po IM spojeno s nezadoucimi Gcinky

Obr. 2. Efekt vysazeni betablokdtord na hodnoty krevniho tlaku ve studii ABYSS
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Obr. 3. Primdrmni cilovy ukazatel u hypertenznich nemocnych ve studii ABYSS
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Preruseni betablokator(i u pacientt s hypertenzi 786 737 676 581 512 427 327 261 193
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Obr. 4. Komponenty primdrniho cilového ukazatele ve studii ABYSS

Rozdil rizika (95% CI) v procentech
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u nemocnych se zachovanou EFLK, na rozdil od nemocnych s mirné
snizenou EFLK, kteff méli z Iécby betablokdtory prospéch.

O vyse zminéné metaanalyze se velmi kriticky zminili ve svém letosnim
komentafi autofi studie ABYSS (19). Poukéazali na to, Zze vétsina z 24 studif
byla observacnich (pouze tfi randomizované kontrolované studie), uzivan{
betablokatorl v nich bylo spojeno s vyznamnym 11% snizenim mortality
ze vsech pricin (HR 0,89; 95% Cl, 0,81-0,97) ve srovnani s nepouzitim be-
tablokator(. Tento benefit byl vyraznéjsi u nemocnych s mirné snizenou
EFLK mezi 40 a 50 % (HR 0,79; 95% CI 0,69-091) a dfive pozorovany u po-
dobné podskupiny malych studif jako byla studie CAPITAL-RCT (9). Primdrni
cilovy ukazatel Umrti pfi terapii betablokdtory nastéval navzdory hlavni
zaujatosti proti betablokétorlim, protoZze nemocni s nizkym rizikem byli
piirozené vybrani k pferuseni terapie betablokatory, zatimco u nemocnych
s vysSim rizikem v téchto observacnich studiich, coZ predstavuje 97 %
populace souhrnné analyzy, byla vy3si (80%) pravdépodobnost, Ze budou
v [é¢bé betablokatory pokracovat. Dodatecné analyzy byly zatemnény
metodologickymi nejasnostmi, predevsim absenci individudlnich udajt
a posuzovanim klinickych udélosti bez spole¢nych definic pro cilové uka-
zatele napric¢ studiemi vedoucim k vysokému riziku zkreslenti. Podle autor(
komentare pouze randomizace muze zabranit takové akumulaci zkreslenf
a heterogenité skupin, které jsou poté srovnavany z hlediska vysledkd.
Autofi komentare pripomnéli horsi vysledky bez lé¢by betablokéatory
v podskupiné hypertenznich nemocnych béhem dodatecné subanalyzy
studie ABYSS prednesené na kongresu Evropské kardiologické spole¢nosti
loni v Londyné a vliv vyssi srdecni frekvence na vyssi mortalitu nemocnych
s hypertenzi potvrzeny uz ve Framinghamské studii (20).

Dalsim klicovym faktorem ovliviujicim dlouhodobou prognézu
pacientl po IM je adherence k predepisované farmakoterapii. Jednou
z moznosti, jak adherenci k medikaci zvysit, je podavani fixnich kom-
binaci é¢iv, které snizuji pocet uZivanych tablet a zjednodusuji tak
davkovaci rezim. A pravé fixni kombinace betablokatord s dalsimi léky
podavanymi v rdmci sekundarni prevence po IM, jako jsou predevsim

Tab. 1. Fixni kombinace inhibitoru angiotenzin konvertujiciho enzymu
s betablokdtorem registrované v CR k 14. 4. 2025

Perindopril-arginin + bisoprolol-fumarat

COSYREL 5mg/5mg

COSYREL 10 mg /5 mg

COSYREL 5 mg/ 10 mg

COSYREL 10 mg/ 10 mg

inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu, pfedstavuje logickou
cestu ke zlep3enfadherence hypertenznich nemocnych po IM (Tab. 1).
Tento pfistup nejen, ze zvysuje pravdépodobnost dlouhodobého do-
drzovani |éCby, ale také mUze vést k lepsi kontrole krevniho tlaku a ke
zlepSeni dlouhodobé kardiovaskuldrni progndézy téchto nemocnych.

Zaveér

Na zakladé dosud publikovanych studif Ize konstatovat, ze u nemoc-
nych s IM v anamnéze a s EFLK > 40 % nebylo zjisténo, ze by preruseni
dlouhodobé Iécby betablokétory bylo noninferioritni ke strategii zalozené
na pokracovani v [é¢bé betablokatory. U nemocnych s arteridini hyper-
tenzf jsou z dodate¢né analyzy studie ABYSS k dispozici dokonce data
0 prospésnosti pokracovani v [é¢bé betablokatory i u nemocnych bez
snizené EFLK. U téchto nemocnych mze byt podavani fixni kombinace
podporujici vyssi adherenci k terapii dalsim faktorem pro snizenf jejich
celkového kardiovaskularniho rizika. Predepisovani fixni kombinace be-
tablokator( s dalsimi léky podavanymi v rdmci sekundarni prevence po
IM se proto jevi byt logickym krokem. Napf. fixni kombinace bisoprololu
a perindoprilu, ktera zajistuje kontrolu krevniho tlaku a srde¢ni frekvence
v jedné tableté, pfedstavuje spravnou volbu. Tato kombinace mUze byt
obzvldsté vhodnd pro hypertenzni pacienty po IM, kteff mohou mit
prospéch z dlouhodobé soucasné blokady systému renin-angiotenzin
a zvysené aktivity sympatiku. Definitivni odpovéd na otézku podavani
betablokatord u nemocnych po IM a zachovalou EFLK ndm snad pfinesou
vysledky tfech vyse zminénych probihajicich randomizovanych studi.

PROHLASENI AUTORU: Prohlaseni o plvodnosti: Préce je ptivodni 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.
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Inhalacna triple terapia v liecbe
bronchialnej astmy

Dana Laukova
PaF ambulancia, Interna klinika Fakultnd nemocnica Nitra

Konecnym ciefom v liecbe astmy je dosiahnutie kontroly ochorenia a minimalizacia rizika budicej exacerbacie. Napriek
lie¢be strednou az vysokou dévkou inhala¢nych kortikosteroidov (ICS) vo fixnej kombindcii s dlhodobo p6sobiacimi beta-2
agonistami (LABA), mnohi pacienti stale nedosahuji adekvatnu Uroven kontroly ochorenia a maju vysoké riziko exacerbdcii.
Na zévaznost ochorenia vplyva aj nespravne dodrziavanie liecby alebo nespravna inhala¢na technika. Preto sa navrhuje
pridat terapiu dlhodobo pdsobiacimi muskarinovymi antagonistami (LAMA) k stredne davkovanym ICS a LABA (GINA 2024),
nazvanu ako triple terapia. GINA odporuca triple liecbu ako dalsiu moznost v kroku 4 a ako prvua volbu v kroku 5. Preto
je potrebné poznat stratégiu tejto liecby a adekvatne indikovat volnu a fixnu triple terapiu u pacientov s bronchialnou
astmou. Ponuka dosiahnut terapeuticku kontrolu astmy. Napriek dékazom o jej ic¢innosti a bezpecnosti sa inhala¢na triple
terapia (ITT) eSte stale zvac¢sa nepouziva u pacientov s astmou.

Kltacové slova: kontrola astmy, inhalacna triple terapia, terapeuticka kontrola astmy.

Triple therapy in treatment of bronchial asthma

The ultimate goal in the treatment of asthma is the achievement of disease control and minimization of the risk for future
exacerbation. Despite using medium/high dose of inhaled corticosteroids (ICS) in fixed combination with long-acting beta-2
agonists (LABA), many patients still do not achieve an adequate level of disease control and remain at risk of exacerbations.
Disease severity may be related to poor treatment adherence or improper inhaler technique. LAMA is suggested as the first
add-on therapy to moderate dose ICS + LABA (GINA 2024), called as triple therapy. GINA recommends triple therapy (LAMA to
ICS/LABA) as a further option at step 4 and as first choice at step 5. Therefore, it is useful to know strategy this treatment and
adequate indicate free and fixed triple therapy in patients with bronchial asthma. It offers to achieve therapeutic control of
asthma. Despite evidence of its efficacy and safety, inhaled triple therapy (ITT) is still not mostly used in patients with asthma.

Key words: asthma control, inhaled triple therapy, therapeutic control of asthma.

Uvod

Lie¢bu bronchidlnej astmy, ktord by mala byt personalizovana
a zaroven zalozend na dokazoch, kazdoro¢ne aktualizuje GINA (Global
Initiative for Asthma). Jej prvoradym cielom je dosiahnut kontrolu astmy
a minimalizovat dalsie exacerbécie. Prave preto od roku 2017 GINA od-
porucala v stadiu stredne tazkej, nedostatocne kontrolovanej bronchia-
Inej astmy u dospelych > 18 rokov pridat aj LAMA k aplikovanej duéinej
liecbe ICS/LABA vo fixnej dudinej kombinécii (FDC, fixed dual combina-
tion) (1). Klinickymi Studiami sa ¢oraz viac potvrdzuje priaznivy ucinok
inhalacnej triple terapie (ITT) v lie¢be astmy, na zlep3enie kvality Zivota

a znizenie priamych a nepriamych nakladov lie¢by astmatikov. Lepsiu
adherenciu k lie¢be a aditivny ucinok trojkombinacie LABA+LAMAICS
ponuka prave fixna triple terapia (LABA/LAMA/ICS (zndma ako single
inhaler triple therapy, SITT, ,closed triple therapy”). Fixnd inhala¢na triple
terapia zabezpecuje terapeuticku adherenciu, a tak je vyhodnejsia pre
pacientov s astmou, v porovnani s lie¢bou LAMA+LABA+ICS oddele-
nymi inhaldtormi (2). ITT terapiu mdZeme pouZit este pred indikéciou
biologickej lie¢by astmy, ¢i pred indikciou vysokych davok inhala¢nych
kortikosteroidov a/alebo perordlne podavanych kortikosteroidov. V roku
2024 GINA odporuca inhala¢nu triple terapiu po prvykrat v historii ako
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doplrujlcu alternativu k lie¢be stredne az vysoko davkovaného ICS/
LABA vo 4. kroku a v lie¢be astmy v 5. kroku u astmatikov > 12 rokov
pri nedostato¢nej kontrolovanej astme (3).

LAMA v liecbe astmy

Rodrigo et al. sa vo svojej Studii uverejnenej uz v roku 2003 pokusali
zaradit na centrdlnom prijme do lie¢by tazkej nekontrolovanej astmy
u dospelych aj inhala¢né kratkodobo pdsobiace anticholinergikum,
konkrétne ipratropium, a nazvali ju triple drug protocol. Zistili, Ze po-
uZitim tohto lie¢ebného protokolu doslo u tazkych astmatikov k zlep-
seniu plicnych funkcif a redukcii poctu hospitalizacif (4). Muskarinové
antagonisty delime podla dlzky ich Uc¢inku (duration of action — DOA)
na kratkodobo (short-acting = SAMA s DOA 4 — 8 hodin, neselektivny
uc¢inok na M1, M2 a M318 receptory, napr. ipratropium) a dlhodobo
pbsobiace (long-acting = LAMA s DOA > 24 hodin, napr. tiotropium,
glycopyrronium, umeclidinium). LAMA inhibuje muskarinové receptory
v hladkej svalovine inhibiciou receptorov M1 a M3 redukuje tonus hlad-
kej svaloviny, a posobi tak bronchodilatacne. Inhibiciou M2 receptorov
sa navodi bronchodilatécia (5). Tiotropium ako prvé LAMA (long-asc-
ting muscarinic agonist) je na trhu od zaciatku 21. storocia. Vykazuje
signifikantne silnejsiu afinitu (6 az 20-krat) k M receptorom, najma k M1
a M3, pricom na M3 ma aZ 35-hodinovy polcas rozpadu. Prvé klinické
vyuzitie LAMA bolo v lie¢be CHOCHP. Maju okrem nepriameho bron-
chodilata¢ného Ucinku aj schopnost redukcie sekrécie (bez vplyvu na
viskozitu hlienov) a hypertrofie hlienovych Zliaz v dychacich cestach.
LAMA spdsobuju relaxéciu hladkej svaloviny dychacich ciest blokddou
acetylcholinovej aktivity na receptoroch velkych aj malych dychacich
ciest, glanduldrnych, epitelidlnych aj inych buniek plicneho tkaniva (6).
LAMA okrem iného inhibuju migraciu alveoldrnych neutrofilov, znizuju
hladinu IL-6 (interleukin-6), TNF-a (tumor necrosis factor-a) a LT B4
(leukotrién B4) in vitro a v bronchoalveoldrnej lavaZi, ¢im preukazuju aj
protizapalovy Ucinok (7). Pridanim LAMA k LABA mdZeme vyuzit inter-
ferenciu adrenergickych a M receptorov, a tak sa dosiahne vyraznejsia
bronchodilatacia v porovnani s osobitnou, samostatnou aplikéciou
LABA a LAMA, znizuje sa riziko tachykardie navodenej beta-agonistami
(LABA) (8). Kombinacia LABA/LAMA v FDC (TIO/olodaterol) synergicky
relaxuje dychacie cesty na Urovni malych a strednych bronchov (9, 10,
11). Studiou sa poukdzal priaznivy Ucinok pridaného tiotropia jedenkrat
denne v dennej davke 5 ug k predchddzajucej liecbe ICS/LABA (redukcia
tazkych exacerbdcif astmy, prediZzenie ¢asu do prvej tazkej exacerbécie
astmy, prvej epizédy zhorsenia astmy (9). Protizapalovy a antiproli-
feracny Ucinok LAMA (12, 13, 14) pri redukcii remodelécie dychacich
ciest alergénmi (12, 15) sa demonstroval na zvieracich modeloch).
LAMA a ICS synergicky zlepsuju relaxaciu senzitizovanych strednych
a malych bronchov (12).

Farmakologické interakcie medzi muskarinovymiantagonistami, ICS
a/alebo LABA podporuju pouZitie LAMA v lie¢be bronchidinej astmy
(16). Pridanie LAMA do lie¢by astmy podporuje aj synergicka interakcia
LAMA a LABA (16). LAMA ako doplnkovd moznost v manazmente astmy
sa v sucasnosti ¢oraz viac spaja do SITT (single inhaler triple therapy,
Jfixed triple therapy”) (17). V studii CAPTAIN bol pouzity umeklidinium
(62,5 ug) k ICS+LABA v jednom inhaleri ako triple terapia, pricom sa
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potvrdilo zvysenie FEV1 u pacientov s eozinofiliou a zvysenym FeNO.
Avsak lie¢ha bez ICS, ¢ize LAMA v monoterapii, zvysuje riziko exacer-
bécie tazkej astmy a ma len minimalny antiinflamatérny ucinok (12,
18). Dal3ia $tudia poukazala na profit inhalacie TIO popri ICS v skupine
astmatikov s miernou astmou. Lepsiu odpoved (@z 60 % superioritu) na
liecbu TIO Zzistili u non-T2 pacientov, Cize u pacientov s nizkym poctom
eozinofilov v spute v porovnani s kontrolnou skupinou s placebom +1CS
(40 % superiorita) (19). Studia GraziaTinA-asthma hodnotila tiotropium
(Respimat, SMIs) v dévkach 5 a 2,5 ug u pacientov s miernou az stredne
tazkou perzistujucou astmou nastavenou na ICS v davkach 200 — 400
1g denne. Potvrdila, ze podavanie TIO jedenkrat denne bolo efektivne,
bezpecné a tolerovatelné v porovnani s placebom (20).

Ciel liecby - kontrola astmy s pouzitim LAMA

Uz v roku 2017 odporucila GINA podavanie tiotropia (LAMA) k vyso-
ko davkovanym ICS/LABA (,high ICS/LABA") pri nedostatocne kontrolo-
vanej tazkej astme na kontrolu symptémov a minimalizaciu buducich
rizik u dospelych astmatikov (1). TIO v davke 5 pg jedenkrat denne ako
dodatocna lie¢ba s ICS/LABA v roku 2018 odporucila GINA u dospelych
astmatikov (> 18rokov), ale aj u deti > 12 rokov pri anamnéze astmatic-
kych exacerbacif. Podla dostupnej evidencie z klinickych studif je zjavné,
Ze pridanie tiotropia predlZuje ¢as do vyskytu dalSej tazkej exacerbacie
astmy (21). V roku 2019 GINA indikovala inhala¢nt aplikaciu TIO v kroku
4 a5k ,high ICS/LABA" pri anamnéze exacerbacii u astmatikov uz > 6
rokov, nakolko pouzitie oralnych kortikosteroidov (OCS) pri manaZzmen-
te exacerbdcii astmy zvysuju predispoziciu ich neziaducich Ucinkov
(22). Dalsie studie poukazali na priaznivy Uc¢inok pridaného tiotropia
jedenkrat denne v dennej davke 5 pg k predchadzajlcej liecbe ICS/
LABA (redukcia tazkych exacerbacif astmy, predizenie ¢asu do prvej
tazkej exacerbacie astmy, prvej epizddy zhorsenia astmy (9). V inych
pozorovali zlepsenie kontroly astmy 0 42,2 % v sledovanom subore, ale
aj znizenie poctu urgentnych osetreni a hospitalizacii 0 46,9 a 50,0 % (10,
23). Aj dalsia studia poukdzala na priaznivy ucinok pridaného tiotropia
jedenkrat denne v dennej davke 5 ug k predchadzajlcej liecbe ICS/
LABA (redukcia tazkych exacerbacif astmy, predizenie ¢asu do prvej
tazkej exacerbacie astmy, prvej epizddy zhorsenia astmy (9).

V kroku 4 a 5 v liecbe astmy podla GINA 2021 pri frekventovanej
astmatickej symptomatike bolo mozno zvysit ICS do maximalnych
inhalacnych davok. Ak u pacienta nedoslo k stabilizacii, mohli v lie¢be
pouzit LAMA (konkrétne tiotropium) (24).

Dve $tudie skimajlce Ucinok beklometazén/formoterol/glyko-
pyronium v jednom inhaldtore poddvanom dvakrat denne astmati-
kom so stredne tazkou az tazkou nekontrolovanou astmou potvrdili
signifikantné zlepsenie pltcnych funkcif v porovnani s kombindciou
beklometazén/formoterol (26).

Studia ARGON zistovala efektivitu a bezpecnost vysoko dévkova-
nej fixnej kombinacie LABA/LAMA/ICS pouZitim inhaldtora Enerzair
Breezhaler jedenkrat denne v porovnani s FP/SAL (dvakrat denne)
s tiotropiom (jedenkrat denne). Triple vysoko davkovana lie¢ba viedla
signifikantne k zlepseniu kvality Zivota, zvyseniu plicnych funkcif,
kontrole astmy a redukovala stredne tazké exacerbécie (13). Tiotropium
podavany jedenkrat denne bol taktiez rovnako ucinny ako ICS priliecbe
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miernej astmy s nizkym zastUpenim eozinofilov v spute (14), ¢o sa neskor
odrazilo na potrebe identifikicie fenotypu astmy.

Mangia et al. porovnavali FDC a zamerali sa na pacientov s nedo-
stato¢ne kontrolovanou, tazkou, perzistujucou astmou nastavenych na
inhala¢nej triple kombinacii LABA, LAMA a na vysoko davkovanych ICS
s FDC ICS/LABA spolu s LAMA v samostatne podavanom inhaldtore.
Potvrdili vyssiu efektivitu so signifikantnou redukciou exacerbdcir pri
fixnej trojkombindcii s vysoko ddvkovanym ICS (IND/GLY/MF — jedenkrat
denne) v porovnani s FP/SAL (dvakrat denne) + TIO (jedenkrat denne)
alebo FP/SAL (dvakrat denne) alebo MF/IND (jedenkrat denne), pricom
inhala¢na triple terapia zabezpecila vyssiu adherenciu k lie¢be (27).

Studia IRIDIUM poukazala na signifikantné zlepsenie plucnych
funkcif pri jedenkrat denne aplikovanej liecbe mometazén/indakate-
rol/glykopyrénium so strednymi a vysokymi davkami ICS v porovnani
s dvakrat denne inhalovanou FDC v zlozeni vysoko dévkovaného FP/
SAL. Stredne a vysoko davkovana triple lie¢ba mala podobné vysledky
zlepsenia sledovanych ukazovatelov (28).

Podla vysledkov studie CAPTAIN, lie¢ba ITT flutikazon/umeklinidi-
um/vilanterol (jedenkrat denne) taktieZ zlepsila plticne funkcie u paci-
entov s nekontrolovanou astmou v porovnani s FF/VI (18).

V 5tudii TRIMARAN boli sledovani pacienti na liecbe beklometazén
dipropionét/formoterol furoat (BD/F) a extra-fine BDP/F/G v jednom
inhalatore (G, LAMA) podévanych dvakrat denne. V studii TRIGGER boli
randomizovani pacienti s tazkou astmou na liecbe BDP/F, extra-fine
BDP/F/G a extrafine BDP/F so samostatnym tiotropiom. Obe $tudie
(TRIMARAN, TRIGGER) zistili redukciu tazkych exacerbécif astmy a zlep-
Senie a stabilizaciu plicnych funkcii (29, 30). Triple lie¢ba (LABA/LAMA/
ICS) tak stabilizovala nekontrolovanu astmu s dosiahnutim jej kontroly
a zlepSenim plicnych funkcif pridanim LAMA.

Vzhladom na predchédzajice doékazy priaznivého bronchodila-
ta¢ného, ale aj protizdpalového vplyvu v lie¢be astmy s poznanim
fenotypov astmy je potrebné spravne a hlavne vcas indikovat LAMA
u vybranej skupiny astmatikov. Ukazuje sa, Ze nielen nedostato¢ne kont-
rolovani, tazki astmatici, ale aj tzv. non-T2 astmatici (neutrofilni, s nizkym
poc¢tom eozinofilov v spute), vekovo starsi, mézu inhaldciou LAMA s 1CS
alebo LAMA kICS/LABA dosiahnut lepsiu a stabilnejsiu kontrolu astmy,
idedlne v jednom inhaldtore. Samozrejme, mame moznost aj indikovat
biologicku lie¢bu, avsak td ma svoje indikacné Specifikd a je este stale
cenovo vyrazne drahsia (2, 3).

Pridanim LAMA v inhalac¢nej triple terapii sa mozu naopak reduko-
vat davky ICS, aj davky OCS po dosiahnuti kontroly astmy. Liecba CS
ma vplyv na vlastnu tvorbu kortizolu, pricom dochéddza aj pri liecbe
ICS k supresii hypotalamo-pituitarnej osi (31). V tabulke 1 si uvedené
denné davky ICS, ktoré mézu spdsobit 20 % supresiu tvorby kortizolu.
Na jej podklade mozno konstatovat, Ze jedenkrat denne davkované ICS
(napr. flutikazdn furodt, mometazon, ciklezonid, budezonid) su vyrazne
bezpecnejsie ako dva- a viackrat denne davkované ICS (31).

V studii Daley-Yates uvéadza, Ze ICS maju identickd ucinnost pri
rozdielnej, ekvivalentnej terapeutickej davke. Ich relativnu Ucinnost
ovplyviiuje aj samotny inhaldtor (inhalovana, dopravend davka, delive-
red lung dose) a ¢as na dosiahnutie usadenia ICS (pulmonary residency
time). ICS sa Iisia rozdielnym trvanim nastupu a pésobenia v dychacich
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cestach. Poukézal na vztah afinity vazby na GR receptor so stredopasmo-
vou nomindlnou terapeutickou dennou davkou (31). Dal$im faktorom,
ktory vplyva na systémovy ucinok ICS, je ich lipofilita (31).

Triple terapia: FDC (ICS/LABA) + LAMA verzus
SITT

Ak sa vyskytuju astmatické prejavy Castejsie ako raz tyZzdenne, mo-
Zzeme do lie¢by pridat od roku 2021podla odporucani GINA dlhodobo
posobiace bronchodilatancium (LABA), idedine do fixnej kombinacie
(FDC, fixed-dose combination). FDC ICS/LABA v jednom inhalatore
zabezpedi lepsiu adherenciu v lie¢be astmy v porovnani s pouZitim
osobitnych inhaldtorov pre LABA a ICS (3, 32, 33).

Charakteristiky nedostato¢ne kontrolovanej astmy uvadza tabulka 2,
upravena podla Chapmana et al. (34).

PouZitie len jedného inhaldtora pri FDC ICS/LABA, ale aj pri triple
LABA/LAMA/ICS (single inhaler triple therapy, SITT, ,closed triple the-
rapy”) zabezpecuje lepsiu adherenciu a zvladnutie inhala¢nej techniky
(3). Napriklad, viac ako 70 % dospelych kanadskych astmatikov ma
nedostato¢nu adherenciu s tendenciou naduZivania antiastmatickej
liecby, ¢o znizuje jej bezpecnost a komplikuje celkovy stav komorbiditou
(najma kardiovaskularnou), Castymi priznakmi az exacerbaciami astmy
s negativnym dosahom na kvalitu Zivota a socioekonomické postavenie
(34). Na obrazku 1 st uvedené vyhody a nevyhody volnej (minimalne
dva pouzité inhalétory pri liecbe astmy) a fixnej (pouZzitie len jedného
inhaldtora v lie¢be astmy, SITT) inhalacnej triple terapie astmy (34).

Suboptimélna inhala¢né lie¢ba zhorsuje az u 70 % pacientov kon-
trolu astmy, zvysuje riziko exacerbdcii, ako aj hospitalizacii, navstev na
centrdlnych prijmoch (35, 36). Od roku 2021 GINA odportcala pridat
LAMA u dospelych astmatikov (= 18 rokov) k lie¢be ICS/LABA, ak aj
napriek dobrej adherencii k FDC ICS/LABA so strednou az vysokou dav-
kou ICS dochddza k symptomatike alebo exacerbaciam astmy (24, 34).

