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Hlavní téma: Pneumologie up-to-date
Chronická neinfekční onemocnění respiračního systému představují 

v globálním měřítku nezpochybnitelný zdravotní a socioekonomický 

problém. Postihují zejména dospělou část populace a zahrnují choroby 

dolních dýchacích cest a plic (1). Jedná se zejména o bronchogenní kar-

cinom, chronickou obstrukční plicní nemoc, intersticiální postižení plic, 

bronchiální astma a cystickou fibrózu (poslední dvě nosologické jed-

notky postihují i dětské pacienty). I přes precizní diagnostiku a moderní 

terapii mají všechna tato onemocnění závažný morbiditně-mortalitní 

potenciál. Česká pneumologická a ftizeologická společnost (ČPFS) ČLS 

JEP proto oslovila specialisty ze svých řad a požádala je o přípravu struč-

ných časopiseckých sdělení týkajících se výše uvedené skupiny nemocí.

Epidemiologicky nejzávažnějším respiračním onemocněním je bez-

pochyby bronchogenní karcinom. Jedná se o nejčastější maligní nádor 

vedoucí ke smrti v českém i evropském měřítku, tato smutná skutečnost 

platí nejen pro muže, ale i pro ženy. V ČR je sice od devadesátých let 

minulého století patrný mírný pokles počtu nových nemocných mezi 

muži, nicméně počty nově nemocných žen pomalu vytrvale rostou 

(Graf 1). Hlavní příčinou vzniku bronchogenního karcinomu je kouření 

klasických cigaret, nicméně existuje celá řada dalších vlivů: škodlivé látky 

v pracovním prostředí, znečištěné ovzduší v interiérech i ve venkovním 

prostředí, radiační poškození v důsledku inhalační radonové expozice, 

genetická predispozice. V České republice je ve třetí dekádě 21. století 

každým rokem zjištěno přibližně 6 600 případů tohoto zhoubného one-

mocnění a bezmála 5 200 pacientů na něj každoročně zemře (2). Pokud 

je bronchogenní karcinom diagnostikován v době klinických obtíží, je 

bohužel více než 80 % pacientů ve stadiu III (lokálně pokročilý) nebo IV. 

(generalizovaný). Pokud k diagnóze bronchogenního karcinomu dojde 

náhodně, například při předoperačním vyšetření pro chlopňovou vadu, 

je větší šance, že rozsah postižení bude menší. Nejslibnějším přístupem 

se v posledních letech jeví screeningové vyšetření cílené na nejvíce 

rizikové části populace, tedy na kuřáky či bývalé kuřáky s cigaretovou 

zátěží 20 a více balíčkoroků ve věku 55–74 let. ČPFS ČLS JEP a NSC ve 

spolupráci se Společností všeobecného lékařství ČLS JEP a Českou 

radiologickou společností ČLS JEP tento program zahájili ve formě 

pilotního projektu 1. ledna 2022. Již první výsledky prokazují u 2–3 % 

rizikové populace přítomnost maligního postižení plíce, většina takto 

diagnostikovaných případů je I. a II. stadia s reálnou nadějí na vyléčení. 

Screeningové projekty pro plicní nádory jsou doporučovány Evropskou 

respirační společností a jejich pilotní realizace probíhá v řadě zemí 

(3). V tomto čísle je obsažen článek pana docenta Svatoně týkající se 

komplexního přístupu k pacientům s bronchogenním karcinomem. 

Pro další číslo navíc chystáme článek pana docenta Votruby vysvětlující 

optimální bronchoskopické metody diagnostiky solitárních plicních 

uzlů, tedy drobných ložisek v plicní tkáni diagnostikovaných pomocí CT 

vyšetření hrudníku – náhodně při vyšetření z jiného důvodu, případně 

pomocí nízko-dávkového CT (LD-CT) během pilotního screeningu.

Intersticiální plicní procesy (IPP) nejsou vzácné, zahrnují více jak 

200 nosologických jednotek, jejichž terapie se postupně mění (4). 

Univerzální používání systémových kortikoidů, případě terapeutická 

bezradnost, jsou v mnoha ohledech minulostí. V novými informacemi 

nabitém článku paní docentky Šterclové se budete moci dozvědět 

o posledních léčebných novinkách, které na základě důkazů z rando-

mizovaných studií přinesla aktuální mezinárodní doporučení. Konkrétně 

jde o terapeutický přístup k plicnímu postižení pacientů se systémovou 

sklerodermií (SS). SS bývá asociována s přítomností IPP ve více 70 % 

případů. Další nosologickou jednotkou, jejíž léčba je uvedena v tomto 

článku, je revmatoidní artritida (RA). RA je určitě častější než SS, a i když 

se IPP vyskytují u osob s RA méně často než u SS, představují velkou 

výzvu pro častý výskyt RA v populaci. Za zmínku stojí, že zvýšené 

riziko IPP u RA je spojeno s mužským pohlavím, vyšším věkem během 

diagnózy RA, s kouřením, s obezitou a s vyšším titrem autoprotilátek. 

Text se následně věnuje vzácné a poměrně heterogenní skupině one-

mocnění nazvaných alveolární proteinóza (AP). Během AP z různých 

důvodů dochází k akumulaci surfaktantu v plicních sklípcích. Speciální 

typ postižení plicního intersticia se vyskytuje v rámci chronické reakce 

štěpu proti hostitely u nemocných po několika letech od alogenní 

transplantace kostní dřeně, toto postižení méně časté v porovnání 

s obstrukčním postižením typu obliterující bronchiolitidy, nicméně 

může mít závažné následky. Dalšími jednotkami diskutovanými v článku 

z hlediska současných léčebných možností jsou nespecifická interstici-

ální pneumonie a akutní exacerbace idiopatické plicní fibrózy. Poslední 

část je věnována symptomatické léčbě námahové dušnosti u pacientů 

s IPP z pohledu dlouhodobé kyslíkové terapie a opiátů.

0

20

40

60

80

100

120

Graf 1. Incidence (tučná modrá – muži, tučná červená – ženy) a mortalita 
(tenká modrá = muži, tenká červená = ženy) bronchogenního karcinomu 
v ČR (dlouhodobá data Českého statistického úřadu a Národního onkolo-
gického registru byla zpracována v roce 2025 Národním screeningovým 
centrem při ÚZIS ČR)

Pokračování na str. 212 →
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Většina pacientů dlouhodobě sledovaných v ordinacích pneu-

mologů trpí chronickou obstrukční plicní nemocí (CHOPN), případně 

bronchiálním astmatem (AB). Pacienti s výskytem jedné z těchto chorob 

tvoří nejméně 1/10 populace ve většině evropských zemích včetně ČR 

(5, 6). Část pacientů dlouhodobě trpí respiračními symptomy, avšak bez 

stanovené diagnózy. Pro lepší představu, asi 1/3 „zdravých“ pacientů 

nad 40 roků s anamnézou nejméně 10 balíčkoroků cigaret a s projevy 

dušnosti při rychlejší chůzi po rovině nebo chůzi do schodů trpí dosud 

nediagnostikovaným CHOPN (zatím nepublikovaná data z projektu ČPFS 

ČLS JEP a NSC). Také část astmatických nemocných se dlouhodobě trápí 

se suchým kašlem, pískoty a/nebo pocitem stažení na hrudníku, aniž by 

byli léčeni pro diagnózu AB. O obou výše uvedených onemocněních 

toho odborná veřejnost ví poměrně hodně. Méně je známo o přístupu 

k početně okrajovým skupinám pacientů.

V oblasti CHOPN se jedná o přibližně 0,5–1 % nemocných, kteří trpí 

deficitem alfa 1 antitrypsinu (AATD). Tomuto problému se věnuje sou-

hrnný článek pana kolegy Nevoránka. AATD je dědičné onemocnění 

s poruchou genu pro inhibitory serinové proteázy alfa 1 antitrypsinu (AAT). 

Nedostatečná a/nebo nesprávná tvorba tohoto enzymu je spojena s čas-

ným rozvojem (často před 40 rokem věku) difuzního plicního emfyzému 

postupně progredujícím do CHOPN, případně se vznikem dalších one-

mocnění v oblasti plic, jater a kůže. Zásadním kofaktorem rychlého vzniku 

a rozvoje CHOPN u osob s AATD v mladém věku je aktivní kouření cigaret, 

případně výrazné znečištění ovzduší. V ČR je již více než 10 let dostupná 

substituční terapie pomocí AAT získaného z plasmy dárců podávaného 

formou nitrožní infúze (nejlépe 1× týdně). Od minulého roku došlo k vý-

raznému zvýšení dostupnosti substituční (neboli augmentační) léčby, 

z původně jednoho pražského centra ve Fakultní Thomayerově nemocnici 

máme čtyři další ve FN Plzeň, FN Olomouc, FN Brno a FN Hradec Králové. 

Kromě možností augmentační terapie lze pacienty s AATD léčit i pomocí 

inhalačních léků, rehabilitačních technik, bronchoskopických intervencí 

a chirurgických metod včetně možností plicní transplantace (7).

Přibližně 5–10 % pacientů s AB dlouhodobě léčených pomocí 

vysokých dávek inhalačního glukokortikosteroidu v kombinaci s dlou-

hodobě působícím β2-mimetikem nemá svoje astma pod kontrolou. 

U těch, u kterých jsou vyloučeny jiné vlivy (například poruchy štítné 

žlázy, psychické onemocnění, nedostatečná léková adherence, komor-

bidity participující na astmatických symptomech), někdy hovoříme 

o refrakterním astmatu. Nemocní s refrakterním astmatem dlouhodobě 

nemají chorobu pod kontrolou, mají fixovanou bronchiální obstrukci, 

opakované akutní exacerbace a redukovanou kvalitu života. Stručné 

shrnutí této problematiky přináší článek kolegyně Kulířové věnovaný 

současným možnostem tzv. biologické léčby AB. V roce 2025 dispo-

nujeme v ČR pěti různými léčivy zaměřenými proti imunoglobulinu E, 

proti cytokinům eosinofilního zánětu (IL-4, IL-5 a IL-13), případně proti 

thymickému stromálnímu lymfopoetinu (TSLP). Článek popisuje algo-

ritmus volby mezi jednotlivými preparáty a další detaily důležité pro 

pochopení managementu tohoto vzácného typu AB (6).

Třetím onemocněním vedoucím k chronické bronchiální obstrukci, 

kterému je věnována pneumologická část toto čísla časopisu Vnitřní 

lékařství, je cystická fibróza (CF). Podobně jako AATD je rovněž CF vro-

zeným geneticky podmíněným onemocněním. V případě CF jde o pří-

tomnost tzv. patologických variant genu pro transmembránový iontový 

kanál nazvaný transmembránový regulátor vodivosti (CFTR). V kavkazské 

populaci jde o nejčastější dědičné zkracující život. V ČR aktuálně víme 

o 728 nemocných s klasickou formou CF, z nichž je 55 % v dospělém 

věku. Článek pana docenta Fily je věnován problematice nově dostupné 

tzv. modulátorové terapie, která se snaží kompenzovat nedostatečnou 

nebo chybějící funkci CFTR proteinu. V rámci modulátorové léčby má-

me pro české pacienty k dispozici již čtyři účinné molekuly podávané 

samostatně či v kombinaci. Efekt modulátorové terapie je zcela zásadní, 

pro nové pacienty trvale od dětského věku léčené pomocí této terapie 

vůbec nedojde k poškození vnitřních orgánů a jejich očekávaná délka 

života bude shodná se zdravou populací (8, 9).

Závěrem mi dovolte poděkovat redakci Vnitřního lékařství za pozvání 

k vytvoření speciálního čísla tohoto časopisu. Doufám, že vám všechny 

výše uvedené články přinesou nové, užitečné a srozumitelné informace.

Vladimír Koblížek

Plicní klinika FN HK a LF HK UK
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V posledních letech je věnována pozornost pacientům s intersticiálním plicním postižením (IPP) při systémových chorobách 
pojiva. Odpovídá tomu i množství doporučených postupů zabývajících se touto problematikou. Většina hodnotí efekt již 
známých molekul v managementu IPP. V průběhu roku 2024 nebyla publikována žádná klinická studie, která by oboha-
tila portfolio léčebných možností novou molekulou. Nově byly publikovány doporučené postupy managementu a léčby 
plicních alveolárních proteinóz. Ukazuje se, že u nemocných s idiopatickou plicní fibrózou, kteří utrpí akutní exacerbací, 
lze léčbu vysokou dávkou kortikosteroidů považovat spíše za škodlivou než přínosnou pro pacienta. Dlouhodobá domácí 
oxygenoterapie by měla být nadále vyhrazena pouze pro pacienty s IPP, kteří splňují indikační kritéria pro tuto terapii. Vliv 
na zmírnění námahové dušnosti v běžném životě nemocných nebyl prokázán. Stejně tak nebyl prokázán benefit léčby 
opioidy k mírnění symptomů. Národní doporučené postupy věnované této problematice jsou postupně aktualizovány 
a jsou dostupné na stránkách České pneumoftizeologické společnosti.

Klíčová slova: intersticiální plicní proces, systémová choroba pojiva, plicní alveolární proteinóza, 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.

Úvod
Protože mezi intersticiální plicní procesy (IPP) je řazeno cca 200 

nosologických jednotek, bylo by velmi ambiciózním cílem věnovat 

se této skupině v plné šíři. V roce 2024 a 2025 byla publikována řada 

doporučených postupů, které se problematice IPP věnují. Souběžně 

jsou aktualizovány i české doporučené postupy pro diagnostiku a léč-

bu některých z IPP. K dispozici jsou na webových stránkách České 

pneumoftizeologické společnosti (1). Nejvíce novinek se týká IPP při 

systémových chorobách pojiva. Byla publikována data z historicky první 

studie věnované cíleně léčbě pacientů s radiologickým fenotypem 

plicního postižení v podobě nespecifické intersticiální pneumonie 

a nový postup věnovaný diagnostice a léčbě plicní alveolární proteinózy.
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Plicní postižení při systémových chorobách 
pojiva

Společný doporučený postup Americké revmatologické společ-

nosti (ACR) a americké Společnosti hrudních lékařů (CHEST) věnovaný 

screeningu, monitoraci a  léčbě nemocných s  IPP při systémových 

chorobách pojiva byl publikován již v roce 2023 (2, 3). V loňském roce 

na něj navázal doporučený postup Evropské ligy proti revmatismu 

(EULAR) věnovaný léčbě systémové sklerodermie (4). Vzhledem k tomu, 

že k postižení plicního intersticia dochází u nemocných se systémovou 

sklerodermií v 70–90 % případů, věnuje se doporučený postup také 

této problematice.

Pro léčbu IPP u nemocných se systémovou sklerodermií je dopo-

ručována terapie mykofenolátem mofetilu nebo cyklofosfamidem. 

Tocilizumab je doporučen v léčbě IPP u nemocných s časnou zánětlivou 

fází systémové sklerodermie, v ČR v této indikaci lék bohužel nemá 

úhradu.

Doporučený postup autorů Del Galdo et al. se stejně jako před-

chozí výše zmiňovaná publikace Johnson et al. nevěnuje dopodrobna 

otázce, kdy by měla být léčba zahájena, jaká dávka je ideální a kdy je 

bezpečné terapii ukončit. Vzhledem k možným vedlejším účinkům 

imunosupresivní, ale i biologické nebo cílené léčby plicního postižení 

při systémové sklerodermii je nutné při každé návštěvě pacienta vy-

hodnotit individuálně poměr rizik a benefitů aktuální léčebné strategie.

Dalším lékem, u kterého byl klinickou studií RECITAL prokázán efekt 

na zpomalení poklesu usilovné vitální kapacity v průběhu 24 týdnů 

u nemocných s IPP při systémové sklerodermii, je rituximab (5). V uve-

dené studii byl efekt rituximabu podávaného intravenózně ve dvou 

dávkách 1 g v dvoutýdenním odstupu mezi dávkami obdobný jako 

efekt intravenózně podávaného cyklofosfamidu v dávce 600 mg/m2 

jednou měsíčně po dobu 6 měsíců.

Nintedanib má svoje postavení v léčbě IPP na podkladě systémové 

sklerodermie na dvou místech – podle doporučeného postupu může 

být podán jako lék první volby při průkazu IPP s nebo bez mykofeno-

látu (v této indikaci ovšem v ČR nemá úhradu), druhou indikací je pak 

progrese IPP v čase navzdory individualizované léčbě. U nemocných, 

kteří splňují kritéria progredujícího fibrotizujícího intersticiálního plic-

ního procesu (PF-IPP), je nintedanib v ČR hrazen. Je třeba ale věnovat 

pozornost definici PF-IPP a mít na paměti, že ne každý pacient s v čase 

se horšícím jizevnatým plicním postižením tato kritéria splňuje (1). 

Obrázek 1 shrnuje doporučený léčebný postup u nemocných s IPP při 

systémové sklerodermii.

Plicní postižení není u pacientů s revmatoidní artritidou rozhodně 

tak časté, jako je tomu u systémové sklerodermie, onemocnění má ale 

mnohem vyšší prevalenci a incidenci a IPP je druhou nejčastější příčinou 

mortality nemocných s revmatoidní artritidou (první jsou kardiovas-

kulární choroby). V roce 2024 byl publikován francouzský doporučený 

postup věnovaný managementu IPP u nemocných s revmatoidní artri-

tidou, který se věnuje této problematice podrobněji než doporučený 

postup ACR/CHEST (6). Jednoznačně doporučuje, aby revmatologové 

systematicky pátrali po známkách plicního onemocnění u svých paci-

entů, nejen v době stanovení diagnózy, ale i během péče o pacienta. 

Rizikovými ve vztahu k rozvoji IPP jsou zejména muži, pacienti s rozvo-

jem revmatoidní artritidy v pozdnějším věku, s anamnézou nikotinismu, 

obezitou a vysokým titrem protilátek proti citrulinovaným peptidům 

nebo revmatického faktoru. Riziko dále zvyšuje expozice environmen-

tálním inhalačním agens, jako je například křemík.

IPP při systémové sklerodermii

Ke zvážení MMF  
a/nebo RTX a/nebo CFA

Ke zvážení nintedanibKe zvážení RTX
Ke zvážení nintedanib 
a/nebo MMF a/nebo 

CFA a/nebo RTX

Ke zvážení nintedanib  
s/bez MMF

Ke zvážení tocilizumab

PF-IPP fenotyp

Pravidelné přehodnocení 
efektu léčby

Pacienti užívající MMF Pacienti s časnou 
zánětlivou fázi

Pacienti bez 
imunosuprese

Obr. 1. Schéma léčby intersticiálního postižení při systémové sklerodermii

IPP – intersticiální plicní proces; MMF – mykofenolát mofetil; RTX – rituximab; CFA – cyklofosfamid; PF-IPP – progredující fibrotizující intersticiální plicní proces
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U symptomatických nemocných je doporučeno provést vyšetření plic 

počítačovou tomografií s vysokou rozlišovací schopností (HRCT). Naopak 

u nemocných bez známek plicního onemocnění není screening pomocí 

HRCT doporučen, a to proto, že zatím nemáme žádný důkaz, který by 

jednoznačně prokazoval benefit tohoto přístupu. Nejsou k dispozici ani 

žádné klinické studie, které by prokazovaly, že časná léčebná intervence 

mění prognózu nemocných s IPP při revmatoidní artritidě. V tuto chvíli 

máme robustní data prakticky pouze pro použití nintedanibu u nemoc-

ných s progredujícím fibrotizujícím IPP na podkladě revmatoidní artritidy.

V individuálních případech může pokles usilovné vitální kapacity 

(FVC) a difuzní kapacity plic pro oxid uhelnatý (DLco) příznivě ovlivnit 

mykofenolát mofetil, azathioprin případně rituximab. U nemocných 

s fenotypem IPP organizující se pneumonie nebo lymfocytární inter-

sticiální pneumonie může mít efekt podání systémové kortikoterapie. 

Pokud má pacient dostatečnou funkční rezervu pro zvládnutí akutní 

methotrexátové pneumotoxicity, není důvod methotrexát nenasadit. 

U nemocných léčených methotrexátem, u kterých byl zjištěn IPP, nelze 

paušálně doporučit jeho vysazení. V případě indikace k cílené léčbě 

ovlivňující chorobu (tDMARD) se nabízí jako nejbezpečnější podání 

abataceptu nebo rituximabu.

Data z dalších publikací ukazují, že nejen methotrexát, ale ani inhi-

bitory tumor nekrotizujícího faktoru alfa (TNF-α) nezhoršují prognózu 

nemocných s IPP na podkladě revmatoidní artritidy (7). U nemocných 

starších 65 let bylo podání inhibitorů TNF-α zatíženo nižší mortalitou 

a morbiditou než léčba inhibitory Janus kinázy (8).

Není bez zajímavosti, že například podle dat z korejského registru, 

který je věnován léčbě biologiky v revmatologii, ukončuje kvůli ved-

lejším účinkům (zejména infekčním komplikacím) léčbu biologickými 

DMARD nebo tDMARD 47,5 % pacientů s revmatoidní artritidou. V pří-

padě nemocných s IPP na podkladě RA je to až 57,4 % nemocných (9).

Renovací prošly také doporučené postupy EULAR věnované péči 

o pacienty s vaskulitidami asociovanými s protilátkami proti cyto-

plasmě neutrofilů (ANCA) (10). Podrobný rozbor problematiky pře-

sahuje rámec tohoto sdělení, za povšimnutí ale stojí avacopan, který 

může být použitý společně s rituximabem nebo cyklofosfamidem 

k navození remise u nemocných s granulomatózou s polyangiitidou 

a u nemocných s mikroskopickou polyangiitidou, s cílem snížit ex-

pozici glukokortikoidům. Avacopan je antagonista receptoru pro C5 

složku komplementu. Pacienti, kteří byli avacopanem léčeni v rámci 

studie ADVOCATE, dosáhli remise v 52. týdnu v 65,7 % proti 54,9 % ve 

skupině užívající glukokortikoidy. Lék je dostupný i pro české pacienty, 

nemá zatím úhradu ze zdravotního pojištění. Doporučen je zejména 

u nemocných s aktivní glomerulonefritidou a rychle se zhoršující funkcí 

ledvin, protože ve skupině nemocných léčených avacopanem docháze-

lo rychleji ke zlepšení renálních parametrů. Přestože studie ADVOCATE 

nebyla zaměřena primárně na efekt avacopanu u nemocných s difuzní 

alveolární hemoragií, byl přípravek v indukční fázi léčby použit s efektem 

i u této skupiny nemocných (11, 12).

Tab. 1. Klasifikace plicních alveolárních proteinóz 
Poruchy clearance surfaktantu
Primární PAP (narušení signalizace GM-CSF)
Autoimunitní PAP Zprostředkovaná autoprotilátkami proti GM-CSF

Hereditární PAP Mutace receptoru GM-CSF (CSF2RA, CSF2RB), mutace STATB5

Sekundární PAP (porucha funkce nebo snížení počtu alveolárních makrofágů
Hematologická onemocnění Akutní lymfatická leukemie, akutní myeloidní leukemie, aplastická anémie, chronická lymfatická leukemie, 

chronická myeloidní leukémie, myelodysplastické syndromy, mnohočetný myelom, lymfom, Waldenstromova 
makroglobulinémie, deficit GATA2

Nehematologické malignity Adenokarcinom, glioblastom, melanom

Imunodeficity a chronické zánětlivé 
stavy

AIDS, amyloidóza, Fanconiho syndrom, agamaglobulinemie, juvenilní dermatomyositida, renální tubulární acidóza, 
závažný kombinovaný imunodeficit

Profesní a environmentální expozice Hliník, cement, křemík, titan, indium, mouka, hnojivo, dřevný prach, výpary chlóru, čisticí prostředky, výpary nafty/
benzínu, oxid dusičitý, výpary z barev, výpary ze syntetických plastů, laky

Chronické infekce Cytomegalovirus, Mycobacterium tuberculosis, Nocardia, Pneumocystis jirovecii

Další včetně genových mutací 
ovlivňujících mononukleární fagocyty

Intolerance bílkoviny s lyzinurií, mutace methionyl-tRNA syntetázy (MARS)

Poruchy tvorby surfaktantu
Dysfunkce metabolismu surfaktantu
Mutace SFTPB, SFTPC, ABCA3, NKX2.1 Deficit surfaktantu, deficit transportu tuků, mutace ovlivňující vývoj plic

PAP – plicní alveolární proteinóza; GM-CSF – kolonie stimulující faktor pro granulocyty a makrofágy; AIDS – syndrom získané imunodeficience

Obr. 2. Koronární rekonstrukce HRCT pacienta s plicní alveolární proteinó-
zou, která byla zaměněna za hypersenzitivní pneumonitidu
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Přestože výsledek studie EVER-ILD byl publikován již v roce 2023, je 

natolik přelomový, že si zaslouží připomenutí. Jedná se o první studii, 

která se zabývala problematikou léčby nespecifické intersticiální pneu-

monie (NSIP), a to jak u pacientů se systémovými chorobami pojiva, tak 

u nemocných s idiopatickou intersticiální pneumonií s autoimunitními 

rysy (IPAF) a idiopatickou NSIP. Do studie byli zařazeni pacienti, kteří 

neodpovídali na léčbu glukokortikoidy a/nebo imunosupresivy 1. linie, 

a pacienti, kteří relabovali. Ze studie byli vyloučeni nemocní s radio-

logickým fenotypem obvyklé intersticiální pneumonie. Testován byl 

efekt léčby mykofenolátem mofetilu (2 g/den) na vývoj FVC v průběhu 

6 měsíců proti efektu léčby mykofenolátem mofetilu společně s ritu-

ximabem 1000 mg v den 1 a den 15. Studie prokázala, že kombinace 

léčby mykofenolátem a rituximabem je superiorní proti monoterapii 

rituximabem, a to jak u nemocných s NSIP při systémovém onemocnění 

pojiva, tak při idiopatické NSIP (13).

Plicní alveolární proteinózy
Plicní alveolární proteinózy jsou heterogenní skupina vzácných 

nemocí, charakterizovaných nahromaděním surfaktantu v plicních sklíp-

cích. Klasifikace plicních alveolárních proteinóz je shrnuta v tabulce 1.

Ke stanovení diagnózy PAP je nezbytně nutné provedení broncho-

skopie s bronchoalveolární laváží. Získaná tekutina by měla být mléčně 

zbarvená, s patrným usazováním bělavého sedimentu po odstátí. Může 

být ale i nažloutlá a zakalení může být mírné. Není-li provedeno barvení 

cytologického preparátu Schiffovým činidlem (PAS), může být s ohledem 

na obvyklou lymfocytózu výsledek interpretován mylně. Přítomny bývají 

pěnovité makrofágy s eosinofilními granuly. Nálezy mohou být následně 

interpretovány jako hypersenzitivní pneumonitida, lipoidní pneumonie, 

organizující s pneumonie nebo aspirační pneumonie (Obr. 2).

U všech pacientů s plicní alveolární proteinózou je doporučeno 

vyšetřit protilátky proti kolonie stimulujícímu faktory pro granulocyty 

a makrofágy (GM-CSF), včetně jejich titru. Doporučený postup obsa-

huje i seznam laboratoří, které mají zkušenosti s vyšetřením protilátek 

proti GM-CSF (Tab. 2). Vzhledem k tomu, že se žádná nenachází v ČR, 

a dokonce ani v Evropě, bylo by při indikaci vyšetření nezbytně nutné 

žádat zdravotní pojišťovnu o úhradu transportu vzorku a jeho vyšetření.

Na výsledek vyšetření protilátek proti GM-CSF je přitom vázán i další 

léčebný postup. Celoplicní laváž je doporučena pouze u nemocných 

s autoimunitní PAP, stejně jako inhalační léčba sargramostimem, léčba 

rituximabem nebo plazmaferéza (14).

Plicní projevy reakce štěpu proti hostiteli 
(GvHD)

V průběhu prvních dvou let po alogenní transplantaci kostní dřeně 

postihnou až 20 % pacientů neinfekční plicní komplikace, nejčastěji 

v podobě chronické GvHD. Dobře definovaným fenotypem chronické 

plicní GvHD je syndrom obliterující bronchiolitidy, s typickou obstrukční 

ventilační poruchou. Popsána byla ale i chronická GvHD restriktivního 

typu, která je provázena intersticiálním plicním postižením. Zajímavá 

data přináší recentně publikovaná studie autorů Alkhunaizi M, et al., 

ve které byl rozvoj restrikční ventilační poruchy pozorován u 9 % ne-

mocných, kteří absolvovali allogenní transplantaci kostní dřeně (15). 

Z 3 030 nemocných zahrnutých do studie vyvinulo 41 intersticiální 

plicní postižení. Míra restrikce a rychlost rozvoje byly asociovány s vyšší 

mortalitou. I když léčebné doporučení pro tuto situaci k dispozici na 

rozdíl od syndromu obliterující bronchiolitidy zatím nemáme, podle 

dříve publikovaných pozorování část pacientů příznivě reaguje na 

systémovou (nikoliv inhalační) kortikoterapii (16).

Akutní exacerbace IPP
Akutní exacerbace je nepredikovatelným „strašákem“ pacientů 

s IPP, protože je spojena typicky s vysokou morbiditou a mortalitou. 

Metaanalýza publikovaná v letošním roce zahrnula úctyhodných 9 

studií zahrnujících celkem 18 509 pacientů, kteří utrpěli akutní exacer-

baci IPP. Konzistentně s českým doporučeným postupem prokázala, 

že u nemocných s idiopatickou plicní fibrózou je efekt vysokodávkové 

systémové kortikoterapie nekonzistentní a může dokonce zvyšovat 

mortalitu pacientů. U pacientů, u kterých exacerboval jiný IPP než 

idiopatická plicní fibróza, systémová kortikoterapie v dávce > 1 mg/kg 

prednisonu zlepšovala přežití a snižovala 90denní mortalitu. Snížení 

dávky o > 10 % v průběhu dvou týdnů vedlo taktéž k redukci mortality. 

I když univerzální léčebné doporučení k dispozici nadále nemáme, mo-

hou data z podobných studií pomoci ve snížení mortality nemocných 

s akutní exacerbací IPP, která dle literárních údajů dosahuje až 80 % (17).

Symptomatická léčba dospělých pacientů 
s vážným plicním onemocněním

Valná většina IPP nemá charakter vyléčitelného onemocnění. 

Například nemocní s  idiopatickou plicní fibrózou zažívají navzdory 

léčbě postupný pokles plicních funkcí. Proto je doporučený postup 

věnovaný symptomatické léčbě nemocných s vážným plicním one-

mocněním důležitým dokumentem, kterému by se měl věnovat každý 

pneumolog ošetřující nemocné s IPP (18). Navazuje na dokument publi-

kovaný v roce 2023, který se věnuje paliativní léčbě nemocných s IPP (19).

Doporučení nepřekvapivě zahrnuje nutnost mezioborové spo-

lupráce v péči o nemocné s IPP, kondiční cvičení a využití různých 

technik kontroly dechu a odkašlávání, tyto body asi nevyžadují bližšího 

komentáře. Dokument je tvořen otázkami ve formátu PICO (population, 

intervention, comparison, outcome), mezi kterými jsou:

Otázka 4: Má být ke zmírnění příznaků u nemocných s vážným 

plicním onemocněním použita oxygenoterapie?

Otázka 5: Mají být ke zmírnění příznaků u nemocných s vážným 

plicním onemocněním použity opioidy?

Podle doporučení Evropské respirační společnosti (ERS) (stejně jako 

doporučení Britské hrudní společnosti) by kyslíkem měli být léčeni (v do-

Tab. 2. Laboratoře nabízející vyšetření protilátek proti GM-CFS 
Lokalizace Pracoviště Kontaktní osoba
Japonsko Medical and Dental School, Niigata Koh Nakata 

Japonsko National Hospital Center, Osaka Yoshikazu Inoue

Čína Peking Union Medical College, Peking Kai-Feng Xu

USA National Jewish Health, Denver Vijaya Knight 

USA Cincinnati Children’s Hospital, 
Cincinnati

Bruce Trapnell

GM-CFF – kolonie stimulující faktor pro granulocyty a makrofágy
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mácím prostředí) pouze pacienti, kteří splní kritéria pro dlouhodobou 

domácí oxygenoterapii. Inhalace kyslíku u nemocných bez respirační 

insuficience nevede ke zlepšení kvality života v domácím prostředí (20).

Metaanalýzou dostupných studií pak bylo prokázáno, že užívání 

opioidů u nemocných s vážným plicním onemocněním nezlepšuje kva-

litu života, a dokonce nevede ani ke zmírnění kašle (při intravenózním, 

subkutánním a perorálním podání). Na základě toho autoři doporučené-

ho postupu nedoporučují použití opioidů pro léčbu chronické dušnosti 

při běžných denních aktivitách. Autoři doporučení připouští, že do studií 

zahrnutých v metaanalýze nebyli zařazeni pacienti s klidovou dušností 

a s dušností při minimální námaze a pacienti v terminálním stavu.

Závěr
Péče o nemocné s IPP se jednoznačně stává více strukturovanou. 

