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Hlavni téma - Alergologie

Obor alergologie prochdzi v poslednich letech dynamickym vyvo-
jem, ktery se promitd jak do diagnostickych postupt, tak do terapeu-
tickych strategif. Tfi ¢lanky v tomto Cisle ¢asopisu pfindseji komplexni
pohled na rozdilné, avsak navzajem propojené oblasti — diferencialni
diagnostiku angioedémd, problematiku alergie na hmyzi jed a souc¢asné
moznosti ovéfovani suspektni alergie na betalaktamova antibiotika.
Spole¢nym jmenovatelem téchto témat je potencidlni zadvazné ohrozeni
zdravi a nékdy i zivota pacienta. Je proto zcela zdsadnim pozadavkem,
aby diagnostické a lécebné postupy v téchto situacich odpovidaly
nejnovéjsim poznatklim a doporucenim.

Clanek ,Angioedémy — diferencialni diagnostika a nové terapeu-
tické moznosti” autorky Ireny Krémové ukazuje, Zze angioedém zdstava
diagnostickou i terapeutickou vyzvou. Zdsadnf je odlisit histaminem
zprostiedkované otoky, které dobte reagujf na antihistaminika a korti-
kosteroidy, od bradykininovych forem (v¢etné hereditarniho angioe-
dému), rezistentnich na béZnou terapii. Pfesna diferenciace, podporena
laboratorni diagnostikou (tryptéza a vysetfeni komplementu vcetné
koncentrace a funkce Cl-inhibitoru), je klicova pro zahajeni cilené lécby.

Biologicka |é¢ba zasadné proménuje progndzu — u chronické spon-
tanni urtikdrie a angioedém se oteviraji nové terapeutické linie zahr-
nujicf anti-IgE protildtky, inhibitory Brutonovy tyrozinkinazy ¢i blokatory
drahy IL-4/1-13. U hereditarniho angioedému jsou k dispozici modernf
prepardty jak k lé¢bé akutnich atak, tak pro dlouhodobou profylaxi.
Jedna se zejména o inhibitory bradykininu nebo kalikreinu. Z klinického
pohledu se tak alergologie posouva od pouhé symptomatické lécby
k individualizované, patofyziologicky cilené terapii.

Clanek ,Alergie na hmyzi bodnuti - jasna pravidla, ale i nové otézky”
autorky Martiny Vachové zdUraznuje, ze u dospélych osob predstavuje
bodnuti blanokiidlym hmyzem nejcastéjsi spoustec anafylaxe. Prestoze
velké lokaIni reakce jsou z klinického pohledu méné zavazné, zGstavaji
¢astym ddvodem obav pacientl. Zpravidla ale pro pacienta nepied-
stavuji zvysené riziko anafylaktické reakce. Systémové reakce zejména
zavaznéjsiho charakteru vyzaduji nezbytné ddkladnou diagnostiku,
edukaci a ¢asto i zahdjeni imunoterapie jedem pfislusného hmyzu.

Moderni molekuldrni diagnostika alergie a pfipadné dalsi laboratorni
pristupy (napf. test aktivace bazofild) prispivaji ke spolehlivému rozlisent
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mezi alergif na vCelf a vosf jed a umoznuji cileny vybér imunotera-
pie. Vyznamné je rovnéz vysetieni koncentrace bazalni tryptazy, jejiz
zvysena koncentrace odhaluje moznost pfitomnosti mastocytarniho
onemocnéni. Ta se u pacientl se systémovymi reakcemi vyskytuji
vyznamné castéji a predstavuji zvysené riziko pro zavaznost alergické
reakce. Imunoterapie vcelim nebo vosim jedem je vysoce U¢innd me-
toda lé¢by, aviak vyZaduje dlouhodobou spolupraci pacienta a jeho
peclivé sledovani.

Clanek ,Delabeling penicilinové alergie — cesta k efektivni antibio-
tické terapii” autorky Lenky Sedlackové se zabyva jednim z nejvétsich
problém soucasné klinické praxe — nadhodnocenou prevalenci alergie
na penicilin. Az 90 % pacientd s anamnestickou ,alergif” penicilin ve sku-
te¢nosti toleruje. Neopodstatnéné vyfazeni této skupiny antibiotik vede
ke zhorSenym vysledkim Ié¢by, vy3sim nakladdm a nardstu rezistence.

Novinkou je zavedenf skérovaciho systému PEN-FAST, ktery umoz-
nuje stratifikaci rizika a u nizkorizikovych pacientd bezpecné indikuje
primy oralni provokacni test bez nutnosti predchozich koznich test(.
Tento postup se ukazuje jako bezpecny, efektivni a ekonomicky vyhod-
ny. Pilotnf programy v ¢eskych nemocnicich ukazuji, Ze delabeling ma
potencidl stat se vyznamnou soucasti programu racionalni antibiotické
politiky.

Viechny tfi prace potvrzuji, Ze budoucnost alergologie stoji na
kombinaci pfesné diferencidlni diagnostiky a individualizované terapie.
At jiz jde o rozliseni histaminového a bradykininového angioedému
s pfislusnymi terapeutickymi konsekvencemi, indikaci a volbu imu-
noterapie u alergie na hmyzi jed, nebo bezpe¢né potvrzeni tolerance
penicilinu — cilem je snizit rizika, zvys3it U¢innost lé¢by a optimalizovat
péci o pacienta.

V kontextu téchto diskutovanych témat je potfeba upozornit na
nutnost systematické edukace napfi¢ obory, na mezioborovou spolu-
praci a na implementaci novych diagnostickych a lécebnych postupt
do rutinni praxe. Alergologie se z oboru nékdy vnimaného jen okrajové
posouva do centra mediciny zaloZzené na diikazech a stava se dilezitym
partnerem nejen interny, ale i urgentni a intenzivni mediciny.

prof. MUDr. Petr Panzner, CSc.
Prednosta Ustavu imunologie a alergologie LFP UK a FN Plzer
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Angioedémy - diferencidlni diagnostika a nové terapeutické moznosti
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Angioedémy - diferencialni diagnostika
anove terapeuticke moznosti

Irena Krémova
Ustav klinické imunologe a alergologie, FN Hradec Krélové, LF UK Hradec Krélové

Angioedém je definovén jako prechodny, opakujici se otok podkozi a/nebo submukézni tkdné. Angioedém miize postihovat
oblicej, rty, krk a koncetiny, dutinu Ustni, hrtan a/nebo stfevni sliznici. Otok vzniké v disledku zvysené lokaIni propustnosti
v subkutannich nebo submukéznich kapilarach a postkapilarnich venulach. Dochazi k extravazaci plazmy v reakci na va-
zoaktivni medidtory uvolriované aktivaci zirnych bunék a/nebo bazofilnich granulocytli nebo kontaktnich systéma (kinin-
-kalikrein), komplementu a fibrinolytickych enzymovych systém plazmy, i kdyz biologicky situace neni jasné cernobila.

Z hlediska patofyziologie mize byt angioedém klasifikovan jako angioedém zprostfedkovany histaminem a angioedém
zprostfedkovany bradykininem. Histaminem zprostiedkovany angioedém je ¢astéjsi a souvisi s aktivaci a degranulaci
zirnych bunék a bazofild, byva provazen svédivou a zarudlou urtikarii.

Angiedém zprostiedkovany bradykininem zahrnuje zejména formy hereditarniho angioedému, ziskaného deficitu C1
inhibitoru a angioedémy spojené s inhibitorem angiotenzin-konvertujiciho enzymu ¢i dalsich 1ékd. Je charakterizovén
nadmérnou lokélni tvorbou bradykininu se vznikem bolestivého angioedému, neni spojen se svédivou koptivkou, ma delsi
trvani a casto bfisni pfiznaky. Je rezistentni vici standardnim terapiim, jako je adrenalin, glukokortikoidy a antihistaminika.
V ramci diferencidlni diagnostiky v akutni fazi je vhodné provést laboratorni vysetreni tryptazy k odliseni histaminového
angioedému v soubéhu anafylaxe a C4 slozku komplementu jako screening pro bradykininovy angioedém.

Péce o pacienty je mezioborova, zejména v akutnich fazich angioedému. U recidivujicich angioedém histaminovych,
kdy se zejména jednd o privodni jev chronické spontanni urtikarie, je 1é¢ba 2. a 3. linie podavana v rdmci odbornosti der-
matologie a imunologie/alergologie. V pfipadech hereditarnich angioedému je terapie v rdmci odbornosti imunologie/
alergologie, pro toto vzacné onemocnéni jsou uréena 4 centra v Ceské republice.

Nastup biologické 1é¢by u obou druhl angioedému zasadné zménil 1é¢ebny pfistup.

Kli¢cova slova: angioedém, diagnostika, diferencidlni diagnostika, terapie.

Angioedema - differential diagnosis and new therapeutic options

Angioedema is defined as transient, recurrent swelling of the subcutaneous and/or submucosal tissues. Angioedema may
affect the face, lips, neck and extremities, oral cavity, larynx and/or intestinal mucosa. Local swelling results from regionally
increased permeability in subcutaneous or submucosal capillaries and postcapillary venules. Plasma extravasation occurs in
response to vasoactive mediators released by activation of mast cells and/or basophils or the contact (kinin-kallikrein), com-
plement and fibrinolytic enzyme systems of plasma, although biologically the situation is not clearly black and white. From a
pathophysiological perspective, angioedema can be classified as histamine-mediated angioedema and bradykinin-mediated
angioedema. Histamine-mediated angioedema is more common and is associated with activation and degranulation of mast
cells and basophils, and is often accompanied by pruritic and erythematous urticaria. Bradykinin-mediated angioedema can
include forms of hereditary angioedema, acquired C1 inhibitor deficiency, and angioedema associated with angiotensin-con-
verting enzyme inhibitors or other drugs. It is characterized by excessive local production of bradykinin with the development
of painful angioedema, is not associated with pruritic urticaria, has a longer duration, and often abdominal symptoms. It is

MUDTr. Irena Kr¢mova, CSc. Cit. zkr: Vniti Lék. 2025;71(6):343-352
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resistant to standard therapies such as adrenaline, glucocorticoids, and antihistamines. As part of the differential diagnosis
in the acute phase, it is appropriate to perform a laboratory test for tryptase to differentiate histamine angioedema in con-
junction with anaphylaxis, and the C4 component of complement as a screening for bradykinin angioedema. Patient care is
interdisciplinary, especially in the acute phases of angioedema. In recurrent histamine angioedema, which is mainly a con-
comitant phenomenon of chronic spontaneous urticaria, 2nd and 3rd line treatment is administered within the expertise of
dermatology and immunology/allergology. In cases of hereditary angioedema, therapy is within the expertise of immunology/
allergology, and 4 centers in the Czech Republic are designated for this rare disease. The advent of biological treatments for
both types of angioedema has fundamentally changed the treatment approach.

Key words: angioedema, diagnostics, differential diagnostics, therapy.

Angioedém je definovan jako prechodny, opakujici se otok pod-
kozf a/nebo submukdzni tkdné. Angioedém mUze postihovat oblicej,
rty, krk a koncetiny, dutinu Ustni, hrtan a/nebo stfevni sliznici. Stava
se Zivot ohrozujicim, pokud postihuje oblast hornich cest dychacich.
Angioedém stfevni submukdzy je ¢asto bolestivy a projevuje se jako
akutni prihoda bfisni.

Angioedém vzniké v dlsledku zvysené lokalni propustnosti v sub-
kutdnnich nebo submukdznich kapildrach a postkapildrnich venulach,
coz zpUsobuje lokalni extravazaci plazmy v reakci na vazoaktivni medid-
tory uvolfiované aktivaci zirnych bunék a/nebo bazofilnich granulocytl
nebo kontaktnich systéma (kinin-kalikrein), komplementu a fibrinoly-
tickych enzymovych systémU plazmy.

PFi popisu patofyziologie vzniku mdze byt angioedém klasifiko-
van jako angioedém zprostiedkovany histaminem a angioedém
zprostiedkovany bradykininem, i kdyz biologicky situace nenijasné
cenobild (1, 2).

A) Histaminem zprostiedkovany angioedém je v klinické praxi
¢astéjsi a souvisi s aktivaci a degranulaci zirnych bunék a bazofild, byva
provéazen svédivou a zarudlou urtikérif, pfi anafylaktickych pfiznacich
mUZe byt provézen bronchospasmem, bolestmi bficha a zvracenim,
progresi anafylaxe. Pokud vznikd angioedém v IgE senzibilizovaném
terénu, rozviji se velmi ¢asné. Nadmérna aktivace Zirnych bunék vede
k jejich zvysené degranulaci, s ndhlym vzestupem lokalni i systémové
koncentrace mnoha mediatord. Uvolni se napt. tryptdza, histamin,
serotonin, prostaglandiny a leukotrieny, nasledné pfiznaky pak korelujf
s dynamikou jejich koncentrace. Casto je jasné kauzalita s alergenem
(Iéky, bodnuti hmyzem, potraviny, profesni alergeny aj.). Pacient reaguje
dobre na antihistaminika, pro progresi anafylaktickych pfiznakd je in-
dikovéan adrenalin, systémové kortikosteroidy, prevence hypovolemie.

Opakované (epizodické) zadvazné systémové reakce, pod obrazem
anafylaxe, postihujici dva a vice orgdnovych systému soubézné, vzbuzuj
podezfenfna syndrom aktivovanych mastocytd (ddle MCAS — mast cells
activation syndrome). Podkladem primdarni MCAS je genova KIT mutace,
CoZje gen pro transmembranovy tyrosinkinazovy receptor (c-Kit, CD117,
SCFreceptor). KIT gen mj. reguluje proliferaci, prezivani, popf. apoptodzu
Zirnych bunék. Tato mutace je zndmym markerem systémové mastocy-
tézy, ale jen v pfipadé splnénf dalsich kritérif systémové mastocytdzy.
Jsou detekovany dalsi genové mutace. Pro MCAS je mezi atakami
onemocnéni typickd normalni koncentrace sérové bazalni tryptazy.
Pokud je detekovéana zvysena koncentrace sérové bazélni tryptazy i po
odeznéni pfiznakl MCAS, je tfeba zvazovat i dalsi klinické jednotky, jako

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék. 2025;71(6):343-352 /

je napf. hereditarnf a-tryptazemie. V rdmci diferencidlni diagnostiky je

nutné o téchto chorobnych jednotkdch uvazovat (4).

Kromé anafylaktickych pfiznak( byva histaminovy angioedém sou-
Casti akutni a chronické urtikarie. Na rozdil od pomfu, ktery zasahuje
pouze do horniho koria, pokracuje angioedém do vrstvy celého koria
a subcutis. Patogeneze je slozitd a netyka se jen deliberace histaminu,
Ucastny jsou dalsf mediatory spojené s degranulaci mastocytd a aktivace
eozinofill. Diagnostickym a terapeutickym problémem je angioedém
provazejici chronickou spontanni urtikarii. Urtikérie je hodnocena jako
chronicka, pokud trva déle nez Sest tydnd. Az 50 % chronickych kopfivek
ma autoimunitnf etiologii a nenf projevem senzibilizace jedince ani ji nelze
vyvolat zndmym mechanismem. Angioedém se mdze v rdmci chronické
urtikarie projevovat jako dominantni pfiznak, ¢asté&ji je viak provazen
svédivymi prchavymi pomfy, izolovanymi ¢i generalizovanymi (4).

Z hlediska vzniku angioedémi je dulezité si uvédomit dva
autoimunitni mechanismy, které jsou uvadény pfi rozvoji chro-
nické spontanni urtikarie (dale CSU).

1. tzv. autoalergie, nejcastéjsi: tvorba autoreaktivnich IgE protildtek
proti autoantigendm — jsou uvadény tyreoidalni peroxidaza, inter-
leukin 24, dsDNA, tkanové hemokoagula¢ni faktory. Tito pacienti
negativni kozni test s autolognim sérem a test uvolnénf histaminu
z bazofild / test aktivace bazofilt (BHRT/BAT).

2. autoimunitni etiopatogeneze, méné casta: tvorba IgG a IgM
protildtek proti vysokoafinnimu receptoru pro IgE(FceRl), méné
Casto proti IgE na mastocytech a bazofilech. Tito pacienti mivaji
bazopenii, eozinopenii a nizké celkové IgE, pozitivni kozni test
s autolognim sérem a pozitni BHRT/BAT. Pacienti mohou méné
reagovat na lé¢bu anti- IgE protildtkami — omalizumabem, jsou
spise kandidati na Ié¢bu cyklosporinem A a maji urtikarii zavaznéjsi
a prolongovanou. Markerem toho typu CSU se zdd byt pozitivita
IgG proti tyreoperoxidaze. Oba fenotypy se mohou vzdjemné
prolinat, pro predikci lé¢ebné odpovédi neexistuji jednoznacné
biomarkery (4).

Angioedém, pokud provazi chronickou urtikérii, je nepfiznivy
prognosticky faktor. Chronicka spontanni urtikrie se projevuje urtikarif
soucasné s angioedémem v cca 30 % a jen angioedémem v cca 10 %
pfipadl. Angioedém u CSU ma s prevahou kozni projevy, mélokdy
vede k edému jazyka a hornich cest dychacich, natoz k systémovym
anafylaktickym projevam.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

V rdmci diferencidlni diagnostiky se o chronickou spontanni urtikarii
s velkou pravdépodobnostijednd, pokud pacient nema doprovodné
pfiznaky autoinflamatornich chorob, projevy nelze opakované
vyvolat a jednotlivé pomfy netrvaji déle nez 24 hodin.

Z hlediska etiopatogeneze je ddlezité si uvédomit, ze mastocyty
jsou velmi reaktivnimi burikami. Mohou byt aktivovany imunologickymi
mechanismy, primarné prostfednictvim zesiténi IgE s jejich vysoce
afinitnimi receptory FceRl, a také imunitnimi spousteci, které nejsou
IgE -dependentni, jako je IgG a systém komplementu. Neimunologicka
aktivace zahrnuje rlizné podnéty, jako jsou nékteré léky, toxiny, hormo-
ny, neuropeptidy, fyzikadIni podnéty (teplota, cviceni) a emocni stres.
Mozné vazby vzniku aktivace mastocytd uvadi obrazek 1.

Lécba angioedému v ramci chronické spontanni urtikarie
zahrnuje 3 linie/stupné:

1. Nesedativni H1 antihistaminika 2. generace v standardni ¢i
zvySené davce. Lé¢ba sedativnimi antihistaminiky 1. generace se

z bezpecnostnich dlvodl nedoporucuje (ne rutinné jako prvni

volba). LéCba antihistaminiky je kontinudlni. Terapie dle potfeby

nepostacuje a nemUze ovlivnit dlouhodoby prdbéh choroby a byt
tak uc¢innou profylaxi vzniku angioedému. Pokud obtize pacienta

trvaji i pfes 1é¢bu ve standardnim davkovani, je zapotfebi po 2-4

tydnech zvysit davku az na ¢tyfnasobek standardni davky

(2-0-2). Vyssi davky nebyvaji pro pacienty problematické: sedace

nebyva pfitomna, potencialné je vsak mozna, tj. pacient by mél byt

informovan. Také kardiotoxicita se pfi ¢tyrnasobném davkovani béz-
né neobjevuje. Potencidlni riziko existuje u pacientU s preexistujici
bradykardif ¢i vrozenym &i polékovym prodlouZenim QT intervaly,
coz by mélo byt napfed vylouceno. Na vy3si davky reaguje Ustupem

Obr. 1. Aktivace mastocytd spojend s jejich degranulaci
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obtiZi 50-60 % pacientd. Obecné nenf doporucovéana kombinace
raznych antihistaminik (napf. rdznych generaci ¢i H1 a H2) - farma-
kokineticky nedochdzf ke zvysen{ i¢innosti. Pri vyraznych projevech
se vznikem rizikového angioedému plati necekat pfilis dlouho
a vcasné zahajit u¢innou lé¢bu 2. linie.

2. Pridanibiologické Ié¢by omalizumabem (Xolair) ve standard-
ni, dle pribéhu i ve vyssi davce. Pocatecni subkutanni davka
je 300mg a 4 tydny. Pokud se pribéh choroby béhem 4 tydnd
nezlepduje, doporucuje se navysit davku a/nebo zkratit interval, az
na 600 mg a 2 tydny. Az u 60 % pacientd, ktefi méli ¢astecnou i
nedostate¢nou odpovéd na standardni davku, doslo po navyseni
davky ke kompletni |é¢ebné odpovédi.

3. Cyklosporin A (uziti v rezimu off label) misto omalizumabu
za soucasné terapie H1 antihistaminiky. Ke 3. linii pfistupujeme
tehdy, pokud Ié¢ba antihistaminiky a omalizumabem (i ve vy33im
davkovéni) nevede po 6 mésicich k dostate¢nému efektu, pfi zavaz-
nych pfiznacich i dfive. Po¢ate¢ni davka 3 mg/kg/den, doporucena
davka je primeérné 4 mg/kg/den; pfi nizké odpovédi se doporucuje
zvysitazna 5 mg/kg/den. Lé¢ba ma své kontraindikace a nezadouci
Ucinky véetné kumulativni nefrotoxicity, proto je ur¢en pouze pro
|écebneé refrakterni pfipady. Zasadni je v pribéhu terapie klinicky
a laboratorni monitoring.

Celkové kortikoidy jsou doporucovany jen jako kratky pulz
(7-10 dn0) pro zvlddnutf akutnich pfiznakd (prednison 20-50 mg/d).
Dlouhodobad Iécba ¢i ¢asto opakované pulzy jsou vzhledem k ne-
zadoucim Ucinkdm nevhodné. Pacienti s angioedémy by méli byt
vybaveni pohotovostnim bali¢kem, popfipadé véetné autoinjektoru
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s adrenalinem. Angioedémy s refrakterni urtikarii a angioedémy
jsou terapeutickym problémem, je zkousena fada pfistupl s imuno-
supresivy, intravenoznimi immunoglobuliny, plazmaferézami.

Nadéji pro pacienty je vstup novych Iékd do této problematické
diagndzy. V tomto roce byl FDA nové schvélen dupilumab (Dupixent).
Jednd se o humanni monoklondini protildtku, kterd inhibuje signalizaci
drah interleukinu-4 (IL4) a interleukinu-13 (IL13). Tato biologicka protildtka
jejiz ispésné pouzivana v 1éché vice chorob tzv. T2 zénétu — u atopické
dermatitidy, téZkého astmatu, chronické rinosinusitidy s nosni polypoézovu,
chronické obstrukeni choroby plicni s eozinofilii, eozinofilni ezofagitidy.
Dalsim Iékem, ktery ocekdvame, je remibrutinib (5). Remibrutinib je
selektivnf inhibitor Brutonovy tyrozinkindzy (BTK), ktery blokuje degra-
nulaci Zirnych bunék zprostfedkovanou BTK a produkci autoprotildtek
B burikami. Je podavan perordlné, v dévce 25 mg 2x denné. V blizké
dobé se ocekava jeho schvaleni FDA. Oba léky budou ve 2. linii Iécby
u pacientd, kteff byli symptomaticti pfi zvysené davce antihistaminiky.

B) Angioedém zprostfedkovany bradykininem je diagnosticky
a terapeuticky svizelnéjsi — mlze se jednat o formy hereditdrniho an-
gioedému, ziskaného deficitem C1 inhibitoru a angioedémy spojené
s inhibitorem angiotenzin-konvertujictho enzymu ¢i dalsich lékd. C1
inhibitor (déle C1-INH) je reguldtor komplementu a kontaktniho sys-
tému. Pokud je deficitni ¢i dysfunkeni, zplsobuje aktivaci kontaktniho
systému vedouci k nekontrolované produkci kalikreinu, k proteolyze
vysokomolekuldrniho kininogenu s nadmérnou lokalni tvorbou
bradykininu (6).

Snizenf aktivity C1-INH o vice nez 50 % se jiz projevuje klinicky.
Bradykinin vazbou na bradykininovy receptor 2 (BR2) plsobi na junkénf
oblast endotelu, dochazi ke zvyseni cévni permeability, vazodilataci
relaxaci hladkého svalstva cév s ndlednou extravazaci tekutin do intersti-
cidlniho prostoru a vzniku charakteristického angioedému. Bradykininovy
receptor 1 (BR1) nemd konstitu¢ni charakter, je indukovan zanétem a jeho
role v rozvoji angioedému na podkladé HAE je nejasna. Vsechny faktory,
které aktivuji kontaktni systém, mohou zvySovat tvorbu bradykininu.
Je dllezité védeét, Ze bradykinin je metabolizovan a inaktivovén angio-
tenzin konvertujicim enzymem (déle ACE) (7). Pii deficitu ¢i dysfunkci
C1 inhibitoru dochazi ke spontannf aktivaci C1 slozky komplementu za
soucasného spotiebovavani C2 a C4 slozek komplementu. Vysledkem je
produkce anafylaktickych, chemotaktickych a vazoaktivnich mediatord.
Soubézné C1 inhibitor vyznamné inhibuje tkarovy aktivétor plazmino-
genu a plazmin ve fibrinolytickém systému (8).

Klinicky pfi srovnavani bradykininem zprostfedkovaného
angioedému s histaminergnim ma prvni z nich nasledujici odlisujici
charakteristiky:
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¢asto ma pridruzené brisni priznaky,

je rezistentni vaci standardnim terapiim, jako je adrenalin, gluko-
kortikoidy a antihistaminika.

V ramci diferencialni diagnostiky mizeme v akutni atace provést
laboratorni vysetfen( tryptazy k odlideni histaminového angioedému
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v soubéhu anafylaxe a C4 slozku komplementu jako screening pro
bradykininovy angioedém (1, 8).

Kromé vrozené pficiny v rdmci hereditarniho angioedému
muze deficit C1-INH vzniknout v prabéhu zivota v dasledku ji-
nych patologickych stava, jako je systémovy lupus erythematodes,
autoimunitni hemolytickd anémie, monoklondlni gamapatie, lym-
foproliferativni onemocnéni — jedna se o ziskany angioedém (déle
AAE - acquired angioedema), kdy dominantni je lé¢ba zakladnich
onemocnéni. Stav mUize nastat bud'v dlsledku zvyseného katabolismu
C1 inhibitoru, ¢i vzacnéji vznikem dysfunkéniho proteinu pfi plsobeni
specifickych autoprotilatek.

Angioedém indukovany léky (na prvnim misté ACE inhibito-
ry — AE-ACEI) je ze v3ech bradykininem indukovanych angioedémd
nejcastéjsi. K postizenym partiim patfi zejména orofacidlni oblast a ja-
zyk. ZGstava dulezitd farmakologickd anamnéza, rizikové mohou byt
i sartany, inhibitory mTOR, gliptiny, mezi dalsimi léky je uvadén aliskiren,
sakubitril, tkdriovy aktivator plasminogenu. Intolerance ACE inhibitor(
se vznikem angioedému je pravdépodobné zplsobena polymorfismy
genu pro ACE. Angioedém indukovany ACEi se mdze vyskytnout jako
nezadouci Ucinek lé¢by u 0,1-1 % nemocnych, zejména v orofacidlni
oblasti (2). Vysazeni spoustéci terapie je zdsadnim opatienim, a¢ nékdy
vidédme, Ze i po ukoncent lé¢by angioedémy po urcitou dobu pretrvavajl.

Angioedém vyvolany nesteroidnimi protizanétlivymi léky
(NSAID) tvoii z hlediska etiopatogeneze jinou kapitolu. Léky zasahujf
do metabolismu kyseliny arachidonové s rychlym narlstem leukotriend.
Reakce vsak nékdy mize byt i IgE mediovand. Stav byvé provazen ko-
privkou, erytémem a otokem obliceje, stavy mohou byt az dramatické
s uzitim adrenalinu. Antihistaminika, sytémové kortikosteroidy byvajf
s terapeutickym efektem (8).

Recentni z hlediska diferencidlni diagnostiky a klasifikace angio-
edémd je v soucasnosti doporuceni DANCE (Definition, Acronyms,
Nomenclature, Classification of AE, 2024), které vnasi dalsi pohled na
patofyziologii vzniku otokd (9). Klasifikace je uvedena na obrazku 2.

Hereditarni angioedém

Hereditarni angioedém (HAE) je vzadcné onemocnéni, jehoz hlav-
nim klinickym projevem jsou bradykininové masivni otoky podkozi a/
nebo sliznic v disledku neregulované aktivace komplementového, ale
i hemokoagulacniho, fibrinolytického a kalikrein-kininového systému.
C1-INH je kddovan genem, ktery je oznacovan jako SERPINGI ,serpin
peptidase inhibitor, clade G (C1 inhibitor)". V soucasnosti je zndmo vice
nez 250 rdznych mutaci SERPINGT genu. Az ve 25 % se jednd o spontanni
mutace de novo (15). Vrozeny deficit C1-inhibitoru (dale C1-INH) slozky
komplementu je s autozomalné dominantnim typem prenosu, pacient
s HAE je heterozygotem a pravdépodobnost onemocnéni potomka
je 50 % (2). V soucasnosti je choroba délena na HAE s deficienci C1
inhibitoru (HAE-C1-INH) a HAE s normalni hladinou a funkci C1
inhibitoru (HAE nC1-INH). Vzacné u nékterych pacientl s klinickymi
priznaky HAE a normélini hladinou a funkci C1-INH byly prokazany dalsf
genové mutace, jejichz ndzvy oznacuji formu HAE dle zjisténé mutace
(napt. HAE-FXII, mutace genu faktoru XII). Pokud pfic¢innd mutace nenf
jasna, je angioedém oznacen jako HAE-UNK (2).
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Obr. 2. Klasifikace angioedémd dle doporuceni DANCE

Obr. 3. Deleni angioedémd indukovanych bradykinem

Prevalence hereditarnich angioedémt (HAE-C1-INH je udavana v roz-
mezi 1:40000 - 1:50000 v populadi, |ze tedy pfedpokladat v CR cca 260
pacientd. Asi u 50 % nemocnych se HAE manifestuje jiz v prvni dekadé zi-
vota. Prevalence HAE non C1-INH je vzacnéjsi v rozmezi 1:100000 az 150 000.