Prechodne mozno sice zvladnut nedostatocnu kontrolu astmy za-
chrannym rezimom MART (Maintenance And Reliever Therapy — s 1CS/
formoterol) pomocou dévok ICS-formoterol 6 mcg (¢ize 4,5 mcg doda-
nej davky) v jednej inhaldcii pri astmatickej symptomatike. Maximum
celkovo podanych inhalécii pocas dna (pravidelne + podla potreby)
je pri podani FDC budezonid/formoterol dvanast inhalacii (¢ize pre
budezonid/formoterol 200/6; dodanéd jednotliva davka 160/4,5 mcg, to
znamena 12 inhalécii s celkovou dennou dévkou 76 mcg formoterolu,

Tab. 1. Dennd ddvka ICS, ktord by spdsobila 20 % supresiu kortizolu (31)

Kortikosteroid/typ inhalatora Denna davka, ktora by mohla
sposobit 20% supresiu
kortizolu (ng/den)
Flutikazon furoat DPI 580
Mometazon furoat DPI 660
Flutikazon propionat DPI 900
Beklometazén dipropionat HFA MDI 390
Beklometazoén dipropionat CFC MDI 500
Ciklezonid HFA MDI 1200
Budezonid DPI 600
Triamcinolon acetomid CFC MDI 700
Flunizolid HFA MDI 700
Flunizolid CFC MDI 1500
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Tab. 2. Symptémy nedostato¢ne kontrolovanej bronchidinej astmy a ich frekvencia, pricom staci pritomny jeden z nich na splnenie kritéria vysoko
pravdepodobne nedostatocne kontrolovanej astmy (upravené podla Chapmana et al. (34)

Charakteristika nedostatocne kontrolovane;j
bronchialnej astmy

Frekvencia alebo hodnoty

Denné symptémy > 2 denne za tyzden

Nocné symptémy > 1 no¢na za tyzden

Fyzicka aktivita Limitovana

Exacerbacie
hospitalizacie)

Tazké alebo frekventované, s narusenim kvality Zivota (uzivanie OCS, naviteva centralneho prijmu,

Praceneschopnost

Kazda pre diagndzy bronchidlnej astmy

Potreba uzitia uvolhovaca (SABA alebo ICS-
-formoterol)

> 2 davky za tyzden

FEV1 alebo PEF

< 90 % osobnej najlepsej hodnoty

Diurnalne rozdiely PEF

> 10 - 15 % (vypocitanie: najvyssia osobnd hodnota PEF minus najnizsia osobna PEF najvyssia osobna
hodnota x 100 =), pocas rdna a noci, ur¢end z hodnét za obdobie > 2 tyzdne

Eozinofily v spute >2-3%

Skratky: SABA — krdtkodobo pésobiaci uvolfiovac bronchodilatdtor (short-acting beta-adrenergic agonist); ICS — inhalacny kortikosteroid; OCS — ordlny kortikosteroid;
FEV1 —objem Usilného vydychu za prvi sekundu (forced expiratory flow in one sencod); PEF — vrcholovy expiracny prietok (peak expiratory flow)

Obr. 1. Whody a nevyhody volnej (minimdine dva pouZité inhaldtory) a fixnej (pouZitie len jedného inhaldtora, SITT) inhalacnej triple terapie astmy u

pacientov s nedostatocnou kontrolou astmy (34)
Volna
triple terapia

Vyhody:
v" Flexibilita davkovania,
v’ Kompatibilita s ICS a LABA

s moznostou pouzit AIR/MART,

Nevyhody:
» Znizenie adherencie, vratane
prerusovania pravidelnej liecby,
> Potreba viacerych inhalatoroy,
» Chyby v inhalacnej technike

Vyhody:
v Prevencia exacerbdcii,
v’ Zlepsenie plicnych funkcii
u pacienta s fixovanym zniZzenim
prietoku v dychacich cestéch,
v’ Zlep3enie dysfunkcie
malych dychacich ciest,

v’ Redukcia cholinergnej neuroplasticity,
v’ Znizenie neutrofilového zapalu
v dychacich cestach,

v' Redukcia hypersekrécie hlienu

Fixna
triple terapia
(SITT)

Vyhody:
v’ Zlep3enie adherencie,
v’ Redukcia frekvencie
a stupna exacerbacii,
v’ Potreba len jedného inhaldtora
na pravidelnu liecbu astmy,
v Setrenie
Zivotného prostredia
odpadom,
v’ Bez poutitia hnacieho plynu
v inhalatore,
v Kompatibilita s ICS/LABA
na zvladnutie symptomoy,

Nevyhody:
» Limitovany rozsah flexibility liecby

Skratky: LABA — dlhodobo pésobiaci uvoliiovac, bronchodilatdtor (long-acting beta-adrenergic agonist); ICS — inhalacny kortikosteroid; AIR -, protizdpalovy uvolfiovac”
(Anti-Inflamatory Reliever); MART - ,hlavnd pravidelnd a (navyse aj zdchrannd) uvoliovacia lie¢cba” (Maintenance And Reliever Therapy)

¢ize 54 mcg dodanej davky) (37). MART rezim Ucinkuje ako pri eozinofi-
lovej, tak aj pri non-eozinofilovej astme (3).

Rovnako urgentnt inhalaciu nizko ddvkovanym ICS-formoterolom
(¢ize ,kombinovanym zdchrannym inhaldtorom”) s protizapalovym a
uvolnovacim (bronchodilatacnym) Ucinkom vie popri inej inhalacnej
antiastmatickej liecbe (kombinécii ICS, LABA, LAMA) astmatik pouzit
v pripade zhorSenia symptomatiky astmy, pripadne pred ndmahou
alebo expoziciou alergénu, spustacu astmatickych tazkosti. Tito kom-
binéciu ICS-formoterol nazyvame AIR (Anti-Inflamatory Reliever) a po-
dobne redukuje riziko exacerbdcie (3). Rezimy AIR aj MART redukuju
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riziko exacerbacifi (obsahuju ICS) v porovnani s pouzitim SABA (len s
bronchodilata¢nym tcinkom), pricom uz GINA 2023 zacala uprednost-
novat AIR a MART pred uzivanim SABA popri pravidelnej inhalacnej
antiastmatickej lie¢be dospelych aj deti > 6 rokov (38). Aplikdciou LABA
(formoterol) v AIR/MART rezimoch sa dosiahne dlhsie trvajuci broncho-
dilatacny ucinok v porovnan{ s podanim SABA (3, 38).

Aj GINA 2024 dava do popredia personalizovany manazment liecby
astmy podobne ako podla GINA 2023 (3, 38). Pridat LAMA k FDC ICS/LABA
akotriple terapiu (ITT) alebo indikovat priamo fixnu trojkombinéciu LABA/
LAMA/ICS (single inhaler triple therapy, SITT) uz aktudlne odportica GINA
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od kroku 4 pri ¢astych exacerbaciach. SITT ma vysoku pravdepodobnost
redukovat pouzitie AIR alebo SABA pri symptomatike bronchidlnejastmy (3).

Liecbu teofylinmi uz GINA neodporuca, ako aj perorélnu lie¢bu
salbutamolom (v tabletéch, sirupe). Na podklade vysledkov studie
Mortimera et al. (39) GINA 2024 neodporuica perordlne podavané
teofyliny a salbutamol, pretoZze maju pomaly nastup ucinku, nedosta-
to¢ne upravuju symptdmy astmy v porovnani s inhala¢nymi broncho-
dilatanciami, maju aj viac neziaducich ucinkov a neovplyvnuju zapal
v dychacich cestach, ktory je charakteristicky pre bronchidlnu astmu (3).
Preto je inhala¢né podanie zékladom lie¢by astmy, ktoré minimalizuje
systémové Ucinky (3). Neodporuca sa ani nebulizacia so SABA, pretoze:
B zvysuje riziko vzniku tazkych exacerbdcii (ndvsteva a opakované

navstevy na urgentnych prijmoch, hospitalizacia/hospitalizacie

pre astmu),

zvysuje riziko mortality pre astmu,

zvysuje riziko prenosu infekcie (aj potencidlne riziko u ¢lenov ro-

diny) (3).

SABA podavané v tlakovych aerosolovych davkovacoch, inhalédto-
roch (pressurised metered-dose inhaler, pMDI) a nadstavcom (space-
rom) maju rychlejsi icinok a mensie riziko. Preto sa ddva do popredia
MART reZim uz u deti nad 6 rokov (3).

Pre dostato¢nu kontrolu astmy je tiez dolezity vyber typu inhalétora.
Preto je idealne volit len jeden typ inhalétora v pripade liecby viacerymi
inhaldtormi. Ak sa voli pri lie¢be astmy pouzivanie viacerych inhalatorov,
dochédza k vyznamnejsej chybovosti pri inhalacnej technike a zvysuje

sa riziko bludného kruhu nedostatocne kontrolovanej astmy. U deti < 5
rokov a starych ludf nie su vhodné tzv. praskové inhaldtory (dry powder
inhalers, DPIs), u pacientov s artritidou, postihnutim svalov je stazend apli-
kécia pomocou pMDls. Pacienti s tremorom rdk maju problém s podanim
kapsulovych inhaldtorov. Pochopitelne, vzdy je nutné zamerat sa na opa-
kovanu kontrolu techniky inhalacie u kazdého astmatika. Zéroven treba
mysliet na Zivotné prostredie, ktoré je zatazené pouzivanymi plastovymi
inhaldtormi, hlavne plnenymi hnacim plynom (pMDI 25-ndsobne viac) (3).

Navyse klinickymi studiami bola zistend nielen Ucinnost, ale aj
bezpenost LAMA v inhalacnej triple terapii v detskej populdcii > 6
rokov. Preto GINA 2024 odporuca pridat tiotropium kICS/LABA do triple
terapie aj vo veku 6 — 11 rokov a starsich od kroku 4 (3).

Avsak ITT ponuka kontrolovanud, minimalne symptomaticku az
asymptomaticku lie¢bu astmy s dosiahnutim terapeutickej adheren-
cie. Pacienti nastaveni na ITT lie¢bu astmy nemusia ¢asto pouzivat
SABA alebo tzv. AIR/MART rezim ako zdchrannu liecbu, ktoré mézu
mat neziaduci vplyv na kardiovaskuldrny systém. Neziaduce ucinky
LAMA, anticholinergickej liecby (napr. sucho v Ustach, retencia mocu,
hyperplazia prostaty) su zriedkavé (40). Ani ITT v porovnani s FDC neméa
vyssiu frekvenciu neziaducich Ucinkov (41,42, 43,44, 45). Chapman et al.
odporucali SITT jedenkrat denne v jednom inhaldtore, ktord umozriuje
dosiahnut kontrolu tazkej astmy vysokou adherenciou, redukovanim
odpadu a Setrenim Zivotného prostredia (34, 46). Uz studie TRIMARAN
a TRIGGER potvrdili priaznivy Ucinok SITT (30). Wechsler a Oppenheimer
zhrnulivysledky studif a vysledky lie¢by volnej a fixnej inhalacnej triple
terapie u astmatikov, pozri obrazky 2 a 3 (12).

Obr. 2. Ucinok volnej inhalacnej triple terapie astmy verzus ICS plus LABA na plicne funkcie a symptémy u pacientov s astmou (12)

Klinické studie skiumajtice
vol'nu inhalaénutriple terapiu

Ucinky liecby
volnej ITT

BDP/FF/GLY vs. BDP/FF
TRIMARAN (NCT02676076) +
TRIGGER (NCT02676089) (52 tyzdriov)

ddvok ICS alebo vysokych davok ICS plus LABA

IND/GLY/MF vs. SAL/FLU
ARGON (NCT03158311) (24 tyzdiiov)
Dospeli pacienti, symptomatickd astma, podavanie

MF/IND/GLY vs. MF/IND
IRIDIUM (NCT02571777) (52 tyzdiov)
Dospeli pacienti, symptomaticka astma, podavanie

FF/UMEC/VI vs. FF/VI
CAPTAIN (NCT02924688) (24-52 tyzdiiov)

plus LABA

Dospeli pacienti, nekontrolovana astma, podavanie strednych

strednych davok ICS alebo vysokych davok ICS plus LABA

strednych davok ICS alebo vysokych davok ICS plus LABA

Dospeli pacienti, nekontrolovana astma, podavanie ICS
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*vysledky boli statisticky signifikantné. Plticne funkcie — signifikantnost definovand 95 % Cl a P-hodnotou; exacerbdcie - signifikantnost definovand P-hodnotou; kontrola

astmy - signifikantnost definovand P-hodnotou)

Skratky: FLU — fluticasone; ICS — inhaled corticosteroid; LABA — long-acting 32-agonist; OCS - oral corticosteroid; SAL — salmeterol; TIO — tiotropium
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Zkracena informace o pfipravku Trimbow® 87/5/9 mcg

Nazev a sloZeni: TRIMBOW 87 ug/5 ug/9 ug roztok k inhalaci v tlakovém obalu. Beclometasoni dipropionas 87 ug,
formoteroli fumaras dihydricus 5 pg, glykopyrronium 9 ug v 1 podané dévce. Beclometasoni dipropionas 100 ug,
formoteroli fumaras dihydricus 6 pg a glycopyrronium 10 ug v 1odméfené davce. Indikace: CHOPN: udrzovaci [écba
u dospélych pacient( se stfedné zévaznou az zavaznou chronickou obstrukéni plicni nemoci (CHOPN), u nichz lécba
kombinaci inhalacniho kortikosteroidu a beta2-agonisty s dlouhodobym tcinkem nebo kombinaci beta2-agonisty
s dlouhodobym ucinkem a dlouhodobé psobiciho muskarinového antagonisty neni dostatecna (Ucinky na kont-
rolu pfiznak( a prevenci exacerbaci - viz bod 5.1). ASTMA: udrZovaci lécba astmatu u dospélych, jejichZ stav neni
dostatecné kontrolovan pomoci udrzovaci kombinované lécby zahrnujici beta2-agonistu s dlouhodobym ucinkem
a stiedni davku inhalacniho kortikosteroidu a ktefi v pfedchozim roce zaznamenali jednu nebo vice exacerbaci ast-
matu. Davkovani a zplsob podani: Inhalacni podani. Doporucend i maximalni davka jsou dvé inhalace pfipravku
2 x denné. Pacientlim s téZkou poruchou ledvin ma byt pipravek podavan jen prevazi-li pfinos potencialni riziko.
Pacientm s téZkou poruchou funkce jater podavat s opatrnosti. Kontraindikace: Hypersenzitivita na 1éCivé latky
nebo pomocné latky. Interakce: Potencidini lékové interakce s pripravky ovliviujicimi rendini mechanismy vylu-
¢ovani. Beta blokatory (véetné ocnich kapek) snizuji/potlacuji tcinek formoterolu. Souc¢asné uzivani jinych beta-
-adrenergnich pfipravk( maze mit potencialné aditivni Gcinky. Soucasna lécba chinidinem, disopyramidem, prokai-
namidem, antihistaminiky, inhibitory monoaminooxidazy (IMAO), tricyklickymi antidepresivy a fenothiaziny maze
prodlouzit QT interval a zvysit riziko komorové arytmie. L-dopa, L-tyroxin, oxytocin a alkohol mohou zhorsit srde¢ni
toleranci vici beta2-sympatomimetikiim. Soucasna lécba IMAO, furazolidonem a prokarbazinem muéze vést k hy-
pertenznim reakcim. PFi soucasné anestezii halogenovanymi uhlovodiky je zvysené riziko arytmii. Derivaty xanthinu,
steroidy nebo diuretika mohou potencovat hypokalemicky Ucinek beta2-agonistd. Soucasna lécba digitalisovymi
glykosidy m(ze zvysovat nachylnost k arytmiim. Dlouhodobé soucasné podavani s anticholinergnimi latkami nebylo
studovano, a proto se nedoporucuje. Nezadouci Gcinky: Nejcastéji hlasené -ordlni kandidéza, dysfonie, svalové
spazmy, sucho v Ustech. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci tcinky na adresu:
SUKL, Srobarova 48, 100 41 Praha 10. www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek. Zvl&$tni upozornéni: Zvlastni opa-
trnosti je tfeba u pacient( se srdecnim onemocnénim a poruchami rytmu, tyreotoxikosou, diabetem, feochromo-
cytomem, nelécenou hypokalémii, s aktivni nebo latentni formou tuberkulézy, plisnovymi nebo virovymi infekcemi
v dychacich cestach. Moznost vyskytu paradoxniho bronchospazmu, pneumonie, hypokalemie. S opatrnosti po-
davat u pacient(i s glaukomem s tzkym uhlem, hyperplazii prostaty nebo retenci moci. U systémového i lokalniho
pouziti kortikosteroid( méiZze byt hldsena porucha zraku, jako je napf. rozmazané vidéni, pak ma byt zvazeno ode-
slani pacienta k ocnimu Iékari za Ucelem vysetreni. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Nejsou k dispozici relevantni data.
Zvlastni pozadavky pro uchovavani: Pred vydejem uchovavejte v chladnicce (2 °C-8 °C). Chrante pred mrazem.
Nevystavujte teplotam nad 50 °C. Neperforujte tlakovy obal. DrZitel rozhodnuti o registraci: Chiesi Farmaceutici
S.p.A. Via Palermo 26/A 43122 Parma, Italie. Reg. €.: EU/1/17/1208/001-005. Datum revize textu: 24. 03. 2022.
Pripravek je pouze na lékafsky predpis a je Castecné hrazen z prostfedk vefejného zdravotniho pojisténi v indikaci
CHOPN a astmatu, viz Seznam cen a Uhrad Ié¢ivych pripravkl: www.sukl.cz/sukl/seznam-leciv-a-pzlu-hrazenych-
-ze-zdrav-pojisteni. Pred predepsanim pripravku se seznamte s Uplnou informaci o pfipravku, na webovych stran-
kach Evropské agentury pro lécivé pripravky: www.ema.europa.eu nebo na strankdch Statniho Ustavu pro kontrolu
léciv www.sukl.cz. Urceno pro odbornou vefejnost
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Zkracena informace o ptipravku Trimbow® 172/5/9 mcg

Nazev a sloZeni: TRIMBOW 172 ug/5 ug/9 ug roztok k inhalaci v tlakovém obalu. Beclometasoni dipropionas
172 g, formoteroli fumaras dihydricus 5 ug, glykopyrronium 9 pg v 1 podané davce. Beclometasoni dipropionas
200 pg, formoteroli fumaras dihydricus 6 ug a glycopyrronium 10 pg v 1 odméfené davce. Indikace: Udrzovaci
lécba astmatu u dospélych, jejichz stav neni dostatecné kontrolovan pomoci udrzovaci kombinované lécby zahr-
nujici beta2-agonistu s dlouhodobym ucinkem a vysokou davku inhalacniho kortikosteroidu a ktefi v pfedchozim
roce zaznamenali jednu nebo vice exacerbaci astmatu. Davkovani a zplisob podani: Inhala¢ni podani. Doporucena
i maximalni davka jsou dvé inhalace pripravku 2 x denné. Pacientim s téZkou poruchou ledvin ma byt pfipravek po-
davan jen prevazi-li pfinos potencialni riziko. Pacienttim s tézkou poruchou funkce jater podavat s opatrnosti. Kon-
traindikace: Hypersenzitivita na lécive latky nebo pomocné Iatky. Interakce: Potencidini Iékové interakce s pripravky
ovliviujicimi renalni mechanismy vylucovéni. Beta blokatory (véetné ocnich kapek) snizuji/potlacuji ucinek formo-
terolu. Soucasné uzivani jinych beta-adrenergnich pfipravk( maze mit potencialné aditivni Ucinky. Soucasna lécba
chinidinem, disopyramidem, prokainamidem, antihistaminiky, inhibitory monoaminooxidazy (IMAO), tricyklickymi
antidepresivy a fenothiaziny mdze prodlouzit QT interval a zvysit riziko komoroveé arytmie. L-dopa, L-tyroxin, oxyto-
cin a alkohol mohou zhorsit srdecni toleranci vici beta2-sympatomimetikim. Sou¢asna lécba IMAO, furazolidonem
a prokarbazinem mze vést k hypertenznim reakcim. Pfi soucasné anestezii halogenovanymi uhlovodiky je zvysené
riziko arytmii. Derivaty xanthinu, steroidy nebo diuretika mohou potencovat hypokalemicky Ucinek beta2-agonistd.
Soucasna lé¢ba digitalisovymi glykosidy muze zvySovat nachylnost k arytmiim. Dlouhodobé soucasné podavani
s anticholinergnimi latkami nebylo studovano, a proto se nedoporucuje. Nezadouci Gcinky: Nejcastéji hlasené -,
oralni kandidéza, dysfonie, svalové spazmy, sucho v Ustech. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili podezie-
ni na nezadouci Ucinky na adresu: SUKL, Srobérova 48, 100 41 Praha 10. www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.
Zvlastni upozornéni: ZvIastni opatrnosti je tfeba u pacientl se srde¢nim onemocnénim a poruchami rytmu,
tyreotoxikosou, diabetem, feochromocytomem, nelécenou hypokalémii, s aktivni nebo latentni formou tuberkuldzy,
plishovymi nebo virovymi infekcemi v dychacich cestach. Moznost vyskytu paradoxniho bronchospazmu, pneumo-
nie, hypokalemie. S opatrnosti podavat u pacientd s glaukomem s uzkym thlem, hyperplazii prostaty nebo retenci
moci. U systémového i lokalniho pouziti kortikosteroidd maze byt hlasena porucha zraku, jako je napf. rozmazané
vidéni, pak ma byt zvazeno odeslani pacienta k ocnimu lékafi za Ucelem vysetreni. Fertilita, téhotenstvi a kojeni:
Nejsou k dispozici relevantni data. Zvlastni pozadavky pro uchovavani: Pred vydejem uchovavejte v chladni¢ce
(2 °C - 8 °C). Chrante pred mrazem. Nevystavuijte teplotam nad 50 °C. Neperforuijte tlakovy obal. Drzitel rozhod-
nuti o registraci: Chiesi Farmaceutici S.p.A. Via Palermo 26/A 43122 Parma, Italie. Reg. &.: EU/1/17/1208/006-009.
Datum revize textu: 24. 03. 2022.

Pripravek je pouze na lékafsky predpis a je ¢astecné hrazen z prostiedkd vefejného zdravotniho pojisténi v in-
dikaci astmatu, viz Seznam cen a uhrad lécivych pripravkd: www.sukl.cz/sukl/seznam-leciv-a-pzlu-hrazenych-ze-
-zdrav-pojisteni. Pred predepsanim pripravku se seznamte s Uplnou informaci o pfipravku, na webovych strankach
Evropské agentury pro lécivé pripravky: www.ema.europa.eu nebo na strankach Statniho ustavu pro kontrolu léciv
www.sukl.cz. Uréeno pro odbornou verejnost.
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Obr. 3. Ucinok SITT v liecbe astmy verzus ICS plus LABA na plicne funkcie a symptémy u pacientov s astmou (12)

Klinické studie a post-hoc analyzy skimajtce SITT
(single-inhaler triple therapy)

Ucinky liecby SITT

BDP/FF/GLY vs. BDP/FF
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TRIGGER (NCT02676089) (52 tyzdiiov)
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IND/GLY/MF vs. SAL/FLU
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*vysledky boli statisticky signifikantné. Plticne funkcie — signifikantnost definovand 95 % Cl a P-hodnotou, exacerbdcie - signifikantnost definovand 95 % Cl, kontrola ast-
my - signifikantnost definovand P-hodnotou). Skratky: BDP — beclomethasone dipropionate; Cl — confidence interval; FF — fluticasone furoate; FLU — fluticasone; GLY —
glycopyrronium; ICS - inhaled corticosteroid; IND — indacaterol; LABA — long-acting 32-agonist; MF mometasone furoate; SAL — salmeterol: UMEC — umeclidinium; VI - vi-

lanterol

Bagnasco et al. v $tudii analyzujucej dotazniky (314 dotaznikov od
lekdrov lieciacich astmu) tykajlce sa skisenosti s lie¢bou astmy zistili,
Ze len 35,7 % lekarov odporucalo inhalacnu triple terapiu (ITT) ako re-
levantnu moznost lie¢by astmy. KITT 61,8 % z nich sa priklanalo, len ak
nedosiahli kontrolu astmy pomocou ,high ICS/LABA". Az 81,2 % z nich
suhlasilo s optimalizaciou inhalacnej liecby a indikaciou ITT este pred
indikaciou biologickej liecby (2).

Kedy indikovat triple v liecbe astmy?

LAMA indikujeme do lie¢by astmy, ak stale pretrvava pri liecbe ICS/
LABA obstrukcia v dychacich cestach (,airflow limitation”). V porovnani
s CHOCHP sa LAMA preferencne indikovala u pacientov s anamnézou
sucasného, aktivneho alebo zanechaného fajcenia s fixovanou obstruk-
ciou a inym typom zépalu ako Th2. Napriek tomu studie doteraz nepreu-
kézali signifikantné rozdiely v Gcinnosti u ostatnych, bez vymenovanych
charakteristik (47). Pre nepriamy bronchodilatacny ucinok (znizuje
tonus hladkej svaloviny), redukciu hyperplazie, neurondlnu plasticitu
mediovanu LAMA svojou anticholinergickou aktivitou sa odporuca
vCas zaradit triple terapiu pri stredne tazkej astme. Dosiahneme tak
Ustup symptémoy, lepsiu kontrolu astmy, zredukuje sa potreba castej
zachrannej liecby a problematickej meniacej liecby ,step up” a ,step
down” pomocou fixnej dvojkombindacie ICS/LABA (17).

Viyber fixnej ITT ndm umoznuje ,step down” davkovanie ICS, ¢ize
namiesto vysokych davok ICS v FDC ICS/LABA pouzit stredne vysoké
davky ICS v ITT (2).
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IdedIne je u nedostatocne kontrolovanej astmy ist na ITT zo stredne
davkovaného ICS/LABA. Mali by sme sa ju snaZit presadzovat, ak sa
dosiahla vysoka az maximalna davka ICS/LABA. Pouzitim ITT s LAMA
mozno pri stabilizacii astmy redukovat vysoké davky ICS (,step down”).
Treba si uvedomit individuélne klinické parametre (48), ako su reduk-
cia exacerbdacil, kontrola symptémov astmy, zlepSenie kvality Zivota,
plicnych funkcif), ktoré mozno dosiahnut synergickou efektivitou LAMA
pouzitim inhala¢nej triple terapie (2).

Jednou z vyziev v lie¢be tazkej astmy je tiez poznat jej endo/
fenotypové charakteristiky a definovat ich pred indikaciou finan¢ne
naro¢nej biologickej lie¢by. GINA 2024 sice neuvadza nutnost nasade-
nia triple terapie pred biologickou lie¢bou, ale viaceré klinické studie
poukazuju na jej komplexné, zdravotno-socio-ekonomické vyhody
(2). Aj pocas biologickej lie¢cby mozno menit inhala¢nt triple terapiu
na FDC ICS/LABA (deeskalacia liecby) pri stabilizacii astmy (2). Naopak,
ju mozno zvaZit aj pri doterajsej biologickej lie¢be s FDC, pri ktorej
dochadza k zhorseniu symptomatiky astmy, pricom treba pétrat po
pricine zhorsenia (Obr. 4) (3).

