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Chronicka neinfekéni onemocnéni respira¢niho systému predstavuji
v globalnim méritku nezpochybnitelny zdravotni a socioekonomicky
problém. Postihuji zejména dospélou ¢ast populace a zahrnujf choroby
dolnich dychacich cest a plic (1). Jedna se zejména o bronchogenni kar-
cinom, chronickou obstrukéni plicni nemoc, intersticialni postizent plic,
bronchidlni astma a cystickou fibrézu (posledni dvé nosologické jed-
notky postihujf i détské pacienty). | pfes precizni diagnostiku a modernf
terapii maji vSechna tato onemocnéni zavazny morbiditné-mortalitni
potencidl. Ceska pneumologicka a ftizeologické spole¢nost (CPFS) CLS
JEP proto oslovila specialisty ze svych fad a pozadala je o pfipravu struc-
nych ¢asopiseckych sdéleni tykajicich se vyse uvedené skupiny nemoci.

Epidemiologicky nejzavaznéjsim respiratnim onemocnénim je bez-
pochyby bronchogenni karcinom. Jedna se o nejcastéjsi maligni nador
vedouci ke smrti v ceském i evropském méfitku, tato smutna skutec¢nost
plati nejen pro muze, ale i pro zeny. V CR je sice od devadesatych let
minulého stoleti patrny mirny pokles poctu novych nemocnych mezi
muzi, nicméné pocty nové nemocnych zen pomalu vytrvale rostou
(Graf 1). Hlavni pficinou vzniku bronchogenniho karcinomu je kourent
klasickych cigaret, nicméné existuje celd fada dalsich vliva: Skodlivé latky
v pracovnim prostredi, znecisténé ovzdusi v interiérech i ve venkovnim
prostredi, radia¢ni poskozeni v disledku inhala¢ni radonové expozice,
genetickd predispozice. V Ceské republice je ve tieti dekadé 21. stoleti
kazdym rokem zjisténo pfiblizné 6 600 pripadl tohoto zhoubného one-
mocnéni a bezmala 5200 pacientd na néj kazdoro¢né zemre (2). Pokud
je bronchogenni karcinom diagnostikovan v dobé klinickych obtiZ, je
bohuzel vice nez 80 % pacientt ve stadiu lll (lokdlné pokrocily) nebo IV.
(generalizovany). Pokud k diagndze bronchogenniho karcinomu dojde
ndhodné, napfiklad pfi pfedoperacnim vysetfeni pro chlopriovou vadu,
je vetsi sance, Ze rozsah postizeni bude mensi. Nejslibnéjsim pristupem
se v poslednich letech jevi screeningové vysetfeni cilené na nejvice
rizikové ¢asti populace, tedy na kufaky ¢i byvalé kurdky s cigaretovou
zatézf 20 a vice balickorokl ve véku 55-74 let. CPFS CLS JEP a NSC ve
spolupraci se Spole¢nosti vieobecného Iékarstvi CLS JEP a Ceskou
radiologickou spolecnosti CLS JEP tento program zahdjili ve formé
pilotniho projektu 1. ledna 2022. Jiz prvni vysledky prokazuji u 2-3 %
rizikové populace pfitomnost maligniho postizen plice, vétsina takto
diagnostikovanych pfipadu je I. a ll. stadia s redlnou nadéji na vylécent.
Screeningové projekty pro plicni nddory jsou doporucovény Evropskou
respiracnf spolecnosti a jejich pilotnf realizace probihd v fadé zemf
(3). V tomto isle je obsazen ¢lanek pana docenta Svatoné tykajici se
komplexniho pfistupu k pacientim s bronchogennim karcinomem.
Pro dalsi ¢islo navic chystame ¢lanek pana docenta Votruby vysvétlujici
optimalni bronchoskopické metody diagnostiky solitarnich plicnich
uzld, tedy drobnych lozisek v plicni tkdni diagnostikovanych pomoci CT
vysetieni hrudniku — ndhodné pfi vysetieni z jiného divodu, pfipadné
pomoci nizko-davkového CT (LD-CT) béhem pilotniho screeningu.
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Intersticialni plicni procesy (IPP) nejsou vzacné, zahrnuijf vice jak
200 nosologickych jednotek, jejichZ terapie se postupné méni (4).
Univerzalni pouzivani systémovych kortikoidd, pfipadé terapeuticka
bezradnost, jsou v mnoha ohledech minulosti. V novymi informacemi
nabitém ¢lanku pani docentky Sterclové se budete moci dozvédét
o poslednich lé¢ebnych novinkach, které na zékladé dikazd z rando-
mizovanych studif pfinesla aktudlni mezindrodni doporuceni. Konkrétné
jde o terapeuticky pfistup k plicnimu postizeni pacientl se systémovou
sklerodermif (SS). SS byva asociovéna s pfitomnosti IPP ve vice 70 %
pfipadd. Dalsi nosologickou jednotkou, jejiZ Ié¢ba je uvedena v tomto
¢lanku, je revmatoidni artritida (RA). RA je urcité ¢astéjsinez SS, a i kdyz
se IPP vyskytuji u osob s RA méné ¢asto nez u SS, predstavuji velkou
vyzvu pro casty vyskyt RA v populaci. Za zminku stoji, Ze zvysené
riziko IPP u RA je spojeno s muzskym pohlavim, vyssim vékem béhem
diagndzy RA, s koufenim, s obezitou a s vy3$sim titrem autoprotildtek.
Text se nasledné veénuje vzacné a pomeérné heterogenni skupiné one-
mocnéni nazvanych alveoldrni proteindza (AP). Beéhem AP z rliznych
ddvodd dochézi k akumulaci surfaktantu v plicnich sklipcich. Specialnf
typ postizeni plicniho intersticia se vyskytuje v ramci chronické reakce
Stépu proti hostitely u nemocnych po nékolika letech od alogenni
transplantace kostnf dfené, toto postizeni méné casté v porovnani
s obstrukénim postiZzenim typu obliterujici bronchiolitidy, nicméné
mUze mit zdvazné nasledky. Dalsimi jednotkami diskutovanymi v ¢lanku
z hlediska soucasnych lé¢ebnych moznostijsou nespecificka interstici-
alnf pneumonie a akutni exacerbace idiopatické plicni fibrozy. Poslednf
¢ast je vénovéna symptomatické 1é¢bé ndmahové dusnosti u pacientl
s IPP z pohledu dlouhodobé kyslikové terapie a opiatQ.

Graf 1. Incidence (tu¢nd modrd — muzi, tuénd cervend - Zeny) a mortalita
(tenkd modrd = muzi, tenkd cervend = Zeny) bronchogenniho karcinomu
v CR (dlouhodobd data Ceského statistického tfadu a Ndrodniho onkolo-
gického registru byla zpracovdna v roce 2025 Ndrodnim screeningovym
centrem pfi UZIS CR)
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Vétsina pacientd dlouhodobé sledovanych v ordinacich pneu-
mologt trpf chronickou obstrukéni plicni nemoci (CHOPN), pfipadné
bronchidlnim astmatem (AB). Pacienti s vyskytem jedné z téchto chorob
tvofi nejméné 1/10 populace ve vétsing evropskych zemich veetné CR
(5,6). Cast pacientl dlouhodobé trpf respiracnimi symptomy, aviak bez
stanovené diagndzy. Pro lepsf pfedstavu, asi 1/3 ,zdravych” pacientd
nad 40 rok s anamnézou nejméné 10 balickorokd cigaret a s projevy
dusnosti pfi rychlejsi chlizi po roviné nebo chdzi do schod trpf dosud
nediagnostikovanym CHOPN (zatim nepublikovana data z projektu CPFS
CLS JEP a NSC). Také ¢ast astmatickych nemocnych se dlouhodobé trépi
se suchym kaslem, piskoty a/nebo pocitem stazeni na hrudniku, aniz by
byli [é¢eni pro diagndézu AB. O obou vyse uvedenych onemocnénich
toho odbornéd verejnost vi pomérné hodné. Méné je zndmo o pfistupu
k pocetné okrajovym skupindm pacient(.

V oblasti CHOPN se jedna o pfiblizné 0,5-1 % nemocnych, kteff trpf
deficitem alfa 1 antitrypsinu (AATD). Tomuto problému se vénuje sou-
hrnny ¢lanek pana kolegy Nevordnka. AATD je dédicné onemocnén(
s poruchou genu pro inhibitory serinové proteazy alfa 1 antitrypsinu (AAT).
Nedostatecna a/nebo nespravna tvorba tohoto enzymu je spojena s ¢as-
nym rozvojem (¢asto pred 40 rokem véku) difuzniho plicniho emfyzému
postupné progredujicim do CHOPN, pfipadné se vznikem dalsich one-
mocnéniv oblasti plic, jater a kiize. Zasadnim kofaktorem rychlého vzniku
a rozvoje CHOPN u osob s AATD v mladém véku je aktivni koufeni cigaret,
pfipadné vyrazné znecisténi ovzdusi. V CR je jiZ vice neZ 10 let dostupna
substitucni terapie pomoci AAT ziskaného z plasmy darcd podavaného
formou nitrozni infuze (nejlépe 1x tydné). Od minulého roku doslo k vy-
raznému zvyseni dostupnosti substitu¢nf (neboli augmentacni) 1écby,
zplvodné jednoho prazského centra ve Fakultni Thomayerové nemocnici
mame Ctyfi dalsi ve FN Plzer, FN Olomouc, FN Brno a FN Hradec Kralové.
Kromé moznosti augmentacni terapie Ize pacienty s AATD Iécit i pomoci
inhalacnich lékd, rehabilitacnich technik, bronchoskopickych intervenci
a chirurgickych metod vcetné moznosti plicni transplantace (7).

Priblizné 5-10 % pacient s AB dlouhodobé [é¢enych pomoci
vysokych davek inhala¢niho glukokortikosteroidu v kombinaci s dlou-
hodobé plsobicim 32-mimetikem nema svoje astma pod kontrolou.

LITERATURA

1. Chronic respiratory diseases. Data from 2025. WHO. Anotace. [cit. 2025-05-18]. Avai-
lable from: <https:.//www.who.int/health-topics/chronic=-respiratory-diseases#tab-
tab_1>.

2. Méjek, O, Koziar Vasékova, M., Cierna Peterova, |, et al. PrevenceProPlice.cz - Program
¢asného zachytu karcinomu plic. Praha: Ustav zdravotnickych informaci a statistiky CR,
2022. [cit. 2025-05-18]. Available from:<https://www.prevenceproplice.cz>

3. Ward B, Koziar Vasdkovad M, Robalo Cordeiro C, et al. Important steps towards a big
change for lung health: a joint approach by the European Respiratory Society, the Europe-
an Society of Radiology and their partners to facilitate implementation of the European
Union’s new recommendations on lung cancer screening. ERJ Open Res. 2023;9(3):00026-
2023.doi: 10.1183/23120541.00026-2023.

4. Althobiani MA, Russell AM, Jacob J, et al. Interstitial lung disease: a review of classificati-
on, etiology, epidemiology, clinical diagnosis, pharmacological and non-pharmacological
treatment. Front Med. 2024;11:1296890. doi: 10.3389/fmed.2024.1296890.

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék. 2025;71(4):207,212 /

U téch, u kterych jsou vylouceny jiné vlivy (napfiklad poruchy stitné
Z1azy, psychické onemocnéni, nedostatecna lékova adherence, komor-
bidity participujicf na astmatickych symptomech), nékdy hovofime
o refrakternim astmatu. Nemocni s refrakternim astmatem dlouhodobé
nemaji chorobu pod kontrolou, maji fixovanou bronchidlni obstrukci,
opakované akutni exacerbace a redukovanou kvalitu Zivota. Stru¢né
shrnuti této problematiky pfinasi ¢lanek kolegyné Kulifové vénovany
soucasnym moznostem tzv. biologické lécby AB. V roce 2025 dispo-
nujeme v CR péti rliznymi lécivy zaméfenymi proti imunoglobulinu E,
proti cytokinm eosinofilniho zdnétu (IL-4, IL-5 a IL-13), pfipadné proti
thymickému stromélnimu lymfopoetinu (TSLP). Clanek popisuje algo-
ritmus volby mezi jednotlivymi preparaty a dalsi detaily dlleZité pro
pochopeni managementu tohoto vzacného typu AB (6).

Tretim onemocnénim vedoucim k chronické bronchidlni obstrukdi,
kterému je vénovana pneumologicka ¢ast toto ¢isla ¢asopisu Vnitfnf
|ékarstvi, je cystickd fibréza (CF). Podobné jako AATD je rovnéz CF vro-
zenym geneticky podminénym onemocnénim. V pffpadé CF jde o pfi-
tomnost tzv. patologickych variant genu pro transmembranovy iontovy
kanal nazvany transmembranovy reguldtor vodivosti (CFTR). V kavkazské
populaci jde o nej¢astéjsi dédicné zkracujici Zivot. V CR aktudlné vime
0 728 nemocnych s klasickou formou CF, z nichz je 55 % v dospélém
véku. Clanek pana docenta Fily je vénovén problematice nové dostupné
tzv. moduldtorové terapie, kterd se snazf kompenzovat nedostatecnou
nebo chybéjici funkci CFTR proteinu. V rdmci moduldtorové lécby mé-
me pro Ceské pacienty k dispozici jiz ¢tyfi u¢inné molekuly podavané
samostatné ¢i v kombinaci. Efekt moduldtorové terapie je zcela zasadn,
pro nové pacienty trvale od détského veku lé¢ené pomoci této terapie
vibec nedojde k poskozenf vnitinich organ( a jejich o¢ekavand délka
Zivota bude shodna se zdravou populaci (8, 9).

Zavérem mi dovolte podékovat redakci Vnitfniho Iékarstvi za pozvanf
k vytvoreni specidlniho ¢fsla tohoto ¢asopisu. Doufdm, Ze vam viechny

vyse uvedené ¢lanky prinesou nové, uzite¢né a srozumitelné informace.
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Up-to-date terapie intersticialnich
plicnich procesi
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Pneumologicka klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha
Pneumologicka klinika 1. LF UK a FN Motol, Praha

V poslednich letech je vénovana pozornost pacientlim s intersticidlnim plicnim postizenim (IPP) pfi systémovych chorobéach
pojiva. Odpovida tomu i mnozstvi doporucenych postupl zabyvajicich se touto problematikou. Vétsina hodnoti efekt jiz
znamych molekul v managementu IPP. V prdbéhu roku 2024 nebyla publikovédna zadna klinicka studie, ktera by oboha-
tila portfolio [é¢ebnych moznosti novou molekulou. Nové byly publikovdny doporuc¢ené postupy managementu a lécby
plicnich alveolarnich proteinéz. Ukazuje se, ze u nemocnych s idiopatickou plicni fibrézou, ktefi utrpi akutni exacerbaci,
Ize 1é¢bu vysokou davkou kortikosteroidi povazovat spiSe za skodlivou nez pfinosnou pro pacienta. Dlouhodoba domaci
oxygenoterapie by méla byt nadale vyhrazena pouze pro pacienty s IPP, ktefi splfiuji indika¢ni kritéria pro tuto terapii. Vliv
na zmirnéni namahové dusnosti v bézném zivoté nemocnych nebyl prokazan. Stejné tak nebyl prokazan benefit |é¢by
opioidy k mirnéni symptom(. Narodni doporucené postupy vénované této problematice jsou postupné aktualizovany
a jsou dostupné na strankach Ceské pneumoftizeologické spole¢nosti.

Kli¢ova slova: intersticialni plicni proces, systémova choroba pojiva, plicni alveoldrni proteinéza, vaskulitida.

Up-to-date therapy of interstitial lung processes

In recent years, attention has been paid to patients with connective tissue diseases and interstitial lung disease (ILD). This is
reflected in the number of recently published guidelines dealing with this issue. Most of them evaluate the effect of already
known molecules on the management of ILDs. During 2024, no clinical study was published that would enrich the portfolio
of treatment options with a new molecule. Guidelines for the management and treatment of pulmonary alveolar proteino-
sis were recently published. It turns out that in patients with idiopathic pulmonary fibrosis who suffer acute exacerbation,
treatment with high doses of corticosteroids can be considered more harmful than beneficial to the patient. Home oxygen
therapy should continue to be reserved only for patients with ILD who meet the indication criteria for this therapy. The effect
on alleviating exertional dyspnea in the daily life of patients has not been proven. Similarly, the benefit of opioid treatment to
alleviate symptoms has not been proven. National guidelines dedicated to this issue are gradually updated and are available
on the website of Czech Pneumological and Phthiseological Society.

Key words: interstitial lung disease, connective tissue disease, pulmonary alveolar proteinosis, vasculitis.

Uvod

ProtoZze mezi intersticialni plicni procesy (IPP) je fazeno cca 200
nosologickych jednotek, bylo by velmi ambiciéznim cilem vénovat
se této skupiné v plné sifi. V roce 2024 a 2025 byla publikovadna fada
doporucenych postupt, které se problematice IPP vénuji. Soubézné
jsou aktualizovéany i ceské doporucené postupy pro diagnostiku a léc-

bu nékterych z IPP. K dispozici jsou na webovych strankach Ceské
pneumoftizeologické spolecnosti (1). Nejvice novinek se tykd IPP pfi
systémovych chorobéch pojiva. Byla publikovéna data z historicky prvni
studie vénované cilené 1é¢bé pacientl s radiologickym fenotypem
plicniho postizeni v podobé nespecifické intersticidIni pneumonie
a novy postup vénovany diagnostice a lé¢bé plicni alveoldrni proteindzy.

doc. MUDr. Martina Sterclova, Ph.D.
Pneumologicka klinika 1. LF UK a FN Motol, Praha
martina.sterclova@lf1.cuni.cz
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Plicni postiZeni pFi systémovych chorobach
pojiva

Spole¢ny doporuceny postup Americké revmatologické spolec-
nosti (ACR) a americké Spolecnosti hrudnich Iékafd (CHEST) vénovany
screeningu, monitoraci a |é¢bé nemocnych s IPP pfi systémovych
chorobéch pojiva byl publikovan jiz v roce 2023 (2, 3). V lorském roce
na néj navézal doporuceny postup Evropské ligy proti revmatismu
(EULAR) vénovany lé¢bé systémové sklerodermie (4). Vzhledem ktomu,
ze k postizeni plicniho intersticia dochédzf u nemocnych se systémovou
sklerodermii v 70-90 % pfipadd, vénuje se doporuceny postup také
této problematice.

Pro 1é¢bu IPP u nemocnych se systémovou sklerodermif je dopo-
ruc¢ovéna terapie mykofenoldtem mofetilu nebo cyklofosfamidem.
Tocilizumab je doporucen v 1é¢bé IPP u nemocnych s ¢asnou zénétlivou
fazi systémové sklerodermie, v CR v této indikaci Iék bohuzel neméa
Uhradu.

Doporuceny postup autorl Del Galdo et al. se stejné jako pred-
chozf vy3e zmifiovana publikace Johnson et al. nevénuje dopodrobna
otdzce, kdy by méla byt lécba zahdjena, jakd davka je idedlni a kdy je
bezpecné terapii ukoncit. Vzhledem k moznym vedlejsim ucinkdm
imunosupresivni, ale i biologické nebo cilené Ié¢by plicniho postizeni
pfi systémové sklerodermii je nutné pfi kazdé navstéve pacienta vy-
hodnotit individudiné pomér rizik a benefitl aktudlni lécebné strategie.

Dalsim Iékem, u kterého byl klinickou studif RECITAL prokazan efekt
na zpomaleni poklesu usilovné vitaIni kapacity v prbéhu 24 tydnd
u nemocnych s IPP pfi systémové sklerodermii, je rituximab (5). V uve-
dené studii byl efekt rituximabu podavaného intravendzné ve dvou
davkach 1 g v dvoutydennim odstupu mezi ddvkami obdobny jako

0br. 1. Schéma lécby intersticidlniho postizeni pfi systémové sklerodermii

efekt intravendzné podavaného cyklofosfamidu v ddvce 600 mg/m?
jednou mésicné po dobu 6 mésic.

Nintedanib ma svoje postaveni v 1é¢bé IPP na podkladé systémové
sklerodermie na dvou mistech — podle doporu¢eného postupu mdze
byt podan jako lék prvni volby pfi prikazu IPP s nebo bez mykofeno-
l4tu (v této indikaci ovsem v CR nemé Ghradu), druhou indikaci je pak
progrese IPP v ¢ase navzdory individualizované 1é¢bé. U nemocnych,
ktefi splruji kritéria progredujiciho fibrotizujiciho intersticidlniho plic-
niho procesu (PF-IPP), je nintedanib v CR hrazen. Je tfeba ale vénovat
pozornost definici PF-IPP a mit na paméti, Ze ne kazdy pacient s v ¢ase
se horsicim jizevnatym plicnim postizenim tato kritéria splfiuje (1).
Obrazek 1 shrnuje doporuceny léCebny postup u nemocnych s IPP pfi
systémové sklerodermii.

Plicni postizeni nenf u pacientd s revmatoidnf artritidou rozhodné
tak Casté, jako je tomu u systémové sklerodermie, onemocnéni ma ale
mnohem vy3$i prevalenci a incidenci a IPP je druhou nejcastéjsi pficinou
mortality nemocnych s revmatoidni artritidou (prvni jsou kardiovas-
kularni choroby). V roce 2024 byl publikovan francouzsky doporuceny
postup vénovany managementu IPP u nemocnych s revmatoidni artri-
tidou, ktery se vénuje této problematice podrobnéji nez doporuceny
postup ACR/CHEST (6). Jednoznacné doporucuje, aby revmatologové
systematicky patrali po zndmkach plicniho onemocnénf u svych paci-
entl, nejen v dobé stanoveni diagndzy, ale i béhem péce o pacienta.
Rizikovymi ve vztahu k rozvoji IPP jsou zejména muzi, pacienti s rozvo-
jem revmatoidnf artritidy v pozdnéjsim véku, s anamnézou nikotinismu,
obezitou a vysokym titrem protildtek proti citrulinovanym peptiddim
nebo revmatického faktoru. Riziko dale zvysuje expozice environmen-
talnim inhala¢nim agens, jako je napfiklad kfemik.

Pacienti uzivajici MMF

IPP pfi systémové sklerodermii

Pacienti s ¢asnou

—— zanétlivou fazi
Pacienti bez

imunosuprese

Ke zvazeni nintedanib

Ke zvazeni MMF

Ke zvazeni tocilizumab

s/bez MMF a/nebo RTX a/nebo CFA
Pravidelné prehodnoceni
efektu lécby
PF-IPP fenotyp
\4
Ke zvazeni nintedanib
Ke zvézeni RTX Ke zvazeni nintedanib a/nebo MMF a/nebo
CFA a/nebo RTX

IPP — intersticidinf plicni proces; MMF — mykofenoldt mofetil; RTX - rituximab; CFA — cyklofosfamid; PF-IPP — progredujici fibrotizujici intersticidini plicni proces
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Tab. 1. Klasifikace plicnich alveoldrnich proteinéz

Poruchy clearance surfaktantu

Primarni PAP (naruseni signalizace GM-CSF)

Autoimunitni PAP Zprostiedkovand autoprotildtkami proti GM-CSF

Hereditarni PAP Mutace receptoru GM-CSF (CSF2RA, CSF2RB), mutace STATB5
Sekundarni PAP (porucha funkce nebo snizeni poctu alveolarnich makrofaga

Hematologickd onemocnéni Akutni lymfaticka leukemie, akutni myeloidni leukemie, aplasticka anémie, chronicka lymfaticka leukemie,
chronicka myeloidni leukémie, myelodysplastické syndromy, mnohocetny myelom, lymfom, Waldenstromova

makroglobulinémie, deficit GATA2

Nehematologické malignity Adenokarcinom, glioblastom, melanom

Imunodeficity a chronické zanétlivé
stavy

AIDS, amyloiddza, Fanconiho syndrom, agamaglobulinemie, juvenilni dermatomyositida, rendlni tubularni acidéza,
zavazny kombinovany imunodeficit

Profesni a environmentalni expozice Hlinik, cement, kfemik, titan, indium, mouka, hnojivo, dievny prach, vypary chléru, Cistici prostredky, vypary nafty/

benzinu, oxid dusicity, vypary z barev, vypary ze syntetickych plast, laky

Chronické infekce Cytomegalovirus, Mycobacterium tuberculosis, Nocardia, Pneumocystis jirovecii

Dalsi v¢etné genovych mutaci Intolerance bilkoviny s lyzinurii, mutace methionyl-tRNA syntetazy (MARS)

ovliviujicich mononukledrni fagocyty

Poruchy tvorby surfaktantu

Dysfunkce metabolismu surfaktantu

Mutace SFTPB, SFTPC, ABCA3, NKX2.1

Deficit surfaktantu, deficit transportu tukd, mutace ovlivaujici vyvoj plic

PAP - plicni alveoldrni proteindza; GM-CSF — kolonie stimulujici faktor pro granulocyty a makrofdgy; AIDS - syndrom ziskané imunodeficience

U symptomatickych nemocnych je doporuceno provést vysetteni plic
pocitatovou tomografii s vysokou rozlisovaci schopnosti (HRCT). Naopak
u nemocnych bezzndmek plicniho onemocnéni neni screening pomocf
HRCT doporucen, a to proto, Ze zatim neméame zadny dlkaz, ktery by
jednoznacné prokazoval benefit tohoto pfistupu. Nejsou k dispozici ani
zadné klinické studie, které by prokazovaly, Ze ¢asna Ié¢ebnad intervence
méni progndzu nemocnych s IPP pfi revmatoidni artritidé. V tuto chvili
mame robustni data prakticky pouze pro pouziti nintedanibu u nemoc-
nych s progredujicim fibrotizujicim IPP na podkladé revmatoidnf artritidy.

V individuélnich pffpadech mUZe pokles usilovné vitaini kapacity
(FVQ) a difuzni kapacity plic pro oxid uhelnaty (DLco) pfiznivé ovlivnit
mykofenolat mofetil, azathioprin pfipadné rituximab. U nemocnych
s fenotypem IPP organizujici se pneumonie nebo lymfocytarni inter-
sticidlni pneumonie mze mit efekt podani systémové kortikoterapie.
Pokud ma pacient dostate¢nou funkéni rezervu pro zvladnuti akutni
methotrexatové pneumotoxicity, neni déivod methotrexat nenasadit.
U nemocnych Ié¢enych methotrexatem, u kterych byl zjistén IPP, nelze
pausalné doporucit jeho vysazeni. V pfipadé indikace k cilené lécbé
ovliviujici chorobu (tDMARD) se nabizi jako nejbezpecnéjsi podani
abataceptu nebo rituximabu.

Data z dalsich publikacf ukazujf, Ze nejen methotrexat, ale ani inhi-
bitory tumor nekrotizujiciho faktoru alfa (TNF-a) nezhor3uji prognézu
nemocnych s IPP na podkladé revmatoidni artritidy (7). U nemocnych
starsich 65 let bylo podéanf inhibitorl TNF-a zatizeno nizsi mortalitou
a morbiditou neZ lé¢ba inhibitory Janus kinazy (8).

Neni bez zajimavosti, Ze napfiklad podle dat z korejského registru,
ktery je vénovan Iécbé biologiky v revmatologii, ukoncuje kvali ved-
lejsim ucinkdm (zejména infekénim komplikacim) Ié¢bu biologickymi
DMARD nebo tDMARD 47,5 % pacientl s revmatoidnf artritidou. V pfi-
padé nemocnych s IPP na podkladé RA je to az 574 % nemocnych (9).

Renovaci prosly také doporucené postupy EULAR vénované péci
o pacienty s vaskulitidami asociovanymi s protildtkami proti cyto-
plasmé neutrofild (ANCA) (10). Podrobny rozbor problematiky pre-
sahuje rdmec tohoto sdéleni, za povsimnuti ale stoji avacopan, ktery
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mUze byt pouZity spole¢né s rituximabem nebo cyklofosfamidem
k navozeni remise u nemocnych s granulomatdézou s polyangiitidou
a u nemocnych s mikroskopickou polyangiitidou, s cilem snizit ex-
pozici glukokortikoiddm. Avacopan je antagonista receptoru pro C5
slozku komplementu. Pacienti, ktefi byli avacopanem léceni v rdmci
studie ADVOCATE, doséhli remise v 52. tydnu v 65,7 % proti 54,9 % ve
skupiné uzivajici glukokortikoidy. Lék je dostupny i pro Ceské pacienty,
nema zatim Uhradu ze zdravotniho pojisténi. Doporucen je zejména
unemocnych s aktivni glomerulonefritidou a rychle se zhorsujici funkci
ledvin, protoze ve skupiné nemocnych Ié¢enych avacopanem dochdaze-
lo rychleji ke zlepseni rendlnich parametrd. Prestoze studie ADVOCATE
nebyla zaméfena primdarné na efekt avacopanu u nemocnych s difuznf
alveolarnihemoragif, byl pfipravek vindukéni fazi lé¢by pouzit s efektem
i u této skupiny nemocnych (11, 12).

Obr. 2. Korondrni rekonstrukce HRCT pacienta s plicni alveoldrni proteiné-
zou, kterd byla zaménéna za hypersenzitivni pneumonitidu
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Prestoze vysledek studie EVER-ILD byl publikovan jiz v roce 2023, je
natolik prelomovy, Ze si zaslouzi pfipomenuti. Jedna se o prvni studii,
kterd se zabyvala problematikou lé¢by nespecifické intersticialni pneu-
monie (NSIP), a to jak u pacientl se systémovymi chorobami pojiva, tak
u nemocnych s idiopatickou intersticidlni pneumonii s autoimunitnimi
rysy (IPAF) a idiopatickou NSIP. Do studie byli zafazeni pacienti, kteff
neodpovidali na Ié¢bu glukokortikoidy a/nebo imunosupresivy 1. linie,
a pacienti, kteff relabovali. Ze studie byli vylou¢eni nemocni s radio-
logickym fenotypem obvyklé intersticidlni pneumonie. Testovan byl
efekt [é¢by mykofenoldtem mofetilu (2 g/den) na vyvoj FVC v priibéhu
6 meésict proti efektu lécby mykofenolatem mofetilu spole¢né s ritu-
ximabem 1000 mg v den 1 a den 15. Studie prokazala, ze kombinace
|é¢by mykofenoldtem a rituximabem je superiorni proti monoterapii
rituximabem, a to jak u nemocnych s NSIP pfi systémovém onemocnéni
pojiva, tak pfi idiopatické NSIP (13).

Plicni alveolarni proteindzy

Plicnf alveoldrni proteindzy jsou heterogenni skupina vzacnych
nemoci, charakterizovanych nahromadénim surfaktantu v plicnich sklip-
cich. Klasifikace plicnich alveoldrnich proteindz je shrnuta v tabulce 1.

Ke stanoven{ diagnézy PAP je nezbytné nutné provedeni broncho-
skopie s bronchoalveoldrni lavdZi. Ziskana tekutina by méla byt mlécné
zbarvend, s patrnym usazovanim bélavého sedimentu po odstéti. Mlze
byt ale i nazloutld a zakaleni mGze byt mirné. Neni-li provedeno barveni
cytologického preparétu Schiffovym ¢inidlem (PAS), mlze byt s ohledem
na obvyklou lymfocytdzu vysledek interpretovan mylné. Pfitomny byvaji
pénovité makrofagy s eosinofilnimi granuly. Nalezy mohou byt nasledné
interpretovany jako hypersenzitivni pneumonitida, lipoidni pneumonie,
organizujici s pneumonie nebo aspira¢ni pneumonie (Obr. 2).

U vsech pacientd s plicni alveoldmi proteinézou je doporuceno
vysetfit protilatky proti kolonie stimulujicimu faktory pro granulocyty
a makrofagy (GM-CSF), v¢etné jejich titru. Doporuceny postup obsa-
huje i seznam laboratoff, které maji zkusenosti s vysetfenim protilatek
proti GM-CSF (Tab. 2). Vzhledem k tomu, Ze se z4dna nenachézi v CR,
a dokonce ani v Evropé, bylo by pfi indikaci vysetfeni nezbytné nutné
Zadat zdravotni pojistovnu o Uhradu transportu vzorku a jeho vysettent.

Na vysledek vysetfenf protildtek proti GM-CSF je pfitom vazan i dalsi
lécebny postup. Celoplicni lavédz je doporucena pouze u nemocnych
s autoimunitni PAP, stejné jako inhalacni Ié¢ba sargramostimem, é¢ba
rituximabem nebo plazmaferéza (14).

Plicni projevy reakce stépu proti hostiteli
(GvHD)

V prbéhu prvnich dvou let po alogenni transplantaci kostni dfené
postihnou az 20 % pacientd neinfekeni plicni komplikace, nejcastéji
v podobé chronické GvHD. Dobfe definovanym fenotypem chronické
plicni GvHD je syndrom obliterujici bronchiolitidy, s typickou obstrukénf
ventila¢nf poruchou. Popsana byla ale i chronicka GvHD restriktivniho
typu, kterd je provazena intersticidlnim plicnim postizenim. Zajimava
data pfinasi recentné publikovana studie autorl Alkhunaizi M, et al,,
ve které byl rozvoj restrikéni ventilani poruchy pozorovan u 9 % ne-
mocnych, ktefi absolvovali allogennf transplantaci kostni dfené (15).
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Z 3030 nemocnych zahrnutych do studie vyvinulo 41 intersticialni
plicni postizeni. Mira restrikce a rychlost rozvoje byly asociovany s vyssi
mortalitou. | kdyz lé¢ebné doporuceni pro tuto situaci k dispozici na
rozdil od syndromu obliterujici bronchiolitidy zatim neméame, podle
drive publikovanych pozorovani ¢ast pacientl pfizniveé reaguje na
systémovou (nikoliv inhala¢nf) kortikoterapii (16).

Akutni exacerbace IPP

Akutni exacerbace je nepredikovatelnym ,strasakem” pacient(
s IPP, protoZe je spojena typicky s vysokou morbiditou a mortalitou.
Metaanalyza publikovand v letosnim roce zahrnula Gctyhodnych 9
studii zahrujicich celkem 18509 pacient(, ktefi utrpéli akutni exacer-
baci IPP. Konzistentné s ¢eskym doporucenym postupem prokazala,
Ze unemocnych s idiopatickou plicni fibrézou je efekt vysokodavkové
systémové kortikoterapie nekonzistentni a mdze dokonce zvysovat
mortalitu pacientl. U pacientl, u kterych exacerboval jiny IPP nez
idiopaticka plicni fibroza, systémové kortikoterapie v ddvce > 1 mg/kg
prednisonu zlepSovala preZiti a snizovala 90denni mortalitu. Snizenf
davky o > 10 % v prdbéhu dvou tydnu vedlo taktéz k redukci mortality.
| kdyz univerzalniléc¢ebné doporucenik dispozici nadale nemame, mo-
hou data z podobnych studif pomoci ve snizeni mortality nemocnych
s akutnf exacerbaci IPP, ktera dle literarnich Udajd dosahuje az 80 % (17).

Symptomaticka lécba dospélych pacientii
s vaznym plicnim onemocnénim

Valna vétsina IPP nema charakter vylécitelného onemocnéni.
Napfiklad nemocni s idiopatickou plicni fibrézou zazivaji navzdory
lécbé postupny pokles plicnich funkci. Proto je doporuceny postup
vénovany symptomatické l1é¢bé nemocnych s vaznym plicnim one-
mocnénim dudlezitym dokumentem, kterému by se mél vénovat kazdy
pneumolog osetfujici nemocné s IPP (18). Navazuje na dokument publi-
kovany v roce 2023, ktery se vénuje paliativni lé¢bé nemocnych s IPP (19).

Doporuceni nepfekvapivé zahrnuje nutnost mezioborové spo-
luprace v péci o nemocné s IPP, kondi¢ni cviceni a vyuziti rlznych
technik kontroly dechu a odkaslavani, tyto body asi nevyzaduiji blizsiho
komentére. Dokument je tvoren otazkami ve formétu PICO (population,
intervention, comparison, outcome), mezi kterymi jsou:

Otdzka 4: Ma byt ke zmirnéni pfiznakd u nemocnych s véznym
plicnim onemocnénim pouzita oxygenoterapie?

Otdzka 5: Maji byt ke zmirnéni pfiznakl u nemocnych s vaznym
plicnim onemocnénim pouzity opioidy?

Podle doporuceni Evropské respiracni spolecnosti (ERS) (stejné jako
doporuceni Britské hrudnf spole¢nosti) by kyslikem méli byt léceni (v do-

Tab. 2. Laboratore nabizejici vysetteni protildtek proti GM-CFS

Lokalizace | Pracovisté Kontaktni osoba

Japonsko Medical and Dental School, Niigata Koh Nakata

Japonsko National Hospital Center, Osaka Yoshikazu Inoue

Cina Peking Union Medical College, Peking | Kai-Feng Xu

USA National Jewish Health, Denver Vijaya Knight

USA Cincinnati Children’s Hospital, Bruce Trapnell
Cincinnati

GM-CFF — kolonie stimulujici faktor pro granulocyty a makrofdgy
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macim prostredf) pouze pacienti, kteff spInf kritéria pro dlouhodobou
domaci oxygenoterapii. Inhalace kysliku u nemocnych bez respira¢ni
insuficience nevede ke zlepsenf kvality Zivota v domacim prostredi (20).