Déleni angioedém indukovanych bradykinem je uvedeno v obrazku
3().

Diagnostika HAE

Pro HAE je typicky angioedém indukovany bradykinem bez
urtikarie, charakteru lokdIniho otoku. Mechanicky inzult a tézka fyzicka
nédmaha je jedinym definovanym podnétem zevniho prostredi. Jiné
spoustéci faktory jsou s pfevahou nepredvidatelné (infekce, stres) nebo
mohou byt s progresi s vazbou na farmakoterapii estrogeny ¢i ACE-
inhibitory. Tato terapie je v koincidenci s HAE/AAE kontraindikovéna.
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Pro HAE je typicky familiarni vyskyt (az v 25 % muze byt ne-

gativni) s klinickymi projevy:

®m  otoky podkozi v rliznych lokalizacich nesvédivé, s pomalym ode-
znénim (2-3 dny)

B otoky submukézy gastrointestinalniho traktu vedouci k bo-
lestem bricha s nauseou az zvracenim, které mohou simulovat
i pfiznaky nahlé brisni pfihody, otoky v oblasti urogenitalni

m  otoky orofacidlni, v oblasti laryngu vedouci az k obstrukci dycha-
cich cest s asfyxif
pred otoky mohou byt prodromy
prvni pfiznaky byvajf v détstvi/dospivani
z hlediska terapie jsou bez efektu antihistaminika, kortikoidy,
adrenalin

Lokality a ¢etnost otokd jsou uvedeny na obrazku 4.
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Laboratorni a geneticka diagnostika

U pacient( s podezienim na HAE by mély byt vysetieny C1-
INH funkce, sérova hladina C1-INH a C4 slozky komplementu.
Uvedené testy v pfipadé pozitivity je nutné opakovat, obvykle
v rozmezi 1-3 mésicl. Hodnoty hladiny C4 a funkce C1-INH nekoreluji
se zavaznosti klinickych pfiznakd.

Skrininkovym vysetfenim zGstava stanoveni hladiny C4 sloz-
ky komplementu, kterd je vyznamné snizend béhem ataky HAE, ale
i v mezidobi. Kvantitativni a funkeni vysetfeni C1-INH ndm umozni
rozlisit klinické jednotky v rdmci hereditarniho angioedému, zda se
jednd o HAE s deficienci C1 inhibitoru (HAE-C1-INH) a HAE s normalni
hladinou a funkci C1 inhibitoru (HAE nC1-INH).

Obr. 4. Lokality otokd u pacienti s HAE

HAE s normalini hladinou a funkci C1 inhibitoru (HAE nC1-INH) prinasi
diagnostické obtize, ale klinicky obraz a hereditdrni podstata jej pfifazuje
do rodiny HAE. Proto pfi stanoveni diagndzy vsech typl HAE se
opirame o genetické vysetieni. Soucésti diagnostiky je kromé rodinné
anamnézy nezbytné laboratorni vysetfenivsech pokrevnich piibuznych
pacienta k odkryti dalsich ¢lend rodiny. Testovani déti pacienta s HAE
by mélo byt provedeno ¢asné, nejlépe jesté pred manifestaci nemoci.
DuleZité je genetické vysetieni, zejména je-li zndma mutace u rodice.

Stanoveni hladiny C1q je dllezité k vysloveni diagnézy ziskaného
bradykininového angioedém s deficitem C1-INH (AAE C1-INH), kdy je
hladina vyznamné redukovana a odlisuje tak AAE od HAE (10).

Doporucené terapeutické postupy pro lécbu HAE
Vsichni nemocni s HAE by méli mit akéni a dlouhodoby plan
lécby — viz mezinarodni doporuceni — The international WAO/EAACI
guideline for the management of hereditary angioiedema, které je
pravidelné revidovéano (10).
Terapeuticka strategie pro lécbu pacientl s HAE zahrnuje 3
zasadni oblasti:
a) terapie akutniho stavu dle zdvaznosti pfiznakd (orofacidlni
otoky, obstrukce laryngu ¢i gastrointestindlni, urogenitalnf otoky,
tézké koncetinové otoky)
b) kratkodoba profylaxe pred iatrogennimi vykony
¢) dlouhodoba profylaxe indikovana u vsech symptomatic-
kych pacientl s ohledem na projevy onemocnéni, ¢etnost atak,
kvalitu zivota pacienta a nemoznost dosdhnout adekvétni kontroly
odpovidajici ,on-demand” [é¢bou (7).

Indikace lékii dle lécebné strategie

a) Terapie akutniho stavu

V3sechny ataky HAE jsou urc¢eny k 1é¢bé, bez ohledu na lokalitu
atizi, nebot nikdy nejsme schopni odhadnout dalsi progresi. Pacienti
by méli mit vzdy pii sobé medikaci pro terapii nejméné 2 atak.
V situacich, kdy neni k dispozici icinna 1é¢ba, by méla byt poskytovana

Obr. 5. Laboratorni diferencidini diagnostika bradykininem indukovanych angioedémi
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podplrna péce (4. intravendzni tekutiny, antiemetika, léky proti bolesti,
event. intubace). V [é¢bé atak se historicky pouzivala (a v nékterych
zemich stale pouziva) Cerstva zmrazend plazma (10).

V soucasné dobé je preferovany k subkutannimu podani inhibitor
receptoru pro bradykinin B2 (ikatibant 30 mg). Pro intravendzni aplikaci
v soucasnosti jsou k [é¢bé akutni ataky urceny plazmatické koncentraty
C1-INH (Berinert, davka 20 1U/kg tél. hm.) PFi v¢asné lé¢bé je dllezita
aplikace/autoaplikace Iéku, véetné intravendzniho podéani u C1-INH, aby
se zabranilo progresi otoku. Obvykle je ¢as do nastupu ulevy v prlibéhu
30 aZ 120 minut po podani (11).

b) Kratkodoba profylaxe pred iatrogennimi vykony

Kratkodoba profylaxe ataky HAE je opatifenim u pldnova-
nych traumatizujicich Iékafskych vykon(. K substituci C1-INH slouzi
intravendzni koncentraty C1-INH (plazma derivovany pdC1-INH).
C1 inhibitor by mél byt poddn méné nez 6 hodin pfed zakrokem,
zejména pokud je vykon v dutiné tstni a v oblasti hornich cest
dychacich (7).

¢) Dlouhodoba profylaxe

Cilem dlouhodobé profylaxe vzniku angioedém? (long-term
prophylactic treatment- LTP) je dosazeni kompletni kontroly nad
nemoci a normalizace kvality zivota (1, 10). Volbu terapie predsta-
vuji koncentraty plazmatického Cl-inhibitoru (pdC1-INH — subkutanni
Berinert), subkutdnni monoklonalni protilatka proti kalikreinu — lanade-
lumab (Takhzyro) a perordini inhibitor kalikreinu berotralstat (Orladeyo).
Novinkou v profylaxi angioedém( je lék garadacimab (Andembry, EMA
registrace 2025). Tato pIné humdanni monoklondlnf protildtka (IgG4) je
cilena proti koagula¢nimu faktoru Xlla, ktery stoji na pocatku kaskady
generujici bradykinin (12).

Je k diskuzi, jak 1é¢ebné pristupovat k HAE nC1-INH, u kterého
je prfedpoklddédna jina etiopatogeneze. V |é¢bé akutnich atak byly
s priznivym efektem pouzity koncentraty humanniho Cl-inhibitoru
a ikatibant. K dlouhodobé profylaxi byl s Gc¢innosti uzit lanadelumab
a plazmaticky Cl-inhibitor, gestagenni antikoncepce, nadéji jsou nové
preparaty — zejména garadacimab vci faktoru FXII. V rdmci budoucich
horizontl jsou s nadéji studovany dalsi monoklondinf protilatky, léky
zaloZené na RNA anebo genové imunoterapie/imunoeditace. Ve stu-
difch jsou Uspésné zkouseny malé molekuly (pod 500 Da), které jsou
schopny pfekonavat biologické bariéry a byt tak selektivnimi agonisty/
antagonisty receptord inhibujicich enzymatické aktivity (sebetralstat,
deucrictibant) (13).

Zakladni diferencialni diagnostika angioedémii
V klinické praxi mohou mit angioedémy obdobny klinicky pribéh,
a¢ maji odlisnou patofyziologii. Diagnosticky algoritmus pomaha sta-
novit spravnou diagnézu peclivym vyhodnocenim povahy klinickych
symptomd, rodinné anamnézy, reakce na terapii a vysledkd laborator-
nich testl (14). Uvadime nékolik zakladnich rozdil{, které mohou byt
pfinosné:
1. Reakce na lé¢bu — v akutnim stavu Ize odlidit dle reakce na kon-
vencni terapii (akutni 1é¢ba antihistaminiky, glukokortikoidy, adre-
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nalinem) — histaminergni formy dobfe reaguji na konvencni lé¢bu.
V chronickém prdbéhu recidivujicich angioedémd (s kopfivkou
nebo bez ni) dochazi ke zlepSeni pfi podavani dennf kontinudini
|é¢by antihistaminiky (¢asto terapie aZ na Ctyfndsobek standardni
davky) nebo pfi terapii omalizumabem.

Hodnoceni pfiznakil - soubézny vyskyt kopfivky je charakteris-
ticky pro histaminergni formy, ackoli klinicky se tyto dva pfiznaky
nemusi nutné vyskytovat soucasné. Nehistaminergni angioedémy
nebyvaji provézeny kopfivkou a vzniku angioedémd ¢asto predcha-
zeji prodromalni pfiznaky (erythema marginatum, bolest v lokalité
angioedému, Unava, nevolnost).

Doba vzniku pfiznakd - histaminergni formy se mohou obje-
vit v jakémkoli véku, zatimco u nehistaminergnich stavl maze
nastup priznakl sledovat specifi¢téjsi vzorce. U HAE CI1-INH se
prvni pfiznaky obvykle objevuji v détstvi, u HAE nC1-INH se vy-
skytuji u mladych dospeélych. V pfipadech ziskaného angioedémd
(AAE) s deficitem inhibitoru C1 a AAE souvisejiciho s inhibitorem
angiotenzin konvertujiciho enzymu se pfiznaky objevuji hlavné
po 40. roce véku, angioedém se mUze objevit nékolik hodin po
|é¢bé ACEi nebo i vyvinout po mnoha letech bezpriznakové lé¢by
inhibitorem ACEi.

Lokalizace pfiznakt - submukézni lokalizace v oblasti hornich cest
dychacich s obtiznym polykénim a rizikem udusent je ¢astéjsi u ne-
histaminergnich angioedém, ale mohou se také vyskytnout jako
soucast histaminergniho, IgE-zprostfedkovaného anafylaktického
Soku. Postizenfjazyka je ¢asté u histaminergnich nezadoucich ucin-
k& a nC1-INH-HAE a je zvlasté charakteristické pro HAE s mutacemi
plazminogenu a AAE-ACEI. Izolované postizenijazyka u hereditar-
niho deficitu C1-INH je vzacné. Nezadouci Ucinky vyskytujici se ve
sliznici gastrointestindlnfho traktu jsou primarné charakteristické
pro nehistaminergni formy. Vice nez 90 % pacientd s C1-INH-HAE
trpi angioedémy v gastrointestindlnim traktu. Proto pro odlisen
epizod jsou uzite¢né zobrazovaci techniky s prokazanim volné
intraperitonedini tekutiny a stfevniho edému béhem bfisniho angio-
edému. Postizeni gastrointestindlniho traktu je u histaminergnich
nezadoucich Ucinkd vzacné.

Trvani pfiznaka - histaminergni angioedém se objevuje ¢asné
do 30 az 60 minut po expozici alergenu, ve vétsiné piipadd vymizi
do 12 az 24 hodin (48 hodin).U chronické spontanni urtikérie taktéz
epizoda angioedému obvykle nepfesahuji 24 az 48 hodin. U nehis-
taminergnich forem se otok vyviji pomaleji, maximalni zdvaznosti
Casto dosahne za 24 hodin a obvykle trva 1 az 5 dni.

Spoustéce — u nehistaminergnich forem je inicia¢ni udalost pro
ataky ¢asto nezndma, ackoli mezi bézné spoustéci faktory patff
psychologické stresory, mechanické trauma, hormonalni Ucinky
(puberta, menstruace nebo téhotenstvi), I€ky, infekce, jind dopro-
vodna onemocnéni nebo chirurgické zakroky. U nC1-INH-HAE Ize
prvni vyskyt nebo zhorseni symptom( u Zen ¢asto datovat do doby
zavedenf perordini antikoncepce obsahujici estrogen nebo k nému
mUze dojit béhem menstruace nebo téhotenstvi. Léky obsahujici
ACEi nebo estrogen mohou byt provokujicimi faktory, zejména
u nehistaminergnich forem.

/ Vniti Lék. 2025;71(6):343-352 / VNITRNI LEKARSTVI
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Obr. 6. Diagnosticky postup pfi péci o pacienty s angioedémy

7. Rodinnazatéz — pokud je rodinnd anamnéza pozitivni na vyskyt an-
gioedém, je hereditariforma angioedému velmi suspektni. Absence
rodinné anamnézy viak nevylucuje nékteré formy HAE, vzhledem
k prokdzanym de novo mutacim (az 25 % piipad HAE C1-INH).

8. Laboratorni testy jsou indikovany na zékladé anamnézy (komplet-
ni krevni obraz, hladina Greaktivniho proteinu, hladina celkového
IgE a hladina IgG protilatek proti tyreoidéIni peroxidéze). Pacient s re-
cidivujicimi pfiznaky ¢asto podstupuje komplexnfinterni vysetfen{
s Sirokym laboratornim panelem s vylou¢enim autoinflamatornich
chorob. Pokud pfic¢ina nenfidentifikovana, je stav klasifikovan jako
idiopaticky histaminergni angioedém, ktery provazi chronickou
spontannf urtikarii. P¥i suspekci na bradykininovy angioedém kromé
koncentrace C1- INH a jeho funkéni aktivity jsou pfinosné hladiny C4,
Clg a anti-C1-INH. U HAE C1-INH je hladina C4 snizend (ve vétsiné
pfipadl trvale, ale vzdy béhem epizod) a hladina C1q je normalnf.
V ptipadé diagndzy ziskanych angioedém (AAE C1-INH), je nutné
vysetfit zakladni malignity (nejcastéji lymfoproliferativni stavy),
autoimunitni poruchy nebo infekénf podnéty. U AAE CI1-INH je
antigenni koncentrace a aktivita C1-INH snizend a hladina C4 a Clq
je také casto snizena; v nékterych pfipadech Ize detekovat protilatky
proti C1-INH (IgG, IgM a IgA).

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék. 2025;71(6):343-352 /

Novéjsi studie podporuji testovani komplementu u pacient( uziva-
jicich 1éky ACEi a vykazujicich angioedémy, protoze ACEi mohou zhors3it
nezadouci Ucinky jak u ziskanych, tak u dédi¢nych forem deficitu C1-INH.
Pokud jsou parametry komplementu normélini a rodinnd anamnéza je
negativni, Ize pfedpokladat diagndzu AAE — ACEI. Diky objevu novych
genetickych technik a laboratornich biomarkerd se klasifikace a dia-
gnosticky algoritmus angioedémd neustale vyviji.

Zaveér

Péce o pacienty s angioedémy je mezioborova jak z hlediska
akutniho stavu, tak z hlediska dlouhodové profylaxe vzniku angioe-
dému. Aktualizovany Cesky doporuceny postup pro lécbu chronické
kopfivky, u které mize byt angioedém privodnim pfiznakem, je
pfinosem pro praxi. Léky prvni volby jsou nesedativni H1 antihista-
minika, kontinudlné zejména az ve 4nasobnych davkach. Jako druha
linie se k antihistaminiku pfidava omalizumab, i ve vy3sim davkovani.
V tfetf linii je pak cyklosporin A v kombinaci s antihistaminikem, ktery
bude pravdépodobné nahrazen v blizké budoucnosti Iéky s nizsimi
nezadoucimi U¢inky. Recentné je o¢ekavan do CR vstup dupilumabu,
remibrutinibu. Vzhledem k mezioborovému charakteru chronické
spontanni urtikarie jsou tito pacienti v péci dermatologl a |ékafu
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oboru alergologie a klinické imunologie, vcetné aplikace lé¢by vyssich
linif terapie.

Z hlediska hereditarniho angioedému Ceské spole¢nost pro aler-
gologii a klinickou imunologii podpofila v r. 2011 vytvofeni 4 center —
pfi Ustavech klinické imunologie a alergologie fakultnich nemocnic
(Praha-Motol, Brno, Plzeri a Hradec Kralové). Do center jsou konzilidrné
odesilani i pacienti s atypickymi angioedémy (s pfevahou bradykininové
etiologie). V poslednich letech je nérUst terapeutickych moznosti pro

dlouhodobou profylaxi hereditarnich bradykininovych angioedémda.
Plazmatické koncentraty C1-INH, inhibitory kalikreinu a monoklonalni
protilatky nahrazujf historicky uzivané androgeny a antifibrinolytika.

Povédomi o charakteru patofyziologie a lé¢by angioedém( a je-
jich diferencidini diagnostice je v akutni fazi a dlouhodobé profylaxi
nezbytné navysovat i v dalsich oborech.

Na zavér uvadime jednoduchy diagnosticky postup pfi péci o pa-
cienty s angioedémy, obrazek 6.
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Alergie na hmyzi bodnuti - jasna
pravidla, ale i nové otazky

Martina Vachova
Ustav imunologie a alergologie, Fakultni nemocnice Plzer: a Lékafska fakulta v Plzni, Univerzita Karlova

Nejzavaznéjsim klinickym projevem alergie na hmyzi jed je Zivot ohrozujici anafylaxe. Evropska epidemiologickd data jed-
noznacné potvrzuji, Ze u dospélych osob pfedstavuje hmyzi bodnuti nej¢astéjsi spoustéc této zdvazné systémové alergické
reakce a predci v tomto ohledu i Iéky a potraviny. DalSim projevem alergie na jed hmyzu jsou nepfimérené velké lokaIni
reakce kolem mista vpichu hmyzu. Tyto reakce jsou z klinického pohledu podstatné méné zdvazné nez reakce systémové,
nicméné i rozsahly lokalni otok dokéaze znepfijemnit Zivot pacienta na nékolik dni. Cilem tohoto sdéleni je seznamit ¢tenare
s aktudlnimi diagnostickymi a [é¢ebnymi postupy u pacientl s alergii na jed hmyzu. Tyto postupy zavisi zcela zdsadné
na charakteru probéhlé reakce a vyznamné se lisi u pacientl s lokalnimi a systémovymi alergickymi projevy po bodnuti.
Zéavaznost reakce rozhoduje jiz o samotné indikaci alergologického vysetfeni, urcuje volbu pohotovostni protialergické
medikace a je kli¢cova pfi indikaci imunoterapie hmyzim jedem. Doporuceni pro pacienty s jiz probéhlou alergickou reakci
po bodnuti jsou jasné definovana a patii mezi zakladni erudici alergologa. Problémem alergie na hmyzi bodnuti vsak je,
Ze nelze predem vytipovat osoby ohrozené touto alergii. Divodem je velmi vysokd prevalence tzv. asymptomatické senzi-
bilizace k hmyzim jedlim v béZné populaci, coz diskredituje ptinos eventudlniho preventivniho screeningového vysetieni
na tento typ alergie.

Kli¢cova slova: alergie na jed blanokfidlého hmyzu (HVA), molekularni diagnostika (CRD), test aktivace bazofilt (BAT), systé-
mova reakce po bodnuti (SR), velka lokalni reakce (LLR), imunoterapie hmyzim jedem (VIT), asymptomaticka senzibilizace.

Allergy to insect stings - clear rules, but also new questions

The most serious clinical manifestation of insect venom allergy is life-threatening anaphylaxis. European epidemiological data
clearly confirm that insect stings are the most common trigger of this severe systemic allergic reaction in adults, surpassing
even medications and foods in this regard. Another manifestation of insect venom allergy is large local reaction around the
site of the insect sting. From a clinical point of view, these reactions are significantly less serious than systemic reactions, but
even extensive local swelling can bother the patient for several days. The aim of this article is to present current diagnostic
and treatment procedures for patients with insect venom allergy. These procedures depend entirely on the nature of the
reaction and vary significantly between patients with local and systemic allergic sting reactions. The severity of the reaction is
decisive for the indication of allergological examination, determines the selection of emergency medication, and is essential
in the indication of venom immunotherapy. Recommendations for patients who have already experienced an allergic insect
sting reaction are clearly defined and are part of the basic knowledge of an allergist. However, the problem with insect sting
allergies is that it is not possible to identify individuals at risk of this allergy in advance. This is due to the very high prevalence
of so-called asymptomatic sensitization to insect venoms in the general population, which discredits the benefits of preven-
tive screening for this type of allergy.

Key words: hymenoptera venom allergy (HVA), molecular diagnostics (component resolved diagnostics, CRD), basophil activa-
tion test (BAT), systemic sting reaction (SR), large local reaction (LLR), venom immunotherapy (VIT), asymptomatic sensitization.
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Uvod

V nasem regionu se setkdvame s alergickymi reakcemi po bodnutf
blanokridlym hmyzem (Hymenoptera), a to zejména s reakcemi zpdso-
benymi jedem vosy (Vespula vulgaris, Vespula germanica) a veely (Apis
mellifera). Neztidka viddme také reakce po bodnuti srsni evropskou
(Vespa crabro), reakce po bodnuti jinymi druhy blanokfidlého hmyzu
(€meldk, vosik) jsou zcela ojedinélé aZz naprosto raritni (mravenec) (1).
Ndrodni doporuceni pro diagnostiku a lé¢bu alergie na jed hmyzu
vychazeji z doporuceni Evropské akademie alergologie a klinické imu-
nologie (EAACI) (2-4). Dle téchto doporuceni je jednozna¢nou indikacf
k provedeni diagnostickych testll pouze probéhld systémova reakce (SR)
po bodnuti hmyzem. Diagnostické testy ur¢ené k potvrzent alergické
etiologie probéhlé SR zahrnuji kozni testy s hmyzimi jedy a laboratorni
vysetteni, v prvni linii odbér krve pacienta se stanovenim specifickych
IgE protildtek k extraktdim hmyzich jed. Pro nejasné pfipady, zejména
pfi dvojf pozitivité uvedenych testl soucasné s jedem vcely i vosy, jsou
pak urcena dalsi vysetfeni. Velmi pfinosné je doplnéni molekuldrni
diagnostiky (CRD) s detekci specifickych IgE protildtek pfimo proti
konkrétnim alergenovym molekuldm obsazenym v extraktech hmyzich
jed. Dalsi moznost pak predstavuje metodologicky nédro¢néjsi metoda
vyuzivajici pratokovou cytometrii — test aktivace bazofilll (BAT) zalozeny
na hodnoceni podilu aktivovanych bazofill po inkubaci krve pacienta
s extrakty hmyzich jed (5, 6). Lé¢ba pacienta s anamnézou probéhlé
alergické SR zahrnuje vybaveni pohotovostni protialergickou medikaci,
edukaci a vindikovanych pfipadech zahdjeni imunoterapie pfislusnym
hmyzim jedem (VIT). Tato lé¢ba vede k vyznamnému snizenf rizika
opakovani SR po dalsim bodnutf (7-9).

Klinicky obraz a epidemiologicka data

Po hmyzim bodnuti dochazi i u nealergickych osob k rozvoji
lokalInfho otoku, bolestivosti, svédéni a zCervenani. Tyto pfiznaky
jsou obvykle kratce trvajici a i bez intervence mizi do nékolika ho-
din. Za projev alergie na jed hmyzu povazujeme tzv. velké lokaln{
reakce (LLR), které jsou definovany jako otok v okoli mista vpichu,
ktery v priméru pfesahuje 10 cm a trvé déle nez 24 hodin. LLR se
obvykle rozvijeji postupné v prlibéhu nékolika hodin az dni po bod-
nuti, prdmérna doba jejich trvani je az 7 dni (10). LLR jsou pomérné
¢asté, prevalence vyskytu téchto obtézujicich reakci se v bézné
populaci pohybuje od 2,4 do 26,4 % (11). Zavaznéjsim klinickym
projevem alergie na jed hmyzu neZ reakce lokdlni jsou nepochybné
systémové alergické reakce (SR) po bodnuti. Tyto reakce klasifiku-
jeme dle pfitomnych projevd do ¢ty stupnd, obvykle vyuzivdme
modifikovanou klasifikaci dle Ringa a Messmera (RM) (12). Systémové
reakce |. stupné jsou povazovany za lehké, Il. stupné za stiedné
tézké, reakce lll. a IV. stupné za tézké (Tab. 1) (7, 12-13). Prevalence
systémovych alergickych reakci po bodnuti se dle evropskych epi-
demiologickych studii z posledniho desetileti pohybuje u dospélych
mezi 0,3 az 7,5 %, u déti dosahuje maximalné k 3,4 % (11). Systémové
reakce po bodnuti se tedy u détf vyskytuji podstatné méné casto
nez u dospélych. Navic u déti je 60 % SR lehkych, omezenych pouze
na kozni projevy. Naproti tomu u dospélych je 70 % SR zavaznych,
spojenych s kardiovaskuldrni ¢i respiracni symptomatologif (1, 3).
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Mortalita alergie na hmyzi jed se pohybuje v rozmezi 0,03-0,49
Umrti na 1000000 osob ro¢né (14).

Po bodnutije v literatufe uvadén i mozny rozvoj neobvyklych reakcf,
kazuisticky byla reportovdna napf. sérova nemoc s bolestmi kloubd,
urtikarii/angioedémem a lymfadenopatii, periferni neuropatie, akutnf
diseminovana encefalomyelitida a glomerulonefritida. Kauzalnf spojitost
téchto stavl s bodnutim je viak vesmés otazna (1, 3). Zvlastni klinickou
jednotkou, se kterou se v praxi u tézkych reakci nezfidka setkdvame,
je tzv. Kounisv syndrom. Jedna se o akutni koronari syndrom do-
provazejicf alergickou reakci po bodnuti hmyzem, navozeny koronar-
nim vazospazmem (15). V pfipadé mnohocetného bodnuti (obvykle
50 az nékolik stovek bodnuti) mdze dojit k systémové toxické reakci
s rabdomyolyzou, poskozenim myokardu, hepatopatif, akutni renainf
insuficienci a poruchami hemokoagulace. Pocet bodnuti, kterd mohou
navodit smrtelnou toxickou reakci, kolisd mezi 2001000, u détf viak
mUze staciti méné nez 50. Tyto reakce jsou v praxi velmi ojedinélé (1, 3).

V souvislosti s epidemiologickymi daty nelze opominout zminit
vysokou prevalenci tzv. asymptomatické senzibilizace k hmyzim je-
ddm (pfitomnost senzibilizace k hmyzim jeddm u osob s negativni
anamnézou alergie na jed hmyzu). V bézné populaci Ize specifické IgkE
protilatky k hmyzim jeddm detekovat az u 27,1-40,7 % osob. Detailnf
analyza potvrdila, Ze asymptomaticka senzibilizace souvisf s hladinou
celkového IgE, u osob s vyssi hladinou celkového IgE (> 250 kIU/1) je
prevalence asymptomatické senzibilizace k hmyzim jedm velmi vy-
sokd, dosahuje az k 66,7 % (16, 17). Pro praxi je zésadni, Ze riziko rozvoje
systémové reakce je u asymptomaticky senzibilizovanych osob nizké
(5,3 %), srovnatelné s béznou populaci (16). Proto ndlez senzibilizace
k hmyzim jeddm (napf. pfi vyuZiti multiplexové metody k detekci spe-
cifickych IgE protildtek pfi patrani po potravinové i inhala¢ni alergii)
u osoby bez pfedchozi anamnézy systémové reakce nenf indikacf
k dalsim opatfenim (nenf indikaci k vybaveni autoinjektorem ani k za-
hajeni imunoterapie hmyzimi jedy (VIT), jak bude zmifiovano dale) (4, 8).
Podobné velké lokalnf reakce po bodnuti hmyzem nejsou povazovény
za rizikovy faktor pro rozvoj SR po dalsim bodnuti hmyzem. Dle velmi
detailni publikované analyzy je toto riziko po jedné LLR v anamnéze
velmi nizké (4,2 %), po opakovanych LLR v anamnéze dokonce zcela
mizivé (18). Z tohoto dlvodu velké lokaIni reakce nepfedstavuiji dle ak-
tudlné platnych doporucenijednoznac¢nou indikaci k vysetfeni alergie
na jed hmyzu, nejsou indikaci k vybaveni autoinjektorem a nejsou ani
ddvodem k zahajeniimunoterapie (1-8, 19). Naproti tomu riziko rozvoje
systémové reakce po dal$im bodnuti je u pacienta s jiz probéhlou SR
v anamnéze vyznamné vyssi, pficemz toto riziko stoupa se zavaznostf

probéhlé SR. V pfipadé lehkych SR I. stupné (generalizované koznf

Tab. 1. Klasifikace systémové reakce (upraveno dle Ringa a Messmera)

Stupen | Pfiznaky Hodnoceni
reakce

I generalizované kozni symptomy (flush, lehka
generalizovana urtikarie, angioedém)

I mirné plicni, kardiovaskularni a gastrointestindlni | stfedné
priznaky tézkd

Il anafylakticky sok, ztrata védomi tézkd

% zastava srdce, apnoe
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reakce) riziko rozvoje SR po dalsim bodnuti dosahuje k 15 %. Naproti
tomu u tézkych zivot ohrozujicich SR toto riziko dosahuje az k 75 % (20).
Probéhla SR proto predstavuje vzdy jasnou indikaci k podrobnému
vysetieni alergie na jed hmyzu, k vybaveni pohotovostni medikaci a na
misté je i zvaZeni indikace zah&jeni VIT.