Pozornost je v posledních letech věnována především pacientům se sys-

témovými chorobami pojiva, čemuž odpovídá i množství doporučených 

postupů zabývajících se léčbou IPP provázející tato onemocnění. Většina 

hodnotí efekt již známých molekul v managementu IPP. V průběhu roku 

2024 nebyla publikována žádná klinická studie, která by obohatila portfo-

lio léčebných možností novou molekulou. Rezervu máme v konkrétních 

doporučeních, kdy a jaký lék v terapii IPP při systémových chorobách 

pojiva nasadit, jak dlouho by měla terapie trvat a kdy je možné léčbu 

ukončit. Nově byly publikovány doporučené postupy managementu 

a léčby plicních alveolárních proteinóz. Problémem je absence dobře 

dostupné laboratoře k vyšetření protilátek proti GM-CSF alespoň v rámci 

Evropy. Ukazuje se, že u nemocných s idiopatickou plicní fibrózou, kteří 

utrpí akutní exacerbaci, lze léčbu vysokou dávkou kortikosteroidů považo-

vat spíše za škodlivou než přínosnou pro pacienta. Dlouhodobá domácí 

oxygenoterapie by měla být nadále vyhrazena pouze pro pacienty s IPP, 

kteří splňují indikační kritéria pro tuto terapii. Vliv na zmírnění námahové 

dušnosti v běžném životě nemocných nebyl prokázán. Stejně tak nebyl 

prokázán benefit léčby opioidy k mírnění symptomů. Terapie opioidy 

může mít efekt ke zmírnění utrpení umírajících pacientů, v léčbě dušnosti 

rizika a vedlejší účinky této léčby převyšují její benefit.
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Současné možnosti biologické 
léčby bronchiálního astmatu
Martina Kulířová, Vratislav Sedlák
Plicní klinika Fakultní nemocnice Hradec Králové, Univerzita Karlova v Praze, Lékařská fakulta v Hradci Králové

Prevalence bronchiálního astmatu vzrůstá a těžké astma, které není pod kontrolou ani při optimální terapii vysokou dávkou 
inhalačního kortikosteroidu v kombinaci s dlouhodobě působícím β2-mimetikem, trápí až 10 % astmatiků. Těžké astma je 
spojeno s vyšším rizikem vzniku fixované bronchiální obstrukce, akutních exacerbací, zhoršenou kvalitou života i finanč-
ní zátěží zdravotnického systému. Přídatná biologická léčba astmatu by měla být zvážena u všech pacientů, kteří i přes 
optimální léčbu astmatu a případných komorbidit prodělávají akutní exacerbace či mají z  indikace astmatu nasazenou 
systémovou kortikoterapii. V současné době máme v České republice k dispozici pět preparátů, kterými léčíme pacienty 
s těžkým astmatem. Tato biologika jsou zaměřena proti cytokinům uplatňujícím se v patogenezi eozinofilního zánětu 
(interleukin 4, 5 a 13), thymickému stromálnímu lymfopoetinu či proti imunoglobulinu E. Tento přehledový článek stručně 
a přehledně pojednává o základech současných možností a indikacích biologické léčby těžkého bronchiálního astmatu.

Klíčová slova: těžké astma, biologická terapie, monoklonální protilátky.

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 β2-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.

Úvod
Bronchiální astma je chronické zánětlivé onemocnění dýchacích 

cest charakterizované primárně reverzibilní bronchiální obstrukcí, 

bronchiální hyperreaktivitou a variabilními dominantně respiračními 

symptomy. Astmatem celosvětově trpí více než 300 milionů pacientů 

a těžké astma postihuje až 10 % dospělých a 2,5 % dětských pacientů 

(1, 2). Těžké astma často vede ke snížené kvalitě života, vyššímu riziku 

rozvoje ireverzibilní bronchiální obstrukce, vyššímu riziku exacerbací 

astmatu a hospitalizací i úmrtí, nehledě na vysokou finanční zátěž 

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

i přes maximální inhalační terapii astmatu zahrnující vysoké dávky 

inhalačních kortikoidů (IKS), dlouhodobě působící β2-mimetika (LABA) 

a dlouhodobě působící antimuskarinika (LAMA) trpět častými exacerba-

cemi astmatu vyžadujícími opakované nárazy systémových kortikoidů. 

Někteří pacienti se v průběhu nemoci stávají kortikodependentními, což 

je jednak spojeno s vyšší morbiditou a mortalitou, a jednak to s sebou 

přináší riziko rozvoje závažných nežádoucích účinků, jako je obezita, 

steroidní diabetes, vředová choroba gastroduodena, osteoporóza, 
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adrenální insuficience a další (1, 2, 5–7). U těchto pacientů zvažujeme 

cílenou biologickou terapii těžkého astmatu.

Přístup k pacientovi s obtížně léčitelným 
astmatem

U nemocných s obtížně léčitelným astmatem je nejprve potřeba 

potvrdit diagnózu astmatu, jelikož některé příznaky jako dušnost, kašel 

a pískání při výdechu mohou být zapříčiněny i jinými onemocněními. 

Dalším krokem je poté vyloučení běžných komplikujících faktorů a ko-

morbidit astmatu s následnou optimalizací medikace (management 

pacientů s obtížně léčitelným astmatem podrobněji viz obrázek 1). 

Pokud není astma pod kontrolou i přes optimální inhalační léčbu 

(vysoká dávka IKS + LABA) a léčbu případných komorbidit, pak lze stav 

uzavřít jako těžké astma.

Biologická terapie bronchiálního astmatu
Pokud i přes maximální léčbu astmatu a při vyloučení komplikujících 

faktorů a komorbidit (případně při jejich optimální léčbě) astma nadále 

zůstává nedostatečně kontrolované, pak je vhodné zvážit indikaci biolo-

gické terapie. V České republice je biologická léčba vyhrazena pro těžké 

astmatiky, kteří prodělali v posledních dvanácti měsících minimálně dvě 

akutní exacerbace s nutností nasazení systémové kortikoterapie nebo 

kteří jsou z indikace astmatu na dlouhodobé systémové kortikoterapii 

(minimálně 6 měsíců alespoň 5 mg prednisonu či jiného kortikosteroidu 

v ekvivalentní dávce). Pro porozumění účinku jednotlivých biologik a te-

dy i vhodného individuálního výběru je třeba zopakovat etiopatogenezi 

astmatu. Rozlišujeme tři základní fenotypy astmatu dle mechanismu 

dominantně se uplatňující zánětlivé kaskády – eozinofilní alergické, 

eozinofilní nealergické a non-eozinofilní astma. Častěji se setkáváme 

s pacienty s eozinofilním fenotypem astmatu. Etiopatogeneze astmatu 

je podrobněji zobrazena a vysvětlena na obrázku 2 (8). Charakteristiku 

jednotlivých fenotypů viz tabulka 1.

V současné době máme v České republice k dispozici pět prepa-

rátů, kterými léčíme pacienty s těžkým astmatem. Tato biologika jsou 

zaměřena proti cytokinům uplatňujícím se v patogenezi eozinofilního 

zánětu (interleukiny: IL-4, IL-5 a IL-13), proti imunoglobulinu E (IgE) či 

proti thymickému stromálnímu lymfopoetinu (TSLP). Prvním biologikem 

uvedeným na trh byl omalizumab. Omalizumab je monoklonální proti-

látka cílená proti IgE. Vazbou na Fc fragment IgE omalizumab redukuje 

hladiny volného IgE v séru a inhibuje vazbu na receptory mastocytů 

a bazofilů a tedy nedochází k jejich degranulaci a klasické alergické 

odpovědi. Studie s omalizumabem prokázaly redukci exacerbací ast-

matu a hospitalizací s malým zlepšením i kvality života a plicních funkcí 

(9, 10). Dávka a frekvence podání omalizumabu se odvíjí od hmotnosti 

pacienta a hladiny IgE. Dalšími indikacemi omalizumabu je například 

chronická spontánní urtikárie či chronická rinosinusitida s nosními po-

lypy. Účinnost terapie se přehodnocuje po 16 týdnech léčby (nejdéle 

po šesti měsících, kdy důvody musí být jasně evidované a zdůvodněné 

v dokumentaci). Další skupinou biologik, která začala být k dispozici 

o téměř deset let později, jsou monoklonální protilátky proti interleu-

kinu-5 (IL-5) – cytokinu, který je secernován zejména Th-2 lymfocyty, 

eozinofily, žírnými buňkami a přirozenými lymfoidními buňkami typu 

2 (ILC-2). IL-5 se uplatňuje v proliferaci, diferenciaci a maturaci eozinofilů 

v kostní dřeni, IL-5 rovněž prodlužuje přežívání eozinofilů a aktivuje 

1. Potvrdit diagnózu astmatu
	� Diferenciální diagnostika astmatu (chronická 

obstrukční plicní nemoc, intersticiální plicní 
procesy, srdeční selhání, dušnost při obezitě 
a dekondici, kašel a pískoty při dysfunkci hla-

sivkových vazů apod.)

2. Vyloučit komplikující faktory / 
komorbidity
	� špatná adherence k léčbě, nesprávná inhalační 

technika
	� aktivní nikotinismus
	� trvající expozice spouštěčům astmatických 

obtíží (např. prašné prostředí, noxy pracovní-
ho prostředí, vzdušné alergeny, užívání nes-
teroidních antiflogistik u pacientů s aspirinem 
exacerbovanou respirační nemocí apod.)

	� komorbidity (chronická rinosinusitida s nosními 
polypy, alergická bronchopulmonální aspergiló-
za, obezita, syndrom spánkové apnoe, úzkostné 

a depresivní syndromy apod.)

3. Optimalizace terapie
	� režimová opatření: ukončení kouření, zamezení 

expozice inhalačním iritantům a alergenům, 
redukce hmotnosti…

	� redukce správné inhalační techniky
	� maximalizace inhalační terapie (vysoká dávka 

IKS, LABA, LAMA)
	� zvážit případnou terapii antihistaminiky, anti-

leukotrieny
	� adekvátní léčba komorbidit

Obr. 1. Management pacientů s obtížně léčitelným astmatem (1, 2)

Tab. 1. Základní fenotypy astmatu a jejich charakteristika 
Zánětlivý fenotyp astmatu Charakteristika
Eozinofilní alergické Dominuje klinicky významná alergie

Typický nástup v dětství
Časté komorbidity spojené s alergií: atopický ekzém, alergická rinosinusitida a další
Těžké formy spojeny s: SAFS (severe asthma with fungal senzitization, těžké astma spojené s fungální senzitizací) a ABPA 
(alergická bronchopulmonální aspergilóza)

Eozinofilní nealergické Alergický terén chybí nebo není klinicky významný, je přítomna eozinofilie
Typický vznik v dospělosti (střední věk)
Těžké formy spojeny s: Samterova trias (astma + nosní polypy + NSAID intolerance), eozinofilní granulomatóza s polyangiitidou

Non-eozinofilní Chybí alergický terén či není klinicky významný, chybí eozinofilie
Přítomna bronchiální hyperreaktivita a typické symptomy astmatu
Vznik obvykle v dospělosti, častěji obezita, častěji ženy
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Obr. 2. Patogeneze astmatu a cíle biologické léčby astmatu

V segmentu A a B je zobrazena zánětlivá kaskáda u jednotlivých fenotypů astmatu. Segment A – eozinofilní astma (alergické a nealergické). Při vystavení alergenům 
(typicky u alergického eozinofilního astmatu) nebo virům, bakteriím, polutantům či jiným antigenům uvolní epitelové buňky dýchacích cest alarminy (epitelové cytoki-
ny – např. IL-25, IL-33, TSLP). U pacientů s alergickým astmatem dendritické buňky prezentují inhalované vzdušné alergeny (např. roztoče, zvířecí srst nebo pyl) spolu s kos-
timulačními molekulami paměťovým CD4+ pomocným T lymfocytům typu 2 (Th2), které exprimují antigenně specifické T buněčné receptory (TCR) a po aktivaci reagu-
jí alerg. specifickým způsobem. U eozinofilního nealergického astmatu aktivují alarminy a některé eikosanoidy přirozené lymfoidní buňky typu 2 (ILC2). Th2 lymfocyty i 
ILC2 produkují cytokiny typu 2 IL-4, IL-5 a IL-13. IL-4 hraje roli v diferenciaci naivních CD4+ T lymfocytů na Th2 lymfocyty a následně řídí i izotypový přesmyk k IgE v B lym-
focytech. IL-5 ovlivňuje proliferaci a diferenciaci eozinofilů v kostní dřeni, prodlužuje přežívání eozinofilů a aktivuje eozinofily, které uvolňují leukotrieny a toxická granula, 
což způsobuje poškození tkání, chronický zánět dýchacích cest a vede k akutním exacerbacím astmatu. IL-13 indukuje expresi inducibilní syntázy oxidu dusnatého (iNOS) 
v epiteliálních buňkách, což lze zjistit změřením zvýšené frakce vydechovaného oxidu dusnatého (FeNO), interleukin-13 také vyvolává hypersekreci hlenu (s tvorbou hleno-
vých zátek a působením bronchiální obstrukce) a stimuluje kontrakci buněk hladkého svalstva dýchacích cest. IL-4 a IL-13 se rovněž podílí na atrakci eozinofilů z krevního 
oběhu do sliznice dýchacích cest. 
Segment B – Non-eozinofilní astma. CD4+ T lymfocyty typu 1 a 17 (Th1 a Th17) stimulují neutrofilní zánět prostřednictvím tumor nekrotizujícího faktoru α (TNF-α), in-
terferonu-γ, IL-6, IL-17A a CXCL8 (CXC motif chemokine ligand 8). Alarminy TSLP a IL-33 se mohou podílet na komunikaci mezi žírnými buňkami a buňkami hladkého sval-
stva dýchacích cest, což přispívá k hyperreaktivitě dýchacích cest. 
Vysvětlivky zkratek: BLT2 – receptor 2 pro leukotrien B4 (LTB4), CCR3 – C-C chemokinový receptor typu 3, CRTH2 – receptor 2 pro prostglandin D2. CXCR2 – CXC chemokino-
vý receptor 2, FcεRI – vysokoafinitní receptor pro Fc oblast IgE, GM-CSF – faktor stimulující kolonie granulocytů a makrofágů, IL – interleukin, PSGL-1 – P-selektinový glykopro-
teinový ligand 1, RANTES (regulated on activation, normal T-cell expressed and secreted - regulovaný při aktivaci, exprimovaný a vylučovaný T-lymfocyty), ST2 – supresor tu-
morigenicity 2, TSLP – thymický stromální lymfopoetin, TSLPR – receptor pro TSLP, VCAM-1 – adhezní molekula 1 vaskulárních buněk, VLA-4 – velmi pozdní antigen 4.
Zdroj obrázku: Brusselle GG, Koppelman GH. Biologic Therapies for Severe Asthma. N Engl J Med. 2022 Jan 13;386(2):157-171.
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uvolňování leukotrienů a degranulaci buněk, což působí poškození 

tkání a podněcování chronického eozinofilního zánětu (11). V roce 2015 

byl v Evropě registrován první zástupce této skupiny – mepolizumab. 

Léčba mepolizumabem vede k redukci počtu exacerbací, možnosti 

snížení či vysazení systémové kortikoterapie, zlepšení kvality života 

a kontroly astmatu a redukci hospitalizací (12–16). Dalšími indikacemi 

mepolizumabu je hypereozinofilní syndrom, eozinofilní granulomatóza 

s polyangiitidou a chronická rinosinusitida s nosními polypy. V dalších 

letech byla registrována další monoklonální protilátka reslizumab, který 

toho času není na českém trhu dostupný. Jako jediný preparát se podá-

val intravenózně (3 mg/kg à čtyři týdny), což bylo s výhodou u obézních 

pacientů. Posledním zástupcem této skupiny je monoklonální protilátka 

proti receptoru pro IL-5 benralizumab. Benralizumab se váže na alfa 

podjednotku receptoru pro IL-5 na eozinofilech, čímž indukuje jejich 

apoptózu. Terapie benralizumabem vede k redukci počtu exacerbací, 

zlepšení plicních funkcí, zlepšení příznaků astmatu a kvality života 

a možnosti redukce kortikoterapie (17–19). V roce 2022 získal v České 

republice úhradu dupilumab, plně humánní monoklonální protilátka 

proti α-podjednotce receptoru pro IL-4 (interleukin 4), který je sdílen 

IL-4 a IL-13. Tyto dva interleukiny jsou hlavními cytokiny zánětu typu 

2, který se uplatňuje v patogenezi astmatu, ale i atopické dermatitidy 

či chronické rinosinusitidy s nosními polypy, u kterých je dupilumab 

rovněž indikován. Blokádou receptoru pro IL-4 dochází k potlačení 

alergického a eozinofilního zánětu, je zabráněno migraci eozinofilů do 

tkání, aktivaci Th2 lymfocytů a izotypovému přesmyku směrem k pro-

dukci IgE. Terapie dupilumabem vede k redukci exacerbací, zlepšení 

plicních funkcí a kvality života a rovněž k možnosti redukce systémové 

kortikoterapie (20, 21). V blízké době se očekává schválení dupilumabu 

i pro léčbu exacerbujících pacientů s chronickou obstrukční plicní 

nemocí. Nejnovějším preparátem s úhradou od loňského roku je teze-

pelumab, který cílí na thymický stromální lymfopoetin, což je epiteliální 

alarmin uplatňující se na vrcholu zánětlivé kaskády astmatu a který jako 

dosud jediný vykazuje potenciál efektu i u pacientů s non-eozinofil-

ním astmatem. V České republice je nicméně úhrada tezepelumabu 

podmíněna doložením určité hladiny eozinofilů v periferní krvi nebo 

FeNO, které bývají zvýšené typicky u eozinofilního astmatu. Terapie 

tezepelumabem může zlepšit plicní funkce, kvalitu života a kontrolu 

astmatu včetně redukce exacerbací, možnost redukce kortikoterapie 

však ve studii nevyšla jako signifikantní (22, 23). Přehled jednotlivých 

biologik, dávka, frekvence podání a úhradová kritéria platná v České 

republice jsou znázorněny v tabulce 2. Všechny preparáty se podávají 

subkutánně. Efekt léčby mepolizumabem, benralizumabem, dupiluma-

bem a tezepelumabem se vyhodnocuje po každých 12 měsících léčby 

a léčba má být ukončena u pacientů, u kterých nedojde k poklesu počtu 

těžkých exacerbací alespoň o 50 % v průběhu 12 měsíců oproti stavu 

před zahájením léčby nebo pokud nedojde ke klinicky významnému 

snížení dávek perorálních kortikosteroidů při udržení nebo zlepšení 

kontroly astmatu.

Výběr vhodného biologického preparátu
Výběr vhodného biologika je občas opravdovou výzvou a nemálokdy 

se stává, že u jednoho pacienta je potřeba vyzkoušet více různých pre-

parátů, než nalezneme optimálně fungující léčbu. Výběr by měl být čistě 

individuální s přihlédnutím k řadě faktorů, které favorizují užití konkrét-

ního zástupce, vždy proto musíme zohlednit např. fenotyp astmatu, věk 

vzniku astmatu, komorbidity, biomarkery (hladina eozinofilů v periferní 

krvi, FeNO, hladina IgE), přítomnost signifikantního alergického terénu 

apod. (8, 24). V případě komorbidit, které se mohou vyskytovat u pacientů 

s těžkým astmatem, je preferovaný výběr biologika uveden v tabulce 

3, kdy výběrem biologika účinkujícího na astma můžeme pozitivně 

ovlivnit i jiné onemocnění (například v případě dupilumabu můžeme 

léčit zároveň těžké astma a chronickou rinosinusitidu s nosními polypy či 

Tab. 2. Přehled preparátů k léčbě těžkého astmatu (platné k březnu 2025) 
Monoklonální protilátka 
(obchodní název)

Cíl Úhrada od roku Podání Úhradová kritéria

Omalizumab
(Xolair®)

Anti-IgE 2008 Dle hmotnosti a hladiny IgE 
75–600 mg à 2-4 T

Těžké alergické astma + 2 AE 
/12 M nebo SKS 6 M
Průkaz celoročního 
vzdušného alergenu
IgE 30–1500 IU/ml u dětí do 
11 let nebo 30–700 IU/ml nad 
12 let

Mepolizumab
(Nucala®)
Benralizumab
(Fasenra®)

Anti-IL-5
Anti-IL-5R

2018
2019

Mepolizumab – 100 mg à 4 T
Benralizumab – 30 mg 1. tři 
dávky à 4 T, poté à 8 T

Těžké eozinofilní astma
Eos ≥ 300/μl + 2 AE/12 M 
nebo SKS 6M
(Eos ≥ 150/μl + SKS 6 M)

Dupilumab
(Dupixent®)

Anti-IL-4Rα 
(anti-IL-4/IL-13)

2022 1. dávka 400 mg následovaná 
200 mg à 2 T (u komorbitid či 
kortikodependence 600 mg 
následováno 300 mg à 2 T)

Těžké eozinofilní astma
Eos ≥ 300/μl a/nebo FeNO 
≥ 25 ppb + 2 AE/12 M nebo 
SKS 6 M
(Eos ≥ 150μl + SKS 6 M)

Tezepelumab
(Tezspire®)

Anti-TSLP 2024 210 mg à 4 T Těžké astma
Eos ≥ 300/μl a/nebo FeNO 
≥ 25 ppb + 2 AE/12 M nebo 
SKS 6M
(Eos ≥ 150μl + SKS 6 M)

Zkratky: AE – akutní exacerbace; eos – hladina eozinofilů v periferní krvi; IgE – imunoglobulin E; IL – interleukin; M – měsíc; SKS – systémové kortikosteroidy; T – týden; 
TSLP – thymický stromální lymfopoetin
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atopický ekzém). Dále vždy zohledníme fenotyp astmatu. Zjednodušeně 

lze říct, že u pacientů s eozinofilním nealergickým astmatem je lékem 

první volby zástupce ze skupiny biologik cílících proti IL-5 nebo jeho 

receptoru (mepolizumab, benralizumab), oproti tomu u pacientů s alergic-

kým eozinofilním astmatem upřednostníme omalizumab či dupilumab, 

eventuálně tezepelumab. Důležitá je i hladina eozinofilů v periferní krvi 

a hladina FeNO. Na obrázku 3 je zobrazen možný postup výběru pre-

parátu s primárním zohledněním hladiny eozinofilů a následně dalších 

proměnných. U pacientů s významnou eozinofilií periferní krve (≥ 1500/

μl) preferujeme preparáty zaměřené dominantně proti IL-5 (mepolizumab, 

benralizumab), naopak dupilumab by se u těchto pacientů podávat 

neměl nebo jen velmi opatrně a za častých kontrol krevního obrazu 

včetně diferenciálního rozpočtu (dupilumab může způsobit významné 

zvýšení hladiny eozinofilů v periferní krvi a může vyvolat/zhoršit hype-

reozinofilní syndrom či eozinofilní granulomatózu s polyangiitidou) (20, 

24). Nedostatečný efekt léčby by měl být vždy impulzem k přehodnocení 

charakteristik astmatu daného pacienta a ke zvážení jiného preparátu se 

zohledněním výše uvedených faktorů. Dalším důvodem změny léčby 

jsou případné vedlejší nežádoucí účinky zvolené monoklonální protilátky.

Výhled do budoucna
V současné době jsou studovány další preparáty s potenciálem 

efektu u těžkých astmatiků, např. protilátky proti epiteliálním cytoki-

nům itepekimab (monoklonální protilátka proti IL-33) či astegolimab 

(monoklonální protilátka proti ST2 – receptoru pro IL-33). Studie ve fázi 

2 s itepekimabem prokázala zlepšení plicních funkcí a prevenci ztráty 

kontroly astmatu, astegolimab vedl k redukci akutních exacerbací u pa-

cientů s eozinofilním i non-eozinofilním fenotypem astmatu (25, 26). 

V loňském roce vyšla studie prokazující efekt depemokimabu na redukci 

exacerbací u pacientů s těžkým eozinofilním astmatem, výhodou této 

monoklonální protilátky proti IL-5 je šestiměsíční dávkovací interval 

(27). Vývoj nových biologických léčiv přináší významný benefit pro 

pacienty s astmatem, ale zároveň terapeutická dilemata pro indikující 

lékaře. Vzhledem k překrývajícím se preskripčním kritériím a při absenci 

přímého srovnání jednotlivých biologik je často nutné zvažovat mezi 

více možnostmi. Kdy a jak měnit biologika jsou důležité výzkumné 

otázky, kterým bude v budoucnu jistě věnována pozornost.

Závěr
Biologická terapie je účinná přídatná léčba u pacientů s těžkým 

nekontrolovaným astmatem, kteří trpí častými exacerbacemi či jsou 

z důvodu astmatu dependentní na systémových kortikoidech. Tato 

léčba může významně zlepšit kvalitu života, zmírnit každodenní příznaky 

astmatu a redukovat počet akutních exacerbací astmatu. U některých 

pacientů dojde ke zlepšení plicních funkcí a u kortikodependentních 

astmatiků často umožní redukovat nebo i zcela vysadit systémovou 

kortikoterapii, což přináší zásadní zdravotní benefit v prevenci rozvoje 

či progrese nežádoucích účinků dlouhodobé systémové kortikoterapie. 

Výběr preparátu, monoklonální protilátky cílené proti IgE, IL-5/IL-5R, 

IL-4Rα či TSLP, je individuální se zohledněním fenotypu astmatu, bio-

markerů, komorbidit a dalších faktorů. Pacienti, u nichž není optimální 

klinický efekt prvního zvoleného biologika, mohou profitovat ze změny 

léčby na jinou molekulu.
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Přehled léčby plicního karcinomu  
ve schématech dle doporučení ESMO
Martin Svatoň
Klinika pneumologie a ftizeologie, FN a LF UK Plzeň

Plicní karcinom nadále svojí incidencí i mortalitou patří mezi první příčky zhoubných novotvarů v České republice. Správné 
rozhodnutí o léčbě je závislé na kvalitním stagingu, bioptickém vyšetření včetně prediktivních markerů, celkovém stavu 
pacienta a jeho komorbiditách a v neposlední řadě na přáních pacienta. Vzhledem k rozvíjejícím se léčebným možnostem 
je klíčové rozhodování ve zkušeném multidisciplinárním týmu (MDT), kdy v guidelines uvedená léčebná schémata jsou pro 
něj cenným vodítkem, ale ne vždy dogmatem. U malobuněčného plicního karcinomu (SCLC) lze u časných stadií zvažovat 
chirurgickou resekci doplněnou o chemoterapii. U lokálně pokročilého SCLC léčba spočívá s chemoradioterapii doplněné 
o následnou imunoterapii. Pokročilá stadia SCLC jsou pak obvykle léčená chemoimunoterapií. U nemalobuněčného plic-
ního karcinomu (NSCLC) je nejčasnější stadium tumoru určeno k resekci. U vyšších operabilních stadií NSCLC (operabilitu 
posuzuje MDT) bez cílitelných mutací se obvykle volí neoadjuvantní chemoimunoterapie s následnou resekcí a případnou 
adjuvantní imunoterapií. U lokálně pokročilého inoperabilního NSCLC je metodou volby chemoradioterapie, případně 
doplněná (dle prediktivních markerů) o další léčbu. U metastazujícího onemocnění obvykle vybíráme z cílené léčby, 
imunoterapie či chemoimunoterapie. Léčebný tým by neměl opomíjet ani možnosti lokální léčby, tak i léčby podpůrné. 
V neposlední řadě musí mít léčebný tým dostatek zkušeností s léčbou navozených nežádoucích účinků.

Klíčová slova: nemalobuněčný plicní karcinom, malobuněčný plicní karcinom, cílená léčba, 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.

Plicní karcinom patří se svojí incidencí blížící se počtu 7 000 osob 

za rok nadále mezi nejčastější nádorová onemocnění v České repub-

lice. Jeho mortalita je vysoká a má pouze mírně klesající tendenci 

i přes zvyšující se pětileté přežití, které nyní napříč stadii dosahuje cca 
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Obr. 1. Lokální a lokálně pokročilý nemalobuněčný plicní karcinom (NSCLC)

20 % (blíže lze najít v (1)). Vzhledem k tomu, že dle údajů Ministerstva 

zdravotnictví kouří tradiční tabákové výrobky nadále cca 1/4 populace 

starší 15 let, nelze čekat, že nastane dramatický úbytek pacientů s tímto 

onemocněním (2). Lepší přežití je spojeno s časným záchytem tohoto 

onemocnění, proto je vhodné motivovat současné kuřáky jednak k za-

nechání kouření, a jednak (plní-li vstupní kritéria) ke vstupu do programu 

časného záchytu karcinomu plic – tj. zejména daný věk a počet vykou-

řených cigaret (blíže viz https://www.prevenceproplice.cz/). Nicméně 

díky moderním léčebným postupům můžeme pozorovat zlepšující se 

výsledky přežití napříč stadii tohoto onemocnění (1).

Léčebná schémata se liší pro jednotlivé histologické typy plicní-

ho karcinomu (v základu malobuněčný plicní karcinom, skvamózní 

karcinom a adenokarcinom), tak i dle výsledku prediktivních markerů 

(exprese PD-L1 u nemalobuněčného plicního karcinomu, genetické 

vyšetření u adenokarcinomu), které v některých případech zásadně 

ovlivňují léčebný postup. Vzhledem k narůstajícímu počtu známých 

cílitelných mutací u plicního adenokarcinomu se pro tyto účely stále 

více využívá sekvenování nové generace (NGS), které umožňuje odečíst 

všechny potřebné genetické aberace v bioptickém vzorku najednou 

(3–7). V případě doporučení multidisciplinárním týmem (MDT) je možné 

genetické testování i u jiných typů plicních karcinomů (např. u nekuřáků 

se skvamózním karcinomem).

Nedílnou součástí nastavení správného léčebné postupu je i správ-

ný staging plicního karcinomu (s dominantní úlohou PET/CT a bron-

choskopických metod), zhodnocení stavu pacienta a jeho preferencí. 

Vzhledem k léčebným možnostem napříč lékařskými obory (chirurgická 

léčba, radioterapie, onkologická léčba, lokální výkony, symptomatická 

a paliativní péče) je nedílnou součástí léčebných doporučení i MDT, 

který se snaží najít nejlepší léčebný postup pro daného konkrétního 

pacienta. Dále uvedená schémata tedy představují pouze obecnou 

kostru, kdy u daného konkrétního pacienta je na MDT, aby tyto léčebné 

možnosti co nejlépe přizpůsobil danému pacientovi „na míru“.

Následující text se opírá o ESMO guidelines (3–6). Je případně do-

plněn o nové poznatky, které se do poslední verze těchto doporučení 

ještě nedostaly (s odkazem na danou studii). Tato doporučení nemusejí 

odrážet úhradu této léčby v České republice. Pro potřeby zjednodušení 

textu bude karcinom rozdělen na lokální onemocnění (odpovídá cca 

stadiím I a II), lokálně pokročilé onemocnění (cca stadium III) a metasta-

tické onemocnění (stadium IV). Pro zjednodušení text též neobsahuje 

všechny možnosti – zejména pacienty kontraindikované z některých 

důvodů k léčebné metodě volby.

Nemalobuněčný plicní karcinom
U nejmenších lokálních tumorů se volí samotná resekce (případ-

ně stereotaktické ozáření) s následným sledováním. U pokročilejších 

tumorů je postupováno jako u operovatelného lokálně pokročilého 

onemocnění. Operační výkon by měl být proveden v pneumoon-

kochirurgickém centru (POCH) hrudním chirurgem. Je snaha vyhnout 

se pneumektomiím, pokud je to možné.

Lokálně pokročilé tumory lze rozdělit na operabilní a neoperabilní. 

Vybrat operabilní pacienty je zodpovědností MDT.

U operabilních tumorů je volena resekce spolu s celkovou léčbou. 

V současné době se nejčastěji jedná o neoadjuvantní chemoimunotera-

pii, na kterou může navázat adjuvantní imunoterapie (tzv. perioperativní 

přístup) (8). Adjuvantní chemoterapie +/- imunoterapie je pak spíše pone-

chána pro případy, kdy dojde k náhodnému průkazu postižení lymfatických 

uzlin z resekátu. U pacientů s mutacemi EGFR a ALK se volí adjuvantní 

cílená léčba (9). Adjuvantní radioterapie je ponechána většinou jen pro 

případ neradikálních resekcí. Chemoterapie spočívá v platinovém doubletu.

U inoperabilních tumorů je metodou volby konkomitantní che-

moradioterapie, po které následuje při průkazu exprese markeru PD-L1 

imunoterapie. U pacientů s EGFR mutacemi je nově možnost cílené 

léčby po chemoradioterapii (10). U pacientů s ALK mutacemi se po 

chemoradioterapii prozatím volí sledování.

S výjimkou oligometastatického onemocnění (kde uvažujeme 

o radikální léčbě kombinací systémové léčby a chirurgie/radioterapie) 

spočívá léčba metastatického NSCLC v podávání systémové léčby. Tu 

volíme dle histologie (pemetrexed se užívá jen u nonskvamózních 

karcinomů), výše exprese PD-L1 a genetického vyšetření (indikováno 

automaticky u všech neskvamózních karcinomů, u skvamózních pak 
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na vyžádání MDT). Na základě tohoto pak volíme: cílenou léčbu při 

průkazu senzitivní mutace (pozn.: některé typy se užívají až pro druhou 

linii léčby), samotnou imunoterapii (při vysoké expresi PD-L1) či che-

moimunoterapii (nižší exprese PD-L1 či riziko agresivního růstu tumoru). 