Bagnasco et al. zistili v spominanej dotaznikovej studii, Zze inha-
lacnd triple terapia si stdle nenasla svoje postavenie (len u 71,3 %
respondentov) a je nedocenena (2). Podobné vysledky uvédza aj SANI
(Severe Asthma Network Registry) v Taliansku, kde pouZitie LAMA v ITT
zaznamenalilen u 40 % pacientov s tazkou bronchidlnou astmou, aj pri
uzivani biologickej liecby (49). Preto treba ¢o najefektivnejsie integrovat
vysledky studif do klinickej praxe a zvazit pridanie LAMA do lie¢by astmy.
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Inhalacna triple terapia v liecbe bronchialnej astmy

Obr. 4. Priciny a intervencie nedostatocne kontrolovanej bronchidinej astmy, upravené podla GINA 2024 (3)
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COVID-19,
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<

Zaver

Perzistujuca obstrukcia v dychacich cestach a vysoka variabilita
plicnych funkcii s narastanim symptomatiky astmy a jej exacer-
baciami su prediktivne faktory pre indikaciu ITT, ktora redukuje
exacerbacie a zlepsuje plicne funkcie. Inhala¢né triple terapia do-
kéze zlepsit kvalitu zivota astmatikov. Touto lie¢bou mozno predist

neziaducim ndvstevam na urgentnych prijmoch a hospitalizacidm,
¢i uz pre stabilizaciu samotnej bronchidlnej astmy alebo riziko
zhorsenia hlavne kardiovaskuldrnych komorbidit pri nedostatoc-
nej kontrole astmy. Inhalacna triple terapia v liecbe astmy by si
pre uvedené dovody mala néjst svoje miesto v pneumologickej aj

alergologickej praxi.
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Steatoza jater a diabetes mellitus 2. typu

Jan Skrha
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P¥i rozvoji jaterni steatozy a diabetu 2. typu se uplatnuji prakticky shodné patogenetické mechanismy. Aktualni poznatky
bolického charakteru a neddvno definované podtypy diabetu 2. typu pfinaseji novy pohled na obé& onemocnéni a vztah
mezi nimi. NarUstajici vyskyt v populaci je podnétem nejen k ¢asné diagnostice, ale nasledné i k moznostem soucasné
terapie. Tim se otevira cesta k prevenci, kterd vychazi ze zdravého zivotniho stylu uplatiovaného od nejutlejsiho véku.

Kli¢cova slova: diabetes mellitus 2. typu, steatotické postizeni jater, patogeneze, diagnostika, terapie.

Liver steatosis and Type 2 diabetes mellitus

Development of liver steatosis and Type 2 diabetes mellitus is caused by identical pathogenic mechanisms. Actual discoveries
bring narrower information on the relationship of both diseases. New nomenclature of the metabolic liver disease and re-
cently defined subtypes of Type 2 diabetes bring new insight on both diseases and their relationship. Increasing prevalence
generates the needs not only for early diagnosis but for targeted treatment as well. The way to prevention based on healthy

lifestyle has been opened to be realized from the early childhood.

Key words: Type 2 diabetes mellitus, steatotic liver disease, pathogenesis, diagnosis, treatment.

Diabetes mellitus 2. typu i steatdza jater jsou klinické stavy, které
existuji jak samostatné, tak ¢asto jeden provézi druhy. Jiz 1éta se zkouma
jejich vzéjemné metabolické plsobenti. To vede k fadé otazek v oblasti
epidemiologie, patofyziologickych mechanismd a moznosti presné
diagnostiky i terapeutickych opatreni. Tento prehledovy ¢lanek se tudiz
zamérfuje na aktualni poznatky v uvedenych Ctyfech oblastech. Jeho
cilem viak nenf podrobny pohled na vyvoj jak jaterniho onemocnéni
vzeslého z depozit tuku, tak diabetu samotného. Historicky prehled
poznatkl o vyvoji steatdzy jater je uveden v prehledovém ¢lanku (1).

Od devadesatych let minulého stoletf doslo k obrovskému nérlstu
publikaci o nealkoholovém tukovém onemocnéni jater ozna¢ovaném
zkratkou NAFLD (nonalcoholic fatty liver disease) (1). Jiz dfive se védélo
o steatdze jater u pacientl s diabetem 2. typu, ale té7 i u pacientl bez
diabetu. V obou situacich se zjistovala inzulinové rezistence. Depozita
tuku ve formé malokapénkové ¢i velkokapénkové steatdzy v hepato-
cytech popisovali histologové pfed desftkami let, a to pravé i u paci-
entd s diabetem 2. typu. Obraz NAFLD byl pozorovén také u pacientd
s obezitou i s poruchami lipidového metabolismu, takze se pozornost
obracela k metabolickym onemocnénim vedle fady jinych stavl ve-

doucich k jaternf steatéze. V poslednim desetileti doslo k vyraznému
rozvoji poznani, které vyustilo do zcela nového hodnoceni onemocnéni
jater a diabetu.

Nové oznaceni metabolického postiZeni jater

Vice nez tfi desitky let se pouzivalo oznaceni nealkoholové tukové
onemocneéni jater (NAFLD) a nealkoholova steatohepatitida (NASH).
Pouhéd depozita tuku v hepatocytech odpovidajici prosté steatdze pre-
chdzela postupné do zanétlivého stadia. Doslo k rozvoji fibrézy, z niz se
nasledné vyvijela cirhotickd pfestavba jater. Pfesna diagnodza vyplyvala
z histologického obrazu. NAFLD byl definovén jako Siroky termin zahr-
nujici vsechny stavy a stadia u 0sob, u nichz > 5 % hepatocytl mélo
makrovezikuldrni steatozu, kterd nebyla zpUsobena jinou pficinou (napf.
léky, hladovénim ¢i monogennimi chorobami). Soucasné tyto osoby
nekonzumovaly alkohol nebo jen jeho minimalni mnozstvi (méné nez
20 g/den u Zen a méné nez 30 g/den u muzd) (2).

Studium metabolickych stavd podminénych diabetem, obezitou
¢i poruchami metabolismu lipidl ve vztahu ke zminéné steatdze jater

vedlo ke zdUraznéni metabolického aspektu v ndzvu jaterniho postizeni.
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Zaroven se Siroce diskutoval pojem ,nealkoholovy” a ,tukovy” (v pojmu
fatty”) jako stigmatizujici. V roce 2023 byl navrzen na zakladé tzv. delfské
techniky charakterizované konsenzem skupinového nézoru odbornych
spolecnostf i laické vefejnosti metabolicky orientovany nézev. Zkratka
NAFLD se nahradila oznacenim MASLD (metabolické dysfunkce asocio-
vana se steatézou jater) a misto NASH se navrhl MASH (metabolicka
dysfunkce asociovana se steatohepatitidou). Zékladem obou stavd je
steatotické onemocnénijater (Obr. 1) (3).

Uvedené rozdéleni dokladd heterogenitu situaci, které se poji se
steatotickym onemocnénim jater. Soucasné je patrny odstupnovany
podil alkoholu, ktery mlze dale pfispivat k progresi zmén v jaterni tkani.
Samotny (,Cisty”) MASLD je pak obrazem rozvoje steatotického posti-
Zenf jater vlivem metabolickych pFicin, kam patfi pfedevsim diabetes,
obezita, poruchy metabolismu lipidd a s nimi se ¢asto pojici arteridIni
hypertenze. Klinické diagnéze MASLD je vénovany v Casopise Vnitin{
lékarstvi podrobny prehledovy clanek, ktery vysel v minulém roce (4).

Epidemiologie vztahu MASLD a diabetu 2. typu
Rada studif se zamé&¥ila na vyvoj diabetu 2. typu a stejné tak na
vyvoj jaterni steatdzy v jednotlivych ¢astech svéta. V publikacich se
zdokumentovaly znacné rozdily podle toho, ve kterych zemich, resp.
kontinentech, byly ndlezy zpracovany. Jeden ze zékladnich problémd,
které se mohou podilet na rozdilnych vysledcich, je samotna diagnos-
tika jaternf steatdzy. Na rozdil od diabetu, jehoz diagnosticky prikaz je
laboratorné jednoznacny, se diagndza jaterniho postizeni opird o rdzné
metody (viz nize), které vsak poskytujf vysledky s riznou senzitivitou.
Rozdily vyplyvaji iz jedné z poslednich metaanalyz, kterd soucasné
provedla srovnani NAFLD a MASLD (5). V této rozsdhlé analyze autofi
zpracovali 395 studii ze 40 zemi, které zahrnuly témér 6,9 milion( pacien-
td s diagndzou NAFLD a pres 1,7 milion( pacientd s diagndzou MASLD.
Prevalence diabetu 2. typu byla u pacientl s diagnézou NAFLD 28,3 %
(s 95% konfiden¢nim intervalem 25,2-31,6 %) a u pacientd s diagnézou
MASLD 26,2 % (interval 23,9-28,6 %). Vedle toho incidence diabetu 2.
typu byla 24,6 (20,7-29,2) na 1000 osob a rok u NAFLD, kdeZto 26,9
(73-44,4) na 1000 osob a rok u MASLD. Podle jiné analyzy doslo od
roku 1990 ke vzestupu prevalence jaternf steatézy (NAFLD/MASLD)
7 25,5 9% na 32,4 % v roce 2022 (6). V rdmci hodnoceni mortality bylo
riziko umrti u pacientl s MASLD 1,93% vys3si nez u ostatni populace (7).
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Na zékladé epidemiologickych analyz je zfejmy celosvétovy nérlst
jak MASLD, tak diabetu 2. typu, ktery odhaduje navyseni v nasledujicich
dvaceti letech az o 50 %. Tyto Udaje dokladaji, Ze obé& onemocnénf
pfedstavuji do budoucna zavazny zdravotni problém, ktery si vyzada
rostouci lé¢ebnd opatreni a soucasné sirsi uplatrovani prevence.

Patogeneze MASLD adiabetu 2. typu

Patogeneze steatdzy jater je komplexni proces, v némz sehravaijt
podstatnou ulohu lipidy (8). Snizena fyzicka aktivita spolu s nadmérnym
kalorickym pFjmem jsou nej¢astéjsi pficinou vzestupu hmotnosti a roz-
voje inzulinové rezistence (Obr. 2). Tento stav provazi zvysené koncent-
race cirkulujicich volnych mastnych kyselin (VMK) podmiriujicich tvorbu
triacylglycerold (TG), které se akumuluji v hepatocytu. Vedle exogennich
(dietnich) zdroju se na lipidech uklddanych v hepatocytech podileji
i mastné kyseliny uvolnéné z tukové tkané, z nichz se resyntetizujf
triacylglyceroly. Tato ,de novo” syntéza je druhym a podstatnym zdro-
jem lipidd v hepatocytech. Na transportu mastnych kyselin z plazmy
do jaterni buriky se podileji transportni proteiny (fatty acid transport
proteins, FATPs). Jejich deficit vedl v experimentu k vyraznému snizenf
jaterni steatdzy.

Lipidy akumulované v jaterni bufce nejsou inertni, ale vedou
k funkenim a nasledné i morfologickym zménam (Obr. 2). Hlavnf Ulo-
hu sehrava lipotoxicita VMK, kterd je podminéna jejich lipoperoxidaci
a nasledné zvysenou tvorbou reaktivnich forem kysliku. V burice se
aktivuje endoplazmatické retikulum (ER) (dochazi k tzv. stresu ER),
coz vede k uvolnéni proapoptotickych proteinC (8). Ty pak zpUsobf
dysfunkci mitochondrii. Uvolnéni cytochromu C a aktivace kaspéaz
vede k apoptdze bunék. Cely proces vyusti do zanétlivé reakce, kte-
ra se jednak manifestuje uvolnénim cytokind, jednak se podili i na
zaniku hepatocytl. Lipotoxicita je v soucasné dobé povazovéna za
hlavni pfi¢inu rozvoje zanétlivé reakce, pfi niz pfechézi prostd steatod-
za (MASLD) do steatohepatitidy (MASH). Mimobunécné vacky jsou
odezvou zanétlivé reakce, nesou medidtory zanétu a jsou proto také
oznacovany jako zanétlivé vacky. Vyznamnou ulohu pfi rozvoji MASLD
sehrava téz mikrobidlni dysbidza streva, kterd ovliviiuje metabolickou
homeostazu organismu, a tim i rozvoj dalsich onemocnéni (8). Cely
proces je modifikovan individuaInimi rozdily v plsobeni genetickych,
dietnich, behaviorélnich, ale i zevnich faktord.

Obr. 1. Schematické rozdgleni stavi se steatézou jater podle Delfského protokolu (upraveno podle 3)
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Obr. 2. Patogenetické mechanismy rozvoje jaterni steatézy (MASLD) s pfechodem do fibrézy (podle 8). VMK — volné mastné kyseliny
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Zmeény v jatrech, a tedy i dalsi progrese MASLD a MASH, jsou pod-
minény porusenou regulaci imunitniho systému (9). Tato dysregulace
ovliviiuje funkci jednotlivych bunék, tedy hepatocytl, makrofagu
(Kupferovych bunék) a dalsich, v¢etné jejich vzajemnych vztahd.
Zatimco kratce pUsobici aktivace imunitniho systému ma protektivni
efekt, dlouhodoba expozice zanétlivé reakci naopak snizuje ochranny
efekt imunitniho systému. To nastava pfi vystupfiovaném oxida¢nim
stresu pri zvysené lipotoxicité. Cely komplex déjd je slozity, odkazuji
proto na podrobny prehledovy ¢lanek (9).

Porovndme-li zmény v hepatocytu a B-bunce Langerhansovych
ostrlvkd, jsou vyse popisované déje prakticky totozné v patogeneze
postizeni (Obr. 3). Uvnitf bunky dochézi k poruse funkce endoplazma-
tického retikula (tzv. ER stres), k expresi proapoptotickych faktord,
nasledné k porusené funkci mitochondrii s uvolnénim cytochromu C
a kaspdz, které pak podmini apoptézu buriky (10). Je tedy zfejmé, Ze
stejny vyvolavajici faktor, volné mastné kyseliny a nésledné triglyceridy
ukladané uvniti riznych bunék, vede ke stejnym bunécnym zménam.

Jejich objasnéni pak mlze vést k Ucinné terapii.

Heterogenita diabetu 2. typu a MASLD

Klinickd hodnocenf pacientd s diabetem 2. typu jiz fadu let svedci
o rozmanitosti tohoto onemocnéni. Nejedna se tudiz o zcela uniformni
jednotku. Pfed nékolika lety provedenad tzv. klastrova analyza pfinesla
novy pohled na ¢lenéni tohoto typu diabetu (11). Analyza vysla zhodno-
ceni Sesti zékladnich parametrd (pozitivity/negativity protildtek antiGAD,
HbA1c pfi zjistén( diagndzy diabetu, BMI, véku pfi diagndze, Gpeptidu
pouzitém pro hodnoceni inzulinové sekrece (HOMA2-B) a CGpeptidu
pouzitém pro hodnoceniinzulinové rezistence (HOMA2-IR), které vedly
k rozliseni ¢tyf podskupin diabetu 2. typu. Vedle zdvazného inzulin-defi-
citniho diabetu (Severe Insulin-Deficient Diabetes, SIDD) byl hodnocen
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zavazny inzulin-rezistentni diabetes (Severe Insulin-Resistant Diabetes,
SIRD), mirny diabetes asociovany s obezitou (Moderate Obesity-Related
Diabetes, MOD) a mirny diabetes asociovany s vyssim vekem (Moderate

0br. 3. Viivvolnych mastnych kyselin na rozvoj apoptézy B-buriky. ER stres
blokuje anti-apoptotické faktory Mcl-1 a Bcl-XL s uplatnénim proapoptotic-
kych faktord PUMA a Bax a ndslednym rozvojem dysfunkce mitochondrif
(podle 10)
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Age-Related diabetes, MARD). Tato analyza ukdzala, v ¢em se jednotlivé
podskupiny lisi, jaky je jejich sklon ke komplikacim (napt. SIDD k reti-
nopatii a neuropatii, SIRD k nefropatiia NAFLD) (11, 12). Z procentového
vyskytu jednotlivych podtypl vyplyva, Ze v evropské populaci je asi
15 9% diabetik{ klasifikovanych jako SIRD (12).

Nedavna studie hodnotici vztah jaterni steatézy k podskupinam dia-
betu 2. typu nové potvrdila vyznamné vyssi zastoupeni diabetu odpo-
vidajictho SIRD u pacientd s MASLD (13). Pro obé onemocnéni je cha-
rakteristickd inzulinova rezistence. Navic se vsak ukazalo, ze podskupina
SIRD je provazena signifikantné vyssim sklonem k rozvoji fibrézy, kdezto
u pacientd s MOD byl pfechod do fibrézy zcela vzacny. Zévaznost
jaternich zmén je tudiz v Uzkém vztahu k urcité podskupiné diabetu 2.
typu, coZ vede k pozadavku ¢asné a spravné diagnostiky a nasledné
k adekvétné volené é¢bé. Znamend to, ze odhaleni rizikovych jedinct
je dUlezité pro intenzivné vedenou lécbu, kterd mlze vyznamné ovlivnit
dalsi vyvoj onemocnéni.V soucasné dobé se viak v nasi republice a ani
celosvetové dosud rutinné neprovadi subtypizace diabetu 2. typu.
Rozhodovaéni tudiz bude zéleZet vice na klinickém zhodnocenf pacienta
a vysledcich kompenzace diabetu a soucasné na moznosti provést
jednoduché neinvazivni vysetieni jater, které by ozfejmilo jejich stav.

Soucasné moznosti diagnostiky MASLD

Stanoveni diagndzy jaterni steatézy nemusi byt jednoduché zvlasté
u neobézniho pacienta. Stav byva dlouhodobé asymptomaticky, kdeZto
klinické pfiznaky svedcici pro jaterni postizeni (napt. bolesti, Zloutenka)
jsou signédlem progrese onemocnéni. V takovém pfipadé se mnohdy
jedna o zavaznéjsi onemocnéninez o pouhou steatézu (4). Jednoznacny
prakaz histologickym vysetfenim, které je jisté potvrzenim jaterniho
onemocnéni, nenf pouzitelnou metodou v b&zné klinické praxi. Casna
diagnostika ma vychazet, pokud je to mozné, z neinvazivnich, jednodu-
chych a finan¢né nendro¢nych metod, které by byly Siroce dostupné. Na
druhé strané je zapotiebi hodnotit i senzitivitu a specifitu dané metody.

Laboratorni metody

V prvni fadé je tfeba uvést, ze se neprovadi siroky screening, ale
vysetfeni jsou urcena pro rizikové skupiny. Pravé diabetes 2. typu
a obezita jsou hlavnimi metabolickymi stavy, s nimiz se ¢asto sdruzuje
MASLD a u nichz je vysetfeni jater za Ucelem zjisténi steatdzy vhodné.
Biochemické parametry, k nimz patff enzymy ALT, AST, GGT a ALP, nejsou
specifické jen pro MASLD, nebot jsou zavislé obecné na funkci jater
ameéni se i pfijinych jaternich onemocnénich. Posuzovéni laboratornich
parametr( vedlo k ndvrhu vysetreni v panelech nebo pomoci riiznych
indext (Index tukového postizent jater (FLI), Index triglyceridy/glykemie
nalac¢no (TyG), Index jaterni steatdzy (HSI), podil AST a trombocytd,
BARD skore, skore jaterniho tuku NAFLD (NLFS), Steatotest aj.) (14).
V této pfehledové praci jsou uvedeny i limitace téchto index( ¢i paneld.

V soucasné dobé se pouziva Fib-4 skore, které vychazi ve vypoctu
z véku pacienta, poctu trombocytd a aktivity AST a ALT v krvi. Jeho
hodnota vyssinez 1,3 je povazovéana za pozitivni pro moznou fibrézu (2).
U pacient s diabetem 2. typu a MASLD se ukazal rozdil proti pacientlim
bez diabetu. Fig-4 skore u diabetikl ve véku nad 65 let ma snizenou
senzitivitu. Proto byl navrzen modifikovany ¢i optimalizovany index DFI
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(diabetes fibrosis index), ktery vychézi z nelinedrniho modelu a presnéji
stanovuje pfitomnost fibrézy u diabetikd i se zfetelem k véku (15).

Zobrazovaci metody

Pouzitf ultrasonografie, ackoli je bézné dostupné a laciné, neposkytuje
dostatecné prikazné vysledky a zavisi na zkusenostech vysettujiciho.
Aktudlné se do popredi metod dostava elastografie zaloZzend na principu
ultrazvukového vysetteni, ale kterd umoznuje posoudit rozvoj fibrozy
a tuhostijaternitkané. S vyhodou se kombinuje s biomarkery nebo jinymi
metodami zobrazeni (magnetickou rezonanci, MRI) zvy3ujicimi vytéZnost
nalezu. Dalsi moznosti je fibrosken, téz signalizujici fibrézu, ale jeho
vysledky jsou negativné ovlivnény pfitomnosti ascitu nebo mnozstvim
tuku pfi obezité. Zeslabenti ultrazvukového signélu viivem tuku, a tedy
pfitomnost steatdzy, je podstatou parametru CAP (controlled attenuation
parameter). ViySetfeni nezavisi na zkuSenostech vysetfujiciho, ale nenf
optiméIni metodou u pacientd s malym stupném steatdzy u metabolicky
asociované steatohepatitidy (MASH), u niz m& malou citlivost. Dobré
vysledky poskytuje magneticka rezonance (MRI, magnetic resonance
imaging), kterou Ize pouZit k casnému zachytu jaterni patologie, pifpadné
v kombinaci s elastografil (MRE, magnetic resonance elastography). Dalsf
metodou s doloZenymi vysledky je magnetickd rezonance kombinovana
s hodnocenim protonové denzity tukové frakce (MRI-PDFF), ale jako dra-
ha metoda se nehodi k béznému posuzovani steatézy (16). Pocitacova
tomografie (CT) neni vhodnou metodou k posuzovani steatézy jater
zejména u 0sob s vyssim stupném obezity, a navic znamena radiacnf
z4téZ pro vysetfovanou osobu. Zhodnoceni uvedenych zobrazovacich
metod je shmuto v pfehledovém sdélenf (14).

Dalsi perspektiva v diagnostice

Pres velky pokrok, ktery pfinesly sou¢asné moznosti zobrazovacich
metod, zUstavaji urcité limity, takZe se hledajf dalsi cesty. Do budoucna
se jevi jako slibné vyuziti extraceluldrnich vezikul, tedy mimobunécnych
vacka, které cirkuluji v plazmé a vychytdvaji se v jaterni tkdni zejména
prostrednictvim Kupferovych bunék, tedy makrofagu (14). Tyto vacky
se oznacujf jako ektosomy nebo exosomy podle mista tvorby jejich
lipoproteinového obalu. Pavodné byly fazeny k buné¢nému odpadu
(tzv. debris) nez se ukézalo, Ze jsou specifickymi produkty svych ma-
tefskych bunék a funguiji jako prenaseci ddlezitych molekul (mikroRNA,
proteind, lipidd aj.). Jsou tudiz ur¢itym obrazem metabolického stavu
svych matefskych bunék. Procesy, které vedou ke zménam téchto
bunék, jako je napt. steatdza, rozvoj fibrozy, cirhdzy nebo karcinomu,
se promitaji do zmén transportovanych molekul uvnitf exosomd,
které Ize pak vyuZivat jako nové biomarkery i diagnosticky. Jiz nyni se
objevuje termin ,exosomopatie” na oznaceni procest, které souviseji
s pUsobenim exosomU (17). Tim vznikaji nové moznosti pro diagnosti-
ku patologickych procest zejména do budoucna. Tato cesta je slibna
i v hepatologii s vyuzitim pfi diagnostice MASLD.

Aktualni trendy vlécbé MASLD v kombinaci
s diabetem

Terapeutické moznosti u jaternich chorob a diabetu by mély vy-
chézet z ovlivnéni patogenetickych faktord, které se podileji na rozvoji
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Obr. 4. Pusobeni antidiabetickych Iékd veetné ovlivnéni inzulinové rezistence
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obou onemocnéni. Sem patfi zejména ovlivnéni chronického zanétu,
ktery Uzce souvisi s rozvojem zvyseného oxidacniho stresu a lipotoxicity.
Na samotny MASLD neni specificky 1ék a zakladem jsou vieobecnd
doporuceni, kterd zahrnujf Upravu Zivotniho stylu, tedy pravidelnou
fyzickou aktivitu a vhodné dietni ndvyky, jak jsou podrobnéji uvedeny
i ve zminéném ¢lanku, a proto je zde nerozebiram (4). Tato opatfeni jsou
prakticky stejnd i pro pacienty s diabetem, u néhoz jsou pozadavkem
dobré kompenzace. Soucasné podporuji dosazeni vhodné télesné
hmotnosti. Také poznatky z bariatrické chirurgie svédci pro komplexnf
efekt s pfiznivym vlivem na obezitu, diabetes, kardiovaskularni prognézu
a jaterni tkan s pritomnou diagnézou MASLD (18).

Moznosti farmakoterapie jaterni steatdzy

Vedle zékladnich nefarmakologickych opatfeni se nyni vyuzivaji
modernf léky, které pfesahuji terapeuticky ramec diabetu a mohou
tudiz pfiznivé ovlivnit i jaterni tkan (2). Stary a Siroce uzivany metfor-
min ma spise neutrdini vliv na MASLD a neovliviiuje rozvoj fibrozy,
jak bylo dokumentovéno histologicky. Sou¢asné poznatky dokladaji
jeho mnohocetné efekty vedle metabolického plsobeni v jétrech téz
na imunitni systém. Pfiznivy efekt maji glitazony (thiazolidindiony),
v soucasné dobé pioglitazon, ktery snizuje inzulinovou rezistenci
a podminuje redistribuci tukové tkané se snizenim visceralniho tuku
a snizenim steatdzy. Na druhé strané je tfeba pamatovat na jeho vliv
na pfirGstek hmotnosti. Vyznamné efekty se prokazuji u obou mo-
dernich skupin antidiabetik, k nimz patfi GLP-1 receptorova analoga
a glifloziny. Jejich pfiznivé pdsobeni na kardiometabolické rizikové
faktory a redukci hmotnosti se promitéa do zlepseni (snizeni) steatdzy.
Dosud vsak nenf dolozZen efekt na rozvoj fibrézy (2, 19). Probihajici
studie zatim nepodavaji informaci o dlouhodobém uUcinku GLP-1
receptorovych analogu, jejichz efekt je zavisly na v¢asnosti podani
(18). Zda se, Zze vyznamnéjsi pfiznivé plsobeni na MASLD se dosahuje
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kombinaci GLP-1 a GIP analogU. Pfi srovnani GLP-1 analogt a gliflozind
(SGLT2 inhibitord) je dolozen vétsi efekt u GLP-1 analogt (20). Nicméné
je tfeba pamatovat, Ze i Uc¢innost téchto 1ékUd je soubézné ovlivnéna
Zivotnim stylem pacienta, a tim je podminén i vysledny efekt promi-
tajici se do MASLD. Studie srovnavajici pioglitazon a SGLT2 inhibitor
ipragliflozin ukazala silnéjsi efekt gliflozinu, a to i s delSim trvanim (21).
Vysledky poslednich studii dokumentuji pfiznivé Ucinky viech Ctyf
uvedenych skupin antidiabetik na MASLD, které vyplyvaji i z jejich
mnohocetného plsobeni v organismu (Obr. 4).