Diagnostika alergie na jed hmyzu

Pti odbéru anamnézy je zésadni zhodnotit charakter probéhlé reak-
ce po bodnuti hmyzem a pokusit se identifikovat druh hmyzu, kterym
byl pacient bodnut. Velké lokalni reakce jsou jasné definovéany svym
rozsahem i délkou trvani — viz vyse. Pokud doslo k reakci systémové,
klasifikujeme ji dle Ringa a Messmera na reakci |.-IV. stupné (1-3, 12).
Co se tyka identifikace druhu hmyzu, pak se dotazujeme na okolnosti
bodnuti hmyzem. Zajimdme se zejména v jakém ro¢nim obdobi a na
jakém misté k bodnuti doslo, zda v misté vpichu zUstalo zihadlo ¢i nikoli.
Tyto informace pak prispéji ke spravnému ur¢eni druhu hmyzu, kterym
byl pacient bodnut. Anamnestické Udaje jsou rozhodujici jak pfi indikaci
provedeni diagnostickych test(, tak pfi rozhodnuti o nasledné lécbé
pacienta. Jak jiz bylo zminéno, jednoznac¢nou indikaci k provedeni dia-
gnostickych test( predstavuji pouze reakce systémové. Cilem vysetieni
je potvrdit alergickou etiologii probéhlé reakce a rovnéz fadné rozlisit
mezi alergif na jed veely &i vosy, coZ je nezbytné pro spravny vybér jedu
k pfipadné imunoterapii (1, 2, 5-7).

Samotné alergologické vysetfeni probiha stupriovité v nékolika
krocich. Prvnim krokem jsou kozni testy s extrakty hmyzich jed( a/nebo
vysetreni specifickych IgE protilatek k extraktm hmyzich jed(. Vzdy tes-
tujeme soucasné piftomnost senzibilizace k jedu veely i vosy. Divodem
je mnohdy nepresna identifikace bodajiciho hmyzu pacientem. Kozni
prick testy se provadéji s komer¢né dostupnymi standardizovany-
mi extrakty jedu vcely a vosy o koncentraci 100 ug/ml a 300 pg/ml.
Intradermalni testy se z ddvodu nedostupnosti preparatl urcenych
k jejich provedeni v CR aktuding neprovadéji. Pokud jsou koznf testy
a specifické IgE k extraktdim jedu vcely a vosy pozitivni pouze s jedem
jednoho druhu hmyzu a tento nélez koresponduje s anamnézou, pak
mame diagndzu a mdze byt zahajena imunoterapie pfislusnym jedem
(je-li indikovana, viz déle). V pfipadé pozitivity uvedenych zdkladnich
testd s obéma jedy je potfeba doplnit dalsi testy. V praxi je dvoji po-
zitivita testl velmi frekventni, viddme ji az u 60 % pacientd. Témto
pacientlim pak dopliujeme v dalsim kroku molekularni diagnostiku
(component resolved diagnostics, CRD), kdy stanovujeme specifické IgE
protildtky k alergenovym molekuldm obsazenym v jedu vcely a vosy.
Pomoci molekularni diagnostiky jsme schopni detekovat senzibilizaci
piimo k druhové specifickym alergenovym vcelim a vosim molekuldm
a rozlisit tak mezi alergii na vceli a vosf jed. Druhové specifické veeli
alergenové molekuly jsou fosfolipdza A2 (Api m 1), kyseld fosfatéza
(Api m 3), mellitin (Api m 4) a icarapin (Api m 10). Podobné druhove
specifickymi vosimi alergeny jsou antigen 5 (Ves v 5) a fofolipdza Al (Ves
v 1). Kromé téchto druhové specifickych molekul jsou v obou jedech
pfitomny tzv. homolognf (vzajemné si vysoce podobné) alergeny,
které jsou zodpovédné za zkfizenou reaktivitu mezi jedy. Senzibilizace
k témto molekuldm je povazovana za moznou pficinu dvoji pozitivity

tzv. extraktovych metod provadénych v prvni linii (kozni testy s extrakty
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obou jedt a specifické IgE k extraktlm obou jed(). Témito molekulami
jsou dipeptidylpeptiddza (veeli Api m 5 resp. vosi Ves v 3), vitellogenin
(v€elf Api m 12 resp. vosi Ves v 6) a hyaluroniddza (vCelf Api m 2 resp. vosf
Ves v 2) (1,5-7,21). Dalsi moznou pficinou dvojf pozitivity ,extraktovych”
metod je senzibilizace pacienta k CCD (karbohydratové determinanty,
resp. postranni cukerné fetézce proteinovych antigenl obsazenych
v extraktech jedd). Stanovenf IgE protilatek k CCD ma v3ak v diagnostice
alergie na jed hmyzu jen doplnkovou roli. Pro rozliseni alergie na jed
vcely a vosy je zasadni zhodnoceni vysledkd kompletni molekuldrni
diagnostiky, zejména s pfihlédnutim k senzibilizaci pacienta k druhové
specifickym vcelim a vosim alergentm (5).

Molekularni diagnostika je v rukou erudovaného alergologa nepo-
chybné velmi pfinosnd, nicméné i tato metoda ma sva Uskali. V praxi
totiz nardzime na nedostupnost nékterych vyznamnych alergenovych
molekul ke stanovenf specifickych IgE protilatek a na neoptimaln{
senzitivitu aktudlné dostupného panelu veelich molekul (7, 22, 23).
Pokud ani molekularni diagnostika nevede ke stanovenf jasné dia-
gndzy, pak je dalsim krokem doplnéni testu aktivace bazofild (BAT).
BAT se provadi s extrakty veeliho a vosiho jedu, je uZite¢ny zejména
pfi feSeni nejasnych vysledkd predchozich testd, jako je zejména dvoji
pozitivita u pacientl s nejasnou anamnézou stran druhu bodajiciho
hmyzu, pfipadné vzacnéji dvoji negativita vysledkd (1, 7, 24, 25). Pokud
se nepodatri senzibilizaci k véelimu nebo vosimu jedu prokézat zadnou
z uvedenych metod, pak je na misté zvazitijiné pficiny probéhlé reakce
napfiklad panicka reakce (5).

Uvedené diagnostické testy jsou v zdsadé dostacuijici i pro diagnos-
tiku alergie na jed srsné, piipadné i na jed ¢meldka. Davodem je vysoka
podobnost jejich druhoveé specifickych alergend s alergeny v jedu vosy
a veely, a to diky prislusnosti do stejnych Celedi (srsfoviti a vceloviti).
Pro diagnostiku alergie na jed sréné se proto s vyhodou vyuZivajf testy
urc¢ené k diagnostice alergie na jed vosy. Podobné pro diagnostiku
u nds ojedinélé alergie na jed ¢meldka Ize v praxi vyuzit testy urcené
primarné k diagnostice alergie na vceli jed. Klé¢bé alergie na jed srsné
se terapeuticky vyuzivaji extrakty jedu vosy, pfipadné ve vzacnych pfi-
padech alergie na jed ¢meldka Ize k1é¢bé vyuzit extrakty jedu veely (7).

Soucasti diagnostiky alergie na jed blanokfidlého hmyzu je u pa-
cientd se stfedné tézkymi aZ téZkymi systémovymi reakcemi vysetfeni
tzv. bazéIni hladiny tryptézy, tj. hladiny v klidovém stavu (nikoli bezpro-
stfedné po anafylaxi). Stavy spojené s vyssi bazalni hladinou tryptézy
jsou nepochybné vyznamnym rizikovym faktorem pro zavazné SR po
bodnuti (1, 6-7). Pficinou elevace bazalni tryptazy u pacientd s alergif
na jed hmyzu maze byt klonalni onemocnéni zirnych bunék (masto-
cytl), které vznikd na podkladé aktiva¢ni somatické mutace genu pro
povrchovy KIT receptor Zirnych bunék (mutace KIT p.D816V). Prevalence
klonalnich onemocnéni zimych bunék je u pacientl s alergif na jed
hmyzu vyznamné vy3si nez v bézné populaci, pohybuje se v rozmezf
1-79 %. Nejcastéji se jednd o tzv. indolentni formu systémové masto-
cytdzy (26). Pacienti s klondlnim onemocnénim zirnych bunék a alergif
na jed hmyzu maji obvykle charakteristicky fenotyp — jde prevazné
0 muze a typicky u nich po bodnuti dochdzi k velmi tézké anafylaxi
s hypotenzi a poruchou védomt, a to bez doprovodné urtikérie a angio-
edému. Pravé absence urtikarie a angioedému pfi zdvazné anafylaxi po
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bodnuti vede k podezieni na mastocytarni onemocnénti, coz reflektuje
i tzv. REMA skore, které kombinuje anamnestickd a laboratorni data a je
uzite¢né k odhalenf pacientd s klonalnim onemocnénim mastocytU
(27). V ptipadé podezfeni na toto onemocnéni je na misté uzkd me-
zioborova spoluprace alergologa s hematologem, v jehoz kompetenci
je diagnostika téchto stavd. Kromé klonalniho onemocnéni zirych
bunék je dalsi moznou pficinou elevace bazalnf hladiny tryptazy tzv.
hereditarni a-tryptazemie (HaT), kterd je zpUsobena replikaci kopii genu
TPSABI kédujiciho a-tryptézu. Dle recentnich dat se zd3, Ze pacienti
s kombinaci obou stav(, j. s klondlnim onemocnénim mastocytd a HaT
maji nejzédvaznéjsi reakce po bodnuti hmyzem (28). Diagndzu HaT Ize
potvrdit pouze geneticky, coZ je viak zatim na celoevropské drovni jen
velmi omezené dostupné (7).

Lécba alergie na jed hmyzu

Akutni Ié¢ba zaleZi na rozsahu a tiZi alergické reakce po bodnuti.
Lécba velkych lokélnich reakci spocivé v aplikaci chladivych obkladd,
podani antihistaminik a pfipadné i kortikoid{. Volba terapie zavisi na
velikosti otoku, pfi mensim rozsahu obvykle postacuji antihistamini-
ka topicky a p. o. (béznd nesedativni antihistaminika), pfipadné Ize
s vyhodou uzit topicky kortikoid. Pfi vét$im rozsahu je na misté pfidat
k vyse uvedenému i kortikoid parenterainé jako bolus, pfipadné p. o.
na nékolik dni (1, 19). Terapie anafylaktické reakce po bodnuti hmyzem
se nelisi od lécby anafylaxe vzniklé z jinych pficin. Rozhodujici je jeji
Casné rozpozndni a ¢asné podana akutni lécba, kterd spociva zejména
v intramuskuldrni aplikaci adrenalinu (13, 29). Podrobnéjsi popis lécby
anafylaxe neni pfedmétem tohoto sdéleni.

Pro pacienty s alergif na jed hmyzu je kromé zaléeni akutni reakce
nezbytndindslednd péce — vybaveni pohotovostni protialergickou me-
dikaci, fadna edukace (zejména jak uZit pohotovostni medikaci a jak se
vyvarovat bodnuti hmyzem) a v indikovanych pfipadech také zahajeni
imunoterapie vcelim/vosim jedem (VIT). Zdsadnim lékem pro pacienty
a anamnézou systémové anafylaktické reakce po bodnuti je autoinjek-
tor s adrenalinem. Pro uziti adrenalinu neexistuje pfi anafylaxi Zadna
absolutni kontraindikace. V CR je aktualné k dispozici pouze jeden typ
autoinjektoru, dostupny ve dvou ddvkach — 0,15 mg a 0,3 mg adrenalinu.
Pro vybér davky je rozhodujfci vék a hmotnost pacienta. Dle doporucenf
CSAKI (Ceska spole¢nost alergologie a klinické imunologie) je autoinjektor
s obsahem 0,15 mg urcen pro déti vazici 7,5-25 kg, osoby s hmotnosti
nad 25 kg by mély mit k dispozici autoinjektor s obsahem 0,3 mg (13, 30).
Viybaveni dvéma autoinjektory je ur¢eno zejména pacientdm s poruchou
mastocytl a/nebo vyssi bazalni hladinou tryptazy, pacientdm s predchozi
témér fatéinf anafylaxi, v pfipadé predchozi potreby vice nez jedné davky
adrenalinu, ev. pokud je ddvka v jednom autoinjektoru malé vzhledem
k télesné hmotnosti a déle také u pacientd s obtiznou dostupnosti |é-
kafské péce z geografickych nebo jazykovych ddvodu (1, 30). Soucasti
pohotovostni medikace jsou obvykle také tablety nesedativniho antihista-
minika (napf. pro dospélé levocetirizin 10 mg, pro déti dvojnasobna davka
adekvatni pro vék) a kortikoidu (napf. prednison: pro dospélé 40-100 mg
apro déti 1-2 mg/kg télesné hmotnosti). Nemocni s astmatem by méli mit
také k dispozici svdj rychle pasobici Ulevovy inhalator. Vsechny tyto Iéky
jsou vsak Iéky doplikové, v pifpadé rozvoje anafylaxe je na prvnim misté
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podani autoinjektoru s adrenalinem (1, 8). Pacient musi byt pfi obdrzenf
receptu na autoinjektor vzdy fadné poucen kdy a jakym zptsobem ma Iék
aplikovat. Obecné je [ék nezbytné aplikovat ihned pfi prvnich zndmkach
nastupujicl systémoveé alergické reakce. K nacviku aplikace Ize optimalné
vyuzit tréninkovy autoinjektor, pifpadné jsou k dispozicii edukacni videa
na webovych strankach vénujicich se anafylaxi. Samotna preskripce
autoinjektoru bez sezndmenf pacienta s jeho uzitim je chybou. Byt se
aplikace mdze jevit jednoduse, v praxi je chybovost vysokd a pacienty je
potfeba edukovat nejen pfi prvni preskripci, ale opakované pfi obnovach
exspirovaného autoinjektoru (exspirace je cca 1 rok).

Viyznamnou soucasti péce o pacienta s alergii na jed hmyzu je zvazeni
indikace imunoterapie hmyzim jedem (VIT). Zatimco preskripce autoin-
jektoru neni vazdna na odbornost, indikovat a vést [é¢bu alergenovou
imunoterapil mize pouze Iékaf se specializaci alergologie a klinickd imuno-
logie. Obecné lé¢ba spociva v opakovaném podavanijasné definovanych
davek veeliho/vosiho jedu (dle typu alergie) s cilem sniZit riziko rozvoje
systémové alergické reakce po dalsim bodnuti hmyzem. V CR méme
pro VIT k dispozici depotnf prepardt obsahujici standardizované extrakty
v¢eliho a vosiho jedu ur¢ené k podkoZnimu injekénimu podani. Lé¢ba ma
dvé faze, Gvodni a udrzovaci. V Uvodni ¢asti terapie se podavaji v pravi-
delnych intervalech vzestupné davky extraktu jedu az do dosazenf davky
udrZovaci. Po dosaZenf udrzovaci davky se postupné prodluZuje interval
mezi injekcemi az na 6-8 tydnd. V tomto rozmezi pak pacient dochazi na
injekce obvykle po dobu péti let. U vysoce rizikovych pacient(, napiiklad
sanamnézou velmi tézké, mnohdy témér fatalni reakce po bodnuti trpicich
systémovou mastocytézou, se doporucuje zvazit dlouhodobé podavani
lécby (4, 9). Lécba imunoterapii probihd ambulantné, po aplikaci injekce
nasleduje standardnf tficetiminutova observace (31). VIT je lé¢ba vysoce
Ucinng, ucinnost dosahuje az k 96 % u pacientd Ié¢enych imunoterapif
vosim jedem a 84 % u nemocnych Iécenych imunoterapif velim jedem.
Tato data vychazejf ze studif s expozi¢nimi testy s Zivym hmyzem (sting
challenge test). Tyto testy se v CR neprovadsji, momentalng se provadéjf
jen na nékolika evropskych pracovistich, a to nikoli rutinng, ale prevazné
s vyzkumnym zameérem. Bezpecnostni profil VIT je pfiznivy, srovnatelny
simunoterapii inhalacnimialergeny (4, 9). VIT ma své jasna indika¢nf kritéria,
dle soucasnych doporucenfje jednozna¢né indikovana détem a dospélym,
kteff po bodnuti prodélali stfedné téZkou az tézkou systémovou alergickou
reakci (IL-IV. stupen dle RM). Zahdjeni VIT je rovnéz indikovano u dospélych
pacientl po probéhlé lehké SR (. stupenrt dle RM), je-li pfitomno vysoké
riziko re-expozice hmyzimu bodnuti a/nebo je-li narusena kvalita Zivota
pacienta. Nezbytnou podminkou indikace VIT je ve viech téchto pifpadech
potvrzena IgE senzibilizace k pfislusnému hmyzimu jedu. S ohledem na
nizkeé riziko recidivy reakce nenf lé¢ba urcena détem s lehkou SR (.. stupen
dle RM), VIT neni déle obecné indikovana pacientlim s anamnézou lokal-
nich, neobvyklych ani toxickych reakci (1-5, 7, 9).

Pred zahdjenim VIT je vZdy namisté pfihlédnout k pfidruzenym
komorbiditdm. Obecné Ize konstatovat, Ze je-li pfidruzené onemocnéni
ve stabilizovaném stavu, pak Ize 1é¢bu VIT zahdjit (7, 9). Je napfiklad
zndmo, Ze starsi pacienti s kardiovaskularnim onemocnénim a alergif
na jed hmyzu maji vysoké riziko zdvazné az fatélni reakce po bodnutf.
Proto, je-li kardiovaskuldrnf onemocnénf stabilizované, VIT zahajujeme
i utéchto pacientd (32). Rozhodnuti o zahajeni VIT je vzdy individualn,
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pro Uspésnost terapie je zcela zasadni dlouhodobd spolupréce pacienta,
coZ je nutné vzit pfi indikaci také v potaz.

Zaveér
Diagnostika a lé¢ba alergie na jed hmyzu ma svd jasna pravidla.
Pozornost si zasluhuji zejména pacienti se systémovymi alergicky-

mi reakcemi po bodnuti hmyzem. Vsichni tito nemocni by méli byt
smeéfovani do ambulance alergologa, ktery zajisti potfebna vysetfeni
a zvazi zahdjeni imunoterapie hmyzim jedem. Informace o moznosti
této lécby, kterd vyznamné snizuje riziko opakovanf systémové reakce
po dalsim bodnuti hmyzem, by se méla dostat do povédomi Iékaf

vsech odbornosti.
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Delabeling penicilinoveé alergie - cesta
k efektivni antibiotické terapii

Lenka Sedlackova', Tereza Rudova?
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Alergie na betalaktamova antibiotika, respektive nejvice rozsifena alergie na penicilinové antibiotika, patfi mezi nej¢asté;si
Iékové alergie. Udava ji okolo 10 % pacient(, pfitom 90 % z nich skute¢nou alergii po podrobnéjsim vysetieni vibec nema
a penicilin toleruje. Uziti alternativnich antibiotik u téchto pacientdl mize byt nasledné spojeno s nizsi tcinnosti, obvykle
s vys3i cenou zavedené terapie, s ¢astéjsimi nezddoucimi ucinky, vyssim rizikem infekci multirezistentnimi bakteriemi
a delsi hospitalizaci. Podrobné vysetieni alergologem a vylouceni alergické reakce nemusi byt vzdy dostupné. Proto se
v ramci programa antimikrobialniho stewardshipu jiz objevuji moznosti delabelingu penicilinové alergie pomoci rychlych
a bezpecnych testd, které nevyzaduji pfitomnost alergologa na pracovisti.

Clanek predstavuje aktualni pfistup a perspektivni moznosti provéfeni tolerance penicilinovych antibiotik, véetné stratifikace
rizika pomoci skoérovaciho nastroje PEN-FAST a pfimého provokacniho testu u pacientl s nizkym rizikem v klinické praxi.

Klicova slova: alergie, penicilin, delabeling, PEN-FAST.

Penicillin allergy delabeling - the path to effective antibiotic therapy

Betalactam allergy, especially the most common allergy to penicillin, is one of the most common drug allergies. Ten percent
of patients claim to have it, although in 90% of them it is ruled out after a thorough allergy testing and they tolerate penicillin.
The use of alternative antibiotics in these patients may be associated with lower efficacy, more side effects, higher risk of
multidrug-resistant bacterial infections and longer hospital stays. Comprehensive allergy testing to rule out allergy may not
always be available. However, strategies are emerging in antimicrobial stewardship programs to quickly and safely screen for
penicillin tolerance without an allergist on the ward.

This article presents the current approach and perspectives on penicillin allergy delabeling, including risk stratification using
the PEN-FAST score tool and direct provocation testing for low-risk patients in clinical practice.

Key words: allergy, penicillin, delabeling, PEN-FAST.

Uvod

Alergie na betalaktamova antibiotika, pfesnéji stale Castéji uvadéna
suspektni alergie na penicilin, se stava vyznamnym faktorem limituji-
cim ucinnou lécbu. Vzhledem k potencidlu zivot ohrozujici reakce jsou
anamnestické Udaje o alergii na antibiotika ddsledné respektovany a bez
dalsiho proveéfovani provazeji pacienta ¢asto po cely Zivot. Alergologicka
konfirmace je v klinické praxi obtizné dostupna a pacienti s podezienim na
alergii na penicilin se v populaci kumulujf. Problém s omezenym vybeérem
antibiotik se jiz tyka zhruba kazdého desétého az dvacatého pacienta.
Pritom skute¢nou alergif trpi zhruba desetina ¢i méné téch, kteffji uvadéji.

Klinické projevy, patogeneze, epidemiologie

Problém vznika jiz pfi hodnoceni projevi v dobé probihajici neza-
douci reakce. Za alergii jsou ¢asto oznaceny projevy samotné nemoci
¢i nealergické vedlejsi Ucinky lé¢by. Zejména kozni exantémy byvaji
v détském véku Castéji vlastnim projevem virové ¢i bakteridlni infekce
nez manifestaci alergické reakce na antibiotikum, byt jednoznac¢né
klinické rozliseni v dobé vysevu mozné neni.

Skutecné alergie maji typickou chronologii a symptomatologii.
Casné alergické reakce vznikaji nejcastgji do jedné, vzacné do $esti hodin
od podéniléku. Obvykle, ale ne vyhradné, se s nimi setkdvame po prvni
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ddvce nové lécebné kury. Jsou vysledkem senzibilizace s tvorbou IgE
protildtek, které se vytvorily po pfedchozi expozici. Pfi novém kontaktu
vyvolaji uvolnéni medidtorl z zirnych bunék a bazofill (histaminu,
tryptazy a daldich). V zavislosti na mnozstvi uvolnénych mediator(
nasleduje skala symptomd alergické reakce v rozsahu od mirnych po
téZké: pruritus, erytém, urtikarie, angioedém, bronchospasmus, vomitus,
prdjem, hypotenze, anafylaxe, anafylakticky Sok se srdec¢nf zastavou (1).

Pozdni hypersenzitivni reakce vznikaji s odstupem vice hodin,
obvykle dn(, pfipadné tydnd od zahajeni Iécby, a jsou ponejvice vy-
sledkem T-lymfocyty zprostiedkované hypersenzitivni odpovédi. Velmi
vzacnou kategorif pozdnich reakci jsou cytopenie, zpUsobené cytotoxic-
kou hypersenzitivni odpoved zévislou na IgG nebo IgM protildtkach
nebo projevy sérové nemoci podobného syndromu ¢&i vaskulitidy. Mimo
typické imunopatologické reakce mohou beta-laktamové antibiotika
vzacné vyvolat i orgdnové postizeni plic (pneumonitidy) nebo ledvin
(intersticialni nefritidy) (1).

Nejcastejsi formou T-lymfocytdrni pozdni hypersenzitivity je maku-
lopapuldzni exantém. Vznikd 1-14 dni od zahajeni 1é¢by, tedy nezfidka
se objevi az po dokonceni Iécebné kdry. Méné castou T-lymfocytarni
manifestaci hypersenzitivity je oddalend urtikarie a fixni [ékové erupce.
Velmi vzacné, ale také velmi zavazné, jsou takzvané tézké koznf reakce
(SCAR, severe cutaneous adverse reactions), kam se fadi akutnf gene-
ralizovand exantémova pustuldza (AGEP), 1ékova reakce s eozinofilif
a systémovymi symptomy (DRESS, drug reaction with eosinophilia
and systemic symptoms) a Stevens-Johnsondv syndrom (SJS) / toxicka
epidermalni nekrolyza (TEN) (1).

Presné epidemiologické Udaje o incidenci jednotlivych forem
alergickych reakcf na léky nejsou zndmy. Podle elektronickych zéznam
udava lékovou alergii 10 % konzumentd zdravotni péce, nejcastéji na
penicilin (2). Pfi alergologické konfirmaci je alergie na penicilin potvrzena
jen u 2 az 16 % pacientd. Zivot ohrozujici pozdni Iékové hypersenzitivni
reakce maji dle publikovanych Udajt incidenci 1 pfipad na 1 milion
lécenych u SJS/TEN a 10 pfipad na 1 milion Iéc¢enych u syndromu
DRESS. U téchto nejtézsich forem jsou ale betalaktamové antibiotika
méné Castym spoustécem. Na prvnich mistech pricin jsou antiepileptika,
sulfonamidy a alopurinol (1).

Diagnostika alergie na betalaktamova
antibiotika

Diagnosticky proces za¢ind zhodnocenim anamnézy, tedy uréenim
klinické formy imunopatologické reakce (anafylaxe, makulopapulézni
exantém, urtika, angioedém a dalsi) a jejf zavaznosti. Vybérové nasledujf
laboratorni, kozni a provokacnf testy (1).

Laboratorni testy maji pomocny vyznam. U anafylaktické reakce je
velmi vhodné provést konfirmaci odbérem krve na stanovenf hladiny
tryptézy v akutni fazi, tedy co nejdfive po zahdjeni Iécby alergickeé re-
akce, optimalné mezi 30 minutami a 3 hodinami od prvnich pfiznaku.
S odstupem 24 hodin nebo pozdéji se vysetieni opakuje, pro stanoven({
bazélni hladiny tryptazy. Signifikantni dynamiku potvrzuje vypocet:

tryptaza X 1,2+ 2 < tryptaza

bazalni akutni
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Leh¢i casné reakce veetné anafylaxe |. stupné nemusi provéazet
vzestup tryptdzy, ale u zdvaznéjsich forem, s kardiorespiracni sympto-
matikou, byvé hladina zvysena pravidelné. Tento prikaz je v diferencialni
diagnostice jinych pficin akutnich potiZi nenahraditelny.

Moznosti laboratorniho priikazu senzibilizace na léky jsou omezené
nizkou senzitivitou. Lze vysetfit hladinu specifickych IgE protilatek na
penicilin V, penicilin G, ampicilin a amoxicilin, a test aktivace bazofild
s parenteradlnimi formami betalaktamd. Senzitivita téchto testl viak
nedosahuje ani 50 %. UZitecny je pozitivni vysledek, ale negativni
vysledky alergii nevylucujf.

Hlavnim diagnostickym ndstrojem jsou kozni testy, provadeéné aler-
gologem. Optimélni nacasovani jejich provedeni je 3 tydny az 6 mésicl
od reakce. Testuji se Cerstveé sterilné pfipravené roztoky parenteralnich
forem. U ¢asnych reakci je rozhoduijici vysledek hodnoceny za 15-20 mi-
nut, u pozdnich reakcf se hodnoti za 24-72 hodin. Byla-li inicialnf reakcf
anafylaxe, zahajuje se testovani fadové nizsimi koncentracemi a stav
pacienta je soustavné monitorovan. Vzhledem k ¢asové, organizacni
a odborné néro¢nosti kapacita alergologickych pracovist provadéjicich
tuto diagnostiku zdaleka nepokryva potfeby z praxe.

Dalsim diagnostickym krokem je lékovy provokacni test. Principem
je podani léku za Ucelem prikazu alergie nebo tolerance. Ze své pod-
staty je tedy zatiZen rizikem vyvolani reakce. Provokacnf test Ize pro-
vadét piimo s lékem suspektnim, za Ucelem vylouceni alergie, nebo
s nahradnim lékem, k ovéfeni bezpelné alternativy pro budouci [é¢bu.
Absolutni kontraindikaci 1ékového provokacniho testu s pficinnym
lékem jsou tézké, léCebné obtizné ovlivnitelné hypersenzitivni reakce
jako SJS/TEN, DRESS, AGEP, cytopenie, autoimunitni (vaskulitida) ¢i
podezfenina orgdnovou toxicitu (pneumonitida, nefritida, hepatitida).
U anafylaxi je nutnd individudlni rozvaha. Provokacni test se neprovadi,
pokud jinym testem (laboratornim, koznim) byla alergie potvrzena.
Bezpecné provedeni vyzaduje zadzemi s dostupnosti akutni 1éby.
| proto je alergologickych pracovist, provadgjicich tuto diagnostiku
naprosty nedostatek.

Zkrizena reaktivita betalaktamovych antibiotik

Betalaktamova antibiotika majf malé molekuly a alergické reakce
na né se vysvetlujf haptenovym mechanismem. Imunitni systém ne-
rozpoznava samotnou molekulu antibiotika, ale lék se v organismu
po otevieni betalaktamového kruhu navaze na endogenni proteiny
a teprve komplex léku (haptenu) s makromolekulou proteinu je anti-
genem, vyvoldvajicim imunitni odpovéd. Dlouho bylo za antigenni
determinantu povazovano betalaktamové jadro, avsak pokracujici
vyzkum a praxe ukazujf, Ze antigenem je nej¢astéji postranni fetézec,
kterym se jednotlivé betalaktamy rtizné silné lisi. Nositelem zkfizené
reaktivity je obvykle shoda ¢i podobnost postrannich fetézcl. Alergie
tak mdze byt vysoce selektivni na prepardt s unikdtnim postrannim
fetézcem, coz je ptipad napfiklad cefazolinu nebo kyseliny klavula-
nové. Velmi Castd je selektivni alergie na aminopeniciliny, tj. ampicilin
a amoxicilin. V 15-40 % pfipadd byva sdruZena se zkfizenou reaktivitou
na aminocefalosporiny (cefadroxil a cefprozil). Pacienti selektivné aler-
gi¢ti na ampicilin a amoxicilin vsak mohou dobre tolerovat zakladnf

penicilin. Dalsim pfikladem zkfiZzené reaktivity na podkladé shodného
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postranniho fetézce je dvojice ceftazidim — aztreonam, nebo skupina
cefalosporint s methoxyiminoskupinou v postrannim fetézci (cefuroxim,
ceftriaxon, cefotaxim, cefepim, ceftazidim) (3).