Metaanalyzou dostupnych studii pak bylo prokdzéno, ze uzivani
opioidd u nemocnych s vaznym plicnim onemocnénim nezlepsuje kva-
litu Zivota, a dokonce nevede ani ke zmirnéni kasle (pfi intravendznim,
subkutannim a peroralnim podani). Na zékladé toho autofi doporucené-
ho postupu nedoporucuji pouziti opioidd pro lé¢bu chronické dusnosti
pfi béznych dennich aktivitach. Autofi doporucent pfipousti, Ze do studif
zahrnutych v metaanalyze nebyli zafazeni pacienti s klidovou dusnosti
a s dusnosti pfi minimalni ndmaze a pacienti v terminalnim stavu.

Zaveér

Péce o0 nemocné s IPP se jednoznacné stava vice strukturovanou.
Pozornost je v poslednich letech vénovana predevsim pacientlim se sys-
témovymi chorobami pojiva, cemuz odpovida i mnozstvi doporucenych
postupl zabyvajicich se lé¢bou IPP provazejici tato onemocnéni. Vétsina
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hodnoti efekt jiz zndmych molekul v managementu IPP.V priibéhu roku
2024 nebyla publikovéna zadné klinickd studie, kterd by obohatila portfo-
lio Iécebnych moznosti novou molekulou. Rezervu mame v konkrétnich
doporucenich, kdy a jaky 1€k v terapii IPP pfi systémovych chorobach
pojiva nasadit, jak dlouho by méla terapie trvat a kdy je mozné Iécbu
ukoncit. Nové byly publikovéany doporucené postupy managementu
a lé¢by plicnich alveoldrnich proteindz. Problémem je absence dobfe
dostupné laboratore k vysetreni protilatek proti GM-CSF alespori v rdmci
Evropy. Ukazuje se, ze u nemocnych s idiopatickou plicni fibrézou, kteff
utrpi akutniexacerbadci, Ize Ié¢bu vysokou davkou kortikosteroidd povazo-
vat spise za Skodlivou nez prinosnou pro pacienta. Dlouhodobé domaci
oxygenoterapie by méla byt nadéle vyhrazena pouze pro pacienty s IPP,
ktefi splruji indikacnf kritéria pro tuto terapii. Vliv na zmirnéni ndmahové
dusnosti v bézném zivoté nemocnych nebyl prokazan. Stejné tak nebyl
prokazén benefit 1é¢by opioidy k miréni symptom. Terapie opioidy
mUze mit efekt ke zmirnéni utrpeni umirajicich pacient, v 1é¢bé dusnosti
rizika a vedlejsi Ucinky této lécby prevysuiji jeji benefit.
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Soucasneé moznosti biologicke
lecby bronchialniho astmatu

Martina Kulirova, Vratislav Sedlak
Plicni klinika Fakultni nemocnice Hradec Kralové, Univerzita Karlova v Praze, Lékafska fakulta v Hradci Kralové

Prevalence bronchialniho astmatu vzriista a tézké astma, které neni pod kontrolou ani pii optimalni terapii vysokou davkou
inhala¢niho kortikosteroidu v kombinaci s dlouhodobé plsobicim B2-mimetikem, trapi az 10 % astmatikl. Tézké astma je
spojeno s vyssim rizikem vzniku fixované bronchidlni obstrukce, akutnich exacerbaci, zhorSenou kvalitou zZivota i financ-
ni zatézi zdravotnického systému. Pfidatna biologicka 1é¢ba astmatu by méla byt zvazena u vsech pacient(, ktefi i pres
optimalni [é¢bu astmatu a pfipadnych komorbidit prodélavaji akutni exacerbace ¢i maji z indikace astmatu nasazenou
systémovou kortikoterapii. V sou¢asné dobé mame v Ceské republice k dispozici pét preparatd, kterymi lé¢ime pacienty
s tézkym astmatem. Tato biologika jsou zamérena proti cytokinim uplatiujicim se v patogenezi eozinofilniho zanétu
(interleukin 4, 5 a 13), thymickému stromalnimu lymfopoetinu ¢i proti imunoglobulinu E. Tento prehledovy ¢lanek stru¢né
a prehledné pojedndva o zakladech soucasnych moznosti a indikacich biologické 1é¢by tézkého bronchiélniho astmatu.

Kli¢cova slova: tézké astma, biologicka terapie, monoklonalni protilatky.

Current biological therapies for bronchial asthma

The prevalence of bronchial asthma is increasing and severe asthma, which is not controlled even with optimal therapy with
a high dose of inhaled corticosteroid in combination with a long-acting f2-mimetic, affects up to 10 % of asthmatics. Severe
asthma is associated with a higher risk of fixed bronchial obstruction, acute exacerbations, impaired quality of life and financial
burden on the healthcare system. Biological treatment of asthma should be considered in all patients who, despite optimal
treatment of asthma and its comorbidities, experience acute exacerbations or use chronic systemic corticotherapy due to
asthma. Currently, we have five agents available in the Czech Republic to treat patients with severe asthma. These biologics
are directed against cytokines involved in the pathogenesis of eosinophilic inflammation (interleukin 4, 5 and 13), against
immunoglobulin E or against thymic stromal lymphopoietin. This review article briefly and clearly discusses the basics of
current options and indications for biologic treatment of severe bronchial asthma.

Key words: severe asthma, biological therapy, monoclonal antibodies.

Uvod

zdravotnického systému (3, 4). Pacienti s téZkym astmatem mohou

Bronchidlni astma je chronické zanétlivé onemocnéni dychacich
cest charakterizované primarné reverzibilni bronchialni obstrukci,
bronchidlni hyperreaktivitou a variabilnimi dominantné respiracnimi
symptomy. Astmatem celosvétové trpf vice nez 300 milion( pacientl
a téZké astma postihuje az 10 % dospélych a 2,5 % détskych pacientd
(1, 2). Tézké astma Casto vede ke snizené kvalité Zivota, vyssimu riziku
rozvoje ireverzibilni bronchidini obstrukce, vy$simu riziku exacerbacf

astmatu a hospitalizaci i dmrti, nehledé na vysokou finan¢ni zatéz

i pfes maximalni inhalacni terapii astmatu zahrnujici vysoké davky
inhala¢nich kortikoidd (IKS), dlouhodobé pusobici 32-mimetika (LABA)
a dlouhodobé pusobici antimuskarinika (LAMA) trpét ¢astymi exacerba-
cemi astmatu vyzadujicimi opakované narazy systémovych kortikoidd.
Néktefi pacienti se v prdbéhu nemoci stavaji kortikodependentnimi, coz
je jednak spojeno s vyssi morbiditou a mortalitou, a jednak to s sebou
piinasi riziko rozvoje zavaznych nezadoucich Ucinkd, jako je obezita,

steroidni diabetes, viedova choroba gastroduodena, osteopordéza,
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adrenalini insuficience a dalsi (1, 2, 5-7). U téchto pacient(l zvazujeme
cilenou biologickou terapii téZkého astmatu.

Pristup k pacientovi s obtizné lécitelnym
astmatem

U nemocnych s obtizné léCitelnym astmatem je nejprve potieba
potvrdit diagndzu astmatu, jelikoZ nékteré pfiznaky jako dusnost, kasel
a piskani pfi vydechu mohou byt zapficinény i jinymi onemocnénimi.
Dalsim krokem je poté vylouceni béznych komplikujicich faktord a ko-
morbidit astmatu s naslednou optimalizaci medikace (management
pacientd s obtizné lécitelnym astmatem podrobnéji viz obréazek 1).
Pokud nenf astma pod kontrolou i pfes optimalni inhalacni [éCbu
(vysokd davka IKS + LABA) a Ié¢bu pfipadnych komorbidit, pak Ize stav
uzavfit jako tézké astma.

Biologicka terapie bronchialniho astmatu

Pokud i pfes maximalnilécbu astmatu a pfi vylouceni komplikujicich
faktor a komorbidit (pfipadné pfijejich optimalni [é¢bé) astma nadale
zUstava nedostatecné kontrolované, pak je vhodné zvazit indikaci biolo-
gické terapie. V Ceské republice je biologickd lé¢ba vyhrazena pro tézké
astmatiky, kteff prodélali v poslednich dvandacti mésicich minimalné dvé
akutni exacerbace s nutnosti nasazenf systémové kortikoterapie nebo
ktefi jsou z indikace astmatu na dlouhodobé systémové kortikoterapii
(miniméalné 6 mésicl alespon 5 mg prednisonu ¢i jiného kortikosteroidu
v ekvivalentni ddvce). Pro porozumeéni Ucinku jednotlivych biologik a te-
dy i vhodného individuéiniho vybéru je tfeba zopakovat etiopatogenezi
astmatu. Rozlisujeme tfi zakladni fenotypy astmatu dle mechanismu
dominantné se uplatrujici zanétlivé kaskady — eozinofilni alergické,
eozinofilni nealergické a non-eozinofilni astma. Castéji se setkavame
s pacienty s eozinofilnim fenotypem astmatu. Etiopatogeneze astmatu
je podrobnéji zobrazena a vysvétlena na obrazku 2 (8). Charakteristiku
jednotlivych fenotypt viz tabulka 1.

V soucasné dobé mame v Ceské republice k dispozici pét prepa-
ratd, kterymi Ié¢ime pacienty s téZkym astmatem. Tato biologika jsou
zameéfena proti cytokinm uplatrujicim se v patogenezi eozinofilniho
zanétu (interleukiny: IL-4, IL-5 a IL-13), proti imunoglobulinu E (IgE) Ci
proti thymickému stromalnimu lymfopoetinu (TSLP). Prvnim biologikem
uvedenym na trh byl omalizumab. Omalizumab je monoklonaini proti-
latka cilena proti IgE. Vazbou na Fc fragment IgE omalizumab redukuje
hladiny volného IgE v séru a inhibuje vazbu na receptory mastocytd
a bazofill a tedy nedochézi k jejich degranulaci a klasické alergické

Tab. 1. Zdkladni fenotypy astmatu a jejich charakteristika
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odpoveédi. Studie s omalizumabem prokazaly redukci exacerbacf ast-
matu a hospitalizaci s malym zlepsenim i kvality Zivota a plicnich funkci
(9, 10). Davka a frekvence podani omalizumabu se odviji od hmotnosti
pacienta a hladiny IgE. Dalsimi indikacemi omalizumabu je napfiklad
chronicka spontanni urtikarie ¢i chronicka rinosinusitida s nosnimi po-
lypy. U¢innost terapie se pfehodnocuje po 16 tydnech lécby (nejdéle
po Sesti mésicich, kdy d@vody musi byt jasné evidované a zdvodnéné
v dokumentaci). Dal3i skupinou biologik, kterd zacala byt k dispozici
o témér deset let pozdéji, jsou monoklonalni protilatky proti interleu-
kinu-5 (IL-5) — cytokinu, ktery je secernovan zejména Th-2 lymfocyty,
eozinofily, zirnymi burkami a pfirozenymi lymfoidnimi bunkami typu
2 (ILG2). IL-5 se uplatriuje v proliferaci, diferenciaci a maturaci eozinofill
v kostni dreni, IL-5 rovnéZ prodluzuje prezivani eozinofild a aktivuje

0br. 1. Management pacientd s obtizné lécitelnym astmatem (1, 2)

1. Potvrdit diagnézu astmatu

B Diferencidlni diagnostika astmatu (chronicka
obstrukeni plicni nemoc, intersticidlni plicni
procesy, srde¢nf selhdni, dusnost pfi obezité
a dekondici, kasel a piskoty pfi dysfunkci hla-
sivkovych vazl apod.)

2. Vyloucit komplikujici faktory /

komorbidity

B Spatnd adherence k1é¢bé, nespravnd inhalacni
technika

B aktivni nikotinismus

L

B trvajici expozice spoustéciim astmatickych
obtiZi (napf. prasné prostfedi, noxy pracovni-
ho prostfedi, vzdusné alergeny, uzivani nes-
teroidnich antiflogistik u pacientl s aspirinem
exacerbovanou respira¢ni nemoci apod.)

B komorbidity (chronickd rinosinusitida s nosnimi
polypy, alergickd bronchopulmonalinf aspergilo-
73, obezita, syndrom spankové apnoe, Uzkostné
a depresivni syndromy apod.)

3. Optimalizace terapie
P B reZimova opatfent: ukonceni koufeni, zamezeni
expozice inhala¢nim iritantdm a alergendm,
redukce hmotnosti...
B redukce spravné inhala¢ni techniky
B maximalizace inhala¢ni terapie (vysoka davka
IKS, LABA, LAMA)
B zvézit pfipadnou terapii antihistaminiky, anti-
leukotrieny
B adekvétnilécba komorbidit

Zanétlivy fenotyp astmatu | Charakteristika

Eozinofilni alergické Dominuje klinicky vyznamna alergie

Typicky nastup v détstvi

(alergickd bronchopulmonalni aspergildza)

Casté komorbidity spojené s alergif: atopicky ekzém, alergické rinosinusitida a dalsf
Tézké formy spojeny s: SAFS (severe asthma with fungal senzitization, tézké astma spojené s fungalini senzitizaci) a ABPA

Eozinofilni nealergické
Typicky vznik v dospélosti (stfedni vék)

Alergicky terén chybi nebo nenf klinicky vyznamny, je pfitomna eozinofilie

Tézké formy spojeny s: Samterova trias (@stma + nosni polypy + NSAID intolerance), eozinofilni granulomatéza s polyangiitidou

Non-eozinofilni

Chybif alergicky terén ¢i nenf klinicky vyznamny, chybf eozinofilie
Pfitomna bronchidlni hyperreaktivita a typické symptomy astmatu
Vznik obvykle v dospélosti, ¢astéji obezita, Castéji Zeny
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Obr. 2. Patogeneze astmatu a cile biologické lécby astmatu
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KOSTNI DREN CEVA

V' segmentu A a B je zobrazena zdnétlivd kaskdda u jednotlivych fenotypt astmatu. Segment A — eozinofilni astma (alergické a nealergické). Pii vystaveni alergenim
(typicky u alergického eozinofilniho astmatu) nebo virdm, bakteriim, polutantim ¢i jinym antigendm uvolni epitelové buriky dychacich cest alarminy (epitelové cytoki-
ny —napt. I-25, IL-33, TSLP). U pacient( s alergickym astmatem dendritické bunky prezentuji inhalované vzdusné alergeny (napr: roztoce, zviteci srst nebo pyl) spolu s kos-
timulacnimi molekulami pamétovym CD4+ pomocnym T lymfocytim typu 2 (Th2), které exprimuji antigenné specifické T bunécné receptory (TCR) a po aktivaci reagu-
Jji alerg. specifickym zpUsobem. U eozinofilniho nealergického astmatu aktivuji alarminy a nékteré eikosanoidy prirozené lymfoidni bunky typu 2 (ILC2). Th2 lymfocyty i
ILC2 produkuji cytokiny typu 2 IL-4, IL-5 a IL-13. IL-4 hraje roli v diferenciaci naivnich CD4+ T lymfocytd na Th2 lymfocyty a ndsledné fidi i izotypovy pfesmyk k IgE v B lym-
focytech. IL-5 ovlivriuje proliferaci a diferenciaci eozinofili v kostni dieni, prodiuZuje prezivdani eozinofilt a aktivuje eozinofily, které uvolriuji leukotrieny a toxickd granula,
coz zpUsobuje poskozeni tkdni, chronicky zdnét dychacich cest a vede k akutnim exacerbacim astmatu. IL-13 indukuje expresi inducibilni syntdzy oxidu dusnatého (iNOS)
v epitelidinich burikdch, coZ Ize zjistit zméfenim zvysené frakce vydechovaného oxidu dusnatého (FeNO), interleukin-13 také vyvoldvd hypersekreci hlenu (s tvorbou hleno-
vych zdtek a plsobenim bronchidlni obstrukce) a stimuluje kontrakci bunék hladkého svalstva dychacich cest. ILl-4 a IL-13 se rovnéZ podili na atrakci eozinofilti z krevniho
obéhu do sliznice dychacich cest.

Segment B - Non-eozinofilni astma. CD4+ T lymfocyty typu 1 a 17 (Th1 a Th17) stimuluji neutrofilni zdnét prostfednictvim tumor nekrotizujiciho faktoru a (TNF-a), in-
terferonu-y, IL-6, IL-17A a CXCL8 (CXC motif chemokine ligand 8). Alarminy TSLP a IL-33 se mohou podilet na komunikaci mezi Zirnymi burikami a burikami hladkého sval-
stva dychacich cest, coz prispivd k hyperreaktivité dychacich cest.

Vysvétlivky zkratek: BLT2 — receptor 2 pro leukotrien B4 (LTB4), CCR3 — GC chemokinovy receptor typu 3, CRTH2 — receptor 2 pro prostglandin D2. CXCR2 — CXC chemokino-
vy receptor 2, FceRl - vysokoafinitni receptor pro Fc oblast IgE, GM-CSF — faktor stimulujici kolonie granulocyt a makrofdgu, IL — interleukin, PSGL-1 — P-selektinovy glykopro-
teinovy ligand 1, RANTES (regulated on activation, normal T-cell expressed and secreted - requlovany pii aktivaci, exprimovany a vylucovany T-lymfocyty), ST2 - supresor tu-
morigenicity 2, TSLP — thymicky stromdlini lymfopoetin, TSLPR — receptor pro TSLP, VCAM-1 — adhezni molekula 1 vaskuldrnich bunék, VLA-4 - velmi pozdni antigen 4.

Zdroj obrdzku: Brusselle GG, Koppelman GH. Biologic Therapies for Severe Asthma. N Engl J Med. 2022 Jan 13;386(2):157-171.
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uvolnovani leukotrient a degranulaci bunék, coz plsobi poskozenf
tkéni a podnécovéni chronického eozinofilniho zanétu (11). V roce 2015
byl v Evropé registrovan prvni zastupce této skupiny — mepolizumab.
Lé¢ba mepolizumabem vede k redukci poctu exacerbaci, moznosti
snizenf ¢i vysazeni systémové kortikoterapie, zlepSeni kvality Zivota
a kontroly astmatu a redukci hospitalizaci (12-16). Dalsimi indikacemi
mepolizumabu je hypereozinofilni syndrom, eozinofilni granulomatéza
s polyangiitidou a chronickd rinosinusitida s nosnimi polypy. V dalsich
letech byla registrovéna dal$i monoklondIni protildtka reslizumab, ktery
toho ¢asu neni na ¢eském trhu dostupny. Jako jediny preparat se poda-
val intravendzné (3 mg/kg a Ctyfi tydny), coZ bylo s vyhodou u obéznich
pacientd. Poslednim zéstupcem této skupiny je monoklondlni protilatka
proti receptoru pro IL-5 benralizumab. Benralizumab se vaze na alfa
podjednotku receptoru pro IL-5 na eozinofilech, ¢imz indukuje jejich
apoptodzu. Terapie benralizumabem vede k redukci poctu exacerbaci,
zlepseni plicnich funkci, zlepsenf pfiznakd astmatu a kvality Zivota
a moznosti redukce kortikoterapie (17-19). V roce 2022 ziskal v Ceské
republice Uhradu dupilumab, plné humanni monoklonalni protildtka
proti a-podjednotce receptoru pro IL-4 (interleukin 4), ktery je sdilen
Il-4 a IL-13. Tyto dva interleukiny jsou hlavnimi cytokiny zanétu typu
2, ktery se uplatiuje v patogenezi astmatu, ale i atopické dermatitidy
¢i chronické rinosinusitidy s nosnimi polypy, u kterych je dupilumab
rovnéz indikovan. Blokddou receptoru pro IL-4 dochézi k potlaceni
alergického a eozinofilniho zanétu, je zabranéno migraci eozinofild do
tkani, aktivaci Th2 lymfocytU a izotypovému presmyku smérem k pro-
dukci IgE. Terapie dupilumabem vede k redukci exacerbaci, zlepsenti
plicnich funkci a kvality Zivota a rovnéz k moznosti redukce systémové
kortikoterapie (20, 21). V blizké dobé se ocekava schvaleni dupilumabu
i pro 1é¢bu exacerbujicich pacientl s chronickou obstrukéni plicni
nemoci. Nejnovéjsim preparatem s Uhradou od loriského roku je teze-
pelumab, ktery cili na thymicky stromalni lymfopoetin, coz je epiteliaini

Tab. 2. Prehled prepardtt k lécbé tézkého astmatu (platné k breznu 2025)
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alarmin uplatriujicf se na vrcholu zdnétlivé kaskady astmatu a ktery jako
dosud jediny vykazuje potencidl efektu i u pacientll s non-eozinofil-
nim astmatem. V Ceské republice je nicméné Uhrada tezepelumabu
podminéna dolozenim urcité hladiny eozinofild v periferni krvi nebo
FeNO, které byvaji zvysené typicky u eozinofilniho astmatu. Terapie
tezepelumabem mize zlepsit plicni funkce, kvalitu Zivota a kontrolu
astmatu vcetné redukce exacerbaci, moznost redukce kortikoterapie
viak ve studii nevysla jako signifikantni (22, 23). Pfehled jednotlivych
biologik, dévka, frekvence podani a Uhradové kritéria platna v Ceské
republice jsou zndzornény v tabulce 2. VSechny preparaty se podavajf
subkutanné. Efekt 1é¢by mepolizumabem, benralizumabem, dupiluma-
bem a tezepelumabem se vyhodnocuje po kazdych 12 mésicich lécby
alé¢ba ma byt ukoncena u pacientd, u kterych nedojde k poklesu poctu
tézkych exacerbaci alespon o 50 % v pribéhu 12 mésicd oproti stavu
pred zahdjenim Ié¢by nebo pokud nedojde ke klinicky vyznamnému
snizeni davek perorélnich kortikosteroid( pfi udrzeni nebo zlepsenf
kontroly astmatu.

Vybér vhodného biologického preparatu

Wbér vhodného biologika je obcas opravdovou vyzvou a nemélokdy
se stava, Ze u jednoho pacienta je potieba vyzkouset vice rlznych pre-
paratl, nez nalezneme optimalné fungujici lécbu. Vybér by mél byt ¢isté
individudlni s prihlédnutim k fadé faktord, které favorizuji uziti konkrét-
niho zastupce, vzdy proto musime zohlednit napt. fenotyp astmatu, vék
vzniku astmatu, komorbidity, biomarkery (hladina eozinofild v periferni
krvi, FeNO, hladina IgE), pfitomnost signifikantniho alergického terénu
apod. (8, 24).V pripadé komorbidit, které se mohou vyskytovat u pacient(
s tézkym astmatem, je preferovany vybér biologika uveden v tabulce
3, kdy vybérem biologika Ucinkujiciho na astma mdzeme pozitivné
ovlivnit i jiné onemocnéni (napfiklad v pfipadé dupilumabu mizeme

|écit zaroven t&zké astma a chronickou rinosinusitidu s nosnimi polypy ¢i

Monoklonalni protilatka Cil Uhrada od roku Podani Uhradova kritéria
(obchodni nazev)
Omalizumab Anti-IgE 2008 Dle hmotnosti a hladiny IgE | Tézké alergické astma + 2 AE
(Xolair®) 75-600mga2-4T /12 M nebo SKS 6 M
Priikaz celoro¢niho
vzdusného alergenu
IgE 30-1500 IU/ml u déti do
11 let nebo 30-700 IU/ml nad
12 let
Mepolizumab Anti-IL-5 2018 Mepolizumab - 100 mg a4 T | Tézké eozinofilni astma
(Nucala®) Anti-IL-5R 2019 Benralizumab — 30 mg 1. tfi Eos > 300/ul + 2 AE/12 M
Benralizumab davkya4 T potéa8T nebo SKS 6M
(Fasenra®) (Eos > 150/ul + SKS 6 M)
Dupilumab Anti-Il-4Ra 2022 1. davka 400 mg nasledovana | Tézké eozinofilnf astma
(Dupixent®) (anti-IL-4/1-13) 200 mg a2 T (u komorbitid ¢ | Eos > 300/ul a/nebo FeNO
kortikodependence 600 mg | = 25 ppb + 2 AE/12 M nebo
néasledovano 300 mga 2 T) SKS6M
(Eos = 150l + SKS 6 M)
Tezepelumab Anti-TSLP 2024 210mga4dT Tézké astma
(Tezspire®) Eos > 300/ul a/nebo FeNO
> 25 ppb + 2 AE/12 M nebo
SKS 6M
(Eos > 150ul + SKS 6 M)

Zkratky: AE — akutni exacerbace; eos — hladina eozinofildi v periferni krvi; Ige — imunoglobulin E; IL — interleukin; M — mésic; SKS — systémové kortikosteroidy; T tyden;

TSLP — thymicky stromdlini lymfopoetin
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Obr. 3. Wbér prepardtu pii vstupnim zohlednéni hladiny eozinofilii v periferni krvi

<150 / pl

> 150 (300) /4l

> 1500 / l

FeNO < 25ppb

Perenialni
alergen + IgE

FeNO = 25ppb

Dupilumab,
omalizumab

Dupilumab,

tezepelumab Omalizumab

event. tezepelumab

Zkratky - HES = hypereozinofilni syndrom

Tab. 3. Komorbidity astmatu a vybér vhodného biologika

Komorbidita Vhodny preparat

Eozinofilni granulomatéza
s polyangiitidou

Mepolizumab, benralizumab

Atopicka dermatitida Dupilumab

Chronicka rinosinusitida s nosnimi
polypy

1. volba dupilumab, 2. volba
omalizumab, mepolizumab

atopicky ekzém). Déle vzdy zohlednime fenotyp astmatu. Zjednodusené
Ize ¥ict, ze u pacientd s eozinofilnim nealergickym astmatem je Iékem
prvni volby zéstupce ze skupiny biologik cilicich proti IL-5 nebo jeho
receptoru (mepolizumab, benralizumab), oproti tomu u pacientl s alergic-
kym eozinofilnim astmatem upfednostnime omalizumab ¢i dupilumab,
eventualné tezepelumab. Ddlezita je i hladina eozinofild v periferni krvi
a hladina FeNO. Na obrazku 3 je zobrazen mozny postup vybéru pre-
pardtu s primarnim zohlednénim hladiny eozinofilll a nasledné dal3ich
promeénnych. U pacientl s vyznamnou eozinofilif periferni krve (= 1500/
ul) preferujeme prepardty zamérené dominantné proti IL-5 (mepolizumab,
benralizumab), naopak dupilumab by se u téchto pacientd podavat
nemél nebo jen velmi opatrné a za castych kontrol krevniho obrazu
vcetné diferencidlniho rozpoctu (dupilumab mdze zplsobit vyznamné
zvyseni hladiny eozinofill v periferni krvi a mze vyvolat/zhorsit hype-
reozinofilni syndrom ¢i eozinofilni granulomatézu s polyangiitidou) (20,
24). Nedostatec¢ny efekt [écby by mél byt vzdy impulzem k pfehodnocenf
charakteristik astmatu daného pacienta a ke zvézenijiného preparétu se
zohlednénim vyse uvedenych faktord. DalsSim ddvodem zmeény lécby
jsou pfipadné vedlej$i nezddouci Ucinky zvolené monoklondinf protilatky.

Vyhled do budoucna

V soucasné dobé jsou studovany dalsi preparaty s potencidlem
efektu u tézkych astmatikd, napf. protilatky proti epitelidinim cytoki-

Alergické astma /
FeNO = 25ppb / IgE

Nealergické
eozinofilni astma

Vyloucéeni HES
Anti-1L5/5r L

event. tezepelumab

Anti-IL5/5r

ndm itepekimab (monoklonalni protilatka proti I1L-33) ¢i astegolimab
(monoklonalni protilatka proti ST2 — receptoru pro IL-33). Studie ve fazi
2 s itepekimabem prokazala zlepseni plicnich funkci a prevenci ztraty
kontroly astmatu, astegolimab ved! k redukci akutnich exacerbaci u pa-
cientl s eozinofilnim i non-eozinofilnim fenotypem astmatu (25, 26).
V loriském roce vysla studie prokazujici efekt depemokimabu na redukci
exacerbaci u pacientl s tézkym eozinofilnim astmatem, vyhodou této
monoklondln{ protilatky proti IL-5 je Sestimési¢ni davkovaci interval
(27). Vyvoj novych biologickych léciv pfinasi vyznamny benefit pro
pacienty s astmatem, ale zéroven terapeutickd dilemata pro indikujicf
lékafe. Vzhledem k prekryvajicim se preskripénim kritériim a pfi absenci
pfimého srovnani jednotlivych biologik je ¢asto nutné zvazovat mezi
vice moznostmi. Kdy a jak ménit biologika jsou dilezité vyzkumné
otazky, kterym bude v budoucnu jisté vénovana pozornost.

Zaveér

Biologicka terapie je U¢inna pfidatna Ié¢ba u pacientl s t&Zkym
nekontrolovanym astmatem, ktefi trpi ¢astymi exacerbacemi i jsou
z dlvodu astmatu dependentni na systémovych kortikoidech. Tato
|é¢ba mlze vyznamné zlepsit kvalitu Zivota, zmirnit kazdodennt pfiznaky
astmatu a redukovat pocet akutnich exacerbaci astmatu. U nékterych
pacientl dojde ke zlepseni plicnich funkci a u kortikodependentnich
astmatikd ¢asto umozni redukovat nebo i zcela vysadit systémovou
kortikoterapii, coz pfinasi zésadni zdravotni benefit v prevenci rozvoje
Ci progrese nezadoucich Uc¢inkd dlouhodobé systémové kortikoterapie.
Viybér prepardtu, monoklondinf protildtky cilené proti IgE, IL-5/IL-5R,
IL-4Ra ¢i TSLP, je individudIni se zohlednénim fenotypu astmatu, bio-
marker(, komorbidit a dalsich faktord. Pacienti, u nichz neni optimalni
klinicky efekt prvniho zvoleného biologika, mohou profitovat ze zmény
|é¢by na jinou molekulu.
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Prehled lécby plicniho karcinomu
ve schématech dle doporuceni ESMO

Martin Svaton
Klinika pneumologie a ftizeologie, FN a LF UK Plzer

Plicni karcinom nadale svoji incidenci i mortalitou patfi mezi prvni pfi¢ky zhoubnych novotvar v Ceské republice. Spravné
rozhodnuti o 1é¢bé je zavislé na kvalitnim stagingu, bioptickém vysetieni vcetné prediktivnich marker(, celkovém stavu
pacienta a jeho komorbiditach a v neposledni fadé na pfanich pacienta. Vzhledem k rozvijejicim se |é¢ebnym moznostem
je klicové rozhodovani ve zkuseném multidisciplinarnim tymu (MDT), kdy v guidelines uvedena [é¢ebna schémata jsou pro
néj cennym voditkem, ale ne vzdy dogmatem. U malobunééného plicniho karcinomu (SCLC) Ize u ¢asnych stadii zvaZovat
chirurgickou resekci dopInénou o chemoterapii. U lokalné pokrocilého SCLC Ié¢ba spociva s chemoradioterapii doplnéné
o naslednou imunoterapii. Pokro¢ila stadia SCLC jsou pak obvykle Ié¢ena chemoimunoterapii. U nemalobunécného plic-
niho karcinomu (NSCLC) je nej¢asnéjsi stadium tumoru uréeno k resekci. U vyssich operabilnich stadii NSCLC (operabilitu
posuzuje MDT) bez cilitelnych mutaci se obvykle voli neoadjuvantni chemoimunoterapie s naslednou resekci a pfipadnou
adjuvantni imunoterapii. U lokdIné pokrocilého inoperabilniho NSCLC je metodou volby chemoradioterapie, pfipadné
doplnéna (dle prediktivnich marker() o dalsi Ié¢bu. U metastazujiciho onemocnéni obvykle vybirame z cilené [écby,
imunoterapie ¢i chemoimunoterapie. Lé¢ebny tym by nemél opomijet ani moznosti lokalni 1é¢by, tak i [é¢by podpUrné.
V neposledni fadé musi mit [é¢ebny tym dostatek zkusenosti s [é¢bou navozenych nezadoucich Gcinka.

Kli¢cova slova: nemalobunécny plicni karcinom, malobunécny plicni karcinom, cilend 1é¢ba, imunoterapie.

Overview of lung cancer treatment according to ESMO recommendations

Lung cancer continues to rank among the top malignant neoplasms in the Czech Republic in terms of incidence and mortality.
The correct decision about treatment depends on high-quality staging, biopsy examination including predictive markers, the
patient’s overall condition and comorbidities, and last but not least, the patient’s wishes. Given the evolving treatment options,
decision-making is key in an experienced multidisciplinary team (MDT), where the treatment schemes listed in the guidelines
are a valuable guide, but not always dogma. In small cell lung cancer (SCLC), surgical resection plus chemotherapy may be
considered in early stages. In locally advanced SCLC, treatment consists of chemoradiotherapy plus subsequent immuno-
therapy. Advanced stages of SCLC are usually treated with chemoimmunotherapy. In non-small cell lung cancer (NSCLC), the
earliest stage of the tumour is intended for resection. For higher operable stages of NSCLC (operability is assessed by MDT)
without targetable mutations, neoadjuvant chemoimmunotherapy is usually chosen with subsequent resection and possible
adjuvant immunotherapy. For locally advanced inoperable NSCLC, the method of choice is chemoradiotherapy, possibly sup-
plemented (according to predictive markers) with other treatments. For metastatic disease, we usually choose from targeted
therapy, immunotherapy or chemoimmunotherapy. The treatment team should not neglect either local treatment options or
supportive treatment. Finally, the treatment team must have sufficient experience with treatment-induced adverse effects.

Key words: NSCLC, SCLC, targeted therapy, immunotherapy.

Plicni karcinom patfi se svoji incidencf blizici se poctu 7000 osob
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20 % (blize 1ze najit v (1)). Vzhledem k tomu, Ze dle ddajd Ministerstva
zdravotnictvi kouff tradi¢nf tabakové vyrobky nadale cca 1/4 populace
starsi 15 let, nelze Cekat, Ze nastane dramaticky Ubytek pacientl s timto
onemocnénim (2). Lepsf pfeZiti je spojeno s ¢asnym zachytem tohoto
onemocneéni, proto je vhodné motivovat souc¢asné kufdky jednak k za-
nechani koufeni, a jednak (pIni-li vstupnf kritéria) ke vstupu do programu
¢asného zachytu karcinomu plic - tj. zejména dany vék a pocet vykou-
fenych cigaret (blize viz https://www.prevenceproplice.cz/). Nicméné
diky modernim lé¢ebnym postuplm mdzeme pozorovat zlepsujici se
vysledky preZiti napfic stadii tohoto onemocnéni (1).

Lécebnd schémata se lisi pro jednotlivé histologické typy plicni-
ho karcinomu (v zakladu malobunécny plicni karcinom, skvamdzni
karcinom a adenokarcinom), tak i dle vysledku prediktivnich markerd
(exprese PD-L1 u nemalobunéc¢ného plicniho karcinomu, genetické
vysetfeni u adenokarcinomu), které v nekterych pfipadech zasadné
ovliviujf 1é¢ebny postup. Vzhledem k nardstajicimu poctu zndmych
cilitelnych mutaci u plicniho adenokarcinomu se pro tyto Ucely stéle
vice vyuziva sekvenovani nové generace (NGS), které umoznuje odecist
viechny potfebné genetické aberace v bioptickém vzorku najednou
(3-7).V ptipadé doporuceni multidisciplindrnim tymem (MDT) je mozné
genetické testovanii u jinych typl plicnich karcinoma (napf. u nekurakd
se skvamoéznim karcinomem).

Nedilnou soucdsti nastaveni spravného Ié¢ebné postupu je i sprav-
ny staging plicniho karcinomu (s dominantn{ dlohou PET/CT a bron-
choskopickych metod), zhodnocenf stavu pacienta a jeho preferenci.
Vzhledem k lé¢ebnym moznostem napfic [ékafskymi obory (chirurgickd
|éCba, radioterapie, onkologicka lé¢ba, lokalni vykony, symptomaticka
a paliativni péce) je nedilnou soucésti Iécebnych doporucen( i MDT,
ktery se snazi najit nejlepsi lé¢ebny postup pro daného konkrétniho
pacienta. Ddle uvedena schémata tedy pfedstavuji pouze obecnou
kostru, kdy u daného konkrétniho pacienta je na MDT, aby tyto |é¢ebné
moznosti co nejlépe prizpUsobil danému pacientovi ,na miru”,

Nasledujici text se opird o ESMO guidelines (3-6). Je pfipadné do-
plnén o nové poznatky, které se do posledni verze téchto doporucenf
jesté nedostaly (s odkazem na danou studii). Tato doporuceni nemuseji
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odrazet Uhradu této lécby v Ceské republice. Pro potieby zjiednoduseni
textu bude karcinom rozdélen na lokalni onemocnéni (odpovida cca
stadifm I a Il), lokéIné pokrocilé onemocnéni (cca stadium Ill) a metasta-
tické onemocnéni (stadium IV). Pro zjiednoduseni text téZ neobsahuje
vdechny moznosti — zejména pacienty kontraindikované z nékterych
ddvodU k lécebné metodé volby.