Pro každou možnost se obvykle nabízí několik léčebných modalit, kdy 

výběr je na MDT (a často krom některých charakteristik pacienta odráží 

i zvyklosti daného pracoviště). U EGFR je nově možnost i kombinace 

cílené léčby s chemoterapií či biologickou léčbou (11, 12).

Ve druhé linii se užívá obvykle chemoterapie (v některých přípa-

dech pak i cílená léčba, pokud nebyla užita v první linii, a trastuzumab 

deruxtecan u HER2 mutací). Pokud nebyl v první linii užit platinový 

doublet, je volbou do druhé linie léčby, jinak volíme monochemoterapii 

(obvykle s docetaxelem). K docetaxelu lze zvážit přidání ramucirumabu 

či nintedanibu. Po vyčerpání těchto možností jsou poměrně omezená 

data pro užití některé další monochemoterapie.

Malobuněčný plicní karcinom
U menších lézí (do 5 cm) dokonale stagingově vyšetřených bez 

postižení lymfatických uzlin je metodou volby chirurgická resekce 

s adjuvantní chemoterapií (4 cykly etopsid + cisplatina).

U ostatních nemetastatických onemocnění, která se vejdou do jedno-

ho ozařovacího pole (tzv. limited disease), je metodou volby konkomitant-

ní (event. v případě horšího stavu pacienta sekvenční) chemoradioterapie 

(chemoterapie opět na bázi etoposidu a platinového derivátu). Následně 

je nově indikována imunoterapie durvalumabem (13). Dříve hojně užívaný 

koncept profylaktického ozáření krania (PCI) je s příchodem imunoterapie 

kontroverznější a některými MDT již není standardně využíván.

Standardem léčby pokročilého onemocnění (extensive disease) je 

v první linii léčby chemoimunoterapie spočívající ve 4 cyklech chemo-

terapie (etoposid + platinový derivát) a současné imunoterapii, která 

je podávána do progrese onemocnění. Od PCI se spíše ustupuje a je 

preferováno sledování pomocí MR mozku. V ojedinělých vybraných 

případech je MDT indikována konsolidační radioterapie.

V případě progrese nemoci je třeba rozlišit tzv. platinum senzitivní 

(nastal více než 3 měsíce od ukončení chemoterapie s platinou), či 

rezistentní (nastal do 3 měsíců) relaps. U platinum senzitivního rela-

psu se obvykle volí opět etoposid s platinovým derivátem. Naopak 

u rezistentního relapsu je třeba léčbu změnit – nejčastěji za topotecan.

Lokální výkony
U vybraných pacientů může být léčba podpořena lokálními výkony 

řešícími symptomatologii či nekontrolovatelný růst v daném konkrétním 

NSCLC st. IV
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Obr. 2. Metastatický nemalobuněčný plicní karcinom (NSCLC)
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Obr. 3. Lokální a lokálně pokročilý malobuněčný plicní karcinom (SCLC)

Obr. 4. Metastatický malobuněčný plicní karcinom (SCLC)
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místě. Patří mezi ně například bronchoskopická rekanalizace dýchacích 

cest či zavádění stentů, léčba fluidothoraxu, řešení syndromu horní 

duté žíly, řešení stenóz jícnu, terapie při kostních metastázách (např. 

denosumab), paliativní ozáření, paliativní operační výkony, lokální řešení 

jaterních metastáz apod. Vzhledem k zapojení řady lékařských disciplín 

do této problematiky je opět vhodné, aby měl tým starající se o pacienty 

s plicním karcinomem potřebné napojení na související obory.

Podpůrná a paliativní péče
Nedílnou součástí léčby plicního karcinomu ihned od počátku léčby 

je i podpůrná léčba řešící jednak obtíže pacienta a vzniklé doprovodné 

projevy onemocnění (např. paraneoplastické jevy, pneumonie za stenó-

zou, fraktury apod.), tak i komplikace vzniklé samotnou terapií (např. 

radiační pneumonitis, febrilní neutropenie, zvracení, autoimunitní nežá-

doucí účinky imunoterapie apod.). Vhodné je též disponovat službami 

klinického psychologa pro poskytnutí duševní podpory nemocnému. 

Je prokázáno, že kvalitativní podpůrná léčba sama o sobě dokáže nejen 

zlepšit kvalitu života onkologických pacientů, ale i prodloužit jejich 

život (14). V neposlední řadě by léčebný tým měl dokázat pacientovi 

nabídnout plán na péči při terminální fázi onemocnění.

Výhled do budoucna
Lze očekávat, že u senzitivních mutací, kde se užívá prozatím cílená 

léčba pouze v druhé linii léčby (HER2, KRAS) se posune tato léčba do 

linie první (15, 16). Rovněž lze předpokládat rozšíření snahy o využití 

cílené léčby i pro pacienty s podtypy řídících mutací, pro které tato 

možnost zatím neexistovala (např. BRAF non V600E, KRAS non G12C 

apod.) (16, 17). Zda se prosadí cílená léčba u vzácnějších mutací i u niž-

ších stadií NSCLC není zatím jasné – je poměrně obtížné pro tyto skupiny 

pacientů docílit potřebné velikosti souboru pro studie fáze III. Dále lze 

očekávat, že bude vyvinuta snaha přinést imunoterapii i pacientům 

s NSCLC po chemoradioterapii, kteří nyní ne a neplní některá indikační 

kritéria durvalumabu (konkomitantní režim, PD-L1 pozitivita) (18). Slibně 

se jeví též příchod antibody drug conjugates (ADC) (19). U některých 

léčebných režimů bude daní vyšší toxicita, kdy zejména reakce spojené 

s podáním některých nových léčiv vyžadují i schopnost případného 

zajištění lůžka intenzivní péče (a optimálně i zároveň zkušenost s touto 

skupinou nemocných) pro pacienty na aktivní léčbě (20).

Závěr
Diagnostika i léčba plicního karcinomu doznala v posledních letech 

značných změn, které vedly ke zlepšení přežití pacientů i snaze o jejich 

léčbu více „na míru.“ Významnou úlohu v péči o pacienty s plicním karci-

nomem hraje MDT. Léčba pacientů je komplexní a zahrnutí všech jejích 

možností (včetně léčby podpůrné) a případné řešení jejich komplikací 

vyžaduje úzké napojení léčebného týmu na další potřebné specialisty. 

Výhled do brzké budoucnosti ukazuje na neutichající léčebný boom 

v této oblasti.
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Modulátorová léčba cystické fibrózy
Libor Fila
Pneumologická klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

Cystická fibróza (CF) je vrozené onemocnění vyvolané patogenními variantami genu CFTR. Projevuje se především chronic-
kým sinopulmonálním onemocněním, postižením trávicího ústrojí s poruchou stavu výživy, vysokou koncentrací chloridů 
v potu a obstruktivní azoospermií. Kromě tradiční symptomatické léčby je v posledních letech dostupná modulátorová 
terapie, která cílí na chybějící nebo nefunkční CFTR protein. U nosičů alespoň jedné mutace F508del je indikována léčba 
kombinací elexakaftor, tezakaftor a ivakaftor, z ostatních mutací jsou pro monoterapii ivakaftorem vhodní nosiči tzv. gating 
mutací (např. G551D). Modulátorová léčba prokázala v klinických studiích zlepšení plicních funkcí, stavu výživy a kvality 
života a zásadně zlepšila prognózu nemocných CF. Hlavní nevýhodou modulátorové léčby je její vysoká cena.

Klíčová slova: cystická fibróza, gen CFTR, modulátory 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.

Úvod
Cystická fibróza (CF) je onemocnění vyvolané patogenními varianta-

mi (mutacemi) genu pro transmembránový regulátor vodivosti (CFTR). 

Jde o nejčastější dědičné život zkracující onemocnění v bělošských 

populacích. V ČR aktuálně (březen 2025) žije 728 nemocných s klasickou 

formou CF, z nichž je 403 (55,4 %) v dospělém věku (www.cfregistr.cz). 

Každoročně je u nás diagnostikováno 20–25 nových případů CF, těžší 

formy onemocnění obvykle v časném dětství, lehčí pak v adolescenci 

či dospělosti. Díky novorozeneckému screeningu (v ČR od října 2009) 

lze zachytit i dosud bezpříznakové jedince.

Produktem genu CFTR je CFTR protein, což je aniontový kanál 

v apikální membráně buněk žláz se zevní sekrecí. U CF nejsou potní 

žlázy schopny adekvátně absorbovat NaCl, v ostatních orgánech 

dochází k tvorbě abnormálně vazkého hlenu. V dýchacím ústrojí se 

kromě mukostázy uplatňují poruchy antiinfekční obrany a prozánětlivé 

a prooxidační vlivy. Výsledkem je chronická bakteriální infekce (pře-

devším S. aureus a P. aeruginosa), neutrofilní zánět a rozvoj chronické 

rinosinusitidy a bronchiektázií. Plicní postižení je zodpovědné na 85 % 

případů mortality u CF. V trávicím ústrojí se kromě vazkého hlenu 

uplatňuje i porucha sekrece bikarbonátů. Postižení pankreatu vede 

k fibróze a cystické přestavbě, dále k diabetu vázanému na CF (CFRD). 

Pankreatická insuficience má za následek steatoreu a malnutrici. 

Mírnější formy CF jsou pankreaticky suficientní s rizikem recidivují-

cích pankreatitid. Hepatobiliární postižení vede především k fibróze 

až cirhóze jater a cholelitiáze, střevní postižení ohrožuje pacienty 

rozvojem ileózního stavu při syndromu obstrukce distálního střeva 

(DIOS) vazkým hlenem v oblasti ileocékálního přechodu. Obstruktivní 

azoospermie je způsobena kongenitální bilaterální absencí vas de-
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ferens (CBAVD) a  je jako nejkonstantnější znak CF zodpovědná za 

infertilitu u 98 % takto nemocných mužů. K dalším běžným projevům 

CF patří gastroezofageální reflux, metabolická kostní nemoc a snížená 

fertilita u žen.

K potvrzení diagnózy CF využíváme potní test se stanovením 

koncentrace chloridů (patologické hodnoty jsou > 60 mmol/l, hra-

niční 30–60 mmol/l) a molekulárně genetické vyšetření mutací 

genu CFTR. Dosud spíše experimentálně lze měřit transepiteliální 

potenciály nosní či rektální sliznice a  funkci CFTR proteinu (chlo-

ridovou sekreci) lze vizualizovat pomocí bobtnání intestinálních 

organoidů (sférické útvary vytvořené z bioptických vzorků rektální 

sliznice). Pankreatickou insuficienci ověřujeme vyšetřením elastázy-1 

ve vzorku stolice (patologické hodnoty jsou < 100 μg/g, hraniční 

100–200 μg/g).

Tradiční léčebné přístupy u CF zahrnovaly péči o průchodnost 

dýchacích cest, terapii infekce dýchacích cest a péči o stav výživy. Péče 

o průchodnost dýchacích cest spočívá v aplikaci mukoaktivních léků 

(preferován je inhalační přístup) a respirační fyzioterapii, antibiotická 

terapie infekce dýchacích cest je využívána k eradikaci patogenů, léčbě 

plicních exacerbací a chronické supresní léčbě. Další manifestace CF 

v sinopulmonální oblasti (chronická rinosinusitida, obstrukční venti-

lační porucha, respirační insuficience, alergická bronchopulmonální 

aspergilóza, pneumotoraxy a hemoptýzy) se léčí obvyklými postupy 

včetně transplantace plic.

Léčba pankreatické insuficience a malnutrice zahrnuje substituci 

pankreatickými enzymy, suplementaci vitaminy A, D, E a K a nutriční 

podporu. Energetický příjem je běžně 120–150 % normy (vysokokalo-

rická strava). Nutná je suplementace NaCl. DIOS je třeba léčit zvýšením 

dávky pankreatické substituce, mukolytiky a osmotickými laxancii 

a pokud se rozvine ileus, tak i resekčním výkonem. U CFRD podáváme 

insulin, u hepatobiliárního postižení kyselinu ursodeoxycholovou. 

Terapie dalších mimoplicních projevů CF (ascites, krvácení z jícnových 

varixů, pankreatitidy, gastroezofageální reflux, osteoporóza a infertilita) 

opět zahrnuje běžné postupy.

Z uvedeného vyplývá, že péče o nemocné CF je komplexní, zajiš-

ťovaná ve specializovaných centrech multidisciplinárním týmem. V ČR 

taková centra pracují při fakultních nemocnicích v Praze Motole, Brně 

Bohunicích, Olomouci, Hradci Králové a Plzni (1, 2).

Mutace genu CFTR
Varianty genu CFTR se známým klinickým dopadem jsou suma-

rizovány v databázi CFTR2 (www.cftr2.org). Poslední aktualizace této 

databáze ze září 2024 zahrnuje 1 167 variant. Mezi nimi je 1 085 variant, 

které vyvolávají CF („CF-causing“), 55 variant s variabilním klinickým 

dopadem a 27 variant, které CF nezpůsobují. Existují i další databáze, 

např. Cystic Fibrosis Mutation Database (www.genet.sickkids.on.ca), 

která aktuálně obsahuje 2121 mutací genu CFTR, zde však u řady mutací 

dosud není klinický dopad jednoznačně určen.

Novinkou posledních let je klasifikace mutací genu CFTR do tříd pod-

le dopadu na množství a funkci proteinu CFTR. Do tříd I až III patří tzv. 

těžké mutace, které vyvolávají klasický obraz onemocnění CF. Naproti 

tomu mutace tříd IV až VI bývají spojeny s mírnějšími, tzv. atypickými 

formami onemocnění CF. V případě těžkých mutací se CFTR protein 

netvoří žádný nebo jen v minimálním množství (< 5 % obvyklého množ-

ství). Tito nemocní mají plně rozvinutý obraz onemocnění CF s patolo-

gickými hodnotami chloridů v potu, bronchiektáziemi, pankreatickou 

insuficiencí, mužskou neplodností a často i hepatopatií a diabetem. 

Nosiči alespoň jedné mírné mutace mají větší produkci proteinu CFTR 

(5–20 % normy). Tito nemocní mají obstruktivní azoospermii, mohou mít 

hraniční chloridy v potu a variabilní plicní postižení, bývají pankreaticky 

suficientní s rizikem pankreatitid, nedochází zde k rozvoji hepatopatie 

a diabetu. Pro úplnost lze ještě uvést, že u nosičů jedné mutace genu 

CFTR s normální nebo hraniční koncentrací chloridů v potu, se může 

jednat o tzv. CFTR-related disease/disorder (CFTR-RD). Tyto osoby mají 

20–50 % funkčního CFTR proteinu a mohou trpět monosymptomatic-

kými onemocněními jako jsou bronchiektázie, recidivující pankreatitidy 

nebo obstruktivní azoospermie.

Klasifikace mutací genu CFTR do šesti tříd zohledňuje patofyziologické 

změny v tvorbě, funkci a stabilitě CFTR proteinu. Do třídy I patří mutace 

s chybějící syntézou CFTR proteinu z důvodu poruchy tvorby mRNA (např. 

dlouhé delece a inzerce) nebo přítomnosti předčasného terminačního 

kodónu („nonsense“ mutace). Mutace třídy II jsou charakterizovány po-

ruchou v nitrobuněčném transportu a zpracování, kdy je vytvořený CFTR 

protein degradován a nedostává se do buněčné membrány. Třídy III a IV 

znamenají poruchu aktivace, resp. vodivosti CFTR proteinu přítomného 

v buněčné membráně. U tříd V a VI je CFTR protein rovněž v buněčné 

membráně přítomen, avšak v nedostatečném množství. V případě třídy 

V je to kvůli snížené syntéze (porucha sestřihu mRNA), kdežto u třídy VI 

z důvodu snížené stability CFTR proteinu a jeho předčasné degradaci. 

Přehled jednotlivých tříd mutací genu CFTR včetně výskytu nejčastějších 

z nich v ČR (výskyt na alespoň 0,3 % CF chromozomů) uvádí tabulka 1.

Nutno však podotknout, že řada mutací genu CFTR spadá do více 

tříd. Např. nejčastější mutace F508del patří dominantně do třídy II, 

charakterizované poruchou nitrobuněčného transportu a zpracování. 

Pokud však F508del-CFTR protein dosáhne buněčné membrány, na-

bývá i vlastnosti třídy III (porucha aktivace) a třídy VI (snížená stabilita). 

Situaci dále komplikuje skutečnost, že existují i tzv. komplexní alely, 

tedy varianty genu CFTR s více než jednou mutací. Příkladem může být 

opět mutace F508del, která se u části nemocných vyskytuje ve formě 

komplexní alely L467F-F508del. Oba uvedené příklady mají významný 

dopad na cílenou léčbu a klinickou dopověď na ni (3–5).

Tab. 1. Třídy mutací genu CFTR 
Třída Porucha CFTR proteinu Příklady mutací (výskyt v ČR)
I a 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 %)

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

II Porucha nitrobuněčného 
transportu a zpracování

F508del (67,4 %), N1303K (2,4 %), 
I336K (0,6 %), S945L (0,5 %)

III Porucha aktivace G551D (2,9 %)

IV Snížená vodivost R347P (0,9 %), D1152H (0,3 %)*, R117H*

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

VI Snížená stabilita 4279insA

*mutace s variabilním klinickým dopadem
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Modulátory CFTR proteinu
Objev genu CFTR v roce 1989 umožnil molekulárně genetickou dia-

gnostiku CF a znamenal naději na genovou léčbu tohoto onemocnění. 

Avšak přes úsilí řady výzkumných týmů dosud genová léčba dostupná 

není, stejně jako byly neúspěšné pokusy o editaci genetické informace 

a použití supresorů předčasných terminačních kodónů (PTC). Výzkum 

se proto zaměřil i na molekuly, které ovlivňují množství a funkci CFTR 

proteinu v buněčné membráně. Tyto účinné látky řadíme do skupiny 

modulátorů CFTR proteinu a řada z nich již dosáhla klinického využití. 

V roce 2012 se schválením prvního modulátoru CFTR proteinu, ivakaf-

toru (IVA), tak CF vstoupila do éry modulátorové léčby, která znamená 

zcela zásadní změnu v péči o nemocné CF. V širším smyslu slova lze 

modulátorovou léčbu označit i  jako léčbu kauzální, neboť cílí na zá-

kladní patogenetický mechanismus CF, jímž je chybějící nebo nefunkční 

CFTR protein. V užším smyslu slova je kauzální terapií pochopitelně 

pouze léčba genová, která cílí na patogenní mutace genu CFTR a byla 

by univerzálně použitelná u všech nemocných CF. To je rozdíl oproti 

léčbě modulátorové, která cílí na konkrétní mutace, resp. třídy mutací.

Rozdělení modulátorů CFTR proteinu vychází z tříd mutací genu 

CFTR. Pro třídu I dosud není dostupná žádná účinná látka a nosiči 

dvou mutací třídy I  jsou do budoucna kandidáti genové léčby, resp. 

terapie pomocí editace genetické informace, nebo v případě třídy Ib 

využití supresorů PTC. Třída II je charakterizována poruchou nitrobu-

něčného transportu a zpracování CFTR proteinu a pro tyto mutace 

jsou k dispozici tzv. korektory CFTR proteinu. Tyto látky umožňují, aby 

mutovaný CFTR protein získal správné prostorové uspořádání a byl 

dopraven se na místo svého působení, tedy do buněčné membrány. 

Klinického využití dosáhly korektory lumakaftor (LUM), tezakaftor (TEZ), 

elexakaftor (ELX) a vanzakaftor (VNZ). V případě tříd III, IV a V lze využít 

tzv. potenciátory CFTR proteinu, které zlepšují, resp. vůbec umožňují 

funkci CFTR proteinu v buněčné membráně. Mezi klinicky dostupné 

potenciátory patří IVA, deutivakaftor (D-IVA) a rovněž korektor ELX, který 

v kombinaci s IVA nebo D-IVA působí jako ko-potenciátor. Pro třídu VI 

je snaha vyvinout stabilizátory CFTR proteinu, které by umožnily delší 

dobu jeho působení v buněčné membráně. Avšak pro tuto třídu dosud 

žádná účinná látka klinického využití nedosáhla. S výjimkou mutace 

G551D a dalších tzv. gating mutací, kde je možná monoterapie po-

tenciátorem IVA, se v ostatních případech se používají kombinace 1–2 

korektorů s potenciátorem. Nutnost této kombinované léčby již byla 

naznačena na příkladu F508del-CFTR proteinu, který má vlastnosti tříd 

II (dominantně), III a VI. (6,7)

Klinické studie s modulátory CFTR proteinu
Před zavedením do klinické praxe musely modulátory CFTR proteinu 

prokázat účinnost a bezpečnost ve studiích klinického hodnocení léků. 

V tabulce 2 jsou uvedeny klíčové studie týkající se dospělé populaci. Ve 

všech těchto studiích byl věk účastníků 12 a více let a vstupní hodnota 

usilovně vydechnutého objemu za první sekundu (FEV1) 40–90 % 

náležitých hodnot.

Studie uvedené v tabulce 2 dále prokazovaly pokles výskytu plicních 

exacerbací a zlepšování stavu výživy a rovněž dobrý bezpečnostní 

profil účinných látek. Nejzávažnější nežádoucí účinky se vyskytovaly ve 

studii s LUM/IVA a patřila mezi ně dušnost a hrudní dyskomfort krátce 

po zahájení terapie. Mutace s reziduální funkcí zahrnovaly mutace třídy 

II-V (v ČR nejčastěji mutace 3849+10kbC>T, 3272-26 A>G, 2789+5G>A, 

S945L a D1152H), mutace s minimální funkcí pak mutace tříd I a II (v ČR 

nejčastěji dele2,3, G542X a 1898+1G>A a N1303K). U studií, které neměly 

jako komparátor placebo, předcházela 4týdenní run-in léčba IVA, resp. 

kombinací TEZ/IVA. Uvedené studie ukazují rozdíly v účinnosti jednot-

livých účinných látek, resp. jejich kombinací. Z tohoto důvodu je léčba 

IVA u nositelů „gating“ mutací a léčba kombinací ETI u nositelů alespoň 

jedné mutace F508del označována jako vysoce efektivní modulátorová 

léčba (highly effective modulator therapy; HEMT).

Recentně byla publikována studie týkající se léčby kombinací VNZ/

TEZ/D-IVA (VTD) oproti kombinaci ETI u homozygotů a heterozygotů 

F508del a u nositelů tzv. non-F508del ETI-responzivních mutací. Po 4 

týdnech léčby kombinací ETI byli účastníci studie randomizováni 1 : 1 

pro léčbu kombinací VTD nebo pokračování v léčbě kombinací ETI po 

dobu dalších 52 týdnů. Tato studie prokázala non-inferioritu kombinace 

VTD ve srovnání s kombinací ETI (15).

V souvislosti s klinickými studiemi byly zmíněny tzv. non-F508del 

ETI-responzivní mutace. Jde o  seznam mutací genu CFTR, u kte-

rých americký Úřad pro kontrolu potravin a léčiv (Food and Drug 

Administration; FDA) akceptuje léčbu kombinací ETI, přestože jejich 

účinnost a bezpečnost nebyla ověřena ve studiích klinického hodnocení 

léků, nicméně pro ně svědčí zkušenosti z observačních studií z klinické 

Tab. 2. Klinické studie s modulátory CFTR proteinu 

Studie Genotyp účastníků
Trvání studie  

(týdny)
Změna FEV1  

(procentní body)
Změna CFQ-R  

(body)
Změna Sw-Cl 

(mmol/l)
Citace (rok)

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

LUM/IVA vs.  
placebo

F/F 24 + 2,8 + 2,2 ns 9 (2015)

TEZ/IVA vs.  
placebo

F/F 24 + 4,0 + 5,1 ns 10 (2017)

TEZ/IVA vs.  
placebo

F/RF 8 + 6,8 + 11,1 – 9,5 11 (2017)

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

ETI vs. TEZ/IVA F/F 4 + 10,0 + 17,4 – 45,1 13 (2019)

ETI vs. IVA,  
resp. vs. TEZ/IVA

F/G resp. F/RF 8  + 5,8 resp. + 2,0 + 8,9 resp. + 8,5 – 20,0 resp. – 24,8 14 (2021)

F – F508del; RF – mutace s reziduální funkcí; MF – mutace s minimální funkcí; G – „gating“ mutace; CFQ-R – respirační doména dotazníku kvality života; Sw-Cl – kon-
centrace chloridů v potu; ns – nesignifikantní; ostatní zkratky viz text
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praxe a rovněž výsledky in vitro laboratorních testů. Tento seznam 

aktuálně obsahuje 271 mutací a je k dispozici na webových stránkách 

(www.cff.org) americké Nadace pro cystickou fibrózu (Cystic Fibrosis 

Foundation; CFF). Za zmínku stojí uvedení relativně časté mutace třídy 

II, N1303K, na tomto seznamu.

Léčivé přípravky modulátorové léčby
Od roku 2012, kdy byl FDA i Evropskou lékovou agenturou (European 

Medicines Agancy; EMA) schválen ke klinickému požití první modulá-

tor CFTR proteinu, IVA, komerčně KalydecoTM, dosáhly schválení další 

čtyři léčivé přípravky. Nutno však podotknout, že jsou značné rozdíly 

mezi přístupem FDA a EMA. FDA obecně schvaluje léčivé přípravky 

dříve, pro větší spektrum mutací a pro nižší věkové kategorie. Navíc 

léčivé přípravky s obsahem TEZ/IVA a ETI mají jiné komerční názvy ve 

Spojených státech amerických (USA) a jiné v Evropské unii (EU). Léčivý 

přípravek s obsahem ETI je v USA na trhu jako TrikaftaTM, kdežto v EU 

jako KaftrioTM s tím, že TrikaftaTM obsahuje dva druhy tablet (ranní dávka 

ETI a večerní dávka IVA), kdežto KaftrioTM obsahuje pouze jeden druh 

tablet (ETI) a večerní dávku IVA je nutno doplnit léčivým přípravkem 

KalydecoTM (IVA). Přehled léčivých přípravků s obsahem modulátorů 

CFTR proteinu je uveden v tabulce 3 (16–20).

Jak v praxi přistupujeme k indikaci modulátorové léčby? U nemoc-

ných CF, nosičů alespoň jedné mutace F508del indikujeme léčbu ETI, 

u non-F508del nosičů gating mutací (v ČR prakticky pouze G551D) pak 

léčbu IVA. Kombinace LUM/IVA přichází v úvahu u dětských pacientů 

ve věku 1–2 roky (LUM/IVA je schválena podle FDA od 1 roku, ETI od 

2 let). Pro kombinaci TEZ/IVA již v  indikacích prakticky není místo. 

Výjimkou mohou být pacienti nasazení před schválením ETI, kteří 

preferují pokračovat v této léčbě (u heterozygotů F508del/mutace 

s reziduální funkcí má kombinace ETI jen malý přínos, viz tabulka 2), 

stejně tak pacienti s genotypem F508del/G551D mohou preferovat 

pokračování v monoterapii IVA. U nosičů non-F508del ETI-responzivních 

mutací lze žádat revizního lékaře o schválení úhrady kombinace ETI 

podle FDA (nad rámec EMA) s relativně dobrou šancí na úspěch (pře-

devším mutace N1303K). Kombinace VTD v EU dosud není schválená 

ke klinickému použití.

Kontraindikací léčby modulátory CFTR proteinu je nespolupráce pa-

cienta a kuřáctví, léčba se ukončuje rovněž při závažných nežádoucích 

účincích, u těžké hepatopatie, po transplantaci plic a v případě, že není 

prokazatelný klinický benefit. Tato situace může nastat např. u nosičů 

výše zmíněné komplexní alely L467F-F508del, která může inhibovat 

účinek kombinace ETI. U jejích nosičů (pokud je druhá alela mutací 

s minimální funkcí) nedochází k poklesu chloridů v potu a klinické 

benefity je nutno posuzovat individuálně.

Nežádoucí účinky zahrnují především neuropsychické projevy 

(bolesti hlavy, závratě, deprese), gastrointestinální projevy (bolesti bři-

cha, průjmy), vzestup transamináz a exantémy. S výjimkou závažných 

hepatopatií jde však obvykle o obtíže přechodné a nebývají důvodem 

k přerušení léčby. Za nežádoucí účinek lze rovněž považovat zlepšení 

stavu výživy až do pásma obezity s rizikem rozvoje hypertenze, diabetes 

mellitus 2. typu, dyslipidemie a z nich plynoucích kardiovaskulárních 

komplikací.

Modulátory CFTR proteinu je nutno užívat spolu s potravinami 

s obsahem tuku. Současně je nutno vyhnout se potravinám a nápojům 

obsahujícím třezalku tečkovanou (inhibitor CYP3A) a grapefruit (induktor 

CYP3A) a další „hořké citrusy“ (pomelo, sevillské pomeranče). Z mo-

dulátorů je IVA senzitivním substrátem CYP3A a má tak řadu význam-

ných lékových interakcí. Vyvarovat se je třeba souběžného podávání 

induktorů CYP3A (např. rifampicin, karbamazepin a fenytoin) a rovněž 

silných inhibitorů CYP3A (např. klarithromycin, vorikonazol a itrakonazol). 

V případě středně silných inhibitorů CYP3A (např. flukonazol a verapa-

mil) je nutné redukovat dávku IVA. LUM je silným induktorem CYP3A 

a není doporučeno podávat současně senzitivní substráty CYP3A. TEZ, 

ELX a VNZ jsou substrátem CYP3A, avšak méně senzitivním než IVA. 

D-IVA má molekulu analogickou IVA, avšak modifikovanou náhradou 

devíti atomů lehkého vodíku (protium) těžkým vodíkem (deuterium). 

Tato modifikace mění farmakokinetiku a umožňuje podávání pouze 

1× denně (21, 22).

Klinické benefity modulátorové léčby
Vliv modulátorové léčby na bronchopulmonální onemocnění 

u CF je dobře dokumentován ze studií klinického hodnocení léků. 

V různé míře dochází ke zlepšení plicních funkcí, poklesu výskytu 

plicních exacerbací a zlepšení symptomového skóre respirační do-

mény dotazníku kvality života. Další dokumentované účinky zahrnují 

pokles bakteriální nálože v dýchacích cestách (méně často i eradikaci 

infekce), zlepšení symptomů chronické rinosinusitidy a pokles potřeby 

transplantace plic.

Klinické studie se naproti tomu méně věnovaly mimoplicním účin-

kům modulátorové léčby. Ze studií víme o poklesu koncentrace chloridů 

v potu (v případě HEMT) a rovněž zlepšení stavu výživy. Rozvinutou pan-

kreatickou insuficienci, diabetes a mužskou neplodnost modulátorová 

léčba ovlivnit nedokáže. Naproti tomu se předpokládá zlepšení mírných 

forem pankreatické insuficience v dětství, hepatopatie a snížené kostní 

Tab. 3. Léčivé přípravky s obsahem modulátorů CFTR proteinu 
Účinná látka Léčivý přípravek Uvedení na trh Indikace (EU) Dávka pro dospělé
IVA KalydecoTM 2012 G, R117H IVA 2 × 150 mg

LUM/IVA OrkambiTM 2015 F/F LUM/IVA 2 × 400/250 mg

TEZ/IVA
SymdekoTM (USA)  
SymkeviTM (EU)*

2018 F/F, F/RF
TEZ/IVA 100/150-0-0 mg  

IVA 0-0-150 mg*

ETI
TrikaftaTM (USA)  
KaftrioTM (EU)*

2019 (USA) 2020 (EU) F
ETI 200/100/150-0-0 mg  

IVA 0-0-150 mg*

VTD AlyftrekTM 2024 (USA) n.s. VTD 20/100/250-0-0 mg

* léčivé přípravky SymkeviTM a KatrioTM jsou v EU podávány v kombinace k léčivým přípravkem KalydecoTM; G – „gating“ mutace; F – F508del; RF – mutace s reziduální 
funkcí; n.s – není schválen k použití v EU; ostatní zkratky viz text
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denzity, rovněž pokles rizika recidivujících pankreatitid u pankreaticky 

suficientních osob.

Samostatnou kapitolou je reprodukční problematika u žen s CF. Na 

modulátorové léčbě pozorujeme více gravidit než v minulosti. Důvodem 

je lepší stav plicních funkcí a výživy, snadnější otěhotnění při méně vaz-

kém cervikálním hlenu a rovněž méně obav o zdravotní stav v budoucnu. 

Modulátory CFTR proteinu přestupují přes placentu a do mateřského 

mléka. Ke zhodnocení bezpečnosti modulátorové léčby pro plod a kojené 

děti není dostatek dat, nicméně studie na zvířecím modelu a dosavadní 

klinické zkušenosti závažnější rizika nenaznačují. Vzácně byl popsán 

rozvoj katarakty u malých dětí s CF na modulátorové léčbě a u kojených 

novorozenců matek na modulátorové léčbě. Obdobná situace je známá 

ze zvířecího modelu. U kojených dětí byl rovněž pozorován vzestup 

transamináz, a je u nich tedy třeba kontrolovat jaterní testy (23, 24).

Výhled do budoucna
27. 2. 2025 přijal Výbor pro humánní léčivé přípravky EMA pozitivní 

stanovisko k rozšíření indikací kombinace ETI na všechny mutace genu 

CFTR s výjimkou mutací třídy I pro nemocné CF ve věku 2 a více let. 