Riziko zkfizené reaktivity mezi peniciliny a monobaktamy nebylo
popsano a mezi peniciliny a karbapenemy je povazovano za extrémné
vzacné (< 1 %). Pravidla pouziti jiného betalaktamu pfi anamnéze alergie
na néktery z preparatd této skupiny a nedostupnosti alergologického
vysetfeni uvadi tabulka 1.

Vyvoj pristupu k diagnostice alergie
na betalaktamova antibiotika

Alergické reakce na antibiotika se objevily pomérné kratce po je-
jich zavedeni do praxe. Obava z anafylaxe a nedostupnost bezpec¢né
a spolehlivé diagnostiky pak vedla k dlouhému obdobi velmi striktniho
respektovani Udaje o alergii a pouzivani nahradnf 1é¢by. Prvni cefa-
losporinové preparaty navic vykazovaly vyssi miru reakci u pacientd
alergickych na peniciliny, ¢aste¢né diky nizsi Cistoté vyroby, a proto
byla i zkiiZzena reaktivita mezi peniciliny a cefalosporiny dlouhou dobu
precenovana. Nasledkem je Siroké pouzivani ndhradnich antibiotik
(makrolidy, linkosamidy, glykopeptidy, flurochinolony), s nepfiznivym
dopadem jak na pacienty samotné (nizsi u¢innost, vyssf toxicita), tak
na zdravotni systém (vyssi cena antibiotik druhé volby, delsi hospita-
lizace). V neposledni fadé to vse pfispiva k zdvaznému soucasnému
problému nardstu mikrobidlnf rezistence k antibiotikdim. Negativnim
dopadim falesné diagndzy alergie na penicilin byla v poslednich de-
kéddach vénovana velkd pozornost. Jednou z nejvyznamnéjsich praci je
americkd kohortova studie autord Macy a kol z Kalifornie, publikovana
v roce 2014, kterd hodnotila rozdil fady ukazatel& nemocni¢ni péce
u 50000 pacientl udavajicich alergii na penicilin a dvojndsobku kon-
trolnich osob bez této alergie. Pacienti byli signifikantné castéji Iéceni
fluorochinolony, klindamycinem, vankomycinem a jejich hospitalizace
byla v prdmeéru delsi 0 99 % (0,59 dne). V prlibéhu 3 let byla jejich
lécba drazsi o 65 miliond USD a castéji trpéli infekcemi plsobenymi
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bakteriemi Clostridioides difficile (o 23,4 %), nebo meticilin rezistentnim
Staphylococcus aureus (0 14,1 %) ¢i vankomycin rezistentnimi enterokoky
(030,71 %) (4).V letech 2014-2015 americkd odborna spolec¢nost ACAAI
(American College of Allegy, Asthma and Immunology) spustila kampar
na zvyseni povédomi o problému mezi odborniky i Sirokou vefejnosti, za
Ucelem provéfovani diagnodzy alergie na penicilin pffpadné jeji eliminaci,
tzv. delabelingu penicilinové alergie. Podobné iniciativy pfibyvaji po
celém svété. Nedostate¢na kapacita alergologickych pracovist vede
ke snaze o racionalizaci procesu a zvyseni jeho efektivity, predevsim
zjednodusenim procesu u pacientl s nizkym rizikem skutecné alergie.
Evropsti experti na lékové alergie davaji tradi¢né vysoky ddraz na
bezpelnost a vysokou spolehlivost alergologické diagnostiky lékové
alergie a vtomto duchu jsou napsana i doporuceni z roku 2020, uvedend
v pozi¢nim dokumentu EAACI (Evropska akademie alergologie a klinické
imunologie, European Academy of Allergy and Clinical Immunology) (5).
Doporucen je zde samostatny algoritmus pro ¢asné i pozdni reakce, kde
bylo nezastupitelnym krokem obou typU reakce u dospélych pacientd
provedeni koznich testd alergologem. Loni, tj. jiz 0 4 roky pozdéji, dalsf
pozi¢ni dokument stejné odborné spole¢nosti, zaméfeny na provadeni
lékovych provokacnich testl, posouvd pravidla testovani smérem
k moznosti provérovani nizkorizikovych pfipadd pifmymi provokacni-
mi testy bez pfedfazeni koznich testd (6). Timto se redlné otevird Sirsf
moznost delabelingu penicilinové alergie 1ékafi dalsich oborl. Tento
postup je dostatecné bezpecny pri spravné provedené stratifikaci rizika.
Pfimy delabeling bez testovani je doporucen pfi anamnéze reakce,
kterd neni suspektniz pravé alergie. Typické je to pro izolované zazivaci
potize, jako je zvraceni ¢i prdjem, bolest hlavy, mykdzy, Udaje o alergii
v rodinné anamnéze nebo pfi ndsledné toleranci podezfivaného anti-
biotika. Situace vhodné pro testovani piimym provokacnim testem bez
nutnosti koznich testd definuje jako lehké makulopapuldzni exantémy
aneznamé reakce, které nevyzadovaly [é¢bu ani akutni ndvstévu lékafe.
Lehky makulopapuldzni exantém méa nasledujici charakteristiku: zacal
s odstupem vice nez 6 hodin od zahdjenf |éCby, trval méné nez 7 dni,

Tab. 1. Algoritmus akutniho pouZiti alternativniho betalaktamu u pacienta s anamnézou reakce na penicilin nebo cefalosporin, upraveno podle Romano,

etal. (5)

Pozdni reakce na penicilin nebo cefalosporin,
pacient s vysokym rizikem*

Casna reakce na penicilin nebo cefalosporin,
pacient s vysokym rizikem**

Pozdni nebo ¢asna reakce na penicilin nebo
cefalosporin, pacient s nizkym rizikem***

B vyhnéte se penicilindm a cefalosporintm,
pouZijte non-betalaktamové antibiotikum

B |ze pouzit karbapenem ¢i aztreonam (v pfipadé
SJS/TEN po opatrném posouzeni rizika
a pfinosu)

B pouzijte provokacni test cefalosporinem 3.
a vyssi generace u pacientd, ktefi reagovali
na penicilin, nebo penicilinem s odlisnym
postrannim fetézcem od pficinného
cefalosporinu u pacientd, ktefi reagovali na
cefalosporin (v pfipadé SJS/TEN velmi opatrné)

B vyhnéte se celé skupiné pfislusného
betalaktamu

B pouzijte provokacni test cefalosporinem 3.

a vyssi generace u pacientd, ktefi reagovali

na penicilin, nebo penicilinem s odlisnym
postrannim fetézcem od pficinného
cefalosporinu u pacientd, ktefi reagovali na
cefalosporin (s vyjimkou pacient(, ktefi prodélali
tézkou anafylaxi)

B pouzijte provokacni test karbapenemem nebo
aztreonamem (s vyjimkou pacientd, kteff
reagovali na ceftazidim)

B pouzijte non-betalaktamové antibiotikum

B pourijte cefalosporin 3.a vyssi generace u
pacientd, ktefi reagovali na penicilin nebo
penicilinové antibiotikum s odlisnym postrannim
fetézcem od pficinného cefalosporinu u pacientd,
kteff reagovali na cefalosporin

B pouzijte karbapenem nebo aztreonam
(s vyjimkou pacientd, ktefi reagovali na ceftazidim)

B pouzijte non-betalaktamové antibiotikum

*vysokeé riziko, pozdni reakce: SJS, TEN, DRESS, generalizované buldzni fixni lékové erupce, AGEP, linedrni IgA bulézni dermatitida, tézky makulopapulézni exantém

(MPE), systémovd vaskulitida, reakce podobnd sérové nemoci, specifické orgdnové manifestace (cytopenie, hepatitis, nefritis, pneumonitis), Iéky indikované autoimunit-

ninemoci

**vysoké riziko, Casné reakce: anafylaxe, hypotenze, laryngedini edém, bronchospasmus, urtikdrie a/nebo angioedém, generalizovany erytém

***nizké riziko: izolovany generalizovany pruritus nevyzadujici [écbu, izolované gastrointestindini symptomy (nauzea, prajem, zvraceni), lokdIni urtika pfi parenterdInim

poddni, kontaktni dermatitida, lokdIni reakce na intramuskuldrni poddni, fixni lékové erupce, opozdéné vznikld urtikdrie, mirny az stredné zdvazny MPE (zejména u dé-
ti), symetricky léky indukovany intertrigindzni a flexurdini exantém
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neslo o kopfivku, rozsah byl mensi nez 50 % télesného povrchu, nebyly
pfitomny zadné systémové symptomy a nevyzadoval zadnou lé¢bu
nebo jen antihistaminika. Nadale je doporuceno provadéni koznich
testU alergologem u reakcf se stfednim a vysokym rizikem, viz tabulka 2.

Rada studif v posledni dek4ddé potvrzuje bezpecnost a pfinos
primych provokacnich testd u pacientl s nizkym rizikem anafylaktické
¢i zavazné pozdni reakce. RUzni autofi pouZivaji rizné systémy posu-
zovan rizika. Velmi prakticky, jednoduchy a v praxi jiz dobfe osvédceny
skérovaci nastroj pro hodnoceni rizika skute¢né alergie na penicilin
u dospélych pacientd navrhl Trubiano a kolektiv pod ndzvem PEN-FAST.

Delabeling penicilinové alergie pomoci PEN-
FAST skore a primého provokacniho testu
PEN-FAST je mezindrodné uznavanym skdrovacim systémem, ktery
umoznuje stratifikaci pacientll podle rizika alergické reakce, viz tabul-
ka 3. Tento test identifikuje pacienty s nizkym rizikem alergické reakce,
u kterych neni nutné provadét kozni testy pred ordlnim penicilinovym
testem (7). Bezpecnost PEN-FAST testu byla ovéfena v celé fadé studif,
samotny test ma velmi vysokou negativni prediktivni hodnotu pro

Tab. 2. Stratifikace rizika na zdkladé anamnézy a klinického obrazu, upraveno podle Barbaud, et al. (6)

vyhledani nizkorizikovych pacientt (96,3 %) (8). Data ukazuji, Zze pa-
cienti, ktefi maji PEN-FAST skdére 0-2 body mohou absolvovat piimy

ordIni penicilinovy test bez pfedchoziho kozniho testovani, coZ je velmi

Tab. 3. PEN-FAST

Pacient udava alergii na penicilinova ATB:
B ano - pokracuji s PEN-FAST
B ne - nevyplnuji PEN-FAST

Kritéria PEN-FAST
B Penicilinova alergicka reakce béhem poslednich 5 let:
= ano -2 body
= ne-0bodl
B Anafylaxe / Angioedém / Zédvazna kozni reakce (SCAR)*:
= ano -2 body
= ne-0bodl
B lyzadovana lécba penicilinové alergické reakce:
= ano - 1 bod
= ne-0bodl
* Stevens-JohnsonGv syndrom, toxicka epidermalni nekrolyza, DRESS
syndrom, akutni generalizovana exantematdzni pustuléza

Interpretace vysledkd

B 0 bod(: velmi nizké riziko < 1 %
B 1-2 body: nizké riziko 5 %

B 3 body: stfedni riziko 20 %

B 4-5 bodU: vysoke riziko 50 %

Kategorie nealergické vedlej-

Si ucinky

mirny MPE

neznama reakce

nezavazné ¢asné anafylaxe / kopfiv- |zavazné pozdni

reakce / sttedné ka/ pozitivni koz- | reakce
tézky MPE / opoz- | nitest/opakovana
déna koptivka / reakce na lék

mirny MPE pfi za-
vazné komorbidité

observace 1-2 hodiny

1-2 hodiny

Charakteristika | zvraceni, prijem, nastup > 6 hodin nevyzadovala lé¢bu | generalizovany anafylaxe tézky MPE > 50 %
bolest hlavy, po podani, trvani nebo pohotovostni | pruritus povrchu téla
kvasinkové infekce < 7 dni, neni |ékafskou pomoc nebo a varovné priznaky*

kopfivka, rozsah nebo
nebo < 50 % povrchu kopfivka < 1 hod. po | nebo
téla, zadné MPE trvajici > 7 dni, | expozici léku
alergie u ¢lena rodiny | systémové pfiznaky, vyzaduje lokaIni SCAR
7adna systémova nebo systémové nebo
nebo |é¢ba nebo jen steroidy, > 50 %
antihistaminika povrchu téla, bez pozitivni koznf test
po pocatecni reakci systémovych
stejny Iék toleroval/a pfiznakd nebo
nebo opakovana reakce
na lék
kopfivka > 1 hod. po
expozici léku
nebo
mirny MPE, ale
zavazné srde¢ni/
plicni onemocnént,
mastocytdza apod.

Riziko alergické | srovnatelné nizké nizké az stfedni stfedné vysoké vysoké vysoké

reakce s obecnou populaci

Kozni testy nejsou potieba nepovinné nepovinné, na indikuje a provadi indikuje a provadi individualné

individualni alergolog alergolog epikutanni testy
posouzeni

Provokacni nejsou potieba jednorazovou rozloZzeny do 2 indikuje a fidf indikuje a ridi kontraindikovany

testy lécebnou davkou, davek, observace alergolog alergolog

Legenda: MPE — makulopapulézni exantém; SCAR — SJS/TEN, DRESS, AGEP
*varovné piiznaky zdvaznych pozdnich reakci: vyznamné postiZeni obliceje, atypickeé tercovité léze, buldzni Iéze, tmavé Cerveny erytém, rozsdhld pustuldza, bolestivd

kUZe, postizeni sliznic, generalizovand lymfadenopatie, zvysené jaterni enzymy, zhorsené funkcni testy ledvin, horecka > 38,5 °C, anémie, granulocytopenie, trombocy-
topenie, neutrofilie, eozinofilie, hypokomplementemie, hepatitida, nefritida, pneumonitida
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vyhodné zejména ve zdravotnickych zafizenich, kde neni k dispozici
alergolog. Pfimy ordlnf penicilinovy test je vysetfeni, kdy je pacientovi za
monitorace zivotnich funkci a pod dohledem zdravotnického personalu
peroradlné podano antibiotikum penicilinového typu. Je prokdzano,
Ze u nizkorizikovych pacientl je tento typ pfimého vysetieni levnéjsi
a efektivnéjsi, a pfitom srovnatelné bezpecny jako dvoufazové vysetieni,
zahrnujici kozni testovani nésledované ordlnim penicilinovym testem
(9). Bezpec¢nosti piimého orélniho testu u dospélych pacientd bez
predchozich koznich testl se vénovala napf. studie PALACE. Jedna se
0 mezinarodni multicentrickou randomizovanou studii, kterd probéhla
v Sesti zdravotnickych zafizenich v USA, Kanadé a Austrédlii a zicastnilo se
ji 382 pacientd. Pacienti byli rozdéleni do dvou skupin — jedna skupina
podstupovala pifmy oralni PNC test a druha absolvovala koZnf testovan(
nasledované provokacnim testem. Rizikovost pacientl byla stratifiko-
vana pomoci PEN-FAST testu. Alergicka reakce do jedné hodiny od
proveden| testu se objevila u jednoho pacienta z kazdé skupiny (0,5 %).
Pacienti byli zkontrolovéni i za pét dnli od provedeni testu, kdy bylo
zaznamenano 9 imunitné zprostfedkovanych nezddoucich ucinkd ve
skupiné s piimym testovanim a 10 v kontrolni skupiné. Zadn4 z téchto
reakci nebyla zdvazna. Zavérem této studie bylo, ze u nizkorizikovych
dospélych pacientl je ptimy oralni PNC test bezpe¢nou metodou
k odstranéni falesné penicilinové alergie (10).

Ve Fakultni nemocnici Bulovka (FNB) je delabeling penicilinové
alergie jednim z programd antibiotického multidisciplinarniho tymu.
FNB je pracovisté s velkym mnoZstvim standardnich a JIP 1GZek. V sou-
¢asné dobé neni v nemocnici trvale pfitomen alergolog, proto musela
byt v rdmci delabelingu zvolena metoda, ktera je jednak bezpecng,
a zaroven umoznuje efektivné vysetfovat alergii u velkého mnozstvi
pacientl i lékafem bez alergologické odbornosti. V fijnu 2024 byla na
Klinice infek¢nich nemoci zahajena pilotni studie delabelingu penicili-
nové alergie pomoci pfimého orélniho penicilinového testu. Cely proces
se zatim tyka pouze hospitalizovanych dospélych pacientl. Screening
pacientl s nizkym rizikem alergické reakce, tzn. pacientd, ktefi mohou
podstoupit pfimy penicilinovy test, probihd pomoci PEN-FAST testu.
PEN-FAST je soucdsti vstupniho dekurzu kazdého nové prijatého pacien-
ta aje vyplnovan prijimajicim lékafem. Soucésti testovani je informovany
souhlas pro pacienty. Jedna se o vysetfeni, se kterym musf byt pacient
fadné sezndmen a s jehoz provedenim musi souhlasit. Sou¢asné jsou
stanovena vylu¢ovaci (exkluzivni) kritéria nad rédmec PEN-FAST, aby byl
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cely proces co nejbezpelnéjsi. Mezi tato kritéria patfi: téhotenstvi, he-
modynamicky nestabilni pacient s NEWS-2 skére > 2, kriticky nemocny
pacient, imunosuprese: > 20 mg prednisonu nebo ekvivalentni davky
kortikosteroid(, jind imunosupresivni terapie, pacient mladsi 18 let. Pfed
zahdjenim testu ma kazdy pacient zavedenou periferni zilni kanylu.
Samotny pfimy oralni penicilinovy test spociva v podani amoxicilinu
500 mg p. 0. za monitorace zakladnich vitalnich funkci. Pacient je po
celou dobu na lGzku a v pravidelnych intervalech (0., 30. a 60. minuta)
jsou mu mefeny krevni tlak, tepova frekvence a saturace 0,. Pacient je
fadné poucen, Ze v pffpadé zmény zdravotniho stavu musi okamzité
kontaktovat osettujici persondl. Cely test je vyhodnocen za 60 minut
od podaniamoxicilinu. V pfipadé negativniho testu je mozno pfistoupit
k terapeutickému podévani antibiotik penicilinové fady jiz za probihajicf
hospitalizace. V dalsim kroku je Udaj o alergii na penicilin z dokumen-
tace pacienta odstranén. Vysledek testu je nasledné zaznamenan do
propoustéci zpravy a pacient dostava informacni letdk, ve kterém jsou
obsazeny zdkladni informace o postupu v pfipadé dalsiho kontaktu se
zdravotnickym zafizenim. Pokud se u pacienta béhem nebo po pro-
vedeni testu za¢nou projevovat pfiznaky alergické reakce, je 1é¢en dle
doporuceného postupu managementu alergické reakce, jenZ je soucasti
zakladniho protokolu. Personal je poucen o podan{ zakladni medikace
a okamzitém kontaktovani JIP daného oddéleni nebo ARO FNB v pfi-
padé tézké alergické reakce. Celd organizace delabelingu probiha pod
dohledem ¢lenl penicilinového tymu, jehoz soucésti je infektolog
a klinicky farmaceut. V pribéhu dalsich mésicl je v planu delabeling
postupné rozsifit na vsechna pracovisté Fakultni nemocnice Bulovka.

Zaver

V poslednich letech se prudce rozviji provéfovani penicilinové aler-
gie, takzvany delabeling. U¢elem je prioritni uzivanf lécby prvni volby,
kterd je oproti alternativam ekonomictéjsi a méné toxicka. U pacientl
s vysokym rizikem zdvazné formy alergie je nadéle nutna alergologic-
ké diagnostika. Avsak u dobre vybranych pacientd, s nizkym rizikem
alergické reakce, Ize k vyloucenf alergie na penicilin vyuZzit pfimy orainf
provokacni test a vratit tak tuto cennou skupinu antibiotik do lé¢ebného
portfolia. Jednim z uzite¢nych praktickych nastroji zhodnocenti rizika
je skérovaci systém PEN-FAST, ktery je vhodny k pouzitii pro |ékafe bez
alergologické specializace. Delabeling je dtlezitou souc¢asti program(
antimikrobialniho stewardshipu pfi boji s antibiotickou rezistenc.

PROHLASENI AUTORU: Prohlaseni o pGivodnosti: Publikace byla zpracovana s vyuzitim uvedené literatury a nebyla publikovéna ani zasléana k recenznimu
fizeni do jiného média. Stfet zajma: Zadny. Financovani: Ne. Podékovani: N/A. Registrace v databazich: N/A. Projednani etickou komisi: N/A.

LITERATURA

1. Sedlackova L, et al. Hypersenzitivni reakce na Iéky. Grada Publishing; 2024.

2.Dona |, Torres MJ, Celik G, et al. Changing patterns in the epidemiology of drug aller-
gy. Allergy. 2024;79:613-628.

3.Romano A, Gaeta F, Arribas Poves MF, et al. Cross-Reactivity among Beta-Lactams. Curr
Allergy Asthma Rep. 2016;16(3):24.

4. Macy E, Contreras R. Health care use and serious infection prevalence associated
with penicillin ,allergy” in hospitalized patients: A cohort study. J Allergy Clin Immunol.
2014;133(3):790-796.

5. Romano A, Atanaskovic-Markovic M, Barbaud A, et al. Towards a more procise
diagnosis of hypersensitivity to beta-lactams — an EAACI position paper. Allergy.
2020;75(6):1300-1315.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

6. Barbaud A, Garvey LH, Torres M, et al. EAACI/ENDA position paper on drug provocati-
on testing. Allergy. 2024;79(3):565-579.

7.Su C, Belmont A, Liao J, Kuster JK, et al. Evaluating the PEN-FAST Clinical Decision-ma-
king Tool to Enhance Penicillin Allergy Delabeling. JAMA Intern Med. 2023;183(8):883-885.
8. Trubiano JA, Vogrin S, Chua KYL, et al. Development and Validation of a Penicillin Aller-
gy Clinical Decision Rule. JAMA Intern Med. 2020,180(5):745-752.

9. Livirya S, Pithie A, Chua |, et al. Oral amoxicillin challenge for low-risk penicillin allergic
patients. Intern Med J. 2022;52(2):295-300.

10. Copaescu AM, Vogrin S, James F, et al. Efficacy of a Clinical Decision Rule to Enable Di-
rect Oral Challenge in Patients With Low-Risk Penicillin Allergy: The PALACE Randomized
Clinical Trial. JAMA Intern Med. 2023;183(9):944-952.

/ Vniti Lék. 2025:71(6):359-364 / VNITRNI LEKARSTVI


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

£

4 kongres

diabetologie

pro praxi

29. 1. 2026

CENTRAL PARK FLORA

OLOMOUC

MISTO KONANI

B Central Park Flora Olomouc
Krapkova 439/34, Olomouc

ODBORNY GARANT
B prof. MUDr. David Kardsek, Ph.D.

PORADATEL

B SOLEN, s.1. 0., v odborné spoluprdci
se lll. interni klinikou — nefrologickou,
revmatologickou a endokrinologickou
FN Olomouc

REGISTRACNI POPLATEK

B pii registraci do 30. 11. 2025: 800 K¢
I priregistraci do 23. 1. 2026: 1000 K¢
I pii registraci od 24. 1. 2026: 1200 K¢
1 40% sleva pro |ékare do 35 let

1 20% sleva pro piedplatitele casopist

vydavatelstvi Solen na rok 2026

Ucast bude v rémdi celozivotniho postgradudlntho
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Zveme vés na jiz 4. rocnik kongresu Diabetologie pro praxi, ktery se uskutecnf opét v Olomouci.
Prvnitfirocniky se setkaly s velkym zdjmem a pozitivnimi ohlasy. Kapacita sdlu byla pIné obsaze-
na a odborny program sklidil nadsené hodnocenf. V zahdjené tradici pokracujeme.

| tentokrdt pro vds pripravujeme pestry a aktudIni odborny program zaméfeny na témata, kterd
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Soucasné moznosti farmakoterapie obezity

Lubica Cibickova
Diabetologické centrum, 3. interni klinika, Fakultni nemocnice Olomouc
Interni a diabetologicka ambulance AIDIN VK; s. r. 0., Hranice

Antiobezitika jsou jednou z moznosti, jak podpofit Ubytek hmotnosti, zvlast kdyz dietni opatreni a fyzicka aktivita nepfi-
naseji ocekdvané vysledky. Nicméné jejich pouziti by mélo byt vzdy soucésti komplexniho pfistupu k 1é¢bé obezity, ktery
zahrnuje zdravou vyzivu, pohyb a psychologickou podporu. V poslednich letech zaZzivame néarlist moznosti farmakotera-
pie obezity, a tak mizeme lé¢bu individualizovat a snazit se ,usit pacientovi pfimo na miru”. Relativné nedavno byl z trhu
stazen oblibeny preparat fentermin (Adipex), ktery plsobi na centralni nervovy systém a pomaha potlacit chut k jidlu.
Ze starsich 1ékd zbyl tedy na trhu orlistat (Xenical) a novéji v 1é¢bé obezity pouzivame naltrexon/bupropion (Mysimba),
liraglutid (Saxenda), tirzepatid (Mounjaro) a semaglutid (Wegovy).

Klicova slova: obezita, antiobezitika, semaglutid, naltrexon/bupropion, tirzepatid, GLP-1 agonisté.

Current options for pharmacotherapy of obesity

Antiobesity medication are one of the options to promote weight loss, especially when dietary measures and physical activity
do not bring the expected results. However, their use should always be part of a comprehensive approach to obesity treatment
that includes a healthy diet, exercise and psychological support. In recent years, we have seen an increase in the availability
of pharmacotherapy for obesity, so that we can individualise treatment and try to ‘tailor it to the patient’. The popular drug
phentermine (Adipex), which acts on the central nervous system and helps to suppress appetite, has been withdrawn from
the market relatively recently. Of the older drugs, orlistat (Xenical) remains on the market, and more recently naltrexone/
bupropion (Mysimba), liraglutide (Saxenda), tirzepatide (Mounjaro) and semaglutide (Wegovy) are used to treat obesity.

Key words: obesity, antiobesitic drugs, semaglutide, naltrexone/bupropione, tirzepatide, GLP-1 agonists.

Pro lé¢bu obezity jsou v souc¢asné dobé v Ceské republice dostupné  vstiebd asi 1 % podané latky, vstiebany 1ék neovliviuje systémové

3 skupiny |ékd s rozdilnym mechanismem ucinku: lipdzy. Metabolity orlistatu jsou inaktivni. Bezpecnost orlistatu potvr-
| |éky omezujici vstfebavani tukl ze zazivaciho traktu (orlistat), dila fada toxikologickych studif na zvitatech, neprokdzaly se zadné
m  |éky pUsobici centrdlni — tlumici chut k jidlu (@norektika), snizujici ~ karcinogenni, mutagenni nebo teratogenni Gcinky orlistatu. Orlistat
uspokojenti z pfijimané potravy (naltrexon/bupropion), také nezvysuje obménu epitelovych bunék tlustého stfeva v lidském
m  |éky pUsobici mechanismem stfevnich hormond (liraglutid, sema-  organismu, navzdory zvysenému mnozstvi tuku a volnych mastnych
glutid, tirzepatid). kyselin ve stolici. Orlistat je uzivan ve formé kapsli a je dostupny na

|ékarsky predpis pod obchodnim nazvem Xenical a Orlistat Sandoz

Orlistat (Xenical)

Orlistat patii do skupiny tzv. lipstatinQ, latek majicich inhibi¢ni
aktivitu proti lipdzam traviciho traktu.

Plsobi v zazivacim traktu, kde zabrariuje vstfebavani asi 30 % tuku
pfijatého stravou. Snizuje vstfebavani cholesterolu ze stravy. Orlistat
neplsobi na jiné enzymy zaZivaciho traktu. Z poZitého orlistatu se

v sile 120 mg anebo volné prodejny v sile 60 mg (Orlistat Teva anebo
Alli) (1). Doporucena davka je obvykle 120 mg tfikrat denné, béhem
nebo kratce po jidle. Pokud jidlo neobsahuje tuky, nenf nutné uZit
davku léku. Kontraindikaci k uzivéni je chronicky malabsorpéni syn-
drom a cholestaza. Vzhledem k minimu kontraindikacf je mozné uzit

orlistat i v pfipadech, kdy jsou jind antiobezitika kontraindikovana.

doc. MUDr. Lubica Cibi¢kova, Ph.D.
Diabetologické centrum, 3. internf klinika, Fakultni nemocnice Olomouc
bickova@seznam.cz
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NeZddouci Ucinky orlistatu se projevuji zejména v gastrointestinal-
nim traktu. Pfechodné gastrointestindIni obtize — olejové skvrny na
spodnim pradle, flatulence, nédhlé nuceni na stolici, mastna stolice,
Castéjsi defekace, fidsi stolice, prljem. U pacientl s jiz pfitomnym
chronickym onemocnénim ledvin a/nebo s hypovolemii mize byt
uzitf orlistatu spojeno s hyperoxalurii a oxaldtovou nefropatii. Pokud
je orlistat poddvén s jidlem o vysokém obsahu tukd, mdze se zvysit
moznost vyskytu nezddoucich gastrointestindlnich ucinkd nebo jejich
intenzita. Takto vlastné pdsobni podéavani |éku autoedukativné —
pomaha vychovat pacienta k pffjmu diety s nizsim obsahem tukd. Je
tedy vhodnym typem antiobezitika u pacientl preferujicich tu¢né
pokrmy (1). Cena Xenicalu se pohybuje 1000-1 200 K¢ za 84 tobolek.

Byly publikovény ¢tyfi randomizované, dvojité zaslepené, placebem
kontrolované studie s orlistatem trvajici 2 roky, jedna v trvani 4 let, tfi
ro¢ni studie u pacientd s diabetem, jedna ro¢ni studie kontrolujici
udrzenf télesné hmotnosti a ro¢nf studie u adolescentd.