Nemalobunécny plicni karcinom

U nejmensich lokalnich tumor( se voli samotna resekce (pfipad-
né stereotaktické ozaren() s ndslednym sledovanim. U pokrocilejsich
tumord je postupovano jako u operovatelného lokdlné pokrocilého
onemocnéni. Opera¢ni vykon by mél byt proveden v pneumoon-
kochirurgickém centru (POCH) hrudnim chirurgem. Je snaha vyhnout
se pneumektomiim, pokud je to mozné.

Lokélné pokrocilé tumory Ize rozdélit na operabilni a neoperabilni.
Viybrat operabilnf pacienty je zodpovédnosti MDT.

U operabilnich tumord je volena resekce spolu s celkovou lé¢bou.
V soucasné dobé se nejcastéji jednad o neoadjuvantni chemoimunotera-
pii, na kterou maze navazat adjuvantni imunoterapie (tzv. perioperativni
pfistup) (8). Adjuvantni chemoterapie +/- imunoterapie je pak spise pone-
chana pro pfipady, kdy dojde k ndhodnému prdkazu postizeni lymfatickych
uzlin z resekatu. U pacientd s mutacemi EGFR a ALK se volf adjuvantnf
cilend lécba (9). Adjuvantni radioterapie je ponechdna vétsinou jen pro
pfipad neradikélnich resekcl. Chemoterapie spociva v platinovém doubletu.

U inoperabilnich tumorl je metodou volby konkomitantni che-
moradioterapie, po které nasleduje pfi prikazu exprese markeru PD-L1
imunoterapie. U pacientl s EGFR mutacemi je nové moznost cilené
|é¢by po chemoradioterapii (10). U pacientd s ALK mutacemi se po
chemoradioterapii prozatim voli sledovani.

S vyjimkou oligometastatického onemocnéni (kde uvazujeme
o radikaln{ 1é¢bé kombinaci systémové [éCby a chirurgie/radioterapie)
spociva lécba metastatického NSCLC v podavéni systémové lécby. Tu
volime dle histologie (pemetrexed se uzivé jen u nonskvamaoznich
karcinomd), vyse exprese PD-L1 a genetického vysetfenf (indikovano
automaticky u viech neskvamoznich karcinomd, u skvamoznich pak

Obr. 1. LokdlIni a lokdIné pokrocily nemalobunécny plicni karcinom (NSCLC)

NSCLC stadia I-ll
operabilni inoperabilni
stadium | stadium Il - [lI
¢ EGFR/ALK EGFR/ALK
operace L s
¢ negativni poziuvnl
sledovani neoadjuvantni operace
chemoimunoterapie l
operace adjuvantni
cilend lé¢ba
+/- adjuvantni
imunoterapie
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Obr. 2. Metastaticky nemalobunécny plicni karcinom (NSCLC)
NSCLC st. IV

Genetické testovani
(nutné u adenokarcinomu)

Y

senzitivni senzitivni
mutace mutace
pozitivni negativni
cilena
lé¢ba

y
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(platinovy doublet)

Y

monochemoterapie

na vyzadani MDT). Na zakladé tohoto pak volime: cilenou 1écbu pfi
prikazu senzitivni mutace (pozn.: nékteré typy se uzivaji az pro druhou
linii 1é¢by), samotnou imunoterapii (pfi vysoké expresi PD-L1) ¢&i che-
moimunoterapii (nizsf exprese PD-L1 Ciriziko agresivniho rdstu tumoru).
Pro kaZzdou moZnost se obvykle nabizf nékolik Ié¢ebnych modalit, kdy
vybérje na MDT (a ¢asto krom nékterych charakteristik pacienta odrazi
i zvyklosti daného pracovidté). U EGFR je nové moznost i kombinace
cilené lé¢by s chemoterapii ¢i biologickou lé¢bou (11, 12).

Ve druhé linii se uzivé obvykle chemoterapie (v nékterych pripa-
dech pakicilend 1é¢ba, pokud nebyla uZita v prvni linii, a trastuzumab
deruxtecan u HER2 mutaci). Pokud nebyl v prvni linii uZit platinovy
doublet, je volbou do druhé linie Ié¢by, jinak volime monochemoterapii
(obvykle s docetaxelem). K docetaxelu Ize zvazit pfidani ramucirumabu
¢i nintedanibu. Po vycerpani téchto moznosti jsou pomérné omezena
data pro uziti nékteré dalsi monochemoterapie.

Malobunécny plicni karcinom

U mensich lézi (do 5 cm) dokonale stagingove vysetfenych bez
postizeni lymfatickych uzlin je metodou volby chirurgicka resekce
s adjuvantni chemoterapii (4 cykly etopsid + cisplatina).

U ostatnich nemetastatickych onemocnén, ktera se vejdou do jedno-
ho ozafovaciho pole (tzv. limited disease), je metodou volby konkomitant-
ni (event. v pffpadé horsiho stavu pacienta sekvencni) chemoradioterapie

Obr. 3. LokdIni a lokdIné pokrocily malobunécny plicni karcinom (SCLC)
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postizeni ¢
lymfatickych uzlin
¢ chemoradioterapie
operace l
imunoterapie +/- PCI
l (profylaktické ozareni krania)

chemoterapie

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék. 2025;71(4):224-227 /

PD -L1<50%

chemoimunoterapie

monochemoterapie

Ostatni l

;

PD-L-1 =50 %

y

imunoterapie

v v

chemoterapie
(platinovy doublet)

y

monochemoterapie

(chemoterapie opét na bazi etoposidu a platinového derivatu). Nasledné
je nové indikovana imunoterapie durvalumabem (13). Dfive hojné uzivany
koncept profylaktického ozafeni krania (PCl) je s prichodem imunoterapie
kontroverznéjsi a nékterymi MDT jiz neni standardné vyuzivan.

Standardem Ié¢by pokrocilého onemocnéni (extensive disease) je
v prvni linii [é¢by chemoimunoterapie spocivajici ve 4 cyklech chemo-
terapie (etoposid + platinovy derivat) a soucasné imunoterapii, ktera
je podévana do progrese onemocnéni. Od PCl se spiSe ustupuje a je
preferovano sledovani pomoci MR mozku. V ojedinélych vybranych
pfipadech je MDT indikovana konsolida¢ni radioterapie.

V pfipadé progrese nemoci je tfeba rozlisit tzv. platinum senzitivn{
(nastal vice nez 3 mésice od ukonceni chemoterapie s platinou), ¢i
rezistentni (nastal do 3 mésicd) relaps. U platinum senzitivniho rela-
psu se obvykle voli opét etoposid s platinovym derivatem. Naopak
urezistentniho relapsu je tfeba lé¢bu zménit — nejcasteji za topotecan.

Lokalni vykony
U vybranych pacientd mize byt 1é¢ba podpofena lokdlnimi vykony

fesicimi symptomatologii ¢i nekontrolovatelny rlst v daném konkrétnim

Obr. 4. Metastaticky malobunécny plicni karcinom (SCLC)
SCLCst. IV
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misté. Patfi mezi né napfiklad bronchoskopicka rekanalizace dychacich
cest ¢i zavadeni stent, lé¢ba fluidothoraxu, feseni syndromu horni
duté Zily, feSenf stendz jicnu, terapie pfi kostnich metastazach (napf.
denosumab), paliativn{ ozéfenti, paliativni operacni vykony, lokaIni fesenf
jaternich metastaz apod. Vzhledem k zapojeni fady Iékafskych disciplin
do této problematiky je opét vhodné, aby mél tym starajici se o pacienty
s plicnim karcinomem potfebné napojeni na souvisejici obory.

Podpiirna a paliativni péce

Nedilnou soucéstf Iécby plicniho karcinomu ihned od pocatku Iécby
jeipodplrnd lécba fesici jednak obtize pacienta a vzniklé doprovodné
projevy onemocnéni (napf. paraneoplastické jevy, pneumonie za steno-
zou, fraktury apod), tak i komplikace vzniklé samotnou terapii (napf.
radia¢ni pneumonitis, febrilni neutropenie, zvraceni, autoimunitni neza-
doucf U¢inky imunoterapie apod.). Vhodné je téZ disponovat sluzbami
klinického psychologa pro poskytnuti dusevni podpory nemocnému.
Je prokdzano, ze kvalitativni podpUrna lé¢ba sama o sobé dokdze nejen
zlepsit kvalitu Zivota onkologickych pacientd, ale i prodlouzit jejich
Zivot (14). V neposledni fadé by Iéc¢ebny tym meél dokazat pacientovi
nabidnout plan na péci pfi terminalni fazi onemocnéni.

Vyhled do budoucna
Lze ocekdvat, ze u senzitivnich mutaci, kde se uziva prozatim cilena

lécba pouze v druhé linii 1éCby (HER2, KRAS) se posune tato lé¢ba do
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linie prvni (15, 16). RovnéZ Ize pfedpokladat rozsifeni snahy o vyuZitf
cilené lé¢by i pro pacienty s podtypy fidicich mutaci, pro které tato
moznost zatim neexistovala (napf. BRAF non V60OE, KRAS non G12C
apod.) (16, 17). Zda se prosadi cilend é¢ba u vzacnéjsich mutacii u niz-
sich stadif NSCLC neni zatim jasné — je pomeérné obtizné pro tyto skupiny
pacientl docilit potfebné velikosti souboru pro studie faze lll. Déle Ize
oclekdvat, Ze bude vyvinuta snaha pfinést imunoterapii i pacientdim
s NSCLC po chemoradioterapii, ktefi nyni ne a nepIni nékterd indikac¢ni
kritéria durvalumabu (konkomitantni rezim, PD-L1 pozitivita) (18). Slibné
se jevf téZ pfichod antibody drug conjugates (ADC) (19). U nékterych
lécebnych rezim( bude danf vyssi toxicita, kdy zejména reakce spojené
s podanim nékterych novych Iéciv vyzaduji i schopnost pfipadného
zajisténi lZka intenzivni péce (a optimalné i zaroven zkusenost s touto
skupinou nemocnych) pro pacienty na aktivni lé¢bé (20).

Zaver

Diagnostika i Ié¢ba plicniho karcinomu doznala v poslednich letech
znac¢nych zmén, které vedly ke zlepsent preziti pacientl i snaze o jejich
lé¢bu vice ,na miru.” Vyznamnou Ulohu v péci o pacienty s plicnim karci-
nomem hraje MDT. Lé¢ba pacient( je komplexni a zahrnuti vsech jejich
moznosti (v¢etné lé¢by podplrné) a piipadné feseni jejich komplikaci
vyZaduje Uzké napojeni léCebného tymu na dalsf potfebné specialisty.
Viyhled do brzké budoucnosti ukazuje na neutichajici Ié¢ebny boom

v této oblasti.
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Modulatorova lécba cystické fibrozy

Libor Fila
Pneumologicka klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

Cysticka fibroza (CF) je vrozené onemocnéni vyvolané patogennimi variantami genu CFTR. Projevuje se predevsim chronic-
kym sinopulmonalnim onemocnénim, postizenim traviciho Ustroji s poruchou stavu vyzivy, vysokou koncentraci chlorid
v potu a obstruktivni azoospermii. Kromé tradi¢ni symptomatické Ié¢by je v poslednich letech dostupna modulatorova
terapie, ktera cili na chybéjici nebo nefunkéni CFTR protein. U nosi¢d alespon jedné mutace F508del je indikovana Ié¢ba
kombinaci elexakaftor, tezakaftor a ivakaftor, z ostatnich mutaci jsou pro monoterapii ivakaftorem vhodni nosici tzv. gating
mutaci (napf. G551D). Modulatorova lécba prokazala v klinickych studiich zlep3eni plicnich funkci, stavu vyzivy a kvality
Zivota a zasadné zlepsila prognézu nemocnych CF. Hlavni nevyhodou modulatorové [écby je jeji vysoka cena.

Kli¢cova slova: cysticka fibréza, gen CFTR, modulatory CFTR proteinu.

CFTR Modulator Therapy of cystic fibrosis

Cystic fibrosis (CF) is a hereditary disease caused by pathogenic variants of the CFTR gene. It is mainly manifested by chronic
sinopulmonary disease, digestive tract involvement with nutritional status disorders, high sweat chloride concentration and
obstructive azoospermia. In addition to traditional symptomatic treatment, modulator therapy has become available in re-
cent years, which targets the missing or dysfunctional CFTR protein. For carriers of at least one F508del mutation, treatment
with a combination of elexacaftor, tezacaftor and ivacaftor is indicated; among other mutations, carriers of so-called gating
mutations (e.g. G551D) are suitable for ivacaftor monotherapy. Modulator therapy has been shown in clinical trials to improve
lung function, nutritional status, and quality of life, and leads to a significantly better prognosis for patients with CF. The main

disadvantage of modulator therapy is its high cost.

Key words: CFTR gene, CFTR modulators, cystic fibrosis.

Uvod

Cysticka fibréza (CF) je onemocnéni vyvolané patogennimi varianta-
mi (mutacemi) genu pro transmembranovy reguldtor vodivosti (CFTR).
Jde o nejcastéjsi dédicné Zivot zkracujici onemocnéni v bélosskych
populacich. V CR aktualné (bfezen 2025) Zije 728 nemocnych s klasickou
formou CF, z nichZ je 403 (55,4 %) v dospélém veku (www.cfregistr.cz).
Kazdoroc¢né je u nas diagnostikovano 20-25 novych pripadd CF, tézsi
formy onemocnéni obvykle v ¢asném détstvi, lehci pak v adolescenci
& dospélosti. Diky novorozeneckému screeningu (v CR od Fijna 2009)
|ze zachytit i dosud bezpfiznakové jedince.

Produktem genu CFTR je CFTR protein, coZ je aniontovy kandl
v apikdlni membrané bunék zlaz se zevni sekreci. U CF nejsou potni
zldzy schopny adekvatné absorbovat NaCl, v ostatnich organech
dochdzi k tvorbé abnormalné vazkého hlenu. V dychacim Ustroji se

kromé mukostazy uplatnuji poruchy antiinfekéni obrany a prozanétlivé
a prooxidacni vlivy. Vysledkem je chronické bakteridlni infekce (pre-
devsim S. aureus a P. aeruginosa), neutrofilni zdnét a rozvoj chronické
rinosinusitidy a bronchiektazif. Plicn{ postizen{ je zodpovédné na 85 %
pfipadl mortality u CF. V travicim Ustroji se kromé vazkého hlenu
uplatiuje i porucha sekrece bikarbonétd. Postizenf pankreatu vede
k fibroze a cystické prestavbé, déle k diabetu vazanému na CF (CFRD).
Pankreatickd insuficience ma za nésledek steatoreu a malnutrici.
Mirnéjsi formy CF jsou pankreaticky suficientni s rizikem recidivuji-
cich pankreatitid. Hepatobilidrni postizeni vede predevsim k fibroze
az cirhéze jater a cholelitidze, stfevni postiZzeni ohroZuje pacienty
rozvojem iledzniho stavu pfi syndromu obstrukce distalniho streva
(DIOS) vazkym hlenem v oblasti ileocékalniho pfechodu. Obstruktivn{
azoospermie je zplsobena kongenitalnf bilaterdIni absenci vas de-
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ferens (CBAVD) a je jako nejkonstantnéjsi znak CF zodpovédna za
infertilitu u 98 % takto nemocnych muzd. K dalsim béznym projevim
CF patfi gastroezofagealni reflux, metabolicka kostni nemoc a snizena
fertilita u zen.

K potvrzeni diagnézy CF vyuzivdme potni test se stanovenim
koncentrace chloridd (patologické hodnoty jsou > 60 mmol/l, hra-
ni¢ni 30-60 mmol/l) a molekuldrné genetické vysetfeni mutaci
genu CFTR. Dosud spise experimentdlné Ize méfit transepitelidIni
potencialy nosni ¢i rektalni sliznice a funkci CFTR proteinu (chlo-
ridovou sekreci) Ize vizualizovat pomoci bobtnanf intestinalnich
organoidu (sférické Utvary vytvorené z bioptickych vzorkl rektalni
sliznice). Pankreatickou insuficienci ovérujeme vysetfenim elastazy-1
ve vzorku stolice (patologické hodnoty jsou < 100 pg/g, hrani¢ni
100-200 ug/q).

Tradi¢ni lécebné pfistupy u CF zahrnovaly péci o prichodnost
dychacich cest, terapii infekce dychacich cest a péci o stav vyzivy. Péce
o prlchodnost dychacich cest spocivd v aplikaci mukoaktivnich 1ékd
(preferovén je inhala¢ni pristup) a respiracni fyzioterapii, antibioticka
terapie infekce dychacich cest je vyuZivana k eradikaci patogen, 1é¢bé
plicnich exacerbaci a chronické supresni lé¢bé. Dalsi manifestace CF
v sinopulmonalnf oblasti (chronicka rinosinusitida, obstrukeni venti-
la¢ni porucha, respira¢ni insuficience, alergickd bronchopulmonalni
aspergiléza, pneumotoraxy a hemoptyzy) se lé¢i obvyklymi postupy
vCetné transplantace plic.

Lécba pankreatické insuficience a malnutrice zahrnuje substituci
pankreatickymi enzymy, suplementaci vitaminy A, D, E a K'a nutri¢ni
podporu. Energeticky pfijem je bézné 120-150 % normy (vysokokalo-
rickd strava). Nutna je suplementace NaCl. DIOS je tfeba Iécit zvysenim
davky pankreatické substituce, mukolytiky a osmotickymi laxancii
a pokud se rozvine ileus, tak i resekénim vykonem. U CFRD podavame
insulin, u hepatobilidrniho postizenf kyselinu ursodeoxycholovou.
Terapie dalSich mimoplicnich projevd CF (ascites, krvéaceni z jicnovych
varix{, pankreatitidy, gastroezofageélni reflux, osteoporéza a infertilita)
opét zahrnuje bézné postupy.

Z uvedeného vyplyvad, ze péce o nemocné CF je komplexni, zajis-
tovana ve specializovanych centrech multidisciplinarnim tymem. V CR
takova centra pracujf pfi fakultnich nemocnicich v Praze Motole, Brné
Bohunicich, Olomouci, Hradci Kralové a Plzni (1, 2).

Tab. 1. Tridy mutaci genu CFTR

Trida | Porucha CFTR proteinu | Priklady mutaci (vyskyt v CR)

la Porucha syntézy mRNA dele2,3 (5,8 %), 1898+1G>A (1,4 %),
2143delT (0,9 %), 574delA (0,4 %),
621+1G>T (0,4 %), 2184insA (0,4 %),
3141del9 (0,4 %)

Ib Porucha syntézy proteinu | G542X (2,0 %), W1282X (0,6 %), R553X
(0,5 %), Y122X (0,3 %), R1162X (0,3 %)

1] Porucha nitrobuné¢ného | F508del (674 %), N1303K (2,4 %),

transportu a zpracovani 1336K (0,6 %), S945L (0,5 %)

1 Porucha aktivace G551D (2,9 %)

v Snizena vodivost R347P (0,9 %), D1152H (0,3 %)*, R117H*

\") SniZzena syntéza 3849+10kbC>T (1,7 %), 3272-26A>G
(0,7 %), 2789+5G>A (0,5 %), IVS8-5T*

Vi Snizené stabilita 4279insA

*mutace s variabilnim klinickym dopadem
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Mutace genu CFTR

Varianty genu CFTR se zndmym klinickym dopadem jsou suma-
rizovany v databazi CFTR2 (www.cftr2.org). Posledni aktualizace této
databéaze ze z4fi 2024 zahrnuje 1167 variant. Mezi nimi je 1085 variant,
které vyvolavaji CF (,CF-causing”), 55 variant s variabilnim klinickym
dopadem a 27 variant, které CF nezpUsobuji. Existuji i dalsi databaze,
napf. Cystic Fibrosis Mutation Database (www.genet.sickkids.on.ca),
kterd aktudlné obsahuje 2121 mutaci genu CFTR, zde vsak u fady mutaci
dosud nenf klinicky dopad jednoznacné urcen.

Novinkou poslednich let je klasifikace mutaci genu CFTR do tfid pod-
le dopadu na mnozstvi a funkci proteinu CFTR. Do tfid | az lll patfi tzv.
tézké mutace, které vyvoladvajf klasicky obraz onemocnénf CF. Naproti
tomu mutace tfid IV az VI byvaji spojeny s mirnéjsimi, tzv. atypickymi
formami onemocnéni CF. V pfipadé tézkych mutaci se CFTR protein
netvofi zadny nebo jen v minimalnim mnozstvi (< 5 % obvyklého mnoz-
stvi). Tito nemocni maji plné rozvinuty obraz onemocnéni CF s patolo-
gickymi hodnotami chloridd v potu, bronchiektéziemi, pankreatickou
insuficienci, muzskou neplodnosti a ¢asto i hepatopatii a diabetem.
Nosici alespon jedné mirné mutace maji vétsi produkci proteinu CFTR
(5-20 % normy). Tito nemocni maji obstruktivni azoospermii, mohou mit
hrani¢ni chloridy v potu a variabiln{ plicni postizent, byvaji pankreaticky
suficientnf s rizikem pankreatitid, nedochéazi zde k rozvoji hepatopatie
a diabetu. Pro Uplnost Ize jesté uvést, ze u nosic¢l jedné mutace genu
CFTR s normalIni nebo hrani¢ni koncentraci chlorid@ v potu, se mdze
jednat o tzv. CFTR-related disease/disorder (CFTR-RD). Tyto osoby maji
20-50 % funkéniho CFTR proteinu a mohou trpét monosymptomatic-
kymi onemocnénimijako jsou bronchiektazie, recidivujici pankreatitidy
nebo obstruktivni azoospermie.

Klasifikace mutaci genu CFTR do Sesti tifd zohledriuje patofyziologické
zmeény v tvorbé, funkci a stabilité CFTR proteinu. Do tiidy | patii mutace
s chybéjici syntézou CFTR proteinu z dlvodu poruchy tvorby mRNA (napf.
dlouhé delece a inzerce) nebo pritomnosti pred¢asného terminac¢niho
koddnu (,nonsense” mutace). Mutace tfidy Il jsou charakterizovany po-
ruchou v nitrobunécném transportu a zpracovani, kdy je vytvoreny CFTR
protein degradovén a nedostava se do bunécné membrany. Tridy Il a IV
znamenaji poruchu aktivace, resp. vodivosti CFTR proteinu pfitomného
v buné¢né membrané. U tfid V a VI je CFTR protein rovnéz v bunécné
membrané piftomen, avsak v nedostate¢ném mnozstvi. V pfipadé tridy
V je to kvdli snizené syntéze (porucha sestfihu mRNA), kdezto u tridy VI
z dlvodu snizené stability CFTR proteinu a jeho pfed¢asné degradaci.
Prehled jednotlivych tfid mutaci genu CFTR véetné vyskytu nejcastéjsich
znich v CR (vyskyt na alespori 0,3 % CF chromozom() uvadi tabulka 1.

Nutno vsak podotknout, Ze fada mutaci genu CFTR spadé do vice
tfid. Napf. nejc¢astéjsi mutace F508del patii dominantné do tfidy I,
charakterizované poruchou nitrobunécného transportu a zpracovani.
Pokud vsak F508del-CFTR protein dosdhne buné¢né membrany, na-
byva i vlastnosti tridy Il (porucha aktivace) a tridy VI (snizend stabilita).
Situaci dale komplikuje skutecnost, ze existuji i tzv. komplexni alely,
tedy varianty genu CFTR s vice neZ jednou mutaci. Pfikladem mdze byt
opét mutace F508del, kterd se u ¢asti nemocnych vyskytuje ve formé
komplexni alely L467F-F508del. Oba uvedené priklady maji vyznamny
dopad na cilenou lé¢bu a klinickou dopovéd na ni (3-5).
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Modulatory CFTR proteinu

Objev genu CFTRv roce 1989 umoznil molekularné genetickou dia-
gnostiku CF a znamenal nadé&ji na genovou lécbu tohoto onemocnént.
Avsak pres Usilf fady vyzkumnych tymd dosud genova [é¢ba dostupna
neni, stejné jako byly netspésné pokusy o editaci genetické informace
a pouziti supresorl predcasnych terminacnich kodéna (PTC). Vyzkum
se proto zaméfil i na molekuly, které ovliviuji mnozstvi a funkci CFTR
proteinu v bunécné membrané. Tyto Ucinné latky fadime do skupiny
modulator CFTR proteinu a fada z nich jiz doséhla klinického vyuziti.
V roce 2012 se schvélenim prvniho moduldtoru CFTR proteinu, ivakaf-
toru (IVA), tak CF vstoupila do éry moduldtorové 1écby, kterd znamena
zcela zdsadni zménu v péci o nemocné CF. V Sirsim smyslu slova lze
moduldtorovou lécbu oznacit i jako lé¢bu kauzalni, nebot cili na za-
kladni patogeneticky mechanismus CF, jimz je chybéjici nebo nefunkéni
CFTR protein. V uzsim smyslu slova je kauzalni terapii pochopitelné
pouze lécba genova, ktera cilf na patogenni mutace genu CFTR a byla
by univerzalné pouzitelnd u vsech nemocnych CF. To je rozdil oproti
lécbé moduladtorové, ktera cili na konkrétni mutace, resp. tfidy mutaci.

Rozdéleni moduldtord CFTR proteinu vychdzi z tfid mutaci genu
CFTR. Pro tfidu | dosud nenf dostupna zadna Ucinna latka a nosici
dvou mutaci tfidy I jsou do budoucna kandidati genové Ié¢by, resp.
terapie pomoci editace genetické informace, nebo v piipadé tiidy Ib
vyuziti supresort PTC. Tfida Il je charakterizovana poruchou nitrobu-
né¢ného transportu a zpracovani CFTR proteinu a pro tyto mutace
jsou k dispozici tzv. korektory CFTR proteinu. Tyto latky umozhujf, aby
mutovany CFTR protein ziskal spravné prostorové uspofadani a byl
dopraven se na misto svého plsobeni, tedy do bunécné membrany.
Klinického vyuziti dosahly korektory lumakaftor (LUM), tezakaftor (TEZ),
elexakaftor (ELX) a vanzakaftor (VNZ).V pfipadé trid Ill, IV a V Ize vyuzit
tzv. potenciatory CFTR proteinu, které zlepsuji, resp. viibec umoznuji
funkci CFTR proteinu v bunécné membrané. Mezi klinicky dostupné
potenciatory patif IVA, deutivakaftor (D-IVA) a rovnéz korektor ELX, ktery
v kombinaci s IVA nebo D-IVA pUsobf jako ko-potenciétor. Pro tfidu VI
je snaha vyvinout stabilizatory CFTR proteinu, které by umoznily delsi
dobu jeho plsobeni v buné¢né membrané. Avsak pro tuto tfidu dosud
7adnd ucinna latka klinického vyuziti nedosahla. S vyjimkou mutace
G551D a dalsich tzv. gating mutaci, kde je mozna monoterapie po-
tencidtorem IVA, se v ostatnich pfipadech se pouzivaji kombinace 1-2

Tab. 2. Klinické studie s moduldtory CFTR proteinu

korektor( s potencidtorem. Nutnost této kombinované |écby jiz byla
naznacena na prikladu F508del-CFTR proteinu, ktery md vlastnosti tiid
I (dominantné), lll a VI. (6,7)

Klinické studie s modulatory CFTR proteinu

Pfed zavedenim do klinické praxe musely moduldtory CFTR proteinu
prokézat Ucinnost a bezpecnost ve studiich klinického hodnocenf [éka.
Vtabulce 2 jsou uvedeny klicové studie tykajici se dospélé populaci. Ve
vsech téchto studiich byl vék Ucastnik{ 12 a vice let a vstupni hodnota
usilovné vydechnutého objemu za prvni sekundu (FEV1) 40-90 %
nalezitych hodnot.

Studie uvedené v tabulce 2 déle prokazovaly pokles vyskytu plicnich
exacerbaci a zlepSovan( stavu vyZivy a rovnéz dobry bezpecnostni
profil u¢innych latek. Nejzdvaznéjsi nezddouci Ucinky se vyskytovaly ve
studii s LUM/IVA a patfila mezi né dusnost a hrudni dyskomfort kratce
po zahdjeni terapie. Mutace s reziduéIni funkci zahrnovaly mutace tiidy
IV (v CR nejcastéji mutace 3849+10kbC>T, 3272-26 A>G, 2789+5G>A,
59451 a D1152H), mutace s minimalni funkci pak mutace t¥id la Il (v CR
nejcastéji dele2,3, G542X a 1898+1G>A a N1303K). U studif, které nemély
jako komparator placebo, predchdzela 4tydenni run-in 1é¢ba IVA, resp.
kombinacf TEZ/IVA. Uvedené studie ukazuji rozdily v U¢innosti jednot-
livych acinnych latek, resp. jejich kombinaci. Z tohoto ddvodu je lé¢ba
IVA u nositell ,gating” mutaci a Ié¢ba kombinaci ETI u nositeld alespon
jedné mutace F508del oznacovéna jako vysoce efektivni modulatorova
lé¢ba (highly effective modulator therapy; HEMT).

Recentné byla publikovéna studie tykajici se Ié¢by kombinaci VNZ/
TEZ/D-IVA (VTD) oproti kombinaci ETl u homozygott a heterozygotd
F508del a u nositeld tzv. non-F508del ETl-responzivnich mutaci. Po 4
tydnech lé¢by kombinaci ETI byli i¢astnici studie randomizovéni 1: 1
pro lé¢bu kombinaci VTD nebo pokracovani v Ié¢bé kombinaci ETI po
dobu dalsich 52 tydn(. Tato studie prokézala non-inferioritu kombinace
VTD ve srovnani s kombinaci ETI (15).

V souvislosti s klinickymi studiemi byly zminény tzv. non-F508del
ETl-responzivni mutace. Jde o seznam mutaci genu CFTR, u kte-
rych americky Urad pro kontrolu potravin a légiv (Food and Drug
Administration; FDA) akceptuje |é¢bu kombinaci ETI, pfestoze jejich
Ucinnost a bezpecnost nebyla ovéfena ve studiich klinického hodnocent
lékd, nicméneé pro né svéd¢i zkusenosti z observacnich studif z klinické

Studie Genotyp Géastniki Trvani studie Zména FEV1 Zména CFQ-R Zména Sw-Cl Citace (rok)
yP (tydny) (procentni body) (body) (mmol/l)

IVA vs. placebo G551D 48 +10,5 +8,6 - 48,1 8(2011)

LA SRES F/F 24 +28 +2,2 ns 9 (2015)

placebo

U2 F/F 2 +4,0 +5, ns 10 (2017)

placebo

LR F/RF 8 +63 +111 -95 11 (2017)

placebo

ETl vs. placebo F/MF 24 +14,3 +20,2 -41,8 12 (2019)

ETlvs. TEZ/IVA F/F 4 +10,0 +174 - 451 13 (2019)

ETlvs. IVA,

resp. vs. TEZ/IVA F/Gresp. F/RF 8 +58resp.+2,0 +89resp.+85 —20,0resp.—24,8 14 (2021)

F — F508del; RF — mutace s rezidudIni funkci; MF — mutace s minimdini funkci; G - ,gating” mutace; CFQ-R - respiracni doména dotazniku kvality Zivota; Sw-Cl — kon-

centrace chloridd v potu; ns — nesignifikantni: ostatni zkratky viz text
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praxe a rovnéz vysledky in vitro laboratornich testd. Tento seznam
aktudlné obsahuje 271 mutacf a je k dispozici na webovych strankach
(www.cff.org) americké Nadace pro cystickou fibrézu (Cystic Fibrosis
Foundation; CFF). Za zminku stoji uvedeni relativné casté mutace tfidy
I, N1303K, na tomto seznamul.

Lécivé pripravky modulatorové lécby

Od roku 2012, kdy byl FDA i Evropskou lékovou agenturou (European
Medicines Agancy; EMA) schvalen ke klinickému poziti prvni modula-
tor CFTR proteinu, IVA, komer¢né Kalydeco™, dosahly schvaleni dalsi
Ctyfi 1écivé pripravky. Nutno viak podotknout, Ze jsou znac¢né rozdily
mezi pfistupem FDA a EMA. FDA obecné schvaluje |éCivé pFipravky
dfive, pro vétsi spektrum mutaci a pro nizsi vékové kategorie. Navic
|éCivé pfiipravky s obsahem TEZ/IVA a ETI maji jiné komer¢ni ndzvy ve
Spojenych statech americkych (USA) a jiné v Evropské unii (EU). LéCivy
piipravek s obsahem ETI je v USA na trhu jako Trikafta™, kdezto v EU
jako Kaftrio™ s tim, Zze Trikafta™ obsahuje dva druhy tablet (ranni davka
ETl a vecerni davka IVA), kdezto Kaftrio™ obsahuje pouze jeden druh
tablet (ETI) a vecerni davku IVA je nutno doplnit [é¢ivym pffpravkem
Kalydeco™ (IVA). Pfehled lécivych pfipravkl s obsahem modulatord
CFTR proteinu je uveden v tabulce 3 (16-20).

Jak v praxi pfistupujeme k indikaci moduldtorové Ié¢by? U nemoc-
nych CF, nosicd alespori jedné mutace F508del indikujeme 1é¢bu ETI,
u non-F508del nosi¢t gating mutaci (v CR prakticky pouze G551D) pak
lécbu IVA. Kombinace LUM/IVA pfichdzi v Gvahu u détskych pacientd
ve véku 1-2 roky (LUM/IVA je schvélena podle FDA od 1 roku, ETI od
2 let). Pro kombinaci TEZ/IVA jiz v indikacich prakticky neni misto.
Vyjimkou mohou byt pacienti nasazeni pfed schvélenim ETI, ktefi
preferuji pokracovat v této |écbé (u heterozygotl F508del/mutace
s rezidudIni funkci mé& kombinace ETI jen maly pfinos, viz tabulka 2),
stejné tak pacienti s genotypem F508del/G551D mohou preferovat
pokracovani v monoterapii IVA. U nosi¢t non-F508del ETI-responzivnich
mutaci Ize zadat revizniho lékafe o schvaleni Uhrady kombinace ETI
podle FDA (nad ramec EMA) s relativné dobrou sanci na Uspéch (pte-
devsim mutace N1303K). Kombinace VTD v EU dosud neni schvélena
ke klinickému pouziti.

Kontraindikacilé¢by moduldtory CFTR proteinu je nespolupréce pa-
cienta a kufactvi, [é¢ba se ukoncuje rovnéz pti zavaznych nezadoucich
ucincich, u téZké hepatopatie, po transplantaci plic a v pfipadé, ze nenf
prokazatelny klinicky benefit. Tato situace mize nastat napf. u nosicl
vyse zminéné komplexni alely L467F-F508del, kterd maze inhibovat
ucinek kombinace ETI. U jejich nosicl (pokud je druhd alela mutaci

Tab. 3. [écivé pripravky s obsahem moduldtord CFTR proteinu
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s minimalnf funkci) nedochéazi k poklesu chlorid@ v potu a klinické
benefity je nutno posuzovat individuainé.

Nezadouci Uc¢inky zahrnujf pfedevsim neuropsychické projevy
(bolesti hlavy, zavraté, deprese), gastrointestinaini projevy (bolesti bfi-
cha, prdjmy), vzestup transamindz a exantémy. S vyjimkou zdvaznych
hepatopatii jde vsak obvykle o obtize prechodné a nebyvaji ddvodem
k pferuseni 1é¢by. Za nezadoucfi U¢inek Ize rovnéz povazovat zlepsenf
stavu vyzivy az do pasma obezity s rizikem rozvoje hypertenze, diabetes
mellitus 2. typu, dyslipidemie a z nich plynoucich kardiovaskuldrmnich
komplikaci.

Modulatory CFTR proteinu je nutno uzivat spolu s potravinami
s obsahem tuku. Soucasné je nutno vyhnout se potravinam a napojiim
obsahujicim tfezalku te¢kovanou (inhibitor CYP3A) a grapefruit (induktor
CYP3A) a dalsi ,horké citrusy” (pomelo, sevillské pomerance). Z mo-
duldtorl je IVA senzitivnim substratem CYP3A a ma tak fadu vyznam-
nych Iékovych interakci. Vyvarovat se je tfeba soubézného podavani
induktord CYP3A (napf. rifampicin, karbamazepin a fenytoin) a rovnéz
silnych inhibitord CYP3A (napt. klarithromycin, vorikonazol a itrakonazol).
V pfipadé stfedné silnych inhibitor CYP3A (napf. flukonazol a verapa-
mil) je nutné redukovat davku IVA. LUM je silnym induktorem CYP3A
aneni doporuceno podavat soucasné senzitivni substraty CYP3A. TEZ,
ELX a VNZ jsou substratem CYP3A, avsak méné senzitivnim nez IVA.
D-IVA mé& molekulu analogickou IVA, aviak modifikovanou nahradou
deviti atomU lehkého vodiku (protium) tézkym vodikem (deuterium).
Tato modifikace méni farmakokinetiku a umoznuje podavani pouze
1x denné (21, 22).