Perspektivy pro lécbu MASLD

V soucasné dobé se uvazuje o dalsich trendech terapeutickych
opatfeni, které by mohly cilené ovlivnit patogenetické procesy. Poznatky
o stfevnim mikrobiomu a jeho vlivu na rozvoj MASLD podporuji vyuziti
latek ovliviujicich mikrofléru slozenim stravy, ale vedle toho i ovlivné-
nim imunitnich mechanismd, které se podileji na aktivaci makrofagu
v jaterni tkani (8, 9). Uvazuje se o vyuziti exosomU zminénych v diagnos-
tické ¢asti, nebot jsou obrazem stavu postizeni réznych bunék vcetné
imunitniho systému. Exosomy by mohly slouZit jako transportéry latek
ovliviujicich nitrobunécné déje, a tim snizit rozvoj steatdzy ci fibrozy
(14). Tato cesta je vsak teprve v pocatcich.

Zaveér

Prevalence diabetu 2. typu i MASLD v posledni dobé narUsta. V¢asna
diagnostika a odhaleni rizikovych faktort mdze do budoucna usnadnit
preventivni opatfeni a vyuziti modernich 1ékd se specifickym mecha-
nismem plsobeni. Prevence a lé¢ba MASLD mUze priznivé ovlivnit
funkci beta bunék pankreatu a zlepsit plsobenti inzulinu v perifernich
tkdnich. Dlslednd rezimova a farmakologickd 1é¢ba diabetu naopak
mUze predchézet steatotickému postizeni jater. Zda tomu tak skute¢né
bude, ndm ukazi probihajici klinické studie.
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Nove terapeutické moznosti a trendy
v lécbé mnohocetného myelomu
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Pokrok v 1é¢bé mnohocetného myelomu (MM) je mimofadny. Kombinované rezimy, které se u nové diagnézy dostavaji
do standardné pouzivané terapie, dosahuji doby do progrese vice nez sedm let. V Ceské republice ocekdvame v roce 2025
schviéleni ¢tyfkombinace anti-CD38 monoklonalni protilatky (mAb) spolu s proteasomovym inhibitorem (Pl), imunomo-
dula¢ni latkou (IMiD) a dexametazonem. Neni zatim jasné, zda konsolidace autologni transplantaci pfi této ¢tyrkombinaci
bude pfinosem stran prodlouzeni doby do progrese. Doslova exploze nastala ve vyvoji imunoterapie. Autologni T-lym-
focyty s chiméricky upravenym receptorem (CAR T-lymfocyty) cilenym na BCMA antigen se v USA jiz dostaly do druhé
linie 1é¢by. Vyvoj je jesté rychlejsi u bispecifickych protilatek (bsAb). V pozdnim relapsu mame k dispozici bsAb, které cili
na BCMA a GPRC5D antigen. V ramci klinickych studii se zkousi dal3i terapeutické cile (napf. FcRH5) i kombinované rezimy
(napft. bsAb, PI, IMiD). U¢innost téchto kombinaci v prvni linii je 90-100 %, pficemz vysoké procento pacientl dosahuje
negativni minimalni rezidualni nemoci (MRD). Vyhodnocovani MRD v klinickych studiich bylo v roce 2024 schvaleno jako
primarni vysledkovy cil a je pravdépodobné, Ze sméfujeme do obdobi MRD Fizené terapie.

Klicova slova: imunoterapie, minimalni reziduaini nemoc, CAR T-lymfocyty, bispecifické protilatky.

New therapeutic options and trends in the treatment of multiple myelom

Progress in multiple myeloma (MM) treatment is remarkable. Combined regimens for newly diagnosed MM patients achieve
progression-free survival of more than seven years. In the Czech Republic, the approval of a four-drug combination of an-
ti-CD38 monoclonal antibody (mAb) with a proteasome inhibitor (Pl),immunomodulatory agent (IMiD) and dexamethasone
is expecting in 2025. It is not yet clear whether consolidation with autologous transplantation will be beneficial in terms of
extending the time to progression. The development ofimmunotherapy has literally exploded. Autologous chimeric antigen
receptor T-cell therapy (CAR T-cells) targeting the BCMA antigen have already been approved for second-line therapy in the
USA. The development of bispecific antibodies (bsAb) is even faster. Bispecific antibodies targeting BCMA and GPRC5D antigens
are available in late relapse. Clinical trials are testing additional therapeutic targets (e.g., FCRH5) and combination regimens
(e.g., bsAb, PI, IMiD). Response rates to these combinations in the first line treatment are 90-100 %, with a high percentage of
patients achieving minimal residual disease (MRD) negativity. In 2024, assessment of MRD was approved as a primary outcome
in clinical trials and it is likely that we are now moving to wals an era of MRD-driven therapy.

Key words: immunotherapy, minimal residual disease, CAR T-cells, bispecific antibodies.

I'Jvod vice nez 20 rdznych dvojkombinaci, trojkombinaci a ¢tyrkombinaci

Mnohocetny myelom (MM) tvofi 1 % véech nddorovych onemoc-  (1). Rada z téchto rezim(i nasla své misto v 1é¢bé MM doslova jen pre-
nénf a pfiblizné 10 % krevnich nadord. V 1é¢bé MM bylo v poslednich  chodné, nebot pfi vysoké cené nabizely tyto nové léky jen nepatrné
deseti letech dosazeno zna¢ného pokroku. Do lé¢by bylo zavedeno  ovlivnéni dlouhodobé progndzy. V zdplavé informaci, novych lékd
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a jejich kombinaci ¢asto regula¢nim Ufadtim a platctim unikalo, Ze nej-
podstatnéjsi pro viechny je rychld thrada rezimd se zdsadnim dopadem
na progndzu a pfipadnou vylécitelnost, tzv. game changers. Takovych
lékd, ¢i spise Ié¢ebnych kombinovanych rezimd, neni mnoho. Oproti
jinym kombinacim lékd maji v podobnych podminkéach (Ié¢ebna linie,
typ nemocnych...) asi dvojnasobnou délku doby do dal3f progrese.
Existuje klinickymi studiemi ovéfeny synergicky efekt u kombinace
proteasomovych inhibitord a imunomodula¢nich latek. Proto i rezim
bortezomib-lenalidomid-dexametazon byl prvnim z vysoce Uc¢innych
rezimd (2). Podobné vyznamny synergicky efekt existuje mezi lena-
lidomidem a antiCD38 monoklonalni protildtkou. Od roku 2020 byl
predstaveny novy standard Ié¢by nemocnych s nové diagnostikovanym
MM (NDMM) - trojkombinace daratumumab-lenalidomid-dexametazon
(DaraRd) (3). Od roku 2024 je tu novy standard pro NDMM, a to Ctyfi-
kombinace vzniklad spojenim viech vyse uvedenych €kl (4-5). V 1écbé
relabujiciho a refrakterniho MM (RRMM) se od roku 2020 zacala prosa-
zovat skupina Iékd ozna¢ovana ,moderni imunoterapie’, kam fadime
bispecifické protilatky a CAR-T lé¢bu, u kterych v soucasnosti probiha
intenzivnf klinicky vyzkum u ¢asnych RRMM a NDMM (1, 6). V USA se
jiz CAR-T posunula do druhé Iécebné linie (7). V Evropé je doposud
indikaci pokrocily RRMM, respektive Uhrada je od Ctvrté lécebné linie.

V roce 2024 doslo k zadsadnimu pokroku ve vyhodnocovani kli-
nickych studif, kdy byl poprvé odsouhlasen FDA ODAC (Food and
Drug Administration Oncologic Drugs Advisory Committee) jako novy
primarni vysledkovy cil negativnf stav minimalni rezidudlni nemoci
(Minimal Residual Disease; MRD) (8). Pfi mimofadné uc¢innosti novych
testovanych kombinaci dosahujicich dob do progrese v klinickych
studiich vyssich nez 7 rokd $lo o velmi netrpélivé ocekavany krok, ktery
pomduze rychleji vyhodnotit pfinos novych postupt. Lze se opravnéné
domnivat, Ze stavajici rezimy maji potencidl dosahnout vylécitelnosti
asi u 40 % ze viech nemocnych, v tomto ¢lanku popisujeme klicové
posuny a trendy v [é¢bé MM v roce 2024.

Nové diagnostikovany mnohocetny myelom
(NDMM)

ReZim daratumumab-lenalidomid-dexametazon (DaraRd) byl je-
den z nejvyznamneéjsich ,game changer” soucasnosti. V klinické studii
MAIA dosahl medidn doby do progrese (PFS) vice nez 60 mésicl (3).
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Jeho rychlé zavedeni do |é¢ebné praxe v prvni [é¢ebné linii znamenal
zasadni pokrok i v redlném svété. Napfiklad ve Francii zavedli do prvni
linie rezim DaraRd z&hy po registraci v EU (byla v roce 2020), kdy je
pozorované zasadni zlepseni celkové progndzy nemocnych s MM (9).
Tento zlaty standard pro NDMM vydrzel pouhych 5 let. Mdme novy
,game changer”, jehoz registrace v EU probéhne v roce 2025. Jde
o Ctyfkombinaci proteasomovy inhibitor-imunomodulaéni ldtka—an-
tiCD38 monoklondlini protildtka a dexametazon (4-5). Nenf zatim jasné,
zda pfidani autolognf transplantace je pfi pouziti této Ctytkombinace
prinosné. Za povsimnuti stojf skute¢nost, Ze Ceskd centra se aktivné
Ucastnila klicovych registracnich klinickych studif. Velmi zajimavé je, ze
tato 1é¢ba bude mimoradné ekonomicky efektivni, nebot 3 ze 4 1ékd
jsou jiz generickymi Iéky. Nejucinnéjsi 1écebné rezimy pro NDMM jsou
uvedeny v tabulce 1. MRD negativity je dosazeno nejméné u poloviny

nemocnych.

Moderni imunoterapie vIéché mnohocetného
myelomu

Autologni T-lymfocyty s chimericky upravenym receptorem (CAR)
a bispecifické protildtky (bsAb) predstavuji aktuainé nejmodernéjsi sku-
pinu 1ékd v kategorii imunoterapie. Mechanismus Ucinku obou tfid je
zaloZeny na aktivaci cytotoxickych T-lymfocytd, s ¢imz souvisi i podob-
né spektrum specifickych neziddoucich Ucinkd. Patii mezi né zejména
syndrom z uvolnénych cytokin@ (CRS) a syndrom neurotoxicity vyvolany
efektorovymi burikami imunitniho systému (ICANS). Cilovy antigen a jeho
exprese mimo nadorové bunky zase ovliviiuje takzvanou ,on-target,
off-tumor” toxicitu. U terapie cilené na BCMA antigen exprimovany
jak patologickymi, tak fyziologickymi plazmatickymi burkami i zralymi
B-lymfocyty viddme casto infekéni komplikace doprovazené protraho-
vanou hypogamaglobulinemif (10-16). Pfitomnost BCMA antigenu na
neuronech nucleus caudatus v bazélnich gangliich je pravdépodobné
pricinou oddalené neurologické toxicity projevujici se jako parkinsonsky
syndrom, a to dominantné po anti-BCMA CART. Néktefi nemocni zase
trpi parézou n. Il Ill, V, VI, VIl & periferni neuropatif (17-18). U terapie cilené
na GPCR5D antigen je velmi nepfijemnou komplikaci ztrata vnimani chuti
a s tim spojené hubnuti, kozni toxicita ¢i poskozeni nehtt (19). Specifické
a nejcasteji se vyskytujici zdvazné nezadouci Ucinky jednotlivych produk-
td z vybranych studif jsou shrnuty v tabulce 2.

Tab. 1. Nejucinnejsi rezimy u nové diagnostikovanych nemocnych s MM v randomizovanych klinickych studiich

Klinicka studie Faze{Poc°et MRD negvat,lvclta > CR PES (medin) 05 (median)
pacientu 2 12 mésicu
MAIA Dara-Rd vs. Rd (3, 62) /737 (R¥) 19 % vs. 4 % 51 9% vs. 30 % 619mvs. 344 m 90,3mvs. 64,1 m
PERSEUS
Dara-VRd + ASCT + Dara-VRd + UL . o o 0 0 84 % (v 48 m) vs. 68 %
Dara-R** vs. VRA +ASCT+VRd + UL 11/709 (R*) 65 % vs. 30 % 45 % vs. 35 % (v48m) NR vs. NR.
R¥** (5)
IMROZ
o) 0,
Isatuximab - VRd /446 (R¥) 47 % vs. 24.% 75 % vs. 64 % NR63%(v60m)vs. | NR (73 %v 60 m) vs,
543m NR (66 % v 60 m)
vs. VRd (4)
CEPHEUS . o o o o NR 68 % (v 54 m) vs.
Dara-VRd vs. Dara-Rd (63) 1117395 (R¥) 48 % vs. 26 % 81 % vs. 62 % 526m NR vs. NR (v 58 m)

PFS — preZiti bez progrese; OS — celkové preZiti; CR — kompletni remise; Dara — daratumumab; R — lenalidomid; d — dexametason; V — bortezomib; ASCT - autologni
transplantace hemopoetické tkdné; m — mésic; NR — nedosaZzeno; R* — randomizovand studie; UL — udrZovaci lécba; ** — jde o komplexni protokol s indukcni lécbou

konsolidaci a udrzovaci lécbou
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Tab. 2. Vybrand toxicita CAR T terapie a bispecifickych protildtek

St. Cartitude-1 KarMMa MajesTEC-1 | MagnetisMM -3 | MonumenTAL -1 GO39775
Pacienti, N 97 128 165 123 232 167
CAR T/ bsAb cilta-cel ide-cel teclistamab elranatamab talquetamab | cevostamab
CRS 1-4 94,80 % 84,00 % 72,10 % 57,70 % 77-80 % 63,30 %

>3 4,10 % 5,80 % 0,60 % 0,00 % 3,00 % 0,00 %
ICANS -4 21,60 % 18,00 % 3,00 % 3,40 % 10,00 % 13,20 %

>3 11,30 % 3,00 % 0,00 % 0,00 % 0,00 % 1,80 %
Infekce >3 10,30 % 16,00 % 44,80 % 40,70 % 7,00 % 19,20 %
Hypogamaglo-bulinemie 1-4 94,00 % 21,00 % 74,50 % 75,00 % 64-72 % 29,00 %
Anémie >3 68,00 % 60,00 % 37,00 % 3740 % 23-30% 18,00 %
Neutropenie >3 94,80 % 89,00 % 61,00 % 48,80 % 32-60 % 28,20 %
Trombocytopenie >3 60,80 % 52,00 % 21,00 % 23,60 % 11-33% 5,00 %
Kozni toxicita 1-4 NA NA NA 33,00 % 67-70 % 5,00 %

CRS - syndrom z uvolnénych cytosind; bsAb — bispecifickd protildtky; ICANS — syndrom neurotoxicity vyvolany efektorovymi burikami imunitniho systému

CAR T-lymfocyty

CAR T-lymfocyty rozeznavaji nddorovy antigen diky expresi specific-
kého CAR nezdvisle na molekuldch HLA systému, coz ve vysledku vede
k aktivaci CAR T-lymfocyt( i dalsich bunék imunitniho systému, spustént
cytotoxické reakce a lyze nddorové buriky. Z logistického hlediska jde
o docela naroc¢ny proces vyzaduijici koordinaci Iékaf, laboratornich
pracovnikl i farmaceutickych spole¢nosti. Podani predchézi pouziti
lymfodeplec¢ni [é¢by vytvérejici vhodné prostiedi pro proliferaci a pre-
Zivani transfundovanych CAR T bunék (20-22). Aktudiné jsou dostupné
dva komercné vyrabéné autologni CAR T produkty cilené na BCMA
antigen. Ve vyvoji je ale celd fada preparatl autolognich, alogennich,
bispecifickych s rlznym terapeutickym cili.

Ciltacabtagene autoleucel (cilta-cel, Carvykti)

Cilta-cel je geneticky upraveny bunéc¢ny produkt obsahujici auto-
logni T-lymfocyty transdukované lentivirdlnim vektorem, ktery koduje
CAR se dvéma vazebnymi doménami pro BCMA antigen. Cilta-cel byl
poprvé schvélen v roce 2022 pro lé¢bu pokrocilého onemocnéni,
od roku 2024 je dostupny v druhé a vyssi linii pro pacienty refrakternf
na lenalidomid (7). V registra¢ni studii Cartitude-1 (faze 1-2, medi-
an 6 predchozich linii 1é¢by) byla celkova lécebnd odpovéd (ORR)
979 % (95/97), CR a lepsi doséhlo 82,5 % (80/97) a median PFS byl
34,9 mésice. Median OS nebyl ve sledovaném obdobf dosazen (10-12).
Bezprecedentni vysledky prvotni klinické studie umoznily testovani
cilta-cel u méné predlécenych pacientd. Studie Cartitude-4 (faze 3)
srovnavala efekt cilta-cel se standardné pouzivanymi rezimy (nejcas-
téji rezim daratumumab-pomalidomid-dexametazon) u pacient(
refrakternich na lenalidomid po 1-3 pfedchozich liniich [é¢by. Lepsi
vysledky byly pozorovény v rameni se cilta-cel, ORR 84,6 % (176/208)
vs. 67,3 9% (142/211), CR a lepsi 73,1 % (152/208) vs. 21,8 % (46/211), MRD
negativity dosahlo 60,6 % (128/208) vs. 15,6 % (33/211) nemocnych,
medidn PFS nebyl dosaZen vs. 11,8 mésice (HR: 0,26; p < 0,001) (7).

V prvni linii je cilta-cel testovan v rdmci klinické studie Cartitude-5
(faze 3) pro pacienty nevhodné k autologni transplantaci (ASCT)
(NCT04923893) (ClinicalTrials.gov). Ve studii Cartitude-6 (faze 3) je
po indukci daratumumab-bortezomib-lenalidomid-dexametazon
(DaraVRd) srovnavana ucinnost cilta-cel oproti ASCT (NCT05257083)
(ClinicalTrials.gov).
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Idecabtagene Vicleucel (ide-cel, Abecma)

Ide-cel je geneticky modifikovany bunécny preparat obsahujici au-
tologni T-lymfocyty transdukované lentivirdinim vektorem kédujicim
CAR s jednou vazebnou doménou pro BCMA antigen (13). Z CAR T
produktl uréenych pro lé¢bu MM se ide-cel dostal na komerénf trh
jako prvni v roce 2021 a v roce 2024 bylo schvédleno podani ve treti
a vyssi linii (13-14). V Ceské republice ocekdvéame schvalent ide-cel ve
druhém kvartalu roku 2025.

Klicovou pro ide-cel byla studie KarMMa (faze 2, medidn 6 pred-
chozich linif 1é¢by), kde ve sledované kohorté reagovalo na lé¢bu 73 %
(94/128), 33 % (42/128) mélo CR a lepsi odpovéd a MRD negativita byla
potvrzend u 26 % (33/128). Median PFS a median celkového preziti (OS)
byl 8,8 a 24,8 mésice (13).

Zasadni pro posunuti indikce do ¢asnéjsf linie byla randomizovana
studie KarMMa-3 (faze 3) srovnavajici ide-cel se standardni 1é¢bou
(median predchozich linif Ié¢by v obou kohortach byl 3). Vy3si pocet
léCebnych odpovedf i delsi PFS bylo dosazeno v rameni s ide-celem,
ORR 71 % (180/254) vs. 42 % (55/132) (p > 0,001), CR 39 % (99/254) vs.
5% (7/132), median PFS 13,3 vs. 4,4 mésice (p < 0,001) (14).

Bispecifické protilatky

Z mnozstvi konstruktd bsAb mame v klinické praxi zatim nejvice
zkuSenosti s takzvanymi T cell engagery” (TCE). Jde o molekuly, které
jednim ramenem cili na nddorovy antigen a druhym na CD3 protein T
bunécného receptoru (TCR) endogennich T-lymfocytl. Diky této vazbé
dochézi k mechanickému pfiblizeni T-lymfocytu k nddorové plazmatic-
ké bunce, ¢imz dochézi k jeho aktivaci a degranulaci vyustujici v lyzu
nadorové bunky. Cela reakce je nezévisla na specificité TCR, molekulach
HLA systému a ko-stimula¢nich signalech (15, 19). Ve vyvaji jsou i TCE
s dvéma a vice vazebnimi misty pro nddorovy antigen. Tyto produkty
by pak dle poctu antigen(, na které cili, mély byt oznacované jako tri,
Ctyf-specifické atd.

Velkou vyhodou bsAb proti CAR T terapii je jejich okamzitd do-
stupnost a univerzalni pouziti bez nutnosti podani lymfodeple¢ni
terapie. Nevyhodou je jejich opakovana aplikace. V preklinickych
i klinickych studiich se aktualné testuje celd fada molekul, pficemz
nejdale jsou ve vyvoji protilatky cilici na BCMA, GPRC5D a FcRH5
antigen.
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Teclistamab (Tecvayli)

Teclistamab (Tec) je humanizovana IgG4 bispecifickd protildtka ci-
lend proti BCMA a CD3 receptoru. Teclistamab v cilové dévce 1,5 mg/kg
je ur¢en k subkutdnnimu podani 1x tydné do progrese (PD) s moznosti
redukce davky pfi dosazeni setrvalé CR a lepsi odpovédi. Protildtka
v monoterapii pro RRMM ziskala schvaleni v roce 2022 a v roce 2024
bylo schvaleno podavant s redukovanou davkou (15). V Ceské republice
je 1ék dostupny od roku 2024 v nejméné ctvrté lécebné linii. Klicovou
pro registraci teclistamabu v monoterapii byla studie MajesTEG1 (faze
1-2). Celkova Ié¢ebnd odpoved byla dosazena u 63 % (104/165), CR
a lepsi mélo 39,4 % (65/165) a MR negativitu doséhlo 26,7 % (44/165).
Median PFS byl 11,3 mésice (15).

Studie MajesTEC2 (faze 1-2) testuje teclistamab v kombinaci s riz-
nymi antimyelomovymi léky v relapsu i v prvnf linii. Publikovana byla
prvotn{ data z kohorty RRMM (median 2 pfedchozi linie Ié¢by) Iécené
kombinaci teclistamab-daratumumab-lenalidomid (TecDR), ORR 93,5 %
(27/29), CR a lepsi 54,8 % (16/29) (23) i z kohorty Ié¢ené kombinaci
teclistamab-daratumumab-pomalidomid (TecDP), ORR 94 % (16/17),
CR a lepsi 64,7 % (10/17), PFS 59,8 % ve 24. mésici (24). U¢innost stejné
kombinace TecDP u vice pfedlécenych nemocnych ve studii TRIMM-2
(>3 léCebné linie) byla horsi, ORR 70 % (7/10), PFS 46,7 % ve 24. mésici
(24). Kombinace teclistamab-daratumumab vs. daratumumab-poma-
lidomid-dexametazon nebo daratumumab-lenalidomid-dexameta-
zon je zkousena u RRMM, studie MajesTEG3 (faze 3) (NCT05083169)
(ClinicalTrials.gov).

U NDMM se v rdmci studie MajesTEGS5 (faze 1-2) zkousi tfi a Ctyf-
kombinace na bazi teclistamabu (teclistamab-daratumumab-lenali-
domid tecDR) a teclistamab-daratumumab-bortezomib-lenalidomid).
Prvnivysledky v rameni TecDR potvrzuji mimofadnou Ucinnost, ORR
100 % (49/49), pficemz v podskupiné TecDR 1x tydné bylo CR 100 %
(10/10) (25).

Studie MajesTEG-4 (faze 3) srovnava udrzovaci |é¢bu s teclista-
mabem v monoterapii nebo v kombinaci s lenalidomidem (TecR) na
dva roky se standardni udrZovaci Ié¢bou lenalidomid v monoterapii.
Predbézné dosahli vsichni pacienti v experimentélnich kohortéch
s teclistamabem MRD negativity (100 % u 94 nemocnych) (26).

Elranatamab (Elrexfio)

Elranatamab (Elra) je humanizovana bispecifickd protildtka cilena
proti BCMA a CD3 receptoru. Ve formé subkutanni injekce je podavan
v cilové ddvce 76 mg 1x tydné prvnich 6 mésicl s ndslednou moznosti
redukce na 1x za 2 tydny do progrese. Poprvé byl elranatamab schvélen
v roce 2023 (16). V CR ziskal Uhradu na pojistovnu k 1. 1. 2025.

V registra¢ni studii MagnetisMM-3 (faze 2, median 5 predchozich
linif 1éCby), kterd testovala elranatamab v monoterapii, bylo dosazeno
ORRu 61 9% (75/123),35 % (43/123) mélo CR a lepsia 21 % (26/123) bylo
MRD negativnich. Median PFS a medidn OS byl 17,2 a 24,6 mésice (16,
27-28). V podskupiné nemocnych s prodlouzenym intervalem mezi
jednotlivymi dadvkami doslo k redukci zdvazné hematologické toxi-
city (33,3 % vs. 25,9 %) i infek¢nich komplikaci (18,5 % vs 11,1 %, pted
vs. po redukci elranatamabu) pfi zachovani 1éCebné odpovédi (27).
Obdobné vysledky stran efektu terapie pfi redukovanych déavkach
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byly reportovany ve studii MagnetisMM-9 (29). Kombinovana terapie
elranatamab-karfilzomib-dexametazon (Elrakd) je aktudlné testovéna
ve studii MagnetisMM-20 (faze 1-2) u RRMM po 1-3 pfedchozich liniich
lécby s vynikajicimi pfedbéznymi vysledky, ORR 100 % (12/12), CR a lepsi
75 % (9/12) (30).

Dalsi bispecifickou protildtkou cilici na BCMA a CD3 antigen je
linvoseltamab, ktery ve tfetim a pozdé&jsim relapsu prokdzal ORR
71 % (83/117), median délky lé¢ebné odpovédi byl 29,4 mésice (31).
Do této skupiny patfi i etentamig se slibnymi vysledky v pozdnim
relapsu, ORR 60 % (32). Obé protildtky se zkousf v kombinovanych
rezimech (33).

Talquetamab (Talvey)

Talguetamab (Tal) je IgG4 bispecificka protildtka cilend proti
GPRC5D a CD3 receptoru. Talqguetamab je uréeny k subkutannimu
podani v cilové davce 0,4 mg/kg 1x tydné anebo 0,8 mg/kg 1x za 2
tydny do progrese. Pro ¢tvrtou a pozdéjsi linii é¢by byla protildtka
schvélend v roce 2023, v Ceské republice je talquetamab dostupny
jen na paragraf 16 (19).

Talguetamab v monoterapii byl schvalen na zdkladé studie
MonumenTAL-1 (faze 1, median 6 predchozich linii 1é¢by). U obou
schvalenych davkovacich schémat bylo dosaZeno ORR pfes 70 %
(73,0% a 73,6 %), VGPR a lepsi odpoved meélo 52-55 % a MRD negati-
vitu z 11 dostupnych vzorkd mélo 69 % nemocnych (19).

Studie MonumenTAL-2 (faze 1) testuje kombinaci talquetama-
bu s dalsimi antimyelomovymi léky u pacientd s RRMM i NDMM.
Predbézné vysledky kohorty RRMM |écené kombinaci talquetamab-
-pomalidomid (= 2 pfedchozi linie Ié¢by) jsou velmi slibné s ORR
> 84 % (29/35) a podobné je tomu ve skupiné lé¢ené kombinaci
talquetamab-teclistamab (triple class exposed) s ORR > 77 % (34).
Vynikajici G¢innost ma i reZimem talquetamab-daratumumab-lena-
lidomid v prvnf linii, ORR > 95 % (35).