Vysledky prestizni 4leté klinické studie XENDOS ukazaly, ze u 60 %
pacientl [écenych orlistatem a u 35 % pacientd na placebu byl po
12 tydnech prokdzan hmotnostni Ubytek o nejméné 5 % ve srovnani
s jejich hmotnosti na pocatku lécby. Redukce télesné hmotnosti
0 10 % a vice po jednom roce Ié¢by dosahlo 41 % pacientl lécenych
orlistatem v porovnani's 21 % pacientl na placebu, primérnd hodnota
rozdilu hmotnosti mezi témito dvéma skupinami byla 4,4 kg. Po 4
letech 1é¢by dosahlo sniZzenf télesné hmotnosti o 10 % a vice celkem
21 % pacientl lécenych orlistatem v porovnani s 10 % pacientl na
placebu, s prmérnym rozdilem télesné hmotnosti 2,7 kg mezi obéma
skupinami. Vysledky z této studie také naznacily, ze dosazeny hmot-
nostni Ubytek u pacientl 1éCenych orlistatem oddalil rozvoj diabetu
2. typu v prabéhu studie, predevsim u pacientl s poruchou gluké-
zové tolerance, kteff tvofili témeér ¢tvrtinu viech osob zafazenych do
studie. Studie XENDOS prokazala, Ze orlistat podavany po dobu 4 let
vyvolava statisticky vyznamné vyssi hmotnostni pokles ve srovnani
s placebem. Orlistat vyznamné snizuje systolicky i diastolicky krevni
tlak, zejména u pacientl s hypertenzi. Bylo prokdzano také zlepseni
inzulinové rezistence a vyrazny antidiabeticky efekt, a to i u pacien-
td, u kterych doslo k malému ¢i zZddnému poklesu hmotnosti. Byl
prokédzan pokles davky inzulinu u diabetikl a pokles potfebné davky
peroralnich antidiabetik (2).

V multicentrické, dvojité zaslepené, placebem kontrolované
studii bylo randomizovano 539 obéznich adolescentnich pacientd,
kterym byl podavan bud orlistat, nebo placebo jako doplnék niz-
kokalorické diety a pohybové aktivity po dobu 52 tydnd. Vyrazné
lepsich vyssich vysledkl bylo dosazeno ve skupiné s orlistatem
(rozdil v BMI 0 0,86 kg/m? ve prospéch orlistatu). U 9,5 % pacientd
[écenych orlistatem v porovnani's 3,3 % pacientd na placebu doslo
k vahovému ubytku o 10 % a vice po 1 roce |écby, prlimérny rozdil
mezi skupinami byl 2,6 kg. Vysledky studif Ize shrnout tim, Ze vétsina
pacientl po podavani orlistatu dostatecné hubne a redukovanou
hmotnost dlouhodobé udrzuje. Orlistat ma pozitivni vliv na lipi-
dové spektrum (snizeni poméru LDL/HDL cholesterolu), zlepseni
kompenzace diabetu (poklesu inzulinemie a poklesu glykovaného
hemoglobinu) i kontrolu krevniho tlaku (2, 3).
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Naltrexon/bupropion (Mysimba)

Lék Mysimba je vlastné kombinace dvou IékU, naltrexonu a bupro-
pionu. Bupropion je lék pouzivany od roku 1989 v terapii depresivnich
onemocnénf a k odvykanf koufeni. SniZuje také pfijem potravy. Jeho
mechanismus Ucinku zahrnuje inhibici zpétného vychytavani dopaminu
anoradrenalinu, a také aktivaci hypotalamické proopiomelanokortino-
vé anorexigenni osy. Naltrexon je opioidni antagonista pouzivany od
roku 1984 pfi lé¢bé zavislosti na opioidech a alkoholu. Rovnéz snizuje
pfijem potravy, a to cestou inhibice opioidnich neurond tlumicich
hypotalamickou melanokortinovou anorexigennf osu, a také inhibice
systému ,odmeén” v CNS (4).

Fixnf kombinace naltrexon/bupropion ovliviiuje tedy jak hypothala-
mickou, tak hédonickou sloZku regulace hladu. Ve vyse uvedené studii
byla tato kombinace pouzita u jedincd s fenotypem obezity nazvanym
emocni hlad. Z uvedeného mechanismu Ucinku téchto latek ale vyply-
va, Ze Ize jejich kombinaci pouZit u tif ze Ctyr definovanych fenotypu.
Kromé potlaceni chuti a hladu u fenotypu emoc¢niho hladu dovede
kombinace naltrexon/bupropion navodit v hypothalamu pocit sytosti
po jidle, a maze se tak uplatnit i u fenotypu nazvaného hladovy mozek,
diky ¢emuz je pouzitelnd u fenotypu pomalé spalovani (4).

Na zakladé souhrnnych dat z klinickych studii faze Ill bylo hodno-
ceno, jak kombinace naltrexon/bupropion ovlivni hédonickou sloZku
pfijmu potravy. U vice nez 3000 obéznich tGcastnikd byl pouzit dotaznik
zahrnujici 6 otazek, ktery hodnotil kontrolu hladu a chuti k jidlu. Jiz po
8 tydnech udavali pacienti lé¢eni kombinaci naltrexon/bupropion
vyznamné lepsi kontrolu nad svymi chutémi nez pacienti ve skupiné
s placebem (5). Jednalo se o zmirnéni hladu, sily a frekvence bazeni po
konzumacijidla a o lepsi kontrolu nad jidlem (5). LéCebny Uspéch tedy
vyznamné zavisi na tom, jak se doty¢nému podafi dostat hédonicky
hlad a chuté pod kontrolu. S tim souvisi i doporuceni pokracovat v é¢-
bé obezity naltrexonem/bupropionem po 16 tydnech pouze u téch
pacientl, u nichz je dosazeno efektu definovaného jako nejméné 5%
Ubytek télesné hmotnosti (6). V porovnani s placebem bylo u téchto
pacientll s odpovédi na lécbu naltrexonem/bupropionem dosazeno
po 56 tydnech lé¢by vyznamneé vétsi procentudini redukce hmotnosti
(124 % vs.-3,4 % u placeba, p < 0,001) (7). To znamena, Ze pacienti, kteff
snizi télesnou hmotnost béhem prvnich 4 mésicl é¢by naltrexonem/
bupropionem alespori 0 5 %, dosahuji po roce Ubytku télesné hmot-
nosti o vice nez 12 %.

Pripravek Mysimba je indikovan dle SPC jako doplnék k dieté se
snizenym obsahem kalorif a pfi zvysené fyzické aktivité v rdmci fizeni
télesné hmotnosti u dospélych pacientd (> 18 let) s poc¢atecnim in-
dexem télesné hmotnosti (BMI) > 30 kg/m? (obezita) nebo > 27 kg/m?
aZ < 30 kg/m? (nadvéha) za pfitomnosti jedné nebo vice pfidruzenych
chorob souvisejicich s hmotnostf (napf. diabetes 2. typu, dyslipidemie
nebo kontrolovana hypertenze) (6). Lé¢ba pfipravkem Mysimba musf
byt prerusena po 16 tydnech, pokud pacienti neztratili alesport 5 %
své plvodni télesné hmotnosti. Po zahéjenf lé¢by by davka méla byt
zvySovéana v priibéhu 4 tydn(, postupné vzdy o jednu tabletu vice. Toto
je viak dle zkusenosti velmi individudlni. Maximalni doporu¢end dennf
davka pfipravku Mysimba jsou dvé tablety dvakrat denné v celkové dav-
ce 32 mg naltrexon-hydrochloridu a 360 mg bupropion-hydrochloridu.
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Béhem lé¢by by mél byt monitorovéan krevnitlak a tepova frekven-
ce, 1é¢ba mlze zvysovat riziko dusevni poruchy nebo snizit toleranci
alkoholu. Kontraindikaci jsou stavy akutniho vysazeni alkoholu nebo
benzodiazepind, Ié¢ba opioidy, bipoldrni porucha i v anamnéze, epi-
lepsie, téz38i porucha funkce jater a ledvin, neuspokojivd kompenzace
arteridlni hypertenze (6). U pacientt jiz Ié¢enych antidepresivy je vhodné
vyjadfeni osetfujiciho psychiatra (riziko serotoninového syndromu). Mezi
nezadouci Ucinky patfi nauzea nebo zacpa, néktefi pacienti popisujf
bolesti hlavy. Pfi vyskytu nékterého z nezddoucich Ucinkd doporucuje-
me sniZzeni davky o 1 tbl a o dalsi navyseni se pak pokusit za tyden. Co
se tyce davkovani, ze zkusenosti vyplyvd, ze néktefi pacienti redukujf
hmotnost i pfi uzivani davek nizsich, napt. 1-3 tbl denné. DllezZité byva
i nacasovani podanf tablety léku podle toho, kdy ma pacient nejvét-
3 sklony k prejidani (U¢inek pretrvava 6-8 hod.). K udrzeni poklesu
hmotnosti pak nékomu postacuje i davka 1-2 tbl denné. Lé¢ba ma byt
ukoncena po 16 tydnech, pokud nedoslo k redukci alespori 5 % vychozf
hmotnosti (6). Z uzivani preparatu Mysimba profituji pacienti, u nichz
jidlo slouzi jako nastroj k vyrovnani se s negativnimi ¢i i pozitivnimi
emocemi nebo bojuji s nezvladatelnymi chutémi (tzv. emocni jedlici).
Cena se pohybuje okolo 2700 K¢ za 112 thl baleni, pfi Uvodni titraci
davkovani vystaci na 6 tydn(, déle pak po dobu 4 tydnd (1).

Liraglutid (Saxenda)

Liraglutid je prvnim GLP-1 analogem schvalenym v Ceské republice
kl1é¢bé obezity. Patfi do skupiny GLP-1 analog, které se vazou na recep-
tor GLP-1, aktivuji ho a majf stejny Ucinek jako pfirozeny GLP-1. Liraglutid
vykazuje 97% homologii s lidskym GLP-1. Pomalu se vstfebava z podkoZi,
je rezistentn{ k u¢ink&im DPP-4, m& dlouhy biologicky polocas (T1/2 =
13 h). Podéva se jednou denné v subkutédnni injekci.

Vdechna analoga GLP-1 sdilejf spole¢ny mechanismus Ucinku sni-
2ujici glykemii, ktery zahrnuje: na glykemii zavislé zvyseni sekrece
inzulinu, potlaceni sekrece glukagonu, zpomalenf vyprazdrovani za-
ludku a sniZzeni postprandidlni glykemie, stejné jako snizenf chuti k jidlu
a snizenf kalorického pfijmu a télesné hmotnosti (1). Podobné jako
endogenni GLP-1 snizuji glykemii v zavislosti na koncentraci glukdzy
tim, Ze stimuluji sekreci inzulinu a snizujf sekreci glukagonu pfi vysoké
glykemii. Pfi hypoglykemii snizujf sekreci inzulinu a neovliviuji sekreci
glukagonu (1). Vzhledem k svym dalsim benefitm jsou GLP-1 agonisté
stéle vice preferovany a doporucovéany nejen v 1é¢bé obezity, ale také
v 1é¢bé DM 2. typu. Napfiklad u pacientd, ktefi maji zérovenr pfftomno
aterosklerotické kardiovaskularni (KV) onemocnéni nebo vysoké KV
riziko, a také u pacientd s chronickym onemocnénim ledvin, protoze byl
prokazan pfinos na KV a rendInf endpointy. Tyto pfinosy byly prokézany
ve studii LEADER, kde liraglutid signifikantné snizoval riziko umrti z KV
pricin, nefatalniho infarktu myokardu nebo cévni mozkové piihody
(kompozitni parametr), riziko Umrti z jakychkoli pficin a nesignifikantné
rovnéz riziko hospitalizace pro srdecni selhani (8).

Liraglutid byl plvodné vyvinut pro lé¢bu DM2t (pfipravek Victoza),
az nasledné byl pod jinym nazvem (Saxenda) schvalen pro Iécbu
obezity. Pripravek ureny k lé¢bé obezity (Saxenda s. c. inj. 3,0 mg)
se od antidiabetika Victoza inj. lisi pouze davkou ucinné latky. Vyuziti
liraglutidu jako antiobezitika bylo studovano v klinickém programu

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

PREHLEDOVE CLANKY | 367

Soucasné moZnosti farmakoterapie obezity

SCALE, ktery byl poprvé prezentovan na EASD 2014 ve Vidni. Po 56
tydnech podavani 3,0 mg liraglutidu bylo dosazeno véhového Ubytku
8,4 kg (7,3 kq), coz pfedstavovalo rozdil -5,6 kg ve srovnani's placebem
(p < 0,0001). Lécba liraglutidem méla i velmi dobry bezpec¢nostnf
profil, nej¢astéjsi nezddouci Uc¢inek pozorovany ve studii byla nauzea
prechodného charakteru (9). Pfi srovnani efektu Ié¢by liraglutidem
v ddvce 1,8 mg vs. 3 mg na redukci véhy a kardiometabolické parametry
doslo po 56 tydnech lé¢by k primérnému poklesu hmotnosti o 59 %
pro liraglutid 3,0 mg a 0 4,6 % pro liraglutid 1,8 mg (p < 0,0001). Lé¢ba
liraglutidem vedla v zavislosti na davce k signifikantnimu poklesu véahy,
priznivému ovlivnéni kardiometabolickych rizikovych faktor(, glykemie
i kvality Zivota (9). Dale byla v programu SCALE Obesity and Prediabetes
zkoumdna Ucinnost a bezpecnost liraglutidu v ddvce 3,0 mg po dobu
160 tydnl v oddaleni progrese do DM2 u pacientd s obezitou/nad-
vahou, kteff méli na zacatku studie prokdzany prediabetes. Zde opét
podavani liraglutidu v dévce 3,0 mg vedlo k vétsimu hmotnostnimu
Ubytku oproti placebu (po roce 1é¢by rozdil hmotnosti -9,2 %) a navic
také k redukci rizika rozvoje DM2 o 80 % (10). Ve studii srovnavajici
liraglutid s placebem a orlistatem po dobu 20 tydn doséhl pokles
hmotnosti 7,2 kg po liraglutidu v davce 3,0 mg (placebo 2,8 kg, orlistat
4,1 kg), navic také doslo k poklesu krevniho tlaku. Nejcastéjsim vedlejsim
Uc¢inkem byla opét pfechodnd nevolnost a zvraceni (11).

Dle SUKL je pFipravek Saxenda indikovéan k dosazeni hmotnostniho
ubytku jako doplriikova 1é¢ba k dieté a cviceni u dospélych ve véku
18 let a starsich, ktefi maji: BMI 30 kg/m? nebo vy$si nebo BMI 27 kg/m?
a nizéi nez 30 kg/m? (nadvaha) a trpf zdravotnimi problémy souvisejicimi
s télesnou hmotnostf (napf. diabetes, arterialni hypertenze, dyslipidemie
anebo obstrukéni spankova apnoe). V [é¢bé pfipravkem Saxenda je
doporuceno pokracovat pouze, pokud doslo k minimalné 5% ubytku
pocatecn( télesné hmotnosti, a to po 12 tydnech uzivani davky 3,0 mg
denné. Lé¢ba byla schvalena jiz u déti ve véku od 6 let (12).

Pti terapii liraglutidem zacindme nizkou dévkou, kterou dle to-
lerance a Ucinnosti postupné zvysujeme. Pocatecni davka je 0,6 mg
jedenkrat denné po dobu minimalné jednoho tydne a nasledné Ize
postupné zvysovat davku o 0,6 mg (ne rychleji nez kazdy tyden) az po
maximalni doporucenou davku 3,0 mg jedenkrat denné. Co se tyce
snadenlivosti a nezddoucich U¢inkd, 1é¢ba miZe byt doprovazena
gastrointestindlnimi obtizemi, jako je nauzea, zvraceni, prijem i zacpa.
Incidence nevolnosti byva nejvétsi zejména pfi zahajeni 1é¢by a pak
dale s navysovanim davkovani. Je potfeba pacienta upozornit, Ze tyto
ucinky byvaji pfechodného rdzu a daji se zmirnit pravidelnym stravo-
vacim reZzimem (mensi porce Castéji, omezit tucné vyrobky, v praxi se
osvéddila i aplikace ve vecernich hodinéach). V pfipadé nezddoucich
ucinkd pfi navysovani davek mizeme doporucit setrvani na stavajici
nizsf davce delsi dobu s pozvolngjsim titrovanim. Je vhodné pacienta
v aplikaci edukovat a rozptylit pfipadné obavy z injekéniho podani
(napt. demonstracni pero). Co se tyce kontraindikaci, uzivaniliraglutidu
neni doporuceno pacientlim s anamnézou pankreatitidy, opatrnosti
se doporucuje pacientlim s cholelithidzou ¢i gastroparézou. Dalsf
kontraindikaci je pozitivni rodinna ¢i osobni anamnéza medularniho
karcinomu stitné zlazy (MTC) a u pacient( se syndromem mnohocetné
endokrinni neopldzie typu 2 (MEN-2) (1, 12).
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Cena za 3 pfedplnéna pera (3x3 ml, jedno balenfi) se pohybuje
okolo 2990 K¢. Pfi maximalnim davkovani odpovidajici 3 mg/den vydrzi
recept na 18 dni, pokud vsak vystaci davka nizsi, tak déle. Od toho se
pak odviji cena za den |é¢by. Pfi maximalnf davce to je cca 160 K¢/den.

Semaglutid (Ozempic, Rybelsus, Wegovy)

Semaglutid je dalsf 1ék z rodiny GLP-1 receptorovych agonistU. Jedna
se 0 analog GLP-1s 94% sekvencni homologif s lidskym GLP-1, ktery
je vyroben rekombinantni DNA technologif v bunkach Saccharomyces
cerevisiae.\V porovnani s pfirozenym GLP-1 ma semaglutid prodlouzeny
polocas eliminace pfiblizné na jeden tyden, takze je vhodny pro subku-
tadnni podavan{jednou tydné (13). Zakladnf mechanismus prodlouzenti
délky ucinku je vazba na albumin, cozZ vede ke snizené rendini clearance
a ochrané pred metabolickou degradaci. Kromé toho je semaglu-
tid stabilizovén proti degradaci enzymem DPP-4 (13). Semaglutid je
jako jediny GLP-1 receptorovy agonista dostupny jak v injekéni, tak
i v perordini formé. Subkutanni forma je k dispozici v predplnénych
perech jako preparat Ozempic. Pocatecni davka je 0,25 mg semaglutidu
jednou tydné, po 4 tydnech se davka zvysuje na 0,5 mg jednou tydné
a minimalné po 4 tydnech s davkou 0,5 mg jednou tydné se pro dalsi
zlepseni kontroly glykemie mdze davka zvysit na 1 mg jednou tydné
(14). V pfipadé, Ze je semaglutid pfidan k |é¢bé derivaty sulfonylurey
anebo inzulinem, je tfeba zvazit snizeni davky derivatl sulfonylurey
nebo inzulinu, aby se snfZilo riziko hypoglykemie.

Peroralni forma semaglutidu je u nas distribuovéna pod ndzvem
Rybelsus. Technologie k podani tohoto peptidu perordini formou je
unikatni, a sice aby se pfedeslo degradaci proteolytickymi enzymy
v gastrointestindlnim traktu, byl semaglutid doplnén o enhancer - so-
dium N-(8-(2-hydroxybenzoyl)amino)kaprylat (SNAC) (15). Jde o derivat
mastné kyseliny, ktery branfrozlozeni tc¢inné latky diky lokalnimu zvy-
Senia udrZeni pH, ¢imZ se snizuje aktivita proteolytickych enzymU. Také
se zvysuje rozpustnost semaglutidu, coz akceleruje jeho mezibunécny
pfenos pies epitel zaludeeni sliznice do systémové cirkulace. Ucinek
SNAC je ¢asové omezen, zavisi na koncentraci a je pIné reverzibilni.
Tento efekt a dlouhy biologicky poloc¢as semaglutidu poméhé udrzovat
jeho stabilnf systémovou koncentraci (16).

Semaglutid je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientll s nedostatecné
kompenzovanym DM2t jako doplnék k dietnim opatfenim a cviceni
jednak jako monoterapie (pokud je metformin nevhodny anebo kon-
traindikovan) anebo jako doplnék k ostatnim antidiabetikéim. Uskalim
pro $irsi vyuziti semaglutidu v praxi jsou potencidlni nezadouci Ucinky.
Nejcastgji se setkdvame (a také nejCastéji hlasené) s gastrointestinal-
nimi poruchami, véetné nauzey (velmi ¢asté), prdjmem (velmi ¢asté)
a zvracenim (Casté) (16). Co se tyce jejich prevence, plati totéz, jak bylo
zminéno u liraglutidu. Déle si pfi pouZiti semaglutidu (jako i ostatnich
GLP-1 receptorovych agonistl) musime dat pozor na vyskyt akutnf
pankreatitidy v anamnéze. V tomto pfipadé je doporucena opatrnost,
protoze tato komplikace se mUze pfi pouziti GLP-1 agonistl vyskytnout.

Semaglutid, jako GLP-1 receptorovy agonista, patfi dnes v diabe-
tologii k preferovanym lékdim v [é¢bé DM2t. Jednak se jednd o ucinny
€k, co se tyce poklesu hodnoty HbA , a sice pfi monoterapii analogem
GLP-1 je to 0 0,5-1,5 % (Uc¢innost vysokd aZ velmi vysoka), a navic je
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|é¢ba spojena s celou fadou mimoglykemickych Gcinkd. Tyto pozitivnf
Ucinky celé skupiny GLP-1 agonistl byly ovéreny celou fadou studii. Mezi
nejdllezitéjsi radime studie LEADER, SUSTAIN-6, REWIND, HARMONY
a AMPLITUDE-O (17), které hodnotily G¢innost a bezpecnost GLP-1 RA
u diabetikd, prokdzaly sekundéarni preventivni efekty u diabetikd s KV
onemocnénim a onemocnénim ledvin. V metaanalyze randomizova-
nych studii GLP-1 RA redukovaly MACE o 14 % a také viechny pficiny
mortality o 12 %, odeslani k hospitalizaci pro srdec¢ni selhani o 11 %
a slozeny rendlnf vystup o 21 %, a to bez rizika tézkych hypoglykemif,
retinopatie a vedlejsich efektl na pankreas (17). Perordlni semaglutid
ve studii PIONEER 6 oproti placebu ve skupiné diabetikl s anamnézou
KV komplikaci, anebo nad 50 let s vysokym KV rizikemn mél dokumen-
tovanou KV bezpecnost, tedy noninferioritu, na zdkladé sledovani
kombinovaného kardiovaskuldrniho ukazatele (18), vysledky vétsi KV
studie SOUL jsou ocekévany. V post hoc analyze ze studii SUSTAIN 6
a PIONEER 6 se prokazala signifikantni redukce incidence prvni cévni
mozkové ptihody pfi terapii subkutdnnim a ordlnim semaglutidem
oproti placebu u diabetikd 2. typu ve vysokém KV riziku (p = 0,048), a do-
konce signifikantni redukce rizika malych cévnich okluzi (p =0,017) (19).

Jak jiz bylo vyse zminéno, je semaglutid v prepardtech Ozempic
a Rybelsus indikovan a hrazen pouze u pacient s DM2t a nema dhradu
ani schvalenou indikaci na redukci hmotnosti. Pifmo k terapii obezity ma-
me od 1.6.2025 k dispozici semaglutid v pfipravku Wegovy. Byl uveden na
udrzovaci davku 2,4 mg v indikaci: pro kontrolu télesné hmotnosti, véetné
redukce a udrzeni hmotnosti, u dospélych s poc¢atecnim BMI > 30 kg/m?
(obezita) nebo > 27 kg/m? az < 30 kg/m? (nadvéha) a alespon jednou
komorbiditou souvisejici s hmotnosti a také pro kontrolu télesné hmot-
nosti u dospivajicich (ve véku > 12 let) s obezitou a télesnou hmotnosti
> 60 kg. Jedna se o prvni a jediné antiobezitikum s prokazanym kardio-
vaskuldrnim pfinosem, které je doporuceno kardiology v ESC guidelines
z roku 2024. Vzhledem k tomu by mélo byt nasazeni preparatu Wegovy
zvazeno ke snizeni Umrti z KV pricin, nefatdiniho infarktu myokardu
nebo cévni mozkové pfihody u pacientl s chronickym korondrnim
syndromem, kteff maji nadvéhu nebo obezitu a netrpi diabetem. Toto
doporuceni vychézi z vysledkd klinické studie SELECT (21), ve které byl
hodnocen semaglutid u osob s nadvahou nebo obezitou a s jiz existu-
jicim kardiovaskuldrnim onemocnénim, avsak bez diabetu. Ve skupiné
se semaglutidem doslo ke snizenf rizika vyskytu primarniho endpointu
(kombinace umrti z kardiovaskuldrnich pficin, nefataini infarkt myokar-
du nebo nefatélni cévni mozkova piihoda) 0 20 % (HR = 0,80; 95 % Cl
0,72-0,90; P < 0,001). Subanalyzy pak prokazaly také signifikantni trend
v poklesu rizika infarktu myokardu, srde¢niho selhanii celkové imrtnosti.
Tyto vysledky byly konzistentni napfi¢ podskupinami (vék, pohlavi, BMI,
pritomnost srde¢niho selhdni, hladina glykovaného hemoglobinu). Co se
tyc¢e nezadoucich Ucinkd, tak opét se nejcastéji objevuji potiZze souvisejicf
s travicim traktem (nevolnost, zvraceni, prljem, zacpa, nadymani), ale
mozné jsou i vaznéjsi komplikace (napf. pankreatitida, zlu¢ové kameny
a hypoglykemie pfi kombinaci s jinymi antidiabetiky). K prevenci neza-
doucich tcinkl se doporucuje pomalé navysovani davky, jezeni mensich
porci, omezeni tu¢nych a tézko stravitelnych pokrmu, omezeni pfijmu

alkoholu a sycenych napoju.
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Prvni a jediné antiobezitikum s prokazanym
kardiovaskularnim prinosem'”

DOPORUCENO
KARDIOLOGY®

ESC guidelines 2024

Vice informaci
o/o °/° naleznete na
> NovoMedPortal.cz
e DEN e

SNIiZENI RIZIKA JIZ PRVNI SNIZENI

ZAVAZNYCH VYZNAMNE SNIZENI HMOTNOSTI
KV PﬁiHOD RIZIKA MACE u vice nez 1/3

vs. placebo?®#° pacient(!#5
vs. placebo'®

NABIDNETE SVYM PACIENTUM ZIVOTNI ZMENU JIZ DNE

* U pacientii s obezitou (BMI > 30 kg/m?) nebo s nadvahou (BMI = 27 kg/m? az < 30 kg/m?) a nejméné jednou komorbiditou souvisejici s télesnou hmotnosti. Délka Iécby 68 tjdn(. # U pacientli bez diabetu s prokdzanym kardiovaskuldrnim onemocnénim
3 BMI > 27 kg/m? a lécenjch standardnf [écbou. § Semaglutid 2,4 mg by mél bjt zvézen u pacientd s chronickym korondrnim syndromem a BMI > 27 kg/m?, ale bez diabetu, k snizeni rizika KV mortality, infarktu myokardu a cévnf mozkové prihody. & MACE miize
popisovat rizné kardiovaskuldrni prihody. Ve studii SELECT byla incidence MACE méfena jako kumulativni, slozeny koncovy bod: jako doba od randomizace do prvniho vyskytu Gmrti 2 kardiovaskulérnich pricin, nefatélnho infarktu myokardu nebo nefatdini cévni
mozkové prihody. + Sekunddrni analjza studie SELECT. Prvni statisticky viznamné relativni snizeni rizika (RRR) pro MACE bylo pozorovéno po 20 dnech. Trvalé statisticky vjznamné RRR pro MACE bylo pozorovano po 86 dnech. Prokdzano ve studii SELECT u pacientl
s prokdzanym KVO a obezitou nebo nadvahou (BMI > 27 kg/m?), ale bez diabetu 2. typu (HbA: < 6,5 %).°

Zkréacena informace o lé¢ivém pripravku Wegovy® 0,25 mg, 0,5 mg, 1 mg, 1,7 mg, 2,4 mg FlexTouch® — injek¢nf roztok v predplnéném peru

W Tento lécivj piipravek podiéh daliimu sledovan. To umoini rychié ziskani novjich informacf o bezpecnosti. Z&dame zdravatnické pracovniky, aby hiésilijakakoli podezieni na nezédouci Géinky. Podrobnosti o hlgen nezédoucich Géinkii viz SPC, bod 4.8.