Klinické benefity modulatorové lécby

Vliv moduldtorové [é¢by na bronchopulmonalni onemocnéni
u CF je dobfe dokumentovén ze studii klinického hodnoceni |éka.
V rlizné mite dochézi ke zlepseni plicnich funkci, poklesu vyskytu
plicnich exacerbaci a zlep3eni symptomového skére respiracni do-
mény dotazniku kvality Zivota. Dalsf dokumentované ucinky zahrnuj
pokles bakteridIni ndloze v dychacich cestach (méné ¢asto i eradikaci
infekce), zlepseni symptomd chronické rinosinusitidy a pokles potfeby
transplantace plic.

Klinické studie se naproti tomu méné vénovaly mimoplicnim Gcin-
kiim moduldtorové Ié¢by. Ze studii vime o poklesu koncentrace chloridd
v potu (v pfipadé HEMT) a rovnéz zlepSenf stavu vyzivy. Rozvinutou pan-
kreatickou insuficienci, diabetes a muzskou neplodnost modulatorova
lé¢ba ovlivnit nedokéze. Naproti tomu se predpoklada zlepseni mirnych
forem pankreatické insuficience v détstvi, hepatopatie a snizené kostni

Ucinna latka Lécivy pripravek Uvedeni na trh Indikace (EU) Davka pro dospélé
IVA Kalydeco™ 2012 G, RM7H IVA 2 X 150 mg
LUM/IVA Orkambi™ 2015 F/F LUM/IVA 2 x 400/250 mg
Symdeko™ (USA) TEZ/IVA 100/150-0-0 mg
TEZ/IVA Symkevi™ (EU)* 2018 F/F, F/RF VA 0-0-150 mg*
Trikafta™ (USA) ETI 200/100/150-0-0 mg
ETl Kaftrio™ (EU)* 2019 (USA) 2020 (EV) F IVA 0-0-150 mg*
VTD Alyftrek™ 2024 (USA) ns. VTD 20/100/250-0-0 mg

*[écivé pripravky Symkevi™ a Katrio™ jsou v EU poddvdny v kombinace k léc¢ivym piipravkem Kalydeco™; G — ,gating” mutace; F — F508del; RF — mutace s rezidudlni

funkci; n.s — neni schvdlen k pouziti v EU; ostatni zkratky viz text

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

/ Vniti Lék. 2025;71(4):228-232 / VNITRNI LEKARSTV/



https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

232 | HLAVNITEMA

Moduldtorova Ié¢ba cystické fibrozy

denzity, rovnéZ pokles rizika recidivujicich pankreatitid u pankreaticky
suficientnich osob.

Samostatnou kapitolou je reprodukeni problematika u zen s CF. Na
modulatorové 1é¢bé pozorujeme vice gravidit nez v minulosti. Ddvodem
je lepsi stav plicnich funkci a vyzivy, snadnéjsi otéhotnéni pfi méné vaz-
kém cervikalnim hlenu a rovnéz méné obav o zdravotnf stav v budoucnu.
Modulatory CFTR proteinu pfestupuji pfes placentu a do matefského
mléka. Ke zhodnoceni bezpecnosti moduldtorové lé¢by pro plod a kojené
déti nenf dostatek dat, nicnéné studie na zvifecim modelu a dosavadni
klinické zkusenosti zavaznéjsi rizika nenaznacuji. Vzacné byl popsan
rozvoj katarakty u malych déti s CF na moduldtorové 1é¢bé a u kojenych
novorozencl matek na moduldtorové léché. Obdobna situace je zndma
ze zvifeciho modelu. U kojenych détf byl rovnéZ pozorovén vzestup
transamindz, a je u nich tedy tfeba kontrolovat jaterni testy (23, 24).

Vyhled do budoucna
27.2.2025 ptijal Vybor pro huménni é¢ivé pripravky EMA pozitivni

stanovisko k rozsifeni indikaci kombinace ETI na véechny mutace genu
CFTR s vyjimkou mutacf tfidy | pro nemocné CF ve véku 2 a vice let.

Lze pfedpokladat, Ze EMA toto stanovisko potvrdi, a Ze i v EU dojde
k rozsiten( indikac¢nich kritérii kombinace ETIl i na non-F508del ETI-
responzivni mutace. Dale Ize olekdvat, ze i v EU bude v blizké dobé
schvélena ke klinickému pouZiti kombinace VTD. Pro nemocné s tfidou
| mutaci genu CFTR jsou ve vyvoji inhala¢ni preparaty obsahujici
MRNA genu CFTR, aktudlné probihaj tfi studie klinického hodnocenf
léku faze I (25).

Nutno jesté zminit vysokou cenu lécivych pfipravkd modulator(
CFTR proteinu. V CR m4 Uhradu Kaftrio™ (www.sukl.gov.cz), u ostat-
nich modulator( je tfeba Zadat revizni Iékafe o Uhradu cestou § 16.
V ekonomicky méné rozvinutych zemich vsak nemocni CF tuto moz-
nost nemaji. Tento nerovny pfistup k 1é¢bé i vysokd cena jsou Casto
predmeétem kritiky.

Zaveér

Modulatorova lé¢ba CF znamena revoluc¢ni zménu v péci o toto
onemocnéni, zdsadné zlepsuje klinicky stav nemocnych, jejich kvalitu
Zivota i progndzu, a to s minimem nezadoucich ucinkd. Hlavni nevy-

hodou modulatorové Ié¢by je jeji vysokd cena.
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fizeni do jiného média. Stfet zajma: Z&dny. Financovéni: Ne. Podékovani: N/A. Registrace v databazich: N/A. Projednani etickou komisi: N/A.

LITERATURA

1. Elborn JS. Cystic fibrosis. Lancet. 2016; 388(10059):2519-2531.

2. Fila L. Cysticka fibroza dospélych. Vniti Lék. 2017; 63(11):834-842.

3. Kfenkova P, Piskackova T, Holubova A et al. Distribution of CFTR mutations in the Czech po-
pulation: positive impact of integrated clinical and laboratory expertise, detection of novel/
de novo alleles and relevance for related/derived populations. J Cyst Fibros. 2013; 12(5):532-7.
4. Lopes-Pacheco M. CFTR Modulators: Shedding Light on Precision Medicine for Cystic
Fibrosis. Front Pharmacol. 2016; 7:275.

5.Sondo E, Cresta F, Pastorino C et al. The L467F-F508del Complex Allele Hampers Phar-
macological Rescue of Mutant CFTR by Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor in Cystic Fibro-
sis Patients: The Value of the Ex Vivo Nasal Epithelial Model to Address Non-Responders
to CFTR-Modulating Drugs. Int J Mol Sci. 2022; 23(6):3175.

6. Veit G, Avramescu RG, Chiang AN et al. From CFTR biology toward combinatorial pharma-
cotherapy: expanded classification of cystic fibrosis mutations. Mol Biol Cell. 2016; 27(3):424-33.
7. Lopes-Pacheco M. CFTR Modulators: The Changing Face of Cystic Fibrosis in the Era of
Precision Medicine. Front Pharmacol. 2020; 10:1662.

8.Ramsey BW, Davies J, McElvaney NG et al; VX08-770-102 Study Group. A CFTR potentiator
in patients with cystic fibrosis and the G551D mutation. N Engl J Med. 2011; 365(18):1663-72.
9. Wainwright CE, Elborn JS, Ramsey BW. Lumacaftor-lvacaftor in Patients with Cystic Fib-
rosis Homozygous for Phe508del CFTR. N Engl J Med. 2015; 373(18):1783-4.

10. Taylor-Cousar JL, Munck A, McKone EF et al. Tezacaftor-Ivacaftor in Patients with Cystic
Fibrosis Homozygous for Phe508del. N Engl J Med. 2017; 377(21):2013-2023.

11. Rowe SM, Daines C, Ringshausen FC et al. Tezacaftor-Ivacaftor in Residual-Function
Heterozygotes with Cystic Fibrosis. N Engl J Med. 2017; 377(21):2024-2035.

12. Middleton PG, Mall MA, Drevinek P et al; VX17-445-102 Study Group. Elexacaftor-Tezacaftor-I-
vacaftor for Cystic Fibrosis with a Single Phe508del Allele. N Engl J Med. 2019; 381(19):1809-1819.
13. Heijerman HGM, McKone EF, Downey DG et al; VX17-445-103 Trial Group. Efficacy and
safety of the elexacaftor plus tezacaftor plus ivacaftor combination regimen in people
with cystic fibrosis homozygous for the F508del mutation: a double-blind, randomised,
phase 3 trial. Lancet. 2019; 394(10212):1940-1948.

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék. 2025;71(4):228-232 /

14. Barry PJ, Mall MA, Alvarez A et al; VX18-445-104 Study Group. Triple Therapy for Cy-
stic Fibrosis Phe508del-Gating and -Residual Function Genotypes. N Engl J Med. 2021;
385(9):815-825.

15. Keating C, Yonker LM, Vermeulen F et al; VX20-121-102 Study Group; VX20-121-103 Stu-
dy Group. Vanzacaftor-tezacaftor-deutivacaftor versus elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor in
individuals with cystic fibrosis aged 12 years and older (SKYLINE Trials VX20-121-102 and
VX20-121-103): results from two randomised, active-controlled, phase 3 trials. Lancet Re-
spir Med. 2025; 13(3):256-271.

16. Kalydeco. Souhrn Udajl o pfipravku. [cit. 24-03-2025]. Dostupné na: <https:/prehle-
dy.sukl.cz/prehled_leciv.html#/detail-reg/0185304>

17. Orkambi. Souhrn Gdajt o pfipravku. [cit. 24-03-2025]. Dostupné na: <https:/prehledy.
sukl.cz/prehled_leciv.html#/detail-reg/0209045>

18. Symkevi. Souhrn Udajl o pfipravku. [cit. 24-03-2025]. Dostupné na: <https:/prehledy.
sukl.cz/prehled_leciv.html#/detail-reg/0238237>

19. Kaftrio. Souhrn Udajti o pfipravku. [cit. 24-03-2025]. Dostupné na: <https:/prehledy.
sukl.cz/prehled_leciv.html#/detail-reg/0249859>

20. Alyftrek. Highlights of prescribing information. [cit. 24-03-2025]. Available from: <htt-
ps://pivrtx.com/files/uspi_vanzacaftor_tezacaftor_deutivacaftor.pdf>

21. Gramegna A, Contarini M, Aliberti S et al. From Ivacaftor to Triple Combination: A Sys-
tematic Review of Efficacy and Safety of CFTR Modulators in People with Cystic Fibrosis.
Int J Mol Sci. 2020; 21(16):5882.

22. Lupas D, Chou FY, Hakani MAA et al. The clinical effectiveness of elexacaftor/tezacaf-
tor/ivacaftor (ETI) for people with CF without a F508del variant: A systematic review and
meta-analysis. J Cyst Fibros. 2024; 23(5):950-958.

23. Grasemann H, Ratjen F. Cystic Fibrosis. N Engl J Med. 2023; 389(18):1693-1707.
24.Regard L, Martin C, Da Silva J, Burgel PR. CFTR Modulators: Current Status and Evolving
Knowledge. Semin Respir Crit Care Med. 2023; 44(2):186-195.

25. Kaftrio. Summary of opinion (post authorization). [cit. 24-03-2025]. Available from: <htt-
ps://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/variation/kaftrio-0>

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/




HLAVNITEMA | E1
Alfa-1 antitrypsin deficit - charakteristika, diagnostika, sledovani a terapie pacienti v rémci Ceské republiky
https://doi.org/10.36290/vnl.2025.051
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Libor Nevoranek, Marek Kvarda, Matyas Wanke, Jifi Ruta, Vladimir Koblizek
Centrum pro deficit alfa-1 antitrypsinu, Plicni klinika FN a LF UK Hradec Krélové

Deficit alfa-1 antitrypsinu (AATD) je jednou z nejcastéjsich dédi¢nych genetickych poruch dospélych na svété postihujici
kromé funkce plic i jaterni tkan a zfidka kdzi. Stale se jednd o diagnézu, kterd je vyrazné poddiagnostikovana (1, 2). Po-
prvé byla popséna pred vice nez 60 lety védci ve Svédské univerzité Lund a je zplsobena poruchou genu pro inhibitory
serinovych protedz skupiny A1 (SERPINA1, chromozom 14q32.13, wild type M), ktery kdéduje vznik alfa-1 antitrypsinu (AAT),
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Vysledky transplantaci ledvin
u jinych rasovych skupin

Zuzana Pichova', lvan Zahradka', Istvan Médos?, Filip Tichanek?, Véra Kocova?, Ondrej Viklicky'
Klinika nefrologie, Institut klinické a experimentalni mediciny, Praha

20ddéleni elektronickych informacnich zdroju a datové védy Ol, Institut klinické a experimentalni mediciny,
Praha

3Usek lé¢ebné preventivni péce ULP, Institut klinické a experimentalni mediciny, Praha

Cil: Vysledky nékterych studii predpokladaji, ze pfislusnici jinych rasovych skupin maji oproti kavkazské populaci odlisné
vysledky transplantaci ledvin. Data z Ceské republiky nejsou k dispozici.
Soubor pacientl a metodika: V této retrospektivni kohortové studii jsme analyzovali 2315 nemocnych po transplantaci
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Glifloziny jsou skupinou lékd, které byly plvodné uvedeny na trh jako antidiabetika, ale pozdéji fada studii prokazala
jejich ptiznivy efekt u srdec¢niho selhdni a chronického onemocnéni ledvin. Jejich zavedeni do praxe umoznilo v¢asnou
Iécbu téchto onemocnéni a omezeni jejich pozdnich komplikaci. V nefrologii se uplatnuji jako nefroprotektiva, diuretika
a lé¢ba kardio-rendiniho syndromu. Nefroprotekce znamenda nejenom oddaleni konecného selhani ledvin, ale i snizeni
vyskytu kardiovaskuldrnich komplikaci spojenych s poruchou funkce ledvin. Pouziti gliflozin(i jako diuretika umoziiuje
snizit davku klickovych diuretik a tim snizit riziko jejich nezaddoucich ucinkd. V¢asna lé¢ba srde¢niho selhani brani rozvoji
kardio-renalniho syndromu, ktery je ¢astou pfic¢inou hospitalizaci. Kone¢né pouziti gliflozinG ptimélo Iékare prekrocit
hranice svych uzkych specializaci a vidét metabolicko-kardio-rendlni syndrom jako chorobu, ktera se mize vyskytovat
v riznych podobach, ale presto mit spole¢nou lécbu.

Kli¢ova slova: glifloziny, chronické onemocnéni ledvin, kardio-rendini syndrom, nefroprotekce.

Gliflozins - the nephrologist’s point of view

Gliflozins are a group of agents that were originally marketed as antidiabetic drugs, but later several studies demonstrated
their beneficial effect in heart failure and chronic kidney disease. Their introduction into practice has allowed early treatment
of these diseases and a reduction in their late complications. In nephrology they are applied as nephroprotective agents,
diuretics and treatment of cardio-renal syndrome. Nephroprotection means not only delaying end-stage renal failure but
also reducing the incidence of cardiovascular complications associated with renal dysfunction. The use of gliflozins as a di-
uretic allows for a reduction in the dose of loop diuretics and thus reducing the risk of their adverse effects. Early treatment
of heart failure prevents the development of cardio-renal syndrome, which is a frequent cause of hospitalization. Finally, the
use of gliflozins has forced physicians to go beyond the boundaries of their narrow specialties and see metabolic-cardio-renal
syndrome as a disease that can occur in different forms but still have a common treatment.

Key words: gliflozins, cardio-renal syndrome, chronic kidney disease, nephroprotection.

Nemoci ledvin se dostévaji v poslednich letech do popredi zajmu
vefejnosti i médif z ddvodd, které nds nemohou tésit. Chronické one-
mocnéni ledvin (CKD) se podle kvalifikovaného odhadu odbornik
Svétové zdravotnické organizace dostava stale vyse na Zebficku pficin
umrti. Ze zkoumanych 250 moznych pficin imrti je celosvétoveé vétsina
na Ustupu, ale 36 z nich ma prognézu opacnou. CKD se stava pomysl-
nym ,skokanem roku’, ze 16. mista v pofadi pfi¢in Umrti v roce 2016 je
projektovadno 5. misto v roce 2040 (1). Srovnatelny vzestup mé pouze
Alzheimerova choroba. Léceni pokrocilych stadii onemocnéni ledvin
je obtizné a ndkladné, ndhrada funkce ledvin patif mezi financné nej-

naro¢néjsi lécebné postupy. Nejcasteéji citovanym slovem v nefrologii
poslednich let je proto nefroprotekce. Opatrenti, kterd mohou zpomalit
prabéh CKD, maji zdsadni vyznam pro pacienty samotné i pro spolec-
nost jako celek. Nejstarsim nefroprotektivnim opatfenim je nizkobilko-
vinnd dieta. Z farmakologickych postupt se jiz vice nez 20 let pouziva
blokada renin-angiotensinového systému. Poslednim pfispévkem jsou
léky plvodné uvedené na trh jako antidiabetika, které pozdéji ukdzaly
velky lé¢ebny potencidl i pro nediabetické pacienty. Standardem lécby
CKD se staly pfedevsim inhibitory sodfko-glukézového kotransportéru
(SGLTi) v ledvinéch, glifloziny.
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Glifloziny z pohledu nefrologa

Glifloziny majf velmi zajimavou historii (2). Jejich zdkladem je florizin,
ktery byl objeven v prvni poloviné 19. stoleti jako slouc¢enina obsazena
v klre jabloni. Chemicky patii mezi polyfenoly a vedle kdry je obsazen
i v nezralych plodech a listech jabloné. V 19. stoleti jesté neexistoval
farmaceuticky prdmysl, a proto byla snaha najit slouceniny s lé¢ebnym
Ucinkem v pfirodé. U florizinu se v té dobé zdélo, Ze jde o slepou uli¢-
ku, po podani experimentdlnim zvifatlm i zdravym dobrovolnikdm
pusobil glykosurii. V dobé, kdy inzulin stéle jesté cekal na svij objev
a patofyziologie diabetu byla zcela neznama, se zdalo, ze florizin je
sloucenina diabetogenni. V roce 1886 si von Mering poprvé vsiml, ze
florizin snizuje hladinu cukru v krvi pokusnych pst (3). Ve 30. letech
20. stoletf pouzival florizin k vyzkumnym tceldm Homer Smith, ,otec
moderni nefrologie”’, po dalsich 30 letech byl objasnén mechanismus
Ucinku florizinu na bunécné urovni: blokdda sodiko-glukézového ko-
transportéru (SGLT). Pomohlo k tomu studium rendIni glykosurie, kterd je
zpUsobena genetickym defektem SGLT. Vedle transportéru v ledvinach,
nyni oznacovaného jako SGLT2, byl objeven i podobny mechanismus
ve stfevé, oznacovany jako SGLTT.

Florizin sdm o sobé je jako lék pro klinickou praxi nepouZzitelny,
predevsim pro nizkou biologickou dostupnost po perordlnim podani.
V roce 2002 byl syntetizovan prvni synteticky analog florizinu vhodny
pro klinické pouziti — selektivni inhibitor SGLT2, dapagliflozin. V Evropé
byl schvalen k lé¢bé diabetu 2. typu v roce 2012, v USA o 2 roky pozdéji.
Krétce poté nasledovaly dalsi podobné molekuly — kanagliflozin v roce
2013 a empagliflozin schvaleny 2014. V roce 2015 byla publikovéna
studie EMPA-REG OUTCOME, kterd jako prvni ukdzala pfiznivé ucinky
blokddy SGLT mimo efekt na diabetes: 38% snizeni relativniho rizika
umrti na kardiovaskularni komplikace (KVK), 35% redukci hospitaliza-
ci pro srde¢ni selhdnf a 32% redukci mortality z jakékoliv pficiny (4).
Vsechny pocatecni studie s glifloziny ukazovaly i pfiznivy efekt na
ledviny, pfedevsim snizenf proteinurie. V roce 2020 byla publikovana
prvnivelkd studie s dapagliflozinem zaméfend na ledviny bez ohledu na
ptitomnost diabetu: DAPA-CKD (5). Ukézala 44% snizenf relativniho rizika
renalné-specifického vystupu, tj. 50% snizeni odhadované glomeruldmi
filtrace (eGF), selhanfledvin s potfebou ndhrady funkce ledvin dialyzou
nebo Umrtf z rendlnich pficin. Vedle toho potvrdila pokles rizika Umrtf
z jakékoliv pficiny, prakticky ve stejném rozsahu jako pfedchozf studie,
tentokrdt o 31 %. Meta-analyza z roku 2022 identifikovala celkem 13
velkych studif s glifloziny, které zahrnovaly celkem 90409 diabetickych
i nediabetickych pacientl (6). Souhrnny efekt byla 37% redukce rizika
progrese renadlniho onemocnéni. Progrese byla definovana jako vice nez
50% pokles eGF od randomizace, trvaly pokles eGF pod 15 ml/min (=
0,25 ml/s), potteba nahrady funkce ledvin dialyzou nebo transplantact
ledviny a umrti na selhdni ledvin. Obdobi 2015 az 2022 tak zcela nové
definovalo pojem nefroprotekce a zasadné zménilo pohled na CKD.

Pojdme se podivat na to, co je pficinou tohoto prevratu a pro¢ maji
nefrologové glifloziny tak rddi. Fyziologickou funkci SGLT2 je reabsorpce
glukoézy v proximalnim tubulu ledviny. Za normalnich okolnosti jde o cca
90% glukézy profiltrované v glomerulech. SGLT1 je v priibéhu nefronu
umistén vice distalné, vychytavéa pouze 10% glukdzy, kterd unikla reab-
sorpci pomoci SGLT2. Pfi selektivni blokddé SGLT2 se aktivita SGLTT zvysi
az na 40 %. To ma v praxi velky vyznam, uzivani gliflozin( nevede ke
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kompletnf ztraté glukézy a pacient tak nenf ohroZen hypoglykemif (7).
Glifloziny uvedené na trh se lisf prave v poméru inhibice SGLT1 a SGLT2.
Dosud popsany efekt je pfinosem hlavné pro diabetology, vylu¢ovani
glukdzy moci zlepsuje kontrolu diabetu.

Pro vysvétleni nefroprotektivniho efektu musime jit déle do fyziolo-
gie ledvin. Klicovym mechanismem nefroprotekce je snizenf intraglome-
ruldrniho tlaku, tento dé&j poprvé popsal Brenner pfed vice nez 40 lety
(8). Castecna ztrata funkce ledvin z jakékoliv piiciny vede k adaptivnim
hemodynamickym zménam, které pfispivaji ke kone¢né destrukci
zbylych glomeruld, nezavisle na pivodnim onemocnéni. Ztrdta glo-
merull vede ke zvyseni krevniho pritoku ve zbytku ledviny, zvyseni
intraglomerularniho tlaku a postupné i k morfologickym zménam (9).
Ty jsou nejprve ultrastrukturdini, splyvani pedicel epitelidinich bunék
(podocytl), pozdéji jsou patrné i ve svételné mikroskopii. Tady mizeme
vidét expanzi mesangia, jeho hyalinizaci a v konecné fazi sklerotizaci ce-
lého glomerulu. Jednoduchym jazykem mdzeme fict, Ze zbytek ledviny
se snazi nahradit ztracenou tkan zvysenym vykonem a jako u kazdého
stroje vede i u ledvin tento zvyseny vykon k rychlej$imu opotfebenf
a posléze poskozeni. Ledvina se ,chova” tak, Ze pro okam?zité zvyseni
GF po ztraté ¢asti glomeruld obétuje svoji budoucnost. Prvni zndmkou
popsaného déje, kterou mizeme zachytit v klinické praxi, je narUstajic
proteinurie. Poskozené glomeruly propoustéji bilkoviny, nejdfive o malé
velikosti, proto je nejcitlivéjsim testem vysetfeni albuminurie.

Patofyziologickym mechanismem, ktery se zde uplatriuje, je tubu-
loglomeruldri zpétnd vazba. To je zpétnovazebni mechanismus, ktery
slouzi k udrzeni stabilni hodnoty GF za podminek kolisani systémového
krevniho tlaku. V situaci, kdy krevni tlak poklesne, snizi se GF a do oblasti
makula densa (MD) se dostava mensi mnoZstvi natria. Tento signal
vede k aktivaci juxtaglomeruldrniho aparatu (JGA), ktery je ,vykonnou”
slozkou autoregulace. Cim je mozné filtraci v glomerulech zvysit? Na
Urovni organismu zvysenim krevniho tlaku, na drovniledvin otevienim
pfivodné tepénky glomerulu (vazodilataci vas afferens). Zvyseni systé-
mového tlaku obstara aktivace systému renin-angiotensin-aldosteron
(RAAS), zvyseni pritoku krve glomerulem zajistuje souhra nékolika
parakrinné puasobicich latek jako jsou prostaglandiny, dopamin, kalci-
um a angiotensin Il. Tim se zvysi filtracni tlak a pfedchozi Uroven GF je
zachovéna. Pokud jde o kratkodoby jev, je vechno v pofadku.

Problém nastava, kdyz se jednda o dlouhodobou aktivaci JGA. K lep-
$fmu pochopenti je vhodny popis tohoto déje u diabetika. Pfi hyper-
glykemii je zvysené mnozstvi glukozy profiltrovano v glomerulech do
primitivni moci a SGLT2 ve snaze vratit co nejvétsi podil zpét do obéhu,
musi spolecné s glukézou transportovat i velké mnozstvi sodiku, jde
o sodiko-glukézovy kotransport, obé molekuly jsou transportovany
soucasné a ve stejném smeéru. Tim se snizi koncentrace sodiku, ktery se
dostéava v primitivni moci do oblasti MD. Snizend koncentrace sodfku
v moti je ,pfekldddna” jako ohroZzeni GF. SniZilo se mnoZstvi sodiku,
,Uvaha" autoregula¢niho mechanismu. Pfichazi jiz popsana aktivace JGA
azvysenifiltracniho tlaku. Diabetes ale vylécit neumime, takZe aktivace
JGA trva dlouhé roky. A tady je pravé misto pro nefroprotektivni tcinek
gliflozind. Zablokovanim SGLT2 zvysi koncentraci sodiku v proximalnim
tubulu, MD dostava signal ,vie je v pofadku” a aktivace JGA se nekona,
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+ Studie DECLARE: multicentricka, randomizovand, dvojité zaslepend, placebem kontrolovan studie faze 3, hodnotici bezpecnost a Gtinnost dapagliflozinu 10 mg/1x denné oproti placebu u 17 160 pacientd s DM2 optimalné lécenjch farmakologickou
lé¢bou. Medidn sledovéni 4,2 roku. 40 % pacientt mélo pfi vstupu do studie KV onemocnéni (sekundarni prevence), 60 % pacientt mélo pouze KV rizikové faktory (primdrni prevence). Primarnim bezpecnostnim ukazatelem byl MACE (KV mri, nefatani infarkt
myokardu nebo nefatalnf ischemicka cévni mozkov pihoda). Primarmim Gcinostnim cilem byly MACE a slozenj vysledek KV mrti nebo hospitalizace pro HF. Studie DECLARE spinila primari bezpecnostni cil - noninferiorita MACE [HR 0,93 (95% C; 0,84 - 1,03),
p<0,001]. Kompozitni cil snizeni KV mortality a hospitalizace pro srdecni selhani byl snizen 017 % (95% CI; 0,73- 0,95; p =0,005). Diabeticka ketaacidoza byla castéjsi u dapaglifiozinu (0,3 % vs 0,1 %, p = 0,02),stejné jako vyskyt genitalnich infekci (0,9 % vs
0,1%, p < 0,001). Nebyl pozorovn rozdil ve vyskytu amputaci, fraktur i Fournierovy gangrény mezi sledovanymi skupinami.

* Studie DAPA-CKD: multicentricks, randomizovand, dvajité zaslepend, placebem kontrolovand studie, kterd hodnotila efekt 1écby dapaglifozinem v ddvee 1x 10 mg/den oproti placebu na snizeni rizika rendlnich a KV pithod u 4 304 pacientd s chronickym
onemocnénim ledvin (s nebo bez DM2), s eGFR > 25 az < 75 mi/min/1,73m2 a pomérem albumin/kreatinin v modi (JACR) = 200 az < 5000 mg/g, ktefi byli na standartni 1écbé (vcetné maximainé tolerovanjch dévek ACEi nebo ARB). Primdrn slozen il
studie: >50% setrvalé snizeni éGFR, onemocnéni ledvin v konecném stadiu (ESKD) a rendlni nebo kardiovaskulérni umrti. Sekundarmi cile: slozen renalni cil (=50% setrvalé snizeni éGFR, ESKD nebo renalni imri), slozeny cil pro KV onemacnéni (hospitalizace
pro srdecni selhani nebo kardiovaskuldmi mrti) a dmrti z jakékoliv piiciny. Dapagliflozin sniil riziko primérniho slozeného cile 0 39 % [HR 0,61 z?S% (1;0,51-0,72, p < 0,000000028]. Cetnost vyskytu nezédoucich Ucinkd a zavaznych nezadoucich ucinki se
mezi lécebnymi skupinami nelisila.

# Metaanalyza studii DAPA-HF a DELIVER: ve spolecné piedem specifikované metaanalgze na rovni pacienta (n=11007) pokryvajici cely rozsah ejekénich frake u pacientdi se srdecnim selhanim, kterd vychazela ze studii DAPA-HF a DELIVER, dapaglifiozin
vyznamné sniil riziko umrtiz KV piicin o 14 % (HR 0,86; 95% C1 0,76-0,97; p = 0,01), riziko celkové mortality 0 10 % (HR 0,90; 95% C10,82-0,99; p = 0,03),riziko hospitalizaci pro srdecni selhani 0 29 % (rate ratio 0,71; 95% C10,65-0,78; P < 0,001) a MACE
(slozeny cil z KV umrti, infaktu myokardu nebo mozkové pihody) 0 10 % (HR 0,90; 95% CI 0,81-1,00; p = 0,045). Dapagliflozin byl tcinny napfic ejekéni frakdi.

(I konfidenéni interval; CKD - chronické onemocnéni ledvin; DM2 - diabetes mellitus 2. typu; HF - srdecni selhani; HFYEF - srdecni selhani s redukovanou ejekéni frakci; HR - Hazard Ratio; KV - kardiovaskulami; RRR - relativni reduke rizika.

Reference: 1. KATO, Eri T, Michael G. SILVERMAN, Ofri MOSENZON, et al. Effect of Dapagliflozin on Heart Failure and Mortality in Type 2 Diabetes Mellitus. Circulation [online]. 2019; 139(22), 2528-2536 [cit. 2019-09-30]. DOI: 10,1161/ CIRCULATIONAHA,
119,040130. 1SSN 0009-7322. Dostupné z: https://www.ahajournals.org/doi/10,1161/CIRCULATIONAHA,119,040130. 2. Heerspink HJL et al. N Engl J Med. 2020;383(15):1436-1446. 3. Jhund PS et al. Nat Med. 2022;28(9):1956-1964.
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Glifloziny z pohledu nefrologa

autoregula¢ni mechanismus je zablokovan. Na Urovni organismu to
pozname podle toho, Ze se Uroven GF kratkodobé snizi.

Pozorného Ctenafe na tomto misté jisté napadne otazka, jak to
funguje u pacienta ne-diabetika, kde nenf pfitomna hyperglykemie?
Glifloziny se podavajf jako nefroprotekce pacientdim se snizenou funkci
ledvin. Ztrta ¢asti glomerull vede k Brennerové hyperfiltraci ve zbylych
nefronech, kterd je pohdnéna stejnym mechanismem jako hyperfiltrace
u diabetika. Také tady dojde po podani gliflozinu ke snizeni GF, ale
z nizsiho zakladu. Bylo to popsano ve vsech studiich s glifloziny, bez-
prostfedn( reakci na jejich podani bylo vzdy snizeni aktudlni hodnoty
GF. Nefroprotekce spocivé v tom, Ze se tim snizi rychlost poklesu funkce
ledvin v delsim ¢asovém horizontu. Hodnotu GF nikdy nem(zeme
vratit zpét, zaniklé glomeruly zadny Iécebny postup k funkci nevrati.
Hlavnim benefitem pro pacienta je zde zpomaleni progrese CKD.
Cim dfive za¢neme, tim je oddéleni kone¢ného stadia selhani ledvin
vetsi. V casnych stadiich CKD je prosté pocet zachovalych glomeruld,
které mUzeme nefroprotekci zachrariovat, vétsi. Snizeni hyperfiltrace
zpomali morfologické zmény v glomerulech a snizf rychlost Ubytku
funkce ledvin. Ve studii DAPA-CKD byl pokles GF ve skupiné lécené
dapagliflozinem 1,67 ml/min/rok, ve skupiné s placebem 3,59 ml/min/
rok, tedy vice nez dvojnasobny.

Mald odbocka do praktického Zivota. O tom, Ze vyse popsany
mechanismus funguje a jde skute¢né o zvysenifiltrace v glomerulech,
se mlzeme presvedcit u mladych diabetikl 1. typu, kde kratce po
manifestaci diabetu lze prokédzat hyperfiltraci, pfi bézném vysetfeni
dostavame vyssi hodnotu GF, nez je norma. Tady ale zasdhnout po-
moci gliflozinG zatim nemUzeme. Indika¢ni kritéria gliflozinG pracuji
v pfipadé diabetikd pouze s diabetem 2. typu a u viech typd nemoc-
nych jen se snizenou funkci ledvin. Je tomu tak predevsim proto, ze
do studif s glifloziny byli zafazovani praveé tito pacienti. U nemocnych
s diabetem 1. typu se podavani gliflozind nedoporucuije, je zde obava
z diabetické ketoaciddzy, hyperfiltraci u diabetikd 2. typu obvykle
v praxi nezastihneme.

Abychom byli spravedlivi, idea nefroprotekce nepfisla s gliflozi-
ny, snaha snizit intraglomeruldrni tlak trvd minimalné od zminénych
Brennerovych studif. V dobé, kdy je autor publikoval, nebyl znam Zadny
farmakologicky mechanismus, jak hyperfiltraci ovlivnit. Sém Brenner si
vsimd omezeni bilkovin v dieté, které funguje podobnym zpUlsobem.
Uz Thomas Addis v 1. poloviné 20. stoleti pozoroval, ze ledviny experi-
mentélnich zvifat krmenych masem hypertrofujf, a postuloval ideu, Ze
vylu¢ovani mocoviny vyzaduje ,praci” (v originale ,renal work”). V akut-
nim pokusu se u psd po podani masa v davce 10 g na kg vahy zvirete
zvysila GF 0 40 az 100 % (10). Pozdéji byl podobny efekt pozorovan
i u lidi. Brenner to vysvétluje evolu¢ni potfebou prfechodné zvysovat
vylucovaci schopnost ledvin pfi narazovém pfijmu bilkovin u pravékych
lovcd. Trvalé zvyseniu modernich lidi, kteff konzumujf bilkoviny denné
ve velkém mnozstvi, vidi jako rizikovy faktor a pficinu poklesu GF s vé-
kem. Z tohoto ddvodu zkoumal nizkobilkovinnou dietu jako metodu
nefroprotekce. Omezeny pifjem bilkovin snizi hyperfiltraci v rezidualnich
nefronech a zpomali proces jejich zaniku. Shodou okolnosti funguje
nizkobilkovinna dieta na stejném misté nefronu jako glifloziny, snizuje

pritok krve do glomerulu afferentni arteriolou.

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék. 2025;71(4):235-240 /

Deset let po klicovém Brennerové ¢lanku se dostaly na trh inhibitory
angiotensin-konvertujiciho enzymu (ACEl) a pozdéji sartany neboli
blokatory receptoru pro angiotensin Il (ARB). Obé skupiny lékd maji
spole¢nou blokadu RAAS, kterd se mimo jiné projevuje vazodilatacf
odvodné cévy glomeruly, vas efferens. A byl to opét Barry M. Brenner,
ktery publikoval v roce 2001 ¢lanek o nefroprotektivnim tcinku losar-
tanu. Ve studii uverejnéné v The New England Journal of Medicine
snizil losartan po 42 mésicich sledovani riziko zvyseni kreatininu na
dvojnasobek o 25 % a riziko dosazeni konecného stadia selhanfledvin
0 28 %. Pro nés je dulezité, Ze studie s glifloziny probéhly u pacientd,
ktefi jiz méli nefroprotekci ACEI nebo ARB. Glifloziny nefroprotekci dale
navysuji, jejich icinek se s Ucinkem blokatord RAAS scita.