Rezim TecTal prokazal efektivitu i ve studii RedirecTT-1 (median 4
predchozich linif), ORR 78 % (73/94), odhadované PFS 74 % ve 12. mé-
sici (36). Formitag je druha protildtka cilici na GPRC5D a CD3 receptor
s ORR > 78 9% ve studii faze 1 (NCT04557150) (37).

Cevostamab

Cevostamab je bispecifcika protilatka cilend proti FCRH5 a CD3
receptoru. Cevostamab zatim nebyl schvéleny ke klinickému pouZzitf
a je dostupny jen v rdmci klinického hodnoceni. V jedné z prvot-
nich studif GO39775 ur¢ené pro RRMM (median 6 pfedchozich
linif 1é¢by) byla stanovena cilové dévka cevostamabu podédvaného
intraven6zné na 160 mg 1x za 3 tydny po dobu 12 mésict (17 cykld).
Na lé¢bu odpovédélo 44,3 % (74/167), VGPR a lepsi dosahlo 25,7 %
(43/167), MRD negativita byla dosazend u 61 % (11/18) hodnoticich
vzork( (38).

Cevostamab v monoterapii u pacientl predlécenych anti-BCMA
terapii je hodnocen ve studii CAMMA 2 (ORR 60-70 %) (39), kombinace
cevostamab, pomalidomid a dexametazon ve studii CAMMA 1 (ORR
100 %) (40). V tabulce 3 je pfehled vybranych klinickych studii s CAR T
a bsAb u RRMM a NDMM.
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Predikce lécebné odpovédi na moderni
imunoterapie

Definice predikénich modeld pro racionalizaci terapie pfi mimo-
fadné cené je z dlouhodobého hlediska nevyhnutelnd. Aktudliné se
opirdme o obecné platnd pravidla, jako je nepfizniva cytogenetika,
extramedularni postizen{ ¢i zndmky zanétlivého mikroprostfedi (vy-
soky ferritin, CRP, LDH) (41-42). Vice specifické markery pro predikci
Uspesnosti 1écby ale chybi. Imunoterapie a jeji moderni formy zejména
jsou zavislé na funkénim stavu a fenotypu aktivovanych T-lymfocytl
i non-T-lymfocytl a dalsich bunék imunitniho systému. Prvotni prace jiz
dokazuji, Ze exhaustované T-lymfocyty jsou jednou z pricin selhani lécby
Civzniku rezistence (43—-44). Vysoka hladina solubilniho BCMA antigenu
(> 400 ng/ml) je predpokladem pro nedostatecny efekt anti-BCMA TCE
¢i dokonce jejich primarni rezistenci (45).

Minimalni rezidualni nemoc (MRD - minimal
residual disease) - novy primarni cil pro
klinické studie

Definice 1é¢ebné odpovédi u mnohocetného myelomu, resp.
dosazeni hluboké kompletni remise se vyviji v souladu s vysoce
efektivni imunoterapii. Mezindrodni myelomové pracovni skupina
(IMWG) v roce 2006 definovala jako kompletni remisi spinéni nega-
tivni imunofixace séra a moce a soucasné méné nez 5 % plazmocytl
v kostn{ dfeni spolu s vymizenim mékkotkanové nadorové slozky.
Od roku 2016 bylo do mezindrodnich kritérii zafazeno hodnoceni
minimalni rezidualni nemoci (MRD). Minimalni rezidualni nemoc
charakterizuje velmi nizkou hladinu malignich bunék perzistujici
i po dosazeni kompletni remise konvencnimi metodami. Zlatym
standardem pro vysetieni MRD je kostni dfen, analyzovana sen-
zitivnimi metodami s citlivosti zachytu jedné naddorové burky
z milionu. Nejpouzivanéjsimi technikami je pritokova cytometrie

(next-generation flowcytometry; NGF), kterd diferencuje normaini
a klondini patologické plazmatické buriky. Druhou metodou je
sekvenovani nové generace (next-generation sequencing; NGS),
kterd detekuje a kvantifikuje pfitomnost nddorového klonu ve
vzorku kostni drené (46).

Kompletni zhodnoceni l1écebné odpovedi kromé kostni dfené
doplnuji celotélové zobrazovaci metody (PET/CT nebo DW-MRI - diffu-
sion-weighted MRI). Hojné vyuZivanym standardem je PET/CT vy3etient,
které poskytuje cennou informaci o metabolické kompletni remisi
predevsim u rizikovych pacientd s extrameduldrnimi a paramedularnimi
loZisky. Slibnou minimalné invazivni metodou z periferni krve, kterd ma
potencidl v budoucnu sledovani MRD z kostni dfenég, je hmotnostnf
spektrometrie (mass spectrometry; MS) (47).

Je MRD jako primarni cil skutecné to, co
potrebujeme k urychleni schvalovani léciv
u mnohocetného myelomu?

Soucasna dostupna lécba prodluzuje pacientlim s nové diagnos-
tikovanym mnohocetnym myelomem dobu do progrese nemoci
na median deldi nez 7 let. Délka remise onemocnéni se prodluzuje
i u pacientl lécenych v relapsu, kdy mediadn ocekévané dalsi potieby
prognosticky ukazatel, ktery je asociovan s dobou do progrese nemoci
a celkovym prezitim.

Dosazeni negativni minimalni rezidudlni nemoci jako pfiznivého
nezavislého prognostického ukazatele bylo ovéfeno ve vice nez 100
publikacich a tfech metaanalyzach (48-51).

StéZejni metaanalyza zahrnovala 93 publikaci s 8098 pacienty.
Ukézala, Ze pfi dosazeni negativni MRD je relativni riziko progrese
onemocnéni nebo smrti snizeno 0 67-68 % u pacientd, kteff jsou IéCeni

v prvni linii, u pacientd s relapsem o 66 %. Dosazeni MRD negativity

Tab. 3. Lécebnd odpoved u vybranych klinickych studii s CAR T a bispecifickou protildtkou u RRMM a NDMM

faze N ORR % = CR % MRD negat. % CAR T/ bsAb RR/ND

CART klinické studie

Cartitude-1 1-2 97 979 % 82,5% 93 % cilta-cel RR
Cartitude-4 3 208 84,6 % 73,1 % 60,6 % cilta-cel RR
KarMMa 2 128 73% 33% 26 % ide-cel RR
KarMMa-3 3 254 71% 39 % 20 % ide-cel RR
bsAb klinické studie

MajesTEC1 1-2 165 63 % 394 % 26,7 % teclistamab RR
MajesTECG2 1-2 17 94,1 64,7 % NA TecDP RR
TRIMM-2 1-2 10 70 % 50 % NA TecDP RR
MajesTEG4 3 94 100 % 95 % 100 % TecDR/TecDVR ND
MajesTECGS 1-2 49 100 % 100 % 100 % Tec/TecR UL ND
MagnetisMM-3 2 123 61 % 35% 21% elranatamab RR
MagnetisMM-20 1-2 12 100 % 75 % NA ElraKd RR
MonumenTAL-1 1 232 73 % 53% 69 % talquetamab RR
MonumenTAL-2 1 35 84 % >40% NA TalP RR
MonumenTAL-2 1 >77% NA NA TalTec RR
GO39775 1 167 443 % 257 % 61 % cevostamab RR
CAMMA 2 1-2 21 67 % 38 % NA cevostamab RR
CAMMA 1 1 8 100 % 25% NA CevoPd RR

bsAb — bispecifickd protildtka; Tec — teclistamab; D — daratumumab; P — pomalidomid; R — lenalidomid; Elra — elranatamab; Tal - talquetamab; Cevo — cevostamab; K —
karfilzomib, d — dexametazon; RR — relaps/refrakterni: ND — novd diagndza; UL — udrzovaci lécba; NA —neuvedeno
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Tab. &. Piehled nékterych probihajicich klinickych hodnoceni zabyvajicich se MRD Fizenou lécbou pro nové diagnostikované pacienty (53)

Klinické hodnoceni Vyuziti MRD - adaptované lécby Pocet pacientt Design studie
MASTER-2 trial (NCT05231629) 300 Indukce Dara-VRd; A) MRD negativni Dara-VRd/
MRD - pfizpGsobeni konsolida¢ni Dara-R nebo ASCT/Dara-R;
lé¢by B) MRD pozitivni ASCT/Dara-Tec nebo ASCT/Dara-R
MIDAS (NCT04934475) (eskalace nebo deeskalace) 716 Indukce Isa-KRd; A) MRD negativni Isa-KRd/R nebo
Mu0zZe rlznd konsolidacni Ié¢ba zlepsit ASCT/Isa-KRd/R;
MRD pozitivni vysledky? B) MRD pozitivni ASCT/Isa-KRd/Isa-Iberdomide vs.
ASCTx2/Isa-Iberdomide
PERSEUS (NCT03710603) v . . . . 709 Indukce VRd + Dara/ASCT; Udrzovaci lé¢ba Dara-R
MRD - pfizpUsobeni udrzovaci . e
Ly Ly nebo R; po 2 letech Dara-R udrzovaci lé¢by u MRD
|é¢by — deeskalacel lécby R
negativnich prerusenf Dara
AURIGA (NCT03901963) o L o 214 Po ASCT u MRD pozitivnich: udrzovaci lé¢ba s Dara-R
MRD - pfizpUsobenf udrzovaci [é¢by vs R
Muze rtizna konsolida¢ni 1é¢ba zlepsit : —— - —
OPTIMUM (NCT03941860) MRD pozitivni vysledky? 510 Po AS;T u MRD pOZIvt.IVI,W\C,hZ gdrzov§C| lé¢ba
s lenalidomidem s pfidénim ixazomib vs. placebo
DRAMMATIC/ SWOG1803 Ukonceni udrzovaci [é¢by 1100 Udrzovaci lé¢ba po ASCT s Dara-R vs. R; po 2 letech
(NCT04071457) u MRD pozitivnich pokracovani v [é¢bé, u MRD
negativnich k pokracovani vs. ukoncenf lé¢by
RADAR (ISCRTN4684186) A) Ukonceni udrzovaci lé¢by 1400 Udrzovaci 1é¢ba po ASCT:
B) Eskalace lécby pro MRD pozitivni A) MRD negativni - 12xIsa a ukonceni vs. pokracovani
B) u MRD pozitivnich se standardnim rizikem —R vs.
VRd/R vs. Isa-R vs. Isa-VRd/Isa-R
REMNANT (NCT04513639) Casné intervence pfi znovuobjeveni | 391 Indukce a konsolidace VRdx4/ASCT/VRdx4; MRD
se MRD pozitivity negativni randomizovéni k Dara-Kd ¢asné (pfi obnoveni
MRD) nebo pozdéji (pfi relapsu)

MRD — minimdIni rezidudini onemocnéni; Dara — Daratumumab; V - Velcade (bortezomib); R — Revlimid (lenalidomid); d — dexamethason; ASCT (Autologous Stem Cell
Transplantation) — autologni transplantace krvetvornych bunék; Isa — Isatuximab; K — Karfilzomib

snizuje relativni riziko Umrti 0 50-60 % u pacientd v primoléché a 0 72 %
v [é¢bé relapsu (50).

Dosavadni nezavislé vysledky analyz jsou jednotné a potvrzujf
silnou asociaci MRD negativity s del$im PFS a OS napfi¢ riznymi sta-
dii nemoci a jsou relevantni pro pacienty se standardnim i vysokym
cytogenetickym rizikem. DUlezitd je standardizace a dodrzenf vysoké
citlivosti metod, NGS nebo NGF se senzitivitou nejméné 10-5 Iépe 10-6
(52). Navic MRD negativita preddi tradi¢ni dosazeni kompletni remise
(tj. negativni imunofixaci) a je presnéjsi pro zhodnoceni efektu lécby
a predikci dlouhodobého preziti.

Véechny vyhody MRD potvrdila regulacni autorita — FDAODAC
v dubnu 2024 svym doporucenim pouzivat MRD jako novy primarmni
vysledkovy cil, coz umozni rychlejsi schvalovani novych 1€k (8).

Lécba Fizena na zakladé stavu MRD

Blizkou budoucnosti se stava vedeni terapie a pfizplsobeni [é¢by
u jednotlivych pacientd na zdkladé MRD statusu. MRD se tak stava
dobrym krokem ke zkvalitnénf individualizované personalizované
precizné&jsi 1écby. V klinickych studiich se vysledek MRD vyuziva pro:
zhodnoceni efektu 1é¢by, srovnani dvou rlznych lécebnych rezima,
pfizplsobent lé¢by na zékladé MRD statutu, ovlivnéni intenzity a délky
udrzovaci lé¢by, k rozhodnuti o ukoncenf 1é¢by pfi dosazeni setrvalé
MRD negativity a také k casnému zahajeni zdchranné terapie pfi kon-
verzi z MRD negativity na MRD pozitivitu.

V prehledové tabulce 4 jsou zminéna nejvice ocekavana vyuziti (53).
Jde pfedevsim o mozZnost ukonceni udrzovaci [é¢by pfi dosazeni setr-
valé MRD negativity, tj. pfi opakované ovérené hluboké remisi nemoci
trvajici déle nez 12 mésicl (54-56). Dale zohlednéni rlizné intenzity
lécby v konsolida¢ni a udrzovaci fazi (57, 58). V neposledni fadé ¢asné
zahajeni 1é¢by pfi znovuobjeveni se MRD pozitivity (59, 60).

Zaver

Pokrok v [é¢bé mnohocetného myelomu za poslednich deset let
je mimoradny. Cestu k vyléc¢eni nemoci oteviely velmi intenzivnimi
rezimy s tandemovou transplantaci jiz v prvni dekddé tohoto tisiciletf
(61). Lze se opravnéné domnivat, Ze stavajici rezimy maji potencidl
dosahnout vylécitelnosti asi u 40 % ze vsech nemocnych. Jisté pdjde
o skupinu nemocnych se standardnim prognostickym rizikem, kteff
doséhnou dlouhodobé MRD negativity. Je rovnéz pravdépodobné, ze
za deset let zde budeme psat o nejucinnéjsich lé¢ebnych rezimech,
ve kterych bude zabudovan reprezentant moderni imunoterapie
(CART nebo bispecifické protilatky). Jejich klinické testovani v prvni
linii jiz intenzivné probiha a je potfeba optimalizace a ¢asu k proveé-
feni redlného dopadu na vylécitelnost mnohocetného myelomu.
V hematoonkologii jde o ekonomicky velmi ndkladnou lé¢bu, kterou
musime pouzivat vysoce efektivné. Zvyseni podilu NDMM s dlouho-
dobou remisi nevyzadujici dalsf [é¢bu je jednoznacnym cilem dnesdni
modernf [écby.
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Inhibitory tyrozinkinazy a kardiovaskularni
a metabolicka rizika u pacienti

or

s chronickou myeloidni leukemii

Pavel Kraml
Interni klinika 3. LF UK a FN Kralovské Vinohrady, Praha

Onkologicka Iécba je dnes povazovéna za nezavisly kardiovaskuldrni rizikovy faktor. Zakladni Ié¢bu chronické myeloidni
leukemie (CML) predstavuji v soucasnosti inhibitory BCR:ABL1 tyrozinkinazy (TKI). Zatimco inhibitor prvni generace (ima-
tinib) se jevil z kardiovaskularniho hlediska jako relativné bezpecny, bylo zavedeni TKI 2. a 3. generace spojeno s narstem
kardiovaskularnich prihod i zhorSenim jejich rizikovych faktort, predevsim hypertenze, hyperglykemie, dyslipidemie a re-
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Akutni alkoholova hepatitida

Markéta Stajnerova’, Stanislav Sevela', Karolina Hronova?, Marek Satny’
"IV. Interni klinika a 1. LF UK a VFN, Praha
?Klinicka farmakologie a farmacie 1. LF UK a VFN, Praha

Akutni alkoholova hepatitida je zivot ohrozujici stav s nepfiznivou prognézou charakterizovany ikterem a deterioraci
jaternich funkci za podminky prokazaného abuzu alkoholu. Pfed zahajenim terapie je nutné vyloucit spolupodil jiné etio-
logie a zhodnotit zdvaznost stavu dle nékterého ze skdrovacich systémda. Zatim jedinou specifickou terapii je systémova
kortikoterapie, ktera se podava pouze pacientlim s tézkou formou akutni hepatitidy. Podptrnou lécbu by pak méli obdrzet
vsichni pacienti bez vyjimky. V rdmci studii byla zkoumana dalsi [éCiva a postupy, z nichz nékteré se zdaji byt slibné.

Klicova slova: alkoholova hepatitida, acute-on-chronic liver failure, kortikoterapie, nutri¢ni podpora, transplantace jater,

vymeénna plazmaferéza.
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Zdravotné aspekty pri cestovani lietadlom

Dana Laukova
PaF ambulancia Internej kliniky FN Nitra

Kazdy rok cestuju na palube komercnych leteckych spolo¢nosti takmer 2 miliardy [udi. Poskytovatelia zdravotnej starostlivosti
a cestujuci si musia byt vedomi potencidlnych zdravotnych rizik spojenych s leteckou dopravou. Zmeny vyplyvajlce z troch
zékonov o plynoch sa vyskytuju pocas beznych komerénych letov, vedu najcastejsie k miernej hypoxii a expanzii plynu
(riziko hypoxémie, barotraumy a dekompresie). Mézu sa zhorsit chronické zdravotné stavy alebo vyvolat akttne zdravotné
situacie pocas letu. Stvislost medzi vendznou tromboembéliou a dialkovymi letmi, trapping gas, jet lag a kvalitou vzduchu
v kabine su rastuce problémy zdravotnej starostlivosti spojené s leteckou dopravou. Zdravotné tazkosti pocas letu su coraz
Castejsie, pretoze rastuci pocet jedincov (vratane starsich ludi a deti) cestuje letecky s uz existujicimi zdravotnymi problé-
mami. Na palube komer¢nych lietadiel madme k dispozicii len prostriedky, ktoré poméahaju posadke lietadla a dobrovolnym
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Lécba nemocnych s paroxyzmalni
nocni hemoglobinurii podavanim
inhibitori komplementu

Jaroslav Cerméak, Marie Lauermannova, Jacqueline Maaloufova Soukupova
Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha

Cil: Paroxyzmalni no¢ni hemoglobinurie (PNH) pfedstavuje vzacné, ale zavazné onemocnéni krvetvorby zplisobené nedo-
statkem pfirozenych inhibitorG aktivace komplementu na povrchu bunék projevuijici se intravaskularni hemolyzou, trombo-
tickymi komplikacemi a selhanim kostni diené. Zavedeni lé¢ebného podavani inhibitord komplementu znamenalo zasadni

obrat v prognéze nemocnych s PNH. Nase studie shrnuje zkusenosti s podavanim inhibitorti komplementu v UHKT v Praze.
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Leishmanioza jako vzacny pripad
utlumu kostni direne

Ales Tenk
Interni oddéleni ll, Nemocnice Most, o. z.

Utlum kostni dfené v sobé skryvéa nepfeberné mnozstvi etiopatogenetickych pficin, ve kterych se |ékaf snazi vyznat a po-
rozumét jim. Kazuistika nasi pacientky byla o to zaludnéjsi, ze se jednalo o imunokompromitovanou osobu, jejiz klinicky
obraz a laboratorni vysledky byly zkresleny imunosupresivni terapii. V nasledujicim ¢lanku se snazime upozornit na du-
leZitost odebrani zakladnich anamnestickych udaj, které by nemély byti opomijeny, a dikladné fyzikdlni a laboratorni
vysetfovaci metody. Nemalou, ne-li nejdllezitéjsi ulohu hraje vysoce erudované hematologické pracovisté, které nam
s diagnézou a naslednym Iécebnym fesenim velmi pomohlo a patfi mu nemalé podékovani. Véfim, ze nasledujici ¢lanek
obohati kazdého lIékare rizné odbornosti o velmi zajimavou a raritni zalezitost.

Klicova slova: leishmanie, kostni dien, imunosuprese.

Leishmaniasis as arare case of bone marrow suppression

Bone marrow decline hides a plethora of etiopathogenetic causes, which the physician tries to understand. Our patient’s
case was all the more tricky because she was an immunocompromised person whose clinical picture and laboratory results
were distorted by immunosuppressive therapy. In the following article, we try to highlight the importance of taking basic
anamnestic data that should not be neglected and thorough physical and laboratory investigations. The highly erudite hae-
matology department played a major, if not the most important role and is greatly helped with the diagnosis and subsequent
treatment and is to be thanked. | believe that the following article will enrich every physician of different specialties with

a very interesting and rare matter.

Key words: leishmania, bone marrow, immunosuppression.

Uvod

Leishmanidza je onemocnéni vyvolané rliznymi druhy a poddruhy
jednobunécnych parazitd — prvokl z rodu Leishmania, kterych je asi
20 druh(. Existuje mnoho riznych genetickych populaci a subpo-
pulaci. Analyza genetické diverzity a struktury populace je dllezitd
pro odhaleni dynamiky distribuce vektor( (1). Infekce je prendsena na
lidi a zvifata Stipnutim samicky pise¢nych musek rodu Phlebotomus
a Lutzomyia (pfenasec) (2). Prvnizéznamy o nemoci jsou jiz z 1. tisicileti
pr. n. |. Plvodce objevil anglicky patolog sir William Boog Leishman
a soucasné i Charles Donovan v bioptickém vzorku sleziny pfi pitvé
vojaka, ktery zemfel na hore¢naté onemocnéni v Indii v roce 1903 (3).

Muzi majf vétsi pravdépodobnost vzniku onemocnéni. Rocné byva
nakazeno cca 2 mil. osob, z ¢ehoz 3/4 onemocni kozni formou a 1/4 vis-

cerdlnf, kterd ma ¢asto smrtelny prlibéh. Spole¢ny pro viechny regiony
je signifikantni vzestup incidence onemocnéni mezi roky 1980-2000
k némuz vedly demografické a socidlni zmény (Obr. 1).

Leishmanie jsou intraceluldrni paraziti bunék nespecifické imunity,
predevsim makrofagl. Parazit je vybaven vlastnostmi, které mu umozni
prezit v makrofagu, a to inhibici oxidativniho vzplanuti. Poté indukujf
lyzu makrofagu a do krve se uvolnileishmanie. Ty jsou schopny infikovat
kromé profesiondlnich fagocytd i bunky, které jimi nejsou, konkrétné
fibroblasty, nicméné se v nich nemnozi (Obr. 2). Jsou rizikem pro dalsi
uvolnéni leishmanii a amplifikaci infekce.

V Zévislosti na druhu parazita a reakci imunitniho systému muze
dojit k potlaceni infekce hned v zarodku (asymptomatické infekce),
nebo dochézi k lokalizované kozni infekci v oblasti vpichu (CL, koznf

MUDr. Ales Tenk
Interni oddéleni Il, Nemocnice Most, 0. z.
ales.tenk@kzcr.eu

Cit. zkr: Vnitf Lék. 2025;71(3):185-189
Clanek piijat redakcf: 11. 12. 2024
Clanek pfijat po recenzich: 7. 4. 2025

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

/ Vniti Lék. 2025;71(3):185-189 / VNITRNI LEKARSTVI


https://doi.org/10.36290/vnl.2025.032
https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/
mailto:ales.tenk@kzcr.eu

186 | KAZUISTIKY

Leishmanidza jako vzdcny pfipad ttlumu kostni dené

leishmanidza). Vétsina pacientl se subklinickou infekci prfechovéava
Zivotaschopné parazity po cely zivot a mize se u nich v podminkach
imunosuprese rozvinout reaktivacni onemocnéni (4). Nejsou-li infiko-
vané makrofagy zniceny, dochazi k dalsimu Sitent a infiltrujf lymfatické
uzliny, kostni dren, jatra a slezinu (VL, visceralni leishmaniéza). Spontanni
zotaveni je vzacné. Vysoce vnimavi k infekci jsou lidé se snizenou imu-
nitnf odpoveédi, pacienti na imunosupresivni terapii a po transplantaci
orgéand, dale pacienti v malnutrici.

Klinické formy lidského onemocnéni leishmaniozéu jsou uvedené
v tabulce 1.

Forma visceralni (VL, kala-azar, cernad horecka), kterd je zpra-
vidla zplUsobena druhy L. infantum, L. donovani, L. amazonensis, L.
colombiensis. Inkubacni doba je obecné v rozmezi tydnl az mésicl
(3-8 mésicll). Asymptomatickd infekce se mize klinicky projevit ro-
ky az desetileti po expozici u lidi, ktefi se z jinych ddvodd stanou
imunokompromitovanymi. V zemich s nizkymi az stfednimi pfijmy
byla primeérna doba od nastupu pfiznakl do diagndzy 4,5 roku (5).
Infikované makrofagy infiltrujf jatra, slezinu a kostni dren. Bez v¢asné
diagnozy a lé¢by postizeny jedinec umird. Umrtnost nékdy dosahuje
az 95 9%. Nastup ptiznaku je obvykle plizivy nebo subakutni s pomalou
progresi po dobu tydnd az mésicd (6). Projevy klinicky manifestované
visceraIni infekce jsou horec¢naty stav, Ubytek hmotnosti a hepa-
tosplenomegalie. V laboratornich odbérech nachazime pancytopenii,

kdy anémie je pfevazné normocytarni, normochromni, dale nizkou
hladinu albuminu s hypergamaglobulinemii. V pozdnim pribéhu se
mUze objevit jaterni selhdni s ascitem a hemoragickymi komplikace-
mi v¢etné diseminované intravaskularni koagulace. Vzacné dochazf
k chronickému prijmu a malabsorpci v ddsledku parazitarni invaze
do stfeva (7). Mirné poskozeni ledvin se vyskytuje u vyznamné ¢asti
dospélych a détf s viscerdIni leishmanidzou. Lymfadenopatie mdze
byt zaznamendana zejména v nekterych geografickych oblastech, jako
je Sudaén a Jizni Sudan, Etiopie a Indie.