SloZeni: pero Wegovy® 0,25 mg obsahuje 1,0 mg semaglutidu v 1,5 ml roztoku. 1 ml obsahuje 0,68 mg semaglutidu. Jedno predpinéné pero obsahuje 4 davky po 0,25 mg. Wegowy® 0,5 mg obsahuje 2,0 mg semaglutidu v 1,5 ml roztoku. T ml obsahuje 1,34 mg semaglutidu. Jedno
predplnéné pero obsahuje 4 davky po 0,5 mg. Wegowy® 1,0 mg obsahuje 4,0 mg semaglutidu ve 3 ml roztoku. 1 ml obsahuje 1,34 mg semaglutidu. Jedno predplnéné pero absahuje 4 dévky po 1 mg. Wegovy® 1,7 mg obsahuje 6,8 mg semaglutidu ve 3 ml roztoku. T ml obsahuje
2,27 mg semaglutidu. Jedno predpinéné pero obsahuje 4 davky po 1,7 mg. Wegovy® 2,4 mg obsahuje 9,6 mg semaglutidu ve 3 ml roztoku. 1 ml obsahuje 3,2 mg semaglutidu. Jedno predplnéné pero obsahuje 4 dévky po 2,4 mq. Indikace: Dospéli: dopliikova Iécha k dieté se
snizenym obsahem kalorif a zvySené fyzické aktivite k Gpravé télesné hmotnosti, véetné dbytku a udrzovani tél. hmotnosti u dospéljich s pactecnim BMI >30 kg/m? (obezita) nebo =27 kg/m? az <30 kg/m? (nadvaha) za pritomnosti alespori jedné komorbidity souvisejici s hmotnosti,
Vijsledky studif tykajict se snfzenf kardiovaskuldrniho rizika, srdecniho selhdni souvisejicho s obezitou a studované populace viz SPC, bod 5.1. Dospivajici: doplrikova Iécba k dieté se snizenym obsahem kalorif a 2vjSené fyzické aktivité za celem Gpravy télesné hmotnosti u dospivajicich
ve véku od 12 let s: obezitou a télesnou hmotnosti nad 60 kg. Lécba ma bjt prerusena a prehodnocena, pokud se u dospivaicich pacientd po 12 tjdnech Iécby davkou 2,4 mg nebo maximaln tolerovanou dévkou nesnizi BMI alespori o 5 %. Davkovani a zpiisob podani: Dospéli:
udrzovacf davky semaglutidu 2,4 mg jednou tjdné se dosahuje zahdjenim ddvkou 0,25 mg. Aby se snfzila pravdépodobnost GI priznaki, ma byt ddvka po 16tydennim obdobi zvjSena na udrzovac davku 2,4 mg jednou tjdné. Dospivajfct: U dospiuajicich ve véku od 12 let je tfeba poutit
stejny postup navySovani ddvky jako u dospélych. Davka md bjt zvySovdna az do dosaeni 2,4 mg (udriovaci ddvka) nebo do dosazeni maximalni tolerované davky. Tydenni davky prevydujict 2,4 mg se nedoporucui. Pfi zahdjenf Iéchy u pacientli s diabetem 2. typu vaite snizenf dvky
soubéiné poddvaného inzulinu nebo inzulinovych sekretagog, aby se snidilo riziko hypoglykemie. Dojde-li k opomenuti dévky, je tfeba ji padat co nejdrive, a to do 5 dni po vynechani ddvky. Subkuténni podéni, Wegovy® se podévd jednou tjdné v kteroukoli dennf dobu, sjidlem nebo bez
jidla. Wegowy® se aplikuje subkutanni injekcf do bicha, stehna nebo horni ¢asti paze. Misto vpichu lze zménit. Nesmi se podavat intravenozné ani intramuskulérné. ZvlaStni skupiny pacient: z dvodu véku neni nutna 7adnd tprava davkovant. Terapeutické zkusenosti u pacient(i ve
véku > 85 et jsou omezené. Porucha funkce ledvin: u pacientli s lehkou i stfedné tézkou poruchou funkce ledvin nenf nutna z4dnd iprava davkovani. Zkusenosti s podavénim semaglutidu pacientiim s t&zkou poruchou funkce ledvin jsou omezené. Nedoporucuje se pouivat u pacientli
s tézkou poruchou funkee ledvin. Porucha funkee jater: u pacientd s lehkou ¢i stfedné tézkou poruchou funkee jater nenf doporucend Zadné Gprava dévkovéni. Zkusenosti s poddvanim semaglutidu pacienttim s tézkou poruchou funkee jater jsou omezené. Nedoporucuje se pouzivat
U pacientd s tézkou poruchou funkee jater a u pacient(i s lehkou nebo stredné tézkou poruchou funkee jater m byt pouzivdn s opatrost. Pediatrickd populace: bezpecnost a Gcinnost semaglutidu u déti a dospivajicich ve véku do 12 let nebyla dosud stanovena. Kontraindikace:
hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou ldtku. ZvI&Stni upozornéni: “u pacienti, kterym byli poddvdni agonisté receptoru GLP-1 a kteri podstoupili cekovou anestezi nebo hlubokou Sedaci, byly hidSeny pripady plicni aspirace. Pred provedenim zdkroki s celkovou anestezif nebo
hlubokou sedacie proto zapotiebi vdit vySené riziko rezidudiniho obsahu Zaludku v disledku apoZdéného vyprazdiiovdni Zaludku. Poufiti agonistd GLP-1 méize byt spojeno s GI nezédoucimi Ucinky, které mohou zpisobit dehydrataci, coz méize ve vzdcnych pripadech vést ke zhorseni funkce ledvin
PFi pouiti agonistd receptoru GLP-1 byla pozorovéna akutni pankreatitida. Je-li podezreni na pankreatitidu, je tfeba semaglutid wysadit; pokud se pankreatitida potvrd, nesmi byt Iécba semaglutidem znovu zahdjena. Semaglutid se nema pouzivat jako nahrada za inzulin u pacientd
s diabetem 2. typu. Pacienti léceni semaglutidem v kombinaci s derivaty sulfonylurey nebo inzulinem mohou mit vjSené riziko hypoglykemie. U pacient(i s diabetickou retinopatif [écenych semaglutidem bylo pozorovano 2vjiSené riziko rozvoje komplikact diabetické retinopatie. Pacienty
s diabetickou retinopatif je tfeba peclivé monitorovat. Vyznamné interakee: semaglutid zpozduje vyprazdiiovani Zaludku a mohl by potencidiné ovlivnit absorpci soucasné podévanjch perordinich Iécivych pripravkd. Semaglutid se musf pouzivat s opatrnostf u pacientd, kteff dostévaji
perordIni 1écivé pripravky vyZadujict rychlou GI absorpci. *Pii soucasném uzivdni c asemaglutidu byly hidseny pripady snizeniINR. Vice viz SPC. Téhotenstvi a kojeni: semaglutid se nesmi v téhotenstvi pouzivat. Pokud si pacientka preje otéhotnét nebo otéhotni, Iécha se musi
prerusit. Nezadouci ucinky: velmi casté: bolest hlavy, GI poruchy, inava; casté: hypoglykemie, zdvrat, diabeticka retinopatie, cholelitiaza, vypadavani viasti, “dysgeuaie, “dysestezie; méné Casté: zviSend tepova frekvence, akutni pankreatitida, opoZdéné vyprazdriovani Zaludku; neni
namo: “intestindini obstrukce. Vice viz SPC. Preddvkovani: mize bjt spojeno s GI poruchami, které mohou vést k dehydrataci. Baleni: FlexTouch® 0,25 mg, 0,5 mg: 1,5ml sklenénd zasobni viozka (FlexTouch® 1 mg, 1,7 mg, 2,4 mg: 3ml sklenénd zasobni viozka) na jednom konci
uzaviend pryZovjm pistem a na druhém konci hlinfkovym vickem s laminovanym pryzovym uzavérem. Zasobni vlozka se vklada do jednordzového predplnéného pera. 1 predplnéné pero a 4 jednorazové jehly NovoFine® Plus. Doba poutitelnosti: Pred poufitim: 3 roky. Po prvnim
pouiitf: 6 tydndi. Uchovavejte pfi teploté do 30 °C nebo v chladnicce (2 °C az 8 °C). Uchovdvani: uchovdvejte v chladnicce (2 °C— 8 °C). Neuchovdvejte v blizkosti chladiciho zaffzent. Chrarite pred mrazem. Pokud pero nepouzivate, ponechte na ném uzavér, aby bylo chranéno pred
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BMI - Body Mass Index (index télesné hmotnosti); KV - kardiovaskuldrni; ESC - European Society for Cardiology (Evropska kardiologickd spolecnost)
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Soucasné moznosti farmakoterapie obezity

Cenaza 1 predplnéné pero osile 0,25 mg, 0,5 Mg a 1 mg (v kazdém
peru jsou 4 davky) se pohybuje okolo 3690 K¢. Pri této sile pak je cena
na den Ié¢by cca 120 K&/den. Vy3si sily (1,7 mg a a 2,4 mg) stoji pak od
5500 do pfiblizné 6 500 K& a dennf Ié¢ba pak muize vychédzet kolem
220K/ den.

Tirzepatid (Mounjaro)

Od podzimu roku 2024 mame v CR k dispozici dalsi dlouho oce-
kavané antiobezitikum — velice potentni dudinf receptorovy agonista
tirzepatid (Mounjaro), ktery stimuluje nejen receptory pro GLP-1, ale také
receptory pro dalsi inkretin, a to glukézodependentni inzulinotropni
polypeptid (GIP) (1).

Tirzepatid byl zZkouman jak v populaci nediabetikd, tak pacientt s DM
2. typu. Pacientdim s DM 2. typu byl vénovan program klinickych studif
SURPASS a pacientlm bez diabetu pak dalsi klinicka studie SURMOUNT-1.
Jedna se o 72tydenni multicentrickou, dvojité zaslepenou, randomizo-
vanou, placebem kontrolovanou studii, do které bylo zafazeno 2539
dospélych bez diabety, ale s nadvahou (index télesné hmotnosti BMI >
27 kg/m?) s alespon jednou komplikaci souvisejici s hmotnostf (hyperten-
ze, dyslipidemie, obstrukéni spankové apnoe nebo kardiovaskularni one-
mocnént), nebo obézni (BMI > 30 kg/m?). Primarnim cilem bylo prokézat
superioritu nad placebem v procentudlinim poklesu vahy a v procentu
Ucastnikd, kteff dosahnou poklesu vice nebo rovno 5 % télesné hmot-
nosti.V 72. tydnu dokazali pacienti zredukovat az 20,9 % (19,9-21,8 %) pfi
lé¢bé 15 mg tydné (p < 0,001). V 72. tydnu mélo 50 % a 57 % Ucastnikd
ve skupindch s 10 mg a 20 mg tirzepatidu snizeni télesné hmotnosti o >
20 % ve srovnani's 3 % s placebem (20).

Ptipravek Mounjaro je indikovany jako doplnék k nizkokalorické
stravé a zvysené fyzické aktivité pro kontrolu télesné hmotnosti, véetné
snizenia udrzeni télesné hmotnosti u dospélych s pocatecnim indexem
télesné hmotnosti (BMI) = 30 kg/m? (obezita) nebo = 27 kg/m” az
< 30kg/m? (nadvéaha) za piftomnosti alespor jednoho komorbidniho
stavu souvisejiciho s télesnou hmotnosti (napf. hypertenze, dyslipide-

mie, obstrukeni spankova apnoe, kardiovaskularni onemocnéni, pre-
diabetes nebo diabetes mellitus 2. typu). Kontraindikace a nezaddouci
Ucinky jsou prakticky stejné jako u vyse zmifovanych GLP-1 recep-
torovych agonistl. Z klinické zkusenostf Ize fict, Ze tirzepatid je ve
srovnani s liraglutidem Iépe tolerovén, ma méné gastrointestinalnich
nezédoucich ucinkd.

Lék Mounjaro disponuje 6 silami a na ¢eském trhu jsou jiz dostupné
viechny, a to jak v jednomésicnim balenti, tak nékteré i v trojmeésicnim
baleni. Konkrétné jsou dostupné sily Mounjaro KwikPen 2,5 mg, 5 mg,
75mg, 10mg i 15mg, vZdy jsou v peru obsazené 4 davky. Pripravek
nema Uhradu z vefejného zdravotniho pojisténi a cena Uvodniho balen
(2,5 mg pero) se pohybuje kolem 4,5 tis. korun, 5 mg kolem 6 tisic korun
a 75mga 10mg balenf stoji 8-9 tisic korun na mésic.

Zaveér

Lécbé obezity se vzhledem k jejf narlstajici prevalenci vénuje ¢im
dal tim vice pozornosti. V terapii se v poslednich letech vedle peroralnich
antidiabetik (orlistat, naltrexon/bupropion) uplatiuji GLP-1 receptorovy
agonisté, jejichz skala se rozrdsta. Navic nové Iéky necili pouze na GLP-1
(liraglutid, semaglutid), ale i na dalsi receptory, jako je GIP (tirzepatid)
a glukagonovy receptor (ve vyvoji je survodutid). Dalsi védecky vyzkum
na poli inkretinové [é¢by ndm v budoucnu pfinese do praxe agonisty
cilené na rlizné kombinace receptor(. Pro l1é¢bu obezity jsou to tak
priznivé vyhlidky, protoZe se jedna o onemocnéni, které je spojeno s kar-
diovaskularnim, renalnfm a metabolickym rizikem a pfedstavuje velkou
terapeutickou vyzvu celosvétové. Na zaveér je viak ddlezité si uvédomit,
Ze antiobezitika jsou pouze U¢innym pomocnikem, ale nikoliv fesenim
obezity samo o sobé. Nutna je dlouhodobd kombinace s rezZimovymi
opatrenimi, kterd zGstavaji zékladnim pilitem v 1é¢bé. V piipadé, Ze se
pacienti upinaji pouze na farmakoterpii a zapominaji na Upravu stravo-
vanfa pohybovou aktivitu, hrozf rozvoj sarkopenické obezity. Tento stav
je obzvlast rizikovy, protoze se snizuje funkeni kapacita, zvysuje riziko
padu, kardiometabolickych komplikaci i celkové mortality.

PROHLASENI AUTORU: Prohlaseni o pGivodnosti: Publikace byla zpracovana s vyuzitim uvedené literatury a nebyla publikovéna ani zasléana k recenznimu
fizeni do jiného média. Stfet zajma: Zadny. Financovani: Podpofeno MH CZ-DRO (FNOL, 00098892) a IGA LF UP_2025_003. Podékovani: N/A. Registrace

v databazich: N/A. Projednani etickou komisi: N/A.
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Virove hepatitidy: Novinky v diagnostice alécbheé

Petr Husa, Petr Husa ml.
Klinika infek¢nich chorob FN Brno a LF MU Brno

Virové hepatitidy pfedstavuji i v 21. stoleti zdvazny zdravotnicky problém. V ramci Ceské republiky pfedstavuji v sou¢asnosti
nejvétsi problém opakované lokalni epidemie virové hepatitidy A, narlstajici pocet pripadd akutni hepatitidy E a 1é¢ba
virové hepatitidy C u uzivateld drog. Od kvétna 2025 je k dispozici novy doporuceny postup Evropské asociace pro studi-
um jater (EASL), ktery v nékterych ohledech méni pfistup k diagnostice a |é¢bé virové hepatitidy B. Virova hepatitida D se
zatim v podminkach nasi republiky vyskytuje velmi vzacné, a to pfedevsim u cizinct. V pfipadé superinfekce viru hepati-
tidy D (HDV) na chronickou infekci virem hepatitidy B (HBV) se jedna o vibec nejrychleji progredujici virovou hepatitidu
do jaterni cirhdzy a hepatoceluldrniho karcinomu, a proto je potfeba vénovat diagnostice infekce HDV velkou pozornost.
Prvnim lé¢ivem Gginnym proti HDV je bulevirtid (BLV), coz je synteticky lipopeptid, skladajici se ze 47 aminokyselin zdomény
preS1 velkého proteinu HBsAg, ktery se vaZe na specificky receptor (sodium taurocholate cotransporting polypetide — NTCP),
coz je primarni transportér konjugovanych Zlu¢ovych kyselin na bazolateralni membrané, a tim brani stupu HDV do hepa-
tocytu. BLV je prvni schvaleny antivirovy Iék pro [é¢bu hepatitidy D u pacientd s kompenzovanym jaternim onemocnénim.
Pocet hlasenych pripadd akutni hepatitidy E v Ceské republice byl v letech 20162021 vétdinou kolem 200-250 pFipadu
ro¢né. V roce 2022 doslo k narlistu na 319 a v letech 2023 a 2024 dokonce na 684, resp. 662 pfipadl akutni hepatitidy E
rocné. Tento trend bude s velkou pravdépodobnosti pokracovat i nadale (259 hlasenych piipad( do konce dubna 2025). Co
je toho pticinou, neni zatim definitivné urceno, ale je velmi pravdépodobné, ze tento narlist souvisi se zvysenou prevalenci
infekce HEV u rezervoarovych zvirat.

Kli¢cova slova: hepatitida A, hepatitida B, hepatitida C, injekéni uZivatelé drog (PWID), hepatitida D, bulevirtid, hepatitida E.

Viral hepatitis: News in diagnosis and therapy

Viral hepatitis remains a serious health problem in the 21st century. In the Czech Republic, the biggest problems currently
are repeated local epidemics of viral hepatitis A, an increasing number of cases of acute hepatitis E, and the treatment of
viral hepatitis C in drug users. Since May 2025, new recommended procedures from the European Association for the Study
of the Liver (EASL) have been available, which in some respects change the approach to the diagnosis and treatment of viral
hepatitis B. Viral hepatitis D is still very rare in the Czech Republic, occurring mainly in foreigners. In the case of superinfec-
tion with hepatitis D virus (HDV) on the chronic hepatitis B virus (HBV) infection, it is the fastest-progressing viral hepatitis to
liver cirrhosis and hepatocellular carcinoma, and therefore great attention must be paid to the diagnosis of HDV infection.
Bulevirtide (BLV) is a synthetic lipopeptide, consisting of 47 amino acids from the preS1 domain of the large HBsAg protein,
which binds to a specific receptor (sodium taurocholate cotransporting polypeptide — NTCP) on the surface of liver cells,
thereby preventing HDV from entering the hepatocyte. BLV is the first approved antiviral drug for the treatment of hepatitis
D in patients with compensated liver disease.

The number of reported cases of acute hepatitis E in the Czech Republic was mostly around 200-250 cases per year from
2016-2021. In 2022 and 2023 and 2024, there will be an increase to 319 and 684 and 662 cases of acute hepatitis E per year,
respectively. This trend is likely to continue (259 reported cases by the end of April 2025).

Key words: hepatitis A, hepatitis B, hepatitis C, persons who inject drugs (PWIDs), hepatitis D, bulevirtide, hepatitis E.
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Virové hepatitidy (VH) jsou difuzni zanétlivénekrotickd onemocnéni
jater. Predstavuji i v soucasné dobé velmi zavazny zdravotnicky pro-
blém. Akutni i chronické formy onemocnéni jsou pficinou vyznamné
morbidity a mortality u nds i ve svété. Akutni virové hepatitidy jsou
nejcastéjsimi jaternimi onemocnénimi v celosvétovém méfitku a ve-
dou k 1-2 miliondm Umrti ro¢né. Nékteré virové hepatitidy mohou
probihat i chronicky pod obrazem chronické hepatitidy, jaternf cirhézy
¢i hepatoceluldrniho karcinomu (HCC). Nasledkem chronickych forem
onemocnéni umira ro¢né dalsich nékolik miliond osob. Neméné dule-
Zité jsou i ekonomické ztraty spojené s pracovni neschopnostf, [é¢bou,
ev. invalidizaci. Pocet hlasenych virovych hepatitid v Ceské republice
za poslednich 10 let je uveden v tabulce 1.

Opakované lokalni epidemie hepatitidy A

Virova hepatitida A (VH A) je v naprosté vétsiné pfipadd benigné
probihajici virova hepatitida, kterd neptechazi do chronicity. V pfipadé
infekce virem hepatitidy A (HAV) u pacienta s jaterni cirhézou je moznost
vzniku akutniho selhani jater nasedajiciho na selhanf chronické (acute-
-on-chronic liver failure ACLF), coz je syndrom charakterizovany akutnim
zhorsenim jiz existujiciho chronického jaterniho onemocnénijater, ktery
mUze skoncit selhanim jater s vysokou letalitou. Virus hepatitidy A se
vylucuje stolici. K pfenosu infekce proto dochazi fekalnéoralni cestou,
a to bud pfimo (znecisténé ruce ¢i bézné uzivané predmeéty — nemoc
necistych rukou), nebo nepfimo infikovanou vodou a potravinami,
coz mUzZe vést i k velkym epidemiim, které pronasleduji ¢lovéka od
nepaméti, zejména v souvislosti s vale¢nymi konflikty nebo pffrodnimi
katastrofami. V poslednich desetiletich vyznamné klesla prevalence
anamnestickych protilatek proti HAV v nasi populaci, proto se stéle
Castéji objevuji lokalni epidemie VH A, které vétsinou zacinaji mezi oso-
bami s horsimi hygienickymi standardy. Vakcinace proti HAV u nas zatim
stdle nenf pfili ¢astd, a proto jsou zejména mladsi skupiny obyvatelstva,
které Zily cely zivot v prostiedi s minimalnim vyskytem infekce HAV, v(ci
této infekci vysoce vnimavé (1). Proto se zacina uvazovat o moznosti
ockovani nejrizikovéjsich skupin obyvatelstva Ceské republiky. Jsme
viak teprve na zacatku cesty k systematickému potlaceni incidence
VH A a realizace oc¢kovacich programd bude zévisld predevsim na
finan¢nich moznostech statu.

Nova doporuceni Evropské asociace pro
studium jater (EASL) z roku 2025

U pfilezitosti vyro¢niho zasedani EASL v kvétnu 2025
v Amsterdamu byl pfedstaven novy doporuceny postup EASL tykajici
se diagnostiky a [é¢by infekce virem hepatitidy B (HBV). Odhaduje
se, ze se béhem Zivota infikuji HBV vice nez 2 miliardy osob, 254
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milion0 lidi mé& chronickou infekci HBV a ro¢ni incidence akutnf

hepatitidy B je asi 1,2 milion0 pfipadd. Ro¢né umira asi 1,08 miliond

lidi na komplikace spojené s infekci HBVY, zejména dekompenzovanou

cirhézu a HCC. Predpoklada se, ze mortalita spojena s infekci HBV

bude nadale narCstat z 858 tisic v roce 2015 na 1,149 miliond v roce

2030). Konkrétné u umrti na HCC se pfedpoklada v uvedenych létech

nardst z 664 tisic na 857 tisic a u dekompenzované cirhdzy z 296

tisic na 403 tisic. Hlavnim problémem je nizkd Uroven testovani

a $patna dostupnost 1éCby chronické hepatitidy B v fadé chudsich

zemi svéta. Podle odhadl z roku 2022 byla infekce HBV diagnosti-

kovana jen u 36 milionl osob s infekci HBV a jen 6,8 milion( z 83,3

miliond k lé¢bé indikovanych bylo lé¢eno (2). 1 v Ceské republice je

to stale vyznamna infekce, i kdyz diky ploSné vakcinaci détf je inci-
dence akutni hepatitidy B velmi nizkd. Pribyva vsak pfipadl infekce
rozpoznanych az v chronickém stadiu, coz mize byt ve spojitosti

s narlstem imigrace do nasf republiky — viz tabulka 1.

Konec¢nym cilem Ié¢by chronické infekce HBV je snizeni morbidity

v dUsledku jaterni cirhdzy, jaterni dekompenzace, jaterniho selhani,

HCC a prodlouzeni délky Zivota. Prvnim krokem k dosazenf téchto cfld

je trvaly Utlum replikace HBV, ktery se projevuje vyznamnym snizenim

a nejlépe trvalou negativitou HBV DNA v plazmé. S tim je spojena

normalizace aktivity ALT, pokles stupné jaterni fibrozy, zlepseni nebo vy-

mizeni extrahepatdlnich manifestaci HBV. Kone¢nym cilem je vymizeni

HBsAg, kterému predchazi u plivodné HBeAg pozitivnich sérokonverze

HBeAg do anti-HBe protildtek.

Principidlné jsou vsechny HBsAg a HBV DNA pozitivni osoby kandi-
daty protivirové lécby. Zvlasté naléhava je tato lé¢ba u pacient:

1. s chronickou hepatitidou HBeAg pozitivni i negativni, koncentracf
HBV DNA > 2000 IU/ml, zvy3enou aktivitou ALT nad hornf hranici
normy a/nebo se signifikantnf fibrézou,

2. pacienti s jaternf cirhdzou maji byt léceni, pokud je HBV DNA
detekovatelnd, bez ohledu na vysi viremie a aktivitu ALT, stejné
doporuceni platii pro nemocné s pokrocilou jaterni fibrézou (= F3
dle klasifikace METAVIR),

3. pacienty strvale nizkou koncentraci HBV DNA (< 2000 IU/ml) a trvale
zvysenou aktivitou ALT je mozné antivirove IéCit, ale vzdy je tfeba

uvazovat i 0 soucasném jiném jaternim onemocneni.

Zmeénil se pfistup k antivirové |é¢bé mladych lidi (pod 30 let véku)
s chronickou hepatitidou B, HBeAg pozitivni, perzistujici normalnf
aktivitou ALT, bez signifikantni fibrézy, bez HCC v rodinné anam-
néze a bez imunosuprimujicf éCby. Tyto pacienty se v minulosti
nedoporucovalo ihned lécit, protoze predpoklddand Uspésnost
|é¢by je u nich nizké a nebezpedi vzniku jaterni cirhézy a HCC malé.

Tab. 1. Pocet hidsenych pripadii virovych hepatitid v Ceské republice v letech 2015-2024 (dle ISIN)

2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024
VHA 724 930 772 2n 240 183 210 70 65 636
VHB 89 73 85 54 41 27 17 48 37 40
VHC 956 1104 992 1050 1138 a 662 921 1300 1451
VHD N/D N/D N/D 1 2 2 3 8 12 12
VHE 412 339 344 272 268 223 200 319 685 662

Legenda: VH = virovd hepatitida, N/D = nehldseno
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V soucasnosti jsou zdUraznovany potencidlni benefity ¢asné [écby
téchto pacientl — redukce integrace HBV DNA a klonalni expanze.
Proto je nutné pfed Iécbou peclivé zvazit vsechny argumenty pro
¢asnou lé¢bu a protini:

1. osoby s chronickou infekci HBV a zvysenym rizikem HCC maji byt
|éceny, totéZ platii pro nemocné s extrahepatalnimi manifestacemi
infekce HBV,

2. pokud je osoba imunokompromitovana v disledku zékladni choro-
by nebo je u ni pldnovand imunosuprimujici 1é¢ba, je nutné zahajit
antivirovou lé¢bu jako prevenci vzniku hepatitidy,

3. uurcité ¢asti osob s chronickou hepatitidou B, HBeAg pozitivni, ma
antivirova lé¢ba vyznam ijako zabrana prenosu viru na jiné lidi,

4. utéhotnych Zen s vysokou viremii (HBV DNA > 200000 [U/ml) je
nebezpeditransplacentarniho a perinatalniho prenosu infekce HBV.
Antivirova lé¢ba se zahajuje zpravidla od zacatku tfetiho trimestru
gravidity a vyznamneé redukuje nebezpeci tohoto pfenosu.

Osoby s chronickou hepatitidou B, HBeAg negativni, s koncentraci
HBV DNA trvale < 2000 IU/ml, trvale normélini aktivitou ALT, bez zndmek
signifikantnf jaternf fibrézy nenf obecné nutné ihned antivirove |écit,
protoze nebezpedi progrese onemocnéni a prenosu infekce HBV na jiné
osoby je u nich nizké. Z tohoto pravidla vak existuji vyjimky:

1. pokud existuje vysoké riziko HCC, je tfeba ihned |éCit, to stejné plati
pro extrahepatalni projevy infekce HBV,

2. pokud je osoba imunokompromitovana v dlsledku zakladnf
choroby nebo je u ni pldnovana imunosuprimujici [é¢ba, je nutné
zahdjit antivirovou |é¢bu jako prevenci vzniku nebo reaktivace
hepatitidy,

3. u urdité ¢asti osob s chronickou hepatitidou B, HBeAg negativni,

ma antivirova lé¢ba vyznam i jako zébrana pfenosu viru na jiné lidi.

Pro lé¢bu chronické hepatitidy B se v Ceské republice pouzivaji
témér vyhradné peroralni léky — analoga nukleotidové (tenofovir di-
soproxil fumarat — TDF, tenofovir alafenamid — TAF) a nukleosidova
(entekavir — ETV). Pro nukleotidova i nukleosidova analoga se pouziva
v literatufe souhrnné zkratka NA. Podle doporuceného postupu EASL
je mozné lécit i pegylovanym interferonem a (PEG-IFNa), ale pfedem
je nutné pacienta poucit o kontraindikacich a nezadoucich tcincich
|écby, které jsou velmi casté a mohou byt nebezpecné. Z téchto divod
a vzhledem k nedostatku vhodnych pacientl se v Evropé pouZivaji
predevsim NA.

Volba vhodného NA:

1. ETV, TDF i TAF Ize pouZit pro inicidIni terapii chronické infekce HBV,

2. volba mezi uvedenymi NA zavisi na pfitomnosti komorbidit, pre-
devsim rendini insuficience, snizené kostni denzité, vyssim veéku —
v téchto pfipadech maji pfednost ETV a TAF pred TDF. Naopak
v téhotenstvi neni mozné podavat ETV, proto u téhotnych a zen
v produktivnim véku se indikuji TDF a TAF,

3. testovani koncentrace HBYV DNA aktivity ALT se déld v intervalech
3-6 mésicd do dosazeni virologické odpovédi, potom Ize interval
prodlouzit na 6-12 mésicd,

4. HBsAg se kontroluje kazdych 12 mésic(, nejlépe kvantitativné,
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5. uHBeAg porzitivnich se provadf kazdych 12 mésicl stanoveni HBeAg
a anti-HBe,

6. pravidelné se kontroluji renalni funkce,
|é¢bu TDF Ize pfeménit na TAF nebo ETV, pokud klesé glomerularni
filtrace, objevi se zndmky postizeni tubuldrnich funkci, hypofosfa-
temie nebo osteopordza. Pfitom je nutné vzit v Uvahu pfedchozf
|é¢bu a moznost vzniku rezistence,

8. Neinvazivni stanoveni jaterni fibrozy se provadi kazdych 12-14 mé-
sicl (2).

Infekce virem hepatitidy C uinjekcnich uzZivatelii
drog

Injekéni uzivatelé drog (people who inject drugs, PWID), zejména
ti, kteff sdileji navzajem injekeni instrumentarium pro pfipravu a po-
dévanidrog, jsou v soucasnosti nejvyznamnéjsi skupinou pro vyskyt
akutni i chronické hepatitidy C. V Evropé se prevalence hepatitidy C
(HCV) v této skupiné pohybuje kolem 40 %. Mnohem mensi a méné
vyznamnou cestou prenosu infekce je tetovani a piercing, k némuz
dochazi v pfipadech, kdy pfi jejich realizaci nebyly dodrzeny ele-
mentarni podminky pro zdbranu prenosu infekce, typicky ve vézen.
Sexudlni a vertikdInf kontakt s infikovanou osobou jsou mnohem méné
Casté nez u hepatitidy B a jsou relativné castéjsi v pfipadé koinfekce
s virem lidského imunodeficitu (HIV). Do roku 1992 predstavovala
velké riziko transfuze krve, ale po zavedeni testovani vsech darct krve
na pfitomnost protilatek proti HCV a nasledné i nukleové kyseliny ve
viech vyspélych zemich svéta, veéetné Ceské republiky, se toto riziko
minimalizovalo.