Lze předpokládat, že EMA toto stanovisko potvrdí, a že i v EU dojde 

k rozšíření indikačních kritérií kombinace ETI i na non-F508del ETI-

responzivní mutace. Dále lze očekávat, že i v EU bude v blízké době 

schválena ke klinickému použití kombinace VTD. Pro nemocné s třídou 

I mutací genu CFTR jsou ve vývoji inhalační preparáty obsahující 

mRNA genu CFTR, aktuálně probíhají tři studie klinického hodnocení 

léků fáze II (25).

Nutno ještě zmínit vysokou cenu léčivých přípravků modulátorů 

CFTR proteinu. V ČR má úhradu KaftrioTM (www.sukl.gov.cz), u ostat-

ních modulátorů je třeba žádat revizní lékaře o úhradu cestou § 16. 

V ekonomicky méně rozvinutých zemích však nemocní CF tuto mož-

nost nemají. Tento nerovný přístup k léčbě i vysoká cena jsou často 

předmětem kritiky.

Závěr
Modulátorová léčba CF znamená revoluční změnu v péči o toto 

onemocnění, zásadně zlepšuje klinický stav nemocných, jejich kvalitu 

života i prognózu, a to s minimem nežádoucích účinků. Hlavní nevý-

hodou modulátorové léčby je její vysoká cena.
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Alfa-1 antitrypsin deficit – charakteristika, 
diagnostika, sledování a terapie 
pacientů v rámci České republiky
Libor Nevoránek, Marek Kvarda, Matyáš Wanke, Jiří Ruta, Vladimír Koblížek
Centrum pro deficit alfa-1 antitrypsinu, Plicní klinika FN a LF UK Hradec Králové 

Deficit alfa-1 antitrypsinu (AATD) je jednou z nejčastějších dědičných genetických poruch dospělých na světě postihující 
kromě funkce plic i jaterní tkáň a zřídka kůži. Stále se jedná o diagnózu, která je výrazně poddiagnostikovaná (1, 2). Po-
prvé byla popsána před více než 60 lety vědci ve švédské univerzitě Lund a je způsobena poruchou genu pro inhibitory 
serinových proteáz skupiny A1 (SERPINA1, chromozom 14q32.13, wild type M), který kóduje vznik alfa-1 antitrypsinu (AAT), 
nejdůležitější antiproteázy v plicích (3). Při AATD dochází k vytváření menšího množství AAT, k vytváření neplnohodnot-
ného AAT nebo k produkci AAT nedochází. Nedostatečná/nesprávná tvorba AAT v játrech vedoucí k nižší sérové hladině, 
logicky vede ke snížení jeho koncentrace v plicích, což způsobuje časnější vznik panacinárního emfyzému, bronchiektázií 
(BE) a následně i vznik chronické obstrukční plicní nemoci (CHOPN, COPD). Případné hromadění defektních proteinů 
v játrech vede v dětství k cholestáze, v pozdějším věku ke zvýšení rizika jaterní cirhózy či dokonce karcinomu (CA) jater. 
Výše uvedená plicní postižení jsou způsobena převahou proteáz nad účinkem inhibitorů serinových proteáz, jejichž 
tvorba je u nosičů defektních alel nedostatečná (4–6). Kouření vede k zásadnímu urychlení patologických procesů v plíci, 
které probíhají také u nekouřící populace s AATD, avšak výrazně pomaleji než u kuřáků. Hlavně u nositelů homozygotní 
varianty PiZZ a Pi00 (Pi – proteinázový inhibitor) vede kouření poměrně záhy k těžkému snížení hladiny AAT v séru. Cílem 
současného přístupu k pacientům s AATD je časná diagnostika onemocnění, sledování v čase a správné načasovaní terapie 
včetně augmentační (4, 7, 8).

Klíčová slova: deficit alfa-1 antitrypsinu, SERPINA1, CHOPN, kouření.

Alpha-1 Antitrypsin Deficiency – Characteristics, Diagnosis, Monitoring and Therapy of 
Patients in the Czech Republic
Alpha-1 antitrypsin deficiency (AATD) is one of the most common inherited genetic disorders in adults worldwide, affecting 
not only lung function but also liver tissue and, rarely, the skin. It is still a significantly underdiagnosed diagnosis (1, 2). First 
described more than 60 years ago by scientists at Lund University in Sweden, it is caused by a defect in the serine protease 
inhibitor group A1 gene (SERPINA1, chromosome 14q32.13, wild-type M), which codes for the production of alpha-1 antitrypsin 
(AAT), the major antiprotease in the lungs (3). In AATD, less AAT is produced, insufficient AAT is produced, or no AAT is produced. 
Inadequate/faulty AAT production in the liver leading to lower serum levels, logically leads to lower AAT concentrations in 
the lungs, causing earlier onset of panacinar emphysema, bronchiectasis (BE) and subsequently chronic obstructive pulmo-
nary disease (COPD). The eventual accumulation of defective proteins in the liver leads to cholestasis in childhood and to an 
increased risk of cirrhosis or even carcinoma (CA) of the liver later in life. The abovementioned lung diseases are caused by 
the predominance of proteases over the effect of serine protease inhibitors, the production of which is deficient in carriers 
of defective alleles (4–6). Smoking significantly accelerates the pathological processes in the lungs, which also occur in the 
non-smoking population with AATD, but at a much slower rate than in smokers. Particularly in carriers of the homozygous 

MUDr. Libor Nevoránek

Centrum pro deficit Alfa-1 antitrypsinu, Plicní klinika FN a LF UK Hradec Králové 

libor.nevoranek@fnhk.cz

Cit. zkr: Vnitř Lék. 2025;71(4): XX-XX

Článek přijat redakcí: X. X. 2025

Článek přijat po recenzích: X. X. 2025

PLNÁ VERZE ČLÁNKU ➜ https://doi.org/10.36290/vnl.2025.051
POUZE PRO PŘEDPLATITELE VNITŘNÍ LÉKAŘSTVÍ

PLNÁ VERZE ČLÁNKU ➜ https://doi.org/10.36290/vnl.2025.048
POUZE PRO PŘEDPLATITELE VNITŘNÍ LÉKAŘSTVÍ

E8 |

VNITŘNÍ LÉKAŘSTVÍ / Vnitř Lék. 2025;71(4):E1-E6 / www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

PŮVODNÍ PRÁCE
Výsledky transplantací ledvin u jiných rasových skupin
https://doi.org/10.36290/vnl.2025.048

prof. MUDr. Ondřej Viklický, CSc. 

Klinika nefrologie, Institut klinické a experimentální medicíny, Praha

onvi@ikem.cz

Cit. zkr: Vnitř Lék. 2025;71(4):E1-E6

Článek přijat redakcí: ??. ??. 2025

Článek přijat po recenzích: ??. ??. 2025

Výsledky transplantací ledvin 
u jiných rasových skupin
Zuzana Pichová1, Ivan Zahrádka1, István Módos2, Filip Tichánek2, Věra Kočová3, Ondřej Viklický1

1Klinika nefrologie, Institut klinické a experimentální medicíny, Praha
2Oddělení elektronických informačních zdrojů a datové vědy OI, Institut klinické a experimentální medicíny, 
Praha
3Úsek léčebně preventivní péče ÚLP, Institut klinické a experimentální medicíny, Praha

Cíl: Výsledky některých studií předpokládají, že příslušníci jiných rasových skupin mají oproti kavkazské populaci odlišné 
výsledky transplantací ledvin. Data z České republiky nejsou k dispozici.
Soubor pacientů a metodika: V této retrospektivní kohortové studii jsme analyzovali 2 315 nemocných po transplantaci 
ledviny v letech 2014–2024 a identifikovali 24 příslušníků jiných rasových skupin (Asiaté n = 20, Afroevropané n = 4). Po-
mocí propensity score matching v poměru 3 : 1 byla vybrána kontrolní skupina kavkazské populace (n = 72). Primárním 
kompozitním cílem byla omezená funkce štěpu, selhání funkce štěpu, rejekce a mortalita z jakékoliv příčiny v 1. a 5 roce 
po transplantaci. Sekundárními cíli byly jednotlivé složky primárního cíle, eGFR v 1. roce a incidence opožděného rozvoje 
funkce štěpu. Dále byla u obou skupin porovnána doba na dialýze do zařazení na čekací listinu, doba na dialýze a v čekací 
listině do transplantace.
Výsledky: Ve výskytu primárního cíle v 1. a 5. roce nebyl pozorován rozdíl mezi příslušníky jiných rasových skupin a kav-
kazskou populací (16,7 % vs. 19,4 %, p = 0,840; resp. 20,8 % vs. 26,4 %, p = 0,751). Výsledky se nelišily ani v sekundárním cíli 
včetně eGFR v 1. roce a incidenci opožděného rozvoje funkce štěpu. Příslušníci jiných rasových skupin jsou oproti kavkazské 
populaci déle dialyzováni před zařazením na čekací listinu (medián 1,2 roku; IQR [0,9; 1,9] vs. medián 0,8 roku; IQR [0,26; 
1,64], p = 0,030) a výsledky ukazují trend i v delší době strávené na dialýze (medián 2,4 roku; IQR [1,4; 4,3] vs. medián 1,75 
roku; IQR [0,74; 3,3], p=0,051) a v čekací listině (medián 1,2 roku; IQR [0,34; 2,7] vs. medián 0,56 roku; IQR [0,16; 1,56], p=0,094).
Závěr: Výsledky transplantací ledvin u příslušníků jiných rasových skupin jsou podobné jako u kavkazské populace. Na 
druhou stranu jsou příslušníci jiných rasových skupin handicapováni tím, že stráví delší dobu na dialýze do zařazení na 
čekací listinu a mají tendenci být déle dialyzováni a čekat delší dobu v čekací listině do transplantace.

Klíčová slova: čekací listina, dialýza, lidská rasa, transplantace ledviny.

Kidney transplantation outcomes of racial minority groups in a Central European setting: 
a retrospective cohort study
Background and Aims: It has been previously reported that Caucasian population has different kidney transplantation out-
comes compared to other racial groups. Data from the Czech Republic are lacking.
Methods: In this retrospective cohort study, we analysed 2315 kidney transplant recipients between years 2014-2024 and 
identified 24 ethnic minority patients (Asians n=20, African Europeans n=4). A control group consisting of Caucasian pop-
ulation was established by propensity score matching in a 3:1 ratio. The primary endpoint was a composite of poor graft 
function, graft failure, rejection and all-cause mortality at 1- and 5-years post-transplant. Secondary outcomes were individual 
components of primary endpoint, eGFR at 1- year post-transplant and incidence of delayed graft function. Furthermore, we 
compared the differences in time on dialysis and on the waiting list prior to transplantation and time from starting dialysis 
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Glifloziny z pohledu nefrologa
Petr Táborský
Interní klinika 3. lékařské fakulty Univerzity Karlovy a Fakultní Thomayerovy nemocnice, Praha
Affidea Praha, s. r. o.

Glifloziny jsou skupinou léků, které byly původně uvedeny na trh jako antidiabetika, ale později řada studií prokázala 
jejich příznivý efekt u srdečního selhání a chronického onemocnění ledvin. Jejich zavedení do praxe umožnilo včasnou 
léčbu těchto onemocnění a omezení jejich pozdních komplikací. V nefrologii se uplatňují jako nefroprotektiva, diuretika 
a léčba kardio-renálního syndromu. Nefroprotekce znamená nejenom oddálení konečného selhání ledvin, ale i snížení 
výskytu kardiovaskulárních komplikací spojených s poruchou funkce ledvin. Použití gliflozinů jako diuretika umožňuje 
snížit dávku kličkových diuretik a tím snížit riziko jejich nežádoucích účinků. Včasná léčba srdečního selhání brání rozvoji 
kardio-renálního syndromu, který je častou příčinou hospitalizací. Konečně použití gliflozinů přimělo lékaře překročit 
hranice svých úzkých specializací a vidět metabolicko-kardio-renální syndrom jako chorobu, která se může vyskytovat 
v různých podobách, ale přesto mít společnou léčbu.

Klíčová slova: glifloziny, chronické onemocnění ledvin, kardio-renální 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 dostávají v posledních letech do popředí zájmu 

veřejnosti i médií z důvodů, které nás nemohou těšit. Chronické one-

mocnění ledvin (CKD) se podle kvalifikovaného odhadu odborníků 

Světové zdravotnické organizace dostává stále výše na žebříčku příčin 

úmrtí. Ze zkoumaných 250 možných příčin úmrtí je celosvětově většina 

na ústupu, ale 36 z nich má prognózu opačnou. CKD se stává pomysl-

ným „skokanem roku“, ze 16. místa v pořadí příčin úmrtí v roce 2016 je 

projektováno 5. místo v roce 2040 (1). Srovnatelný vzestup má pouze 

Alzheimerova choroba. Léčení pokročilých stadií onemocnění ledvin 

je obtížné a nákladné, náhrada funkce ledvin patří mezi finančně nej-

náročnější léčebné postupy. Nejčastěji citovaným slovem v nefrologii 

posledních let je proto nefroprotekce. Opatření, která mohou zpomalit 

průběh CKD, mají zásadní význam pro pacienty samotné i pro společ-

nost jako celek. Nejstarším nefroprotektivním opatřením je nízkobílko-

vinná dieta. Z farmakologických postupů se již více než 20 let používá 

blokáda renin-angiotensinového systému. Posledním příspěvkem jsou 

léky původně uvedené na trh jako antidiabetika, které později ukázaly 

velký léčebný potenciál i pro nediabetické pacienty. Standardem léčby 

CKD se staly především inhibitory sodíko-glukózového kotransportéru 

(SGLTi) v ledvinách, glifloziny.
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Glifloziny mají velmi zajímavou historii (2). Jejich základem je florizin, 

který byl objeven v první polovině 19. století jako sloučenina obsažená 

v kůře jabloní. Chemicky patří mezi polyfenoly a vedle kůry je obsažen 

i v nezralých plodech a listech jabloně. V 19. století ještě neexistoval 

farmaceutický průmysl, a proto byla snaha najít sloučeniny s léčebným 

účinkem v přírodě. U florizinu se v té době zdálo, že jde o slepou ulič-

ku, po podání experimentálním zvířatům i zdravým dobrovolníkům 

působil glykosurii. V době, kdy inzulin stále ještě čekal na svůj objev 

a patofyziologie diabetu byla zcela neznámá, se zdálo, že florizin je 

sloučenina diabetogenní. V roce 1886 si von Mering poprvé všiml, že 

florizin snižuje hladinu cukru v krvi pokusných psů (3). Ve 30. letech 

20. století používal florizin k výzkumným účelům Homer Smith, „otec 

moderní nefrologie“, po dalších 30 letech byl objasněn mechanismus 

účinku florizinu na buněčné úrovni: blokáda sodíko-glukózového ko-

transportéru (SGLT). Pomohlo k tomu studium renální glykosurie, která je 

způsobena genetickým defektem SGLT. Vedle transportéru v ledvinách, 

nyní označovaného jako SGLT2, byl objeven i podobný mechanismus 

ve střevě, označovaný jako SGLT1.

Florizin sám o sobě je jako lék pro klinickou praxi nepoužitelný, 

především pro nízkou biologickou dostupnost po perorálním podání. 

V roce 2002 byl syntetizován první syntetický analog florizinu vhodný 

pro klinické použití – selektivní inhibitor SGLT2, dapagliflozin. V Evropě 

byl schválen k léčbě diabetu 2. typu v roce 2012, v USA o 2 roky později. 

Krátce poté následovaly další podobné molekuly – kanagliflozin v roce 

2013 a empagliflozin schválený 2014. V roce 2015 byla publikována 

studie EMPA-REG OUTCOME, která jako první ukázala příznivé účinky 

blokády SGLT mimo efekt na diabetes: 38% snížení relativního rizika 

úmrtí na kardiovaskulární komplikace (KVK), 35% redukci hospitaliza-

cí pro srdeční selhání a 32% redukci mortality z jakékoliv příčiny (4). 

Všechny počáteční studie s glifloziny ukazovaly i příznivý efekt na 

ledviny, především snížení proteinurie. V roce 2020 byla publikována 

první velká studie s dapagliflozinem zaměřená na ledviny bez ohledu na 

přítomnost diabetu: DAPA-CKD (5). Ukázala 44% snížení relativního rizika 

renálně-specifického výstupu, tj. 50% snížení odhadované glomerulární 

filtrace (eGF), selhání ledvin s potřebou náhrady funkce ledvin dialýzou 

nebo úmrtí z renálních příčin. Vedle toho potvrdila pokles rizika úmrtí 

z jakékoliv příčiny, prakticky ve stejném rozsahu jako předchozí studie, 

tentokrát o 31 %. Meta-analýza z roku 2022 identifikovala celkem 13 

velkých studií s glifloziny, které zahrnovaly celkem 90 409 diabetických 

i nediabetických pacientů (6). Souhrnný efekt byla 37% redukce rizika 

progrese renálního onemocnění. Progrese byla definována jako více než 

50% pokles eGF od randomizace, trvalý pokles eGF pod 15 ml/min (= 

0,25 ml/s), potřeba náhrady funkce ledvin dialýzou nebo transplantací 

ledviny a úmrtí na selhání ledvin. Období 2015 až 2022 tak zcela nově 

definovalo pojem nefroprotekce a zásadně změnilo pohled na CKD.

Pojďme se podívat na to, co je příčinou tohoto převratu a proč mají 

nefrologové glifloziny tak rádi. Fyziologickou funkcí SGLT2 je reabsorpce 

glukózy v proximálním tubulu ledviny. Za normálních okolností jde o cca 

90% glukózy profiltrované v glomerulech. SGLT1 je v průběhu nefronu 

umístěn více distálně, vychytává pouze 10% glukózy, která unikla reab-

sorpci pomocí SGLT2. Při selektivní blokádě SGLT2 se aktivita SGLT1 zvýší 

až na 40 %. To má v praxi velký význam, užívání gliflozinů nevede ke 

kompletní ztrátě glukózy a pacient tak není ohrožen hypoglykemií (7). 

Glifloziny uvedené na trh se liší právě v poměru inhibice SGLT1 a SGLT2. 

Dosud popsaný efekt je přínosem hlavně pro diabetology, vylučování 

glukózy močí zlepšuje kontrolu diabetu.

Pro vysvětlení nefroprotektivního efektu musíme jít dále do fyziolo-

gie ledvin. Klíčovým mechanismem nefroprotekce je snížení intraglome-

rulárního tlaku, tento děj poprvé popsal Brenner před více než 40 lety 

(8). Částečná ztráta funkce ledvin z jakékoliv příčiny vede k adaptivním 

hemodynamickým změnám, které přispívají ke konečné destrukci 

zbylých glomerulů, nezávisle na původním onemocnění. Ztráta glo-

merulů vede ke zvýšení krevního průtoku ve zbytku ledviny, zvýšení 

intraglomerulárního tlaku a postupně i k morfologickým změnám (9). 

Ty jsou nejprve ultrastrukturální, splývání pedicel epiteliálních buněk 

(podocytů), později jsou patrné i ve světelné mikroskopii. Tady můžeme 

vidět expanzi mesangia, jeho hyalinizaci a v konečné fázi sklerotizaci ce-

lého glomerulu. Jednoduchým jazykem můžeme říct, že zbytek ledviny 

se snaží nahradit ztracenou tkáň zvýšeným výkonem a jako u každého 

stroje vede i u ledvin tento zvýšený výkon k rychlejšímu opotřebení 

a posléze poškození. Ledvina se „chová“ tak, že pro okamžité zvýšení 

GF po ztrátě části glomerulů obětuje svoji budoucnost. První známkou 

popsaného děje, kterou můžeme zachytit v klinické praxi, je narůstající 

proteinurie. Poškozené glomeruly propouštějí bílkoviny, nejdříve o malé 

velikosti, proto je nejcitlivějším testem vyšetření albuminurie.

Patofyziologickým mechanismem, který se zde uplatňuje, je tubu-

loglomerulární zpětná vazba. To je zpětnovazební mechanismus, který 

slouží k udržení stabilní hodnoty GF za podmínek kolísání systémového 

krevního tlaku. V situaci, kdy krevní tlak poklesne, sníží se GF a do oblasti 

makula densa (MD) se dostává menší množství natria. Tento signál 

vede k aktivaci juxtaglomerulárního aparátu (JGA), který je „výkonnou“ 

složkou autoregulace. Čím je možné filtraci v glomerulech zvýšit? Na 

úrovni organismu zvýšením krevního tlaku, na úrovni ledvin otevřením 

přívodné tepénky glomerulu (vazodilatací vas afferens). Zvýšení systé-

mového tlaku obstará aktivace systému renin-angiotensin-aldosteron 

(RAAS), zvýšení průtoku krve glomerulem zajišťuje souhra několika 

parakrinně působících látek jako jsou prostaglandiny, dopamin, kalci-

um a angiotensin II. Tím se zvýší filtrační tlak a předchozí úroveň GF je 

zachována. Pokud jde o krátkodobý jev, je všechno v pořádku.

Problém nastává, když se jedná o dlouhodobou aktivaci JGA. K lep-

šímu pochopení je vhodný popis tohoto děje u diabetika. Při hyper-

glykemii je zvýšené množství glukózy profiltrováno v glomerulech do 

primitivní moči a SGLT2 ve snaze vrátit co největší podíl zpět do oběhu, 

musí společně s glukózou transportovat i velké množství sodíku, jde 

o sodíko-glukózový kotransport, obě molekuly jsou transportovány 

současně a ve stejném směru. Tím se sníží koncentrace sodíku, který se 

dostává v primitivní moči do oblasti MD. Snížená koncentrace sodíku 

v moči je „překládána“ jako ohrožení GF. Snížilo se množství sodíku, 

tudíž byla nižší filtrace, je třeba začít něco dělat pro její zvýšení, to je 

„úvaha“ autoregulačního mechanismu. Přichází již popsaná aktivace JGA 

a zvýšení filtračního tlaku. Diabetes ale vyléčit neumíme, takže aktivace 

JGA trvá dlouhé roky. A tady je právě místo pro nefroprotektivní účinek 

gliflozinů. Zablokováním SGLT2 zvýší koncentraci sodíku v proximálním 

tubulu, MD dostává signál „vše je v pořádku“ a aktivace JGA se nekoná, 
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autoregulační mechanismus je zablokován. Na úrovni organismu to 

poznáme podle toho, že se úroveň GF krátkodobě sníží.

Pozorného čtenáře na tomto místě jistě napadne otázka, jak to 

funguje u pacienta ne-diabetika, kde není přítomna hyperglykemie? 

Glifloziny se podávají jako nefroprotekce pacientům se sníženou funkcí 

ledvin. Ztráta části glomerulů vede k Brennerově hyperfiltraci ve zbylých 

nefronech, která je poháněna stejným mechanismem jako hyperfiltrace 

u diabetika. Také tady dojde po podání gliflozinu ke snížení GF, ale 

z nižšího základu. Bylo to popsáno ve všech studiích s glifloziny, bez-

prostřední reakcí na jejich podání bylo vždy snížení aktuální hodnoty 

GF. Nefroprotekce spočívá v tom, že se tím sníží rychlost poklesu funkce 

ledvin v delším časovém horizontu. Hodnotu GF nikdy nemůžeme 

vrátit zpět, zaniklé glomeruly žádný léčebný postup k funkci nevrátí. 

Hlavním benefitem pro pacienta je zde zpomalení progrese CKD. 

Čím dříve začneme, tím je oddálení konečného stadia selhání ledvin 

větší. V časných stadiích CKD je prostě počet zachovalých glomerulů, 

které můžeme nefroprotekcí zachraňovat, větší. Snížení hyperfiltrace 

zpomalí morfologické změny v glomerulech a sníží rychlost úbytku 

funkce ledvin. Ve studii DAPA-CKD byl pokles GF ve skupině léčené 

dapagliflozinem 1,67 ml/min/rok, ve skupině s placebem 3,59 ml/min/

rok, tedy více než dvojnásobný.

Malá odbočka do praktického života. O tom, že výše popsaný 

mechanismus funguje a jde skutečně o zvýšení filtrace v glomerulech, 

se můžeme přesvědčit u mladých diabetiků 1. typu, kde krátce po 

manifestaci diabetu lze prokázat hyperfiltraci, při běžném vyšetření 

dostáváme vyšší hodnotu GF, než je norma. Tady ale zasáhnout po-

mocí gliflozinů zatím nemůžeme. Indikační kritéria gliflozinů pracují 

v případě diabetiků pouze s diabetem 2. typu a u všech typů nemoc-

ných jen se sníženou funkcí ledvin. Je tomu tak především proto, že 

do studií s glifloziny byli zařazováni právě tito pacienti. U nemocných 

s diabetem 1. typu se podávání gliflozinů nedoporučuje, je zde obava 

z diabetické ketoacidózy, hyperfiltraci u diabetiků 2. typu obvykle 

v praxi nezastihneme.

Abychom byli spravedliví, idea nefroprotekce nepřišla s gliflozi-

ny, snaha snížit intraglomerulární tlak trvá minimálně od zmíněných 

Brennerových studií. V době, kdy je autor publikoval, nebyl znám žádný 

farmakologický mechanismus, jak hyperfiltraci ovlivnit. Sám Brenner si 

všímá omezení bílkovin v dietě, které funguje podobným způsobem. 

Už Thomas Addis v 1. polovině 20. století pozoroval, že ledviny experi-

mentálních zvířat krmených masem hypertrofují, a postuloval ideu, že 

vylučování močoviny vyžaduje „práci“ (v originále „renal work“). V akut-

ním pokusu se u psů po podání masa v dávce 10 g na kg váhy zvířete 

zvýšila GF o 40 až 100 % (10). Později byl podobný efekt pozorován 

i u lidí. Brenner to vysvětluje evoluční potřebou přechodně zvyšovat 

vylučovací schopnost ledvin při nárazovém příjmu bílkovin u pravěkých 

lovců. Trvalé zvýšení u moderních lidí, kteří konzumují bílkoviny denně 

ve velkém množství, vidí jako rizikový faktor a příčinu poklesu GF s vě-

kem. Z tohoto důvodu zkoumal nízkobílkovinnou dietu jako metodu 

nefroprotekce. Omezený příjem bílkovin sníží hyperfiltraci v reziduálních 

nefronech a zpomalí proces jejich zániku. Shodou okolností funguje 

nízkobílkovinná dieta na stejném místě nefronu jako glifloziny, snižuje 

přítok krve do glomerulu afferentní arteriolou.

Deset let po klíčovém Brennerově článku se dostaly na trh inhibitory 

angiotensin-konvertujícího enzymu (ACEI) a později sartany neboli 

blokátory receptoru pro angiotensin II (ARB). Obě skupiny léků mají 

společnou blokádu RAAS, která se mimo jiné projevuje vazodilatací 

odvodné cévy glomerulu, vas efferens. A byl to opět Barry M. Brenner, 

který publikoval v roce 2001 článek o nefroprotektivním účinku losar-

tanu. Ve studii uveřejněné v The New England Journal of Medicine 

snížil losartan po 42 měsících sledování riziko zvýšení kreatininu na 

dvojnásobek o 25 % a riziko dosažení konečného stadia selhání ledvin 

o 28 %. Pro nás je důležité, že studie s glifloziny proběhly u pacientů, 

kteří již měli nefroprotekci ACEI nebo ARB. Glifloziny nefroprotekci dále 

navyšují, jejich účinek se s účinkem blokátorů RAAS sčítá.

Dalším důvodem, proč mají nefrologové rádi glifloziny, je kardio-

-renální syndrom (KRS). Kombinace srdeční hypertrofie a onemocnění 

ledvin s proteinurií si všiml již v první polovině 19. století Richard 

Bright. V době, kdy jedinou diagnostickou metodou bylo u srdce 

fyzikální vyšetření a u  ledvin zkouška moči varem, to byl obdivu-

hodný výkon. Na druhé straně byl Bright v určité výhodě, protože 

v Guy’s Hospital v Londýně pracoval ve třech odbornostech zároveň. 

Byl klinikem, internistou, který sám ošetřoval své pacienty, ale zároveň 

byl i biochemikem, který prováděl laboratorní vyšetření. A nakonec byl 

i patologem, který zemřelé pacienty pitval. Jako Brightova choroba 

byla označována onemocnění ledvin s proteinurií ještě 100  let po 

Brightově smrti. Poté byl název opuštěn, protože se ukázalo, že se 

nejedná o nozologickou jednotku, ale o klinický syndrom, jehož část 

tvoří právě kardio-renální pacienti. Klasifikaci KRS vytvořila pracovní 

skupina, jejíž vůdčí osobností byl italský nefrolog Claudio Ronco, 

publikována byla v roce 2008. Podstatou této klasifikace je na prvním 

místě třídění podle orgánu, který je postižen jako první – syndrom 

kardio-renální a syndrom reno-kardiální. Obě skupiny se potom dělí 

podle časového průběhu na akutní a chronické. Internista se setkává 

především s chronickými formami. Pacientů s chronickým selháním 

srdce (CHSS) přibývá, především proto, že díky zlepšené kardiolo-

gické péči pacienti přežívají akutní stadia postižení srdce nejrůznější 

etiologie. Snížený srdeční výkon ale není bez následku pro ledviny, 

proto přibližně polovina pacientů s CHSS má také sníženou funkci 

ledvin. Tato kategorie pacientů zatím není příliš statisticky zpracována, 

ale z každodenní praxe je zřejmé, že se stávají velmi často závislými 

na náhradě funkce ledvin dialýzou, transplantace ledviny je zde jen 

velmi málo pravděpodobná. Postižení srdce u nemocných s CKD 

bylo prorocky popsáno již v článku z roku 1974, kde si autoři všimli 

u dialyzovaných pacientů zvýšeného výskytu infarktu myokardu 

a srdečního selhání (11). Nazvali to akcelerovanou aterosklerózou 

v důsledku selhání ledvin. U dialyzovaných pacientů bylo postižení 

srdce nápadně časté už v době, kdy výskyt ischemické choroby srdeční 

byl vysoký i v obecné populaci. Postupem času s příchodem nových 

léčebných metod se začala situace zlepšovat, ale rozdíl ve výskytu KVK 

mezi nemocnými s normální funkcí ledvin a nemocnými s CKD zůstal 

zachován. Ukázalo se, že CKD je jedním z nejdůležitějších rizik pro 

vznik těchto komplikací. Výskyt infarktu myokardu, srdečního selhání, 

mozkové mrtvice nebo aterosklerotického postižení periferních tepen 

je u nemocných s CKD dokonce vyšší než u diabetiků. Podrobnější 
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rozbor všech aspektů KRS je mimo možnosti tohoto článku. Vraťme 

se ke gliflozinům a jejich roli při léčbě KRS.

Při KRS typ 2 se jedná primárně o postižení srdce. Ledvinami pro-

chází 20–25 % krve, kterou srdce přečerpává, je tudíž logické, že při 

sníženém srdečním výdeji funkce ledvin trpí. Dlouhou dobu převládal 

názor, že příčinou zhoršené funkce ledvin při CHSS je snížená perfuse 

ledvin (12). Katetrizační studie ukázaly, že hlavní příčinou je žilní městnání 

v ledvinách. Porucha funkce ledvin nejlépe korelovala s tlakem v pravé 

síni nebo s centrálním žilním tlakem, nikoliv se srdečním indexem (13). 

KRS typ 4 začíná onemocněním ledvin s postupným poklesem GF (14). 

Srdce je postiženo sekundárně, a to jak klasickými rizikovými faktory 

častými právě u CKD, tak i netradičními rizikovými faktory specifickými 

pro CKD. Klasickými rizikovými faktory rozumíme ty, které se vyskytují 

i v obecné populaci nezávisle na funkci ledvin. Patří sem především 

hypertenze, diabetes a dyslipidemie. Jako netradiční rizikové faktory jsou 

označovány komplikace CKD, které mají podíl na vzniku postižení srdce 

a cév. Patří sem chronický mikrozánět, porucha metabolismu vápníku 

a fosforu, sekundární hyperparatyreóza, anémie, vliv uremických toxinů, 

převodnění. Tady se potkává téma nefroprotekce s kardio-renálním 

syndromem (15). Musíme mít na paměti, že zvýšené riziko KVK plynule 

stoupá s postupujícím selháním ledvin. V roce 2004 publikoval Go 

studii, která na velkém počtu osob ukázala, že riziko KVK je při hodnotě 

GF nižší než 0,25 ml/s (CKD 5) 3,4× vyšší než při hodnotách GF vyšších 

než 1 ml/s (CKD 1 a 2) (16). Další studie potvrdily přímou úměru mezi 

albuminurií jako známkou poškození ledvin a frekvencí KVK, resp. mor-

talitou na tyto komplikace (17). To znamená, že nefroprotekcí nejenže 

oddalujeme konečné stadium selhání ledvin s potřebou dialýzy, ale 

zároveň i snižujeme riziko úmrtí na infarkt myokardu nebo selhání srdce.