Tab. 1. Klasifikace a varianty lesihmaniczy

Podle lokalizace klinickych projevu

Kozni LCL (lokalizované) L. major, L. tropica, L. mexicana
DCL (difuznf)

Mukokutanni | MCL L. braziliensis

Visceralni VL L. donovani, L. infantum

Podle geografického hlediska

Amerika

Stary svét Stredomof, jizni koznfi leishmaniéza - L. major,
Evropa, L. tropica
stfedni Afrika, jizni viscerdlnf leishmanidza -
a stfedni Asie L. donovani, L. infantum

Novy svét Stredni a Jizni kozné slizni¢ni leishmanidza —

L. mexicana

L. braziliensis

viscerdlni leishmanioza —
L. infantum

Obr. 1. Geogrdfickd distribuce hldsenych pfipadd L. infantum u zvifat a lidi v EU a okolnich zemich v letech 2009-2020 (FCDC)

Prevzato z NZIP.cz
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Obr. 2. Zivotni cyklus leishmanif

Prevzato a upraveno z Wikipedie

U viscerdIni leishmanidzy paraziti vyuzivaji rizné imunitni unikové
mechanismy vcetné imunitnich kontrolnich bodd. Az 70 % jedincl
je schopno zahdjit U¢innou prozanétlivou imunitni odpovéd a tvorf
granulomy, které obsahuji parazity. Navzdory tomu mdze u nékterych
pacientl dojit po imunosupresi k reaktivaci onemocnéni. Jedinci Zijici
s HIV a ti s vrozenou poruchou imunity maji zavaznéjsi pribéh infekce,
¢asto s vyssi mirou recidivy (8). U nékterych pacient(l se mdze objevit
post-kala-azarové dermalnileishmaniéza (PKDL), coz je syndrom charak-
terizovany koznimilézemi typicky nejvyraznéji na obliceji, které se vyvijeji
ve variabilnich intervalech po nebo béhem Iéc¢by visceralnileishmanidzy.
Osoby s chronickou PKDL se povazuji za mozny zdroj infekce (9).

Forma kozni (CL), mezi které patii L. major, L. tropica, L. mexicana,
kterd nenf smrtelnd. Kozni léze se nazyva leishmaniom a nejcastéji
postihuje obli¢ej a koncetiny v lokalizované ¢i diseminované formé.
Poskozena klze se hoji jizvou.

Forma mukokutanni (kozné-slizni¢nf), kterd se vyskytuje v pra-
lesich Stfedni a Jizni Ameriky. Dochézi k poskozeni kiize i k destrukci
chrupavcitych tkani v oblasti obliceje.

Diagnostika onemocnéni se opird o charakteristické klinické pfi-
znaky, epidemiologické informace a mikroskopicky prlikaz parazita
ve vzorcich koznich a lymfatické tkdné, event. biopsie jater, sleziny
a sterndlniho punktétu. Histopatologické diagnéza vyzaduje vizualizaci
amastigot(, jednd se o kulovitd nebo vejcita télesa, kterda méri 1 az
5 mikrond na délku a 1 aZ 2 mikrony na Sitku. Amastigoti se obvykle
nachdzeji v makrofazich. Serologické vysetfeni je levné a vysoce
senzitivn{ pro diagnézu viscerdInf leishmanidzy. Pro diagnézu kozni

formy je zfidka pouzivané z dlivodu slabé protildtkové odpovédi.
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Lécba visceralni formy musi byt komplexni a nélezi do specializo-
vanych center dermatologie/infekce. K terapii koznich 1ézf se pouziva
preparat antimonu v davce 20 mg/kg/den intramuskuldrné 1x denné
po dobu 40 dn(. U viscerdlnf leishmanidzy je lékem volby lipozomalni
amfotericin B, uimunokompetentnich pacientl v ddvce 3 mg/kg denné
v infuzi ve dnech 1-5, nasledné 14. a 21. den. U imunosuprimovanych
pacientd 4 mg/kg denné ve dnech 1-5, 10, 17, 24, 31 a 38. Od roku
2014 je k dispozici miltefosin v dévce 2,5 mg/kg/den, ktery se podéava
peroradlné a osveédcil se v [é¢bé vicerdIni leishmanidzy na indickém
subkontinentu. Miltefosin ma ale mnoho nezédoucich Ucinkd, nejcastéji
jsou gastrointestinalni pfiznaky (66 %), maldtnost (23 %) a akutni selhanf
ledviny (20 %). V cca 30 % bylo nutné pro vyrazné nezadouci Ucinky
lé¢bu ukoncit (10).

V CRje dostupny v omezeném rozsahu.

Pfed cestou do rizikovych oblasti se doporucujf preventivni opatfenf
(repelenty, ochranny odév, moskytiéry) k zamezeni postipani flebo-
tomy. V eliminaci visceralni leishmaniézy ma opodstatnéni spani pod
ochrannymi sitémi, které jsou oetfené insekticidy (11). U¢inna vakcina
k eradikaci leishmanidzy neni dostupna. Vyzkum se ubird cestou inhibice
dvou kritickych enzym, jako FeSODA (superoxid dismutéaza) a TryR
(trypanothion reduktaza), které jsou soucasti antioxida¢niho obranného
systému Leishmania donovani (11, 12). Kombinace s miltefosinem vytvari
synergicky Ucinek (12). Mezi udaji o incidenci onemocnéni dostupnymi
ze zdroju WHO a ze zdrojl jednotlivych zemijsou diskrepance. Jiz v roce
2017 odhadovala WHO/EURO pocet viscerdIni leishmanidzy v popu-
laci na 1100-1900 pfipad(/100000 obyvatel a pocet kozni formy na
10000-17000/100000 obyvatel. V tropickych a subtropickych oblastech
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se vyskytuje 50000-90000 novych pifpadti rocné (13). CR patfi mezi
evropské zemé bez vyskytu autochtonnich infekci leishmaniézou u lidi
i zvitat. Na Uzemi CR nebyl nalezen prenasec.

Ojedinélé pfipady importovanych humannich leishmaniéz, které se
v CR vyskytuji (14), jsou povinné hlasené (Tab. 2). V roce 2024 se jedné

o prvni pfipad na nasem Uzem!.

Popis pripadu

V nasf kazuistice se budeme vénovat 66leté Zené, po interni strance
lécené pro arteridInf hypertenzi a diabetes mellitus. Byla dispenzarizovana
revmatologem pro psoriatickou arthritis. Vstupné byla vysetfena na chirur-
gické ambulanci pro nékolik tydn( trvajici anamnesticky vahovy ubytek,
nocni poty a tyden trvajicf bolesti v levém podzebfi. Posledni 2 dny pfed
hospitalizaci pozorovala zimnice s pocenim. Vstupni klinické vysetreni
chirurgem vyloucilo ndhlou pfihodu bfisni, pacientka byla zubiktericka,
afebrilni, méla palpacni citlivost v levém podzebfi, mesogastriu a mirné
i v podbfisku. Byla zjisténa sinusova tachykardie s TF 125/min, krevni tlak
byl 105/80 mm Hg. Bylo provedeno sonografické vysetieni bricha, kde
byla zjisténa splenomegalie a drobné mnoZstvi tekutiny v malé panvi.

Pacientka byla pfedana do internf ambulance a posléze hospitalizova-
na na standardnim |0zkovém oddélent. Vstupni EKG vysetteni bylo s tepo-
vou frekvenci 111/min, jinak bez zndmek prevodnich poruch ¢iischemic-
kych zmén. Laboratorni vysetieni vykazovalo normélni rendini parametry
v€etné mineralogramu, bilirubin konjugovany 70,8 umol/I, nekonjugo-
vany 45,1 umol/I, AST 1,56 pkat/l, GGT 3,13 pkat/I, CRP 72,4 mg/I. Vstupni
krevni obraz verifikoval Utlum kostni dfené, byly zndmky hemolyzy s APTT
43saINR 1,7 Nésledné byl vysazen metotrexat, ktery pacientka uzivala

dlouhodobég, a odebran pfimy CoombsUv test, ktery vysel pozitivni.V dd-
sledku tohoto vysetfeni bylo pomysleno na autoimunitni hemolytickou
anémii (AIHA), a proto doslo k navysenti kortikoterapie, kterou pacientka
dlouhodobé uzivala v dlsledku svého revmatického onemocnéni. Pro
progredujici leukopenii byl aplikovan rlistovy faktor filgrastim, po jehoz
aplikaci doslo pfechodné k normalizaci poctu leukocytd. Pro progreduijicf
narlst CRP byl nasazen empiricky cefalosporin lll. generace a flukonazol.
Nasledné bylo provedeno rtg plic, které bylo s normalnim nalezem, moc
byla sterilni. BEhem hospitalizace dochézelo k progredujicim otokdm
dolnich koncetin, a proto bylo doplnéno sonografické vysetreni Zil, které
vyloucilo hlubokou Zilnf trombdzu. Nélez na dolnich koncetinach jsme
pfisuzovali nizké hladiné bilkovin v krvi a kortikoidnf [é¢bé.

Béhem hospitalizace doslo k halucinatornim projevim, a proto
bylo provedeno CT mozku s ndlezem korové a periventrikuldrni atrofie.
V dalsim prlbéhu se tyto obtize neopakovaly. Vzhledem ke kortiko-
terapii a bolestem v epigastriu a levém podzebfi bylo indikovdno
fibroskopické vysetfeni s ndlezem zhojené erozivni antrumgastritis.
Nésledné CT bficha prokazalo drobny bilateralni fluidothorax a mensi
mnozstvi ascitu v malé panvi.

Vzhledem k progredujici pancytopenii i pfes vysoké davky kortikote-
rapie a aplikaci rGstovych faktord bylo pfistoupeno k provedeni sternaini
punkce s presetienim kostni dfené pod clonou trombondaplavu. V natéru
byly pfitomny nehematologické buriky, vietenovitého tvaru, s mirné
centralné ulozenym jadrem. Byly ve shlucich ¢i uvnitf bunék lymfomo-
nocytarnitady. Vyslovilo se podezieni na infiltraci kostni dfené leishma-
niemi (Obr. 3,4, 5). Natéry byly nasledné odeslany k druhému cteni do
Ustavu hematologie a krevni transfuze v Praze, kde byla potvrzena dg.

Obr. 3, 4, 5. Pozitivni prikaz leishmanii v mikroskopickém obraze vzorku z kostni diené

Tab. 2. Pocet nahldsenych ptipadi leishmaniézy v Ceské republice. Zdroj ISIN (neni blizsi specifikace formy leishmaniczy)

2023 2022 2021 2020 2019 2018 2017 2016

2015 2014 2013 2012 2011 2010 2009 | 2008

2 1 1 0 3 0 2 3

1 0 2 4 1 2 1 2
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visceralni leishmanidzy. Nasledné bylo z podrobnéjsi epidemiologické
anamnézy zjisténo, ze pacientka pted rokem absolvovala dovolenou
ve Spanélsku. Kontaktovali jsme infekent kliniku ve Fakultni nemocnici
Bulovka, kam byla pacientka posléze preloZena k dalsi specializované
terapii. BEhem hospitalizace byl poddn miltefosin, ale pro nelepsici se
klinicky stav a prohlubuijici se pancytopenii byl nasazen lipozomalni
amfotericin B.V dalsim pribéhu pro dyspeptické potize byl miltefosin
vysazen a ponechdna monoterapie amfotericinem B. Postupné doslo
ke zlepseni klinického a laboratorniho obrazu.

Po mésici cilené terapie byla provedena kontrolni punkce kostnf
drené z oblasti sterna, kde jiz byly leishmanie (PCR i mikroskopicky)
negativni. Pacientka byla ndsledné dimitovana do ambulantniho rezimu
dispenzarizace.

Diskuze

Uvedenad kazuistika ukazuje, Ze i kdyz se na zacatku zddla pficina
pancytopenie zfejm4, tak naslednd neefektivni lé¢ba a nepredvida-
telny klinicky prébéh by mél kazdého Iékare vést k zamysleni, zda se
nejednd o jinou pfi¢inu Utlumu kostni dfené. V tomto pfipadé nakonec
bylo pfistoupeno k odbéru vzorku z kostni dfené a peclivému rozboru
v hematologické laboratofi, kterd v tomto pfipadé hrala ddleZitou
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Leishmanioza jako vzacny pfipad Utlumu kostni dfené

roli. Nasledny vysledek nds donutil poskladdat dal3f dilky ke stanovenf
zakladni diagndzy. At uz se jednalo o klinicky obraz, laboratorni odbéry
a ponejvic peclivé odebrani epidemiologické anamnézy, na kterou
bychom neméli nikdy zapominat, i kdyZ se ndm jevi pfi¢ina jasna.
Vzhledem k tomu, Ze pacientka uzivala imunosupresivni terapii, doslo ke
klinickym projevlim az s vyraznym odstupem, tedy cca 1 rok od pobytu
v oblasti s vysokym vyskytem (Spanélsko). Je nutno si uvédomit, Ze
kimunosuprimovanym lidem je nutno pfistupovat obezietné a patrat
po vzacnéjsich pricinach, které se bézné u doposud zdravych jedinct
nevyskytuji. V tomto pfipadé doslo k véasné diagnostice a ndsledna
cilend 1é¢ba na infekeni klinice Fakultni nemocnice Bulovka dokézala
pacientku vylécit.

Zaveér

Leishmanidza je v CR velmi vzacné a vzdy importované onemocné-
ni. V méneé vyspélych zemich mé pfi nedostatecné lé¢bé a imunosupresi
vysokou Umrtnost, nékdy aZ 95 %. Cilena terapie patii do specializova-
nych center a nese s sebou mnoho nezadoucich Gcinkd, které kompli-
kuji UpIné uzdraveni jedince. U¢inna vakcina proti leishmanioze neni
momentélné k dispozici a probihd mnoho vyzkuma v oblasti kritickych
enzymt FeSODA a TryR.

PROHLASENI AUTORU: Prohlaseni o plivodnosti: Préce je pivodni a nebyla publikovana ani neni zasldna k recenznimu fizeni do jiného média. Stet zajmii:
Z&dny. Financovani: Ne. Podékovani: N/A. Registrace v databazich: N/A. Projednani etickou komisi: N/A.
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Danikopan je selektivni inhibitor faktoru D komplementu, ktery plsobi pfes alternativni cestu aktivace komplementu.
Blokadou alternativni drahy komplementu danikopan inhibuje extravaskularni hemolyzu (EVH). U¢innost a bezpeénost
danikopanu u dospélych pacientl s paroxyzmalni no¢ni hemoglobinurii (PNH) s klinicky vyznamnou EVH byly hodnoceny
v multicentrické, randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii faze 3 ALXN2040-PNH-301. Danikopan
pfidany k ravulizumabu nebo ekulizumabu prokazal superioritu v primarnim cilovém parametru zvy3eni hladiny hemoglobi-
nu oproti placebu. Danikopan také dosahl statisticky vyznamného zlep3eni ve srovnani s placebem u viech 4 sekundarnich
cilovych parametrd, které byly podil pacient(l se zvy3senim hladiny hemoglobinu o = 20 g/I, pocet pacientl bez potieby
transfuze, zména ve skore tnavy podle FACIT a zména absolutniho poctu retikulocytl. Kombinace 1é¢by danikopanem
sinhibitory terminalni faze komplentu C5 stabilizuje i primarni intravaskuldrni hemolyzu danou zakladnim onemocnénim
PNH. Danikopan je indikovan jako pfidatna lé¢ba k ravulizumabu nebo ekulizumabu k 1é¢bé dospélych pacientt s paroxy-
zmalni no¢ni hemoglobinurii, ktefi maji rezidualni hemolytickou anémii.

Kli¢ova slova: paroxyzmani no¢ni hemoglobinurie, hemolyza, inhibitory komplementu, danikopan.

Danicopan

Danicopan is a selective inhibitor of complement factor D that acts through the alternative pathway of complement acti-
vation. By blocking the alternative pathway of complement, danikopan inhibits extravascular hemolysis (EVH). The efficacy
and safety of danikopan in adult PNH patients with clinically significant EVH were evaluated in a multicenter, randomized,
double-blind, placebo-controlled, phase 3 study ALXN2040-PNH-301. Danicopan added to ravulizumab or eculizumab
demonstrated superiority over placebo in the primary endpoint of increase in hemoglobin levels. Danicopan also achieved
statistically significant improvements compared to placebo in all 4 secondary endpoints, which were the proportion of pa-
tients with an increase in hemoglobin levels of > 20 g/L, the number of patients without a transfusion, the change in FACIT
fatigue score, and the change in absolute reticulocyte count. The combination of danicopan treatment with C5 terminal phase
inhibitors also stabilizes primary intravascular hemolysis due to the underlying PNH disease. Danicopan is indicated as an
add-on therapy to ravulizumab or eculizumab for the treatment of adult patients with paroxysmal nocturnal hemoglobinuria
who have residual hemolytic anemia.

Key word: paroxysmal nocturnal haemoglobinuria, haemolysis, complement inhibitors, danicopan.

Uvod

Paroxyzmalni no¢ni hemoglobinurii (PNH) fadime mezi velmi vzac-
né onemocnéni krvetvorby. Pfi¢cinou onemocnénf je ziskany genetic-
ky defekt (mutace genu) PIG A (phosphatidylinositol glycan anchor
biosynthesis class A), ktery je lokalizovédn na X chromozomu. Chybéni
tohoto genu vede k deficienci na mebranu krvinky kotvenych struktur,
které za normélnich okolnostf chrani krvinky pred jejich zanikem plso-

benim komplementu. Mezi tyto chybéjici struktury fadime regulator
proximalni drdhy komplementu CD 55 a regulator termindlni slozky
komplementu CD 59. Chybéni téchto slozek na membrané erytrocytd,
ale i u monocytl a granulocytl je zakladem flowcytometrické dia-
gnostiky pacientl s PNH. Onemocnéni se obvykle manifestuje anémif
s klasickymi klinickymi pfiznaky, jako jsou dusnost nebo nevykonnost.
Laboratorné nachdzime u pacientt réizné vyjadfeny anemicky syn-
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drom s normocytarnf ¢i makrocytarni anémif, retikulocytézu, vyrazné
elevovanou hladinu laktat dehydrogendzy a velmi nizkou hladinu hap-
toglobinu. Pacienti maji typicky pfi intravaskularni hemolyze negativni
pfmy i nepfimy antiglobulinovy test.

Z Klinického hlediska mtzeme rozdélit onemocnéni na dva typy, je
to klasické onemocnéni s hemolytickou formou a hypoplasticko- cyto-
penickou formu, kterd se projevuje spise anemickym syndromem a téz-
kou trombocytopenii. Dalsi skupina pacientd mUze mit subklinickou
formu onemocnént, kdy je pfitomen velmi maly PNH klon, nemajici v da-
né chvili vyraznou signifikanci. Vyraznou Uinavou je postizeno pfiblizné
75—89 % pacientl s PNH. Pri¢ina anémie je dominantné zplsobena
Pfi atace hemolyzy dochdzi k depleci hladiny oxidu dusnatého, ¢imz
dochdzi k dystonii hladkého svalstva projevujici se spazmy v oblasti
jicnu, bolestmi bficha, opresemi na hrudi a u muz{ poruchou erekce.
Pacienti s chronickou hemolyzou ¢asto trpf i chronickym selhdnim
ledvin. Dal$im zdvaznym klinickym projevem onemocnéni jsou trom-
botické komplikace v arteridlnim ¢i vendznim Fecisti, nezfidka v oblasti
jaternich ¢i slezinnych Zil, v mozkovych splavech, tj. v klinicky atypickych
lokalizacich trombdzy. Zhruba 29—44 % pacientd s PNH prodéla vice
nez jednu trombdzu béhem svého Zivota. PFicinou trombotickych
komplikacti je intravaskuldrmi hemolyza (IVH) s velmi vysokym trombo-
tickym potencidlem. Riziko trombdzy je u téchto nemocnych vyrazné
zvyseno a neni zcela odstranéno ani Uc¢innou antikoagula¢nf lé¢bou,

pokud nenf stabilizované zakladni onemocneéni.

Moznosti lécby

Pred zavedenim specifické terapie byli pacienti s paroxyzmalni
no¢ni hemoglobinurif 1é¢eni pouze substitu¢ni a podplrnou lé¢bou.
Pacienti s klinicky manifestnim anemickym syndromem byli Iéceni
podavanim transfuzi, jez zmirrovaly klinické potize pacient(, ale neovliv-
novaly zékladni onemocnéni. Navic zde byla pfitomna rizika vyplyvajici
z této lécby, a to jak pretizeni Zzelezem, tak mozny prenos infekci ¢ riziko
posttransfuznich reakcf.

V poslednim desetileti se v oblasti terapie PNH objevily monoklo-
nalni protilatky, které zcela zménily Ié¢bu onemocnéni. Léba inhibitory
komplementu vyrazné snizila trombotické riziko nemoci a vyrazné
zmirnila klinické potize pacientd.

Lécbu pacientl s PNH Ize v soucastnosti rozdélit na blokatory
terminalni ¢asti komplementu, kam fadime ekulizumab a ravulizumab,
a na blokatory alternativni kaskady komplementu, kam fadime pegce-
tacoplan, iptacopan a danikopan.

Historicky prvnim pffpravkem schvalenym pro lé¢bu pacient s PNH
byl ekulizumab. Ekulizumab je monoklondlni protilatka, jejiz ic¢inek je
cfleny na zastavenirozpadu krvinek cestou blokady C5 slozky komple-
mentu. Lé¢ba pacientd spociva v pravidelném 14dennim parenteralnim
podani ekulizumabu. Pfed podanim Ié¢by viemi inhibitory komple-
mentu je povinnost véechny pacienty ockovat proti meningokokové
infekci, pokud jsou pacienti dale Iéceni inhibitory komplementu, je
nutno pamatovat i na opakované preockovani pacientl dle platnych
narodnich ockovacich doporuceni. Pfed nékolika lety se do klinické
praxe dostala i druhd generace inhibitoru komplementu, a to ravulizu-
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mab. Ravulizumab je upraveny inhibitor komplementu, jenZ poskytuje
rychlou, kompletni a setrvalou inhibici C5 slozky komplementu. Tato
upravend molekula umoznuje parenteraini podani s intervalem osm
tydnt a je vhodna pro stabilnf pacienty bez vyrazné prilomové nebo
extravaskularni hemolyzy (EVH). Cilem efektivni Iécby PNH je kontrola
intravaskuldrni hemolyzy (IVH) a vymizeni klinickych potizi pacienta.
V klinické praxi pouzivané inhibitory C5 slozky komplementu, ekulizu-
mab a ravulizumab, zvysily preziti pacientl s PNH a zmirnily projevy
onemocnéni kontrolou intravaskularni hemolyzy (IVH), coz se odrazf
ve sniZzenf hladiny sérové laktat dehydrogenazy. | pfes velmi tc¢innou
lé¢bu inhibitory C5 slozky komplementu asi 82 % pacientl nedosahuje
normalizace hodnoty hemoglobinu (1). Z téchto pacientl ma 10-29 %
rezidudlni intravaskularni hemolyzu (IVH), kterd je zplsobena subop-
timalni inhibici C5 slozky komplementu, a 25-50 % extravaskularni
hemolyzu (EVH). Pficinou tohoto stavu mUze byt zvyseni aktivity EVH
na podkladé akumulace C3b slozky komplementu a ndsledné C3 medi-
tované opsonizace erytrocytd, jez Usti v extravaskuldrni fagocytozu (2).

V 1é¢bé téchto pacientl se nyni uplatnuji blokétory alternativni
drahy komplementu.

Jako prvniinhibitor alternativni dréhy komplementu ziskal schvéleni
ke klinickému uZiti preparat pegcetakoplan (3). Jako dal3f perorainf
preparat z této skupiny preparatd pUsobicich na alternativni slozku
komplementu byl vyvinut Iptacopan, ktery blokuje faktur B a danikopan,
pUsobici na faktor D komplementu.

Mechanismus ucinku danikopanu

Danikopan se reverzibilné véze na faktor D komplementu a plso-
bi jako selektivni inhibitor jeho funkce. Inhibici faktoru D danikopan
selektivné blokuje alternativni cestu aktivace komplementu, coz vede
k zabranéni produkce mnoha efektord po aktivaci komplementu alter-
nativni cestou, mezi néz patii i fragmenty C3. Dalsi dvé cesty aktivace
komplementu (klasicka a lektinovd) zlstavaji aktivni. Inhibi¢ni Ucinek
danikopanu na aktivaci komplementu alternativni cestou inhibuje ukla-
dani fragment C3 na erytrocytech pfi PNH; toto ukladanf je klicovou
pficinou extravaskuldrni hemolyzy (EVH), kterd se mdze stat klinicky
vyznamnou u malé podskupiny pacientl s PNH uzivajicich inhibitor
C5. Udrzovéni inhibice C5 kontroluje Zivot ohrozujici patofyziologické
dusledky aktivace terminalniho komplexu komplementu u zdkladniho
onemocnéni PNH (4).

Farmakokineticke vlastnosti

Danikopan - chemicka strutura
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Danikopan se po peroralnim podéni rychle vstfebava, pficemz
prameérna doba do dosazeni maximalni pozorované koncentrace je
pfiblizné 3 hodiny po podéni davky. V rozmezi ddvek 200 mg az 800 mg
se C__ zvySovala méné nez umérné davce, pravdépodobné v disledku
absorpce omezené rozpustnosti. Pokud byl danikopan podavan s jidlem
s vysokym obsahem tuku, byly hodnoty AUCa C__ pfiblizné o 25 %,
respektive 93 % vy3si ve srovnani se stavem nalacno. Median T__ byl
srovnatelny, at byl danikopan podavan ve stavu nasyceni, nebo nala¢no,
a to priblizné 3,0, respektive 2,5 hodiny (4).

Ucinnost a bezpe¢nost danikopanu u dospélych pacientl s PNH
s klinicky vyznamnou EVH byly hodnoceny v multicentrické, rando-
mizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii faze 3
(ALXN2040-PNH-301) (5). Do studie bylo zafazeno 86 pacientd s PNH,
ktefi byli Ié¢eni stabilni ddvkou ravulizumabu nebo ekulizumabu po
dobu nejméné 6 predchozich mésict a méli anémii s hladinou hemo-
globinu < 95 g/l s absolutnim poctem retikulocytl > 120 x 10%1, pfi
podavanitransfuze nebo bez ni. Vstupni parametry studie viz obrazek 1.
Danikopan byl podavéan v davce 150 mg tfikrat denné az 200 mg tri-

Obr. 1. Danicopan-301 (Alpha): inkluzni/exkluzni kritéria

®

KLICOVA INKLUZNIi KRITERIA
* Diagnéza PNH
* Klinicky signifikantni EVH uréend
iako:
* Anémie (Hgb < 9,5 g/dl)

s absolutnim poctem retikulocytd

>120 x 109/l
* Lécba ekulizumabem nebo
ravulizumabem po dobu alespori é
mésict pfed Dnem 1
* Pocet desti¢ek = 30,000/l
* Absolutni poéet neutrofild > 500/pl
* Zdokumentovand vakcinace/ochota
podstoupit vakcinaci proti N.
meningitidis a profylaxi antibiotiky
podle potieby

Obr. 2. Aplha (NCT0446965): superiorni studie fdze 3

krat denné. Pacienti byli randomizovani k podavani danikopanu nebo
placeba tfikrdt denné v poméru 2 : 1 po dobu 12 tydnd do kombinace
s inhibitorem C5 slozky komplementu (ravulizumabem nebo ekuli-
zumabem). Klinické uspofddanf studie viz obrazek 2. Po 12. tydnu byl
véem pacientdm az do 24. tydne podévan danikopan jako pfidatna
lécba k zakladni 1é¢bé ravulizumabem nebo ekulizumabem. Na konci
lécebného obdobf (24. tyden) byl pacientdim nabidnut vstup do obdobf
dlouhodobého prodlouzeni (long-term extension, LTE) (6). Primérna
hladina hemoglobinu na pocatku studie byla 77,5 g/l a primérny pocet
retikulocytd byl 239,40 x 10%1. BEhem 24 tydn( pred prvni dévkou
podstoupilo 76 pacientd (88,4 %) podani transfuze erymasy, primérny
pocet transfuzi byl pfed zahéjenim studie 2,6. Primérné hladiny LDH
byly 298,13 U/l a primérné skére tnavy podle funkéniho hodnocent 1é¢-
by chronickych onemocnéni (Functional Assessment of Chronic lliness
Therapy, FACIT) bylo 33,24. Do studie bylo zafazeno 51 pacient( (59,3 %)
uzivajicich ravulizumab a 35 pacientd (40,7 %) uZivajicich ekulizumab.
Primdrnim cilovym parametrem byla zména hladiny hemoglobinu od
vychozi hodnoty do 12. tydne. Sekundarnimi cilovymi parametry byly
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Zkracena informace o lécivém pripravku Ultomiris®
Pred piedepsanim pripravku se seznamte s tpinym Souhmem (dajti o pripravku.