Dalsim dtvodem, pro¢ maji nefrologové radi glifloziny, je kardio-
-renalni syndrom (KRS). Kombinace srde¢ni hypertrofie a onemocnénti
ledvin s proteinurif si vSiml jiz v prvni poloviné 19. stoletf Richard
Bright. V dobé, kdy jedinou diagnostickou metodou bylo u srdce
fyzikdIni vysetfeni a u ledvin zkouska moci varem, to byl obdivu-
hodny vykon. Na druhé strané byl Bright v urcité vyhodé, protoze
v Guy's Hospital v Londyné pracoval ve tfech odbornostech zarover.
Byl klinikem, internistou, ktery sém o3etfoval své pacienty, ale zaroven
byl i biochemikem, ktery provadél laboratornf vysetfeni. A nakonec byl
i patologem, ktery zemfelé pacienty pitval. Jako Brightova choroba
byla ozna¢ovdna onemocneéni ledvin s proteinurii jesté 100 let po
Brightové smrti. Poté byl ndzev opustén, protozZe se ukdzalo, ze se
nejednd o nozologickou jednotku, ale o klinicky syndrom, jehoz ¢ast
tvori pravé kardio-rendlni pacienti. Klasifikaci KRS vytvofila pracovni
skupina, jejiz vadci osobnosti byl italsky nefrolog Claudio Ronco,
publikovéna byla v roce 2008. Podstatou této klasifikace je na prvnim
misté tfidéni podle organu, ktery je postizen jako prvni — syndrom
kardio-rendlni a syndrom reno-kardidlni. Obé skupiny se potom délf
podle ¢asového pribéhu na akutni a chronické. Internista se setkava
predevsim s chronickymi formami. Pacientd s chronickym selhanim
srdce (CHSS) pfibyva, pfedevsim proto, ze diky zlepSené kardiolo-
gické péci pacienti prezivaji akutni stadia postizenf srdce nejrliznéjsi
etiologie. Snizeny srde¢ni vykon ale neni bez nasledku pro ledviny,
proto pfiblizné polovina pacientl s CHSS ma také snizenou funkci
ledvin. Tato kategorie pacientl zatim nenf pfilis statisticky zpracovana,
ale z kazdodennf praxe je zftejmé, Ze se stavaji velmi ¢asto zavislymi
na nahradé funkce ledvin dialyzou, transplantace ledviny je zde jen
velmi malo pravdépodobna. Postizenf srdce u nemocnych s CKD
bylo prorocky popséno jiz v ¢ldnku z roku 1974, kde si autofi vsimli
u dialyzovanych pacientl zvyseného vyskytu infarktu myokardu
a srde¢niho selhani (11). Nazvali to akcelerovanou aterosklerézou
v dlsledku selhdni ledvin. U dialyzovanych pacientl bylo postizenf
srdce napadné Casté uz v dobé, kdy vyskyt ischemické choroby srdecnf
byl vysoky i v obecné populaci. Postupem ¢asu s pfichodem novych
lé¢ebnych metod se zacala situace zlepSovat, ale rozdil ve vyskytu KVK
mezi nemocnymi s normalni funkci ledvin a nemocnymi s CKD zGstal
zachovan. Ukdzalo se, Ze CKD je jednim z nejdUlezitéjsich rizik pro
vznik téchto komplikaci. Vyskyt infarktu myokardu, srde¢niho selhani,
mozkové mrtvice nebo aterosklerotického postizeni perifernich tepen
je u nemocnych s CKD dokonce vys3si nez u diabetikll. Podrobnéjsi
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rozbor vsech aspekt KRS je mimo mozZnosti tohoto ¢lanku. Vratme
se ke gliflozin@im a jejich roli pfi lé¢bé KRS.

PYi KRS typ 2 se jedna primarné o postizeni srdce. Ledvinami pro-
chdazl 20-25 % krve, kterou srdce precerpava, je tudiz logické, Ze pfi
snizeném srde¢nim vydeji funkce ledvin trpi. Dlouhou dobu pfevladal
nézor, ze pfi¢inou zhorsené funkce ledvin pfi CHSS je snizena perfuse
ledvin (12). Katetriza¢nf studie ukdzaly, Ze hlavni pficinou je Zilnf méstnanf
v ledvindch. Porucha funkce ledvin nejlépe korelovala s tlakem v pravé
sini nebo s centralnim Zilnfim tlakem, nikoliv se srde¢nim indexem (13).
KRS typ 4 za¢ind onemocnénim ledvin s postupnym poklesem GF (14).
Srdce je postizeno sekunddrné, a to jak klasickymi rizikovymi faktory
Castymi pravé u CKD, tak i netradi¢nimi rizikovymi faktory specifickymi
pro CKD. Klasickymi rizikovymi faktory rozumime ty, které se vyskytuj
i v obecné populaci nezavisle na funkci ledvin. Patif sem predevsim
hypertenze, diabetes a dyslipidemie. Jako netradicni rizikové faktory jsou
oznacovany komplikace CKD, které majf podil na vzniku postiZeni srdce
a cév. Patii sem chronicky mikrozanét, porucha metabolismu vapniku
afosforu, sekundarni hyperparatyredza, anémie, vliv uremickych toxind,
prevodnéni. Tady se potkavéd téma nefroprotekce s kardio-renalnim
syndromem (15). Musime mit na paméti, ze zvysené riziko KVK plynule
stoupa s postupujicim selhdnim ledvin. V roce 2004 publikoval Go
studii, kterd na velkém poctu osob ukdzala, Ze riziko KVK je pfi hodnoté
GF nizsinez 0,25 ml/s (CKD 5) 3,4x vys$si nez pfi hodnotadch GF vyssich
nez 1 ml/s (CKD 1 a 2) (16). Dalsf studie potvrdily pfimou Uméru mezi
albuminurii jako znamkou poskozenti ledvin a frekvenci KVK, resp. mor-
talitou na tyto komplikace (17). To znamen3, Ze nefroprotekci nejenze
oddalujeme konecné stadium selhani ledvin s potfebou dialyzy, ale
zéroven i snizujeme riziko Umrti na infarkt myokardu nebo selhani srdce.

Kombinace postizeni dvou riznych organl pochopitelné zhorsuje
progndzu pacientd. Pdsobeni organd je vzajemné, selhavajici ledviny
dale prispivaji ke zhorsenému vykonu srdce, preZiti pacientd s CHSS
je zavislé na Urovni funkce ledvin. Podle prevladajicich klinickych ryst
mUzeme odlisit 2 fenotypy, které se ¢astecné kryji s kategoriemi KRS
(18). Nemocni s KRS typ 2 jsou relativné mladsi, spiSe muzi, maji nizsf
BMI, nizsi krevni tlak a vy3si hodnoty atridlnich natriuretickych faktord
(ANF). Jejich srdelnf selhanf je Castéji charakterizovdno omezenou
ejekenifrakci levé komory srde¢ni (HFrEF). Ve srovnani's tim je KRS typ 4
Castéjsi ve vyssim véku, u zen s vyssim BMI, s hypertenzi nebo diabetem,
zvyseni ANF je mirnéjsi. U téchto pacientd prevlada srdec¢ni selhani se
zachovalou ejekéni frakel (HFpEF).

Pro oba zminéné typy KRS je typické, ze pacienti $patné toleruji
vetsf zmény hydratace. Typicky scénaf vypada tak, Zze u pacienta se
srde¢nim selhdnim je nastavena diureticka Ié¢ba, po které se snizi
hydratace, resp. méstnani v kritickych orgdnech (19). U pacient( s KRS
typ 4 velmi Casto pokles hydratace zvysi hodnotu sérového kreatininu.
Nejednd se o progresi rendlniho onemocnéni v pravém slova smyslu,
stav ledvin se nezménil. Angli¢tina v této souvislosti pouziva pfimo
termin zhorseni funkce ledvin (worsening kidney function, WKF), jako
odliseni od progrese CKD, ale i od akutniho selhdnf ledvin (AKI). V této
chvili jde o nastaveni euvolemie, jako stavu hydratace, ktery vyhovuje
obéma organdm (20). Euvolemie je termin, ktery pouzivéa Castéji kar-
diologicka literatura, nefrologim je blizsi termin ,sucha vaha“, protoze
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se se stejnym problémem setkdvaji u dialyzovanych pacientd, kde
je historicky tento pojem zavedeny. Jde vlastné o hledani o hledani
kompromisu mezi opacnymi pozadavky na hydrataci u obou orgénd.
V minulosti byla hlavnim a ¢asto jedinym prostfedkem k dosazeni suché
vahy klickové diuretika, obvykle ve vy3sich davkach, které maji mnoho
nezddoucich Ucinkd. Kombinace klickovych diuretik s thiazidy ma
silngjsi efekt za cenu vyssi frekvence nezddoucich Gcinkd (hyponatre-
mie, hypokalemie, hyperurikemie, zhorseni funkce ledvin). Kombinace
s glifloziny nezadouci Uc¢inky naopak eliminuje, metabolické efekty
jsou mensf, funkce ledvin zlstava stejna i po snizeni hydratace. Je to
zpUsobeno vyse popsanym efektem na tubuloglomeruldrni zpétnou
vazbu. Nékdy se mluvi o Setiicim Ucinku gliflozind na klickova diuretika,
pridanf gliflozinu umoznuje snizit jejich davku.

U pacientd s KRS typ 4 je kompromisni pdsmo hydratace velmi tizké
ajizmalé vyboceni od suché vahy v rozsahu 2 kg v obou smérech vede
ke komplikacim. Jednou z pficin je snizena elasticita cév postizenych
kalcifikacemi, kterd je ¢astd u nemocnych s CKD. Mluvime o snizené
arteridIni complianci a Zilni kapacitanci. A tady maji glifloziny opét
své nezastupitelné misto, studie CAMEO-DAPA ukdzala pozitivni vliv
dapagliflozinu na toleranci zatéze u nemocnych s HFpEF (21). Tento
efekt je zprostredkovan pravé ovlivnénim elasticity cév.

Vedle praktického dopadu na nefroprotekci a é¢eni KRS prineslo
pouzivani gliflozint nékolik systémovych zmén. Jako prvni bych vidél
vetsi spolupraci mezi diabetology, kardiology a nefrology. Glifloziny
prispély k rozsifeni pojmu metabolicko-kardio-rendlni syndrom, spe-
cialisté rdznych oborl si uvédomili, ze u velké ¢asti pacientl one-
mocnéni sice zatina jako diabetes, srde¢ni selhani nebo porucha
funkce ledvin, ale postupné se k primarni diagndze pridavaji dalsi
a pacient ma po case vsechny formy této nemoci spole¢né. Kardiolog
si najednou mnohem vice uvédomuje, Ze jeho pacient ma s velkou
pravdépodobnosti i postiZzenf ledvin a aktivné vysetfuje albuminurii.
Podobné nefrolog patrd po ¢asnych zndmkach srde¢niho selhani
u svych pacient( a vysetfuje ANF.

Druha systémova zména je v chdpani ¢asového pribéhu onemoc-
néni. Dlouhou dobu nds ¢asna stadia jak CKD, tak CHSS nechévala v kli-
du. Pfevladajici obraz je kardiak travici noc v kfesle, protoze pro dusnost
nemuze spat vleze. Podobné pacient se selhdnim ledvin byl pro nés
starsi ¢lovék s oteklyma nohama pfi nefrotickém syndromu. To je ale
v obou pfipadech jen Spi¢ka ledovce, kone¢né stadium mnohaletého
vyvoje. Zavedeni moderni terapie nas pfimélo zabyvat se ¢asnou dia-
gndézou. Castym obrazkem z nefrologické ambulance je pacient, ktery
pfichazi na doporuceni praktického Iékafe pro zvyseny kreatinin, ale
sam zadné potize nema. Takového pacienta lé¢ime glifloziny, protoze
vime, ze uz v ¢asnych stadiich CKD stoupa riziko KVK a jakékoliv snizenf
progrese CKD snizi i riziko téchto komplikaci.

Treti zména se tykd samotnych pacientl. Preventivn{ 1é¢ba
v ¢asnych stadiich onemocnéni je pro laika ndro¢nd k pochopent.
Predevsim u starSich pacientl je zazity vzorec chovéni ,k doktorovi

M

jdu, az kdyZ je mi $patné&”. Motivovat nékoho k uZivani nového Iéku
dfive, nez ptijdou potize, je Casto obtizné. Tady mdzeme jen zavidét
koleg@im chirurglim. Po nékolika bilidrnich kolikdch prakticky nikdo

o nutnosti cholecystektomie nepochybuje. Motivovat pacienta k uzi-
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vani lékd s tim, Zze oddali potfebu dialyzy, kterd je zatim nékde v da-
leké budoucnosti, vyzaduje od Iékafe predevsim trpélivost a velkou
presvédcivost ve vyjadfovani.
Jako shrnuti nékolik ddlezitych pravidel pro praci s glifloziny:
1. Jejich nasazeni by mélo pfijit co nejdrive, méjme na paméti, ze riziko
KVK stoupd jiz v ranych stadiich CKD.
2. Po ¢asnych znamkach CKD a CHSS je tfeba aktivné patrat, pacient
je v tomto stadiu onemocnéni ¢asto asymptomaticky.

3. Soucasna doporuceni fikaji, Zze gliflozin by mél dostavat spolec¢né
s inhibitorem RAAS a statinem kazdy pacient s CKD aZ na taxativ-
né vymezené vyjimky. Ceské verze doporuceni byla publikovana
v tomto Casopise pred 3 roky (22).

4. Lécba gliflozinem by méla trvat az do kone¢ného stadia selhdnf
ledvin, tj. do pfechodu na dialyzu nebo do transplantace ledviny.

5. Efektivita gliflozinu se posuzuje podle dlouhodobého poklesu
funkce ledvin, nikoliv podle jejich akutnich a pfechodnych zmén.

PROHLASEN[ AUTORU: Prohlaseni o ptivodnosti: Publikace byla zpracovana s vyuzitim uvedené literatury a nebyla publikovéna ani zasldna k recenznimu
fizeni do jiného média. Stfet zajma: Z&dny. Financovani: Ne. Podékovani: N/A. Registrace v databazich: N/A. Projednani etickou komisi: N/A.
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Finerenon v interni a kardiologicke praxi

Markéta Jeémenova
InterMedCare, s. . 0., Interni a kardiologickd ambulance Brno

Finerenon je vysoce selektivni, nesteroidni antagonista mineralokortikoidniho receptoru (MR) s vys$si vazebnou afinitou
nez spironolakton nebo eplerenon. Na rozdil od téchto steroidnich inhibitord MR prokazal finerenon jak kardiovaskularni,
tak i renalni benefit. Finerenon redukuje albuminurii, ktera predstavuje ¢asnéjsi a citlivéjsi marker chronického onemoc-
néni ledvin a zvyseného KV rizika nez samotny pokles eGFR (estimated glomerular filtration rate - odhadnutad hodnota
glomerularni filtrace). Také u pacientl se srde¢nim selhdanim zvysuje albuminurie riziko progrese srde¢niho selhani nebo
kardiovaskularniho umrti. Finerenon je v soucasnosti indikovan u dospélych pacientl k [é¢bé chronického onemocnéni
ledvin s albuminurii, spojeného s diabetem mellitem 2. typu. Tito pacienti by méli byt Ié¢eni maximalni tolerovanou dav-
kou inhibitor(i systému renin-aniotenzin-aldosteronového systému a gliflozinem. Pokud se jedna o pacienta se srde¢nim
selhdnim, musi mit ejekéni frakci levé komory > 40 %. Pfed zahajenim |é¢by finerenonem je nutné znat eGFR, kalemii a UA-
CR (urine albumin-creatinine ratio — pomér albuminu a kreatininu v moci); Ié¢bu je mozno zahdjit pfi eGFR 25-59 ml/min,
kalemii pod 5,0 mmol/lI a UACR = 3 mg/mmol (= 30 mg/qg). Po zahdjeni |é¢by je nutno v ¢tyftydennim intervalu kontrolovat
hladinu kalemie a eGFR. Pokles UACR je mozno pozorovat jiz po 4 mésicich l1é¢by a je dobrym markerem adherence paci-
entl k 1é¢bé. V ¢lanku je déle diskutovan dopad na hodnoty krevniho tlaku, alouminurii a renalni funkce. Jsou probirany
i mozné nezadouci Ucinky. Cely ¢lanek ilustrativné doplniuji dvé kazuistiky pacientd 1éCenych finerenonem.

Kli¢ova slova: albuminurie, diabetes mellitus 2. typu, finerenon, glifloziny, chronické onemocnéni ledvin, kalemie, kardio-
vaskularni marker.

Finerenone in internal medicine and cardiology practice

Finerenone is a highly selective, non-steroidal mineralocorticoid receptor antagonist with high binding affinity (higher than
spironolactone and eplerenone). In contrast to the steroidal mineralocorticoid receptor antagonists, finerenone proved
cardiovascular and renal benefit.

Finerenone reduces albuminuria, which is a sensitive marker of chronic kidney disease and cardiovascular risk. It is an earlier
marker than decreased glomerular filtration rate (GFR). Albuminuria is a marker of increased risk of progression of heart failure
and cardiovascular death. Currently, finerenone is indicated to adult patients with type 2 diabetes mellitus with chronic kidney
disease with albuminuria. These patients should be treated with maximal tolerated doses of renin angiotensin aldosterone
system inhibitors and gliflozins. If a patient had a heart failure, the ejection fraction should be above 40 %. Before starting
the therapy with finerenone, it is necessary to know the GFR, potassium level in serum and urine albumin-creatinine ratio
(UACR). The therapy can be initiated if GFR is 25-59ml/min, potassium level below 5,0 mmol/L and UACR above 3mg/mmol
(= 30 mg/qg). The potassium serum level and GFR should be controlled within a 4 weeks interval after the initiation of the
therapy. Decreased UACR can be observed after 4 months of therapy and it is a very good marker of the patient’s adherence
to the therapy. The article, beside the possible side effects, discusses the impact of finerenone on blood pressure, albuminuria
and renal functions. The whole article is well illustrated by two cases of patients treated with finerenon.

Key words: albuminuria, Type 2 Diabetes mellitus, finerenone, gliflozins, chronic kidney disease, potassium serum level,
cardiovascular marker.
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y
Uvod

Finerenon

Finerenon je vysoce selektivni, nesteroidnf antagonista mineralokor-
tikoidniho receptoru (MR) s vys3si vazebnou afinitou nez spironolakton
i eplerenon (1). MR patfi mezi intracelularni receptory a fyziologicky
se podili zejména na udrZzovanf elektrolytové homeostazy a krevniho
tlaku. Jeho nadmérnd aktivace vsak mlze vést k rozvoji oxidativniho
stresu, zanétu a fibréze. Finerenon se na MR receptor vaze odlisnym
zpUsobem neZ Iatky steroidni chemické struktury a inhibuje tak aktivaci
specifickych kofaktorl nezbytnych pro expresi gent zapojenych v pa-
tofyziologii zanétu a fibrotizace tkanf (2). Tento Ucinek se neprojevuje
jen v ledvinéch, ale i v myokardu, kde se fibrogeneze podili na srde¢nim
selhdni a zvysené kardiovaskuldrni (KV) mortalité (3, 4). V soucasné
dobé je finerenon schvélen k 1é¢bé chronického onemocnéni ledvin

s albuminurii spojeného s diabetem 2. typu u dospeélych pacientd (5).

Chronické onemocnéni ledvin

Celosvétova prevalence chronického onemocnéni ledvin (CKD)
je 15 %. Etiologicky se jednd o heterogenni skupiny onemocnéni.
Nejcastéjsim rizikovym faktorem pro rozvoj CKD je diabetes mellitus
(DM), ato 1.i 2. typu (6).

Dle KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes) je CKD
definovano jako abnormality ve struktufe nebo funkci ledvin, pfitom-
né déle nez 3 mésice, které maji dopad na zdravi jedince (7). Klinicka
diagndza CKD u pacienta s DM je zalozena na piitomnosti albuminurie,
stanovené jako pomér albuminu ku kreatininu v moci (UACR) > 3 mg/
mmol a/nebo snizeni rendlni funkce, definované odhadovanou glo-
merularni filtraci (eGFR) < 60 ml/min/1,73 m?, pfi absenci znédmek nebo
symptomU jinych primérnich pricin poskozenf ledvin (8, 9). Jiz z této
definice je patrné, Ze samotné stanoveni glomerularni filtrace (GFR)
ndm neodhali pacienty, ktefi doposud jesté maji normalni GFR, avsak

jiz maji poSkozeni ledvin s proteinurif.

Albuminurie - ¢asny marker poskozeni ledvin arizika KV
komplikaci

Albuminurie ¢asto predstavuje ¢asnejsi a citlivéjsi marker CKD
a zvyseného KV rizika nez samotny pokles eGFR (Obr. 1) (10, 11, 12). Dle
vysledku studie z roku 2010 vsak pouze 42,5 % diabetologt a 35,5 %
kardiologl reportovalo méfen{ albuminurie u svych pacientd s DM2
a hypertenzi (13). Albuminurie se dle doporuc¢enych postupt Ceské
nefrologické spole¢nosti a Ceské diabetologické spole¢nosti uvadi
ve vztahu ke koncentraci kreatininu ve vzorku ranni moce jako pomér
ACR (g albuminu / mol kreatininu). Preferuje se jednordzovy vzorek
moce, nebot ¢asové shéry moce byvaji zatizeny velkou chybovosti na
strané pacienta (14).

Jak jiz bylo zminéno vyse, albuminurie, stanovena jako UACR,
je nejen Casnym markerem renalniho postizeni, ale i KV mortality.
Albuminurie jako marker KV mortality byl prokdzan jiz u pacientd po
infarktu myokardu, kde albuminurie zhorsovala prezivani pacientd po
akutnim korondrnim syndromu (15). Obdobné u pacientl se srde¢nim
selhanim je riziko rozvoje srde¢niho selhani nebo umrtiv jeho ddsledku
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3,5x vyssi neZ u pacientl bez albuminurie (16). Pfitomnost a progrese
CKD je asociovana s exponencidlnim rdstem KV rizika a narstem
morbidity a mortality (17). Pacienti mladsi 65 let s normaini GFR, ale se
zavaznou albuminurif stadia A3 maji 2,4x vyssi riziko celkové mortality
a 4x vyssiriziko KV mortality. Pokud by tito pacienti méli navic snizenou
GFR, je riziko KV mortality vyssiaz 12x (18, 19).

Mechanismus poskozeni ledvin u DM

Patofyziologické mechanismy vedouci k poskozeni ledvin u diabe-
tik jsou multifakoridlni a zahrnuji Sirokou skalu strukturalnich, fyzio-
logickych a hemodynamickych proces(, které vedou k postupnému
snizenf GFR. Strukturalné postihuji vsechny asti ledviny a zahrnujf ztratu
podocytl, obnaZzenf glomerularni bazalni membréany a jeji nasledné
ztlusténi, proliferaci mesangidlnich bunék a expanzi mesangidlniho
prostoru. Glomerulosklerdza je provazena tubulami atrofii a intersticialnf
fibrézou. Strukturdini zmény u pacientti s DM 1.a 2. typu jsou podobné,
ale u DM2 jsou heterogenéjsi a hlife koreluji s klinickym obrazem (20).
Zda se u diabetika jednd u poskozeni ledvin diabetickou nefropatii nebo
,dUsledek jiného konkomitantniho onemocnéni (tzn. nediabetickou
nefropatii)’, zjistime pouze biopticky, coz se v praxi pfili§ nevyuziva.
K vylouceni glomerulonefritid jako pficiné rendlniho poskozeni déle
mUZeme vyuzit nékteré biomarkery.

Lécba CKD a KV komorbidit

Terapeuticky pfistup k pacientdm s DM2 a CKD musi byt inter-
disciplindrni a zohlednovat i aspekty kardiovaskularni prevence. KV
onemocnén( patif mezi ¢asté komplikace, a také je Castou pficinu umrti,
jak u pacientl s DM, tak CKD. Ma-li pacient zéroveri obé tyto komorbi-
dity, zvysuje se u né&j pravdépodobnost 10leté mortality az 6ndsobné
v porovnani s béZznou populaci (19). Nasim cilem lé¢by je tedy dobra
kompenzace diabetu, minimalizace Ubytku renélnich funkci a disledna
kompenzace komorbidit: [é¢ba srde¢niho selhani, fibrilace sini, dyslipi-
démie, arteridlni hypertenze a dalsich. Zakladni kamen Iécby CKD u pa-
cientl s DM2 pfedstavuje inhibice renin-angiotenzin-aldosteronového
systému (RAAS) at jiz v podobé blokatord AT1 receptoru pro angiotenzin
Il (sartany, ARB) ¢i inhibitor( angiotensin konvertujiciho enzymu (ACEI).
Milnikem v 1é¢bé kardio-rendInfho syndromu bylo uvedenti inhibitord
sodiko-glukézového kotransportéru 2 (SGLT2i, gliflozint) do klinické
praxe. Jejich nefroprotektivni Ucinek je zaloZzen na obnoveni tubulo-
glomerulédmiho feedbacku. Pisobenim gliflozin( dochézi ke zvyseni
mnozstvi sodiku v distalnim tubulu, kterd je vnimana oblasti macula
densa, navozuje vazokonstrikci aferentni arterioly glomerulu, a tim
obnovuje tubuloglomerularni zpétnou vazbu. Vazokonstrikci aferentni
arterioly dochézi k poklesu intraglomeruldrniho tlaku. Tento pokles
tlaku je opét doprovazen poklesem GFR a je hemodynamicky reverzi-
bilnim fenoménem, ktery je asociovan s dlouhodobou nefroprotekci.
Kardioprotektivni efekt gliflozint je pfisuzovan zejména natriuretickému
ucinku, ktery vede k poklesu krevniho tlaku, snizeni afterloadu a snizent
télesné hmotnosti. Druhy mechanismus spociva v diruretickém efektu,
ktery je Setrny, nezptsobuje vazokonstrikci pfi snizeném intravaskular-
nim objemu, a tim nedochazi ke zpétnovazebné aktivaci RAAS. Treti
mechanismus Ucinku je pravdépodobné prostiednictvim receptor(

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

O Kerendia

finerenon R

0Od 1.10. 2024 se rozsiruji Uuhradové podminky pro lécivy pripravek
Kerendia® u dospélych diabetikt 2. typu hové jiz s albuminurii

od 3 mg/mmol a od eGFR 25 mi/min/1,73 m? (neni ohrani¢eno ze shora).
Nové ho mize predepisovat i kardiolog.

AACE 2022 - A1*
KDIGO 2022 - 2A
ADA 2023 - A®

g rv rv ESC 2023 - |A4'5
3 pilire lecby
u dospélych pacientti s DM2 a C ESH - IA®

EXPERTNI STANOVISKO
ZASTUPCU ODBORNYCH
SPOLECNOSTI (CZ)?

Kerendia
finerenon

S

NESTEROIDNI

MRA

chronické onemocnéni ledvin; DM2, diabetes mellitus 2. typu; KV, kardiovaskuldrni; ACEi, inhibitor angiotenzin konvertujiciho enzymu; ARB, blokator angiotenzinovych receptor(; MRA, antagonista mineralokortikoidniho recep-
GLT2i; inhibitor sodikovo-glukézového kotransportéru 2

Podminky Ghrady z vefejného zdravotniho pojisténi najdete na www.sukl.cz
Reference: 1. Blonde L, et al. American Association of Clinical Endocrinology Clinical Practice Guideline: Developing a Diabetes Mellitus Comprehensive Care Plan-2022 Update Endocrine Practice 2022, Oct; 28(10): 923-1049;
2. Rossing P, et al. Executive summary of the KDIGO 2022 Clinical Practice Guideline for Diabetes Management in Chronic Kidney Disease: an update based on rapidly emerging new evidence. Kidney Int. 2022 Nov; 102(5): 990-999;
3. EISayed NA, et al. 11. Chronic Kidney Disease and Risk Management: Standards of Care in Diabetes-2023. Diabetes Care. 2023 Jan 1; 46(Suppl 1): S191-S202; 4. Marx N, et al. 2023 ESC Guidelines for the management of cardio-
vascular disease in patients with diabetes. Eur Heart J. 2023 Oct 14; 44(39): 4043-4140; 5. McDonagh TA, et al. 2023 Focused Update of the 2021ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure.
Eur Heart J. 2023 Oct 1;44(37):3627-3639; 6. Mancia G, et al. 2023 ESH Guidelines for the management of arterial hypertension The Task Force for the management of arterial hypertension of the European Society of Hypertension:
Endorsed by the International Society of Hypertension (ISH) and the European Renal Association (ERA). J Hypertens. 2023 Dec 1;41(12):1874-2071; 7. Blazek O, Bakris GL. The evolution of “pillars of therapy” to reduce heart fail
risk and slow diabetic kidney disease progression. Am Heart J Plus 2022;19:100187; 8. Expertni stanovisko zdstupcl odbornych spoleénosti k postaveni finerenonu v [é¢bé diabetikd 2. typu s chronickym onemocnénim ledvin; Vnitfni
1ékarstvi 2024;70(1):44-48; 9. www.sukl.cz.

Materidl je uréen osobdm oprévnénym pfedepisovat a vydavat |éky.
ZKRACENE INFORMACE O LECIVEM PRIPRAVKU KERENDIA
V¥ Tento lé¢ivy pfipravek podléhd dal$imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpecnostl Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlésili jakakoli podezienf na nezadouci Gdinky.
Ndzev pripravku: Kerendia 10 mg potahované tablety, Kerendia 20 mg potahované tablety SloZeni: Jedna potahovand tableta obsahuje finerenonum 10 mg nebo 20 mg. Indikace: Pfipravek Kerendia je indikovan k 1é¢bé chro-
nického onemocnéni ledvin (s albuminurii) spojeného s diabetem 2. typu u dospélych pacientd. Pro vysledky studie s ohledem na ledvinové a kardiovaskuldrni pfihody viz bod 5.1. Davkovanl a zpusob podani: Ke zjisténi, zda Ize
it Ié¢bu finerenonem, a k uréeni poééteém’ davky je tFeba stanovit hladinu drasliku v séru a odhadovanou glomeruldrnf filtraci (€GFR). U pacientd s hodnotou eGFR =60 ml/min/1,73 m? je poc¢ateéni ddvka finerenonu 20 mg
ou denné; s hodnotou eGFR =25 az <60 ml/min/1,73 m? je poéateéni ddvka finerenonu 10 mg jednou denné. Doporucena cilovd davka je 20 mg finerenonu jednou denné. Pokud je hladina drasliku v séru <4,8 mmol/l, Ize za-
hdjit 1é¢bu finerenonem, pfi hladiné drasliku v séru >4,8 az 5,0 mmol/l, Ize zva2|t zahdjeni 1é¢by finerenonem pfi dal$im sledovéni hladiny drasliku v séru béhem prvnich 4 tydnu Lééba finerenonem nema byt zahdjena u pacientt
s hladinou drasliku v séru >5,0 mmol/l, u pacientl s eGFR <25 ml/min/1,73 m? a u pacientl s téZkou poruchou funkce jater. U pacientl s hodnotou eGFR =15 ml/min/1,73 m? muze Ié¢ba finerenonem pokracovat za predpokladu
Upravy davkovani zalozené na hladiné drasliku v séru. Pokud je hladina drasliku v séru >5,5 mmol/l, Ié¢bu finerenonem je nutno prerusit. Jakmile je hladina drasliku v séru <5,0 mmol/l, Ize opét zahdjit 1é¢bu finerenonem v dévce
10 mg jednou denné. Vynechanou dévku je tfeba uzit, jakmile si to pacient uvédomi, ale pouze ve stejny den. Pacient nema uzit 2 davk y nahradil vynechanou ddvku. Zvlastni populace viz SPC. Tablety Ize zapit sklenici vody a
Ize je uZivat s jidlem nebo bez jidla. Tablety se nemaji uzivat s grapefruitem nebo grapefruitovym dzusem. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lé¢ivou I4tku/Ié¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou Idtku, soubézna Ié¢ba silnymi
inhibitory CYP3A4 (jako je napt. itrakonazol, ketokonazol, ritonavir, nelfinavir, kobicistat, klarithromycin, telitromycin, nefazodon), Addisonova nemoc. Zvlastni upozornéni a opatreni: U pacientl lé¢enych finerenonem byla pozo-
rovana hyperkalémie. Rizikové faktory zahrnuji nizkou eGFR, vy$si hladinu drasliku v séru a pfedchozi epizody hyperkalémie. U téchto pacientl je tfeba zvaZit ¢ast sledovéni. Hladina drasliku v séru a eGFR musi byt u vSech
pacient stanovena znovu za 4 tydny po zahdjeni nebo opétovném zahdjeni 1é¢by finerenonem nebo zvySeni dévky finerenonu. Vzhledem k omezenym klinickym Gdajim ma byt Ié¢ba finerenonem prerusena u pacientd, jejic
onemocnéni ledvin pokrodilo do koneéného stadia [eGFR <15 ml/min/1,73 m?). Pfipravek Kerendia obsahuje laktdzu. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Finerenon se béhem téhotenstvi nema podévat bez peclivého posouzeni pr
spésnosti lécby pro matku a rizika pro plod. Jestlize Zena béhem uzivani finerenonu otéhotni, md byt informovana o moznych rizicich pro plod. Zeny ve fertilnim véku maji byt upozomeny aby béhem lé¢by finerenonem pouzivaly
nou antikoncepci. Zeny maji byt upozornény, aby bé&hem Iecby finerenonem nekojily. Interakce: Finerenon se nema podavat soubézné s kalium Setficimi di i ji
a se silnymi nebo stfedné silnymi induktory CYP3A4. Finerenon ma byt pouzivan s opatrnosti a je nutné sledovat hladinu drasliku v séru, pokud je uzivan soubézné s doplriky, které obsahuiji draslik, trimethoprimem nebo trimethoprimem/
sulfamethoxazolem, se stfedné silnymi a slabymi inhibitory CYP3A4 a u paclentu se stfedné tézkou poruchou funkce jater. NeZadouci uéinky: velmi éasté: hyperkalémie, ¢asté: hyponatrémie, hypotenze, svédéni, pokles glomeruldrni
filtrace, méné ¢asté: pokles hemoglobinu. Podminky uchovavani: Tento |éCivy pfipravek nevyZaduje zadné zvldstni podminky uchovévani. Drzitel rozhodnuti o registraci: Bayer AG, 51368 Leverkusen, Némecko Registraéni ¢islo:
EU/1/21/1616/001-005 (Kerendia 10 mg potahované tablety), EU/1/21/1616/006-010 (Kerendia 20 mg potahované tablety) Datum posledni revize textu: 6.2.2023. Viydej piipravkd Kerendia 10 mg a 20 mg potahované tablety je
vazan na |ékar'sky predpis. Pripravky jsou hrazeny z prostredkl verejného zdravotniho pojisténi. Aktudlni vysi a podminky dhrady naleznete na www.sukl.cz. Pred predepsanim lécivého pripravku si peclivé prectéte lplnou informaci
o pfipravku. Souhrn Udajti o pfipravku i s informacemi, jak hlasit nezddouci G¢inky najdete na www.bayer.cz nebo obdrZite na adrese BAYER s.r.0., Siemensova 2717/4, 155 00 Praha 5, Ceskd republika.
MA-M_FIN-CZ-0028-1
08/2023

9/2024 PP-KER-CZ-0299-1
Bayer s.r.o., Siemensova 2717/4, 155 00 Praha 5, Ceska republika
Recepce: Tel: +420 266 101 111, Fax: +420 266 101 957, www.bayer.cz



https://www.bayer.cz/
https://www.bayer.cz/

244 | PREHLEDOVE CLANKY

Finerenon vinterni a kardiologické praxi

angiotenzinu typu Il za soucasné blokady systému renin-angioten-
zin-aldosteron vedouci k vazodilataci a pozitivné inotropnimu Ucinku.
Ctvrta cesta je metabolickd — diabetické srdce méni sv(ij metabolismus
a preferencné oxiduje volné mastné kyseliny, cemuz glifloziny celi zvyse-
nou nabidkou ketolatek (prostfednictvim zvyseni sekrece glukagonu
a snizeného vylucovani ketoldtek), které predstavuji pfirozené palivo
pro myokard. Zvyseny sklon ke ketoaciddze, ktery byl plvodné popsan
jako obédvany vedlejsi tcinek I1é¢by je tedy metabolicky prospésny (21).

V neposledn{ fadé je nezbytné zminit souc¢asnou evidenci pou-
kazujici na patofyziologickou roli nadmérné aktivace mineralokorti-
koidnich receptor (MRA) u pacientd s kardio-renalnim syndromem.
Tato nadmérnd aktivace ma za nésledek zvysenou aktivitu zanétlivych
a fibrotickych procest. Pouziti klasickych steroidnich inhibitord MRA
je vsak u pacientl s CKD znac¢né limitovano. Metaanalyza zahrnujici
steroidni MRA sice prokazala pokles UACR o 31 %, zadna ze studif se
spironolaktonem ¢i eplerenonem viak neprokazala jejich piimy benefit
na celkovou rendini progndzu. Pouziti steroidnich MRA u pacientd s CKD
je déle zatizeno zvysenym rizikem zdvaznéjsich forem hyperkalemie.
U spironolaktonu musime zarover pocitat s nepfijemnymi sexudlnimi
nezadoucimi Ucinky, které jsou dany jeho steroidni strukturou a nizkou
selektivitou k MRA (22-24).