Podle odhadd je na svété asi 11 miliond PWID a asi 50 % z nich je
infikovano HCV (3). Jedenatficet procent zemi z celého svéta ma vice
nez 90 % novych infekci mezi PWID (4). PWID jsou vystaveni nejvyssimu
riziku pfenosu HCV prostfednictvim nesterilnich injekénich nastrojl
a43 % novych infekci HCV v letech 2018-2030 by bylo mozné predejit,
pokud by se sniZilo riziko pfenosu HCV mezi PWID (5, 6). Z toho plyne,
7e osvétou, dodrzovanim harm reduction programd, diagnostikou
a lé¢bou uz infikovanych pacientd by se vyrazné omezil vyskyt HCV
v této rizikové skupiné. Soucasné by doslo i k vyznamné redukci celkové
incidence a prevalence infekce HCV.

Evropskd asociace pro studium jater (EASL) (7) stejné jako ceské
odborné spole¢nosti kladou velky d@raz na rutinni testovani a rychlou
|é¢bu prave v této rizikové skupiné PWID. Prvnim krokem je priikaz pro-
tildtek proti HCV a v souc¢asnosti je zdUrazriovéan vyznam tzv. reflexniho
testovani, to znamena, Ze kdyz vyjdou pozitivni protilatky proti HCV, je
okamzité provedena i detekce nukleové kyseliny viru. PWID s HCV RNA
negativitou by méli byt testovéani na jeji pfitomnost kazdy rok a idedlné
po kazdém rizikovém chovani, coZ je v praxi obtizné proveditelné.
U pacientd, kteff podstupuji opidtovou substitucni terapii, a predsta-
vujf tak skupinu, kterd jevi urcitou Uroven spoluprace se zdravotnim
systémem, je vyskyt infekce HCV nizsi. VSichni jedinci s pozitivitou HCV
RNA by méli byt [éCeni stejnym zplsobem bez ohledu na to, zda patff
do skupiny PWID.

Pritomnost protilatek proti HCV (anti-HCV) je dozivotni, ale nenf
protektivni, to znamen4, ze se PWID mohou znovu infikovat HCV,
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zejména pokud neukondi rizikové chovani. Pacienti na opidtové sub-

stitu¢ni terapii nepotiebuiji Upravu davek buprenorfinu ani metadonu.

Pacienti — PWID, kteff byli vyléceni, dosahli setrvalé virologické odpove-

di, by méli byt sledovani a alespori jednou nebo dvakrat ro¢né vysetfeni

na HCV RNA. Reinfekci v dobé sledovani je nutné opét Iécit, aby se

snizilo nebezpeci prenosu infekce v populaci a byla redukovéana prav-
dépodobnost pfechodu chronické hepatitidy do jaternf cirhozy HCC.

Podle odhadu jeden nemocny ze skupiny PWID mdze infikovat
béhem prvnich tii let od pocatku infekce asi 20 lidi, kteff patfi do stej-
né rizikové skupiny. PWID svym zplsobem zaujimaji misto na okraji
spolec¢nosti, coz spole¢né s osobnostnimi charakteristikami predsta-
vuje nejednu bariéru pro zdravotni péci. PWID ¢asto nemaji dostatek
znalosti o HCV, nevéd], jak se otestovat, jak ziskat jednoduchou [é¢bu,
a maji strach z nezddoucich ucinkl (8-10). K tomu pristupujf socialnf
faktory — pocit viny, Ze se nakazili HCV (i opakované), stigma PWID
a pacienta s HCV (i mezi zdravotniky), coz v3e spolecné Usti v horsi
pfistup ke zdravotni péci (8, 11). Navic absence pfiznakl a viudy-
pfitomnost HCV v komunité ovliviuje rozhodnuti dat se otestovat.
PWID nepovazuji HCV za zavazny zdravotni problém (10, 11), mnozf
ocekdvajf pozitivitu testu, ale obavaji se, ze budou muset celit realité
(11). VSechny tyto skute¢nosti vedou k oddéleni rozhodnuti, aby se
nechali testovat a lé¢it. V soucasnosti je preferovan postup, ktery se
oznacuje jako ,test and treat”, to znamend, aby se maximalné zkratil
interval mezi diagnézou a zahdjenim écby. U PWID by optimalné
mélo byt v jednom dni provedeno testovani na protilatky proti HCV,
vysetifeni HCV RNA, jaternich testd, elastografie jater a pacienti by
méli odchazet s antivirovou lécbou.

Svétova zdravotnickd organizace (WHO) ve svém doporuceni z roku
2023 zddraznuje vyznam léc¢by hepatitidy C jak v pfipadé primdrni
infekce, tak pfi reinfekci (12):

1. z pohledu jedince jde o sniZenf rizika dlouhodobych zdravotnich
dopadd, jako je cirhdza, karcinom jater, selhanf jater a imrti souvi-
sejici s poSkozenim jater,

2.z pohledu spole¢nosti je benefitem zabranéni dalsimu prenosu
hepatitidy C, a tim snizeni popula¢ni prevalence hepatitidy Ca mor-
bidity a mortality souvisejicich s onemocnénim jater.

U osob s vysokym rizikem infekce, jako jsou napt. PWID &i muzi

majici sex s muzi (s rizikovym chovanim):

1. jetieba uvazovat o moznosti reinfekce a kontrolovat pacienty 1-2x
ro¢né (HCV RNA),

2. riziko reinfekce je nicméné malé, publikovana data se pohybuji
v rozmezi 1-8 % rocng,

3. v pfipadé reinfekce je nutné bez otaleni nabidnout opakovanou
lécbu.

V CR probiha tretim rokem projekt organizovany Narodnim scree-
ningovym centrem UZIS zaméfeny na co nejc¢asngjsi diagnostiku HCV
u PWID a co nejrychlejsi pfesun do center, kterd jsou schopna posky-
tovat lé¢bu. Tento projekt trvé od 1. 1. 2023 do 31. 12. 2026 (36 mésicd)
s cflem podchytit 3000 PWID. Do projektu je zapojeno 25 nizkopraho-
vych pracovist a 20 klinickych center.
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Nutnost diagnostikovat alécit virovou
hepatitidu D

Virus hepatitidy D (HDV) mdze infikovat vnimavého hostitele sou-
¢asné s virem hepatitidy B (HBV) — koinfekce, nebo superinfikovat osobu
chronicky infikovanou HBV. HBV/HDV koinfekce obvykle vede k akutnf
hepatitidé s sirokym klinickym spektrem od asymptomatického priibé-
hu, pfes mirnou hepatitidu az po akutnf jaternf selhdni. Do chronicity
viak pfechdzi jen mald ¢ast pripadd (kolem 2 %). Naopak superinfekce
HDV na chronickou infekci HBV vede velmi casto k tézké akutni hepati-
tidé, kterd pfechdzi az v 90 % pfipadl do chronické hepatitidy D (CHD),
kterd je spojena se zavaznéjsimi chronickymi vysledky nez monoinfekce
HBV. Prokdzana je Castéjsf a rychlejsi progrese CHD do jaterni cirhézy,
nez je tomu u monoinfekce HBV.

Odhaduije se, e celosvétové je 4,5-13 % osob s pozitivitou HBsAg in-
fikovano HDV, coz predstavuje v absolutnich ¢islech 12-72 milion osob
infikovanych HDV. Infekce HDV je zatim v Ceské republice ojedinéla —
jednd se maximalné o nékolik desitek nebo mélo stovek pacientd, a to
témér vylucné cizincd prichézejicich zendemickych oblasti, predevsim
z Ukrajiny, Mongolska a jinych asijskych zemf. S rostouci migraci osob
zendemickych oblasti mdze incidence a prevalence hepatitidy D v nasi
zemi rychle nardstat. Podle odhadu odbornikd je prevalence HDV mezi
HBsAg pozitivnimi pacienty v Ceské republice okolo 1 %.

Prvnim lécivem Ucinnym proti HDV je bulevirtid (BLV), coz je synte-
ticky lipopeptid, skladajici se ze 47 aminokyselin zdomény preS1 velkého
proteinu HBsAg, ktery se vaZe na specificky receptor (sodium taurocholate
cotransporting polypetide — NTCP), coZ je primérni transportér konjugo-
vanych zluCovych kyselin na bazolaterdIni membrané, a tim brani stupu
HDV do hepatocytu. BLV je prvni schvéleny antivirovy Iék pro lécbu
hepatitidy D u pacientd s kompenzovanym jaternim onemocnénim.

V klinickych studifich byla testovdna Uspésnost a bezpecnost lécby
BLV v davkach 2, 5 a 10 mg jednou denné podkozné, a to samostat-
né, nebo v kombinaci s PEG-IFNa. Protoze dosud nebyla stanovena
optimalni doba 1é¢by BLV, nebylo zatim mozno posoudit setrvalou
virologickou odpovéd, protoze [é¢ba BLV se ve studiich neukonc¢ovala.
Podle vysledkd klinickych studii nepfinasi vyssi davka BLV (10 mg) zadny
benefit oproti dédvce 2 mg jednou denné (13, 14).

V Cervenci 2020 dostal BLV od Evropské Iékové agentury (EMA)
podminéné opravnéni k pouziti pro lé¢bu CHD s kompenzovanym
jaternim onemocnénim, s doporucenim pokracovat v [é¢bé BLV v davce
2 mg denné, dokud je patrny klinicky benefit. Podminéna registrace
byla zménéna na standardni registraci v ¢ervenci 2023.

Narist incidence virové hepatitidy E

Virova hepatitida E je prevazné enterdlné prenosna virova hepa-
titida. V minulosti $lo predevsim o infekci spojenou s cestovanim do
rozvojovych zemi Asie, Afriky a Latinské Ameriky. V poslednich letech
mezi nemocnymi jednoznacné prevladaji osoby infikované v Ceské
republice.

Virus hepatitidy E (HEV) se vyskytuje minimélné v 8 genotypech,
pricemz genotypy 1 a 2 jsou vyhradné lidské a prostfednictvim fekalné
kontaminované vody ¢i potravin zpUsobuji epidemie v rozvojovych
zemich. Genotypy 3 a 4 jsou lidské i zvifeci a rezervodrovymi zvifaty
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jsou zejmeéna prasata, divoka i domaci, jeleni, danci, mufloni. K pre-
nosu infekce dochdzi prostrednictvim nedostatecné tepelné upra-
veného vepfového masa a divociny. Infekce genotypem 3 v Evropé
i Ceské republice dominuje. Ro¢né jsou hlaseny minimalné 2 miliony
autochtonnich infekci genotypem 3 v Evropé. Nejméné 95 % piipadl
je asymptomatickych. Pocet hldsenych pripadd akutni hepatitidy E
v Ceské republice byl v letech 20162021 vét3inou kolem 200-250 ro¢né.
V roce 2022 doslo k nardstu na 319 a v letech 2023 a 2024 dokonce na
684 resp. 662 pifpadl akutni hepatitidy E ro¢né (Tab. 1). Tento trend
bude s velkou pravdépodobnosti pokracovat i nadale (259 hlasenych
pfipadd do konce dubna 2025). Co je toho pfi¢inou, neni zatim defini-
tivné urceno, ale je velmi pravdépodobné, Ze tento narlst souvisi se
zvysenou prevalenci infekce HEV u rezervodrovych zvifat.

Klinicky pribéh onemocnéni byva rlizné zavazny, pravdépodob-
né zejména v zavislosti na genotypu HEV, ktery onemocnénf vyvolal.
Vysoka pravdépodobnost selhanijater v dUsledku akutni infekce geno-
typem 3 je u 0sob se zdvaznym jaternim onemocnénim jiné etiologie,
atozejména u alkoholikd (ACLF - letalita 60-70 %). Chronicita je mozna
u téZce imunosuprimovanych osob, zejména po transplantacich organd.

Terapie akutni hepatitidy E je symptomatickd, stejnd jako u ostatnich
akutnich virovych hepatitid. V pfipadé fulminantné probihajici akutni
hepatitidy E se empiricky podava ribavirin, ale jednd se o off-label terapii.

Vakcina je zatim registrovana pouze v Ciné a v Pakistanu. Jeji tcin-
nost je pravdépodobné omezena jen na urcité genotypy HEV. Nejvice

informacf je o G¢innosti proti genotypu 4, ktery v Ciné a vychodni Asii
zcela prevlada. Obecnou prevenci je konzumace pouze nezdvadné
pitné vody a potravin v zemich, kde je riziko infekce genotypy 1 a 2
hepatitidy E.V podminkach Ceské republiky i zbytku Evropy ma zasadni
vyznam vyhybat se konzumaci nedostatecné tepelné zpracovaného
veprového masa a divociny (15).

Zaver

Virové hepatitidy predstavuji i v 21. stoleti zavazny zdravotnicky
problém. V ramci Ceské republiky pfedstavuji v souc¢asnosti nejvetsi
problém opakované lokalni epidemie virové hepatitidy A, nardstajici
pocet pripadl akutni hepatitidy E a Ié¢ba virové hepatitidy C u injek¢-
nich uzivateld drog. Hepatitida B je v Ceské republice stéle vyznamna
infekce, i kdyz diky plosné vakcinaci détf je incidence akutni hepatitidy B
velmi nizka. Pribyva vsak pripadd infekce rozpoznanych az v chronickém
stadiu, coz mdze byt ve spojitosti s narlstem imigrace. Virové hepatitida
D se zatim v podminkach nasi republiky vyskytuje velmi vzacné, a to
predevsim u cizincl. ProtoZe se jednd o vibec nejrychleji progredujici
virovou hepatitidu do jaternf cirhdzy a hepatoceluldrniho karcinomu,
je potfeba vénovat diagnostice této infekce velkou pozornost. Pricinu
narlstu incidence virové hepatitidy E je potieba ve spolupraci s vete-
rindrnimi [ékafi odhalit a pokusit se sniZit vyskyt infekce u zvitat, které
jsou zdrojem infekce HEV. Tento Ukol je samoziejmé snaze proveditelny

u domdcich prasat nez u divoce Zijicich zvitat.
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Pokroky v diagnostice aléecbe
systémového lupus erytematodes

Martina Skacelova
[II. interni klinika — nefrologickd, endokrinologickd a revmatologickd, FN a LF UP Olomouc

Pokroky ve vyzkumu cilené 1é¢by znacné rozsitily moznosti [écby pacientl se systémovym lupus erytematodes (SLE).
Biologicka léc¢ba se stala nedilnou soucasti novych doporucenych postupl EULAR z roku 2023 pro lé¢bu SLE a lupusové
nefritidy. Biologické léky (belimumab, anifrolumab) jsou indikovany v [é¢bé pacientl se zavaznymi formami nerenalniho
SLE bez zivot ohrozujiciho organového postizeni a tézkych neuropsychiatrickych manifestaci, tedy zejména pfi dominujicim
extenzivnim postizeni kiize a kloub(; belimumab ma své postaveni i v [é¢bé lupusové nefritidy. Rituximab je indikovan
zejména v 1é¢bé zavaznych, refrakternich projevi SLE véetné postizeni CNS nebo tézké cytopenie. V soucasné dobé probiha
vyzkum celé fady novych molekul, z nichz se slibnymi jevi zejména obinutuzumab, dapirolizumab pegol a telitacicept.
K dispozici jsou jiz prvni zkusenosti s terapii CAR-T bunkami a terapii TCE, které mohou mit potencial v 1é¢bé pacient(
refrakternich na Ié¢bu. Dalsi vyzkum biomarkerd maze napomocti k identifikaci pacientl s ¢asnymi formami SLE nebo
v predikci [écebné odpovédi na konkrétni typ 1éCby.

Klicova slova: systémovy lupus erytematodes, belimumab, anifrolumab, CAR-T terapie.

Advances in the diagnosis and treatment of systemic lupus erythematosus

Advances in the research of targeted therapy have greatly expanded the treatment options for patients with systemic lupus
erythematosus (SLE). Biological therapies have become an integral part of the new 2023 EULAR recommendations for the
treatment of SLE and lupus nephritis. Biologic drugs (belimumab, anifrolumab) are indicated in the treatment of patients
with severe forms of non-renal SLE without life-threatening organ involvement and severe neuropsychiatric manifestations,
i.e. especially when extensive skin and joint involvement predominates; belimumab also has a role in the treatment of lu-
pus nephritis. Rituximab is particularly indicated in the treatment of severe, refractory manifestations of SLE, including CNS
involvement or severe cytopenia. A number of new molecules are currently being investigated, including obinutuzumab,
dapirolizumab pegol and telitacicept, which appear particularly promising. There is already initial experience with CAR-T cell
therapy and TCE therapy, which may have potential in the treatment of patients refractory to therapy. Further research into
biomarkers may help identify patients with early forms of SLE or predict treatment response to a particular type of therapy.

Key words: systemic lupus erythematosus, belimumab, anifrolumab, CAR-T therapy.

Systémovy lupus erytematodes (SLE) je komplexni autoimunni
zanétlivé onemocnéni charakterizované hyperreaktivitou B-bunék
s nadprodukci fady orgdnove nespecifickych protilatek, z nichz mnohé
se podileji na tvorbé imunokomplexd. K orgdnovému poskozeni do-
chézi uklddanim imunokomplex( do tkani ¢i cévni stény, kde dochazi
k rozvoji zanétlivé reakce. Jedna se o multisystémové onemocnén,
které zasadnim zpUsobem ovliviiuje morbiditu a mortalitu nemocnych

a ovliviuje jejich kvalitu Zivota. Klinicky obraz SLE je zna¢né heterogen-

ni, choroba muze probihat pod rdznym klinickym obrazem, pficemz
prvnimi projevy byvaji ¢asto systémové pfiznaky, jako je Unava, horecka
avahovy Ubytek. K nejc¢astéjsim projevam SLE patii zejména postizeni
kize a kloubd, déle pak postizeni glomeruld ledvin, kardiovaskularniho
systému a plic, centrdlniho nervového systému a krvetvorby (1).
Celosvétova incidence onemocnéni je 5,14 (1,4-15,13) osob na
100000 osob/rok. Vyskyt SLE je daleko ¢ast&jsi u Zzen s incidenci 8,82
(2,4-25,99) na 100000 osob/rok. Naopak u muzd se incidence onemoc-
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nénf pohybuje kolem 1,53 (0,14-4,46) na 100000 osob/rok. Mezi zemé
s nejvetsi incidenci patif Polsko, USA, Barbados a Cina. Celosvétova
prevalence SLE se pohybuje kolem 43,7 (15,87-108,92) na 100000 osob,
pfitemz u Zzen dosahuje prevalence 78,73 (28,61-196,33) na 100000,
u muzl je prevalence vyznamné nizsi a pohybuje se na Urovni 9,26
(3,36-22,97) na 100000 osob. Mezi zemé s nejvetsi celkovou prevalenci
SLE patfi Spojené arabské emiraty, Barbados, Kuba a Brazilie (2).

SLE postihuje zejména zeny v produktivnim véku, pficemz vétsina
z nich onemocni mezi 25.-45. rokem Zivota. Lze pozorovat dva vrcholy
vyskytu, a to mezi 20.-25. rokem, a poté v postmenopauzalnim obdob.
U muzU je onemocnéni nejcasteji diagnostikovano mezi 65.-70. rokem
zivota (3).

Diagndza SLE je stanovena na zékladé klinického obrazu, labora-
tornich nélezd, vysledkd zobrazovacich vysetfeni, popfipadé i dalsich
specializovanych vy3etfeni véetné histologického vysetfeni postizenych
tkanf. V roce 2019 byla publikovdna doposud posledni EULAR/ACR
(European Alliance od Associations for Rheumatology / American
College of Rheumatology) klasifika¢ni kritéria pro SLE. Zakladnim vstup-
nim kritériem je pozitivita antinukledrnich protildtek (ANA) nasledovana
vazenymi kritérii v 7 klinickych a 3 imunologickych doménach, pfi-
¢emz pro spinéni diagndzy SLE musi byt dosazeno alespori 10 bod.
Nemocny nemusi splfovat viechna kritéria soucasné, nékterd mohou
byt pfitomna i anamnesticky. Tato klasifikacni kritéria dosahuji senzitivity
96,1 % a specificity 93,4 % (4). Pfehled klasifika¢nich kritérii z r. 2019 je
uveden v tabulce 1.

V posledni dobé se klade stale vétsi ddraz na identifikaci SLE v ¢as-

néjsi fazi onemocnéni, optimalné jesté pred rozvojem zavazného

Tab. 1. Klasifikacni kritéria EULAR/ACR pro SLE

orgénového postizeni. Ke zlepdeni diagnostiky a sledovani aktivity jsou
u SLE zkoumény nové biomarkery, zahrnujici kromé cytokin(i i genetické
a epigenetické vlivy a dale i nejrliznéjsi metabolity, napfiklad lipidovy
profil, které mohou odradZet aktivitu SLE. Jedna se o velmi komplexnf
problematiku presahujici rdmec tohoto textu ur¢eného predevsim
klinikdm, proto budou zminény pouze nékteré z nich.

Recentnf studie exprese genomu ukdzaly, Ze vétsina pacientl se
SLE se vyznacuje zvysenou expresi genll requlovanych interferony (IFN)
typu |, coZ se oznacuje jako genovy podpis IFN, ktery je spojen s aktivi-
tou onemocnéni, jeho zavaznosti a pfitomnosti protilatek (5). U SLE jsou
zvysené hladiny chemokint regulovanych signalizaci interferonu typu
|, jako napfiklad CXCL10 ¢i galectinu 9, ktery kromé korelace s aktivitou
SLE odréazi i poskozenf ledvin u lupusové nefritidy a vzhledem ke své
pfitomnosti v mozkomisnim moku muze byt i potencidlnim ukazatelem
poskozeni CNS (6).

Z epigenetickych faktorh mohou byt potencidlnim diagnostic-
kym biomarkerem zmény v metylaci (hypometylace) na promotoru
IFI44L (7) &i nékteré mikro RNA, zejména zvysena exprese miR-124-3p
amiR-377-3p v perifernich mononuklearnich bunkachiv séru (8). U pa-
cientl s aktivnim SLE byvaji zvysené hladiny solubilniho IL (sIL)-1R4,
které koreluji indexem aktivity choroby s hladinami anti dsDNA a anti
Clq protilatek, u pacientd s aktivni lupusovou nefritidou i s hodnotami
proteinurie (10). Rovnéz tak hladiny IL-15, IL-2Ra (CD25) a makrofdgového
zanétlivého proteinu 1a (MIP-1a) a MIP-1(3 jsou vyrazné vyssi u pacient(
s aktivnim SLE ve srovnani se zdravymi kontrolami (9). Dalsim slibnym
markerem SLE mohou byt kupt. protildtky anti-TCP1 (protilatky proti cha-
peroninu TCP1) a daldi (11). Klinicka vyuZitelnost celé fady potencidlnich

Klinické domény a kritéria

Imunologické domény a kritéria

Konstitucionalni doména

Antifosfolipidové protilatky

Teplota 2 Antikardiolipinové protilatky nebo anti 32GP protiltky nebo pozitivita | 2
lupus antikoagulans

Kozni doména Komplement

Nejizvici se alopecie 2 Nizké C3 nebo C4 3

Oraélnf ulcerace 2 Nizké C3a C4

Subakutni kozni nebo diskoidnf lupus 4

Akutni kozni lupus 6

Muskuloskeletalni doména SLE specifické protilatky

Synovitida > 2 kloub nebo bolest > 2 kloubt a > 30minutovéd ranni | 6 Anti-dsDNA 6

ztuhlost Anti-Smith 6

Neurologickd doména

Delirium 2
Psychoza 3
Krece 5
Serozitida

Pleurdlni nebo perikardialni vypotek 5
Akutnf perikarditida 6
Hematologicka doména

Leukopenie 3
Trombocytopenie 4
Autoimunni hemolyza 4
Renalni doména

Proteinurie (> 0,5 g/24 hod) 4
Biopticky prdkaz LN tfidy Il nebo V 8
Biopticky prikaz LN tfidy Il nebo IV 10

Vistupnim kritériem je soucasnd nebo anamnestickd pozitivita antinukledrnich protildtek (ANA) v titru > 1 : 80. Do vysledné kalkulace se zapocitdva kritérium s nejvys-
$fbodovou hodnotou v dané oblasti, pozitivita ostatnich kritérii z dané oblasti se nekalkuluje. Pfitomnost definitivni choroby se opird o bodovou hodnotu > 10, pficemz

musi byt pfitomno alespori jedno klinické a jedno laboratorni kritérium choroby (4).
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biomarkert vsak vyzaduje dalsi vyzkum, jejich integrace do diagnostiky
SLE mUze v budoucnu nabidnout komplexnéjsi pristup k diagnostice
a sledovani aktivity tohoto klinicky vyrazné heterogenniho onemocnént.

Lécba systémového lupus erytematodes

V roce 2023 zvefejnil EULAR aktualizovand doporucenti pro lé¢-
bu systémového lupus erytematodes, kterd vyznamnym zpUsobem
upravuji doporuceni predchozi a zapracovavaji do nich nové poznatky
(12). Publikace obsahuje jak doporuceni pro lé¢bu nerendlniho SLE, tak
i samostatna doporuceni pro Ié¢bu lupusové nefritidy. Lécba lupu-
sové nefritidy je rovnéz soucasti doporuceni KDIGO (Kidney Disease:
Improving Global Outcomes) (13).

Obecné je cilem Ié¢by SLE dosaZeni remise nebo alespor nizké akti-
vity choroby, prevence orgdnového postizeni a minimalizace vedlejsich
Ucinkl 1écby, déle pak zlepseni dlouhodobého prezivani nemocnych
a optimalizace kvality Zivota. Dosazeni kompletni remise SLE, definované
jako absence klinickych pfiznakd s klinickym SLEDAI = 0 (pficemz neni
zohledrovan serologicky nélez) pfi terapii antimalariky a minimalnf
davkou glukokortikoidd (ekvivalentni davka prednisonu < 5 mg/den), je
viak pomérné vzacné, u vetsiny pacientd je tedy cilem lécby dosazeni
nizké aktivity onemocnéni. Ta je definovéna jako klinicky SLEDAI < 4
pfi terapii antimalariky a nizkou davkou glukokortikoidl (prednison
< 5mg/den) a stabilni ddvkou dobfe tolerovanych imunosupresivnich
nebo biologickych 1€kl (12, 14).

U pacientl s lupusovou nefritidou (LN) je cilem lé¢by dosazenti
kompletni klinické odpovédi s cilovou proteinurii < 0,5-0,7 g/24 hodin
se stabilni glomerularni filtraci (GFR) v priibéhu 12-24 mésica lécby.
Zlepseni proteinurie o > 25 % by mélo byt patrné jiz po 3 mésicich
lécby a alespon 50% redukce proteinurie s absolutnimi hodnotami
pod 3 g/24 hodin v prdbéhu 6 mésicl (12). Je vsak nutno si uvédomit,

Graf 1. Lécba nerendiniho SLE
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Ze u pacient( s nefrotickou proteinurii byva nastup klinické odpovédi
pomalejsi, piny efekt lé¢by Ize ocekdvat pozdéji. V téchto pfipadech
je tfeba vyckat déle a vyvarovat se pfedcasnych a undhlenych zmén
imunosupresivni 1é¢by. Soucasnym cilem 1é¢by je rovnéz dosazenf
remise nebo nizké aktivity v extrarendlnich doménéch.

Strategie 1é¢by SLE i lupusové nefritidy je prehledné uvedena
vgrafech 1a 2.

Strategie lé¢by zavisi na tizi a rozsahu postizeni, |é¢ba konvencné
uzivanymi léky (glukokortikoidy, antimalarika, imunosupresivni |éky)
viak mUZe byt Casto doprovazena vysokym rizikem lékové toxicity,
organového poskozeni, infekénich komplikaci a moznym rozvojem
celé fady komorbidit. Cilem indukéni 1é¢by je rychlé dosazeni kontroly
nad aktivitou choroby (at uZ nové diagnostikované ¢i relapsu nebo
nové organové manifestace), zastaveni procesu tkdriového poskozent,
zlepseni funkce a indukce remise. Po zvladnutif akutniho stavu nésleduje
dlouhodobé udrzovaci terapie, jejimz cilem je udrZzeni remise a prevence
vzplanuti aktivity choroby.