Ultomiris (ravulizumabum) 300 mg/3 ml, 1 100 mg/11 ml a 300 mg/30 ml koncentraty pro infuzni roztok. Slozeni: Jedna injekéni lahvicka o objemu 3 ml obsahuje 300 mg (100 mg/ml)
ravulizumabu. Jedna injekéni lahvicka o objemu 11 ml obsahuje 1 100 mg (100 mg/ml) ravulizumabu. Jedna injekcni lahvicka o objemu 30 ml obsahuje 300 mg (10 mg/ml) ravulizumabu.
Terapeutické indikace: Uttomiris je indikovan k Iéché dospélych a pediatrickych pacientd s télesnou hmotnosti =10 kg s paroxysmaini noéni hemoglobinurii (PNH): u pacientli s hemolyzou
s Klinickym priznakem (Klinickymi pfiznaky) svédcicim (svdcicimi) o vysoké aktivité onemocnéni; u pacientd, ktefi jsou Klinicky stabilni nejméné po dobu poslednich 6 mésicli 1écby ekulizumabem.
Ultomiris je indikovan k 1écbé pacientd s télesnou hmotnosti 210 kg s atypickym hemolyticko-uremickym syndromem (aHUS), ktefii doposud nebyli [éceni inhibitory komplementu nebo jim byl
podavan ekulizumab nejméné po dobu 3 mésicli a byla u nich prokazana odpovéd na ekulizumab. Ultomiris je, jako pfidatné terapie ke standardni terapii, indikovan k 1écbé dospélych pacientd
s generalizovanou myastenif gravis (gMG), ktefi vykazuji pozitivitu na protilatky proti acetylcholinovému receptoru (AChR). Ultomiris je indikovan k 1écbé dospélych pacientd s Neuromyelitis optica
a poruch jejino $irsino spektra (NMOSD), ktefi jsou pazitivni na pritomnost protilatek proti akvaporinu-4 (AQP4). Davkovani a zptsob podavani: Dospéli pacienti s PNH, aHUS, gMG nebo NMOSD:
Nasycovaci davka a nasledné udrzovaci dvky, podvané intravendzni infuzi, vychazeji z télesné hmotnosti pacienta. UdrzZovaci davky podavané jednou za 8 tydni, pocinaje 2 tydny po podani
nasycovaci davky. Informace o davkovacim rezimu ravulizumabu zalozeném na télesné hmotnosti jsou uvedeny v SPC. Se soub&nym pouzivanim PE/PI (plazmaferézy nebo vymény plazmy nebo
infuze Cerstvé zmrazené plazmy) a ravulizumabu nejsou zkuenosti. Podavani PE/PI miize sniZit sérové hladiny ravulizumabu. Zvldstni populace: Pediatricti pacienti s PNH a aHUS a s télesnou
hmotnosti 2 40 kg jsou Iéceni dle doporuceného davkovani pro dospélé. Davkovani a intervaly davkovani u pediatrickych pacientd s télesnou hmotnosti > 10 kg az 20 kg je jednou za 4 tydny,
u pediatrickych pacientti s télesnou hmotnosti > 20 kg az 40 kg je jednou za 8 tydn, pocinaje 2 tydny po podani nasycovaci davky. Udaje potvrzujici bezpecnost a ticinnost ravulizumabu u pacientd
s télesnou hmotnosti nizsi nez 10 kg jsou omezené. Ravulizumab nebyl studovan u pediatrickych pacient(i s PNH s télesnou hmotnosti <30 kg. Davkovani ravulizumabu u pediatrickych pacientd
s télesnou hmotnosti <30 kg je zalozeno na davkovani pouzitém u pediatrickych pacientd s aHUS. Ravulizumab nebyl studovan u pediatrickych pacientd s gMG nebo NMOSD. Starsi osoby:
U pacientti s PNH, aHUS, gMG a NMOSD ve véku 65 let a starSich neni nutna tprava davky. Porucha funkce ledvin: Neni nutna tprava davky. Porucha funkce jater: Bezpecnost a ticinnost
ravulizumabu nebyly u pacientli s poruchou funkce jater studovany. Zpiisob podani: Pouze intravendzni infuze, podavat pies 0,2um filtr pomoci injekéni nebo infuzni pumpy (informace o fedéni
a délce podavani infuze viz SPC). Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku; pacienti s nevylécenou infekei Neisseria meningitidis v dobé zahajeni léchy;
pacienti, kteff nemajf platné oCkovani proti Neisseria meningitidis, pokud nepodstoupi profylaktickou Iécbu vhodnymi antibiotiky po dobu 2 tydndi po ockovani. Zvlastni upozornéni a opatreni:
K zlepdeni sledovatelnosti se ma zaznamenat nazev a Cislo SarZe piipravku Ultomiris. Zavazna meningokokova infekce: Na zakladé mechanismu dcinku ravulizumab zvySuje nachylnost pacienta
k meningokokove infekci/sepsi (N. meningitidis). M0ze se objevit meningokokové onemocnéni vyvolané jakoukoli séroskupinou. Ke snizeni rizika infekce, musi byt vsichni pacienti ockovani proti
meningokokovym infekcim nejméné 2 tydny pred zahjenim I&cby ravulizumabem, pokud riziko oddaleni 1é¢by nepfevySuje riziko rozvoje meningokokové infekce. Pacienti, ktefi zahdji IéChu
ravulizumabem dfive nez za 2 tydny po podani vakciny, musi byt Iéceni vhodnymi profylaktickymi antibiotiky po dobu 2 tydnd po ockovani. Doporucuii se vakciny proti séroskupinam A, C, Y, W135
a B. Pacienti mus byt ockovani nebo pieockovani podle platnych narodnich pokyni pro pouZiti vakciny. Pokud je pacient preveden z léchy ekulizumabem, musi Iékafi ovéfit, zda je oCkovani proti
meningokok{im aktualni. Ockovani nemusi dostatecné chranit pfed meningokokovou infekei. U pacientd 1écenych ravulizumabem byly hlaseny pfipady zavaznych meningokokowych infekci/sepsi.
Vsichni pacienti musi byt sledovani s ohledem na ¢asné znamky meningokokové infekce a sepse. Pokud je podezfent na infekci, must byt pacienti okamiité vySetieni a lé¢eni vhodnymi antibiotiky.
Pacienti musi byt na tyto znamky a priznaky upozorméni. Lékafi musi pacientim poskytnout informacni brozuru pro pacienty a bezpecnostni kartu pacienta. Imunizace: Ockovani mize déle aktivovat
komplement. V diisledku toho se mohou u pacientd s onemocnénimi zprostfedkovanymi komplementem vyskytovat ve zvysené mife znamky a priznaky zakladniho onemocnéni. Proto se u pacientd
musi po doporuceném ockovani peclivé sledovat priznaky onemocnéni. Pacienti mladsi 18 let musi byt ockovani proti Haemophilus influenzae a pneumokokovym infekcim. DalSi systémové infekee:
viz SPC. Reakee na infuzi: Poddvani ravulizumabu miize vyvolat reakce na infuzi (véetné anafylaxe). V pfipadé reakce na infuzi se mé infuze ravulizumabu pferusit a pokud se vyskytnou znamky
kardiovaskularni nestability nebo respiracni tisné, maii se zavést vhodna podpima opatfeni. Ukonceni lécby PNH: Pokud pacienti s PNH ukonéi Iécbu ravulizumabem, musi byt peclivé sledovani
s ohledem na zndmky a priznaky zavazné intravaskulari hemolyzy (vice informaci viz SPC) nejméné po dobu 16 tydndl. Ukonceni léchy aHUS: O ukonéeni podavani ravulizumabu neexistuji Zadné
konkrétni idaje. Pokud musi pacienti prerusit Iéébu ravulizumabem, majf byt priib&Zné sledovani ohledné znamek a pfiznaki TMA. (Vice informaci viz SPC). Ukonceni 1échy gMG: gMG je chronické
onemocnéni. Pacienti profitujici z 1écby ravulizumabem, ktefi I6cbu prerusi, proto maji byt sledovani z hlediska piiiznakii zakladniho onemocnéni. Pokud se po pferuseni Iéchy objevi priznaky gMG,
2vazte opétovné zahdjeni 1EChy ravulizumabem. Ukonceni léchy NMOSD: NMOSD je je chronické onemocnéni. Pacienti profitujici z 16¢hy ravulizumabem, ktefi 1é¢bu pferusi, proto maji byt sledovani
7 hlediska pfiznakdi recidivy onemocnéni. Pokud se po prieruseni Iéchy objevi pfiznaky NMOSD, zvazte opétovné zahajeni 1échy ravulizumabem. Interakce s jingmi lécivymi pfipravky a jiné formy
interakce: Nebyly provedeny 7adné studie interakei. Dlouhodobd écba intravendzné podavanym lidskym imunoglobulinem mdize narusit mechanismus recyklace endozomainiho neonatalniho
Fc receptoru monoklonalnich protilatek, jako je ravulizumab, a tim snizit sérové koncentrace ravulizumabu. Pokyny pro soubéznou lécbu PE, PP nebo iv. Ig viz SPC. Fertilita, téhotenstvi a kojeni:
Zeny ve fertilnim véku musi béhem Iéchy a jesté 8 mésich po ukonceni terapie pouzivat ticinné metody antikoncepce. Klinické tdaje o podavani ravulizumabu téhotnym Zenam nejsou k dispozici.
Ravulizumab muze potencialné zplsobit inhibici terminalniho komplexu komplementu ve fetainim obéhu. U téhotnych Zen je mozné zvazit pouziti ravulizumabu po zhodnoceni rizik a pfinosd. Neni
ndmo, zda se ravulizumab vyluéuje do lidského matefského mléka. Béhem Iécby a na dobu 8 mésich po terapii ravulizumabem se doporucuje prerusit kojeni. Nezadouc Gcinky: Nejastéjsimi
nezadoucimi Ucinky (frekvence vyskytu velmi casté) jsou bolest hlavy, infekce hornich cest dychacich, nazofaryngitida, prdjem, pyrexie, nausea, artralgie, bolest zad, (nava, bolest bficha, zévrat
a infekce mocovych cest. NejzavaznéjSimi nezadoucimi Ucinky jsou meningokokova infekce zahmujici meningokokovou sepsi, meningokokovou encefalitidu a meningokokovou infekci
a diseminovanou gonokokovou infekci. Vice informaci viz SPC. Velmi Casté nezadouci Gcinky (= 1/10): infekce mocowych cest, infekce hornich cest dychacich, nazofaryngitida, bolest hlavy, zévrat,
priijem, nausea, bolest biicha, artralgie, bolest zad, pyrexie, inava; Casté nezadouci Ucinky (> 1/100 az < 1/10): infekce mocowych cest, hypersenzitivita, zvraceni, dyspepsie, urtikarie, pruritus,
vyrazka, myalgie, svalové spazmy, onemocnéni podobné chfipce, zimnice, astenie, reakce spojena s infuzi; méné Casté nezadouci ucinky (= 1/1000 az < 1/100): meningokokova infekce,
diseminovana gonokokova infekce, anafylakticka reakce. Pediatricka populace: U pediatrickych pacient(i s PNH a prokazanym aHUS zafazenych do pediatrickych studii byl bezpecnostni profil
s aHUS pyrexie, zvraceni, prdjem, bolest hlavy, nazofaryngitida, infekce hornich cest dychacich a bolest biicha. (Vice viz SPC). Ravulizumab nebyl zkouman u pediatrickych pacientd s gMG
aNMOSD. Zvlastni pozadavky na podminky uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C). Chranite pfed mrazem. Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred
svétlem. DrzZitel rozhodnuti o registraci: Alexion Europe SAS, 103-105 rue Anatole France, 92300 Levallois-Perret, Francie. Registraéni ¢isla: EU/1/19/1371/001, 002, 003. Datum prvni
registrace: 2. Cervence 2019. Datum posledni revize textu: 26. zéfi 2024.
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podil pacientd se zvysenim hladiny hemoglobinu o = 20 g/l ve 12. tydnu
bez podani transfuzi, podil pacientd, ktefi nepotfebovali transfuzi do
konce 12. tydne, zména oproti vychozi hodnoté ve skére Unavy FACIT
ve 12. tydnu a zména v absolutnim poctu retikulocytd ve 12. tydnu
oproti vychozi hodnoté. Primarni vysledky pro analyzu ucinnosti jsou
zalozeny na predem specifikované analyze, provedené, kdyz prvnich 63
randomizovanych Ucastnikd dosahlo konce 1. 1é¢ebného obdobi trvaji-
ctho 12 tydnt (bud ho dokonili, nebo predcasné ukoncili). Danikopan
pridany k ravulizumabu nebo ekulizumabu byl v primarnim cilovém
parametru superiorni oproti placebu pfidanému k ravulizumabu nebo
ekulizumabu a vedl ke statisticky vyznamnému zvyseni hladiny hemo-
globinu od vychozi hodnoty do 12. tydne. LS prameér (statisticka me-
toda nejmensich ctvercd) zmény hladiny hemoglobinu oproti vychozi
hodnoté byl 29,4 g/I ve skupiné s danikopanem ve srovnéni's 5,0 g/l ve
skupiné s placebem. Rozdil mezi lé¢ebnymi skupinami byl 24,4 g/I (95%
Cl: 1,69 [1,05]; 3,20 [1,99]); p < 0,0001) (Obr. 3).

Danikopan také dosahl statisticky vyznamného zlepseni ve srovnani
s placebem u vsech 4 sekundérnich cilovych parametrd: podil pacientd
se zvysenim hladiny hemoglobinu o > 20 g/l bez potfeby transfuze
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(59,5 % vs. 0 %, lécebny rozdil: 46,9 [95% Cl: 29,2; 64,7]; p < 0,0001), podil
pacientl, ktefi se vyhnuli transfuzi (83,3 % vs. 38,1 %, lécebny rozdil:
41,7 [95% Cl: 22,7, 60,8]; p = 0,0004), zména ve skore Unavy podle FACIT
(797 vs. 1,85, [éCebny rozdil: 6,12 [95% Cl: 2,33; 991]; p = 0,0021) a zména
absolutniho poctu retikulocytd (-83,8 vs. 3,5, [é¢ebny rozdil: -87,2 [95%
Cl:-117.7;-56,71; p < 0,0001) viz obrazek 4.

Doplnkové vysledky ve 12. tydnu na zakladé viech randomizo-
vanych pacientd (n = 86) jsou v souladu s vysledky primarni analyzy
Ucinnosti (n = 63). Danikopan pfidany k ravulizumabu nebo ekulizu-
mabu byl v primdrnim cilovém parametru superiorn{ oproti placebu
pfidanému k ravulizumabu nebo ekulizumabu a ved| ke statisticky
vyznamnému zvyseni hladiny Hgb od vychozi hodnoty do 12. tydne.
Danikopan také dosahl statisticky vyznamného zlepsenfi ve srovnanf
s placebem u viech 4 sekundérnich cilovych parametrd, béhem 1.
lécebného obdobi trvajiciho 12 tydnl byla u 14 z 57 (24,6 %) pacientd
ve skupiné uzivajici pfidany danikopan zvysena davka ze 150 mg na
200 mg trikrdt denné. Vysledky ve 24. tydnu byly konzistentni s vy-
sledky ve 12.tydnu a podporuji tak predpoklad udrzeni i¢inku. Mezi
55 pacienty s PNH, kterym byl podavan danikopan po dobu 24 tydn(,

Obr. 3. Signifikantni zvyseni hladiny hemoglobinu pozorované mezi 2. a 12. tydnem
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Obr. 4. Klicové sekunddrni cile
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Obr. 5. Danicopan-301 vysledky: 1. obdobi, bezpecnost®
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e 74dné AEs nebyly stupné 4 nebo 5

* Nebyla reportovand Z&adnd Omrti ani meningokokové infekce

+ 7a&dné ukonéeni terapie z dévodu hemolyzy

byl LS prdmeér zmeény hladiny hemoglobinu oproti vychozi hodnoté
ve 24.tydnu 29,5 g/1 (95 % Cl: 2,42 [1,50]; 3,48 [2,16]), 69,1 % pacientl se
po dobu 24 tydnd nepotiebovalo transfuze a u 41,8 % nastalo zvyseni
hladiny hemoglobinu ve 24. tydnu o =20 g/I bez podani transfuzi.
U téchto pacientl doslo také k trvalému zlepseni skore Unavy podle
FACIT, které se udrzelo po dobu 24 tydn0, prdmérnd zména oproti
vychozi hodnoté byla 6,19 (95% Cl: 4,10; 8,29). Vysledky ucinnosti az
do 72. tydne byly konzistentni s vysledky ve 12. tydnu a 24. tydnu
a podporuji tak pfedpoklad trvalosti a udrzeni Uc¢inku v pribéhu casu.
U pacientd, kteff dostdvali danikopan po dobu 72 tydn(l (n = 16), byla
primérnd zména hladiny hemoglobinu oproti vychozi hodnoté do
72. tydne 299 g/I. Bezpecnostni profil piipravku ukazuje obréazek 5.
Nejcastéjsimi nezadoucimi Ucinky byly bolesti hlavy (10 %), nauzea
(8 %) a bolesti kloub (8 %). Celkovy bezpecnosti profil danikopanu
se jevi jako pfiznivy (7). Kombinace |é¢by danikopanem s inhibitory
terminalni faze komplentu C5 stabilizuje i primarni intravaskularni

hemolyzu danou zakladnim onemocnénim PNH.

Indikace lécby dle SPC

Danikopan je indikovan jako pfidatna Ié¢ba k ravulizumabu nebo
ekulizumabu k 1é¢bé dospélych pacientl s paroxyzmalni nocnf hemo-
globinurii, ktefi maji rezidudIni hemolytickou anémii (4).

Davkovani

Doporucena pocatetni davka je 150 mg tfikradt denné podavana
perordlné s odstupem pfiblizné 8 hodin (+ 2 hodiny). V zavislosti na
klinické odpovédi Ize ddvku po minimalné 4 tydnech Ié¢by zvysit na
200 mg tfikrat denné (4).

Zaver

Lécba paroxyzmalni nocni hemoglobinurie prodélala za poslednich
nékolik let vyrazny pokrok. Prvotni substitu¢né symptomaticky postup
byl u rizikovych nemocnych nahrazen cilenou Ié¢bou monoklonalnimi
protildtkami blokujicimi C5 slozku komplementu. | pfes vyrazny efekt
stran stabilizace intravaskularni hemolyzy a zlepseni hladiny hemoglo-
binu ne vsichni pacienti dosahli transfuzni nezavislosti a normalizace
laboratornich parametr(. Pri 1é¢bé inhibitory C5 navic ¢ast pacientd
vykazuje i zvysenou aktivitu extravaskuldrni hemolyzy. V rdmci dalsiho
vyzkumu pokrok ved! k G¢inné blokadé alternativni drahy komple-
mentu. Jako prvni se v této skupiné lékd etabloval pegcetakoplan, jez
pusobi inhibicf $tépeni C3 slozky komplementu. Jako dalsf perspektivni
moznosti této skupiny pacientd se jevi kombinace ihibice termindlni
a alternativni drahy komplementu v kombinaci ravulizumab plus dani-
kopan. Vysledky publikované klinické studie dokumentuji velmi dobry
lécebny efekt pfi zachovéni piiznivého bezpecnostniho profilu.
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Aplikace eRecept a moderni systém pro elektronické predepisovani I€kC.

Od roku 2018 zabezpeéuje bezpapirovy kolobé&h Iékafskych pfedpisti informaéni systém eRecept,
ktery umoziiuje Iékafim zaznamendavat predepisované léky pfimo do Centralniho uloZisté eReceptd, éimz
pacientiim zabezpeéi pohodiné vyzvednuti predepsanych I6¢iv v Iékarnach po celé Ceské republice, a také

v nékterych zemich EU. Diky tomu se vydej predepsanych Ié¢iv stal rychlejsi, bezpeénéjsi a efektivnéjsi.

Systém eRecept, spravovany Statnim Ustavem pro
kontrolu I&Civ, usnadiiuje pacientiim pfistup k jejich lé-
kovému zdznamu a dal$im uzite€nym informacim o lécich
formou webové nebo mobilni aplikace eRecept. Vyuziti
aplikace eRecept je pro pacienty komfortni a efektivni.

Desatero benefitl, proé vyuzivat aplikaci:

1. Jednoduchost a pohodli: Diky aplikaci eRecept vidi
pacient prehled svych nevyzvednutych receptd a ne-
musi se tak starat o papirovou privodku nebo hledat
obc¢ansky prikaz.

2. Bezpecnost: Elektronické predpisy snizuji riziko
chyb pfi &teni rukopist a zajistuji, ze pacienti dostanou
spravné léky. Zaroven si pacient miize sém jednoduse
zkontrolovat informace o jejich uzivani.

3. Ochrana osobnich udaji: Informace o jednotlivych
predepsanych lécich, zd&znamech o o€kovani nebo
prepisech na zdravotnické prostredky jsou dostupné
pouze pacientlim po ovéfeni jejich identity a Iékaitim &i
|ékarnik(m, pokud jim pfistup do sdileného lékového
z&znamu pacient neomezil.

4. Sdileni dat s dal$i osobou: Kazdy dospély pacient
ma prévo souhlasit s nahlizenim dalSich osob do svého
zaznamu, pokud to uznd za vhodné. Osoby s tzv. manda-
tem tak mohou napfiklad vyzvedavat Iéky pro své rodice
nebo dospélé déti ¢i nahlizet do Iékového zdznamu cizi
osoby, kterd jim opravnéni poskytla.

Premyslite,
kam jste zalozili
predpis od lékare?

5. Dostupnost: Pacienti mohou své léky vyzvednout

i v pfipadech, kdy se z néjakého dlivodu nemohou
dostavit k 1ékafi osobné, véetné kratkodobého pobytu

v zahranici. Vydej Iéki na eRecept v zahraniéi se po-
stupné rozsifuje o dalSi zemé EU, které splriuji evropské
podminky preshraniéniho styku a akceptuii elektronické
recepty systému eRecept. Nyni Ize vyzvednout své
Iéky v Estonsku, Finsku, Chorvatsku, LotySsku, Polsku,
Portugalsku, Recku a Spanélsku.

6. Ekologicky pfinos: Snizeni pouzivani papirové pri-
vodky pfispiva k ochrané Zivotniho prostredi. Pouzivani
ePoukazu presunuje administrativu a schvalovani pouka-
z0i na zdravotnické prostfedky do virtualniho prostfedi.
7. Komfort: Pacienti maji své predpisy na jednom misté,
pfimo v aplikaci, a neni tak potreba zasilat SMS, e-mail,
ani tisknout priivodku.

8. Ekonomika: Od ledna 2025 hlida systém eRecept
dosazeni ochrannych limit(i na zapoGitatelné doplatky
pro pfedepsané léky.

9. Prehled o zadsobach omezené dostupnych Iéki -
predepsany omezené dostupny 1€k méli predesly den

k dispozici.

10.Pristupnost - VSechny informace ma pacient k dis-
pozici prostfednictvim webového rozhrani nebo aplikace
pro mobilni zafizeni (telefony, tablety), kterou si mohou
jednoduse a bezplatné nainstalovat.

Jak to funguje?

Vami predepsany lék nebo zdravotnicky prostredek se
prostfednictvim systému eRecept automaticky odesle do
Centralniho uloZisté eReceptti (CUER). Prostfednictvim
aplikace eRecept si pacient mlize na webu nebo v mobilu
zobrazit své predpisy a poukazy; Iékarnik nacist identifika-
tor pfimo z aplikace a Iéky vydat.

Ohlasy uzivatell
+Aplikace eRecept mi usetfila spoustu ¢asu, a hlavné
starosti a nervd. Je to velmi pohodiné. Nemusim si pama-
tovat, kdy a co jsem méla pfedepsano, jak ktery pfipravek
brat, kdykoliv se mizu podivat, co jsem v minulosti uzivala.
Stejné tak mohu sledovat predpisy moji dcery nebo
maminky, staci par klikd @ madm o véem dokonaly prehled,”
fiké pani Jana K., dlouholetd uZivatelka aplikace.

Jako Iékar ocenuji jednoduchost a bezpe¢nost,
kterou eRecept pfinasi. Mohu se vice soustredit na péci
o pacienty,” dodava MUDr. Spolehlivy.

Budoucnost eReceptu.

Systém eRecept od svého zacétku v roce 2018 spravuje
Stétni Ustav pro kontrolu IéCiv, ktery systém naddle
priibézné rozviji a modernizuje tak, aby odpovidal zménam
legislativy i potfebam odborné verejnosti, a predevsim
usnadnil zivot pacientlim. Samotna aplikace je pro pacien-
ty i lékare a lékarniky dostupna zdarma a méla by se stat
virtualni lékarnickou véech pacient(i v Ceské republice.

App store Google play

Pro¢ pouzivat aplikaci eRecept?

V mobilni a webové aplikaci eRecept mate po ruce
vSechny predpisy. Najdete zde kompletni lékovy zaznam
i ePoukazy na zdravotnické prostfedky. Zkratka zde
mate viechno prehledné a bezpecné na jednom misté.

Jak nainstalovat mobilni aplikaci?
1. Naskenujte QR kéd mobilem.
2. Stahnéte aplikaci.

naskeeenuj mé

3. Prihlaste se pomoci identity ob¢ana.

Jak se prihlasit do webové aplikace?
1. Zadejte v prohlizeti adresu pacient.erecept.sukl.cz

2. Pfihlaste se pomoci identity ob¢ana (bankovni identita,
Mobilni kli¢ e-Governmentu a dalsi).

Vice informaci na www.erecept.cz

PLAN OBNOVY
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Financovano
Evropskou unii
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>’_ NARODNI
\



https://www.erecept.cz/
https://pacient.erecept.sukl.cz/

198 | VEZKRATCE
Aktualizované postupy v diagnostice a [écbé dyslipidemie
https://doi.org/10.36290/vnl.2025.034

Aktualizované postupy v diagnostice
a lécbeé dyslipidemie
Jan Pitha', Ondfej Kyselak?