Kombinace postižení dvou různých orgánů pochopitelně zhoršuje 

prognózu pacientů. Působení orgánů je vzájemné, selhávající ledviny 

dále přispívají ke zhoršenému výkonu srdce, přežití pacientů s CHSS 

je závislé na úrovni funkce ledvin. Podle převládajících klinických rysů 

můžeme odlišit 2 fenotypy, které se částečně kryjí s kategoriemi KRS 

(18). Nemocní s KRS typ 2 jsou relativně mladší, spíše muži, mají nižší 

BMI, nižší krevní tlak a vyšší hodnoty atriálních natriuretických faktorů 

(ANF). Jejich srdeční selhání je častěji charakterizováno omezenou 

ejekční frakcí levé komory srdeční (HFrEF). Ve srovnání s tím je KRS typ 4 

častější ve vyšším věku, u žen s vyšším BMI, s hypertenzí nebo diabetem, 

zvýšení ANF je mírnější. U těchto pacientů převládá srdeční selhání se 

zachovalou ejekční frakcí (HFpEF).

Pro oba zmíněné typy KRS je typické, že pacienti špatně tolerují 

větší změny hydratace. Typický scénář vypadá tak, že u pacienta se 

srdečním selháním je nastavena diuretická léčba, po které se sníží 

hydratace, resp. městnání v kritických orgánech (19). U pacientů s KRS 

typ 4 velmi často pokles hydratace zvýší hodnotu sérového kreatininu. 

Nejedná se o progresi renálního onemocnění v pravém slova smyslu, 

stav ledvin se nezměnil. Angličtina v této souvislosti používá přímo 

termín zhoršení funkce ledvin (worsening kidney function, WKF), jako 

odlišení od progrese CKD, ale i od akutního selhání ledvin (AKI). V této 

chvíli jde o nastavení euvolemie, jako stavu hydratace, který vyhovuje 

oběma orgánům (20). Euvolemie je termín, který používá častěji kar-

diologická literatura, nefrologům je bližší termín „suchá váha“, protože 

se se stejným problémem setkávají u dialyzovaných pacientů, kde 

je historicky tento pojem zavedený. Jde vlastně o hledání o hledání 

kompromisu mezi opačnými požadavky na hydrataci u obou orgánů. 

V minulosti byla hlavním a často jediným prostředkem k dosažení suché 

váhy kličková diuretika, obvykle ve vyšších dávkách, které mají mnoho 

nežádoucích účinků. Kombinace kličkových diuretik s thiazidy má 

silnější efekt za cenu vyšší frekvence nežádoucích účinků (hyponatre-

mie, hypokalemie, hyperurikemie, zhoršení funkce ledvin). Kombinace 

s glifloziny nežádoucí účinky naopak eliminuje, metabolické efekty 

jsou menší, funkce ledvin zůstává stejná i po snížení hydratace. Je to 

způsobeno výše popsaným efektem na tubuloglomerulární zpětnou 

vazbu. Někdy se mluví o šetřícím účinku gliflozinů na kličková diuretika, 

přidání gliflozinu umožňuje snížit jejich dávku.

U pacientů s KRS typ 4 je kompromisní pásmo hydratace velmi úzké 

a již malé vybočení od suché váhy v rozsahu 2 kg v obou směrech vede 

ke komplikacím. Jednou z příčin je snížená elasticita cév postižených 

kalcifikacemi, která je častá u nemocných s CKD. Mluvíme o snížené 

arteriální complianci a žilní kapacitanci. A tady mají glifloziny opět 

své nezastupitelné místo, studie CAMEO-DAPA ukázala pozitivní vliv 

dapagliflozinu na toleranci zátěže u nemocných s HFpEF (21). Tento 

efekt je zprostředkován právě ovlivněním elasticity cév.

Vedle praktického dopadu na nefroprotekci a léčení KRS přineslo 

používání gliflozinů několik systémových změn. Jako první bych viděl 

větší spolupráci mezi diabetology, kardiology a nefrology. Glifloziny 

přispěly k rozšíření pojmu metabolicko-kardio-renální syndrom, spe-

cialisté různých oborů si uvědomili, že u velké části pacientů one-

mocnění sice začíná jako diabetes, srdeční selhání nebo porucha 

funkce ledvin, ale postupně se k primární diagnóze přidávají další 

a pacient má po čase všechny formy této nemoci společně. Kardiolog 

si najednou mnohem více uvědomuje, že jeho pacient má s velkou 

pravděpodobností i postižení ledvin a aktivně vyšetřuje albuminurii. 

Podobně nefrolog pátrá po časných známkách srdečního selhání 

u svých pacientů a vyšetřuje ANF.

Druhá systémová změna je v chápání časového průběhu onemoc-

nění. Dlouhou dobu nás časná stadia jak CKD, tak CHSS nechávala v kli-

du. Převládající obraz je kardiak trávící noc v křesle, protože pro dušnost 

nemůže spát vleže. Podobně pacient se selháním ledvin byl pro nás 

starší člověk s oteklýma nohama při nefrotickém syndromu. To je ale 

v obou případech jen špička ledovce, konečné stadium mnohaletého 

vývoje. Zavedení moderní terapie nás přimělo zabývat se časnou dia-

gnózou. Častým obrázkem z nefrologické ambulance je pacient, který 

přichází na doporučení praktického lékaře pro zvýšený kreatinin, ale 

sám žádné potíže nemá. Takového pacienta léčíme glifloziny, protože 

víme, že už v časných stadiích CKD stoupá riziko KVK a jakékoliv snížení 

progrese CKD sníží i riziko těchto komplikací.

Třetí změna se týká samotných pacientů. Preventivní léčba 

v časných stadiích onemocnění je pro laika náročná k pochopení. 

Především u starších pacientů je zažitý vzorec chování „k doktorovi 

jdu, až když je mi špatně“. Motivovat někoho k užívání nového léku 

dříve, než přijdou potíže, je často obtížné. Tady můžeme jen závidět 

kolegům chirurgům. Po několika biliárních kolikách prakticky nikdo 

o nutnosti cholecystektomie nepochybuje. Motivovat pacienta k uží-
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vání léků s tím, že oddálí potřebu dialýzy, která je zatím někde v da-

leké budoucnosti, vyžaduje od lékaře především trpělivost a velkou 

přesvědčivost ve vyjadřování.

Jako shrnutí několik důležitých pravidel pro práci s glifloziny:

1.	 Jejich nasazení by mělo přijít co nejdříve, mějme na paměti, že riziko 

KVK stoupá již v raných stadiích CKD.

2.	 Po časných známkách CKD a CHSS je třeba aktivně pátrat, pacient 

je v tomto stadiu onemocnění často asymptomatický.

3.	 Současná doporučení říkají, že gliflozin by měl dostávat společně 

s inhibitorem RAAS a statinem každý pacient s CKD až na taxativ-

ně vymezené výjimky. Česká verze doporučení byla publikována 

v tomto časopise před 3 roky (22).

4.	 Léčba gliflozinem by měla trvat až do konečného stadia selhání 

ledvin, tj. do přechodu na dialýzu nebo do transplantace ledviny.

5.	 Efektivita gliflozinu se posuzuje podle dlouhodobého poklesu 

funkce ledvin, nikoliv podle jejích akutních a přechodných změn.
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Finerenon v interní a kardiologické praxi
Markéta Ječmenová
InterMedCare, s. r. o., Interní a kardiologická ambulance Brno

Finerenon je vysoce selektivní, nesteroidní antagonista mineralokortikoidního receptoru (MR) s vyšší vazebnou afinitou 
než spironolakton nebo eplerenon. Na rozdíl od těchto steroidních inhibitorů MR prokázal finerenon jak kardiovaskulární, 
tak i renální benefit. Finerenon redukuje albuminurii, která představuje časnější a citlivější marker chronického onemoc-
nění ledvin a zvýšeného KV rizika než samotný pokles eGFR (estimated glomerular filtration rate – odhadnutá hodnota 
glomerulární filtrace). Také u pacientů se srdečním selháním zvyšuje albuminurie riziko progrese srdečního selhání nebo 
kardiovaskulárního úmrtí. Finerenon je v současnosti indikován u dospělých pacientů k léčbě chronického onemocnění 
ledvin s albuminurií, spojeného s diabetem mellitem 2. typu. Tito pacienti by měli být léčeni maximální tolerovanou dáv-
kou inhibitorů systému renin-aniotenzin-aldosteronového systému a gliflozinem. Pokud se jedná o pacienta se srdečním 
selháním, musí mít ejekční frakci levé komory ≥ 40 %. Před zahájením léčby finerenonem je nutné znát eGFR, kalemii a UA-
CR (urine albumin-creatinine ratio – poměr albuminu a kreatininu v moči); léčbu je možno zahájit při eGFR 25–59 ml/min, 
kalemii pod 5,0 mmol/l a UACR ≥ 3 mg/mmol (≥ 30 mg/g). Po zahájení léčby je nutno v čtyřtýdenním intervalu kontrolovat 
hladinu kalemie a eGFR. Pokles UACR je možno pozorovat již po 4 měsících léčby a je dobrým markerem adherence paci-
entů k léčbě. V článku je dále diskutován dopad na hodnoty krevního tlaku, albuminurii a renální funkce. Jsou probírány 
i možné nežádoucí účinky. Celý článek ilustrativně doplňují dvě kazuistiky pacientů léčených finerenonem.

Klíčová slova: albuminurie, diabetes mellitus 2. typu, finerenon, glifloziny, chronické onemocnění ledvin, kalemie, kardio-
vaskulární 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/g). 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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Úvod

Finerenon
Finerenon je vysoce selektivní, nesteroidní antagonista mineralokor-

tikoidního receptoru (MR) s vyšší vazebnou afinitou než spironolakton 

i eplerenon (1). MR patří mezi intracelulární receptory a fyziologicky 

se podílí zejména na udržování elektrolytové homeostázy a krevního 

tlaku. Jeho nadměrná aktivace však může vést k rozvoji oxidativního 

stresu, zánětu a fibróze. Finerenon se na MR receptor váže odlišným 

způsobem než látky steroidní chemické struktury a inhibuje tak aktivaci 

specifických kofaktorů nezbytných pro expresi genů zapojených v pa-

tofyziologii zánětu a fibrotizace tkání (2). Tento účinek se neprojevuje 

jen v ledvinách, ale i v myokardu, kde se fibrogeneze podílí na srdečním 

selhání a zvýšené kardiovaskulární (KV) mortalitě (3, 4). V současné 

době je finerenon schválen k léčbě chronického onemocnění ledvin 

s albuminurií spojeného s diabetem 2. typu u dospělých pacientů (5).

Chronické onemocnění ledvin
Celosvětová prevalence chronického onemocnění ledvin (CKD) 

je 15 %. Etiologicky se jedná o heterogenní skupiny onemocnění. 

Nejčastějším rizikovým faktorem pro rozvoj CKD je diabetes mellitus 

(DM), a to 1. i 2. typu (6).

Dle KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes) je CKD 

definováno jako abnormality ve struktuře nebo funkci ledvin, přítom-

né déle než 3 měsíce, které mají dopad na zdraví jedince (7). Klinická 

diagnóza CKD u pacienta s DM je založena na přítomnosti albuminurie, 

stanovené jako poměr albuminu ku kreatininu v moči (UACR) ≥ 3 mg/

mmol a/nebo snížení renální funkce, definované odhadovanou glo-

merulární filtrací (eGFR) < 60 ml/min/1,73 m2, při absenci známek nebo 

symptomů jiných primárních příčin poškození ledvin (8, 9). Již z této 

definice je patrné, že samotné stanovení glomerulární filtrace (GFR) 

nám neodhalí pacienty, kteří doposud ještě mají normální GFR, avšak 

již mají poškození ledvin s proteinurií.

Albuminurie – časný marker poškození ledvin a rizika KV 
komplikací

Albuminurie často představuje časnější a citlivější marker CKD 

a zvýšeného KV rizika než samotný pokles eGFR (Obr. 1) (10, 11, 12). Dle 

výsledku studie z roku 2010 však pouze 42,5 % diabetologů a 35,5 % 

kardiologů reportovalo měření albuminurie u svých pacientů s DM2 

a hypertenzí (13). Albuminurie se dle doporučených postupů České 

nefrologické společnosti a České diabetologické společnosti uvádí 

ve vztahu ke koncentraci kreatininu ve vzorku ranní moče jako poměr 

ACR (g albuminu / mol kreatininu). Preferuje se jednorázový vzorek 

moče, neboť časové sběry moče bývají zatíženy velkou chybovostí na 

straně pacienta (14).

Jak již bylo zmíněno výše, albuminurie, stanovená jako UACR, 

je nejen časným markerem renálního postižení, ale i KV mortality. 

Albuminurie jako marker KV mortality byl prokázán již u pacientů po 

infarktu myokardu, kde albuminurie zhoršovala přežívání pacientů po 

akutním koronárním syndromu (15). Obdobně u pacientů se srdečním 

selháním je riziko rozvoje srdečního selhání nebo úmrtí v jeho důsledku 

3,5× vyšší než u pacientů bez albuminurie (16). Přítomnost a progrese 

CKD je asociována s exponenciálním růstem KV rizika a nárůstem 

morbidity a mortality (17). Pacienti mladší 65 let s normální GFR, ale se 

závažnou albuminurií stadia A3 mají 2,4× vyšší riziko celkové mortality 

a 4× vyšší riziko KV mortality. Pokud by tito pacienti měli navíc sníženou 

GFR, je riziko KV mortality vyšší až 12× (18, 19).

Mechanismus poškození ledvin u DM
Patofyziologické mechanismy vedoucí k poškození ledvin u diabe-

tiků jsou multifakoriální a zahrnují širokou škálu strukturálních, fyzio-

logických a hemodynamických procesů, které vedou k postupnému 

snížení GFR. Strukturálně postihují všechny části ledviny a zahrnují ztrátu 

podocytů, obnažení glomerulární bazální membrány a její následné 

ztluštění, proliferaci mesangiálních buněk a expanzi mesangiálního 

prostoru. Glomeruloskleróza je provázena tubulární atrofií a intersticiální 

fibrózou. Strukturální změny u pacientů s DM 1. a 2. typu jsou podobné, 

ale u DM2 jsou heterogenější a hůře korelují s klinickým obrazem (20). 

Zda se u diabetika jedná u poškození ledvin diabetickou nefropatií nebo 

„důsledek jiného konkomitantního onemocnění (tzn. nediabetickou 

nefropatii)“, zjistíme pouze biopticky, což se v praxi příliš nevyužívá. 

K vyloučení glomerulonefritid jako příčině renálního poškození dále 

můžeme využít některé biomarkery.

Léčba CKD a KV komorbidit
Terapeutický přístup k pacientům s DM2 a CKD musí být inter-

disciplinární a zohledňovat i aspekty kardiovaskulární prevence. KV 

onemocnění patří mezi časté komplikace, a také je častou příčinu úmrtí, 

jak u pacientů s DM, tak CKD. Má-li pacient zároveň obě tyto komorbi-

dity, zvyšuje se u něj pravděpodobnost 10leté mortality až 6násobně 

v porovnání s běžnou populací (19). Naším cílem léčby je tedy dobrá 

kompenzace diabetu, minimalizace úbytku renálních funkcí a důsledná 

kompenzace komorbidit: léčba srdečního selhání, fibrilace síní, dyslipi-

démie, arteriální hypertenze a dalších. Základní kámen léčby CKD u pa-

cientů s DM2 představuje inhibice renin-angiotenzin-aldosteronového 

systému (RAAS) ať již v podobě blokátorů AT1 receptoru pro angiotenzin 

II (sartany, ARB) či inhibitorů angiotensin konvertujícího enzymu (ACEI). 

Milníkem v léčbě kardio-renálního syndromu bylo uvedení inhibitorů 

sodíko-glukózového kotransportéru 2 (SGLT2i, gliflozinů) do klinické 

praxe. Jejich nefroprotektivní účinek je založen na obnovení tubulo-

glomerulárního feedbacku. Působením gliflozinů dochází ke zvýšení 

množství sodíku v distálním tubulu, která je vnímána oblastí macula 

densa, navozuje vazokonstrikci aferentní arterioly glomerulu, a tím 

obnovuje tubuloglomerulární zpětnou vazbu. Vazokonstrikcí aferentní 

arterioly dochází k poklesu intraglomerulárního tlaku. Tento pokles 

tlaku je opět doprovázen poklesem GFR a je hemodynamicky reverzi-

bilním fenoménem, který je asociován s dlouhodobou nefroprotekcí. 

Kardioprotektivní efekt gliflozinů je přisuzován zejména natriuretickému 

účinku, který vede k poklesu krevního tlaku, snížení afterloadu a snížení 

tělesné hmotnosti. Druhý mechanismus spočívá v diruretickém efektu, 

který je šetrný, nezpůsobuje vazokonstrikci při sníženém intravaskulár-

ním objemu, a tím nedochází ke zpětnovazebné aktivaci RAAS. Třetí 

mechanismus účinku je pravděpodobně prostřednictvím receptorů 
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angiotenzinu typu II za současné blokády systému renin-angioten-

zin-aldosteron vedoucí k vazodilataci a pozitivně inotropnímu účinku. 

Čtvrtá cesta je metabolická – diabetické srdce mění svůj metabolismus 

a preferenčně oxiduje volné mastné kyseliny, čemuž glifloziny čelí zvýše-

nou nabídkou ketolátek (prostřednictvím zvýšení sekrece glukagonu 

a sníženého vylučování ketolátek), které představují přirozené palivo 

pro myokard. Zvýšený sklon ke ketoacidóze, který byl původně popsán 

jako obávaný vedlejší účinek léčby je tedy metabolicky prospěšný (21).

V neposlední řadě je nezbytné zmínit současnou evidenci pou-

kazující na patofyziologickou roli nadměrné aktivace mineralokorti-

koidních receptorů (MRA) u pacientů s kardio-renálním syndromem. 

Tato nadměrná aktivace má za následek zvýšenou aktivitu zánětlivých 

a fibrotických procesů. Použití klasických steroidních inhibitorů MRA 

je však u pacientů s CKD značně limitováno. Metaanalýza zahrnující 

steroidní MRA sice prokázala pokles UACR o 31 %, žádná ze studií se 

spironolaktonem či eplerenonem však neprokázala jejich přímý benefit 

na celkovou renální prognózu. Použití steroidních MRA u pacientů s CKD 

je dále zatíženo zvýšeným rizikem závažnějších forem hyperkalemie. 

U spironolaktonu musíme zároveň počítat s nepříjemnými sexuálními 

nežádoucími účinky, které jsou dány jeho steroidní strukturou a nízkou 

selektivitou k MRA (22–24).

Finerenon v běžné praxi
Na rozdíl od steroidních inhibitorů MRA prokázal finerenon jak kardi-

ovaskulární, tak i renální benefit. Snížení rizika obou těchto sledovaných 

parametrů bylo dosaženo u pacientů s DM2 a CKD, kteří byli léčeni 

inhibitory RAAS. Klinické studie třetí fáze (FIDELIO-DKD a FIGARO-DKD) 

zahrnovaly celkem 13026 pacientů s různými stupni poškození ledvin 

dle vstupních hodnot eGFR a UACR. Společná, předem definovaná, 

analýza těchto dvou studií prokázala redukci sledovaných parametrů 

v porovnání s placebem. KV kompozitní cíl složený z KV úmrtí, nefatál-

ních infarktů myokardu, nefatálních cévních mozkových příhod nebo 

hospitalizací pro srdeční selhání byl snížen o 14 % relativně (HR, 0,86; 

95% CI, 0,78–0,95; p = 0,0018), zatímco relativní redukce rizika výskytu 

kompozitního renálního cíle složeného z přetrvávajícího poklesu eGFR 

o 57 % a více, selhání ledvin nebo úmrtí z renálních příčin byla 23 % 

(HR, 0,77; 95% CI, 0,67–0,88; p = 0,0002). Ze sekundárních sledovaných 

parametrů stojí za zmínku redukce albuminurie v průměru o 32 %. Takto 

významného snížení bylo dosaženo již po 4 měsících od začátku léčby 

a výsledný efekt přetrvával po celou dobu sledování. Nejčastějším pozo-

rovaným nežádoucím účinkem byla hyperkalemie. Ta byla zaznamenána 

u 14 % pacientů léčených finerenonem v porovnání s 6,9 % případů 

v placebové větvi. Výskyt závažných případů hyperkalemie (tj. kalemie 

nad 6,0 mmol/L) pak byl nízký v obou studovaných ramenech (1,1 % vs. 

0,2 %) bez jediného případu fatální hyperkalemie (25).

Na základě výsledků výše uvedených studií byl finerenon zařazen 

do doporučených postupů odborných společností, které se zabývají 

léčbou pacientů s DM2 a CKD. S třídou doporučení 2 A tak můžeme 

finerenon najít v recentních doporučeních KDIGO z roku 2024, ve třídě 

A uvádí finerenon také doporučené postupy ADA (American Diabetes 

Association) z roku 2023 a doporučení AACE (American Association of 

Clinical Endocrinology) 2022, a v neposlední řadě také doporučené po-

stupy ESC (European Society of Cardiology) z roku 2023, kde finerenon 

získal nejvyšší možnou třídu doporučení 1 A (26–30).

Komu je finerenon určen?
Finerenon je indikován k léčbě CKD s albuminurií spojeného s DM 

2. typu u dospělých pacientů, kteří jsou léčeni maximální tolerovanou 

dávkou ACEI nebo ARB. Pacient musí být zaléčen gliflozinem, nebo pro 

něj léčba gliflozinem není vhodná, či ji z nějakého důvodu netoleruje. 

Úhradové podmínky 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/g) + hladina draslíku v séru ≤ 4,8 mmol/L (ev. 5,0 mmol/L) (5, 31).

Moje praktické zkušenosti s finerenonem
Při výběru pacientů s CKD si před nasazením finerenonu vždy 

ověřím, že se jedná o diabetika 2. typu, že je léčen maximální tolero-

vanou dávkou blokátoru RAAS, že má v medikaci iSGLT2, případně 

že gliflozin netoleruje nebo nemůže být nasazen. Tuto skutečnost je 

nutné mít řádně zdokumentovánu. Pokud se navíc jedná o pacienta se 

srdečním selháním, kontroluji, že ejekční frakce levé komory je (EF LK) 

≥ 40 %. Pacient nesmí mít v medikaci spironolakton. V případě, že mu 

Trvání diabetu (roky)

UACR 3–30 g/mol UACR > 30 g/mol
eGFR < 60 ml/min/1,73 m2
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Obr. 1. Závislost rozvoje onemocnění ledvin dle eGFR a UACR na délce trvání onemocnění diabetem mellitem (10)

Albuminurie často představuje časnější marker onemocnění ledvin a zvýšeného kardiovaskulárního rizika než je tomu v případě poklesu eGFR.
eGFR – odhadovaná glomerulární filtrace; UACR – poměr albuminu ku kreatininu v jednorázovém vzorku moči
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spironolakton byl nasazen k léčbě arteriální hypertenze, zaměňuji v me-

dikaci za jinou skupinu léčiv s hypotenzním účinkem a před nasazením 

finerenonu vyčkávám 7–10 dní na pokles kalemie. Pokud má pacient 

spironolakton, či ev. eplerenon, z indikace srdečního selhání, není indiko-

ván k léčbě finerenonem. Z laboratorních hodnot mne zajímá kalemie, 

eGFR a hodnoty UACR. Na základě hodnot kalemie se rozhoduji, zda je 

možné léčbu finerenonem u daného pacienta zahájit: K+ ≤ 4,8 mmol/l 

lze zahájit; K+ 4,8–5,0 mmol/l nasazení lze zvážit, K+ > 5,0 mmol/l nemá 

být léčba finerenonem zahájena (5). Stanovení eGFR je klíčový parametr 

pro určení iniciální dávky. Cílová dávka finerenonu je 20 mg denně. 

Touto dávkou zahajuji léčbu v případě, že eGFR je ≥ 60 ml/min. Pokud 

je eGFR 25–59 ml/min, zahajuji 10 mg denně a po kontrole kalemie za 

4 týdny zvyšuji dávku na 20 mg v případě, že kalemie je ≤ 4,8 mmol/l 

(Obr. 2) (5). Posledním důležitým parametrem a kritériem k nasazení 

je albuminurie (stanovená z jednorázového vzorku moči) definovaná 

jako UACR ≥ 3 mg/mmol (≥ 30 mg/g). Po nasazení či úpravě dávky 

finerenonu se za 4 týdny opět kontroluje kalemie, v případě že je pod 

4,8 mmol/l, a pacient je léčen 10 mg finerenonu, můžeme zvýšit dávku 

na 20 mg denně. V případě kalemie mezi 4,8 a 5,5 mmol/l ponecháváme 

stávající dávku. Při kalemii nad 5,5 mmol/l zastavujeme léčbu (Obr. 3) 

(5). Při zvýšené kalemii je dobré pátrat po možných důvodech zvýšení, 

kterými často mohou být větší exogenní příjem kália (zejména ovoce 

a zeleniny), různá volně prodejná suplementa nebo renální tubulární 

acidóza při užívání nesteroidních antiflogistik. V případě předchozího 

vysazení spironolaktonu, je důležité ponechat delší dobu na vylouče-

ní léku z organismu. Při pozastavení podávání finerenonu je vhodné 

kalemii s odstupem 2–4 týdnů zkontrolovat a pokud kalemie poklesne 

pod 5,0 mmol/l, je možné se opětovně k finerenonu v iniciální dávce 

10 mg (tentokrát již bez ohledu na eGFR) vrátit (5). Po up-titraci na 20 mg 

a kontroly kalemie za 4 týdny se další kontroly kalemie doporučují dle 

klinického stavu a individuálních potřeb pacienta. Opětovné stanovení 

UACR není vyžadováno, nicméně se jedná o zajímavý klinický marker, 

DM2
eGFR ≥ 0,42 ml/s (25 ml/min)
max. tolerovaná dávka iRAAS
iSGLT2 (pokud není KI, nebo 
netoleruje)
Pokud HF tak EF ≥ 40 %
UACR ≥ 3 mg/mmol (≥ 30 mg/g)
kalemie ≤ 4,8 mmol/l (resp. 4,8–
5,0 na zvážení)
(pozor spironolakton!) 

eGFR 25–59 ml/min

10 mg 1–0–0

Výběr pacienta Nasazení

20 mg 1–0–0
eGFR ≥ 60 ml/min

Kontrola K+ za 4 týdny

Obr. 2. Základní charakteristiky pacienta vhodného pro zahájení léčby finerenonem a postup při nasazení (5)

Zůstává současná dávka

Kontrola kalemie za 4 týdny od zahájení léčby

Zvážit znovu zahájení 10 mg,
pokud K+ ≤ 5,0 mmol/l

Kontrola K+ 

za 4 týdny

20 mg 1–0–020 mg 1–0–0

10 mg 1–0–0 20 mg 1–0–0

STOP> 5,5

4,8–5,5

≤ 4,8

Obr. 3. Pokračování léčby finerenonem – všechny možné scénáře (5)
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který nám může posloužit jako nástroj pro ověření compliance pacienta, 

a pomůže stratifikovat budoucí riziko jak KV, tak i renálních komplikací. 

Již z vlastních dat je u většiny pacientů patrný pokles v UACR za 3 měsíce 

po nasazení léčby.

Krevní tlak
Dle dat ze studií vedl finerenon k mírnému poklesu tlaku (o 3,7 mm 

Hg po 4 měsících). Pokles tlaku byl tím vyšší, čím vyšší byla vstupní 

hodnota tlaku před nasazením finerenonu (32).

Z mého vlastního souboru pacientů nebyl pokles tlaku tak výrazný, 

abych byla nucena upravovat antihypertenzní medikaci, tedy nevedl 

k hypotenzi. Nicméně pacientům, kteří před nasazením finerenonu uží-

vali spironolakton z indikace hypertenze a kterým jsem na přechodnou 

dobu wash-out periody po vysazení spironolaktonu musela tento lék 

změnit za jiný preparát, jsem ponechala nová antihypertenziva i s kon-

komitantně užívaným finerenonem. Dle mých praktických zkušeností 

má finerenon malý vliv na tlak a jeho antihypertenzní účinek se nevyrov-

ná antihypertenznímu účinku spironolaktonu. Spironolakton nejčastěji 

zaměňuji za antihypertenziva ze skupiny periferních alfablokátorů.

Kalemie
Potíže s hyperkalemií jsem na svém souboru zaznamenala pouze 

u jediné pacientky, u které jsem byla nucena léčbu přerušit na vstupní 

dávce 10 mg na dobu 2 měsíců. Hyperkalemie 5,8 mmol/l byla do-

provázena lehkým poklesem renální funkce z 0,48 ml/s na 0,44 ml/s. 

Pacientka neužívala žádná suplementa či spironolakton, nebyl zjištěn ani 

významný vzestup příjmu kalia v potravě. Během těchto dvou měsíců 

došlo ke spontánní úpravě, znovu nasazení finerenonu 10 mg a znovu 

zvýšení kalemie, která mi nedovolila up-titrovat na cílovou hladinu 

20 mg finerenon denně. Průměrný nárůst kalemie po 4 týdnech od 

zahájení léčby finerenonem byl na vzorku 30 pacientů 0,053 mmol/l.

eGFR a UACR
Dle očekávání jsem u většiny pacientů po prvních čtyřech týdnech 

od nasazení pozorovala mírný pokles eGFR. Průměrný pokles eGFR ve 

vzorku 29 pacientů byl 0,065 ml/s, s nejvyšším naměřeným poklesem 

0,33 ml/s. Toto snížení glomerulární filtrace je zcela očekávané a je 

v důsledku poklesu intraglomerulárního tlaku. U jedné pacientky po 

iniciální dávce 10 mg došlo po prvních 4 týdnech k poklesu eGFR o 57 % 

a významné retenci N-látek (urea 18,4 resp 32 mmol/l, kreatinin 144, resp. 

222 umol/l), která však byla způsobena 7 dní trvajícími průjmy, a nejedná 

se tak o efekt finerenonu, ale de facto o pre-renální selhání. V takovém 

případě přerušuji léčbu finerenonem, gliflozinem a redukuji diuretika.

UACR kontroluji 3 měsíce po nasazení finerenonu v souladu s výsledky 

studie FIDELITY jsem u svých 12 pacientů, které již léčím déle než 3 mě-

síce, zaznamenala průměrný pokles tohoto parametru o 35,8 %. U dvou 

pacientů se vstupními hodnotami UACR 7,03 mg/mmol a 3,14 mg/mmol 

došlo dokonce k takovému poklesu albuminu v moči, že jeho poměr ku 

kreatininu nebylo možné laboratorně stanovit (Graf 1). U dvou pacientů 

došlo k vzestupu UACR, která byla u jednoho pacienta způsobena in-

fekčním průjem a u druhého uroinfekcí (viz Graf 1, pacient 3, pacient 12).

Nežádoucí účinky
U žádného pacienta či pacientky jsem nezaznamenala nežádoucí 

účinky charakteristické pro spironolakton – tedy gynekomastie, gyne-

kodynie či poruchy erekce.

Kazuistiky
První kazuistika se týká 68leté pacientky, BMI 40,44, s perzistující 

fibrilací síní, po cévní mozkové příhodě, se srdečním selháním se za-

chovalou ejekční frakcí, dobře kompenzovanou arteriální hypertenzí 

a diabetem mellitem 2. typu. V lednu 2025 na pravidelné kontrole má 

hodnoty eGFR stanovené CKD-EPI 1,08 ml/s, urea 3,7 mmol/l, kreatinin 

82 umol/l, K+ 4,29 mmol/L, UACR 24,36 g/mol, TK 133/64 mm Hg, tep 

78/min při FS na rate control, HbA1c 47 mmol/mol, NTproBNP 1447,8 ng/l. 

V medikaci má ACEI (perindopril 10 mg) i betablokátor (bisoprolol 

10 mg) v maximální dávce, dapagliflozin 10 mg z indikace HFpEF. Je anti-

koagulovaná pro fibrilaci síní. 9. 1. 2025 pacientku nasazuji na Kerendia® 

10 mg 1× denně. Za 4 týdny (únor 2025) přichází na kontrolu odběrů: 

dle očekávání poklesla renální filtrace dle CKD-EPI (na 0,96 ml/s), kalemie 

vzrostla na 4,77 mmol/l. Kerendii® up-titruji na 20 mg s další kontrolou 

za 4 týdny. 12. 3. 2025 přichází na kontrolu TK 118/75 mm Hg, tepová 

Graf 1. Změna UACR po 3 měsících od začátku léčby finerenonem
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frekvence 84/min, v odběrech CKD-EPI 0,9 ml/s, kalemie 4,58 mmol/l, 

pokračujeme tedy v Kerendia® 20 mg 1× denně. Během měsíce dubna 

jsem pacientku pro symptomatickou fibrilaci síní s rychlou odpovědí 

komor indikovala k elektrické kardioverzi předléčena propafenonem. Na 

kontrole 21. 4. 2025 si drží sinusový rytmus, TK 120/65 mm Hg, již není 

dušná. V odběrech významný pokles UACR na 1,44 g/mol, CKD-EPI je 

oproti vstupní hodnotě stále sníženo, a to na 0,83 ml/s, urea 7,6 mmol/l, 

kreatinin 100 umol/l, kalemie 4,49 mmol/l. U této pacientky došlo po 

nasazení finerenonu k očekávanému poklesu CKD-EPI a mírnému 

nárůstu N-látek, krevní tlak byl mírně snížen, kalemie oproti vstupním 

hodnotám mírně narostla, nicméně nárůst nebyl nijak limitující pro 

up-titraci finerenonu do maximální dávky 20 mg/den. U pacientky 

bylo, dle SPC, možno iniciálně užít dávku 20 mg. Protože to byla jedna 

z prvních pacientek a obávala jsem se hyperkalemie, postupovala jsem 

možná až s přehnanou opatrností a iniciovala léčbu 10 mg a následně 

up-titrovala na 20 mg, tedy cílovou dávku. Pacientka medikaci velmi 

dobře tolerovala, neměla žádné nežádoucí účinky a v medikaci doposud 

pokračujeme bez dalších vmezeřených kontrol.