Finerenon v bézné praxi

Na rozdil od steroidnich inhibitord MRA prokazal finerenon jak kardi-
ovaskularni, tak i rendInf benefit. Snizenf rizika obou téchto sledovanych
parametrd bylo dosazeno u pacientd s DM2 a CKD, ktefi byli Ié¢eni
inhibitory RAAS. Klinické studie treti faze (FIDELIO-DKD a FIGARO-DKD)
zahrnovaly celkem 13026 pacientt s rlznymi stupni poskozeni ledvin
dle vstupnich hodnot eGFR a UACR. Spole¢nd, predem definovan3,
analyza téchto dvou studii prokézala redukci sledovanych parametrd
v porovnani s placebem. KV kompozitni cil slozeny z KV tmrti, nefatal-
nich infarktd myokardu, nefatdlnich cévnich mozkovych piihod nebo
hospitalizaci pro srde¢ni selhani byl snizen o 14 % relativné (HR, 0,86;
95% Cl, 0,78-0,95; p = 0,0018), zatimco relativni redukce rizika vyskytu
kompozitniho rendlniho cile slozeného z pretrvavajiciho poklesu eGFR
0 57 % a vice, selhanf ledvin nebo umrti z rendlnich pficin byla 23 %

(HR, 0,77;95% Cl, 0,67-0,88; p = 0,0002). Ze sekundarnich sledovanych
parametrd stoji za zminku redukce albuminurie v primeéru o 32 %. Takto
vyznamného snizeni bylo dosaZzeno jiz po 4 mésicich od zacatku lécby
a vysledny efekt pretrvaval po celou dobu sledovani. Nej¢astéjsim pozo-
rovanym nezadoucim tcinkem byla hyperkalemie. Ta byla zaznamenéna
u 14 % pacientl lécenych finerenonem v porovnéni s 6,9 % pfipadd
v placebové vétvi. Vyskyt zavaznych pfipadl hyperkalemie (tj. kalemie
nad 6,0 mmol/L) pak byl nizky v obou studovanych ramenech (1,1 % vs.
0,2 %) bez jediného pfipadu fatalni hyperkalemie (25).

Na zékladé vysledkd vyse uvedenych studif byl finerenon zafazen
do doporucenych postupt odbornych spole¢nosti, které se zabyvaijt
lé¢bou pacientl s DM2 a CKD. S tfidou doporuceni 2 A tak mdzeme
finerenon najit v recentnich doporucenich KDIGO z roku 2024, ve tfide
A uvadi finerenon také doporucené postupy ADA (American Diabetes
Association) z roku 2023 a doporuceni AACE (American Association of
Clinical Endocrinology) 2022, a v neposledni fadé také doporucené po-
stupy ESC (European Society of Cardiology) z roku 2023, kde finerenon
ziskal nejvyssi moznou tfidu doporuceni 1 A (26-30).

Komu je finerenon urcen?

Finerenon je indikovan k [é¢bé CKD s albuminurif spojeného s DM
2. typu u dospeélych pacientd, kteff jsou Ié¢eni maximalnf tolerovanou
davkou ACEI nebo ARB. Pacient musi byt zalécen gliflozinem, nebo pro
néj lé¢ha gliflozinem neni vhodnj, ¢i ji z néjakého dlivodu netoleruje.
Uhradové podminky pro finerenon (Kerendia®) platné od 1. 10. 2024
jsou: eGFR > 25 ml/min (resp. 0,42 ml/s) + UACR = 3 mg/mmol (resp.
30 mg/q) + hladina drasliku v séru < 4,8 mmol/L (ev. 5,0 mmol/L) (5, 31).

Moje praktické zkusenosti s finerenonem

Pfi vybéru pacientl s CKD si pfed nasazenim finerenonu vzdy
ovéfim, Ze se jednd o diabetika 2. typu, Ze je I1é¢en maximalni tolero-
vanou davkou blokatoru RAAS, ze ma v medikaci iSGLT2, pfipadné
Ze gliflozin netoleruje nebo nemUze byt nasazen. Tuto skute¢nost je
nutné mit fadné zdokumentovéanu. Pokud se navic jednd o pacienta se
srdecnim selhanim, kontroluji, ze ejekéni frakce levé komory je (EF LK)
> 40 %. Pacient nesmi mit v medikaci spironolakton. V pfipadé, ze mu

Obr. 1. Zdvislost rozvoje onemocnéni ledvin dle eGFR a UACR na délce trvdni onemocnéni diabetem mellitern (10)
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spironolakton byl nasazen k1é¢bé arteridIni hypertenze, zaménuji v me-
dikaci za jinou skupinu léc¢iv s hypotenznim Gcinkem a pfed nasazenim
finerenonu vyckadvam 7-10 dni na pokles kalemie. Pokud ma pacient
spironolakton, ¢i ev. eplerenon, z indikace srde¢niho selhani, nenfindiko-
van k |é¢bé finerenonem. Z laboratornich hodnot mne zajima kalemie,
eGFR a hodnoty UACR. Na zékladé hodnot kalemie se rozhoduiji, zda je
mozné lécbu finerenonem u daného pacienta zahdjit: K+ < 4,8 mmol/I|
Ize zahdjit; K+ 4,8-5,0 mmol/l nasazenf Ize zvézit, K+ > 5,0 mmol/l neméa
byt Ié¢ba finerenonem zahdjena (5). Stanoveni eGFR je klicovy parametr
pro ur¢eni inicidlni davky. Cilové davka finerenonu je 20 mg denné.
Touto davkou zahajuji lé¢bu v piipadé, ze eGFR je > 60 ml/min. Pokud
je eGFR 25-59 ml/min, zahajuji 10 mg denné a po kontrole kalemie za
4 tydny zvysuji davku na 20 mg v pfipadé, Ze kalemie je < 4,8 mmol/I
(Obr. 2) (5). Poslednim dilezitym parametrem a kritériem k nasazenf
je albuminurie (stanovend z jednorazového vzorku moci) definovana

jako UACR = 3 mg/mmol (= 30 mg/g). Po nasazeni ¢i Upravé davky
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finerenonu se za 4 tydny opét kontroluje kalemie, v pfipadé Ze je pod
4,8 mmol/l, a pacient je lé¢en 10 mg finerenonu, miZzeme zvysit davku
na 20 mg denné.V pfipadé kalemie mezi 4,8 a 5,5 mmol/l ponechdvame
stavajici davku. PFi kalemii nad 5,5 mmol/I zastavujeme 1écbu (Obr. 3)
(5). Pti zvysené kalemii je dobré patrat po moznych dtvodech zvyseni,
kterymi casto mohou byt vétsi exogennf pijem kalia (zejména ovoce
a zeleniny), rizna volné prodejnd suplementa nebo rendini tubuldrni
acidoéza pfi uzivani nesteroidnich antiflogistik. V pfipadé pfedchoziho
vysazenfi spironolaktonu, je dllezité ponechat delsi dobu na vylouce-
ni 1éku z organismu. Pfi pozastaveni podavéni finerenonu je vhodné
kalemii s odstupem 2-4 tydn( zkontrolovat a pokud kalemie poklesne
pod 5,0 mmol/l, je mozné se opétovné k finerenonu v inicidlni dévce
10 mg (tentokrat jiZ bez ohledu na eGFR) vratit (5). Po up-titraci na 20 mg
a kontroly kalemie za 4 tydny se dalsi kontroly kalemie doporucuji dle
klinického stavu a individualnich potfeb pacienta. Opétovné stanoveni
UACR neni vyzadovéano, nicméné se jedna o zajimavy klinicky marker,

Obr. 2. Zdkladni charakteristiky pacienta vhodného pro zahdjeni Iécby finerenonem a postup pti nasazen (5)
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Obr. 3. Pokracovdni lécby finerenonem — vsechny mozné scéndre (5)

' g finerenone

Kerendia

finerenone

<48

Kerendiaa 20 m

eGFR 25-59 ml/min
‘ g Kerendia
finerenone

eGFR = 60 ml/min

10 mg 1-0-0

mam) 20mg 1-0-0

[ Kontrola K*za 4 tydny ]

g 1-0-0 ‘ 20 mg 1-0-0

Kontrola K*
10mg 1-0-0 ) 20 mg 1-0-0

4,8-5,5

—

ZGstava soucasna davka

ﬂ mmm) STOP mmm)

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

Zvazit znovu zahajeni 10 mg,
pokud K*< 5,0 mmol/I

/ Vnitt Lék. 2025:71(4):241-248 / VNITRNI LEKARSTVI


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

246 | PREHLEDOVE CLANKY

Finerenon vinterni a kardiologické praxi

ktery nam mdze poslouZit jako nastroj pro ovéfeni compliance pacienta,
a pomuze stratifikovat budouciriziko jak KV, tak i renalnich komplikaci.
Jizz vlastnich dat je u vétsiny pacientl patrny pokles v UACR za 3 mésice
po nasazeni |é¢by.

Krevni tlak

Dle dat ze studif ved| finerenon k mirnému poklesu tlaku (o0 3,7 mm
hodnota tlaku pred nasazenim finerenonu (32).

Z mého vlastniho souboru pacientt nebyl pokles tlaku tak vyrazny,
abych byla nucena upravovat antihypertenzni medikaci, tedy neved|
k hypotenzi. Nicnéné pacientlm, ktefi pfed nasazenim finerenonu uzi-
vali spironolakton z indikace hypertenze a kterym jsem na pfechodnou
dobu wash-out periody po vysazeni spironolaktonu musela tento lék
zménit za jiny prepardt, jsem ponechala nové antihypertenziva i s kon-
komitantné uzivanym finerenonem. Dle mych praktickych zkusenosti
ma finerenon maly vliv na tlak a jeho antihypertenzni tcinek se nevyrov-
na antihypertenznimu Ucinku spironolaktonu. Spironolakton nej¢astéji
zaménuji za antihypertenziva ze skupiny perifernich alfablokatord.

Kalemie

PotiZe s hyperkalemif jsem na svém souboru zaznamenala pouze
u jediné pacientky, u které jsem byla nucena Ié¢bu prerusit na vstupni
davce 10 mg na dobu 2 mésicd. Hyperkalemie 5,8 mmol/l byla do-
provéazena lehkym poklesem rendini funkce z 0,48 ml/s na 0,44 ml/s.
Pacientka neuzivala zddnd suplementa ¢i spironolakton, nebyl zjistén ani
vyznamny vzestup pfjmu kalia v potravé. Béhem téchto dvou mésict
doslo ke spontannf Upravé, znovu nasazeni finerenonu 10 mg a znovu
zvyseni kalemie, kterd mi nedovolila up-titrovat na cilovou hladinu
20 mg finerenon denné. Primérny nardst kalemie po 4 tydnech od
zahdjenf 1é¢by finerenonem byl na vzorku 30 pacient( 0,053 mmol/I.

eGFR aUACR

Dle ocekavan(jsem u vétsiny pacientd po prvnich ¢tyfech tydnech
od nasazeni pozorovala mirny pokles eGFR. Primérny pokles eGFR ve
vzorku 29 pacientd byl 0,065 ml/s, s nejvyssim namérenym poklesem

Graf 1. Zména UACR po 3 mésicich od zacdtku lécby finerenonem

UACR (mmol/mg)

B UACR pred nasazenim (mg/mmol)

B UACR 3 mésice po nasazeni (mg/mmol) 0 0
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7,032 3,14 18,15 9,14 7,01
2592 6,55 6,62

0,33 ml/s. Toto snizeni glomeruldrni filtrace je zcela ocekdvané a je
v dasledku poklesu intraglomeruldmiho tlaku. U jedné pacientky po
inicidlni ddvce 10 mg doslo po prvnich 4 tydnech k poklesu eGFR 0 57 %
avyznamné retenci N-ltek (urea 18,4 resp 32 mmol/|, kreatinin 144, resp.
222 umol/l), kterd vsak byla zpGsobena 7 dni trvajicimi prdjmy, a nejednd
se tak o efekt finerenonu, ale de facto o pre-renalni selhani. V takovém
pripadé prerusuji lé¢bu finerenonem, gliflozinem a redukuji diuretika.

UACR kontroluji 3 mésice po nasazenifinerenonu v souladu s vysledky
studie FIDELITY jsem u svych 12 pacient(, které jiz 1é¢im déle nez 3 mé-
sice, zaznamenala prdmérny pokles tohoto parametru o 35,8 %. U dvou
pacientd se vstupnimi hodnotami UACR 7,03 mg/mmol a 3,14 mg/mmol
doslo dokonce k takovému poklesu albuminu v modi, ze jeho pomér ku
kreatininu nebylo mozné laboratorné stanovit (Graf 1). U dvou pacient(
doslo k vzestupu UACR, kterd byla u jednoho pacienta zpUsobena in-
fekénim préjem a u druhého uroinfekc (viz Graf 1, pacient 3, pacient 12).

Nezadouci ucinky

U zddného pacienta i pacientky jsem nezaznamenala nezadouci
Ucinky charakteristické pro spironolakton — tedy gynekomastie, gyne-
kodynie ¢i poruchy erekce.

Kazuistiky

Prvni kazuistika se tyka 68leté pacientky, BMI 40,44, s perzistujici
fibrilaci sinf, po cévni mozkové piihodé, se srde¢nim selhdnim se za-
chovalou ejekeni frakci, dobfe kompenzovanou arteridlni hypertenzi
a diabetem mellitem 2. typu. V lednu 2025 na pravidelné kontrole ma
hodnoty eGFR stanovené CKD-EPI 1,08 ml/s, urea 3,7 mmol/I, kreatinin
82 umol/I, K+ 4,29 mmol/L, UACR 24,36 g/mol, TK 133/64 mm Hg, tep
78/min pii FS na rate control, HbA,_47 mmol/mol, NTproBNP 14478 ng/I.
V medikaci mé& ACEI (perindopril 10 mg) i betablokétor (bisoprolol
10 mg) v maximalni davce, dapagliflozin 10 mg z indikace HFpEF. Je anti-
koagulovana pro fibrilaci sini. 9. 1. 2025 pacientku nasazuji na Kerendia®
10 mg 1x denné. Za 4 tydny (Unor 2025) pfichézi na kontrolu odbérl:
dle ocekavani poklesla renéinifiltrace dle CKD-EPI (na 0,96 ml/s), kalemie
vzrostla na 4,77 mmol/I. Kerendii® up-titruji na 20 mg s dalsf kontrolou
za 4 tydny. 12. 3. 2025 pfichazi na kontrolu TK 118/75 mm Hg, tepova

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

27,89 48,66 443 587 13,36 24,36 5,24
11,86 42,27 1,1 1,5 906 1,44 5,67
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frekvence 84/min, v odbérech CKD-EPI 0,9 ml/s, kalemie 4,58 mmol/I,
pokrac¢ujeme tedy v Kerendia® 20 mg 1x denné. BEhem mésice dubna
jsem pacientku pro symptomatickou fibrilaci sinf s rychlou odpovédi
komor indikovala k elektrické kardioverzi predlécena propafenonem. Na
kontrole 21.4. 2025 si drzf sinusovy rytmus, TK 120/65 mm Hg, jiZ neni
dusnad. V odbérech vyznamny pokles UACR na 1,44 g/mol, CKD-EPI je
oproti vstupni hodnoté stdle snizeno, a to na 0,83 ml/s, urea 7,6 mmol/I,
kreatinin 100 umol/I, kalemie 4,49 mmol/I. U této pacientky doslo po
nasazeni finerenonu k ocekdvanému poklesu CKD-EPI a mirnému
narbstu N-latek, krevnf tlak byl mirné snizen, kalemie oproti vstupnim
hodnotdm mirné narostla, nicméné narlst nebyl nijak limitujici pro
up-titraci finerenonu do maximalni davky 20 mg/den. U pacientky
bylo, dle SPC, mozno inicidlné uzit davku 20 mg. ProtoZe to byla jedna
z prvnich pacientek a obévala jsem se hyperkalemie, postupovala jsem
mozna az s pfehnanou opatrnosti a iniciovala [é¢bu 10 mg a nasledné
up-titrovala na 20 mg, tedy cilovou davku. Pacientka medikaci velmi
dobre tolerovala, neméla zddné nezddouci Ucinky a v medikaci doposud
pokracujeme bez dalsich vmezefenych kontrol.

Druhd pacientka je 83letd arteridIni hypertonicka, BMI 27,58, s diabe-
tem mellitem 2. typu, chronickym onemocnénim ledvin a dyslipidemiif.
Na pravidelné kontrole v prosinci 2024, méla TK 115/60, tepovou frekven-
ci 85/min, v odbérech UACR 2798 g/mol, urea 12,5 mmol/I, kreatinin 164
umol/I, CKD-EPI 0,41 ml/s.V medikaci ma bisoprolol 10 mg, perindopril
10 mg, dapagliflozin z nefrologické indikace 10 mg denné, sulfonylureu
a statin. Dne 30. 12. 2024 nasazuji Kerendii® 10 mg denné. Na kontrole
za 4 tydny 30. 1. 2025 ma v odbérech: urea 17,9 mmol/I, kreatinin 177
umol/I, CKD-EPI 0,38 ml/s a kalemii 5,0 mmol/|, kterd ndm nedovoli
zvysit davku Kerendie®, a tedy ponechavéme finerenon na stavajici
ddvce 10 mg denné. Za dalsi 4 tydny pfichazi na kontrolu: v odbérech
je urea 19,1 mmol/|, kreatinin 168 umol/I, CKD-EPI 0,4 ml/s a kalemie
4,93 mmol/Il. Opét ndm kalemie nedovolila navysit davku Kerendie®. Za
dalsi 4 tydny, tedy celkove 3 mésice od nasazeni, ptichdzi pacientka na
kontrolu: TK 122/76 mm Hg, tepova frekvence 78/min, v odbérech po-
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kles UACR na 11,86 g/mol, urea 21,3 mmol/I, kreatinin 186 umol/I, CKD-
EPI 0,35 ml/s a kalemie 4,83 mmol/I. Pacientce stale Kerendii® nemohu
navysit, nicméné budu v odbérech na pravidelnych kontrolach kalemii
kontrolovat a poklesne-li jeji hodnota na 4,8 mmol/l a méné, navysim na
cilovych 20 mg denné, a to i pfes znacny pokles albuminurie (0 58 %) jiz
pti davce finerenonu 10 mg denné. Pacientka neméla zadné nezadouci
Ucinky a lé¢bu finerenonem dobre toleruje. Dalsi kontrolu bude mit za
6 mésicl v rdmci svych pravidelnych dispenzarnich prohlidek.

Zaveér
Finerenon je nesteroidni vysoce selektivni antagonista mine-
ralokortikoidniho receptoru, ktery pfiznivé ovliviuje patofyziologii
kardiorenalnich onemocnéni, a to pfedevsim snizenim zanétu a tlu-
menim fibrotizace. Timto pdsobenim pfiznivé doplriuje hemody-
namické a metabolické mechanismy farmakologického ovlivnéni
téchto chorob. V klinickych studiich byl prokazan jeho pfiznivy efekt
na zpomaleni progrese chronického onemocnéni ledvin u diabetikd
2. typu (23 % RRR) a snizenf rizika KV pfihod (14 % RRR). Dle sou-
¢asnych doporuceni ADA/KDIGO z roku 2024 a ESC 2023 se vedle
iRAAS a gliflozinG stal zékladem lé¢by onemocnéniledvin u pacientd
s diabetem. Nova Uhradova kritéria, ve kterych doslo k vyznamné-
mu sniZzeni vstupnich hodnot UACR, umoznila nasadit tuto Ié¢bu
vice pacientlim a v ¢asnéjsich stadiich onemocnéni ledvin. Schéma
nasazeni finerenonu se v pocatcich mize jevit slozité, nicméné po
dlkladném poucenf pacienta o kontroldch kalemie po 4 tydnech po
nasazeni a zvyseni davky se naddle jednd o pravidelné kontroly ve
stanovenych intervalech. Pokles krevniho tlaku pfi terapii finerenonem
je mirny a neni nutna Uprava antihypertenzni medikace. Finerenon
se stava jedine¢nym Iékem s mezioborovym presahem, ktery plsobf
zcela novou a jedine¢nou cestou na slozku zanétu a fibrozy. Je tak
nejen soucasti farmakologické vyzbroje nefrologd, ale i diabetology,
internistd kardiologl a internistQ.
Zkrdcené informace o pfipravku Kerendia® najdete na strdnce 243.
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Antibiogramy v klinické mediciné

Milan Kolaf, Miroslava Htoutou Sedlakova, Katefina Bogdanova

Antibiogram predstavuje zékladni néstroj pro spravnou volbu antibiotické terapie v klinické praxi. Jednd se o stézejni pili¥
antibiotického stewardshipu, ktery diky spolupréaci mezi klinickym mikrobiologem a o3etfujicim |ékafem umoznuje dosazeni
optimalnich 1é¢ebnych vysledk( u bakteridlnich infekci, minimalizaci nezddoucich G¢ink(, prevenci rozvoje antibiotické
rezistence a ekonomickou efektivitu 1é¢by. Tento prehledovy clanek shrnuje riizné typy antibiograma, moznosti jejich stano-
veni a soucasné se zaméruje na problematiku interpretace a praktického vyuziti antibiogram v kazdodenni klinické praxi.

Klicova slova: bakterie, antibiotika, citlivost, rezistence, interpretace.
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Progrese aterosklerozy pod vlivem
subklinickeho zanétu ajak ho ovlivnit

Eva Tumova
Metabolicka JIP IKEM, Praha

Dlouhotrvajici subklinicky zanét je prokazatelné jednim z faktord, které ovliviiuji progresi aterosklerézy a vedou k desta-
bilizaci aterosklerotickych plata s rizikem komplikaci pod obrazem akutniho koronarniho syndromu. Kromé farmakolo-
gického ovlivnéni tradi¢nich rizikovych faktor( aterosklerdzy, jako je dyslipidemie, pfinasi kontrola prozanétlivého stavu
podobné benefity Ustici v pokles rizika kardiovaskularnich pfihod, coz Ize monitorovat napf. koncentraci vysoce senzitivniho
C-reaktivniho proteinu. MoZnosti cileného ovlivnéni subklinického zanétu medikamenty jsou prozatim velmi limitované,
Ize ovSem vyuzit dostupnd Iéciva z plejady hypolipidemik, kterd vedle samotného hypolipidemického Gcinku umoznuji
kontrolu prozadnétlivého stavu, coz usti v dalsi redukci kardiovaskularniho rizika.

Kli¢cova slova: aterosklerdza, subklinicky zanét, hs-CRP, statiny.

Atherosclerosis progression under the influence of subclinical inflammation

Long-term subclinical inflammation is one of the factors that influence the progression of atherosclerosis and lead to the
destabilization of atherosclerotic plaques with increased risk of complications such as acute coronary syndrome. Control
of the pro-inflammatory state brings similar benefits as pharmacological management of traditional risk factors of athero-
sclerosis resulting in lower risk of cardiovascular events. Decreased inflammatory state can be monitored, for example, by
the concentration of highly sensitive C-reactive protein. The possibilities of targeted influence of subclinical inflammation
are currently limited, but it is possible to use available substances with hypolipidemic effect, which are able to decrease the

pro-inflammatory state resulting in a further reduction of cardiovascular risk.

Key words: atherosclerosis, subclinical inflammation, hs-CRP, statins.

V pribéhu poslednich desetileti se ve svétle novych objevad vyraz-
né zménil pohled na aterosklerézu. Od teorie prostého ukladani lipidd
pod endotelovou vystelku arterii jsme se koncem tisicileti posunuli
k teorii zanétlivé (1) a dnes jiz neni pochyb, Ze za progresi aterosklerézy
stoji nespocet velmi sloZitych imunitnich reakci. Ateroskleréza je velmi
dobre popsany proces, na jehoz prvopocatku stoji poskozeni endotelu
ajeho zvysena permeabilita vedouci k migraci bunécnych element( do
cévnistény. V této fazi jde predevsim o LDL ¢astice (at uz jsou jiz oxidované
¢i oxiduji ndsledné ve sténé cévy) a makrofagy odvozené od monocyt.
Postupné jsou z hlubsich vrstev cévni stény do mista vznikajicich tukovych
prouzk atrahovany buriky hladké svaloviny a pod vlivem prozanétlivych
cytokin a mnoha rstovych faktort dochézi k formaci pénovych bunék
a aktivaci T-lymfocytd. Adhezi cirkulujicich trombocytd k endotelu mize
vzniknout nasedajici trombus, jinym moznym osudem aterosklerotické-

ho platu je postupné destabilizace v ddsledku apoptdzy bunék v platu,
zvysené proteolytické aktivity uvnitf Iéze, vzniku nekrotickych loZisek
anevyhnutelnd ruptura se vsemi dlsledky pro pacienta. V predilekénich
mistech mohou neutrofily indukovat deskvamaci endotelidlnich bunék,
pokracujici pfiliv a aktivace makrofagl uvolfiujicich proteolytické enzymy
zpUsobi degradaci matrix a vede ke krvaceni z vasa vasorum nebo z lu-
men tepny, coz vede ke vzniku trombu a okluzi cévy (2).

Detekce osob v riziku rozvoje aterosklerdzy, a tedy ¢asnéjsiho vyskytu
ASKVO (kardiovaskuldrnich onemocnéni na podkladé aterosklerdzy) se
aktualné opira o klasické RF (rizikové faktory). Mezi nejddleZitéjsi terapeu-
ticky ovlivnitelné RF patif arteridInf hypertenze a dyslipidemie, kde se
u rizikovych osob snazime o tésnou kontrolu. Ovéem vyskyt ASKVO je
stale vysoky, proto trvaji pokusy o nalezeni novych markerd rizika, jejichz
piipadna kontrola by mohla pomoci snizit incidenci ASKVO. Vzhledem
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Progrese aterosklerdzy pod vlivem subklinického zanétu a jak ho ovlivnit

kvyznamnému podilu subklinické zanétlivé reakce na progresi ateroskle-
rézy byly v minulosti vkladany nadéje v rozli¢né parametry zanétu. Na
piiklad interleukin-6, ktery je zvyseny u pacientl s ICHS (ischemickd cho-
roba srde¢ni) iv pifpadé ruptury platu pfi AKS (akutnf koronarni syndrom).
Adhezni molekuly jako selektiny ¢i integriny podilejici se na zvétsovani
aterosklerotickych platd nebo enzymy metaloproteinazy, které svou
¢innosti méni plat ze stabilnfho na nestabilni. AZ vyzkum zaméfeny na
hs-CRP (vysoce senzitivni Greaktivni protein) pfinesl ovoce a skute¢né se
ukazalo, Ze je mozné jeho laboratornim stanovenim upfesnit individualn{
riziko ASKVO a Ize jej vyuZit coby prediktor budoucich kardiovaskuldrnich
pithod, ale také k monitoraci lé¢by nasich pacientt (3, 4). Hs-CRP vznika
v jatrech pod vlivem stimula¢nich cytokind, predevsim IL-6, IL-13 a TNFa.
Nejen Ze je schopen navazat se na oxidované LDL ¢astice, které nasledne
vstupuji do aterosklerotického plétu, ale samotny hs-CRP mdze vést
k poskozeniendotelidlnich bunék (5). Objasnént specifickych imunitnich
pochodU v procesu aterosklerézy by mohlo vést k mozZnosti jeho ovlivnénf
a zpomaleni progrese aterosklerotického platu v pokrocilejsi faze, tedy
jakousi ,imunoterapii” ASKVO.

V minulosti byla v tomto sméru bez Uspéchu zvaZovéna antioxi-
dac¢ni 1é¢ba vitaminy (vitamin A, E, beta-karoten), antioxidanty nebo
v poslednich letech inhibitor fosfolipdzy A2 asociované s lipoproteiny
darapladib - z&dna ze studii ovsem neprokazala benefit, v nékterych
pfipadech bylo podavéani antioxidantu spojeno dokonce s vy3sim vy-
skytem komplikaci (6, 7, 8). Dalsi nadé&je byly a jsou vkladany do proti-
zanétlivé terapie s Uspéchem indikované v jinych oborech mediciny,
jako je revmatologie, imunologie apod. Vliv na progresi aterosklerdzy
aincidenci KV pfihod byl zkouman u methotrexatu ve studii CIRT (9), kdy
velmi vysoce rizikovi pacienti (po prodélani akutniho infarktu myokardu
nebo s prokdzanou korondrni aterosklerézou a soucasné s diagnézou
diabetu nebo metabolickym syndromem) byli randomizovani k lécbé
15-20 mg methotrexatu tydné ¢i placebu. Autofi ovsem nezazname-
nali Zadny rozdil ve vétvi lécebné a na placebu ani v hladiné hs-CRP, ani
vincidenci KV piihod. Dal$im nadéjnym preparatem byl kolchicin, ktery
ve studii LoDoCo (10) coby on-top terapie nemocnych v sekundarni
KV prevenci skute¢né prokazal U¢innost, a to nejen ve vyznamném

Graf 1. Korelace hladiny LDL-c a hs-CRP pfi lécbé hypolipidemiky (dle (14))
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poklesu hs-CRP v terapeutické vétvi, ale pfedevsim k riziku opakovanf
KV prihody, které u osob uzivajicich uc¢innou latku pokleslo dokonce
0 67 %. Daldi vyzkum stran terapie kolchicicnem byl vénovan vlivu na
objem aterosklerotickych platl korondrnich tepen (11). Kolchicin v davce
0,5 mg denné (stejné jako v pfedchozi zmiriované studii) podavany dobu
jednoho roku pacientlim po prodélani akutniho koronérmiho syndromu
ved| k signifikantnf redukci objemu plétu dle CT koronarografie korelujici
s poklesem koncentrace hs-CRP, ne oviem se zménou hladin LDL-c (11).
Je tedy zfejmé, Ze protizanétliva 1é¢ba kolchicinem pozitivné ovliviiuje
jak stabilitu aterosklerotického platu, tak incidenci KV pfihod nezavisle
na hypolipidemické 1é¢bé statiny a bez ohledu na pokles LDL-c. Jedna
se 0 samotny antiinflamatornf efekt kolchicinu, i proto byl v roce 2021
Evropskou kardiologickou spole¢nosti doporucen ke zvézeni k [écbé KV
velmi vysoce rizikovych pacientl v sekundarni KV prevenci, u nichz i pres
maximalni moznou terapii nejsou dobfe kontrolované RF nebo dochazf
k rekurenci KV pfihod (12). Jednim z dalSich zkoumanych protizanétlivych
|ékd je monoklondini protildtka cilend na interleukin-13 kanakinumab. Ve
studii CANTOS (13), opét zaméfené na osoby v sekundarni KV prevenci
se zavedenou standardni Ié¢bou, bylo prokdzéno protektivni plsobenf
kanakinubamu (v davce 50, 150 nebo 300 mg podkozné a 3 mésice) pfi
soucasném poklesu hs-CRP pod 2 mg/I. Osoby v [éCebné vétvi, u nichz
byla ovsem soucasné detekovana snizend hladina hs-CRP pod vlivem
protizanétlivé 1écby, mély jednak nizsi riziko mortality z KV pficin 0 25 %,
ale dokonce i pokles rizika Umrtf z jakychkoli pficin, a to dokonce 0 31 %
i po adjustaci na tradi¢ni RF aterosklerdzy.