'Klinika kardiologie, Laboratof pro vyzkum aterosklerézy, IKEM, Praha
20KB Fakultni nemocnice u sv. Anny, Brno

Cilem Ié¢by dyslipidemii je maximalni redukce kardiovaskularniho (KV) rizika pomoci snizovani koncentrace LDL-choles-
terolu (LDL-C); u osob s vyssi koncentraci triglyceridd (> 1,7 mmol/l) predevsim non-HDL cholesterolu (non-HDL-C). Pro
kazdou kategorii KV rizika existuji doporucené cilové hodnoty LDL-C, apolipoproteinu B i non-HDL-C. V poslednich letech
doslo k vyraznému vyvoji na poli diagnostiky i 1é¢by dyslipidemii. Po témér 40 letech od zavedeni statinové 1é¢by jsou
k dispozici nové ucinné Iécebné metody, napf. inhibitory propotein konvertazy subtilisin kexin typu 9 (iPCSK9), kyselina
bempedoova a dalsi. Castéji je zvazovano pouziti elimina¢nich metod (lipoproteinova aferéza) a mame jiz prvni zkusenosti
s novymi léky pro |é¢bu smiSené dyslipidemie a redukci lipoproteinu (a). Zakladem lécby viech dyslipidemii jsou rezimova
opatreni; nejsou-li dostatecné ucinna ke snizeni aterogennich lipidd, je doplnéna farmakoterapie. Zakladnimi léky kontroly
dyslipidemii jsou statiny, ¢asto v kombinaci s ezetimibem.

Kli¢cova slova: dyslipidemie, nové rizikové faktory, aterogenni lipidy, nova hypolipidemicka terapie.

Updated procedures in the diagnosis and treatment of dyslipidemia

The aim of dyslipidemia treatment is to reduce cardiovascular (CV) risk as much as possible by lowering LDL-cholesterol (LDL-C)
concentrations; in persons with higher triglyceride concentration (>1.7 mmol/l), especially non-HDL cholesterol (non-HDL-C). For
each CV risk category there are recommended target values for LDL-C, apolipoprotein B and non-HDL-C. In recent years, there
have been significant developments in the diagnosis and treatment of dyslipidemias. After almost 40 years since the introduction
of statin therapy, new effective treatments are available, such as propotein convertase subtilisin kexin type 9 inhibitors (iPCSK9),
bempedoic acid and others. The use of elimination methods (lipoprotein apheresis) is being considered more frequently and there
is already initial experience with new drugs for the treatment of mixed dyslipidemia and lipoprotein(a) reduction. The cornerstone
of treatment for all dyslipidemias is lifestyle modification; in the case of insufficient effect in reducing atherogenic lipoproteins in
combination with pharmacotherapy. The first line drugs to control dyslipidemias are statins, often in combination with ezetimibe.

Key words: dyslipidemia, new risk factors, atherogenic lipids, novel hypolipidemic therapy.

Diagnostika dyslipidemii

Anamnéza Anamnéza manifestniho aterosklerotického kardiovaskularniho onemocnéni (ASKVO), tzn. ischemické
choroby srdecni (ICHS), ischemické choroby dolnich koncetin, ischemické cévni mozkové piihody,
aneuryzmatu abdomindini aorty. V pfipadé vyssich triglyceridd i anamnéza pankreatitidy

Rodinna anamnéza ¢asné manifestace ASKVO u prvostupnovych pfibuznych (pfed 55. rokem u muz{
a pred 60. rokem u Zen)

Pfitomnost hlavnich rizikovych faktord (RF) ASKVO kromé dyslipidemie: koufeni, hypertenze, diabetes
mellitus (DM) a chronické onemocnéni ledvin (CKD)

Dalsi, nové sledované RF:

Autoimunitni onemocnéni (psoridza, revmatoidni artritida, systémovy lupus erythematodes,
nespecifické stfevni zanéty a dalsi)

Komplikace béhem téhotenstvi, zejména anamnéza gesta¢niho DM a (pre)eklampsie

prof. MUDr. Jan Pitha, CSc. Cit. zkr: Vnitt Lék. 2025;71(3):198-202
Klinika kardiologie, Laboratof pro vyzkum aterosklerdzy, IKEM, Praha Clanek piijat redakcf: 13. 3. 2025
japi@ikem.cz Clanek pfijat po recenzich: 27. 3. 2025
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Fyzikalni vysetieni Klinické znamky dyslipidemie: arcus lipoides corneae, xantelesmata ocnich vicek, slachové ¢i palmarni
xantomy, vzacnéji ,oranzové tonzily” u hypoalfalipoproteinemie

Zndmky nésledkd dyslipidemie (Selesty nad perifernimi tepnami — karotické a femoraini tepny, Selesty
nad aortalni chlopni*)

Vylouceni sekundarni dyslipidemie Pouze zvyseny LDL-C Vyloucit hypofunkci stitné zlazy, nefroticky
syndrom
Pouze zvysené triglyceridy Viyloucit nadmérny ptijem alkoholu,

dekompenzovany DM

SmiSena dyslipidemie (zvyseny LDL-C i triglyceridy | Pfi¢cinou miZe byt DM2 i zdanlivé dobfe

¢asto s niz§im HDL cholesterolem) kompenzovany, obezita, vétdinou centrdlni, rendinf
insuficience ¢i nadmérny pifjem jednoduchych
cukrd
Laboratorni vysetieni Pfi hodnoceni efektu hypolipidemické terapie je primarné posuzovan pokles koncentrace LDL-C. Vyuzit

Ize také apolipoprotein B jako stabilni soucast aterogennich lipoproteinl. U osob s hypertriglyceridemif
se doporucuje vénovat pozornost hodnoté non-HDL-C (rozdil mezi celkovym a HDL cholesterolem).
Stéle vice pozornosti je také vénovano lipoproteinu(a), dle doporuceni evropskych odbornych
spole¢nosti by mél byt méfen alespon jednou za Zivot. Hodnota Lp(a) > 200 nmol/I je spojena s vy3$sim
KV rizikem, pacienti s Lp(a) > 430 nmol/I maji celoZivotni riziko ASKVO ekvivalentni riziku u heterozygotnf
familidrni hypercholesterolemie (FH). V souc¢asnosti je analyzovan i mozny rizikovy vliv remnantniho
cholesterolu (ziské se odectenim hodnot LDL a HDL cholesterolu od celkového cholesterolu).

Odhad kardiovaskularniho rizika Odhad individudlniho KV rizika je zalozen na zhodnoceni neovlivnitelnych (vék, pohlavi, rodinnd
anamnéza) i ovlivnitelnych RF (koufeni, dyslipidemie, hypertenze, DM, CKD). K odhadu rizika ASKVO jsou
urceny tabulky SCORE2 a SCORE2-OP (Older Persons), nezohlednuijf viak pfitomnost aditivnich RF (DM,
CKD, koncentraci lipoproteinu(a) a dalsi). Tyto RF je proto tfeba zohlednit zvIast.

Zobrazovaci metody Zobrazovaci metody umoznuji detekci preklinické aterosklerdzy, nejcastéji duplexnim ultrazvukem
karotickych a femordlnich arterii. U osob nad 55 let je doporu¢ovano stanoveni kalciového skére
korondrnich tepen (CAC) pomoci pocitatové tomografie (CT), v indikovanych pfipadech se provadi

i CT angiografie. Jsou-li vysledky uvedenych vysetieni pfiznivé, je mozno v individuélnich pfipadech
zvazit i deeskalaci hypolipidemické terapie, a to predevsim u starsich asymptomatickych osob. Osoby
s nulovou hodnotou CAC maji ve vyhledu 5-10 let minimalnf riziko ASKVO.

Zatézoveé testy (véetné kombinace se zobrazo- | U pacientl se zdvaznou dyslipidemif je v nékterych pfipadech vhodné zvazit i vysetfeni EKG pfi zatéZi
vacimi metodami) k vylouceni korondrniho postizeni, pfipadné perfuzni scintigrafii myokardu k detekci ischemickych
lozisek v myokardu schopné do urcité miry zachytit i postizeni mikrocirkulace.

Souhrn
K odhadu rizika vzniku KV pfihody ve vyhledu 10 let je doporuceno pouzivat tabulky SCORE2 a SCORE2-OP. Tabulky vsak nezohledriuji pfitomnost aditivnich
RF (DM, CKD apod.). Také nezohledriuji dobu expozice jednotlivym RF. Proto jsou hodnoceny oddélené vcetné detekce subklinické aterosklerdzy.

* U tézkych vrozenych dyslipidemif (napr. FH zejména v homozygotni formeé) a u vyrazné vyssich hodnot lipoproteinu(a) mdze dojit k rozvoji stenézy aortdlni chlopné.

Cilové hodnoty aterogennich lipidt

Nizké riziko (osoby v primarni prevenci ASKVO bez dalSich RF s rizikem | LDL-C: < 3,0 mmol/I
dle tabulek SCORE2 < 1 %) Non-HDL-C: < 3,8 mmol/I

ApolipoproteinB: < 1,2 g/|

Lipoprotein(a): < 200 nmol/I*

Remnantni cholesterol: < 0,8 mmol/I**

Triglyceridy: < 1,7 mmol/I

Stiedni riziko (osoby v primarni prevenci ASKVO s rizikem dle tabu- LDL-C: < 2,6 mmol/I
lek SCORE2 > 1 % a < 5 %, diabetici 1. typu < 35 let ¢i diabetici 2. typu | Non-HDL-C: < 3,4 mmol/I
< 50 let véku s trvanim DM do 10 let bez dalsich RF)

Apolipoprotein B: < 1,0 g/|

Lipoprotein(a): < 200 nmol/I*

Remnantni cholesterol: < 0,8 mmol/I**

Triglyceridy: < 1,7 mmol/I

Vysoké riziko (diabetici 1. i 2. typu bez organového poskozeni s délkou |LDL-C: < 1,8 mmol/l a soucasné snizeni o = 50 % z vychozi hodnoty LDL-C
diabetu alespori 10 let nebo s jinymi pfidruzenymi RF, pacienti s FH bez | Non-HDL-C: < 2,6 mmol/I

dalsich RF, hypertonici s TK = 180/110 mm Hg, osoby s CKD 3. stupné

s GF 0,5-1,0 ml/s, pacienti s Lp(a) > 430 nmol/l a osoby s rizikem dle ta- — - "
bulek SCORE2 =5 a <10 %) Lipoprotein(a): < 200 nmol/I

Remnantnf{ cholesterol: < 0,8 mmol/I <**

Apolipoprotein B: < 0,8 g/I

Triglyceridy: < 1,7 mmol/I
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Velmi vysoké riziko (osoby s manifestnim ASKVO, diabetici s organo-
vym postizenim nebo alespon se tftemi hlavnimi RF ASKVO, osoby s DM
1. typu trvajicim > 20 let, pacienti s CKD 4-5. stupné, osoby s rizikem
dle tabulek SCORE2 > 10 %, pacienti s FH s dal$im hlavnim RF vzniku
ASKVO)

LDL-C: < 1,4 a soucasné snizeni o = 50 % z vychozi hodnoty LDL-C

Non-HDL-C: < 2,2 mmol/l

Apolipoprotein B: < 0,65 g/|

Lipoprotein(a): < 200 nmol/I *

Remnantni cholesterol: < 0,8 mmol/| **

Triglyceridy: < 1,7 mmol/I

tinovou lé¢bu, maji cilovou hodnotu LDL-C <1,0 mmol/I.

Pozn.: Pacienti v ,extrémnim riziku” s manifestnim ASKVO, ktefi v pribéhu 2 let prodélali dalsi akutni KV prihodu i pfes souc¢asnou maximalni tolerovanou sta-

dobou expozici aterogennim lipiddm.

Souhrn: Kazdd kategorie KV rizika ma doporucené cilové hodnoty, kterych by mélo byt lé¢bou dosazeno. | pres vysoce Ucinnou farmakoterapii je to viak
u fady pacientl (napf. s FH) téméf nemozné. Snizeni LDL-C statinovou lécbou o 1 mmol/| vede k redukci vyskytu ASKVO az o 25 %, proto je i relativné maly
pokles LDL-C pro KV prognézu pacientl zcela zasadni. U nizce rizikovych osob Ize zacit i drivéjsi a méné agresivni farmakologickou lécbu a snizit tak dlouho-

* Zatim dostupnymi léky nelze ovlivnit, pfi takto zvysenych hodnotdch se doporucuje priradit pacientovi o jednu kategorii vyssi riziko ASKVO
**Neni zndm klinicky dopad dosaZeni této hladiny (remnantni cholesterol = celkovy cholesterol — LDL cholesterol — HDL cholesterol)

Terapie dyslipidemii

Intervence

Taktika a ocekavany pokles LDL cholesterolu

Omezeni zivocisnych tuka

1-2 vegetaridnské dny v tydnu pravidelng, pfipadné 1-2x tydné ryba.
Redukce pffjmu nasycenych a trans mastnych kyselin.

Pokles LDL-C v prméru o 10-15 %, u pacientl s genetickymi poruchami
priblizné o 5 %, u pacientd, kde jsou pficinou dyslipidemie predevsim
nevhodné stravovaci ndvyky i o vice nez 30 %.

Omezeni jednoduchych cukri

Omezit ptijem slazenych ndpojd, alkoholu, sladkosti. Pokles LDL-C 0 5-10 %,
u extrémnich hypertriglyceridemii v disledku dietnich chyb pokles
triglyceridd az o 60-80 %.

Statiny Je-li statinovéa 1é¢ba dobre tolerovana, k dosazeni cilové hodnoty LDL-C jsou
nejcastéji pouzivany statiny ve vysokych davkach (standardné atorvastatin
80 mg a rosuvastatin 40 mg). Pokles LDL-C az 0 60 %.

Ezetimib Pokles LDL-C o 10-15 %, pfi kombinaci se statiny az o 30-40 %.

Kyselina bempedoova

Indikovana u pacientd se statinovou intoleranci nebo kontraindikaci statinové
|é¢by. Pokles LDL-C 0 25 %, pfi kombinaci s ezetimibem az o 35-40 %

Inhibitory proprotein konvertazy subtilisin/kexin typu 9 (iPCSK9) typu
vakcin - evolokumab, alirokumab *

Pokles LDL-C 0 50-60 % i pfi kombinaci se statiny.

iPCSK9 typu short interacting RNAs (siRNA) - inklisiran

Pokles LDL-C i pfi kombinaci se statiny o 50-60 %.

LDL/Lp(a) aferéza - extrakorporalni elimina¢ni metoda **

Pokles LDL-C aZ 0 80 % po provedeni jedné aferézy vcetné poklesu
lipoproteinu (a) o 70-80 %, mezi jednotlivymi aferézami pokles LDL-C
i lipoproteinu (a) az 0 40 %. Aferézu je nutné opakovat v 7-14dennich
intervalech.

Lomitapid (inhibitor mitochondrialniho triglyceridy transportujiciho
proteinu)

Snizuje LDL-C 0 40-50 %, triglyceridy o 40-60 %. Finan¢né extrémné
naro¢na lé¢ba, je urcen pro lé¢bu homozygotni FH. Mdze mit zavazné
gastrointestinalni nezddouci Ucinky (mj. rozvoj steatdzy jater).

Nové Iéky soucasné testované v klinickych studiich typu siRNA (olpasi-
ran, plozasiran a zodasiran) typu antisense oligonucleotides (pelakar-
sen...)

Plozasiran a zodasiran jsou léciva snizujici primarné hladinu triglyceridd, dle
dosavadnich dat snizuji triglyceridy az o 50-60 %, remnantni cholesterol

0 50 %, apolipoprotein B o 20 % a LDL-C 0 15 %; jsou vhodné k terapii
smisenych dyslipidemii. Olpasiran a pelacarsen jsou uréeny ke snizovani
lipoproteinu(a) (pokles az o0 80-90 %). Data o redukci klinickych pfihod témito
Iéky zatim chybi.

Souhrn: Cilem terapie dyslipidemif je Gicinné snizenf LDL-C (optimalné dosazeni cilovych hodnot), a tim i vyrazné snizeni rizika ASKVO. Zékladem lécby dysli-
pidemif jsou vzdy nefarmakologicka opattenti (Uprava zivotospravy), v pfipadé nedostate¢ného efektu na aterogenni dyslipidemie v kombinaci s farmakotera-
pif. Z&kladnimi Iéky ke snizeni LDL-C jsou statiny, ¢asto v kombinaci s ezetimibem. Daltho snizenf LDL-C je mozno dosahnout pomoci i iPCSK9. Rada novych
hypolipidemik je nyni testovana v klinickych studiich.

*\/ Ceské republice je v soucasnosti indikacni omezeni na kardiocentra
**Urcena pouze pro extrémneé rizikové pacienty — dostupnd ve FN Hradec Krdlové a v Institutu klinické a experimentdini mediciny

PROHLASENI AUTORU: Prohlaseni o pivodnosti: Prace je plivodnf a nebyla publikovéna ani nenf zaslana k recenznimu fizenf do jiného média. Stret za-
jma: Zadny. Financovani: Tato préce byla podpofena MZ CR - RVO (,Institut klinické a experimentalni mediciny - IKEM, IC 00023001") a projektem Narodni
institut pro vyzkum metabolickych a kardiovaskuldrnich onemocnéni (Program EXCELES, ID: LX22NPO5104) - Financovano Evropskou unif — Next Generation
EU. Podékovani: N/A. Registrace v databazich: N/A. Projednani etickou komisi: N/A.
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Dentalne vykony pri peroralnej antitrombotickej liecbe" (VnitF Lék. 2023;69(1):31-36)

prof. MUDr. Ladislav Mirossay, DrSc.
Ustav farmakoldgie, UPJS Kosice

So zaujmom som si precital ¢lanok ,Dentélne vykony pri peroralnej
antitrombotickej lie¢be” v odbornom ¢asopise Vnitf Lék. 2023;69(1):31-
36, ktory je vydavany Vasou redakciou. Z profesionalneho hladiska by
som si vsak dovolil reagovat na konstatovanie na s. 32, ktoré znie nasle-
dovne: Kyselina acetylsalicylova (aspirin) ako najstarsi protidostickovy
liek reverzibilne inhibuje cyklooxygenazu 2 a znizuje tak produkciu
tromboxanu A2 v trombocytoch. Brani tak ich agregécii pocas ich
Zivota (8-9.dni) (1,4)."

Aj ked je druha cast tejto konstatacie pravdiva, nachadza sa tu
nezrovnalost, ktord by mala byt opravena z preventivnych dévodov
Sirenia mylnej informacie. Kyselina acetylsalicylova (aspirin) je zndma ako
neselektivny ireverzibilny inhibitor cyklooxygendz (teda COX-1 aj COX-2).

Neselektivita znamena inhibiciu vsetkych izoforiem COX. V pripade
zrelych trombocytov, ktoré obsahuju len COX-1 sa tak jedna o inhibiciu
tejto izoformy a blokdda COX-2 je pre antiagregacny efekt irelevantna.
Prevaha COX-2 inhibicie (napr. selektivnymi inhibitormi COX-2) napo-

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék. 2025;71(3):198-202 /

maha vsak rozvoju protrombotickych stavov ovplyvnenim rovnovahy
medzi prostacyklinom (syntetizovanym v endotelidlnych bunkach)
a tromboxanom (syntetizovanym v trombocytoch) v prospech trom-
boxanu. Z tychto dévodov sa inhibitory COX-2 spajaju so zvysenym
rizikom korondrnych prihod (vo vacsine pripadov aterotrombotického
povodu), ktoré su vysledkom znizeného obmedzujiceho Ucinku en-
dotelidlnego prostacyklinu na aktivaciu dosticiek v miestach ruptury
aterosklerotického plaku.

Ireverzibilna blokada je zodpovednd za dizku Gc¢inku aspiriny,
ktord pretrvéva aj po skonceni aplikacie az kym pocet trombocytov
s blokovanou cyklooxygenazou prirodzenym Ubytkom neklesne
a nenahradi sa dostato¢nym mnozstvom novosyntetizovanych do-
Sticiek s funk¢nym enzymom. Na rozdiel od endotelidlnych buniek
(ktoré maju bunkové jadro) nie su cirkulujuce trombocyty (bez jadra)
schopné syntézy novych molekul COX, ktoré by nahradili tie, ktoré su

uz blokované aspirinom.
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Nazev pripravku: Tedenomo 40 mg/1,5 mg, Tedenomo 80 mg/1,5 mg tablety s fizenym uvoliiovanim. SloZeni: Jedna tableta s fizenym uvolfiovanim
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/k/ DOBRA SNASENLIVOST?
\ rd rd ”
7‘3 MINIMALNI VYKYVY TLAKU?2
7‘\3 24 HODINOVA KONTROLA TLAKU?

inhibitory ACE, amfotericin B (i.v.), g\ukokomkmdyammera\okumkmdy (systémové podani), tetrakosaktid, stimulujici laxativa, baklofen, alopurinol, metformin,
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pnpravekTedenomo kontraindikovan U pacient s lehkou az stfedné tézkou poruchou funkce ledvin neni prava dévkovani nutnd, ale thiazidy a piibuznd dlurenka
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¢uje. Ucinky na schopnost fidit a obsluhovat stroje Pripravek méze individudIné vyvolat rlizné reakce souvisejici s poklesem krevmho tlaku, zejména
na zacdtku |échy. Pfi fizeni vozidel nebo obsluze strojd je tieba vzit v tvahu, Ze se mohou objevit zdvraté nebo ospalost Nezadouci ucinky: Casté a velmi
Casté: Hypokalemie, makulopapuldmi vyrdzky, hypersenzitivni reakce. Baleni: 30 tablet s fizenym uvolfiovanim. Doba pouzitelnosti: 3 roky. Uchovavani:
Uchovévejte v piivodnim obalu, aby byl piipravek chrénén pred vlhkosti a svétlem. Tento écivy pripravek nevyZaduje zvldstni teplotnf podminky uchovévéni.

jsou piné Gcinnd pouze tehdy, kdyz je funkce ledvin norméini nebo j jen minimélné snizend. Pripravek Tedenomo je pii tézké poruse funkce Jater
U pacienti s lehkou az stfedné tézkou poruchou funkce jater nema davka piipravku Tedenomo prekrocit 40 mg/1,5 mg. U starsich pacient(i nenf iprava dévky
nutnd, ale hladina kreatininu v plazmé musf byt upravena s ohledem na vék, télesnou hmotnost a pohlavi. Stari pacienti mohou byt Iéceni piipravkem Tede-
nomo, pokud je funkce ledvin normdini nebo jen minimalné narusend. Pripravek Tedenomo neni doporucen u déti a dospivajicich ve véku do 18 let. Perordlni
podani jednou denné, nejlépe rano, tablety majf byt spolknuty veelku s tekutinou, s jidlem nebo bez jidla. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivé latky,
na sulfonamidy nebo na kteroukoli pomocnou ldtku. 2. a 3. trimestr téhotenstvi. Tézkd porucha funkce jater nebo jaterni encefalopatie. Tézkd porucha funkce
ledvin. Hypokalemie. Obstrukéni poruchy Zlucovyich cest. Soucasné podavam telmisartanu's pnpravky obsahmmml aliskiren u paclemusdlabetem mellitemn nebo
poruchou funkce ledvin (GFR<60 ml/min/1,73 m,). Zvl&Stni upozornéni: Létha pomoci antagonistii receptoru angiotensinu Il nesmi byt zahajena béhem
téhotenstvi. Pripravek nesmi byt poddvan paaemum s cholestdzou, obstrukei Zlucovodd nebo tézkou poruchou funkee jater. Pacientiim s lehkou a7 stiedné tézkou
poruchou funkee jater se md pripravek poddvat se zvy3enou opatrnosti, v pfipadé vzniku jaterni encefalopatie je nutno podavni okamZité zastavit. Pacientlim
s oboustrannou stendzou rendinf arterie nebo se stendzou arterie zdsobujici jedinou funkéni ledvinu hrozi zvysené riziko zévazné hypotenze a rendlni nedosta-
tecnosti. Snizeni intravaskulrniho objemu a/nebo deplece sodiku se mé pred podanim pripravku korigovat. U pacientd s poruchou funkce ledvin se doporucuje
pravidelné sledovani hladin drasliku a kreatininu. Dudlni blokéda RAAS pomoci kombinovaného uzivani inhibitord ACE, blokétor(i receptor( pro angiotensin |1
nebo aliskirenu se nedoporucuje. Lécha piipravkem Tolvecamo se nedoporucuje u pacientdi s primarnim aldosteronismem. Zvysend opatrmost je nutnd u pacient
se stendzou aortdIni nebo mitrdlni chlopné nebo s hypertrofickou obstrukénf kardiomyopatii. U pacientd s diabetem je vhodné pravidelné sledovani hladiny
glukézy v krvi, s piipadnou Gpravou dévky inzulinu nebo antidiabetik, protoze se méize objevit hypoglykémie. Jestlize se béhem écby objevi fotosenzitivni reakce,
je doporuceno lécbu prerusit. Hladinu sodiku je nutno stanovit jesté ped zahdjenim [écby a pakji v pravidelnyich intervalech kontrolovat. U rizikovych pacientd se
doporucuje peclivé monitorovat hladinu drasliku v séru. Telmisartan a dalsi antagonisté receptoru angiotensinu Il zjevné navozuji u cerno3ské populace méné vy-
razné snizeni krevniho tlaku nez u jinjch lidskych ras. Sulfonamidy nebo derivaty sul jii mohou zplisobit idiosynkratickou reaki vedouci k choroidalni efuzi
s defektem zorného pole, prechodné myopii a akutnimu glaukomu s uzavienym Ghlem. Primdrni Iécbou je co nejrychlejsi preruseni uzivéni 1ékd. PFi nadmémém
snizeni krevniho tlaku u pacientd s ischemickou kardiopatif nebo s ischemickou chorobou srdecni mize dojit k infarktu myokardu nebo k cévnf mozkové prihodé.
Tento lécivy pripravek obsahuje laktdzu. Interakee: Digoxin, draslik Setfici diuretika nebo dopliiky obsahujici draslik, lithium, nesteroidni protizanétlivé éky
(NSA), diuretika, jind antihypertenziva, kortikosteroidy, antiarytmika tidy a a lll, nékterd antipsychotika (napf. fenothiaziny, benzamidy, butyrofenony, pimozid),

S , prosim, s U i pripravku dive, nez jej

Datum registrace: 22. 10. 2024. Drzitel rozhodnuti o registraci: Krka, d.d., Novo mesto, Slovinsko. Reg. ¢ 40 mg/1,5 mg: 58/360/23-C, 80 mg/1,5 mg:
58/361/23-C. Lécivy pripravek je vydavan pouze na lékafsky predpis. Lécivy pripravek je hrazen z vefejného zdravotniho pojisténi. Nepretrzité vefejnd informacni
sluzba: tel.: +420 221 115 150, e-mail: info.z@krka.biz; wwwikrka.cz.
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