Druhá pacientka je 83letá arteriální hypertonička, BMI 27,58, s diabe-

tem mellitem 2. typu, chronickým onemocněním ledvin a dyslipidemiií. 

Na pravidelné kontrole v prosinci 2024, měla TK 115/60, tepovou frekven-

ci 85/min, v odběrech UACR 27,98 g/mol, urea 12,5 mmol/l, kreatinin 164 

umol/l, CKD-EPI 0,41 ml/s. V medikaci má bisoprolol 10 mg, perindopril 

10 mg, dapagliflozin z nefrologické indikace 10 mg denně, sulfonylureu 

a statin. Dne 30. 12. 2024 nasazuji Kerendii® 10 mg denně. Na kontrole 

za 4 týdny 30. 1. 2025 má v odběrech: urea 17,9 mmol/l, kreatinin 177 

umol/l, CKD-EPI 0,38 ml/s a kalemii 5,0 mmol/l, která nám nedovolí 

zvýšit dávku Kerendie®, a tedy ponecháváme finerenon na stávající 

dávce 10 mg denně. Za další 4 týdny přichází na kontrolu: v odběrech 

je urea 19,1 mmol/l, kreatinin 168 umol/l, CKD-EPI 0,4 ml/s a kalemie 

4,93 mmol/l. Opět nám kalemie nedovolila navýšit dávku Kerendie®. Za 

další 4 týdny, tedy celkově 3 měsíce od nasazení, přichází pacientka na 

kontrolu: TK 122/76 mm Hg, tepová frekvence 78/min, v odběrech po-

kles UACR na 11,86 g/mol, urea 21,3 mmol/l, kreatinin 186 umol/l, CKD-

EPI 0,35 ml/s a kalemie 4,83 mmol/l. Pacientce stále Kerendii® nemohu 

navýšit, nicméně budu v odběrech na pravidelných kontrolách kalemii 

kontrolovat a poklesne-li její hodnota na 4,8 mmol/l a méně, navýším na 

cílových 20 mg denně, a to i přes značný pokles albuminurie (o 58 %) již 

při dávce finerenonu 10 mg denně. Pacientka neměla žádné nežádoucí 

účinky a léčbu finerenonem dobře toleruje. Další kontrolu bude mít za 

6 měsíců v rámci svých pravidelných dispenzárních prohlídek.

Závěr
Finerenon je nesteroidní vysoce selektivní antagonista mine-

ralokortikoidního receptoru, který příznivě ovlivňuje patofyziologii 

kardiorenálních onemocnění, a to především snížením zánětu a tlu-

mením fibrotizace. Tímto působením příznivě doplňuje hemody-

namické a metabolické mechanismy farmakologického ovlivnění 

těchto chorob. V klinických studiích byl prokázán jeho příznivý efekt 

na zpomalení progrese chronického onemocnění ledvin u diabetiků 

2. typu (23 % RRR) a snížení rizika KV příhod (14 % RRR). Dle sou-

časných doporučení ADA/KDIGO z roku 2024 a ESC 2023 se vedle 

iRAAS a gliflozinů stal základem léčby onemocnění ledvin u pacientů 

s diabetem. Nová úhradová kritéria, ve kterých došlo k významné-

mu snížení vstupních hodnot UACR, umožnila nasadit tuto léčbu 

více pacientům a v časnějších stadiích onemocnění ledvin. Schéma 

nasazení finerenonu se v počátcích může jevit složité, nicméně po 

důkladném poučení pacienta o kontrolách kalemie po 4 týdnech po 

nasazení a zvýšení dávky se nadále jedná o pravidelné kontroly ve 

stanovených intervalech. Pokles krevního tlaku při terapii finerenonem 

je mírný a není nutná úprava antihypertenzní medikace. Finerenon 

se stává jedinečným lékem s mezioborovým přesahem, který působí 

zcela novou a jedinečnou cestou na složku zánětu a fibrózy. Je tak 

nejen součástí farmakologické výzbroje nefrologů, ale i diabetologů, 

internistů kardiologů a internistů.

Zkrácené informace o přípravku Kerendia® najdete na stránce 243.
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Antibiogramy v klinické medicíně
Milan Kolář, Miroslava Htoutou Sedláková, Kateřina Bogdanová
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Antibiogram představuje základní nástroj pro správnou volbu antibiotické terapie v klinické praxi. Jedná se o stěžejní pilíř 
antibiotického stewardshipu, který díky spolupráci mezi klinickým mikrobiologem a ošetřujícím lékařem umožňuje dosažení 
optimálních léčebných výsledků u bakteriálních infekcí, minimalizaci nežádoucích účinků, prevenci rozvoje antibiotické 
rezistence a ekonomickou efektivitu léčby. Tento přehledový článek shrnuje různé typy antibiogramů, možnosti jejich stano-
vení a současně se zaměřuje na problematiku interpretace a praktického využití antibiogramů v každodenní klinické praxi.

Klíčová slova: bakterie, antibiotika, citlivost, rezistence, interpretace.

Antibiograms in clinical practice
The antibiogram is a fundamental diagnostic instrument for the appropriate selection and optimization of antimicrobial 
therapy in clinical practice. It is an essential component of antibiotic stewardship, which, through collaboration between 
clinical microbiologists and treating physicians, enables optimal treatment outcomes in bacterial infections, minimization of 
adverse effects, prevention of antibiotic resistance development, and cost-effective treatment. This review article summarizes 
various antibiogram methodologies and their determination procedures, with particular emphasis on the interpretation and 
practical implementation of antibiograms in routine clinical practice.

Key words: bacteria, antibiotics, susceptibility, resistance, interpretation.

K významným problémům současné medicíny a lidské společnosti 

obecně patřily, patří a stále patřit budou infekční onemocnění, včetně 

bakteriálních infekcí. Nezbytnou součástí terapeutického přístupu 

k pacientům s bakteriálními infekcemi je aplikace antibakteriálních 

přípravků. Účinnost antibiotické léčby je však stále více limitována 

stoupající odolností patogenních bakterií, což výrazně zvyšuje prav-

děpodobnost selhání antibioterapie a s tím související morbiditu 

i mortalitu pacientů (1–3). Současná medicína je dokonce konfron-

tována s reálnou hrozbou ztráty účinku antibiotik, resp. schopností 

léčit bakteriální infekce (4–6). Zásadní součástí řešení problematiky 

antimikrobiální rezistence (AMR) je aplikace antibiotického steward-

shipu. Tento termín lze definovat jako soubor opatření vedoucích 

k racionálnímu používání antibiotik s důrazem na adekvátní výběr 

antibakteriálních léčiv, včetně příslušného dávkování, odpovídající 

délku jejich aplikace a vhodný způsob podání (7–9). Významnou sou-

částí uvedeného postupu je správné stanovení antibiogramu a jeho 

adekvátní interpretace, což umožní zvolení nejvhodnější antibiotické 

léčby bakteriální infekce (10–12). Antibiogram je velmi důležitou 

informací pro veškeré mikrobiologické i klinické aktivity vedoucí 

k optimalizaci aplikace antibiotik s cílem zlepšit výsledek léčby, snížit 

výskyt vedlejších nežádoucích účinků antibakteriálních přípravků, 

omezit vývoj či selekci AMR a v neposlední řadě snižovat celkové 

náklady na léčbu. V klinické mikrobiologii je stanovení antibiogramu 

jedním ze základních předpokladů pro úspěšnou spolupráci mezi 

mikrobiologem a klinickým lékařem v léčbě bakteriálních infekcí.

Antibiogram je stanovován v mikrobiologické laboratoři a definuje 

bakteriální citlivost či rezistenci k jednotlivým testovaným antibiotikům. 

V současné době jsou popisovány tři základní kategorie interpretace dle 

EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing):

  citlivý ke standardnímu dávkování antibiotika (C), tento výsledek 

znamená, že testovaná bakterie bude s velkou pravděpodobností 

inhibována standardním dávkováním daného antibiotika,

  citlivý při zvýšené expozici danému antibiotiku (I), tento výsledek 

znamená, že testovaná bakterie bude s velkou pravděpodobností 

inhibována v případě vyšší expozice danému antibiotiku (například 

vyšším dávkováním nebo úpravou dávkovacího režimu),
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Progrese aterosklerózy pod vlivem 
subklinického zánětu a jak ho ovlivnit
Eva Tůmová
Metabolická JIP IKEM, Praha

Dlouhotrvající subklinický zánět je prokazatelně jedním z faktorů, které ovlivňují progresi aterosklerózy a vedou k desta-
bilizaci aterosklerotických plátů s rizikem komplikací pod obrazem akutního koronárního syndromu. Kromě farmakolo-
gického ovlivnění tradičních rizikových faktorů aterosklerózy, jako je dyslipidemie, přináší kontrola prozánětlivého stavu 
podobné benefity ústící v pokles rizika kardiovaskulárních příhod, což lze monitorovat např. koncentrací vysoce senzitivního 
C-reaktivního proteinu. Možnosti cíleného ovlivnění subklinického zánětu medikamenty jsou prozatím velmi limitované, 
lze ovšem využít dostupná léčiva z plejády hypolipidemik, která vedle samotného hypolipidemického účinku umožňují 
kontrolu prozánětlivého stavu, což ústí v další redukci kardiovaskulárního rizika.

Klíčová slova: ateroskleróza, subklinický zánět, 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 průběhu posledních desetiletí se ve světle nových objevů výraz-

ně změnil pohled na aterosklerózu. Od teorie prostého ukládání lipidů 

pod endotelovou výstelku arterií jsme se koncem tisíciletí posunuli 

k teorii zánětlivé (1) a dnes již není pochyb, že za progresí aterosklerózy 

stojí nespočet velmi složitých imunitních reakcí. Ateroskleróza je velmi 

dobře popsaný proces, na jehož prvopočátku stojí poškození endotelu 

a jeho zvýšená permeabilita vedoucí k migraci buněčných elementů do 

cévní stěny. V této fázi jde především o LDL částice (ať už jsou již oxidované 

či oxidují následně ve stěně cévy) a makrofágy odvozené od monocytů. 

Postupně jsou z hlubších vrstev cévní stěny do místa vznikajících tukových 

proužků atrahovány buňky hladké svaloviny a pod vlivem prozánětlivých 

cytokinů a mnoha růstových faktorů dochází k formaci pěnových buněk 

a aktivaci T-lymfocytů. Adhezí cirkulujících trombocytů k endotelu může 

vzniknout nasedající trombus, jiným možným osudem aterosklerotické-

ho plátu je postupná destabilizace v důsledku apoptózy buněk v plátu, 

zvýšené proteolytické aktivity uvnitř léze, vzniku nekrotických ložisek 

a nevyhnutelná ruptura se všemi důsledky pro pacienta. V predilekčních 

místech mohou neutrofily indukovat deskvamaci endoteliálních buněk, 

pokračující příliv a aktivace makrofágů uvolňujících proteolytické enzymy 

způsobí degradaci matrix a vede ke krvácení z vasa vasorum nebo z lu-

men tepny, což vede ke vzniku trombu a okluzi cévy (2).

Detekce osob v riziku rozvoje aterosklerózy, a tedy časnějšího výskytu 

ASKVO (kardiovaskulárních onemocnění na podkladě aterosklerózy) se 

aktuálně opírá o klasické RF (rizikové faktory). Mezi nejdůležitější terapeu-

ticky ovlivnitelné RF patří arteriální hypertenze a dyslipidemie, kde se 

u rizikových osob snažíme o těsnou kontrolu. Ovšem výskyt ASKVO je 

stále vysoký, proto trvají pokusy o nalezení nových markerů rizika, jejichž 

případná kontrola by mohla pomoci snížit incidenci ASKVO. Vzhledem 
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k významnému podílu subklinické zánětlivé reakce na progresi ateroskle-

rózy byly v minulosti vkládány naděje v rozličné parametry zánětu. Na 

příklad interleukin-6, který je zvýšený u pacientů s ICHS (ischemická cho-

roba srdeční) i v případě ruptury plátu při AKS (akutní koronární syndrom). 

Adhezní molekuly jako selektiny či integriny podílející se na zvětšování 

aterosklerotických plátů nebo enzymy metaloproteinázy, které svou 

činností mění plát ze stabilního na nestabilní. Až výzkum zaměřený na 

hs-CRP (vysoce senzitivní C-reaktivní protein) přinesl ovoce a skutečně se 

ukázalo, že je možné jeho laboratorním stanovením upřesnit individuální 

riziko ASKVO a lze jej využít coby prediktor budoucích kardiovaskulárních 

příhod, ale také k monitoraci léčby našich pacientů (3, 4). Hs-CRP vzniká 

v játrech pod vlivem stimulačních cytokinů, především IL-6, IL-1β a TNFα. 

Nejen že je schopen navázat se na oxidované LDL částice, které následně 

vstupují do aterosklerotického plátu, ale samotný hs-CRP může vést 

k poškození endoteliálních buněk (5). Objasnění specifických imunitních 

pochodů v procesu aterosklerózy by mohlo vést k možnosti jeho ovlivnění 

a zpomalení progrese aterosklerotického plátu v pokročilejší fáze, tedy 

jakousi „imunoterapii“ ASKVO.

V minulosti byla v tomto směru bez úspěchu zvažována antioxi-

dační léčba vitaminy (vitamin A, E, beta-karoten), antioxidanty nebo 

v posledních letech inhibitor fosfolipázy A2 asociované s lipoproteiny 

darapladib – žádná ze studií ovšem neprokázala benefit, v některých 

případech bylo podávání antioxidantu spojeno dokonce s vyšším vý-

skytem komplikací (6, 7, 8). Další naděje byly a jsou vkládány do proti-

zánětlivé terapie s úspěchem indikované v jiných oborech medicíny, 

jako je revmatologie, imunologie apod. Vliv na progresi aterosklerózy 

a incidenci KV příhod byl zkoumán u methotrexátu ve studii CIRT (9), kdy 

velmi vysoce rizikoví pacienti (po prodělání akutního infarktu myokardu 

nebo s prokázanou koronární aterosklerózou a současně s diagnózou 

diabetu nebo metabolickým syndromem) byli randomizováni k léčbě 

15–20 mg methotrexátu týdně či placebu. Autoři ovšem nezazname-

nali žádný rozdíl ve větvi léčebné a na placebu ani v hladině hs-CRP, ani 

v incidenci KV příhod. Dalším nadějným preparátem byl kolchicin, který 

ve studii LoDoCo (10) coby on-top terapie nemocných v sekundární 

KV prevenci skutečně prokázal účinnost, a to nejen ve významném 

poklesu hs-CRP v terapeutické větvi, ale především k riziku opakování 

KV příhody, které u osob užívajících účinnou látku pokleslo dokonce 

o 67 %. Další výzkum stran terapie kolchicicnem byl věnován vlivu na 

objem aterosklerotických plátů koronárních tepen (11). Kolchicin v dávce 

0,5 mg denně (stejně jako v předchozí zmiňované studii) podávaný dobu 

jednoho roku pacientům po prodělání akutního koronárního syndromu 

vedl k signifikantní redukci objemu plátu dle CT koronarografie korelující 

s poklesem koncentrace hs-CRP, ne ovšem se změnou hladin LDL-c (11). 

Je tedy zřejmé, že protizánětlivá léčba kolchicinem pozitivně ovlivňuje 

jak stabilitu aterosklerotického plátu, tak incidenci KV příhod nezávisle 

na hypolipidemické léčbě statiny a bez ohledu na pokles LDL-c. Jedná 

se o samotný antiinflamatorní efekt kolchicinu, i proto byl v roce 2021 

Evropskou kardiologickou společností doporučen ke zvážení k léčbě KV 

velmi vysoce rizikových pacientů v sekundární KV prevenci, u nichž i přes 

maximální možnou terapii nejsou dobře kontrolované RF nebo dochází 

k rekurenci KV příhod (12). Jedním z dalších zkoumaných protizánětlivých 

léků je monoklonální protilátka cílená na interleukin-1β kanakinumab. Ve 

studii CANTOS (13), opět zaměřené na osoby v sekundární KV prevenci 

se zavedenou standardní léčbou, bylo prokázáno protektivní působení 

kanakinubamu (v dávce 50, 150 nebo 300 mg podkožně à 3 měsíce) při 

současném poklesu hs-CRP pod 2 mg/l. Osoby v léčebné větvi, u nichž 

byla ovšem současně detekovaná snížená hladina hs-CRP pod vlivem 

protizánětlivé léčby, měly jednak nižší riziko mortality z KV příčin o 25 %, 

ale dokonce i pokles rizika úmrtí z jakýchkoli příčin, a to dokonce o 31 % 

i po adjustaci na tradiční RF aterosklerózy.

Výsledky zmíněných průzkumů jsou nadmíru zajímavé, a pokud 

bychom měli možnost našim pacientům nabídnout léčbu ovlivňující 

subklinický zánět, a tedy paralelně i KV riziko, mohli bychom jim po-

skytnout významný benefit stran KV prognózy. Skutečností ovšem je, 

že i v současném portfoliu KV preventivní léčby je možné najít účinné 

látky s protizánětlivým působením. Valná většina běžně dostupných 

hypolipidemik má vliv na koncentraci hs-CRP (14), jak lze vidět v grafu 1 

a tabulce 1 (15). Silná korelace mezi poklesem koncentrace LDL-c a sníže-

ním hs-CRP potvrzuje koncept redukce hladin LDL-c jako determinanty 

ovlivnění zánětu, což přispívá ke snížení KV rizika. Běžně dostupná 

Graf 1. Korelace hladiny LDL-c a hs-CRP při léčbě hypolipidemiky (dle (14))
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užívajících letermovir společně s cyklosporinem. Starší pacienti a pacienti s poruchou funkce ledvin: lze podávat pacientům s clearance kreatininu ≥ 60 ml/min, není vhodný pro pacienty s clearance kreatininu < 60 ml/min, u těchto 
pacientů se doporučuje individuální titrace dávky s  jednotlivými složkami. Pacienti s  poruchou funkce jater: Přípravek má být podáván s  opatrností a  je kontraindikován u  pacientů s  jaterním onemocněním v  aktivním stavu. 
Pediatrická populace: Použití u dětí a dospívajících se nedoporučuje. Kontraindikace*: Hypersenzitivita na léčivé látky, nebo na jiné ACE inhibitory, nebo deriváty dihydropyridinu, nebo na statiny nebo na kteroukoli pomocnou 
látku, onemocnění jater v  aktivním stavu nebo neobjasněné přetrvávající zvýšení sérových aminotransferáz převyšující 3násobek horní hranice normálních hodnot, během těhotenství, kojení a  u  žen ve fertilním věku, které 
nepoužívají vhodné antikoncepční prostředky (viz bod Těhotenství a kojení*), současné užívání s antivirotiky glekaprevirem/pibrentasvirem proti hepatitidě C, závažná hypotenze, šok (včetně kardiogenního šoku), obstrukce levého 
ventrikulárního výtokového traktu (např. hypertrofi cká obstrukční kardiomyopatie a vysoký stupeň stenózy aorty), hemodynamicky nestabilní srdeční selhání po akutním infarktu myokardu, anamnéza angioedému (Quinckeho 
edém) souvisejícího s předchozí terapií ACE inhibitory, dědičný nebo idiopatický angioedém, současné užívání s přípravky obsahujícími aliskiren u pacientů s diabetes mellitus nebo poruchou funkce ledvin (GFR < 60 ml/min/1,73 m2), 
současné užívání se sakubitrilem/valsartanem, Lipertance nesmí být nasazena dříve než 36 hodin po poslední dávce sakubitrilu/valsartanu, mimotělní léčba vedoucí ke kontaktu krve se záporně nabitým povrchem (viz bod 
Interakce*), signifi kantní bilaterální stenóza renální arterie nebo stenóza renální arterie u jedné fungující ledviny (viz bod Zvláštní upozornění*). Upozornění*: Zvláštní upozornění a opatření pro použití: Porucha funkce jater: 
Vzhledem k obsahu atorvastatinu v přípravku Lipertance mají být pravidelně prováděny jaterní testy. Pacientům, u kterých se zjistí jakékoliv známky nebo příznaky jaterního poškození, mají být provedeny jaterní testy. Pokud 
přetrvávají více než trojnásobně zvýšené hodnoty aminotransferáz nad horní hranici normálních hodnot, doporučuje se snížit dávku atorvastatinu nebo léčbu atorvastatinem ukončit. Pacienty, kteří konzumují velké množství 
alkoholu a/nebo mají v anamnéze jaterní onemocnění, je nutné léčit přípravkem Lipertance s opatrností. Vliv na kosterní svalstvo: Jsou-li hladiny CK na začátku léčby významně zvýšené (> 5× ULN), léčba nemá být zahájena. Léčba 
má být přerušena, objeví-li se významné zvýšení hladin CK (> 10× ULN), nebo je-li diagnostikována, případně předpokládána rhabdomyolýza. Riziko rhabdomyolýzy je zvýšené při současném podávání přípravku Lipertance 
s určitými léky, které mohou zvyšovat plazmatickou koncentraci atorvastatinu, např. se silnými inhibitory CYP3A4 nebo transportních proteinů (např. cyklosporin, telithromycin, klarithromycin, delavirdin, stiripentol, ketokonazol, 
tipranavir/ritonavir, letermovir atd.). Riziko myopatie může být zvýšeno současným užíváním derivátů kyseliny fi brové, antivirotik k léčbě hepatitidy C (bocepreviru, telapreviru, elbasviru/ grazopreviru, ledipasviru/sofosbuviru), 
erythromycinu, niacinu nebo ezetimibu. Riziko myopatie a/nebo rabdomyolýzy může být zvýšeno současným podáváním inhibitorů HMG-CoA reduktázy (např. atorvastatinu) a daptomycinu. Je třeba zvážit dočasné vysazení 
přípravku Lipertance u pacientů užívajících daptomycin, pokud přínos souběžného podávání nepřeváží riziko.** Přípravek Lipertance se nesmí podávat současně se systémovou léčbou kyselinou fusidovou nebo během 7 dnů po 
ukončení léčby kyselinou fusidovou vzhledem k obsahu atorvastatinu. U pacientů, u kterých je systémové podání kyseliny fusidové považováno za nezbytné, se musí po dobu léčby kyselinou fusidovou přerušit léčba statinem. 
Intersticiální plicní onemocnění: Při podezření na vznik intersticiálního plicního onemocnění u pacienta musí být terapie přípravkem Lipertance přerušena. Diabetes mellitus: U diabetiků léčených perorálními antidiabetiky nebo 
inzulinem má být v průběhu prvních měsíců léčby pečlivě sledována. glykemie. Pacienti se srdečním selháním: mají být léčeni s opatrností. Hypotenze: monitorování tlaku krve, renálních funkcí, a draslíku je nutné u pacientů 
s vysokým rizikem symptomatické hypotenze (volumová deplece nebo závažná renin dependentní hypertenze) nebo se symptomatickým srdečním selháním (se současnou renální insufi ciencí nebo bez ní) nebo s ischemickou 
chorobou srdeční nebo cerebrovaskulárními chorobami. Přechodná hypotenzní odpověď není kontraindikací pro podání dalších dávek, které mohou být obvykle užity bez obtíží, jakmile po doplnění objemu stoupne krevní tlak. 
Stenóza aortální a  mitrální chlopně/hypertrofi cká kardiomyopatie: Přípravek je kontraindikován u  pacientů se závažnou obstrukcí v  oblasti levého ventrikulárního výtokového traktu. Transplantace ledvin: Nejsou zkušenosti 
s podáváním přípravku pacientům po nedávno prodělané transplantaci ledvin. Renovaskulární hypertenze: Pokud jsou pacienti s bilaterální stenózou renální arterie nebo stenózou renální arterie u jedné fungující ledviny léčeni 
inhibitory ACE, je zvýšené riziko závažné hypotenze a  renálního selhání. Léčba diuretiky může být přispívající faktor. Ztráta renálních funkcí se může projevit pouze minimální změnou sérového kreatininu, a  to i  u  pacientů 
s unilaterální stenózou renální arterie. Porucha funkce ledvin: monitorování hladiny kreatininu a draslíku, individuální titrace dávky s jednotlivými složkami u pacientů s clearance kreatininu < 60 ml/min, u pacientů se stenózou 
renální arterie bylo pozorováno zvýšení sérových koncentrací urey a  kreatininu, u  renovaskulární hypertenze je riziko závažné hypotenze a  renální insufi cience zvýšené. Amlodipin lze používat u  pacientů se selháním ledvin 
v normálních dávkách. Amlodipin není dialyzovatelný. U pacientů na hemodialýze: dialyzovaných pomocí vysoce propustných membrán byly zaznamenány anafylaktoidní reakce. Hypersenzitivita/angioedém: okamžité vysazení 
léčby a zahájení monitorování do úplného vymizení příznaků. Angioedém spojený s otokem hrtanu může být smrtelný. Souběžné užívání mTOR inhibitorů: zvýšení rizika angioedému. Současné užívání perindoprilu a sakubitrilu/
valsartanu je kontraindikováno z důvodu zvýšeného rizika vzniku angioedému. Léčbu sakubitrilem/valsartanem nelze zahájit dříve než 36 hodin po poslední dávce perindoprilu. Pokud je léčba sakubitrilem/valsartanem ukončena, 
léčbu perindoprilem nelze zahájit dříve než 36 hodin po poslední dávce sakubitrilu/valsartanu. Současné užívání inhibitorů ACE s  racekadotrilem, mTOR inhibitory (např. sirolimus, everolimus, temsirolimus) a  gliptiny (např. 
linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin) může vést ke zvýšenému riziku angioedému (např. otok dýchacích cest nebo jazyka spolu s poruchou dýchání nebo bez poruchy dýchání). U pacientů, kteří již užívají inhibitor ACE, je 
třeba opatrnosti při počátečním podání racekadotrilu, mTOR inhibitorů a gliptinů. Anafylaktoidní reakce během aferézy nízkodenzitních lipoproteinů (LDL): vzácný výskyt život ohrožujících anafylaktoidních reakcí, kterým lze předejít 
dočasným vysazením léčby před každou aferézou. Anafylaktoidní reakce během desenzibilizační léčby (např. jedem blanokřídlých): reakcím je možné se vyhnout dočasným vysazením léčby, nicméně se znovu objevily po neúmyslné 
expozici. Neutropenie/agranulocytóza/trombocytopenie/anemie: Přípravek Lipertance má být používán s extrémní opatrností u pacientů se systémovým onemocněním pojiva a cév (collagen vascular disease), u pacientů užívajících 
imunosupresivní léčbu, léčbu alopurinolem nebo prokainamidem, doporučuje se periodické monitorování počtu leukocytů a pacienti mají být poučeni, aby hlásili jakékoli známky infekce (např. bolest v krku, horečku). Rasa: 
perindopril může být méně účinný na snížení krevního tlaku a může vést k vyššímu výskytu angioedému u černošských pacientů ve srovnání s jinými rasami. Kašel: ustupuje po ukončení léčby. Operace/anestezie: léčba by měla být 
přerušena jeden den před výkonem. Hyperkalemie: pravidelné monitorování sérových koncentrací draslíku u  renální insufi cience, zhoršené renální funkce, věku (> 70 let), diabetes mellitus, dehydratace, akutní srdeční 
dekompenzace, metabolické acidózy a u současného užívání diuretik šetřících draslík a draslíkových doplňků nebo náhrad solí s obsahem draslíku, nebo u pacientů užívajících jiné léčivé přípravky, které mohou způsobovat vzestup 
sérových koncentrací draslíku (např. heparin, kotrimoxazol) a zejména antagonistů aldosteronu nebo blokátorů receptorů angiotensinu. U pacientů užívajících ACE inhibitory mají být proto kalium šetřící diuretika a blokátory 
receptorů angiotensinu užívány opatrně a má být kontrolována hladina draslíku v séru a funkce ledvin. Kombinace s lithiem: nedoporučuje se. Duální blokáda systému renin-angiotensin-aldosteron (RAAS): současné užívání ACE 
inhibitorů, blokátorů receptorů pro angiotensin II nebo aliskirenu zvyšuje riziko hypotenze, hyperkalemie a snížení funkce ledvin (včetně akutní selhání ledvin). Duální blokáda RAAS se proto nedoporučuje. ACE inhibitory a blokátory 
receptorů pro angiotensin II nemají být používány současně u pacientů s diabetickou nefropatií. Pacienti s primárním hyperaldosteronismem obvykle neodpovídají na antihypertenzní léčbu působící přes inhibici systému renin-
angiotenzin. Proto se užívání tohoto přípravku nedoporučuje. Hladina sodíku: bez sodíku. Dědičné problémy s intolerancí galaktózy, vrozený nedostatek laktázy nebo malabsorpce glukózy a galaktózy: přípravek nemá být užíván. 
Myasthenia gravis, oční forma myastenie: V několika případech bylo hlášeno, že statiny de novo indukují nebo zhoršují již existující onemocnění myasthenia gravis nebo oční formu myastenie. Přípravek Lipertance musí být v případě 
zhoršení příznaků vysazen. Byly hlášeny případy recidivy při (opětovném) podávání stejného nebo jiného statinu. Interakce*: Kontraindikace: Aliskiren (u pacientů s diabetem mellitem nebo poruchou funkce ledvin), mimotělní 
léčba, sakubitril/valsartan, glekaprevir/pibrentasvir. Nedoporučované kombinace: Silné inhibitory CYP3A4, současná léčba ACE inhibitorem a blokátorem receptoru angiotensinu, estramustin, lithium, hepariny, imunosupresiva jako 
cyklosporin nebo takrolimus, trimethoprim a  kotrimoxazol (trimethoprim-sulfamethoxazol), draslík-šetřící diuretika (např. triamteren, amilorid, eplerenon, spironolakton), soli draslíku, dantrolen (infúze), grapefruit nebo 
grapefruitová šťáva. Kombinace vyžadující zvláštní opatrnost: Induktory a středně silné inhibitory CYP3A4, digoxin, ezetimib, kyselina fusidová, gemfi brozil / deriváty kyseliny fíbrové, inhibitory transportérů, warfarin, antidiabetika 
(inzuliny, perorální antidiabetika), baklofen, nesteroidní antifl ogistika (NSAID) (včetně kyseliny acetylsalicylové ≥ 3 g/den), racekadotril, mTOR inhibitory (např. sirolimus, everolimus, temsirolimus) a gliptiny (linagliptin, saxagliptin, 
sitagliptin, vildagliptin). Kombinace vyžadující určitou opatrnost: kolchicin, kolestipol, daptomycin**, perorální kontraceptiva, sympatomimetika, tricyclická antidepresiva/ antipsychotika/ anestetika, zlato, digoxin, atorvastatin, 
warfarin, letermovir, antihypertenziva a vasodilatancia. Fertilita, těhotenství a kojení*: Přípravek Lipertance je kontraindikován během těhotenství a kojení. Fertilita*: U některých pacientů léčených blokátory kalciových 
kanálů byly zaznamenány reverzibilní biochemické změny na hlavové části spermatozoí. Účinky na schopnost řídit a obsluhovat stroje*: Schopnost reagovat může být narušena při závrati, bolesti hlavy, únavě nebo nauzee. 
Opatrnost je zapotřebí zejména na začátku léčby. Nežádoucí účinky*: Velmi časté: edém. Časté: nazofaryngitida, hypersenzitivita, hyperglykemie, somnolence, závrať, bolest hlavy, dysgeuzie, parestezie, vertigo, postižení zraku, 
diplopie, tinitus, palpitace, hypotenze (a účinky spojené s hypotenzí), zčervenání, faryngolaryngeální bolest, epistaxe, kašel, dyspnoe, nauzea, zvracení, bolest horní a dolní části břicha, dyspepsie, průjem, zácpa, změny způsobu ve 
vyprazdňování stolice, fl atulence, vyrážka, pruritus, otok kloubů, otok kotníků, bolest končetin, artralgie, svalové spasmy, myalgie, bolest zad, astenie, únava, periferní edém, abnormální výsledky testů jaterních funkcí, zvýšená 
hladina kreatinfosfokinázy v krvi. Méně časté: rinitida, eozinofi lie, hypoglykemie, hyponatremie, hyperkalemie reverzibilní při ukončení léčby, anorexie, insomnie, změny nálad (včetně úzkosti), poruchy spánku, deprese, noční můry, 
třes, synkopa, hypestezie, amnezie, arytmie (včetně bradykardie, ventrikulární tachykardie a fi brilace síní) rozmazané vidění, tachykardie, vaskulitida, bronchospasmus, sucho v ústech, pankreatitida, říhání, hepatitida cytolytická 
nebo cholestatická, kopřivka, purpura, změna zbarvení kůže, hyperhidróza, exantém, alopecie, angioedém, pemfi goid, fotosenzitivní reakce, bolest krku, svalová únava, poruchy močení, noční močení, polakisurie, renální selhání, 
erektilní dysfunkce, gynekomastie, bolest na hrudi, bolest, malátnost, periferní otok, pyrexie, zvýšená hladina urey a kreatininu v krvi, zvýšení tělesné hmotnosti, pozitivní nález leukocytů v moči, snížení tělesné hmotnosti, pád. 
Vzácné: trombocytopenie, stavy zmatenosti, periferní neuropatie, cholestáza, zhoršení psoriázy, Stevens-Johnsonův syndrom, toxická epidermální nekrolýza, erythema multiforme, myopatie, myozitida, rhabdomyolýza, ruptura 
svalu tendonopatie (někdy komplikovaný rupturou), vzestup hladiny jaterních enzymů, zvýšená hladina bilirubinu v krvi, syndrom nepřiměřené sekrece antidiuretického hormonu (SIADH), akutní renální selhání, anurie/oligurie, 
lichenoidní léková reakce**. Velmi vzácné: leukopenie/neutropenie, agranulocytóza nebo pancytopenie, hemolytická anemie u pacientů s vrozeným defi citem G-6PDH, snížení hladiny hemoglobinu a hematokritu, anafylaxe, 
hypertonie, ztráta sluchu, infarkt myokardu, sekundárně k  nadměrné hypotenzi u  vysoce rizikových pacientů, angina pectoris, cévní mozková příhoda možná sekundárně k  nadměrné hypotenzi u  vysoce rizikových pacientů, 
eosinofi lní pneumonie, gastritida, gingivální hyperplazie, žloutenka, jaterní selhání, exfoliativní dermatitida, lupus-like syndrom. Není známo: imunitně zprostředkovaná nekrotizující myopatie, extrapyramidová porucha 
(extrapyramidový syndrom), Raynaudův fenomén, myasthenia gravis, oční forma myastenie. U jiných inhibitorů ACE byly hlášeny případy SIADH (syndrom nepřiměřené sekrece antidiuretického hormonu). SIADH lze považovat za 
velmi vzácnou, ale možnou komplikaci spojenou s léčbou inhibitory ACE, včetně perindoprilu. Předávkování*: Nekardiogenní plicní edém byl vzácně hlášen v důsledku předávkování amlodipinem, nástup se může projevit až 
opožděně (24–48 hodin po požití) a může vyžadovat ventilační podporu. Včasná resuscitační opatření (včetně hypervolemie) k udržení perfuze a srdečního výdeje mohou být spouštějící faktory. Farmakologické vlastnosti*: 
Atorvastatin je selektivním a  kompetitivním inhibitorem HMG-CoA reduktázy. Perindopril je inhibitor angiotensin-konvertujícího enzymu (ACE inhibitor), který konvertuje angiotensin I  na angiotensin II. Amlodipin, derivát 
dihydropyridinu, je inhibitorem transportu kalciových iontů (blokátor pomalých kanálů nebo antagonista kalciových iontů), který inhibuje transmembránový transport kalciových iontů do srdečních buněk a buněk hladkého svalstva 
cévních stěn. Uchovávání: Uchovávejte v dobře uzavřené tubě, aby byl přípravek chráněn před vlhkostí. Velikost balení: Krabička obsahuje 30 nebo 90 (3 obaly na tablety po 30 tabletách) potahovaných 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. Držitel rozhodnutí o registraci: LABORATOIRES SERVIER, 50 rue Carnot, 92284 Suresnes cedex France. Registrační číslo: 
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 mg: 58/431/15-C, Lipertance 40 mg/10 mg/10 mg: 58/432/15-C. 
Datum poslední revize textu: 9. 5. 2025. Před předepsáním přípravků si přečtěte Souhrn údajů o přípravku. Přípravky jsou k dispozici v lékárnách na lékařský předpis. Přípravky jsou částečně hrazeny z prostředků veřejného 
zdravotního pojištění, viz Seznam cen a úhrad léčivých přípravků: https://sukl.gov.cz/prehledy-cen-a-uhrad-leciv/seznam-leciv-a-pzlu-hrazenych-ze-zdravotniho-pojisteni
Další informace na adrese: Servier s.r.o., Na Florenci 2116/15, 110 00 Praha 1, tel: 222 118 111, www.servier.cz

* pro úplnou informaci si prosím přečtěte celý Souhrn údajů o přípravku
** všimněte si prosím změn v informaci o léčivém přípravku Lipertance

https://www.servier.cz/
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DOBRÁ RADA
Progrese aterosklerózy pod vlivem subklinického zánětu a jak ho ovlivnit

hypolipidemika, statiny, mají kromě schopnosti snižovat hladinu LDL-c 

také protizánětlivý efekt, zařazovaný mezi tzv. pleiotropní vliv statinů. 