Vysledky zminénych prizkumd jsou nadmiru zajimavé, a pokud
bychom méli moznost nasim pacientlim nabidnout Ié¢bu ovliviaujic
subklinicky zanét, a tedy paralelné i KV riziko, mohli bychom jim po-
skytnout vyznamny benefit stran KV progndzy. Skute¢nosti ovsem je,
Ze i v soucasném portfoliu KV preventivni [é¢by je mozné najit Ucinné
latky s protizdnétlivym plsobenim. Valnd vétdina béZné dostupnych
hypolipidemik ma vliv na koncentraci hs-CRP (14), jak Ize vidét v grafu 1
atabulce 1 (15). Silna korelace mezi poklesem koncentrace LDL-c a snize-
nfm hs-CRP potvrzuje koncept redukce hladin LDL-c jako determinanty
ovlivnéni zédnétu, coz pfispiva ke snizeni KV rizika. Bézné dostupna
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edém) souvisejiciho s predchozi terapii ACE inhibitory, dédicny nebo idiopaticky angioedém, soucasné uzivani's pfipravky obsahujicimi aliskiren u pacientd s diabetes mellitus nebo poruchou funkee ledvin (GFR < 60 mI/min/1,73 m?),
soucasné uzivani se sakubitrilem/valsartanem, Lipertance nesmi byt nasazena dfive nez 36 hodin po posledni ddvce sakubitrilu/valsartanu, mimotéIni lécha vedouci ke kontaktu krve se zaporné nabitym povrchem (viz bod
Interakce™), signifikantni bilaterdIni stendza rendlni arterie nebo stendza rendlni arterie u jedné fungujici ledviny (viz bod Zvl&Stni upozornéni*). Upozornéni*: Zvlastni upozornéni a opatieni pro poufiti: Porucha funkce jater:
Vzhledem k obsahu atorvastatinu v pifipravku Lipertance maji byt pravidelné provadény jaterni testy. Pacientdim, u kterych se zjisti jakékoliv zndmky nebo pfiznaky jaterniho poskozeni, maji byt provedeny jaterni testy. Pokud
pretrvavaji vice nez trojnasobné zvysené hodnoty aminotransferdz nad horni hranici normélnich hodnot, doporucuje se snizit dvku atorvastatinu nebo Iécbu atorvastatinem ukoncit. Pacienty, kteiii konzumuji velké mnozstvi
alkoholu a/nebo maji v anamnéze jaterni onemocnéni, je nutné lécit pfipravkem Lipertance s opatrnosti. Vliv na kosterni svalstvo: Jsou-Ii hladiny CK na zacatku Iécby vjznamné zvysené (> 5x ULN), Iécha nemé byt zahdjena. Lécha
ma byt prerusena, objevi-li se vyznamné zvyseni hladin CK (> 10x ULN), nebo je-li diagnostikovana, pripadné predpoklddéna rhabdomyolyza. Riziko rhabdomyolyzy je zvysené pii soucasném podavani pipravku Lipertance
s urcitymi léky, které mohou zvySovat plazmatickou koncentraci atorvastatinu, napf. se silnymi inhibitory CYP3A4 nebo transportnich proteind (napf. cyklosporin, telithromycin, klarithromycin, delavirdin, stiripentol, ketokonazol,
tipranavir/ritonavir, letermovir atd.). Riziko myopatie miize byt zvy3eno soucasnym uzivanim derivatd kyseliny fibrové, antivirotik k 1éché hepatitidy C (bocepreviru, telapreviru, elbasviru/ grazopreviru, ledipasviru/sofoshuviru),
erythromycinu, niacinu nebo ezetimibu. Riziko myopatie a/nebo rabdomyolyzy miize byt zvyseno soucasnym podavanim inhibitori HMG-CoA reduktdzy (napf. atorvastatinu) a daptomycinu. Je tfeba zvéZit docasné vysazeni
pripravku Lipertance u pacientli uzivajicich daptomycin, pokud piinos soubézného podavani neprevazi riziko.** Pfipravek Lipertance se nesmi poddvat soucasné se systémovou lécbou kyselinou fusidovou nebo béhem 7 dnii po
ukondeni 1écby kyselinou fusidovou vzhledem k obsahu atorvastatinu. U pacientd, u kterych je systémové podani kyseliny fusidové povazovano za nezbytné, se musi po dobu léchy kyselinou fusidovou prerusit Iécha statinem.
IntersticidIni plicni onemocnéni: Piii podezieni na vznik intersticidiniho plicniho onemocnéni u pacienta musi byt terapie pipravkem Lipertance prerusena. Diabetes mellitus: U diabetiki Iécenych peroralnimi antidiabetiky nebo
inzulinem ma byt v pribéhu prvnich mésicii 1écby peclivé sledovana. glykemie. Pacienti se srde¢nim selhdnim: maji byt léceni s opatrnosti. Hypotenze: monitorovani tlaku krve, rendlnich funkci, a drasliku je nutné u pacientd
s vysokym rizikem symptomatické hypotenze (volumova deplece nebo zdvazn renin dependentni hypertenze) nebo se symptomatickym srdecnim selhanim (se soucasnou rendini insuficienci nebo bez ni) nebo s ischemickou
chorobou srde¢ni nebo cerebrovaskulémimi chorobami. Prechodnd hypotenzni odpovéd neni kontraindikaci pro podani dalSich davek, které mohou byt obvykle uZity bez obtiZi, jakmile po doplnéni objemu stoupne krevni tlak.
Stendza aortdini a mitrdlni chlopné/hypertrofickd kardiomyopatie: Pfipravek je kontraindikovén u pacientd se zavaznou obstruki v oblasti levého ventrikuldmiho vytokového traktu. Transplantace ledvin: Nejsou zkusenosti
s podavanim piipravku pacientiim po nedavno prodélané transplantaci ledvin. Renovaskulérni hypertenze: Pokud jsou pacienti s bilaterdlni stendzou rendlni arterie nebo stendzou rendlni arterie u jedné fungujici ledviny léceni
inhibitory ACE, je zvy3ené riziko zdvazné hypotenze a rendlniho selhéni. Lécba diuretiky mdze byt pfispivajici faktor. Ztrata renélnich funkci se miZe projevit pouze minimalni zménou sérového kreatininu, a to i u pacienti
s unilaterdIni stenézou rendini arterie. Porucha funkce ledvin: monitorovani hladiny kreatininu a drasliku, individudni titrace davky s jednotlivymi slozkami u pacientd s clearance kreatininu < 60 ml/min, u pacient se stenézou
rendlni arterie bylo pozorovano zvyseni sérovych koncentraci urey a kreatininu, u renovaskularni hypertenze je riziko zavazné hypotenze a rendlni insuficience zvysené. Amlodipin Ize pouzivat u pacienti se selhanim ledvin
v normdlnich ddvkach. Amlodipin neni dialyzovatelny. U pacient(i na hemodialyze: dialyzovanych pomoci vysoce propustnych membrén byly zaznamenany anafylaktoidni reakce. Hypersenzitivita/angioedém: okamzité vysazeni
|écby a zahdjeni monitorovéni do Gplného vymizeni priznakdi. Angioedém spojeny s otokem hrtanu miize byt smrtelny. Soubézné uzivani mTOR inhibitordi: zvy3eni rizika angioedému. Soucasné uzivéni perindoprilu a sakubitrilu/
valsartanu je kontraindikovéno z diivodu zvy3eného rizika vzniku angioedému. Lécbu sakubitrilem/valsartanem nelze zahdjit dfive nez 36 hodin po posledni ddvce perindoprilu. Pokud je Iécha sakubitrilem/valsartanem ukoncena,
lécbu perindoprilem nelze zahdjit drive nez 36 hodin po posledni dévce sakubitrilu/valsartanu. Soucasné uZivani inhibitor ACE s racekadotrilem, mTOR inhibitory (napt. sirolimus, everolimus, temsirolimus) a gliptiny (napf.
linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin) miize vést ke zvy3enému riziku angioedému (nap. otok dychacich cest nebo jazyka spolu s poruchou dychani nebo bez poruchy dychani). U pacientd, ktefi jiz uZivaji inhibitor ACE, je
tieba opatrnosti pii pocatecnim podani racekadotrilu, mTOR inhibitord a gliptinti. Anafylaktoidni reakce béhem aferézy nizkodenzitnich lipoproteind (LDL): vzécny vyskyt Zivot ohrozujicich anafylaktoidnich reakci, kterym Ize predejit
docasnym vysazenim lécby pred kazdou aferézou. Anafylaktoidni reakce béhem desenzibilizacni [écby (napf. jedem blanokfidlych): reakcim je mozné se vyhnout docasnym vysazenim lécby, nicméné se znovu objevily po nedmysiné
expozici. Neutropenie/agranulocytéza/trombocytopenie/anemie: Pfipravek Lipertance md byt pouzivan s extrémni opatrnosti u pacient se systémovym onemocnénim pojiva a cév (collagen vascular disease), u pacientli uzivajicich
imunosupresivni 1échu, 1écbu alopurinolem nebo prokainamidem, doporucuje se periodické monitorovéni poctu leukocytii a pacienti maji byt pouceni, aby hiasili jakékoli zndmky infekce (napf. bolest v krku, horecku). Rasa:
perindopril miiZe byt méné cinny na snizeni krevniho tlaku a miize vést k vyssimu vyskytu angioedému u cernosskych pacientdi ve srovndni s jingmi rasami. Kael: ustupuje po ukonceni [écby. Operace/anestezie: Iécha by méla byt
prerusena jeden den pred vykonem. Hyperkalemie: pravidelné monitorovani sérovyich koncentraci drasliku u rendini insuficience, zhorSené rendlni funkce, véku (> 70 let), diabetes mellitus, dehydratace, akutni srdecni
dekompenzace, metabolické aciddzy a u soucasného uzivani diuretik Setficich draslik a draslikovych dopliikii nebo nahrad soli's obsahem drasliku, nebo u pacienti uZivajicich jiné 1écivé pipravky, které mohou zpisobovat vzestup
sérovych koncentraci drasliku (napf. heparin, kotrimoxazol) a zejména antagonistli aldosteronu nebo blokétori receptord angiotensinu. U pacienti uzivajicich ACE inhibitory maji byt proto kalium 3etfici diuretika a blokatory
receptorli angiotensinu uZivany opatrné a ma byt kontrolovana hladina drasliku v séru a funkce ledvin. Kombinace s lithiem: nedoporucuje se. Dudlni blokdda systému renin-angiotensin-aldosteron (RAAS): soucasné uzivani ACE
inhibitord, blokétord receptord pro angiotensin Il nebo aliskirenu zvy3uje riziko hypotenze, hyperkalemie a snizeni funkce ledvin (véetné akutni selhani ledvin). Duélni blokdda RAAS se proto nedoporucuje. ACE inhibitory a blokétory
receptordi pro angiotensin Il nemaji byt pouzivany soucasné u pacienti s diabetickou nefropatii. Pacienti s primérnim hyperaldosteronismem obvykle neodpovidaji na antihypertenzni lécbu plsobici pfes inhibici systému renin-
angiotenzin. Proto se uZivéni tohoto pfipravku nedoporucuje. Hladina sodiku: bez sodiku. Dédicné problémy s intoleranci galaktézy, vrozeny nedostatek laktézy nebo malabsorpce glukdzy a galaktézy: pfipravek nema byt uzivan.
Myasthenia gravis, oéni forma myastenie: V nékolika piipadech bylo hlSeno, Ze statiny de novo indukuji nebo zhor3ujijiz existujici onemocnéni myasthenia gravis nebo ocni formu myastenie. Pfipravek Lipertance musi byt v pfipadé
zhorseni pifiznakd vysazen. Byly hidseny pipady recidivy pfi (opétovném) podévani stejného nebo jiného statinu. Interakce*: Kontraindikace: Aliskiren (u pacienti s diabetem mellitem nebo poruchou funkce ledvin), mimotélni
1écba, sakubitril/valsartan, glekaprevir/pibrentasvir. Nedoporu¢ované kombinace: Silné inhibitory CYP3A4, soucasnd Ié¢ba ACE inhibitorem a blokétorem receptoru angiotensinu, estramustin, lithium, hepariny, imunosupresiva jako
cyklosporin nebo takrolimus, trimethoprim a kotrimoxazol (trimethoprim-sulfamethoxazol), draslik-Setfici diuretika (napf. triamteren, amilorid, eplerenon, spironolakton), soli drasliku, dantrolen (infiize), grapefruit nebo
grapefruitova Stava. Kombinace vyZadujici zvldStni opatrnost: Induktory a stiedné silné inhibitory CYP3A4, digoxin, ezetimib, kyselina fusidovd, gemfibrozil / derivéty kyseliny fibrové, inhibitory transportérd, warfarin, antidiabetika
(inzuliny, perordini antidiabetika), baklofen, nesteroidni antiflogistika (NSAID) (vcetné kyseliny acetylsalicylové > 3 g/den), racekadotril, mTOR inhibitory (napf. sirolimus, everolimus, temsirolimus) a gliptiny (linagliptin, saxagliptin,
sitagliptin, vildagliptin). Kombinace vyZadujici urcitou opatrnost: kolchicin, kolestipol, daptomycin**, perorIni kontraceptiva, sympatomimetika, tricyclickd antidepresiva/ antipsychotika/ anestetika, zlato, digoxin, atorvastatin,
warfarin, letermovir, antihypertenziva a vasodilatancia. Fertilita, téhotenstvi a kojeni*: Pfipravek Lipertance je kontraindikovén béhem téhotenstvi a kojeni. Fertilita*: U nékterych pacientd lécenych blokétory kalciovych
kandld byly zaznamenény reverzibilni biochemické zmény na hlavové ésti spermatozoi. Ucinky na schopnost fidit a obsluhovat stroje*: Schopnost reagovat miiZe byt narusena pi zévrati, bolesti hlavy, inavé nebo nauzee.
Opatrnost je zapotiebi zejména na zacatku léchy. Nezadouci cinky*: Velmi ¢asté: edém. Casté: nazofaryngitida, hypersenzitivita, hyperglykemie, somnolence, zévrat, bolest hlavy, dysgeuzie, parestezie, vertigo, postizen zraku,
diplopie, tinitus, palpitace, hypotenze (a tcinky spojené s hypotenzi), z¢ervendni, faryngolaryngeaini bolest, epistaxe, kasel, dyspnoe, nauzea, zvraceni, bolest horni a dolni casti bricha, dyspepsie, priijem, zacpa, zmény zpiisobu ve
vyprazdiovani stolice, flatulence, vyrazka, pruritus, otok kloubd, otok kotnikd, bolest koncetin, artralgie, svalové spasmy, myalgie, bolest zad, astenie, inava, periferni edém, abnormalni vysledky testdi jaternich funkci, zvySena
hladina kreatinfosfokindzy v krvi. Méné Casté: rinitida, eozinofilie, hypoglykemie, hyponatremie, hyperkalemie reverzibilni pfi ukonceniléchy, anorexie, insomnie, zmény nélad (véetné tzkosti), poruchy spanku, deprese, nocni miry,
ties, synkopa, hypestezie, amnezie, arytmie (véetné bradykardie, ventrikularni tachykardie a fibrilace sini) rozmazané vidéni, tachykardie, vaskulitida, bronchospasmus, sucho v Gstech, pankreatitida, fihani, hepatitida cytolyticka
nebo cholestatickd, kopfivka, purpura, zména zbarveni kiize, hyperhidrdza, exantém, alopecie, angioedém, pemfigoid, fotosenzitivni reakce, bolest krku, svalova tinava, poruchy moceni, nocni moceni, polakisurie, rendIni selhani,
erektilni dysfunkce, gynekomastie, bolest na hrudi, bolest, malatnost, periferni otok, pyrexie, zvy3end hladina urey a kreatininu v krvi, zvy3eni télesné hmotnosti, pozitivni nélez leukocytd v modi, snizeni télesné hmotnosti, pad.
Vzécné: trombocytopenie, stavy zmatenosti, periferni neuropatie, cholestéza, zhorseni psoridzy, Stevens-Johnsondv syndrom, toxickd epidermalni nekrolyza, erythema multiforme, myopatie, myozitida, rhabdomyolyza, ruptura
svalu tendonopatie (nékdy komplikovany rupturou), vzestup hladiny jaternich enzymd, zvy3end hladina bilirubinu v krvi, syndrom nepfiméfené sekrece antidiuretického hormonu (SIADH), akutni rendIni selhéni, anurie/oligurie,
lichenoidni 1ékova reakce**. Velmi vzécné: leukopenie/neutropenie, agranulocytéza nebo pancytopenie, hemolytické anemie u pacientl s vrozenym deficitem G-6PDH, sniZeni hladiny hemoglobinu a hematokritu, anafylaxe,
hypertonie, ztréta sluchu, infarkt myokardu, sekundarmé k nadmémé hypotenzi u vysoce rizikovych pacientdi, angina pectoris, cévni mozkova prihoda mozna sekundamé k nadmémé hypotenzi u vysoce rizikovych pacient,
eosinofilni pneumonie, gastritida, gingivalni hyperplazie, Zloutenka, jaterni selhéni, exfoliativni dermatitida, lupus-like syndrom. Neni zndmo: imunitné zprostiedkovand nekrotizujici myopatie, extrapyramidové porucha
(extrapyramidovy syndrom), Raynaudiiv fenomén, myasthenia gravis, ocni forma myastenie. U jinych inhibitor(i ACE byly hldSeny pfipady SIADH (syndrom nepfiméiené sekrece antidiuretického hormonu). SIADH Ize povazovat za
velmi vzdcnou, ale moznou komplikaci spojenou s 1échou inhibitory ACE, véetné perindoprilu. Pfedavkovani*: Nekardiogenni plicni edém byl vzécné hlasen v disledku predavkovani amlodipinem, nastup se mize projevit az
opozdéné (24-48 hodin po poziti) a miize vyZadovat ventilacni podporu. Vcasnd resuscitacni opatfeni (vcetné hypervolemie) k udrZeni perfuze a srdecniho vydeje mohou byt spoustéjici faktory. Farmakologické vlastnosti*:
Atorvastatin je selektivnim a kompetitivnim inhibitorem HMG-CoA reduktazy. Perindopril je inhibitor angiotensin-konvertujicho enzymu (ACE inhibitor), ktery konvertuje angiotensin | na angiotensin Il. Amlodipin, derivat
dihydropyridinu, je inhibitorem transportu kalciovych iontd (blokétor pomalych kanélii nebo antagonista kalciovych iontd), ktery inhibuje transmembrénovy transport kalciovych iontii do srde¢nich bunék a bunék hladkého svalstva
cévnich stén. Uchovavani: Uchovévejte v dobiie uzaviené tubé, aby byl pipravek chranén pied vlhkosti. Velikost baleni: Krabicka obsahuje 30 nebo 90 (3 obaly na tablety po 30 tabletach) potahovanych tablet Lipertance
10 mg/5 mg/5 mg, 20 mg/5 mg/5 mg, 20 mg/10 mg/5 mg, 20 mg/10 mg/10 mg, 40 mg/10 mg/10 mg. Drzitel rozhodnuti o registraci: LABORATOIRES SERVIER, 50 rue Carnot, 92284 Suresnes cedex France. Registracni cislo:
Lipertance 10 mg/5 mg/5 mg: 58/428/15-C, Lipertance 20 mg/5 mg/5 mg: 58/429/15-C, Lipertance 20 mg/10 mg/5 mg: 58/430/15-C, Lipertance 20 mg/10 mg/10 mq: 58/431/15-, Lipertance 40 mg/10 mg/10 mg: 58/432/15-C.
Datum posledni revize textu: 9. 5. 2025. Pfed piedepsanim piipravkd si prectéte Souhrn tidajti o piipravku. Pripravky jsou k dispozici v Iékdrdach na lékafsky predpis. Pfipravky jsou ¢astecné hrazeny z prostfedkii vefejného
zdravotniho pojisténi, viz Seznam cen a Ghrad Iécivych piipravki: https://sukl.gov.cz/prehledy-cen-a-uhrad-leciv/seznam-leciv-a-pzlu-hrazenych-ze-zdravotniho-pojisteni

Dalsi informace na adrese: Servier s.r.o., Na Florenci 2116/15, 110 00 Praha 1, tel: 222 118 111, www.servier.cz

* pro tplnou informaci si prosim prectéte cely Souhrn tdaji o pfipravku SERV’EU

** ysimnéte si prosim zmén v informaci o écivém piipravku Lipertance moved by you
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Tab. 1. Procentudini zmény hs-CRP pii riiznych modalitdch hypolipidemické terapie (15)

. hsCRP (mg/L) LDL-C (mg/dL)
Clinical study
pre ‘ post ‘ A pre ‘ post ‘ A

Monoclonal antibody anti IL-18
Pravastatin (217) PRINCE 24 2,0 —-16,6% vs. baseline 1429 97,5 —31,8% vs. baseline
Lovastatin (2, 218) AFCAPS/TexCAPS 1,6 1,3 —14,8% vs. baseline 156,0 | 115,0 —27% vs. baseline
Atorvastatin (219, 220) MIRACL 11,5 29 —75,0% vs. placebo 1350 | 720 —40% vs. placebo
Pravastatin (76) REVERSAL 30 29 —5,2% vs. baseline 150,2 | 1104 —25,2% vs. baseline
Atorvastatin (76) REVERSAL 30 1,8 —36,4% vs. baseline 150,2 789 —46,3% vs. baseline
Pravastatin (73,221) PROVE IT-TIMI 22 19 2] —82,4% vs. baseline 106,0 | 950 —10,4% vs. baseline
Atorvastatin (73,221) PROVE IT-TIMI 22 12,2 13 —89,3% vs. baseline 1060 | 62,0 —41,5% vs. baseline
Simvastatin (222) A-to-Z Trial 2,01 0,17 —91,5% vs. baseline 112,0 62,0 —44,6% vs. baseline
Rosuvastatin (74) JUPITER 4,2 2,2 —47,6% vs. baseline 1080 | 550 —49,1% vs. baseline
Simvastatin (223) Heart Protection Study 3,07 2,24 —27% vs. baseline 1279 95,9 —25% vs. baseline
Atorvastatin (224) ASCOT 24 1,8 —25,8% vs. baseline 1368 | 856 —38,7% vs. baseline
Atorvastatin (225) CARDS 13 1,2 —9,8% vs. baseline 1210 | 60,0 —50,4% vs. baseline
Ezetimibe
Ezetimibe + atorvastatin (226) 2,19 1,98 —10% vs. atorvastatin 101,8 | 895 —12,1% vs. atorvastatin
Ezetimibe + rosuvastatin (227) EXPLORER 1.7 12 —17,8% vs. rosuvastatin 81,5 569 | —30,2% vs. rosuvastatin
Ezetimibe + Simvastatin (88) SHARP 11 0,99 —21% vs. placebo 106,0 | 689 —35% vs. placebo
Ezetimibe + Simvastatin (87) IMPROVE-IT 19 1,6 —149% vs. simvastatin 67,7 499 —209% vs. simvastatin
Fibrates
Fenofibrate (105) FIELD 1,8 2,5 +38,9% vs. baseline 120 103 —14,2% vs. baseline
Fenofibrate + Simvastatin (108) DIACOR 2,2 2, —15,9% vs. baseline 1369 | 920 —29,19% vs. baseline
Fenofibrate + Ezetimibe (111) 2,5 19 —25,3% vs. baseline 159,7 | 124,6 —22,0% vs. baseline
Monoclonal antibody anti PCSK9
Evolocumab (143, 228) FOURIER 1,7 14 0% vs. placebo 92,0 30,0 —59% vs. placebo
Bococizumab (149) SPIRE-1 and -2 1,88 1,84 +6,6% vs. placebo 96,5 34,7 —60,5% vs. placebo®
Alirocumab (140) ODYSSEY COMBOII 3,58 3,51 —2% vs. baseline 1080 | 533 —49,5% vs. baseline
Bile acid sequestrants
Colesevelam HCl + statins (163) 2,0 1,3 —23,3% vs. statins 1326 | 113 —21% vs. statins
Colestimide (164) 10,16 | 586 —42,3% 151,2 | 1273 —14,4% vs baseline
MTP inhibitor
Lomitapide (168) | NCT00943306 [ 20 | 10 | —45%vs.baseline | 3560 | 1890 | —455% vs. baseline*
Bempedoic acid
Bempedoic acid + ezetimibe (18) | CLEAR Tranguility | 22 | 13 | —33%vs.placebo | 1298 | 962 | —28,5%vs. placebo
CETP inhibitor
Torcetrapib (187) ILLUMINATE 1,30 1,34 +1% vs. placebo 79,7 60,5 —24% vs. placebo
Dalcetrapib (190, 191) dal-OUTCOMES 1,5 1,6 +18% vs. placebo 764 764 no changes
Dalcetrapib (190, 191) dal-OUTCOMES (analyzed 1,71 1,61 —1,0 % vs. placebo 76,0 -

for carriers of ADCY9 AA

genotype)
Evacetrapib (188) ACCELERATE 1,52 1,65 +8,6% vs. baseline 81,6 54,7 —37,1% vs. placebo
Nicotinic acid
Niacin (203) | NCT01216956 [ 27 | w6 | —40%vs.baseline | 125 | 103 | —17%vs.baseline

hypolipidemika, statiny, maji kromé schopnosti snizovat hladinu LDL-c
také protizénétlivy efekt, zafazovany mezi tzv. pleiotropni vliv statind.
Kromé ovlivnéni tradi¢niho RF aterosklerdzy se mizeme spolehnout
i na Ucinky antiinflamatorn, které spolu s hypolipidemickym plsobenim
poskytuji nasim pacientdm protekci stran redukce rizika KV pfihod. Nenf
zaroven nezbytné nutné laboratorné vysetfovat koncentrace hs-CRP,
protoZze mdzeme s jistotou konstatovat, Ze [é¢ba statinem snizuje nejen
koncentraci hs-CRP, ale pfedevsim ovliviiuje prozanétlivy stav organis-
mu, a tedy zéroven progresi aterosklerdzy i incidenci KV pfihod (16, 17).

Koncept ,&im nize, tim |épe” stran koncentrace LDL-c a nasledného
poklesu rizika KVO je opakované potvrzovan ai z hlediska ovlivnéni sub-
klinického zanétu jej nelze nez doporucit. Rozsahld metaanalyza z roku
2023 potvrdila zndmou skute¢nost, kdy pfi poklesu LDL-c o 1 mmol/I

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

klesd riziko velkych KV pfihod 0 22 % (18), u osob v primarni KV prevenci
dokonce 0 26 %. Vliv efektu celozivotniho plsobeni absence dvou
zasadnich rizikovych faktorl aterosklerézy (arteridIni hypertenze a dy-
slipidemie) na incidenci KV pfihod a mortalitu z korondrnich pficin byl
hodnocen na zakladé souboru témér pal milionu pacientt z UK Biobank
(19). Slo o srovnani osudu osob s geneticky nizsim sTK (systolickym
krevnim tlakem) a LDL-c v prdmérném véku 65 let (40-80 let), které
byly sledovény 8-12 let a srovndny s béznou populaci. Vysledkem je
zhodnoceni, Ze kazdy pokles sTK 0 10 mm Hg a soucasné snizenf kon-
centrace LDL-c o 1 mmol/l je spojeno s redukcf rizika velkych KV pfihod
0 73 %, koronarni ptihody o 78 % a rizika Uumrti z koronarnich pficin
0 68 %. Z tohoto srovnani jednoznacné vyplyva, ze nejen dobrd kom-
penzace arteridlni hypertenze a dyslipidemie, ale také doba, po kterou
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jidosahujeme, je skute¢né zasadn. Stale vétsi dUraz je kladen na ¢asné
zahajeni terapie u mladych rizikovych jedinct. Pokud v rdmci primarni
prevence odhalime pacienta s KV rizikem a dyslipidemii, je nezbytné
patrat po dalsich rizikovych faktorech aterosklerézy a farmakoterapii
zahajovat bez vétsich odkladl. V pfipadé diagndzy arteridIni hypertenze
je maloktery pacient v nizkém KV riziku a u valné vétsSiny musime jiz pfi
zahajovanf antihypertenzni1é¢by zvéZit, jestli je dand osoba indikovana
k hypolipidemické [é¢bé. Pacient ve véku 45 let s optimalnim profilem
rizikovych faktorh ma sanci zit o 14 let déle bez kardiovaskularniho
onemocnéni oproti pacientovi s > 2 RF aterosklerézy (20).

Data z italského registru Brisighella poprvé poukazuji na dlou-
hodoby benefit snizeni KV rizika na polovinu pfi vhodné 1é¢bé (21).
Autofi zjistovali dlouhodoby efekt soucasné [é¢by arteridln hypertenze
a dyslipidemie kombinaci ACE-inhibitoru a statinu na incidenci velkych
KV pithod. Zahrnuti byli pacienti ze tif epidemiologickych prizkumd
v letech 2012-2020, pficemz $lo o hypertoniky s minimalné stfedné
zvysenym KV rizikem. Srovnavén byl dlouhodoby vliv rozdilnych kom-
binacnich terapeutickych rezimd, pficemz kombinace ACE-inhibitoru
perindoprilu s atorvastatinem v této studii u hypertonikd vyznamné

snizil riziko KV pfihody ve srovnani s [é¢bou samotnym ACE-inhibitorem.
Vzhledem k prokdzanému vlivu perindoprilu na pokles hladiny hs-CRP
jej Ize téZ povaZovat za lék pozitivné ovlivaujici chronicky subklinicky
zanét (22, 23) a tedy idedlnf pro KV rizikové jedince.

V soucasné dobé stoupd snaha o v¢asnou diagnostiku KV riziko-
vych jedinctd a rychlou a soubéznou kontrolu arteridIni hypertenze
a dyslipidemie, tedy dvou hlavnich RF aterosklerézy. Jde o é¢bu velmi
efektivni, kterd kromé vlivu na tradi¢ni RF také snizuje subklinicky zanét
a pomaha vyznamné redukovat riziko KVO. Soucasné jde o nejjedno-
dussi, nejlevnéjsi a nejbezpecnéjsi moznou cestu, jak dlouhodobé
prospét pacientdim stran snizeni individualniho KV rizika, ale také jak
snizit KV nemocnost v Ceské republice se viemi socioekonomickymi
dusledky. Je-li indikovano zahajeni dvojkombinacni antihypertenzivni
lécby, coz je klinicky velmi ¢astd situace, méli bychom automaticky
uvazovat o indikaci fixni lékové formy, kterd je spojena s vyrazné lepsi
adherenci a perzistenci k [é¢bé. Moznosti volby fixni trojkombinace
antihypertenziv se statinem nabizime pacientovi dosazeni lé¢ebnych
cilb rychle a efektivné za jakési dlouhodobé imitace pfiznivéjsi konste-
lace RF, kterd rozhoduje o osudu nasich pacient(.
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Stres je Casto opisovany ako rizikovy faktor pre rozvoj Sirokého spektra ochoreni. Pomerne menej preskimanou oblastou je
vsak vplyv stresu na hladinu glukézy, a tym potencidlne na riziko rozvoja ochorenia diabetes mellitus 2. typu u véeobecne
zdravych mladych jedincov, ktori su stresu vystavovani na pravidelnej baze.

Kazuistika opisuje vyvoj glykémie v priebehu 14 dni u 23-ro¢nej studentky mediciny pocas pripravy na skusku ako aj sa-
motnej skusky z dermatolégie. Hodnoty namerané zariadenim FreeStyle Libre 2 sa vacsinu ¢asu pohybovali vo fyziologic-
kom rozmedzi s o¢akdvanymi zvyseniami po jedle a fyzickej aktivite. Inak mala glykémia relativne stabilny vyvoj v ramci
normalnych hodnét, az na okamih par hodin pred skuskou, ked zacala stupat. U pozorovanej studentky doslo k zvyseniu
glykémie aZ na hodnotu 8,2 mmol/l najpravdepodobnejsie v reakcii na akutny stres.

Klacové slova: stres, Studenti mediciny, skusky, hyperglykémia.

Sweet desire for the white coat and the sweetness of the blood of medical students - case
report

Stress is often described as a risk factor for developing various diseases. However, a relatively less explored area is the effect
of stress on glucose levels, and thus potentially on the risk of developing type 2 diabetes mellitus, in generally healthy young
individuals who are exposed to stress regularly.

This case report describes the glycaemic trends over 14 days in a 23-year-old medical student while preparing for an exam
and the dermatology exam itself. Values measured by the FreeStyle Libre 2 device were within the physiological range most
of the time, with expected increases after meals and physical activity. Otherwise, glycaemia had a relatively stable trend
within expected values, except for a few hours before the exam when it began to rise. The observed student experienced an
increase in glycaemia up to 8,2 mmol/l, most likely in response to acute stress.

Key words: stress, medical students, exams, hyperglycemia.

Uvod

Stres je ¢asto opisovany ako rizikovy faktor pre rozvoj sirokého
spektra chordb pocinajuc zvysenou nachylnostou k infekciam (1),
cez kardiovaskuldrne (2) az po psychiatrické ochorenia (3). Rdzne vy-
skumy potvrdzuju rovnaku spojitost aj v pripade ochorenia diabetes
mellitus typu 2, ked zvysené hladiny stresovych hormonov zvysuju

rezistenciu organizmu vociinzulinu (4). Predpokladd sa aj negativny
vplyv stresu na funkciu pankreatickych beta buniek produkujucich
inzulin (5).

Zvysena expozicia stresovym faktorom spésobuje aktivaciu fight-
-or-flight response, nésledkom ¢oho telo vyplavuje stresové hormany,
ktoré zvysuju hladinu glukdzy v krvi (6). Rozklad glykogénu na glukézu
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a jej vyplavenie do krvi zabezpecuje rychly zdroj energie pre bunky,
ktoré su stresovou situdciou zatazené.

V kontexte zvyseného stresu vacsinou referujeme o zivot-ohrozu-
jucich situaciach, prekondvani narocnej choroby, ¢i silnom akutnom
strese z traumatizujUcej udalosti. Otdzne je, ¢i stres, ktory zazivaju
Studenti mediciny pocas skuskového obdobia, mé za nasledok rovnaké
fyziologické pochody. Vysledky anonymnej dotaznikovej studie z roku
2023, ktord skiimala hladiny stresu napriec vsetkymi lekdrskymi fakultami
v Ceskej republike, ukazali, ze vacsina studentov zaZiva stres prejavu-
juci sa somatickymi symptémami, medzi ktoré patri zvysend tepova
frekvencia a krvny tlak (7), ¢i zvysenym uzivanim alkoholu, anxiolytik
alebo antidepresiv (8). Jedina ndjdena studia, ktord spdja studijny stres
medikov s hyperglykémiou, nebola realizovana na eurdpskej univerzite
(9), a preto nie je mozné vyvodit zavery ohladom vplyvu stresu na vyvin
glykémie $tudentov mediciny pocas skuskového obdobia v Ceskej
republike. Uvod do tejto malo preskimanej problematiky predstavu-
je nasa kazuistika, ktord opisuje vyvoj glykémie studentky mediciny
z Univerzity Karlovy v obdobf skisky z dermatoldgie.

Kazuistika

Subjektom kazuistiky je 23-ro¢na studentka mediciny, ktorej bola
prostrednictvom zariadenia FreeStyle Libre 2 merana glykémia po dobu
2 tyzdnov. FreeStyle Libre 2 je bezne vyuzivané ako jedna z technickych
vymozenosti pacientmis diabetom 1. typu, meria koncentraciu glukdzy
(dale glykémia) v podkozi kazdu minutu a poskytuje tak detailny obraz
priebehu glykémie (10, 11, 12).

V anamnéze Studentky absentuju poruchy metabolizmu ¢i iné
signifikantné zdravotné komplikacie, ktoré by mohli hladiny gluko-
zy ovplyvnit. V tomto ohlade je negativna aj rodinnd anamnéza. Jej
BMI ma stabilnd hodnotu 20, stravu zostavuje s ohladom na pravidla
zdravej vyzivy, konzumuje dve velké jedld denne (ranajky vynechava)
a niekolkokrédt do tyzdna cvici. Pocas priebehu merani Studentka pra-

videlne a poctivo zaznamenéavala Udaje o svojom jedalnicku, fyzickej

Obr. 1. Priemerné hodnoty glykémie pocas celej dlzky merania
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aktivite, zdravotnom stave a inych faktoroch, ktoré by mohli spdsobovat
zvysenu glykémiu. Senzor zaznamenaval hodnoty po dobu 2 tyzdnov,
pricom v posledny zaznamenany den sa konala Ustna skiska z dermato-
l6gie, t. ). stresovy faktor. Na zaklade Udajov zozbieranych senzorom bolo
viac ako 99 % merani medzi hodnotami 3,5 — 9,6 mmol/l,v 1 % pripadov
boli hodnoty nizdie ako 3,9 mmol/I. Tieto hodnoty boli zaznamenané
vyhradne v prvych 2 dhoch merania a kedZe vo zvysnych 12 dioch
neklesli hodnoty pod 4,3 mmol/l, mézu byt tieto odchylky vysvetlené
inicidlnou kalibraciou zariadenia v prvych dhoch pouzivania. Priemerna
koncentracia glukdzy v intersticidlnej tekutine za cely ¢as merania bola
5,6 mmol/l, pricom poslednych 8 dni sa priemerné hodnoty progresivne
zvysovali (8. den bola priemernd hodnota 54 mmol/l a v 15. den, t. j.
den skusky, 6,5 mmol/l). Vo vieobecnosti neboli zaznamenané vykyvy
hodnot, ktoré by neboli vysvetlitelné zvysenym prijmom sacharidov
v strave ¢i potrebou vacsieho mnozstva glukdzy uvolnenej do krvi
zddvodu potreby energie pri fyzickej zatazi organizmu. V obdobi skusky
z dermatoldgie je viditelny narast glykémie, v tomto ¢ase vsak Studentka
neprijimala ziadnu potravu ani nebola fyzicky aktivna.

Vysledky

Prvym trendom, ktory bol z merani ¢itatelny, bolo relativne nizke,
avsak stabilne progresivne stUpanie priemernej koncentracie glukozy
pocas poslednych 6smich dni merania s vrcholom v deri samotnej
skusky (Obr. 1). Priemerna glykémia vystupila nad hodnotu 6 mmol/l iba
v 2 meranych dioch, konkrétne v defi skisky a den pred riou (Obr. 1). Pri
porovnani detailného denného profilu vyvoja glykémie v piatom (Obr. 2)
a patnastom dni (Obr. 3) su viditelné rozdiely v hodnotach glykémie me-
ranej nalacno, t.j. pred konzumaciou prvého jedla dia, ked s minimalne
aj maximalne namerané hodnoty spravidla vyssie v 15. merany den, t. j.
den skdsky (vynimkou je ¢asova peridda medzi 11.a 12. hodinou rannou,
¢o vieme prisudit poklesu stresovych horménov po skuske z dermato-
l6gie, ktord je blizie rozobrana v nasledujicom paragrafe). To znamend,
Ze spolu s bliziacim sa terminom skusky sa zvysovala aj hladina faktora,
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Legenda: Za hranicu pre nizku glykémiu bola stanovend hodnota < 3,9 mmol/I.
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Obr. 2. Detailny zdznam hodnét glykémie a aktivit pocas 5. dria merania

Obr. 3. Detailny zdznam hodnét glykémie a aktivit pocas 15. diia merania

ktory sposobil zvysené vyplavovanie glukdzy do krvi. KedZe tento trend
sme pozorovali aj v ¢ase, ked bola pritomnost exogénnych sacharidov
v tele Studentky minimalna (t. j. pocas noci a pred prijmom prvého jedla
dna, v jej pripade az v poludnajsich hodindch) a zaroveri telo nebolo
vystavené inej zatazi, ktord by sposobila zvysenie glykémie, mdzeme ako
faktor spdsobujuci tento trend oznacit prave stres z bliZiacej sa skusky.

Druhym fenoménom, ktory je z vysledkov merani zjavny, je zvy-
senie glykémie medzi 8. a 10. hodinou patnasteho meraného dna (t.
j. tesne pred a v obdobf skusky) (Obr. 3), ked maximalna namerana
koncentrécia glukézy dosiahla hodnoty 8,2 mmol/I (Obr. 3), ¢o je oproti
hornej hranici glykémie meranej nala¢no, 5,8 mmol/I podla standardov
FN Motol (13), zvysenie 0 41,4 %. V tomto Case nedoslo ku konzumacii
jedla, fyzickej aktivite ani inym zndmym mechanizmom, ktoré zvysuju
koncentraciu glukodzy v krvi, resp. intersticidlnej tekutine, preto vysoko
pravdepodobnym spustatom nérastu bola prave skiska z dermatolégie.
Tuto hypotézu podporuje tiez fakt, ze glykémia po tejto udalosti po-
stupne v priebehu dvoch hodin klesla az na hodnotu 5,7 mmol/I, teda
oproti maximalnej glykémii v ¢ase vrcholu (8,2 mmol/I) klesla 0 30,5 %
(Obr. 3). To vysvetlujeme pominutim faktora, ktory vyvolal akidtnu
stresovU reakciu, a naslednym zastavenim vyplavovania stresovych
hormonov, ktoré zvysuju rozklad glykogénu a uvolfiovanie glukézy do
krvi, ¢o nasledne spdsobilo pokles koncentracie glukdzy v krvi, resp.
intersticialnej tekutine.

Diskusia
S néstupom nového tisicrocia zacal narastat pocet publikacii zame-
ranych na zvyseny stres a jeho efekty v réznych systémoch fudského

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék. 2025;71(4):256-259 /

organizmu, napr. imunologickej rezistencii voci infekcidam (14), rozvoji
kardiovaskuldrnych ochorenf (2), poruch gastrointestindlneho traktu (2),
atd. Pri zamerani sa na vplyvy akdtneho stresu, ktorému su vystaveni
inak zdravi Studenti, vsak pocet publikécif klesa. Cielom nasho skimania
bolo zistit, ¢i stres zo skusky na lekarskej fakulte dokaze vyvolat reakciu
tela na Urovni metabolizmu sacharidov u 23-ro¢nej zdravej Studentky
mediciny z Univerzity Karlovy.

Stresova odpoved organizmu, ktoru sprostredkovava HPA os (hy-
potalamus-hypofyza-nadoblicka os), vedie k uvoleniu stresovych hor-
monov, primarne kortizolu a katecholaminov (15). Pésobenim kortizolu
sa zvysi glykémia prostrednictvom stimuldcie glykogenolyzy v peceni
a zaroven znizenym vychytavanim glukézy v periférnych tkanivach,
¢o spdsobi znizenie inzulinovej senzitivity organizmu (16). Adrenalin,
spolocne s kortizolom a dalsimi glukokortikoidmi, pomaha stimulovat
rozklad glykogénu na glukézu, ¢im poskytuje rychly zdroj energie
transportovany krvnym rieciskom k cielovym orgdnom (17). Na zaklade
tychto mechanizmov sa glykémia javi ako faktor, ktory vypovedé o tom,
¢i situdcia, v ktorej sa jedinec nachadza, spusta v jeho tele stresovu
kaskadu (tj. pokial dojde k ndrastu glykémie z inak nevysvetlitelnych
ddvodov, akymi su stav po konzumdcii jedla ¢i fyzickd aktivita, dana
situdcia pésobfi na jedinca ako spustac akutnej stresovej reakcie).