Kromě ovlivnění tradičního RF aterosklerózy se můžeme spolehnout 

i na účinky antiinflamatorní, které spolu s hypolipidemickým působením 

poskytují našim pacientům protekci stran redukce rizika KV příhod. Není 

zároveň nezbytně nutné laboratorně vyšetřovat koncentrace hs-CRP, 

protože můžeme s jistotou konstatovat, že léčba statinem snižuje nejen 

koncentraci hs-CRP, ale především ovlivňuje prozánětlivý stav organis-

mu, a tedy zároveň progresi aterosklerózy i incidenci KV příhod (16, 17).

Koncept „čím níže, tím lépe“ stran koncentrace LDL-c a následného 

poklesu rizika KVO je opakovaně potvrzován a i z hlediska ovlivnění sub-

klinického zánětu jej nelze než doporučit. Rozsáhlá metaanalýza z roku 

2023 potvrdila známou skutečnost, kdy při poklesu LDL-c o 1 mmol/l 

klesá riziko velkých KV příhod o 22 % (18), u osob v primární KV prevenci 

dokonce o 26 %. Vliv efektu celoživotního působení absence dvou 

zásadních rizikových faktorů aterosklerózy (arteriální hypertenze a dy-

slipidemie) na incidenci KV příhod a mortalitu z koronárních příčin byl 

hodnocen na základě souboru téměř půl milionu pacientů z UK Biobank 

(19). Šlo o srovnání osudu osob s geneticky nižším sTK (systolickým 

krevním tlakem) a LDL-c v průměrném věku 65 let (40–80 let), které 

byly sledovány 8–12 let a srovnány s běžnou populací. Výsledkem je 

zhodnocení, že každý pokles sTK o 10 mm Hg a současně snížení kon-

centrace LDL-c o 1 mmol/l je spojeno s redukcí rizika velkých KV příhod 

o 73 %, koronární příhody o 78 % a rizika úmrtí z koronárních příčin 

o 68 %. Z tohoto srovnání jednoznačně vyplývá, že nejen dobrá kom-

penzace arteriální hypertenze a dyslipidemie, ale také doba, po kterou 

Tab. 1. Procentuální změny hs-CRP při různých modalitách hypolipidemické terapie (15)

Clinical study
hsCRP (mg/L) LDL-C (mg/dL)

pre post Δ pre post Δ
Monoclonal antibody anti IL-1β
Pravastatin (217) PRINCE 2,4 2,0 −16,6% vs. baseline 142,9 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 2,9 −75,0% vs. placebo 135,0 72,0 −40% vs. placebo

Pravastatin (76) REVERSAL 3,0 2,9 −5,2% vs. baseline 150,2 110,4 −25,2% vs. baseline

Atorvastatin (76) REVERSAL 3,0 1,8 −36,4% vs. baseline 150,2 78,9 −46,3% vs. baseline

Pravastatin (73,221) PROVE IT–TIMI 22 11,9 2,1 −82,4% vs. baseline 106,0 95,0 −10,4% vs. baseline

Atorvastatin (73,221) PROVE IT–TIMI 22 12,2 1,3 −89,3% vs. baseline 106,0 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 108,0 55,0 −49,1% vs. baseline

Simvastatin (223) Heart Protection Study 3,07 2,24 −27% vs. baseline 127,9 95,9 −25% vs. baseline

Atorvastatin (224) ASCOT 2,4 1,8 −25,8% vs. baseline 136,8 85,6 −38,7% vs. baseline

Atorvastatin (225) CARDS 1,3 1,2 −9,8% vs. baseline 121,0 60,0 −50,4% vs. baseline

Ezetimibe
Ezetimibe + atorvastatin (226) 2,19 1,98 −10% vs. atorvastatin 101,8 89,5 −12,1% vs. atorvastatin

Ezetimibe + rosuvastatin (227) EXPLORER 1,7 1,2 −17,8% vs. rosuvastatin 81,5 56,9 −30,2% vs. rosuvastatin

Ezetimibe + Simvastatin (88) SHARP 1,1 0,99 −21% vs. placebo 106,0 68,9 −35% vs. placebo

Ezetimibe + Simvastatin (87) IMPROVE-IT 1,9 1,6 −14% vs. simvastatin 67,7 49,9 −20% 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 2,1 −15,9% vs. baseline 136,9 92,0 −29,1% vs. baseline

Fenofibrate + Ezetimibe (111) 2,5 1,9 −25,3% vs. baseline 159,7 124,6 −22,0% vs. baseline

Monoclonal antibody anti PCSK9
Evolocumab (143, 228) FOURIER 1,7 1,4 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 108,0 53,3 −49,5% vs. baseline

Bile acid sequestrants
Colesevelam HCl + statins (163) 2,0 1,3 −23,3% vs. statins 132,6 111,3 −21% vs. statins

Colestimide (164) 10,16 5,86 −42,3% 151,2 127,3 −14,4% vs baseline

MTP inhibitor
Lomitapide (168) NCT00943306 2,0 1,1 −45% vs. baseline 356,0 189,0 −45,5% vs. baseline#

Bempedoic acid
Bempedoic acid + ezetimibe (181) CLEAR Tranquility 2,2 1,3 −33% vs. placebo 129,8 96,2 −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 76,4 76,4 no changes

Dalcetrapib (190, 191) dal-OUTCOMES (analyzed 
for carriers of ADCY9 AA 
genotype)

1,71 1,61 −1,0 % vs. placebo 76,0 –

Evacetrapib (188) ACCELERATE 1,52 1,65 +8,6% vs. baseline 81,6 54,7 −37,1% vs. placebo

Nicotinic acid
Niacin (203) NCT01216956 2,7 1,6 −40% vs. baseline 125 103 −17% vs. baseline
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DOBRÁ RADA
Progrese aterosklerózy pod vlivem subklinického zánětu a jak ho ovlivnit

jí dosahujeme, je skutečně zásadní. Stále větší důraz je kladen na časné 

zahájení terapie u mladých rizikových jedinců. Pokud v rámci primární 

prevence odhalíme pacienta s KV rizikem a dyslipidemií, je nezbytné 

pátrat po dalších rizikových faktorech aterosklerózy a farmakoterapii 

zahajovat bez větších odkladů. V případě diagnózy arteriální hypertenze 

je málokterý pacient v nízkém KV riziku a u valné většiny musíme již při 

zahajování antihypertenzní léčby zvážit, jestli je daná osoba indikována 

k hypolipidemické léčbě. Pacient ve věku 45 let s optimálním profilem 

rizikových faktorů má šanci žít o 14 let déle bez kardiovaskulárního 

onemocnění oproti pacientovi s ≥ 2 RF aterosklerózy (20).

Data z  italského registru Brisighella poprvé poukazují na dlou-

hodobý benefit snížení KV rizika na polovinu při vhodné léčbě (21). 

Autoři zjišťovali dlouhodobý efekt současné léčby arteriální hypertenze 

a dyslipidemie kombinací ACE-inhibitoru a statinu na incidenci velkých 

KV příhod. Zahrnuti byli pacienti ze tří epidemiologických průzkumů 

v letech 2012–2020, přičemž šlo o hypertoniky s minimálně středně 

zvýšeným KV rizikem. Srovnáván byl dlouhodobý vliv rozdílných kom-

binačních terapeutických režimů, přičemž kombinace ACE-inhibitoru 

perindoprilu s atorvastatinem v této studii u hypertoniků významně 

snížil riziko KV příhody ve srovnání s léčbou samotným ACE-inhibitorem. 

Vzhledem k prokázanému vlivu perindoprilu na pokles hladiny hs-CRP 

jej lze též považovat za lék pozitivně ovlivňující chronický subklinický 

zánět (22, 23) a tedy ideální pro KV rizikové jedince.

V současné době stoupá snaha o včasnou diagnostiku KV riziko-

vých jedinců a rychlou a souběžnou kontrolu arteriální hypertenze 

a dyslipidemie, tedy dvou hlavních RF aterosklerózy. Jde o léčbu velmi 

efektivní, která kromě vlivu na tradiční RF také snižuje subklinický zánět 

a pomáhá významně redukovat riziko KVO. Současně jde o nejjedno-

dušší, nejlevnější a nejbezpečnější možnou cestu, jak dlouhodobě 

prospět pacientům stran snížení individuálního KV rizika, ale také jak 

snížit KV nemocnost v České republice se všemi socioekonomickými 

důsledky. Je-li indikováno zahájení dvojkombinační antihypertenzivní 

léčby, což je klinicky velmi častá situace, měli bychom automaticky 

uvažovat o indikaci fixní lékové formy, která je spojena s výrazně lepší 

adherencí a perzistencí k léčbě. Možností volby fixní trojkombinace 

antihypertenziv se statinem nabízíme pacientovi dosažení léčebných 

cílů rychle a efektivně za jakési dlouhodobé imitace příznivější konste-

lace RF, která rozhoduje o osudu našich pacientů.

PROHLÁŠENÍ AUTORŮ: Prohlášení o původnosti: Publikace byla zpracována s využitím uvedené literatury a nebyla publikována ani zaslána k recenznímu 

řízení do jiného média. Střet zájmů: Žádný. Financování: Ne. Poděkování: N/A. Registrace v databázích: N/A. Projednání etickou komisí: N/A.
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Sladká túžba po bielom plášti a sladkosť 
krvi medikov – kazuistika
Natália Michalcová1, Petra Toušková1, Ema Povolná1, Julie Suchá1, Juraj Michalec1, Jana Urbanová2, 
Svatava Krejčová3, Jan Brož1

1Interní klinika, 2. LF UK a FN Motol, Praha
2Interní klinika, 3. LF UK a FN Královské Vinohrady, Praha
3Oddělení klinické psychologie, FN Motol, Praha

Stres je často opisovaný ako rizikový faktor pre rozvoj širokého spektra ochorení. Pomerne menej preskúmanou oblasťou je 
však vplyv stresu na hladinu glukózy, a tým potenciálne na riziko rozvoja ochorenia diabetes mellitus 2. typu u všeobecne 
zdravých mladých jedincov, ktorí sú stresu vystavovaní na pravidelnej báze.
Kazuistika opisuje vývoj glykémie v priebehu 14 dní u 23-ročnej študentky medicíny počas prípravy na skúšku ako aj sa-
motnej skúšky z dermatológie. Hodnoty namerané zariadením FreeStyle Libre 2 sa väčšinu času pohybovali vo fyziologic-
kom rozmedzí s očakávanými zvýšeniami po jedle a fyzickej aktivite. Inak mala glykémia relatívne stabilný vývoj v rámci 
normálnych hodnôt, až na okamih pár hodín pred skúškou, keď začala stúpať. U pozorovanej študentky došlo k zvýšeniu 
glykémie až na hodnotu 8,2 mmol/l najpravdepodobnejšie v reakcii na akútny stres.

Kľúčové slová: stres, študenti medicíny, skúšky, 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.

Úvod
Stres je často opisovaný ako rizikový faktor pre rozvoj širokého 

spektra chorôb počínajúc zvýšenou náchylnosťou k  infekciám (1), 

cez kardiovaskulárne (2) až po psychiatrické ochorenia (3). Rôzne vý-

skumy potvrdzujú rovnakú spojitosť aj v prípade ochorenia diabetes 

mellitus typu 2, keď zvýšené hladiny stresových hormónov zvyšujú 

rezistenciu organizmu voči inzulínu (4). Predpokladá sa aj negatívny 

vplyv stresu na funkciu pankreatických beta buniek produkujúcich 

inzulín (5).

Zvýšená expozícia stresovým faktorom spôsobuje aktiváciu fight-

-or-flight response, následkom čoho telo vyplavuje stresové hormóny, 

ktoré zvyšujú hladinu glukózy v krvi (6). Rozklad glykogénu na glukózu 
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a jej vyplavenie do krvi zabezpečuje rýchly zdroj energie pre bunky, 

ktoré sú stresovou situáciou zaťažené.

V kontexte zvýšeného stresu väčšinou referujeme o život-ohrozu-

júcich situáciách, prekonávaní náročnej choroby, či silnom akútnom 

strese z traumatizujúcej udalosti. Otázne je, či stres, ktorý zažívajú 

študenti medicíny počas skúškového obdobia, má za následok rovnaké 

fyziologické pochody. Výsledky anonymnej dotazníkovej štúdie z roku 

2023, ktorá skúmala hladiny stresu naprieč všetkými lekárskymi fakultami 

v Českej republike, ukázali, že väčšina študentov zažíva stres prejavu-

júci sa somatickými symptómami, medzi ktoré patrí zvýšená tepová 

frekvencia a krvný tlak (7), či zvýšeným užívaním alkoholu, anxiolytík 

alebo antidepresív (8). Jediná nájdená štúdia, ktorá spája študijný stres 

medikov s hyperglykémiou, nebola realizovaná na európskej univerzite 

(9), a preto nie je možné vyvodiť závery ohľadom vplyvu stresu na vývin 

glykémie študentov medicíny počas skúškového obdobia v Českej 

republike. Úvod do tejto málo preskúmanej problematiky predstavu-

je naša kazuistika, ktorá opisuje vývoj glykémie študentky medicíny 

z Univerzity Karlovy v období skúšky z dermatológie.

Kazuistika
Subjektom kazuistiky je 23-ročná študentka medicíny, ktorej bola 

prostredníctvom zariadenia FreeStyle Libre 2 meraná glykémia po dobu 

2 týždňov. FreeStyle Libre 2 je bežne využívané ako jedna z technických 

vymožeností pacientmi s diabetom 1. typu, meria koncentráciu glukózy 

(dále glykémia) v podkoží každú minútu a poskytuje tak detailný obraz 

priebehu glykémie (10, 11, 12).

V anamnéze študentky absentujú poruchy metabolizmu či iné 

signifikantné zdravotné komplikácie, ktoré by mohli hladiny glukó-

zy ovplyvniť. V tomto ohľade je negatívna aj rodinná anamnéza. Jej 

BMI má stabilnú hodnotu 20, stravu zostavuje s ohľadom na pravidlá 

zdravej výživy, konzumuje dve veľké jedlá denne (raňajky vynecháva) 

a niekoľkokrát do týždňa cvičí. Počas priebehu meraní študentka pra-

videlne a poctivo zaznamenávala údaje o svojom jedálničku, fyzickej 

aktivite, zdravotnom stave a iných faktoroch, ktoré by mohli spôsobovať 

zvýšenú glykémiu. Senzor zaznamenával hodnoty po dobu 2 týždňov, 

pričom v posledný zaznamenaný deň sa konala ústna skúška z dermato-

lógie, t. j. stresový faktor. Na základe údajov zozbieraných senzorom bolo 

viac ako 99 % meraní medzi hodnotami 3,5 − 9,6 mmol/l, v 1 % prípadov 

boli hodnoty nižšie ako 3,9 mmol/l. Tieto hodnoty boli zaznamenané 

výhradne v prvých 2 dňoch merania a keďže vo zvyšných 12 dňoch 

neklesli hodnoty pod 4,3 mmol/l, môžu byť tieto odchýlky vysvetlené 

iniciálnou kalibráciou zariadenia v prvých dňoch používania. Priemerná 

koncentrácia glukózy v intersticiálnej tekutine za celý čas merania bola 

5,6 mmol/l, pričom posledných 8 dní sa priemerné hodnoty progresívne 

zvyšovali (8. deň bola priemerná hodnota 5,4 mmol/l a v 15. deň, t. j. 

deň skúšky, 6,5 mmol/l). Vo všeobecnosti neboli zaznamenané výkyvy 

hodnôt, ktoré by neboli vysvetliteľné zvýšeným príjmom sacharidov 

v strave či potrebou väčšieho množstva glukózy uvoľnenej do krvi 

z dôvodu potreby energie pri fyzickej záťaži organizmu. V období skúšky 

z dermatológie je viditeľný nárast glykémie, v tomto čase však študentka 

neprijímala žiadnu potravu ani nebola fyzicky aktívna.

Výsledky
Prvým trendom, ktorý bol z meraní čitateľný, bolo relatívne nízke, 

avšak stabilne progresívne stúpanie priemernej koncentrácie glukózy 

počas posledných ôsmich dní merania s vrcholom v deň samotnej 

skúšky (Obr. 1). Priemerná glykémia vystúpila nad hodnotu 6 mmol/l iba 

v 2 meraných dňoch, konkrétne v deň skúšky a deň pred ňou (Obr. 1). Pri 

porovnaní detailného denného profilu vývoja glykémie v piatom (Obr. 2) 

a pätnástom dni (Obr. 3) sú viditeľné rozdiely v hodnotách glykémie me-

ranej nalačno, t. j. pred konzumáciou prvého jedla dňa, keď sú minimálne 

aj maximálne namerané hodnoty spravidla vyššie v 15. meraný deň, t. j. 

deň skúšky (výnimkou je časová perióda medzi 11. a 12. hodinou rannou, 

čo vieme prisúdiť poklesu stresových hormónov po skúške z dermato-

lógie, ktorá je bližšie rozobraná v nasledujúcom paragrafe). To znamená, 

že spolu s blížiacim sa termínom skúšky sa zvyšovala aj hladina faktora, 

Obr. 1. Priemerné hodnoty glykémie počas celej dĺžky merania 

Legenda: Za hranicu pre nízku glykémiu bola stanovená hodnota < 3,9 mmol/l.
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ktorý spôsobil zvýšené vyplavovanie glukózy do krvi. Keďže tento trend 

sme pozorovali aj v čase, keď bola prítomnosť exogénnych sacharidov 

v tele študentky minimálna (t. j. počas noci a pred príjmom prvého jedla 

dňa, v jej prípade až v poludňajších hodinách) a zároveň telo nebolo 

vystavené inej záťaži, ktorá by spôsobila zvýšenie glykémie, môžeme ako 

faktor spôsobujúci tento trend označiť práve stres z blížiacej sa skúšky.

Druhým fenoménom, ktorý je z výsledkov meraní zjavný, je zvý-

šenie glykémie medzi 8. a 10. hodinou pätnásteho meraného dňa (t. 

j. tesne pred a v období skúšky) (Obr. 3), keď maximálna nameraná 

koncentrácia glukózy dosiahla hodnoty 8,2 mmol/l (Obr. 3), čo je oproti 

hornej hranici glykémie meranej nalačno, 5,8 mmol/l podľa štandardov 

FN Motol (13), zvýšenie o 41,4 %. V tomto čase nedošlo ku konzumácii 

jedla, fyzickej aktivite ani iným známym mechanizmom, ktoré zvyšujú 

koncentráciu glukózy v krvi, resp. intersticiálnej tekutine, preto vysoko 

pravdepodobným spúšťačom nárastu bola práve skúška z dermatológie. 

Túto hypotézu podporuje tiež fakt, že glykémia po tejto udalosti po-

stupne v priebehu dvoch hodín klesla až na hodnotu 5,7 mmol/l, teda 

oproti maximálnej glykémii v čase vrcholu (8,2 mmol/l) klesla o 30,5 % 

(Obr. 3). To vysvetľujeme pominutím faktora, ktorý vyvolal akútnu 

stresovú reakciu, a následným zastavením vyplavovania stresových 

hormónov, ktoré zvyšujú rozklad glykogénu a uvoľňovanie glukózy do 

krvi, čo následne spôsobilo pokles koncentrácie glukózy v krvi, resp. 

intersticiálnej tekutine.

Diskusia
S nástupom nového tisícročia začal narastať počet publikácií zame-

raných na zvýšený stres a jeho efekty v rôznych systémoch ľudského 

organizmu, napr. imunologickej rezistencii voči infekciám (14), rozvoji 

kardiovaskulárnych ochorení (2), porúch gastrointestinálneho traktu (2), 

atď. Pri zameraní sa na vplyvy akútneho stresu, ktorému sú vystavení 

inak zdraví študenti, však počet publikácií klesá. Cieľom nášho skúmania 

bolo zistiť, či stres zo skúšky na lekárskej fakulte dokáže vyvolať reakciu 

tela na úrovni metabolizmu sacharidov u 23-ročnej zdravej študentky 

medicíny z Univerzity Karlovy.

Stresová odpoveď organizmu, ktorú sprostredkováva HPA os (hy-

potalamus-hypofýza-nadoblička os), vedie k uvoľneniu stresových hor-

mónov, primárne kortizolu a katecholamínov (15). Pôsobením kortizolu 

sa zvýši glykémia prostredníctvom stimulácie glykogenolýzy v pečeni 

a zároveň zníženým vychytávaním glukózy v periférnych tkanivách, 

čo spôsobí zníženie inzulínovej senzitivity organizmu (16). Adrenalín, 

spoločne s kortizolom a ďalšími glukokortikoidmi, pomáha stimulovať 

rozklad glykogénu na glukózu, čím poskytuje rýchly zdroj energie 

transportovaný krvným riečiskom k cieľovým orgánom (17). Na základe 

týchto mechanizmov sa glykémia javí ako faktor, ktorý vypovedá o tom, 

či situácia, v ktorej sa jedinec nachádza, spúšťa v jeho tele stresovú 

kaskádu (t.j. pokiaľ dôjde k nárastu glykémie z inak nevysvetliteľných 

dôvodov, akými sú stav po konzumácii jedla či fyzická aktivita, daná 

situácia pôsobí na jedinca ako spúšťač akútnej stresovej reakcie).

Zariadenie FreeStyle Libre 2 meria koncentráciu glukózy v intersti-

ciálnej tekutine; namerané hodnoty odpovedajú hodnotám glykémie 

meranej z periférnej krvi so zanedbateľnou odchýlkou a miernym 

oneskorením pripísaným dlhšiemu času, ktorý je potrebný na presun 

glukózy z krvi do intersticiálnej tekutiny (18). Študentka, od ktorej sme 

hodnoty získavali, do aplikácie poctivo zaznamenávala príjem stravy, 

Obr. 2. Detailný záznam hodnôt glykémie a aktivít počas 5. dňa merania

Obr. 3. Detailný záznam hodnôt glykémie a aktivít počas 15. dňa merania
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čas a charakter cvičenia, zdravotný stav a samotný čas skúšky, čo bolo 

výrazným prísunom pre interpretáciu výsledkov.

Na základe tejto kazuistiky je zjavné, že stres, ktorý študenti medi-

cíny zažívajú v období pred a počas skúšok, môže byť postačujúci na 

vyvolanie dostatočne silnej odpovede organizmu na to, aby sa účinky 

stresových hormónov ukázali na glykémii študentov. Naše výsledky sme 

porovnali s jedinou štúdiou vykonanou so študentmi medicíny, ktorú 

sme našli. Indonézska štúdia so študentmi prvého ročníka ukázala, že 

tí, ktorí nezažívali abnormálny stres, mali glykémiu v norme v 100 % 

prípadov, študenti s mierne zvýšenou hladinou stresu mali glykémiu 

zvýšenú v 27,3 % prípadov, študenti so zvýšenou hladinou stresu mali 

zvýšenú glykémiu v 75 % prípadov a študenti prežívajúci veľmi stresové 

obdobie mali zvýšenú glykémiu v 100 % prípadov (9). Výsledky štúdie 

sú teda konzistentné so zisteniami našej kazuistiky.

Záver
Stres je ako významný rizikový faktor uvádzaný pri širokom spek-

tre ochorení, publikácií zameraných na hladiny stresu u študentov 

medicíny v Českej republike a  ich odzrkadlením vo fyziologických 

pochodoch organizmu ale nie je dostatok na preukázanie súvislosti 

s rizikom ochorení. Táto kazuistika dokazuje, že skúšky na lekárskej 

fakulte môžu byť dostatočne stresujúcim faktorom na aktiváciu stre-

sových hormónov a následným zvýšením glykémie minimálne v čase 

skúšky, možno aj niekoľko dní pred ňou. To otvára otázku, či podob-

nými situáciami plný priebeh štúdia medicíny nemôže byť sám o sebe 

rizikovým faktorom pre vznik ochorení, na ktorých rozvoji sa podieľa 

chronický či opakujúci sa stres. Veríme, že ďalšie zaujímavé výsledky 

k tematike zmien glykémie v rámci stresovej záťaže prinesie štúdia, 

ktorú práve realizujeme.
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Cholestáza a karcinóm močovodu: 
Staufferov syndróm?
Štefan Sotak
I. interná klinika UN LP a UPJŠ LF v Košiciach

Staufferov syndróm je zriedkavý paraneoplastický syndróm klasicky spojený s renálnym svetlobunkovým karcinómom (clear 
cell renal carninoma, ccRCC), raritne aj inými malignitami. Ide o ochorenie nejasnej patofyziológie charakterizovaný rever-
zibilným anikterickým, zriedkavo ikterickým, zvýšením pečeňových enzýmov, sedimentácie, trombocytózou, predĺžením 
aktivovaného parciálneho tromboplastínového času (activated partial thromboplastin time, aPTT) a hepatosplenomegáliou 
pri absencii hepatobiliárnej obštrukcie. Preto je dôležité vziať do úvahy pri nevysvetliteľnej cholestáze pri absencii obštruk-
cie (napr. metastatickej) v pečeni Staufferov syndróm v diferenciálnej diagnostike. To môže umožniť včasné rozpoznanie 
a liečbu okultnej malignity. Po dosiahnutí remisie sa laboratórny nález parciálne alebo úplne upravuje. Kazuistika popisuje 
prípad pacientky s renálnym zlyhaním, autoimunitnou hemolytickou anémiou a nevysvetliteľnou cholestázou, ktorá môže 
byť vysvetlená Staufferovým syndrómom. Totiž pacientka exitovala a pri pitve sa zistil karcinóm močovodu.

Kľúčové slová: autoimunitná hemolytická anémia, cholestatická hepatopatia, karcinóm močovodu, renálne zlyhanie, Stauf-
ferov syndróm.

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.

Úvod
Staufferov syndróm je zriedkavý typ paraneoplastického syndrómu. 

Prejavuje sa cholestázou a často aj hepatosplenomegáliou. Ikterus ob-

vykle nie je prítomný (tzv. typický variant), no v literatúre bol popísaný 

aj variant s ikterom (tzv. atypický variant). Hepatálne anomálie však nie 

sú spôsobené nádorovou infiltráciou žlčových ciest alebo metastázami 

v pečeni. Vyskytuje sa predovšetkým pri ccRCC (1). Zaujímavé, a doteraz 

nevysvetlené, je to, že ak sa Staufferov syndróm vyskytuje pri ccRCC, ide 

takmer vždy o malígny nález na pravej obličke, nie na ľavej (2).

Diagnostické kritériá sú popísané v tabuľke 1.

Raritne bol popísaný aj pri hematoonkologických malignitách (lym-

fómy, leukémie, malígny histiocytóm), leiomyosarkóme, angiosarkóme, 

karcinóme prostaty, bronchiálnom karcinóme, karcinóme pankreasu, 

neuroendokrinných tumoroch gastrointestinálneho traktu a pri kar-

cinóme močového mechúra (3). Ak v dôsledku liečby týchto malignít 

dôjde k remisii ochorenia, cholestáza sa výrazne zmierni, prípadne 

úplne vymizne. V prípade relapsu malignity sa môže opäť objaviť. Jeho 

prítomnosť je známkou horšej prognózy ochorenia (1).
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Pokroky v léčbě srdečního selhání
Filip Málek
Kardiologická klinika 1. LF UK a Nemocnice Na Homolce, Praha

Pokroky ve farmakoterapii přinesly nové možnosti léčby srdečního selhání. Léčba srdečního selhání se sníženou ejekční 
frakcí má čtyři základní pilíře – základní léky. Aktualizace doporučených postupů rozšířila možnosti léčby pro srdeční se-
lhání s mírně sníženou a zachovalou ejekční frakcí levé komory. Kromě inhibitorů sodíkoglukózového ko-transportéru 2 je 
novou nadějí pro pacienty se srdečním selháním a ejekční frakcí levé komory nad 40 % selektivní nesteroidní antagonista 
mineralokortikoidních receptorů – finerenon.

Klíčová slova: farmakoterapie, léky ovlivňující průběh srdečního selhání, 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.

Úvod
Farmakologická léčba srdečního selhání zaznamenala v posledních 

30 letech dramatický rozvoj. Největší pokroky jsou patrné v terapii pa-

cientů s chronickým srdečním selháním se sníženou ejekční frakcí levé 

komory (HFrEF – heart failure with reduced ejection fraction, ≤ 40 %), 

a to díky poznatkům o významu neurohumorální aktivace v patofyzio-

logii srdečního selhání. Díky novým poznatkům a vývoji nových farmak 

se objevila naděje i pro pacienty s ejekční frakcí levé komory > 40 %, 

kteří spadají do kategorie srdeční selhání s mírně sníženou ejekční 

frakcí levé komory (EF LK) – HFmrEF (heat failure with mildly reduced 

ejection fraction) a kategorie HFpEF – srdeční selhání se zachovalou 

ejekční frakcí levé komory (HFpEF).