Zariadenie FreeStyle Libre 2 meria koncentraciu glukdzy v intersti-
cidlnej tekutine; namerané hodnoty odpovedaju hodnotam glykémie
meranej z periférnej krvi so zanedbatelnou odchylkou a miernym
oneskorenim pripisanym dlhsiemu ¢asu, ktory je potrebny na presun
glukdzy z krvi do intersticialnej tekutiny (18). Studentka, od ktorej sme
hodnoty zfskavali, do aplikdcie poctivo zaznamenavala prijem stravy,
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Cas a charakter cvicenia, zdravotny stav a samotny ¢as skusky, ¢o bolo
vyraznym prisunom pre interpretaciu vysledkov.

Na zéklade tejto kazuistiky je zjavné, ze stres, ktory Studenti medi-
ciny zazivaju v obdobf pred a pocas skusok, méze byt postacujuci na
vyvolanie dostato¢ne silnej odpovede organizmu na to, aby sa Ucinky
stresovych hormonov ukazali na glykémii Studentov. Nase vysledky sme
porovnali s jedinou $tudiou vykonanou so $tudentmi mediciny, ktord
sme nasli. Indonézska studia so studentmi prvého ro¢nika ukazala, ze
ti, ktorf nezazivali abnormalny stres, mali glykémiu v norme v 100 %
pripadov, studenti s mierne zvysenou hladinou stresu mali glykémiu
zvysenu v 27,3 % pripadov, studenti so zvysenou hladinou stresu mali
zvysenu glykémiu v 75 % pripadov a Studenti prezivajuci velmi stresové
obdobie mali zvysenu glykémiu v 100 % pripadov (9). Vysledky Studie
su teda konzistentné so zisteniami nasej kazuistiky.
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Zaver

Stres je ako vyznamny rizikovy faktor uvéddzany pri Sirokom spek-
tre ochoreni, publikacii zameranych na hladiny stresu u Studentov
mediciny v Ceskej republike a ich odzrkadlenim vo fyziologickych
pochodoch organizmu ale nie je dostatok na preukdzanie suvislosti
s rizikom ochoreni. Této kazuistika dokazuje, ze skusky na lekérskej
fakulte mozu byt dostatocne stresujicim faktorom na aktivéciu stre-
sovych hormoénov a naslednym zvysenim glykémie minimélne v ¢ase
skusky, mozno aj niekolko dni pred nou. To otvéra otézku, ¢i podob-
nymi situdciami plny priebeh Studia mediciny nemdze byt sdm o sebe
rizikovym faktorom pre vznik ochorenf, na ktorych rozvoji sa podiela
chronicky ¢i opakujuci sa stres. Verime, ze dalSie zaujimavé vysledky
k tematike zmien glykémie v rdmci stresovej zataZe prinesie $tudia,
ktoru prave realizujeme.
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krevniho tlaku — pfindsf aktudlni stav poznani, vcetné recentnich platnych doporuceni. Autorsky kolektiv vedeny
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Cholestaza a karcinom mocovodu:
Staufferov syndrom?

Stefan Sotak
I. interna klinika UN LP a UPJS LF v Kosiciach

Staufferov syndrém je zriedkavy paraneoplasticky syndrém klasicky spojeny s renalnym svetlobunkovym karcinémom (clear
cell renal carninoma, ccRCQ), raritne aj inymi malignitami. Ide o ochorenie nejasnej patofyzioldgie charakterizovany rever-
zibilnym anikterickym, zriedkavo ikterickym, zvy$enim pecefiovych enzymov, sedimentacie, trombocytézou, predizenim
aktivovaného parcialneho tromboplastinového casu (activated partial thromboplastin time, aPTT) a hepatosplenomegdliou
pri absencii hepatobiliarnej obstrukcie. Preto je dolezité vziat do Gvahy pri nevysvetlitelnej cholestaze pri absencii obstruk-
cie (napr. metastatickej) v peceni Staufferov syndrom v diferencidlnej diagnostike. To méze umoznit v¢asné rozpoznanie
a liecbu okultnej malignity. Po dosiahnuti remisie sa laboratérny nalez parcidlne alebo Uplne upravuje. Kazuistika popisuje
pripad pacientky s renalnym zlyhanim, autoimunitnou hemolytickou anémiou a nevysvetlitelnou cholestazou, ktora méze
byt vysvetlend Staufferovym syndromom. Totiz pacientka exitovala a pri pitve sa zistil karcindm mocovodu.

Kltucové slova: autoimunitna hemolytickd anémia, cholestaticka hepatopatia, karciném mocovodu, renalne zlyhanie, Stauf-
ferov syndrém.

Cholestasis and Carcinoma of the Ureter: Stauffer Syndrome?

Stauffer syndrome is a rare paraneoplastic syndrome classically associated with clear cell renal carcinoma, rarely with other
malignancies. It is a disease of unclear pathophysiology characterized by reversible anicteric, rarely icteric, elevation of liver
enzymes, sedimentation, thrombocytosis, prolongation of activated partial thromboplastin time and hepatosplenomegaly in
the absence of hepatobiliary obstruction. Therefore, it is important to consider Stauffer syndrome in the differential diagnosis
for unexplained cholestasis in the absence of obstruction (e.g. metastatic) in the liver. This may allow early recognition and
treatment of occult malignancy. After achieving remission, the laboratory findings are partially or completely corrected. The
case report describes a patient with renal failure, autoimmune hemolytic anemia and unexplained cholestasis, which can
be explained by Stauffer syndrome. Namely, the patient exited and during the autopsy, carcinoma of the ureter was found.

Keywords: Autoimmune hemolytic anemia, cholestatic hepatopathy, ureteral carcinoma, renal failure, Stauffer syndrome.

Uvod Diagnostickeé kritéria s popisané v tabulke 1.
Staufferov syndrém je zriedkavy typ paraneoplastického syndrému Raritne bol popisany aj pri hematoonkologickych malignitach (lym
Prejavuje sa cholestazou a ¢asto aj hepatosplenomegdliou. Ikterus ob-  fémy, leukémie, maligny histiocytém), leiomyosarkéme, angiosarkdme,

vykle nie je pritomny (tzv. typicky variant), no v literature bol popisany ~ karcindme prostaty, bronchidlnom karcinéme, karcindme pankreasu,

Sak nie neuroendokrinnych tumoroch gastrointestindlneho traktu a pri kar-

Yol

ych ciest alebo metastazami cindbme mocového mechure u liecby tychto malignit
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Pokroky v lécbé srdecniho selhani

Filip Malek
Kardiologickd klinika 1. LF UK a Nemocnice Na Homolce, Praha

Pokroky ve farmakoterapii pfinesly nové moznosti |é¢by srde¢niho selhdni. Lé¢ba srde¢niho selhani se snizenou ejekéni
frakci ma ctyfi zakladni pilite — zakladni Iéky. Aktualizace doporucenych postupl rozsitila moznosti [écby pro srdecni se-
Ihani's mirné snizenou a zachovalou ejek¢ni frakci levé komory. Kromé inhibitor( sodikoglukézového ko-transportéru 2 je
novou nadéji pro pacienty se srde¢nim selhanim a ejekéni frakci levé komory nad 40 % selektivni nesteroidni antagonista
mineralokortikoidnich receptor( - finerenon.

Kli¢cova slova: farmakoterapie, 1éky ovliviujici priibéh srdec¢niho selhani, glifloziny, finerenon.

Advances in the treatment of heat failure

Advances in pharmacotherapy have brought new possibilities in the treatment of heart failure. Therapy of heart failure
with reduced ejection fraction has four basic pillars - fundamental drugs. Update of heart failure guidelines extended new
options in the treatment of heart failure with preserved and mildly reduced ejection fraction. In additon to sodium glucose
co-transporter 2 inhibitors, it is a hope for patients with heart failure and ejection fraction over 40 % selective non-steroideal

mineralocorticoid receptro antagonist — finerenon.

Key words: pharmcotherapy, heart failure disease modifying drugs, gliflozins, finerenon.

Uvod

Farmakologickd Ié¢ba srde¢niho selhdnizaznamenala v poslednich
30 letech dramaticky rozvoj. Nejvétsi pokroky jsou patrné v terapii pa-
cientl s chronickym srde¢nim selhdnim se snizenou ejekeni frakci levé
komory (HFrEF — heart failure with reduced ejection fraction, < 40 %),
a to diky poznatkim o vyznamu neurohumoralni aktivace v patofyzio-
logii srde¢niho selhani. Diky novym poznatkdm a vyvoji novych farmak
se objevila nadéje i pro pacienty s ejekéni frakci levé komory > 40 %,
ktefi spadajf do kategorie srdecni selhani s mirné snizenou ejekénf
frakci levé komory (EF LK) — HFmIEF (heat failure with mildly reduced
ejection fraction) a kategorie HFpEF — srde¢ni selhani se zachovalou
ejekeni frakcf levé komory (HFpEF).

Farmakoterapie HFrEF

Zcela zédsadnim pokrokem ve farmakoterapii HFrEF je definice Iéko-
vych skupin, které modifikuji pribéh srde¢niho selhéni bez ohledu na
etiologii srdecni dysfunkce. Jedné se o zékladni léky (fundamental drug
groups), které maji védecké diikazy o snizeni mortality a morbidity pa-
cientl s HFrEF, a které tak tvori zakladnf pilite farmakoterapie srde¢niho

selhdni typu HFrEF. Dllezitym poznatkem je, Ze efekt kombinace Ctyf
zakladnich lékovych skupin je v ovlivnéni pribéhu srde¢niho selhdnf
aditivni (Tab. 1) (1-4).

Mezi lékové skupiny modifikujici pribéh srde¢niho selhani typu
HFrEF (disease modifying drugs) patif: inhibitory angiotenzin konvertuiji-
cfho enzymu (ACEI), betablokatory (BB), antagonisté mineralokortikoid-
nich receptort (MRA) a inhibitory sodiko-glukézového kotransporteru 2
(SGLT2i - glifloziny). Antagonisté receptoru angiotenzinu 2 a inhibitory
neprilysinu (ARNI — angiotenzin receptor and neprilysin inhibitors), které
jsou predstavovany sakubitril-valsartanem, patfi také mezi zakladnf
pilite 1é¢by jako ndhrada ACEl v pfipadé, ze u pacientl zUstava tézka
dysfunkce levé komory a pokracujici symptomy (Tab. 2).

Léky zakladni skupiny byly testovany u symptomatickych pacien-
ta s HFrEF obvykle ve funkeni tiidé NYHA > Il (NYHA [I-1V). Zlepseni
funkeni tiidy NYHA po terapii neni ddvodem k preruseni terapie,
proto 1é¢ba u pacientl ve tfidé NYHA | (pacienti bez pfiznakd diky
terapii) pokracuje vsemi ¢tyfmi zékladnimi skupinami (Tab. 3). To
se tykd i pacient(, u kterych dojde diky farmakoterapii k reverzni
remodelaci levé komory se zvysenim ejekéni frakce. Tato kategorie

prof. MUDr. Filip Mélek, Ph.D., MBA, FHFA
Kardiologicka klinika 1. LF UK a Nemocnice Na Homolce, Praha
Filip.Malek@homolka.cz
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nemocnych se oznacuje terminem HFimpEF (HF with improved EF),
kdy z pGvodni kategorie HFrEF dojde ke zvyseni EF alespon o 10 %,
pacienti se tak mohou dostat do skupiny HFmrEF nebo HFpEF (pfi-
padné i normalni EF). | u téchto pacientl se doporucuje pokracovat
v optimalni farmakoterapii.

Do skupiny lékl pro specifické podskupiny pacientd patfi ty, jejichz
efekt byl prokdzéan v urcité populaci pacientl se srde¢nim selhanim.
Antagonisté receptoru angiotenzinu Il (@angiotensin receptor blockers —
sartany) majf mensi mnozstvi védeckych diikazl nez ACEI. Pouzivaji se
proto jen pfiintoleranci ACEl. Mohou byt pouzity i u pacientd, kteff ne-
toleruji ARNI z dlivodu symptomatické hypotenze. lvabradin je blokétor
If kandl® v sinusovém uzlu, u pacientd se sinusovym rytmem snizuje
tepovou frekvenci. U pacientd s HFrEF a zvysenou tepovou frekvenci
i pfi terapii betablokatory ivabradin sniZil riziko KV umrti a hospitaliza-
ce pro srdec¢niho selhani. Do specifické podskupiny patfi dale ordinf
aktivétor quanylatcyklazy vericiguat, ktery je efektivni u pacientl po
dekompenzaci srde¢niho selhédni. Parenterdiné podané preparaty zeleza
u pacientd po dekompenzaci srde¢niho selhania s prikazem deficitu
Zeleza snizuji riziko rehospitalizace po dekompenzaci a zlepsuji kvalitu
Zivota a toleranci z4téZe. Kombinace hydralazin/isosorbidinitrat sniZila
mortalitu pacientl s pokrocilym srde¢nim selhanim u ¢ernosské popu-
lace, tato kombinace neni v Cesku dostupna. Mezi dal3f Iéky pro terapii
srdec¢niho selhdni patii diuretika a digoxin. Diuretika nemaji diikazy
pro snizeni mortality, jsou vSak nezbytnou soucasti 1é¢by k odstranénf
kongesce a udrzeni euvolemie. Digoxin nesnizuje mortalitu pacientd,
ma vsak své misto v [é¢bé pacientl s pokrocilym srde¢nim selhdnim
a unemocnych s fibrilaci sin ke kontrole tepové frekvence. Riziko toxi-
city digoxinu stoupad s jeho vyssi koncentraci v séru pacientd, proto je
nutné hladiny digoxinu monitorovat.

Soucésti farmakoterapie srde¢niho selhani HFrEF je titrace davek
lékd do maximalnich, respektive maximalné tolerovanych, které byly
pouzity v klinickych studiich. Titrace davky se tyka 1ékd, jejichz efekt na
snizenf rizika mortality a morbidity je prokazatelné zavisly na jejich dav-
ce. To se tykd Iékovych skupin ACEI, ARNI, BB a MRA v zakladni skupiné
a ARB, ivabradinu a vericiguatu pro specifické podskupiny pacientd.

Tab. 1. Modulace patofyziologickych cest oviivriujici pribéh srdec¢niho
selhdni HFrEF

Vyjimku tvori glifloziny v zakladni skupiné Iék(, kde je jednotné davka
dapagliflozinu a empagliflozinu 10 mg. Snahu o dosazeni maximalni da-
vek s prikazem Ucinnosti oznac¢ujeme jako optimalizaci farmakoterapie.
Zahajovaci a cilové davky, kterych bylo dosazeno v klinickych studiich,
ukazuje tabulka (Tab. 4). U ambulantnich pacientl s nové zjisténym
srdecnim selhdnim se doporucuje v€asné zahdjeni lé¢by kombinaci
zadkladnich Iékd s casnou titraci a snahou o dosaZeni maximalnich
tolerovanych davek do tfi mésicd, pfipadné drive.

U pacientl s akutni dekompenzaci srde¢niho selhdni je optimali-
zace farmakoterapie klicovym krokem ke zlepSeni progndézy pacientd.
Touto problematikou se zabyvala studie STRONG-HF. Jeji vysledky vedly
také k rozsifeni aktualizace doporuceni pro péci o pacienty s akutnim
srdecnim selhanim (5). Do studie STRONG-HF (The Safety, Tolerability
and Efficacy of Rapid Optimization of Heart Failure) byli zafazeni paci-
enti pfijati do nemocnice pro akutni srdecni selhdni: jak de novo, tak
s dekompenzaci chronického srde¢niho selhani. Pacienti byli pred
propusténim z nemocnice randomizovani ke standardni ambulantnf
péciakintenzivnf ambulantni péci. Standardni péce zahrnovala béznou
péci o pacienty po prousténti. Intenzivni ambulantni péce zahrnova-
la ¢asné a nasledné kontroly s titraci 1ékd s cilem dosahnout 100 %
doporucené davky v nasledujicich Sesti tydnech. Soucasti intenzivn{
ambulantnf péce byly klinické a laboratorni kontroly véetné stanoventi
koncentrace NT-proBNP. Primarnim sledovanym ukazatelem byla rehos-
pitalizace pro srde¢ni selhdni nebo celkova mortalita béhem 180 dn(.
Do studie bylo randomizovano 1078 pacientd, 542 pacienti k intenzivnf
ambulantni péci a 536 nemocnych ke standardni péci. Vysledky byly
vyznamné ve prospéch intenzivni ambulantni péce. Vice pacientd
v intenzivn{ skupiné doséhlo maximalnf davky ACEl, ARB nebo ARNI, BB
aMRA. Umrti a rehospitalizace pro srde¢ni selhanf bylo vyznamné nizsi
u pacientl v intenzivni ambulantni péci nez u pacientU se standardnf
péci.Vintenzivni ambulantni péci doslo k vétsi dekongesci, ke zlepseni
funkeni tiidy NYHA a k poklesu NT-proBNP. Intenzivni ambulantni péce
po akutni dekompenzaci srde¢niho selhani s rychlou titraci davek Iékd
a klinickymi a laboratornimi kontrolami byla bezpecna a vedla ke snizenf
rizika Umrti a rehospitalizace pro srde¢ni selhdni. Doporuceny postup
optimalizace Ié¢by srde¢niho selhdni ukazuje tabulka 5.

Pét patofyziologic- | Ctyfi hlavnilékové | Dal3i léky Tab 2. Zdkladni, specifické a dalii léky pro terapii HFrEF
kych cest skupiny Zakladni léky Léky pro specifické | Dalsi léky
Cile: Dalsi cile podskupiny
Angiotenzin |l ACE/ARB/ARNI Ivabradin (SR, TF > 70/ ACEI/ARNI ARB Digoxin
Noradrenalin Betablokatory min) Betablokdtory Ivabradin Diuretika
Aldosteron MRA Hydralazin/nitrét MRA Hydralazin/
Neprilysin iSGLT2 (¢ernosi) iSGLT2 isosorbiddinitrat
SGLT Vericiguat (zhoréené Vericiguat

srdecni selhani) Karboxymaltéza zeleza

Tab. 3. Zdkladni léky pro terapii HFTEF podle pokrocilosti srdecniho selhdni

Lékova skupina NYHAI NYHAII NYHA 1l NYHA IV
ACEI Ano Ano Ano Ano
BB Ano Ano Ano Ano
MRA Ano Ano Ano Ano
ARNI Ano Ano Ano Ano
iSGLT2 Ano Ano Ano Ano
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Lékova skupina/lécivo Uvodni davka

Cilova davka

Inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu

Enalapril 2,5mg 2x denné 10-20 mg 2x denné
Lisinopril 2,5-5mg denné 20-40 mg denné
Ramipril 1,25-2,5 mg denné 10 mg denné
Trandolapril 1 mg denné 4 mg denné
Blokatory receptoru angiotenzinu

Kandesartan 4-8 mg denné 32 mg denné
Valsartan 20-40 mg 2x denné 160 mg 2x denné
Losartan 25-50 mg denné 50-150 mg denné

Inhibitory neprilysinu a receptoru angiotenzinu

Sakubitril-valsartan 49/51 mg 2x denné

24/26 mg 2x denné pfi sTK < 110 mm Hg

97/103 mg 2x denné

Betablokatory

Bisoprolol 1,25 mg denné

10 mg denné

Karvedilol 3,125 mg 2x denné

25-50 mg 2x denné

Metoprolol sukcinat 12,5-25 mg denné

200 mg denné

Nebivolol 1,25mg 10 mg denné
Antagonisté mineralokortikoidnich receptort
Eplerenon 25 mg denné 50 mg denné

Spironolakton 12,5-25 mg denné

25mg 2x denné

Finerenon 10 mg denné

20 mg denné

Blokatory If kanalu

lvabradin ‘ 5mg 2x denné

‘ 75 mg 2x denné

Aktivatory guanylatcyklazy

Vericiguat 2,5mgdenné

‘ 10 mg denné

Tab. 5. Doporuceny postup optimalizace lécby HFrEF

Terapeutické cile

Blokada ACE/angiotenzinu Il/ Blokada noradrenalinu

Neprilysinu

Blokada aldosteronu Blokada SGLT2

ACEI/ARNI Betablokatory

MRA iSGLT2

Nejlepsi volba - kombinace vSech 4 skupin

Dosazeni cilové davky u viech lékovych skupin

Neni nutana titrace davky!

Upraveno podle: Martin CN, Eur J Heart Fail 2019; Lam C.S.P, Circulation 2020

Farmakoterapie HFmrEF a HFpEF

Do roku 2021 se doporuceni odbornych spole¢nosti u pacientl
s HFmrEF a HFpEF zaméfovala na empirickou [é¢bu arteridini hypertenze,
odstranéni ischemie myokardu a kontrolu rytmu nebo tepové frekvence
unemocnych s fibrilaci sinf. Lékové skupiny ACEI, ARB, BB, MRA a ARNI
byly uvedeny jako léky, které mohou byt zvazeny pro lé¢bu HFmrEF
s cilem sniZit riziko hospitalizace pro srde¢ni selhdni a umrti. ARNI, MRA
pfipadné ARB mohou byt zvdZeny u Zen bez ohledu na EF LKa u muzd
s EF LK mensi nez 55-60 %.

Zcela zésadni novinkou v 1é¢bé HFmrEF a HFpEF je pouZiti iSGLT2 —
tedy u pacientl s EF LK > 40 %. SniZeni rizika kombinovaného vysledku
umrti z kardiovaskularnich pficin a hospitalizace pro srde¢ni selhdni bylo
prokdzano pro pacienty se srde¢nim selhanim a EF LK > 40 % pro empa-
gliflozin a dapagliflozin (6, 7). Inhibitory SGLT2 jsou nyni doporuceny pro
pacienty s HFmrEF a HFpEF v nejvyssi tiidé doporucenti. Glifloziny jsou
jediné Iéky, které ovliviuji prlibéh srde¢niho selhani HFpEF. Jedna se
o velmi heterogennf skupinu pacientl s fadou komorbidit. Diuretika jsou
nezbytnd v piipadé kongesce. Vzdy je nutné pétrat po priciné srde¢niho
selhdani v kategorii HFpEF a Ié¢it tuto pficinu (napfiklad ischemickou

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

chorobu srdecnt, arteridIni hypertenzi, fibrilaci sinf). Nékteré vzacnéjs
pficiny HFpEF (ale i HFmMrEF) jsou Ié¢ebné ovlivnitelné. Prikladem m-
Ze byt transtyretinova amyloidéza (Iék tafamidis) nebo hypertroficka
obstrukeni kardiomyopatie (mavacamten) (8,9).

Dalsi novinkou jsou vysledky studie FINEARTS-HF, kterd testovala
efekt finerenonu u pacientd s chronickym srde¢nim selhanim s EF
> 40 % (10). Finerenon je vysoce selektivni nesteroidni antagonista
mineralokortikoidnich receptord, snizuje proteinurii mnohem efektiv-
néji nez eplerenon. Finerenon ma 500krat vétsi afinitu k receptorim
pro aldosteron nez k receptordm pro glukokortikoidy, androgeny
a progesteron. Finerenon ma dlouhy polocas (8,5 hodiny) a vyso-
kou biologickou dostupnost (94 %). Finerenon ma vyznamneé nizs
riziko hyperkalemie a zhorseni rendlnich funkci nez spironolakton.
Finerenon prokézal potencidl v prevenci KV pfihod a srde¢niho se-
lhdnfu pacientl s diabetickym onemocnénim ledvin (11-13). Ve studii
FINEARTS-HF snizil finerenon v davce 20 az 40 mg jednou denné ve
srovnani s placebem statisticky vyznamné riziko zhorseni srde¢nfho
selhani a umrti z kardiovaskuldrnich pficin, a stal se tak dalsi nadéji
pro pacienty s HFmrEF a HFpEF.
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Zavéry

Moderni farmakoterapie se opird o Ctyfi zakladni pilite 1é¢by
u pacientl s HFrEF. Hlavnim principem Ié¢by je kombinace vsech
Ctyf zakladnich skupin s titraci davek do maximalnich tolerovanych.
V¢asnd optimalizace farmakoterapie je nezbytnd jak u pacientl s nové
zjisténym srde¢nim selhanf, tak i u nemocnych po epizodé akutniho
srdec¢niho selhani.

Podle poslednich poznatkd pribéh srde¢niho selhdni u pacientt
s EF > 40 % ovlivaujf glifloziny — empagliflozin a dapagliflozin a nové
selektivni nesteroidni MRA finerenon. Finerenon je zatim schvalen
pro prevenci kardiovaskularnich a rendlnich pfihod u pacientl s dia-
betickym onemocnénim ledvin s mikroalbuminurii. Indikaci k lé¢bé
HFmrEF a HFpEF mdZeme ocekévat v nésledujicich doporucenich pro
diagnostiku a Ié¢bu srde¢niho selhani.

Registrace v databazich: N/A. Projednani etickou komisi: N/A.
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Zemiela prof. MUDr. Lenka Spinarova, Ph.D., FESC

*6.8.1961 - 711. 4. 2025

Dne 11. dubna 2025 nés nahle opustila pani profesorka MUDr. Lenka
Spinarovd, Ph.D, FESC, emeritni pfednostka |. interni kardioangiologické
kliniky FN u sv. Anny a Lékarské fakulty Masarykovy univerzity v Brné.
Odesla zena, kterd v rdmci své odbornosti vykonala mnohé nejen v kar-
diologii, ale také ve vnitfnim Iékarstvi. Byla velmi Siroce vzdélana a své
znalosti predavala studentdim Iékarské fakulty a také Iékarm v post-
gradudinim vzdélavani. Jeji lékarskd, pedagogicka i védeckd ¢innost
byly obdivuhodné. Mimo jiné byla soucasti tymu, ktery stal u vzniku
programu transplantace srdce v Brné, podilela se zahdjeni a pokraco-
vani programu pokrocilého srde¢niho selhdni na I. IKAK, stéla deset let
v Cele kliniky, kterd se kromé kardiologie vénovala i vnitfnimu |ékafstvi.

Pani profesorka Lenka, tehdy jako Pli¢zkova, se narodila 6. srp-
na 1961 v rodiné dvou lékard v Brné. Gymnazium studovala s vynika-
jicim prospéchem a pfi olympiadé z biologie se poprvé sesla, i kdyz
na kratko, se svym budoucim manzelem Jindfichem. V roce 1979
nastoupila na Lékarskou Fakultu v Brné a zde hned na pocatku studia
setkala podruhé s Jindfichem a jich anticky vztah trval az do jeji smrti.
V té dobé udivovala mnohé bezchybnou hrou maridse a zdpalem pro
odbfijenou. Se svym budoucim manzelem se diky prof. lvo Dvoréakovi
na Il. intern{ klinice FN u sv. Anny zacali vénovat kardiologii v rdmci
SVOC a spole¢né dosahli vyznamnych védecko-vyzkumnych Uspé-
cht. Rok 1984 byl jejich rokem svatebnim. Lenka promovala v roce
1985 s Cervenym diplomem a obdrZela cenou rektora UJEP (nynf MU)
za vynikajici studijni i odborné vysledky. Po promoci nastoupila na
interni oddéleni nemocnice Ivancice. V roce 1987 se narodila dcera
Monika. Po matefské dovolené dostala Lenka nabidku pracovat na
. interni klinice FN u sv. Anny, kterou v té dobé ved| doc. MUDr. Z.
Lupinek a na této klinice pracovala do konce svého Zivota. V roce 1989
slozila Uspésné atestaci z vnitfniho |ékafstvi, v roce 1993 atestovala
z kardiologie. Od roku 1994 do roku 2002 byla odbornou asistentkou
LF MU. V roce 2000 dokoncila postgradudlni védecké studium pfi LF
MU Brno a ziskala titul Ph.D. Jeji doktorandska prace byla ocenéna
Cenou rektora za nejlepsf doktorandskou préci v rdmci MU. Dva roky
poté habilitovala a v roce 2005 byla jmenovéna prezidentem republiky
profesorkou vnitiniho Iékarstvi. V letech 2002-2012 byla zastupkyni
pfednosty kliniky pro Skolstvi, do roku 2022 byla pfednostkou 1.
interni kardioangiologické kliniky LF MU a FN u sv. Anny. V Ceské
kardiologické spole¢nosti byla pokladnikem vyboru, ddle pracovala
ve vyborech pracovnich skupin CKS: jako pfedsedkyné vyboru srde¢-
niho selhani a kardiovaskularni farmakoterapie, a jako ¢lenka vybord
echokardiografii a KV rehabilitace. Dale byla ¢lenkou Ceské spolecnosti
pro hypertenzi, Ceské transplantacni spole¢nosti, Ceské internistické
spole¢nosti. Ocenénim jeji odborné ¢innosti je jmenovani Fellow of
European Society of Cardiology — FESC a ¢lenstvi ve Working Group on
Heart Failure of ESC, Working Group on Cardiac Rehabilitation of ESC,

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

Working Group on Echocardiography of ESC. V roce 2018 ji byl udéleno
prestizni ocenéni Lady Pro od Comenius — Panevropské spole¢nosti
pro kulturu, vzdélavani a védecko-technickou spolupraci, v roce 2021
ji bylo udéleno ¢estné clenstvi CKS a v roce 2025 in memoriam Zlata
medaile profesora Libenského za celozivotni piinos ceské kardiologii.

Byla pfedsedkyni Oborové rady pro kardiologii PhD studia LF MU
a ¢lenkou Aprobacni komise LF MU pro habilita¢ni a profesorska fizeni,
skolitelkou PhD studentd, ¢lenkou zkusebni komise pro atestace z kar-
diologie a ¢lenkou Védecké rady LF MU Brno.

Byla Uspésnou fesitelkou 7 grantl, publikovala pres 330 ¢lankd
v Ceské odborné literature, 81 ¢lankd v zahranicnf literature, prednesla
vice nez 329 domacich a 183 zahrani¢nich sdélenf. Byla autorkou i
spoluautorkou 15 internich a kardiologickych u¢ebnic. M& nadpréimér-
nou citovanost: Web of Science: 2955, Scopus: 5870, Hirschlv index 25.
Vénovala se transplanta¢nimu programu spolu se srde¢nim selhanim
a také echokardiografii.

Jako prednostka 1. interni kardioangiologické kliniky garantovala
odbornou péci o nemocné s kardiologickymi ¢i internimi diagnézami,
zajistovala vysokou Urover vyuky medikd LF, aktivné podporovala vé-
deckou ¢innost ¢lend kliniky a zajistila fadu odbornych stazi mladsich
kolegt.

Vazend pani profesorko, mild Lenko, jsme nesmirné a hluboce za-
rmouceni nad Tvym necekanym odchodem, ktery ndm ukazal, jak je
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Zivot nékdy kruty a nespravedlivy. Mohla jsi toho jesté mnoho vykonat
jak odbornég, tak v pomoci své dcefi Monice, jejimu manzelovi Petrovi
avnoucatdim Belince a Petfikovi. V Tvé osobé ztraci Ceskd 1ékarskd a aka-
demickd obec vzacnou osobnost, skvélou lékarku, ucitelku a mentorku,
ale hlavné Uzasného ¢lovéka.

Prof. Spinarova se nesmazatelné zapsala do historie 1. interni kar-
dioangiologické kliniky LF MU a FN u sv. Anny v Brné, které ponesou
déle jeji odkaz, a my vsichni, ktefi zde jsme zUstali, budeme déle po-
kracovat v jejim dile.

Mild Lenko, zUstavas zde s nami... ¢lovék maze fyzicky odejit z to-
hoto svéta, ale jeho myslenky, odvedend prace a Zivotni moudrost
budou stale v nasich myslich.

Cest Tvé pamatce.

Za celou nasi kliniku a jménem vsech Tvych pidtel,

studentd i pacientd se s Tebou loucime.

prof. MUDr. Jifi Vitovec, CSc.

prof. MUDr. Jan Krejci, Ph.D.

1. interni kardioangiologickd klinika LF MU a FN u sv. Anny v Brné
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Inhalacni systémy

V [écbé nemoci s chronickou bronchialni obstrukci

4. rozsirené vydani

Viktor Kasak, Eva Kasakova

Inhala¢ni cesta podéni 1€kt pro pacienty s chronickou bronchialnf obstrukci (CBO), kam se fadi priduskové astma
(astma), chronické obstrukeni plicni nemoc (CHOPN) a presah astmatu a CHOPN (ACOS), je metodou prvni volby.
Inhalacné podané Iéky plsobi pfimo v dychacich cestach, kde ve srovnani s perordinim podanim dosahuiji vyssich
koncentraci, s vyznamné nizsim rizikem nezadoucich Ucinkd a rychlejsim nastupem uUcinku ulevovych [ékd. Pro
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inhalacni systém (IS) a ddvkovaci rezim (podavani 1x & 2x denné).

Inhalacnf1éky jsou dostupné v rlznych IS, které majf odlisné charakteristiky i odliSnou inhalacnf techniku. Nespravna
inhalacni technika generuje kritické chyby a vede k selhani [écby, resp. ke ztraté kontroly nad nemoci.

Predchozi tii vydani sklidila velky Gspéch mezi pneumology, i mezi lékafi dalsich obord. Jde o klicovou publikaci
na ceském trhu, kterd prehledné a srozumitelné seznamuje s celym spektrem dostupnych inhalacnich pripravkd
s podrobnym vysvétlenim vyhod a nevyhod pro jednotlivé indikace a typy pacient(. Pro ¢tvrté vydani autofi doplnili
viechny dalsi novinky, které mezitim pfisly na cesky trh.
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Prakticka arytmologie

Stépan Havranek a kol.

Prakticky orientovana ucebnice arytmologie ur¢end vsem lékarlim, kteff se s poruchami srde¢niho rytmu ve své
praxi pravidelné setkavaji, a to kromé kardiologl také internistéim a lékaram dalsich obord. Publikace zahrnuje celou
Sifi problematiky arytmii od zakladniho praktického pfistupu k nemocnému, racionalniho vyuziti diagnostickych
metod az po zékladni [é¢bu.

Ctendf by mél ziskat predstavu, kdy je vhodné pacienta odeslat do specializovaného kardiocentra a co je mozné
od specializované péce ocekdvat. V tomto smyslu je také fazen obsah knihy. Prvni ¢ast je vénovana propedeutice,
vysetfovacim metodam a zékladim Iécby a druhd systematickému prehledu poruch rytmu. V posledni ¢asti jsou
pak vybrané dulezité kapitoly z anatomie, fyziologie a patofyziologie srdce se vztahem k poruchdm srde¢niho ryt-
mu. Kniha je koncipovana velmi moderné, je clenéna tak, aby se prakticky dllezité poznatky dobre cCetly a snadno
pamatovaly. K tomu vyznamné pfispivajf také prehledné tabulky, a zejména ilustrace a schémata.
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poruchou funkee jater se md pripravek poddvat se zvysenou opatrnosti, v pfipadé vzniku jaterni encefalopatie je nutno podavéni okamzité zastavit. Pacientim
s oboustrannou stendzou rendinf arterie nebo se stendzou arterie zasobujici jedinou funkéni ledvinu hrozi zvysené riziko zévazné hypotenze a rendlni nedosta-
tecnosti. Snizeni intravaskularniho 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 receptordi pro angiotensin |1
nebo aliskirenu se nedoporucuje. Lécha piipravkem Tolvecamo se nedoporucuje u pacient(i s primarim aldosteronismem. Zvy3end opatrost je nutnd u pacient
se stendzou aortdIni nebo mitrdlni chlopné nebo s hypertrofickou obstrukénf kardiomyopatii. U pacientd s diabetem je vhodné pravidelné sledovani hladiny
glukdzy v krvi, s pfipadnou Gpravou dévky inzulinu nebo antidiabetik, protoze se miize objevit hypoglykémie. Jestlize se béhem écby objevi fotosenzitivni reakce,
je doporuceno lécbu prerusit. Hladinu sodiku je nutno stanovit jesté pred zahdjenim [écby a pakji v pravidelnyich intervalech kontrolovat. U rizikovych pacientdi 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 ji mohou zplisobit idiosynkratickou reakdi vedouci k choroidalni efuzi
s defektem zorného pole, pfechodné myopii a akutnimu glaukomu s uzavienym thlem. Primdrni \éﬁbouje «© nejryth\ej%w’pferuéem'uiw'va'm' €. PFi nadmémém
snizeni krevmho tlakuu pa(\emu s \schem\ckuu kard\opatu nebo s \schem\(kou (hombuu srdecni muze dojit k mfarktu myokardu nebo k céunf mozkové prihodé.

(NSA), diuretika, jind annhypenenzwa komkostermdy,amlarytm\ka tfidy laa Ill, nékterd antipsychotika (nap. fenoth\azmy, benzam\dy, butyrofenony, pimozid),
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Datum registrace: 22. 10. 2024. Dréitel rozhodnutf 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 lékarsky predpis. LéCivy pripravek je hrazen z vefejného zdravotniho pojisténi. Nepretrzité vefejnd informacni
sluzba: tel.: +420 221 115 150, e-mail: info.cz@krka.biz; wwwikrka.cz.
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