Farmakoterapie HFrEF
Zcela zásadním pokrokem ve farmakoterapii HFrEF je definice léko-

vých skupin, které modifikují průběh srdečního selhání bez ohledu na 

etiologii srdeční dysfunkce. Jedná se o základní léky (fundamental drug 

groups), které mají vědecké důkazy o snížení mortality a morbidity pa-

cientů s HFrEF, a které tak tvoří základní pilíře farmakoterapie srdečního 

selhání typu HFrEF. Důležitým poznatkem je, že efekt kombinace čtyř 

základních lékových skupin je v ovlivnění průběhu srdečního selhání 

aditivní (Tab. 1) (1–4).

Mezi lékové skupiny modifikující průběh srdečního selhání typu 

HFrEF (disease modifying drugs) patří: inhibitory angiotenzin konvertují-

cího enzymu (ACEI), betablokátory (BB), antagonisté mineralokortikoid-

ních receptorů (MRA) a inhibitory sodíko-glukózového kotransporteru 2 

(SGLT2i – glifloziny). Antagonisté receptoru angiotenzinu 2 a inhibitory 

neprilysinu (ARNI – angiotenzin receptor and neprilysin inhibitors), které 

jsou představovány sakubitril-valsartanem, patří také mezi základní 

pilíře léčby jako náhrada ACEI v případě, že u pacientů zůstává těžká 

dysfunkce levé komory a pokračující symptomy (Tab. 2).

Léky základní skupiny byly testovány u symptomatických pacien-

tů s HFrEF obvykle ve funkční třídě NYHA ≥ II (NYHA II–IV). Zlepšení 

funkční třídy NYHA po terapii není důvodem k přerušení terapie, 

proto léčba u pacientů ve třídě NYHA I (pacienti bez příznaků díky 

terapii) pokračuje všemi čtyřmi základními skupinami (Tab. 3). To 

se týká i pacientů, u kterých dojde díky farmakoterapii k reverzní 

remodelaci levé komory se zvýšením ejekční frakce. Tato kategorie 
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Tab. 1. Modulace patofyziologických cest ovlivňující průběh srdečního 
selhání HFrEF 
Pět patofyziologic-
kých cest

Čtyři hlavní lékové 
skupiny

Další léky

Cíle: Další cíle

Angiotenzin II
Noradrenalin
Aldosteron
Neprilysin
SGLT

ACE/ARB/ARNI
Betablokátory
MRA
iSGLT2

Ivabradin (SR, TF ≥ 70/
min)
Hydralazin/nitrát 
(černoši)
Vericiguat (zhoršené 
srdeční selhání)

Tab 2. Základní, specifické a další léky pro terapii HFrEF 
Základní léky Léky pro specifické 

podskupiny
Další léky

ACEI/ARNI
Betablokátory
MRA
iSGLT2

ARB
Ivabradin
Hydralazin/ 
isosorbiddinitrát
Vericiguat
Karboxymaltóza železa

Digoxin
Diuretika

Tab. 3. Základní léky pro terapii HFrEF podle pokročilosti srdečního selhání 
Léková skupina NYHA I NYHA II NYHA III 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

nemocných se označuje termínem HFimpEF (HF with improved EF), 

kdy z původní kategorie HFrEF dojde ke zvýšení EF alespoň o 10 %, 

pacienti se tak mohou dostat do skupiny HFmrEF nebo HFpEF (pří-

padně i normální EF). I u těchto pacientů se doporučuje pokračovat 

v optimální farmakoterapii.

Do skupiny léků pro specifické podskupiny pacientů patří ty, jejichž 

efekt byl prokázán v určité populaci pacientů se srdečním selháním. 

Antagonisté receptoru angiotenzinu II (angiotensin receptor blockers – 

sartany) mají menší množství vědeckých důkazů než ACEI. Používají se 

proto jen při intoleranci ACEI. Mohou být použity i u pacientů, kteří ne-

tolerují ARNI z důvodu symptomatické hypotenze. Ivabradin je blokátor 

If kanálů v sinusovém uzlu, u pacientů se sinusovým rytmem snižuje 

tepovou frekvenci. U pacientů s HFrEF a zvýšenou tepovou frekvencí 

i při terapii betablokátory ivabradin snížil riziko KV úmrtí a hospitaliza-

ce pro srdečního selhání. Do specifické podskupiny patří dale orální 

aktivátor quanylátcyklázy vericiguat, který je efektivní u pacientů po 

dekompenzaci srdečního selhání. Parenterálně podané preparáty železa 

u pacientů po dekompenzaci srdečního selhání a s průkazem deficitu 

železa snižují riziko rehospitalizace po dekompenzaci a zlepšují kvalitu 

života a toleranci zátěže. Kombinace hydralazin/isosorbidinitrát snížila 

mortalitu pacientů s pokročilým srdečním selháním u černošské popu-

lace, tato kombinace není v Česku dostupná. Mezi další léky pro terapii 

srdečního selhání patří diuretika a digoxin. Diuretika nemají důkazy 

pro snížení mortality, jsou však nezbytnou součástí léčby k odstranění 

kongesce a udržení euvolemie. Digoxin nesnižuje mortalitu pacientů, 

má však své místo v léčbě pacientů s pokročilým srdečním selháním 

a u nemocných s fibrilací síní ke kontrole tepové frekvence. Riziko toxi-

city digoxinu stoupá s jeho vyšší koncentrací v séru pacientů, proto je 

nutné hladiny digoxinu monitorovat.

Součástí farmakoterapie srdečního selhání HFrEF je titrace dávek 

léků do maximálních, respektive maximálně tolerovaných, které byly 

použity v klinických studiích. Titrace dávky se týká léků, jejichž efekt na 

snížení rizika mortality a morbidity je prokazatelně závislý na jejich dáv-

ce. To se týká lékových skupin ACEI, ARNI, BB a MRA v základní skupině 

a ARB, ivabradinu a vericiguatu pro specifické podskupiny pacientů. 

Výjimku tvoří glifloziny v základní skupině léků, kde je jednotná dávka 

dapagliflozinu a empagliflozinu 10 mg. Snahu o dosažení maximální dá-

vek s průkazem účinnosti označujeme jako optimalizaci farmakoterapie. 

Zahajovací a cílové dávky, kterých bylo dosaženo v klinických studiích, 

ukazuje tabulka (Tab. 4). U ambulantních pacientů s nově zjištěným 

srdečním selháním se doporučuje včasné zahájení léčby kombinací 

základních léků s časnou titrací a snahou o dosažení maximálních 

tolerovaných dávek do tří měsíců, případně dříve.

U pacientů s akutní dekompenzací srdečního selhání je optimali-

zace farmakoterapie klíčovým krokem ke zlepšení prognózy pacientů. 

Touto problematikou se zabývala studie STRONG-HF. Její výsledky vedly 

také k rozšíření aktualizace doporučení pro péči o pacienty s akutním 

srdečním selháním (5). Do studie STRONG-HF (The Safety, Tolerability 

and Efficacy of Rapid Optimization of Heart Failure) byli zařazení paci-

enti přijatí do nemocnice pro akutní srdeční selhání: jak de novo, tak 

s dekompenzací chronického srdečního selhání. Pacienti byli před 

propuštěním z nemocnice randomizováni ke standardní ambulantní 

péči a k intenzivní ambulantní péči. Standardní péče zahrnovala běžnou 

péči o pacienty po prouštění. Intenzivní ambulantní péče zahrnova-

la časné a následné kontroly s titrací léků s cílem dosáhnout 100 % 

doporučené dávky v následujících šesti týdnech. Součástí intenzivní 

ambulantní péče byly klinické a laboratorní kontroly včetně stanovení 

koncentrace NT-proBNP. Primárním sledovaným ukazatelem byla rehos-

pitalizace pro srdeční selhání nebo celková mortalita během 180 dnů. 

Do studie bylo randomizováno 1078 pacientů, 542 pacienti k intenzivní 

ambulantní péči a 536 nemocných ke standardní péči. Výsledky byly 

významné ve prospěch intenzivní ambulantní péče. Více pacientů 

v intenzivní skupině dosáhlo maximální dávky ACEI, ARB nebo ARNI, BB 

a MRA. Úmrtí a rehospitalizace pro srdeční selhání bylo významně nižší 

u pacientů v intenzivní ambulantní péči než u pacientů se standardní 

péčí. V intenzivní ambulantní péči došlo k větší dekongesci, ke zlepšení 

funkční třídy NYHA a k poklesu NT-proBNP. Intenzivní ambulantní péče 

po akutní dekompenzaci srdečního selhání s rychlou titrací dávek léků 

a klinickými a laboratorními kontrolami byla bezpečná a vedla ke snížení 

rizika úmrtí a rehospitalizace pro srdeční selhání. Doporučený postup 

optimalizace léčby srdečního selhání ukazuje tabulka 5.
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Farmakoterapie HFmrEF a HFpEF
Do roku 2021 se doporučení odborných společností u pacientů 

s HFmrEF a HFpEF zaměřovala na empirickou léčbu arteriální hypertenze, 

odstranění ischemie myokardu a kontrolu rytmu nebo tepové frekvence 

u nemocných s fibrilací síní. Lékové skupiny ACEI, ARB, BB, MRA a ARNI 

byly uvedeny jako léky, které mohou být zváženy pro léčbu HFmrEF 

s cílem snížit riziko hospitalizace pro srdeční selhání a úmrtí. ARNI, MRA 

případně ARB mohou být zváženy u žen bez ohledu na EF LK a u mužů 

s EF LK menší než 55–60 %.

Zcela zásadní novinkou v léčbě HFmrEF a HFpEF je použití iSGLT2 – 

tedy u pacientů s EF LK > 40 %. Snížení rizika kombinovaného výsledku 

úmrtí z kardiovaskulárních příčin a hospitalizace pro srdeční selhání bylo 

prokázáno pro pacienty se srdečním selháním a EF LK > 40 % pro empa-

gliflozin a dapagliflozin (6, 7). Inhibitory SGLT2 jsou nyní doporučeny pro 

pacienty s HFmrEF a HFpEF v nejvyšší třídě doporučení. Glifloziny jsou 

jediné léky, které ovlivňují průběh srdečního selhání HFpEF. Jedná se 

o velmi heterogenní skupinu pacientů s řadou komorbidit. Diuretika jsou 

nezbytná v případě kongesce. Vždy je nutné pátrat po příčině srdečního 

selháání v kategorii HFpEF a léčit tuto příčinu (například ischemickou 

chorobu srdeční, arteriální hypertenzi, fibrilaci síní). Některé vzácnější 

příčiny HFpEF (ale i HFmrEF) jsou léčebně ovlivnitelné. Příkladem mů-

že být transtyretinová amyloidóza (lék tafamidis) nebo hypertrofická 

obstrukční kardiomyopatie (mavacamten) (8,9).

Další novinkou jsou výsledky studie FINEARTS-HF, která testovala 

efekt finerenonu u pacientů s chronickým srdečním selháním s EF 

> 40 % (10). Finerenon je vysoce selektivní nesteroidní antagonista 

mineralokortikoidních receptorů, snižuje proteinurii mnohem efektiv-

něji než eplerenon. Finerenon má 500krát větší afinitu k receptorům 

pro aldosteron než k receptorům pro glukokortikoidy, androgeny 

a progesteron. Finerenon má dlouhý poločas (8,5 hodiny) a vyso-

kou biologickou dostupnost (94 %). Finerenon má významně nižší 

riziko hyperkalemie a zhoršení renálních funkcí než spironolakton. 

Finerenon prokázal potenciál v prevenci KV příhod a srdečního se-

lhání u pacientů s diabetickým onemocněním ledvin (11–13). Ve studii 

FINEARTS-HF snížil finerenon v dávce 20 až 40 mg jednou denně ve 

srovnání s placebem statisticky významně riziko zhoršení srdečního 

selhání a úmrtí z kardiovaskulárních příčin, a stal se tak další nadějí 

pro pacienty s HFmrEF a HFpEF.

Tab. 4. Úvodní a cílové dávky léků pro srdeční selhání 
Léková skupina/léčivo Úvodní dávka Cílová dávka
Inhibitory angiotenzin konvertujícího enzymu
Enalapril 2,5 mg 2× denně 10–20 mg 2× denně

Lisinopril 2,5–5 mg denně 20–40 mg denně

Ramipril 1,25–2,5 mg denně 10 mg denně

Trandolapril 1 mg denně 4 mg denně

Blokátory receptoru angiotenzinu
Kandesartan 4–8 mg denně 32 mg denně

Valsartan 20–40 mg 2× denně 160 mg 2× denně

Losartan 25–50 mg denně 50–150 mg denně

Inhibitory neprilysinu a receptoru angiotenzinu
Sakubitril-valsartan 49/51 mg 2× denně

24/26 mg 2× denně při sTK < 110 mm Hg
97/103 mg 2× denně

Betablokátory 
Bisoprolol 1,25 mg denně 10 mg denně

Karvedilol 3,125 mg 2× denně 25–50 mg 2× denně

Metoprolol sukcinát 12,5–25 mg denně 200 mg denně

Nebivolol 1,25 mg 10 mg denně

Antagonisté mineralokortikoidních receptorů
Eplerenon 25 mg denně 50 mg denně

Spironolakton 12,5–25 mg denně 25 mg 2× denně

Finerenon 10 mg denně 20 mg denně

Blokátory If kanálu
Ivabradin 5 mg 2× denně 7,5 mg 2× denně

Aktivátory guanylátcyklázy
Vericiguat 2,5 mg denně 10 mg denně

Tab. 5. Doporučený postup optimalizace léčby HFrEF
Terapeutické cíle

Blokáda ACE/angiotenzinu II/ 
Neprilysinu

Blokáda noradrenalinu Blokáda aldosteronu Blokáda SGLT2

ACEI/ARNI Betablokátory MRA iSGLT2

Nejlepší volba – kombinace všech 4 skupin
Dosažení cílové dávky u všech lékových skupin Není nutaná titrace dávky!

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

https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/
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Závěry
Moderní farmakoterapie se opírá o čtyři základní pilíře léčby 

u pacientů s HFrEF. Hlavním principem léčby je kombinace všech 

čtyř základních skupin s titrací dávek do maximálních tolerovaných. 

Včasná optimalizace farmakoterapie je nezbytná jak u pacientů s nově 

zjištěným srdečním selhání, tak i u nemocných po epizodě akutního 

srdečního selhání.

Podle posledních poznatků průběh srdečního selhání u pacientů 

s EF > 40 % ovlivňují glifloziny – empagliflozin a dapagliflozin a nově 

selektivní nesteroidní MRA finerenon. Finerenon je zatím schválen 

pro prevenci kardiovaskulárních a renálních příhod u pacientů s dia-

betickým onemocněním ledvin s mikroalbuminurií. Indikaci k léčbě 

HFmrEF a HFpEF můžeme očekávat v následujících doporučeních pro 

diagnostiku a léčbu srdečního selhání.

PROHLÁŠENÍ AUTORŮ: Prohlášení o původnosti: Publikace byla zpracována s využitím uvedené literatury a nebyla publikována ani zaslána k recenznímu 

řízení do jiného média. Střet zájmů: Žádný. Financování: Podpořeno MZ ČR – RVO (Nemocnice Na Homolce – NNH, 00023884), IG240501. Poděkování: N/A. 

Registrace v databázích: N/A. Projednání etickou komisí: N/A.
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Zemřela prof. MUDr. Lenka Špinarová, Ph.D., FESC
*6. 8. 1961 – †11. 4. 2025

Dne 11. dubna 2025 nás náhle opustila paní profesorka MUDr. Lenka 

Špinarová, Ph.D., FESC, emeritní přednostka I. interní kardioangiologické 

kliniky FN u sv. Anny a Lékařské fakulty Masarykovy univerzity v Brně. 

Odešla žena, která v rámci své odbornosti vykonala mnohé nejen v kar-

diologii, ale také ve vnitřním lékařství. Byla velmi široce vzdělaná a své 

znalosti předávala studentům lékařské fakulty a také lékařům v post-

graduálním vzdělávání. Její lékařská, pedagogická i vědecká činnost 

byly obdivuhodné. Mimo jiné byla součástí týmu, který stál u vzniku 

programu transplantace srdce v Brně, podílela se zahájení a pokračo-

vání programu pokročilého srdečního selhání na I. IKAK, stála deset let 

v čele kliniky, která se kromě kardiologie věnovala i vnitřnímu lékařství. 

Paní profesorka Lenka, tehdy jako Pličzková, se narodila 6. srp-

na 1961 v rodině dvou lékařů v Brně. Gymnázium studovala s vynika-

jícím prospěchem a při olympiádě z biologie se poprvé sešla, i když 

na krátko, se svým budoucím manželem Jindřichem. V roce 1979 

nastoupila na Lékařskou Fakultu v Brně a zde hned na počátku studia 

setkala podruhé s Jindřichem a jich antický vztah trval až do její smrti. 

V té době udivovala mnohé bezchybnou hrou mariáše a zápalem pro 

odbíjenou. Se svým budoucím manželem se díky prof. Ivo Dvořákovi 

na II. interní klinice FN u sv. Anny začali věnovat kardiologii v rámci 

SVOČ a společně dosáhli významných vědecko-výzkumných úspě-

chů. Rok 1984 byl jejich rokem svatebním. Lenka promovala v roce 

1985 s červeným diplomem a obdržela cenou rektora UJEP (nyní MU) 

za vynikající studijní i odborné výsledky. Po promoci nastoupila na 

interní oddělení nemocnice Ivančice. V roce 1987 se narodila dcera 

Monika. Po mateřské dovolené dostala Lenka nabídku pracovat na 

I. interní klinice FN u sv. Anny, kterou v té době vedl doc. MUDr. Z. 

Lupínek a na této klinice pracovala do konce svého života. V roce 1989 

složila úspěšně atestaci z vnitřního lékařství, v roce 1993 atestovala 

z kardiologie. Od roku 1994 do roku 2002 byla odbornou asistentkou 

LF MU. V roce 2000 dokončila postgraduální vědecké studium při LF 

MU Brno a získala titul Ph.D. Její doktorandská práce byla oceněna 

Cenou rektora za nejlepší doktorandskou práci v rámci MU. Dva roky 

poté habilitovala a v roce 2005 byla jmenována prezidentem republiky 

profesorkou vnitřního lékařství. V letech 2002–2012 byla zástupkyní 

přednosty kliniky pro školství, do roku 2022 byla přednostkou 1. 

interní kardioangiologické kliniky LF MU a FN u sv. Anny. V České 

kardiologické společnosti byla pokladníkem výboru, dále pracovala 

ve výborech pracovních skupin ČKS: jako předsedkyně výboru srdeč-

ního selhání a kardiovaskulární farmakoterapie, a jako členka výborů 

echokardiografii a KV rehabilitace. Dále byla členkou České společnosti 

pro hypertenzi, České transplantační společnosti, České internistické 

společnosti. Oceněním její odborné činnosti je jmenování Fellow of 

European Society of Cardiology – FESC a členství ve Working Group on 

Heart Failure of ESC, Working Group on Cardiac Rehabilitation of ESC, 

Working Group on Echocardiography of ESC. V roce 2018 jí byl uděleno 

prestižní ocenění Lady Pro od Comenius – Panevropské společnosti 

pro kulturu, vzdělávání a vědecko-technickou spolupráci, v roce 2021 

jí bylo uděleno čestné členství ČKS a v roce 2025 in memoriam Zlatá 

medaile profesora Libenského za celoživotní přínos české kardiologii.

Byla předsedkyní Oborové rady pro kardiologii PhD studia LF MU 

a členkou Aprobační komise LF MU pro habilitační a profesorská řízení, 

školitelkou PhD studentů, členkou zkušební komise pro atestace z kar-

diologie a členkou Vědecké rady LF MU Brno.

Byla úspěšnou řešitelkou 7 grantů, publikovala přes 330 článků 

v české odborné literatuře, 81 článků v zahraniční literatuře, přednesla 

více než 329 domácích a 183 zahraničních sdělení. Byla autorkou či 

spoluautorkou 15 interních a kardiologických učebnic. Má nadprůměr-

nou citovanost: Web of Science: 2955, Scopus: 5 870, Hirschův index 25. 

Věnovala se transplantačnímu programu spolu se srdečním selháním 

a také echokardiografii.

Jako přednostka 1. interní kardioangiologické kliniky garantovala 

odbornou péči o nemocné s kardiologickými či interními diagnózami, 

zajišťovala vysokou úroveň výuky mediků LF, aktivně podporovala vě-

deckou činnost členů kliniky a zajistila řadu odborných stáží mladších 

kolegů.

Vážená paní profesorko, milá Lenko, jsme nesmírně a hluboce za-

rmouceni nad Tvým nečekaným odchodem, který nám ukázal, jak je 

https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/
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život někdy krutý a nespravedlivý. Mohla jsi toho ještě mnoho vykonat 

jak odborně, tak v pomoci své dceři Monice, jejímu manželovi Petrovi 

a vnoučatům Belince a Petříkovi. V Tvé osobě ztrácí česká lékařská a aka-

demická obec vzácnou osobnost, skvělou lékařku, učitelku a mentorku, 

ale hlavně úžasného člověka.

Prof. Špinarová se nesmazatelně zapsala do historie 1. interní kar-

dioangiologické kliniky LF MU a FN u sv. Anny v Brně, které ponesou 

dále její odkaz, a my všichni, kteří zde jsme zůstali, budeme dále po-

kračovat v jejím díle.

Milá Lenko, zůstáváš zde s námi… člověk může fyzicky odejít z to-

hoto světa, ale jeho myšlenky, odvedená práce a životní moudrost 

budou stále v našich myslích.

Čest Tvé památce.

Za celou naši kliniku a jménem všech Tvých přátel,  

studentů i pacientů se s Tebou loučíme.

prof. MUDr. Jiří Vítovec, CSc.

prof. MUDr. Jan Krejčí, Ph.D. 

1. interní kardioangiologická klinika LF MU a FN u sv. Anny v Brně

KNIŽNÍ NOVINKY

Inhalační systémy 
V léčbě nemocí s chronickou bronchiální obstrukcí 
4. rozšířené vydání
Viktor Kašák, Eva Kašáková
Inhalační cesta podání léků pro pacienty s chronickou bronchiální obstrukcí (CBO), kam se řadí průduškové astma 
(astma), chronická obstrukční plicní nemoc (CHOPN) a přesah astmatu a CHOPN (ACOS), je metodou první volby. 
Inhalačně podané léky působí přímo v dýchacích cestách, kde ve srovnání s perorálním podáním dosahují vyšších 
koncentrací, s významně nižším rizikem nežádoucích účinků a rychlejším nástupem účinku úlevových léků. Pro 
daného pacienta je nutno individuálně zvolit lék (molekulu či kombinace molekul – dvojkombinace, trojkombinace), 
inhalační systém (IS) a dávkovací režim (podávání 1× či 2× denně).
Inhalační léky jsou dostupné v různých IS, které mají odlišné charakteristiky i odlišnou inhalační techniku. Nesprávná 
inhalační technika generuje kritické chyby a vede k selhání léčby, resp. ke ztrátě kontroly nad nemocí.
Předchozí tři vydání sklidila velký úspěch mezi pneumology, i mezi lékaři dalších oborů. Jde o klíčovou publikaci 
na českém trhu, která přehledně a srozumitelně seznamuje s celým spektrem dostupných inhalačních přípravků 
s podrobným vysvětlením výhod a nevýhod pro jednotlivé indikace a typy pacientů. Pro čtvrté vydání autoři doplnili 
všechny další novinky, které mezitím přišly na český trh.

Maxdorf 2025, 184 str., barevné ilustrace, edice Jessenius
ISBN: 978-80-7345-823-2
Cena: 495 Kč
Formát: 125×190 mm, šitá

Praktická arytmologie 
Štěpán Havránek a kol.
Prakticky orientovaná učebnice arytmologie určená všem lékařům, kteří se s poruchami srdečního rytmu ve své 
praxi pravidelně setkávají, a to kromě kardiologů také internistům a lékařům dalších oborů. Publikace zahrnuje celou 
šíři problematiky arytmií od základního praktického přístupu k nemocnému, racionálního využití diagnostických 
metod až po základní léčbu.
Čtenář by měl získat představu, kdy je vhodné pacienta odeslat do specializovaného kardiocentra a co je možné 
od specializované péče očekávat. V tomto smyslu je také řazen obsah knihy. První část je věnována propedeutice, 
vyšetřovacím metodám a základům léčby a druhá systematickému přehledu poruch rytmu. V poslední části jsou 
pak vybrané důležité kapitoly z anatomie, fyziologie a patofyziologie srdce se vztahem k poruchám srdečního ryt-
mu. Kniha je koncipována velmi moderně, je členěna tak, aby se prakticky důležité poznatky dobře četly a snadno 
pamatovaly. K tomu významně přispívají také přehledné tabulky, a zejména ilustrace a schémata.

Maxdorf 2024, 376 str., barevné ilustrace, edice Jessenius
ISBN: 978-80-7345-789-1
Cena: 1295 Kč
Formát: 200 × 265 mm, pevná

https://eshop.maxdorf.cz/inhalacni-systemy--4--vydani/
https://eshop.maxdorf.cz/prakticka-arytmologie/
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Novinka
Dávky šité na míru v silách:
40/1,5 mg a 80/1,5 mg telmisartanu / indapamidu
v tabletách s řízeným uvolňováním 1
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Tablety s řízeným uvolňováním 40 mg/1,5 mg; 80mg/1,5 mg
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TEDENOMO Logo Lat CZ HU 

Najmanjša priporočena višina logotipa je 4,5 mm. 
The smallest recommended logotype height is 4,5 mm.

Název přípravku: Tedenomo 40 mg/1,5 mg, Tedenomo 80 mg/1,5 mg tablety s řízeným uvolňováním. Složení: Jedna tableta s řízeným uvolňováním 
obsahuje: 40 mg telmisartanu a 1,5 mg indapamidu nebo 80 mg telmisartanu a 1,5 mg indapamidu. Indikace: Přípravek Tedenomo je indikován k substituční 
terapii esenciální hypertenze u dospělých pacientů, jejichž krevní tlak je adekvátně kontrolován kombinací telmisartanu a indapamidu podávanými současně ve 
stejných dávkách jako jsou v kombinaci, ale jako samostatné tablety. Dávkování a způsob podání: Doporučená dávka přípravku Tedenomo je jedna tableta 
denně. Fixní kombinace není vhodná pro iniciální terapii. Pacienti mají mít před převedením na přípravek Tedenomo krevní tlak kontrolován stabilními dávkami 
monokomponent užívaných současně. Dávka přípravku Tedenomo má být založena na dávkách jednotlivých složek kombinace v době přechodu. Pokud je nutná 
změna dávkování, má být provedena individuální titrací jednotlivých složek kombinace. Při těžké poruše funkce ledvin (clearance kreatininu pod 30 ml/min) je 
přípravek Tedenomo kontraindikován U pacientů s lehkou až středně těžkou poruchou funkce ledvin není úprava dávkování nutná, ale thiazidy a příbuzná diuretika 
jsou plně účinná pouze tehdy, když je funkce ledvin normální nebo jen minimálně snížená. Přípravek Tedenomo je při těžké poruše funkce jater kontraindikován. 
U pacientů s lehkou až středně těžkou poruchou funkce jater nemá dávka přípravku Tedenomo překročit 40 mg/1,5 mg. U starších pacientů není úprava dávky 
nutná, ale hladina kreatininu v plazmě musí být upravena s ohledem na věk, tělesnou hmotnost a pohlaví. Starší pacienti mohou být léčeni přípravkem Tede-
nomo, pokud je funkce ledvin normální nebo jen minimálně narušená. Přípravek Tedenomo není doporučen u dětí a dospívajících ve věku do 18 let. Perorální 
podání jednou denně, nejlépe ráno, tablety mají být spolknuty vcelku s tekutinou, s jídlem nebo bez jídla. Kontraindikace: Hypersenzitivita na léčivé látky, 
na sulfonamidy nebo na kteroukoli pomocnou látku. 2. a 3. trimestr těhotenství. Těžká porucha funkce jater nebo jaterní encefalopatie. Těžká porucha funkce 
ledvin. Hypokalemie. Obstrukční poruchy žlučových cest. Současné podávání telmisartanu s přípravky obsahujícími aliskiren u pacientů s diabetem mellitem nebo 
poruchou funkce ledvin (GFR<60 ml/min/1,73 m

2
). Zvláštní upozornění: Léčba pomocí antagonistů receptoru angiotensinu II nesmí být zahájena během 

těhotenství. Přípravek nesmí být podáván pacientům s cholestázou, obstrukcí žlučovodů nebo těžkou poruchou funkce jater. Pacientům s lehkou až středně těžkou 
poruchou funkce jater se má přípravek podávat se zvýšenou opatrností, v případě vzniku jaterní encefalopatie je nutno podávání okamžitě zastavit. Pacientům 
s oboustrannou stenózou renální arterie nebo se stenózou arterie zásobující jedinou funkční ledvinu hrozí zvýšené riziko závažné hypotenze a renální nedosta-
tečnosti. Snížení intravaskulárního objemu a/nebo deplece sodíku se má před podáním přípravku korigovat. U pacientů s poruchou funkce ledvin se doporučuje 
pravidelné sledování hladin draslíku a kreatininu. Duální blokáda RAAS pomocí kombinovaného užívání inhibitorů ACE, blokátorů receptorů pro angiotensin II 
nebo aliskirenu se nedoporučuje. Léčba přípravkem Tolvecamo se nedoporučuje u pacientů s primárním aldosteronismem. Zvýšená opatrnost je nutná u pacientů 
se stenózou aortální nebo mitrální chlopně nebo s hypertrofickou obstrukční kardiomyopatií. U pacientů s diabetem je vhodné pravidelné sledování hladiny 
glukózy v krvi, s případnou úpravou dávky inzulinu nebo antidiabetik, protože se může objevit hypoglykémie. Jestliže se během léčby objeví fotosenzitivní reakce, 
je doporučeno léčbu přerušit. Hladinu sodíku je nutno stanovit ještě před zahájením léčby a pak ji v pravidelných intervalech kontrolovat. U rizikových pacientů se 
doporučuje pečlivě monitorovat hladinu draslíku v séru. Telmisartan a další antagonisté receptoru angiotensinu II zjevně navozují u černošské populace méně vý-
razné snížení krevního tlaku než u jiných lidských ras. Sulfonamidy nebo deriváty sulfonamidů mohou způsobit idiosynkratickou reakci vedoucí k choroidální efuzi 
s defektem zorného pole, přechodné myopii a akutnímu glaukomu s uzavřeným úhlem. Primární léčbou je co nejrychlejší přerušení užívání léků. Při nadměrném 
snížení krevního tlaku u pacientů s ischemickou kardiopatií nebo s ischemickou chorobou srdeční může dojít k infarktu myokardu nebo k cévní mozkové příhodě. 
Tento léčivý přípravek obsahuje laktózu. Interakce: Digoxin, draslík šetřící diuretika nebo doplňky obsahující draslík, lithium, nesteroidní protizánětlivé léky 
(NSA), diuretika, jiná antihypertenziva, kortikosteroidy, antiarytmika třídy Ia a III, některá antipsychotika (např. fenothiaziny, benzamidy, butyrofenony, pimozid), 

inhibitory ACE, amfotericin B (i.v.), glukokortikoidy a mineralokortikoidy (systémové podání), tetrakosaktid, stimulující laxativa, baklofen, alopurinol, metformin, 
jodované kontrastní látky, imipraminová antidepresiva, neuroleptika, soli vápníku, cyklosporin, takrolimus, tetrakosaktid. Těhotenství a kojení: Přípravek je 
kontraindikován v průběhu 2. a 3. trimestru těhotenství a není doporučen v průběhu 1. trimestru těhotenství. Podávání přípravku během kojení se nedoporu-
čuje. Účinky na schopnost řídit a obsluhovat stroje: Přípravek může individuálně vyvolat různé reakce související s poklesem krevního tlaku, zejména 
na začátku léčby. Při řízení vozidel nebo obsluze strojů je třeba vzít v úvahu, že se mohou objevit závratě nebo ospalost. Nežádoucí účinky: Časté a velmi 
časté: Hypokalemie, makulopapulární vyrážky, hypersenzitivní reakce. Balení: 30 tablet s řízeným uvolňováním. Doba použitelnosti: 3 roky. Uchovávání: 
Uchovávejte v původním obalu, aby byl přípravek chráněn před vlhkostí a světlem. Tento léčivý přípravek nevyžaduje zvláštní teplotní podmínky uchovávání.

Seznamte se, prosím, s úplnou informací o přípravku dříve, než jej předepíšete.

Datum registrace: 22. 10. 2024. Držitel rozhodnutí o registraci: Krka, d.d., Novo mesto, Slovinsko. Reg. č.: 40 mg/1,5 mg: 58/360/23-C, 80 mg/1,5 mg: 
58/361/23-C. Léčivý přípravek je vydáván pouze na lékařský předpis. Léčivý přípravek je hrazen z veřejného zdravotního pojištění. Nepřetržitá veřejná informační 
služba: tel.: +420 221 115 150, e-mail: info.cz@krka.biz; www.krka.cz.
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