Postaveni biologickych léku vilécbé SLE

V soucasnych doporucenich se vyznamné posunula role biologic-
kych 1ékd v 1é¢bé SLE. Biologické léky (belimumab, anifrolumab) jsou
indikovany v 1é¢bé pacientd se zavaznymi formami nerendlniho SLE bez
Zivot ohrozujiciho orgdnového postizenti a tézkych neuropsychiatrickych
manifestaci, tedy zejména pri dominujicim extenzivnim postizeni kize
a kloubt. Belimumab je déle indikovan i pro lé¢bu lupusové nefritidy,
atojak vinicidlnf terapii v kombinaci s nizkodavkovanym cyklofosfami-
dem, tak i v udrzovaci terapii v kombinaci s mykofenolat mofetilem nebo
azatioprinem. Rituximab ma pevné misto mezi lé¢ebnymi moznostmi
hematologickych manifestaci SLE, jako jsou refrakterni trombocyto-
penie ¢i hemolytickd anémie, a dale pak u tézkych relabujicich forem

Lécba nerenalniho SLE

Mirny

Stiedni

Zéavazny

HCQ (kromé kontraindikace)

Obecna doporuceni: Cil:
Ocﬁg;r;zg\rfa‘fdail;ztc:m GC p.o./i.v. (v pfipadé potfeby, kratkodobé pro kontrolu aktivni nemoci, sniZit na Remise:
Nekusctvi < 5 mg/den co nejrychleji a vysadit, pokud Ize) KHnickéHSCLéDAI =0
Vyvézend strava
Vakcinace MTX GC < 5 mg/den
Normélni télesna véha AZA nebo
Kontrola TK, lipidd Nizké aktivita nemoci
a glukézy MMF MMF SLEDAI <4
Kyselina acetylsalicylova BEL HCQ
VKA (a aPL+/APS) GC < 5mg/den
ANI Imunosupresiva nebo
biologika ve stabilni
Sl = a tolerované dévce
CYC
Zhodnotit adherenci 1 AL
klécbe Uroven A Urovei B Uroven C Uroven D

Pouzité zkratky: VKA — antagonisté vitaminu K; aPL — antifosfolipidové protildtky; APS — antifosfolipidovy syndrom; HCQ — hydroxychlorochin; MTX — methotrexdt; GC — gluko-
kortikoidy; AZA — azathioprin; MMF — mykofenoldt mofetil; BEL — belimumab; ANI — anifrolumab; CNI - kalcineurinové inhibitory; CYC — cyklofosfamid; RTX - rituximab

Upraveno podle: Fanouriakis et al. Ann Rheum Dis 2024,83:15-29
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Graf 2. Lécba lupusové nefritidy

Lécba lupusové nefritidy

Pocéatecni

Pridatna renoprotektivn{

HCQ (kromé kontraindikace) Cil:

lecba GC p.o./i.v. (zvazit puls i. v. MP, 0,3-0,5 mg/kg/den podle zavaznosti, sniZit na 3 mésice
ACEi/ARBs < 5 mg/den co nejrychleji) > 25% reprodukce UPr
; 6 mésict
Zvazit SGLT2i MME
(pro snizené eGFR) > 50% redukce UPr
VKA hepari Nizkodavkovany CYC AZA/MMF na < 3g/den
ity 12-24 mésfct
(pro soucasnou APS MMF/nizkodavkovany CYC + BEL MMF/AZA + BEL
nefropatii) UPr<0,5-0,7 g/den
MMF + CNI (zejména VOC, TAC) Kterykoliv z vy3e (vie s eGFR v intervalu do
Vysokodavkovany CYC zmmenych'krome 10 % od vstupni hodnoty)
kontraindikova-
Zhodnotit adherenci RTX nych
klécbe Uroven A Uroven B Uroven C Uroven D

Pouzité zkratky: VOC — voklosporin; TAC — takrolimus; ACEi — inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu; ARBs — blokdtory receptort pro angiotenzin Il; SGLT2i — inhibi-

tory sodiko-glukézového kotransportéru 2
Upraveno podle: Fanouriakis et al. Ann Rheum Dis 2024,83:15-29

choroby a u pacient( refrakternich na Ié¢bu standardnimi rezimy
zahrnujicimi cyklofosfamid (12).

V Ceské republice jsou aktuding belimumab a anifrolumab hrazeny
jako pridatna lé¢ba u dospélych pacientl s aktivnim systémovym lupus
erythematodes (SLE) s pozitivnimi autoprotilatkami proti dvouvlaknové
DNA (anti-dsDNA) a/nebo antinukledrnimi protilatkami (ANA) a nizkou
hladinou komplementu, ktefi navzdory obvyklé 1é¢bé SLE sestdvajici
se z kortikoidd, antimalarik a dalsich imunosupresiv setrvavajf v klinicky
aktivnim onemocnéni (SELENA-SLEDAI vétsi nebo rovno 10). Lécba se
ukonci, pokud nedojde po 24 tydnech od zahdjeni |é¢by belimumabem
nebo anifrolumabem k poklesu SELENA-SLEDAI skére alespon o 4 body.
Ueinnost lécby belimumabem nebo anifrolumabem se nésledné vy-
hodnocuje kazdych 6 mésicd, a pokud dojde ke zvyseni SELENA-SLEDAI
skére na 10 a vice bodU, bude ukoncena (15).

Belimumab je pIné huménni rekombinantnilgG1 A monoklonaini
protildtka, kterd blokuje vazbu solubilniho BLyS (soluble B lymphocyte
stimulator) na B lymfocyty. V CR byl belimumab do nedavna pouzivan
pouze v intravendzni formé, nyni je nove dostupny i ve formeé predpl-
nénych per urenych k subkutadnnf aplikaci v ddvce 200 mg 1x tydné.
Subkutannf aplikace ma oproti intravenéznimu podani celou fadu
vyhod, a to zejména méné invazivni zpUsob aplikace, snizeni poctu
nezadoucich ucinkd, pohodli podani v domécim prostredi a snizeni
poctu ndvstév zdravotnického zafizeni (7). Dlouhodobou U¢innost
a bezpecnost belimumabu potvrdilo celkem 7 studii zahrnujicich 4022
pacientd, z toho dvé studie byly vénovény pacientim s lupusovou
nefritidou (16-22). Podavéni belimumabu po dobu 52 tydnd vedlo
k signifikantné vyssi SRI 4 (SLE Responder Index) odpovédi (RR 1,27; Cl
1,18 az 1,38; p < 0,0001; 4 studie), zlepseni SRI 5 (RR1,56; CI 1,20 az 2,03;
p =0,0009), SRI 6 (RR 1,57, CI 1,19 a7 2,08), p = 0,001) a SRI 8 (RR 1,50; CI
1,01 az 2,22; p = 0,05) pak bylo dosazeno v jedné studii. Ve dvou ze studif
bylo v 52. tydnu pozorovano zvyseni SRI 7 odpovédi (RR 1,43; Cl 1,13 aZ
1,81, p = 0,003). Setrvaly efekt Ié¢by belimumabem byl potvrzeniv 72.
tydnu klinického hodnoceni a nésledné poté i po vice nez 13letém
sledovani. Aplikace belimumabu u pacientd s lupusovou nefritidou
nemela po roce podavani zasadni vliv na dosazeni kompletni nebo
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parcialni rendlni remise (RR 1,28; C1 0,67 az 2,45; p = 0,45), po 2 letech
sledovani viak jiz byl pozorovén signifikantné lepsi efekt v porovnani
se standardnf terapif (RR1,29; CI 1,04 az 1,61; p = 0,03). Dlouhodoba
lé¢ba belimumabem umoznila signifikantné vyssimu poctu pacientd
redukovat davky prednisonu na < 7,5 mg/den (RR 1,45; Cl 1,16 az 1,08;
p = 0,0009). Po celou dobu sledovani byl pozorovan stabilni pocet
nezadoucich ptthod véetné infekci nebo se jejich pocet ¢asem snizoval.

Anifrolumab je plné humanni IgGlk monoklonaini protildtka
proti IFNART (Interferon Alpha And Beta Receptor Subunit 1), ktera se
véaze na receptor IFN-a/3 a blokuje tak signalizaci zprostfedkovanou
vsemi typy interferonu 1. Jeho Gc¢innost u SLE potvrdily vysledky 3
studif zahrnujicich celkem 1124 pacientl (23-25). Hlavnimi sledova-
nymi cili bylo dosazeni SRI 4 a BICLA odpovédi. Snizeni aktivity SLE
hodnocené pomoci BICLA bylo signifikantné ¢astéji pozorovano
u pacientl Ié¢enych anifrolimabem po dobu 52 tydnl (RR 1,56; Cl
1,33 az 1,84; p < 0,0001). Cast&jsi bylo i dosazenf SRl 4 odpovédi, toto
viak nedosahlo statistické signifikance. Lé¢ba anifrolumabem rovnéz
umoznila ve viech tfech studiich redukci dévky glukokortikoidl na
< 10mg/den (RR 1,46; Cl 1,16 az 1,84; p = 0,001). Podavéni intenzifi-
kovanych davek anifrolumabu prokazalo Gc¢innosti v 1é¢bé lupusové
nefritidy (26). Bezpecnost Iéku je pfijatelnd, po celou dobu sledovani
se Castéji vyskytovaly infekce dychacich cest a zejména vyssi vyskyt
infekce herpes zoster.

Rituximab je chimérickd monoklondlni protildtka typu 1 proti
CD20 namifend proti antigenu CD20 na povrchu B lymfocyt(, ktera
zpUsobuje apoptodzu, aktivaci komplementu a bunécnou cytotoxicitu.
| pfes dobré zkusenosti z klinické praxe jsou vsak vysledky pouziti
RTX v klinickych studiich u pacientl se SLE negativni (27, 28). Pouziti
rituximabu u pacientd s lupusovou nefritidou nevedlo k vyssimu
dosazeni kompletni ¢i parcidlni remise po roce lé¢by ve srovnani se
standardni terapif; post-hoc publikovana metaanalyza potvrdila, Ze
dosazeni kompletni deplece B bunék pfi [é¢bé rituximabem bylo
asociovano s kompletni remisi LN v 78. tydnu sledovéni a Iék dosa-
hoval signifikantni G¢innosti v podskupindch se zdvaznéjsim renalnim

postizenim ¢i u Afroameri¢and (29).
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Budoucnost biologické lécby SLE

V soucasné dobé probihd intenzivni vyvoj celé fady molekul s nej-
rdznéjsim mechanismem ucinku, které by v budoucnu mohly umoznit
bezpecnou a dlouhodobou kontrolu nad timto zavaznym autoimunnim
onemocnénim.

Z dalsich antiinterferonovych protilatek byl zkousen rontalizu-
mab — humanni monoklonainf protildtka proti IFN-a, kterd se vaze
na vsech 12 podtypl IFN-a a zabranuje signalizaci pres receptor IFN
typu |, jeho efekt na dosazeni SRI 4 odpovédi byl vsak minimalni (30).
Sifalimumab je pIné humanni monoklonalni protildtka proti imuno-
globulinu G1 k, kterd se véze na vétsinu podtypl IFN-a a neutralizuje
je.V jediné studii (31) zlepsil sifalimumab po 52 tydnech SRI 4, (RR 1,28;
Cl11,02 a2 1,61; p=0,03), zZlep3eni BICLA nedosahlo vyznamnosti, rovnéz
tak ani nebyla pozorovdna moznost redukce davek glukokortikoidd.

Rovnéz tak abatacept blokujici kostimulacni systém aktivace
Tlymfocytd CD28-CD80/86 prostfednictvim rekombinantni molekuly
CTLA4 a Fc fragmentu IgGT nemél signifikantni efekt u pacientl se SLE
a s lupusovou nefritidou (32).

Z dalsich inhibitor( BLyS byl v [é¢bé SLE studovan blisibimod. Byl
pouzit ve dvou studiich u celkem 988 pacientd, pficemz nedoslo k vy-
znamnému zvyseni SRI 4 odpovédi po 52 tydnech sledovéni, rovnéz
tak nebyl pozorovan vyznamnéjsi vliv na redukci davek glukokortikoid(
(33, 34). Tabalumab je pIné lidskd monoklondini protildtka IgG4, kterd
véze a neutralizuje membranovy i rozpustny BAFF. Dvé studie (35, 36)
zahrnovaly 2 262 pacientd, pficemz doslo k vyznamnému zvy3eni SRI
5 odpovedi po 52 tydnech (RR 1,23; CI 1,06 az 1,42; p = 0,005), zména
davky glukokortikoidd nebyla signifikantni. Pouziti ataciceptu u paci-
entl se SLE bez lupusové nefritidy nevedlo k vyznamnému klinickému
efektu, naopak pouziti subkutanniho telitaciceptu mélo dobry vliv na
dosazeni SRl 4 odpovédi u pacientl s aktivnim SLE (37, 38).

Obinutuzumab je rekombinantni humanizovand monoklonalini
protildtka anti CD20 II. typu tfidy IgGl1, kterd ma ve srovnani s rituxima-
bem lepsi afinitu k receptorm FcyRIIIA na imunitnich receptorovych
burkach. Ma vyrazné zvysenou protildtkou indukovanou cytotoxickou
reakci (antibody dependent cell mediated cytotoxicity, ADCC) a pUsobf
také jako silnéjsf induktor pffmé bunécné smrti (direct cell death, DCD).
Ve studii na 125 pacientech s aktivni lupusovou nefritidou tridy Il1/1V
bylo pfi dobrém bezpecnostnim profilu pfi pfidani obinutuzumabu
k 1é¢bé mykofenolat mofetilem a glukokortikoidy dosazeno vyssiho
poctu kompletnich nebo parcidlnich rendinich odpovédi ve srovnani
s placebem. Navic u pacientd s nedostate¢nou odpovédi na rituximab
obinutuzumab zlepsil skére aktivity onemocnéni a dosahl deplece
B bunék, coZ naznacuje jeho potencidlni roli jako alternativni 1écby
v refrakternich pfipadech (39).

Naproti tomu okrelizumab, humanizovana protildtka proti CD20,
neprokazal efekt na dosazeni kompletni/parcidlni rendlni odpovédi
u pacientd s lupusovou nefritidou (40).

Dalsim z 1ékd zkousenych v lé¢bé aktivniho SLE je ustekinumab
plné humanni monoklonalni protilatka, kterd vazbou na podjednotku
p40 interleukin® 12 a 23 (IL-12 a IL-23) blokuje z&nétlivou odpovéd orga-
nismu. Jeho pfidanf ke standardni terapii vedlo po 24 tydnech sledovani
k dosazeni SRI 4 odpovédi u 62 % pacientl oproti 33 % v placebové
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skupiné (p = 0,006), pficemz bezpecnostni profil Iéku byl dobry, kromé
zvyseného poctu infekci se nevyskytly jiné zdvazné komplikace (41).

Dalsi slibnou molekulou je dapirolizumab pegol, PEGylovany
fragment protilatky anti-CD40L, ktery blokuje interakce CD40-CD40L,
¢imz zabrariuje aktivaci B bunék a produkci autoprotildtek. Ve studii
faze Il u pacientl se stiedné az tézce aktivnim SLE (42) vykazoval
intravendzni dapirolizumab pegol (6/24/45 mg/kg) po 24 tydnech
|écby klinické i imunologické zlepseni ve vSech davkovacich rezi-
mech, ackoli nebyl prokdzan jasny vztah mezi davkou a odpovédi.
Rovnéz tak prokézal i pfijatelny bezpecnostni profil bez zvyseného
trombotického rizika.

Studie faze Il PHOENYCS GO (43) prokézala vyssi uc¢innost dapi-
rolizumab pegolu (24 mg/kg) ve srovnani s placebem u pacientd se
stredné tézkym az tézkym SLE. Lé¢ba vedla k vyznamneé vyssi mite
odpovédina BICLA v [é¢ené skupiné (49,5 % vs. 34,6 %) spolu se zlep-
Senfm odpovedi SRI 4 (60,1 % vs. 41,1 %) a sniZzeni poctu zavaznych
vzplanuti (11,6 % vs. 23,4 %). Zatimco nezddouci Ucinky souvisejici
s lécbou byly astéjsi u dapirolizumab pegolu, zévazné nezadoucl
Ucinky byly méné casté, coz naznacuje pfijatelny bezpecnostni profil.
PEGylovand struktura dapirolizumab pegolu navic mdze omezit pre-
nos léku placentou, coz naznacuje jeho potencidlni pouziti béhem
téhotenstvi.

Litifilimab je humanizovand monoklonaini protildtka IgG1, kterd je
zaméfena na antigen 2 plazmacytoidnich dendritickych bunék (BDCA2),
¢imz potlacuje produkci interferont typu I, cytokint a chemokint —
klicovych medidtord v patogenezi SLE. Tento mechanismus poskytuje
novy pfistup k modulaci interferonové drahy u SLE, odlisny od pfimé
blokady cytokind nebo receptord.

Ve studii faze Il (LILAC) (44) prokazal subkutanni litifilimab (450 mg)
podavany po dobu 24 tydnd superioritu oproti placebu ve snizeni po-
¢tu aktivnich kloubt u pacientl se SLE s artritidou a aktivnim koznim
onemocnénim; vysledky vétsiny sekundérnich koncovych ukazatell
(kozni skore, globalni aktivita SLE) vsak nebyly konzistentnf. V pribéhu
lécby byl zaznamenan vyskyt herpes zoster u 2 pacient( a jeden pfipad
herpetické keratitidy. V soucasné dobé probihaji studie faze Ill, které
maji potvrdit Ucinnost a bezpecnost litifilimabu.

Upadacitinib je selektivni inhibitor Janusovy kindzy 1 (JAKT), ktery
blokuje signalizaci prostfednictvim mnoha cytokinovych drah zapo-
jenych do patogeneze SLE, v¢etné interferonl typu | a Il a interleukin(
IL-2, IL-4, IL-6, IL-10 a IL-15.

Ve studii faze Il SLEek (45) doséhlo odpovedi SRI 4 ve 24. tydnu vice
pacientd, kteff dostavali upadacitinib v davce 30 mg jednou denné, ve
srovnani s placebem (54,8 % vs. 37,3 %). Rovnéz bylo prokdzano Castéjsi
zlepseni odpovédi BICLA a dosazeni LLDAS a pozorovano méneé vzpla-
nuti onemocnéni. Bezpec¢nostni profil odpovidal profilu pozorovanému
ujinych schvalenych indikaci, jako je revmatoidni artritida a psoriaticka
artritida. V soucasné dobeé probihaji dalsi studie faze lll u stfedné tézkého
az tézkého SLE.

Deukravacitinib je perordinf selektivni alostericky inhibitor ty-
rozinkindzy 2 (TYK2), ktery inhibuje signdlni drahy zprostfedkované
interferony typu | a interleukiny IL-10, IL-12 a IL-23, coZ jsou klicové
cytokiny v patogenezi SLE.
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Ve studii faze Il zahrnujici 363 pacient( s aktivnim SLE (46) byla
mira odpovédi na SRI 4 ve 32. tydnu vyznamné vyssi u pacientd, kteff
dostavali deukravacitinib v davce 3 mg dvakrat denné, ve srovnani s pla-
cebem (58 % vs. 34 %). Bezpecnostni profil byl obecné pfijatelny, i kdyz
byl zaznamendan zvyseny vyskyt infekci a koznich piihod. V soucasné
dobé probihaji studie faze Ill.

Naopak studium celé fady dalsich molekul, jako napt. JAK inhibitoru
baricitinibu, anti CD22 monoklondlnf protilatky epratuzumabu, anti IL-6
protildtky vobarilizumabu, nevedlo k dosazeni vyznamnych vysledk
na snizenf aktivity choroby (47).

CAR-T bunécna terapie SLE

Novy, velmi slibny pfistup k [é¢bé téZkého SLE predstavuje terapie
T burikami s chimérickym antigennim receptorem (CAR) zaméfena na
CD19, pGvodné vyvinuta pro terapii B lymfom(. B burky jsou Ustfednim
prvkem v patogenezi SLE; konven¢ni terapie depleci B bunék, jako je
napf. rituximab, viak v klinickych studiich prokazala omezenou uc¢innost.
To je zpUsobeno zejména piitomnosti autoreaktivnich B bunék v lym-
fatickych orgénech a tkanich (48). CAR-T buriky jsou generovény tak,
aby exprimovaly receptory cilené na CD19 na B burikéch, a tim doséhly
hluboké deplece B bunék, coz nabizi potencial eliminovat autoprotilatky
vyvolavajici onemocnéni a podpofit tak obnovu imunitniho systému,
zejména u pacientU refrakternich na lé¢bu (49). Jednotliva kazuisticka
sdélenfi vysledky kohortovych studif u pacient s autoimunnimi choro-
bami potvrzuji velmi dobry efekt na dosazeni remise SLE. Bezpecnostni
profil se zdd byt u pacientd s autoimunnimi chorobami pfiznivéjsi nez pfi
|éCbé malignit, zavazné, Zivot ohrozujici komplikace, jako je zejména CRS
(syndrom uvolnéni cytokinl), hematotoxicita a neurologicka toxicita, se
vyskytuji méné casto (50). K posouzeni Ulohy CAR-T bunécné terapie
v |é¢bé SLE je viak zapotfebi daldiho vyzkumu veetné kontrolovanych
klinickych studif.

Lécba T bunéénymi engangery (TCE)

Tento pristup vyuziva bispecifické protilatky, které soucasné va-
7ou CD3 na T bunkéch a specifické antigeny na cilovych burikdch,
jako je napf. antigen zrani B bunék (BCMA) nebo CD19 na B bunkach
a plazmatickych bunkdach. To vede k aktivaci T bunék a cilené destrukci
patogennich bunék u autoimunitnich onemocnéni (51). Byly publiko-

vany prvni kazuistiky o dobrém efektu teclistamabu (anti CD3 + BMCA)
u pacientl s autoimunnimi chorobami véetné refrakternino SLE, rovnéz
tak blinatumomab (anti CD3 + CD19) prokazal dobry klinicky efekt
a vyznamné snizeni hladin protildtek u pacientl s revmatoidni artriti-
dou rezistentnich na konven¢ni Ié¢bu. V soucasnosti probiha klinické
hodnocenf u pacientd se SLE (52, 53).

Zaveér

Pristup k |é¢bé pacienta se systémovym lupus erytematodes by mél
byt vzdy komplexnfa zahrnovat jak farmakologické, tak i nefarmakolo-
gické postupy (54) s cilem dosazeni remise nebo alespon nizké aktivity
onemocnéni, prevence trvalého organového poskozenia dlouhodobé
optimalizace kvality Zivota.

Pokroky ve vyzkumu cilené [é¢by znacné rozsifily moznosti lé¢-
by pacientl se SLE. Biologicka lé¢ba se stala nedilnou soucésti do-
porucenych postupl pro é¢bu SLE i pro lé¢bu lupusové nefritidy.
Dlouholetd data podporuji i¢innost cilené lécby belimumabem na B
bunky, zejména u pacientd s vysokou aktivitou onemocnéni a pozitiv-
nimi serologickymi markery. Antagonista interferonového receptoru
typu | anifrolumab prokdzal pfinos zejména u pacientd s aktivnim
koznim a kloubnim onemocnénim. Rituximab je cennym |ékem v [é¢bé
zavaznych, refrakternich projevl SLE véetné postizeni CNS nebo tézké
cytopenie.

V soucasné dobé probiha vyzkum nékolika slibnych latek, v¢etné
obinutuzumabu, dapirolizumabu pegolu a telitaciceptu, z nichz kazda
je zaméfena na odlisné cesty v patogenezi SLE. Terapeutické moznosti
mohou rozsifit i dal3f pfistupy, jako jsou napfiklad strategie dudlniho
cflenf a inhibitory malych molekul. Rovnéz tak i prvnf klinické zkuse-
nosti s terapii CAR-T bunkami a terapifi TCE naznacuji jejich potencidl
u zévaznych, na lé¢bu rezistentnich pffpadd.

Posun k precizni mediciné v 1é¢bé SLE vyzaduje lepsi stratifikaci
pacientd na zdkladé molekuldrnich a klinickych charakteristik. Dalsi
vyzkum biomarkerd mlze pomoci identifikovat pacienty, u nichz je
nejvetsi pravdépodobnost, Ze budou mit prospéch z konkrétni terapie.
Hlubsi porozuméni patogenezi SLE tak mdze napomoct v identifikaci
spolehlivych prediktor( Ié¢ebné odpovédi a realizaci novych strategif
|é¢by s cllem dosaZenf trvalé remise pfi minimalizaci trvalého organo-
vého poskozeni (55).
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Kardiovaskularni nemoc
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Kardiovaskularni nemoci
v tehotenstvi - soucasny prehled

Jana Cepelova
Interni klinika 1. LF UK a UVN, Ustfedni vojenska nemocnice — Vojenska fakultni nemocnice Praha

Prestoze bylo zaznamendno mnoho Uspéch( v kardiologické péci v téhotenstvi i v 1é¢bé fertility u zen, kardiovaskularni
nemoci maji stale vyznamny dopad na pribéh téhotenstvi. Vrozené srde¢ni vady, chlopenni vady, arteridlni hypertenze
a kardiomyopatie zvysuji riziko matefské a fetalni morbidity a mortality. Management preexistujicich kardiovaskularnich
nemoci u zen v téhotenstvi je vyzvou pro spolupraci kardiologt a gynekolog s cilem zlepseni morbidity a mortality matky
i plodu. Toto piehledné sdéleni nabizi shrnuti aktualnich poznatk( o kardiovaskularnich chorobach u zen v téhotenstvi.

Klic¢ova slova: kardiovaskularni onemocnéni, téhotenstvi, pregnancy heart team, prekoncep¢ni poradenstvi, riziko matefskych
komplikaci.

Cardiovascular diseases in pregnancy - a current overview

Even though, there have been many advances in maternal medical care and fertility treatments, the presence of cardiovas-
cular disease has a significant impact on pregnancy. Congenital heart diseases, valvular heart diseases, chronic hypertension
and cardiomyopathies are linked to increased risk of maternal as well as fetal morbidity and mortality. The management of
the pre-existing heart diseases in pregnancy has been challenging for cooperation of cardiologists and gynecologists, in
order to improve maternal and fetal morbidity and mortality. This overview offers a summary of the recent knowledge of
pregnancy-related cardiovascular diseases in women.

Key words: cardiovascular diseases, pregnancy, pregnancy heart team, pre-pregnancy counselling, risk of maternal compli-
cations.

Uvod

Za posledni dvé dekady doslo k vyznamnym demografickym zmé-
nédm v populaci téhotnych Zen. Hlavnim faktorem je posun fertilniho
obdobi u Zzen z mladsiho véku 20-25 let do stredniho véku 30-40 let,
s ¢imz souvisi vyssi vyskyt kardiovaskularnich (KV) onemocnéni. Dalsi
skupinu tvorf stale stoupajici pocet Zen v perimenopauze, které podstu-
puji umélé oplodnéni jiz se znamou kardiovaskularni ¢i metabolickou
nemoci (arteridIni hypertenze, preeklampsie v pfedchozim téhotenstvi,
ischemicka choroba srdecni, arytmie, diabetes mellitus, obezita). Také

ké Urovni

rd lamnf one néni se vysk

dekompenzace chronického srde¢niho onemocnéni, pred¢asny porod,
ndhlé umrti matky i plodu antepartum i postpartum (1). Cyanotické
srdecnivady, tézké chlopenni vady, arteridlni plicni hypertenze, maligni
arytmie, tézka systolicka dysfunkce a obstrukce vytokového traktu
levé komory patii mezi nejvice rizikové stavy, které vyznamneé zhorsuiji
progndzu matky i plodu (1, 2). Management diagnostiky a lécby téchto
nemocnych je vyzvou pro spolupraci mezi kardiology, gynekology,
praktickymi lékafi, v ndvaznosti na komplexni péci ve specializovaném

centru pfi hospitalizaci a porodu (1, 2, 3)
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Exsudativni perikarditida pri bilateralni
pneumonii jako primomanifestace
systémového lupus erythematodes

Jakub Tatarka
Nemocnice Jihlava

Systémovy lupus erythematodes (SLE) je chronické autoimunitni onemocnéni s pestrym klinickym obrazem, které muze
postihnout témér vsechny organové systémy (1, 2). Kardiopulmonalni manifestace nejsou vyjimkou, pficemz perikarditida
je nejcastéjsim srdecnim postizenim u pacientl se SLE (3). Obvykle se jednd o aseptickou serdézni perikarditidu, zatimco
parainfekéni exsudativni forma asociovana s fluidothoraxem je vzacna a pfedstavuje vyznamnou diagnostickou i terape-
utickou vyzvu (3, 4). V této publikaci popisujeme pfipad 53leté pacientky hospitalizované pro parainfekéni exsudativni
perikarditidu a bilateralni pneumonii, u niz byla v pribéhu hospitalizace nové diagnostikovana SLE. Tento pfipad zdUraznuje
vyznam systémového autoimunitniho onemocnéni jako mozné pticiny netypickych perikardialnich a plicnich komplikaci
a poukazuje na slozitost diferencialni diagnostiky v klinické praxi.

Kli¢cova slova: systémovy lupus erythematodes, pneumonie, perikarditida, autoimunitni onemocnéni.

Parainfectious exudative pericarditis in bilateral pneumonia as the primary manifestation
of systemic lupus erythematosus

Systemic lupus erythematosus (SLE) is a chronic autoimmune disease with a diverse clinical presentation that can affect
almost all organ systems. Cardiopulmonary manifestations are no exception, with pericarditis being the most common
cardiac involvement in patients with SLE. It is usually an aseptic serous pericarditis, while the parainfectious exudative form
with complicated pleural effusion is rare and represents a diagnostic and therapeutic challenge. In this article, we present the
case of a 53-year-old female patient hospitalized for parainfectious exudative pericarditis and bilateral pneumonia, in whom
the diagnosis of SLE was established during hospitalization. This case highlights the importance of systemic autoimmune
disease as a possible cause of atypical pericardial and pulmonary complications and points to the complexity of differential
diagnosis in clinical practice.

Key words: systemic lupus erythematosus, pneumonia, pericarditis, autoimmune disease.

Kazuistika pleurdinf tfeci Selest, coz bylo v kontextu s obtizemi podezfelé z hle-

53letd pacientka byla urgentné referovana z terénu pro typické
stenokardie, které byly doprovazeny ST denivelacemi anterolaterainé.
Tyto nélezy vzbudily podezfeni na akutni koronarnf syndrom (AKS),
coz vedlo k okamzitému zahéjeni diferencidlni diagnostiky. Podrobna
anamnéza viak odhalila, Ze tyden predtim byla lé¢ena na pneumo-
nii, bolesti na hrudi byly vazény na dychani, coz bylo netypické pro
ischemickou chorobu srdecni. Pri fyzikdlnim vysetfeni byl pfitomen

diska perikardialniho nebo pleuropulmondélniho zanétlivého postizeni.
Echokardiografické vysetieni prokazalo perikardidlni vypotek, ktery byl
bez zndmek hemodynamické vyznamnosti. Rentgenovy snimek hrudni-
ku odhalil bilateraInf plicnf infiltraty. CT angiografie hrudniku prokézala
dystelektatické pruhy prechdzejici misty az do konsolidaci, které mohly
odpovidat obrazu bilateralni pleuropneumonie. Soucasné byl pfitomen
vyrazny perikardidlni vypotek a fluidothorax vlevo. Tyto nélezy vedly
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k pracovni diagnéze pleuropneumonie komplikované parainfekeni
exsudativni perikarditidou. Vzhledem k této interpretaci nebyla indiko-
vana akutni koronarografie (SKG) a Ié¢ebné strategie byla zaméfena na
zvlddnutiinfekéniho procesu. Po prijeti byla pacientka ihned indikovéna
k Sirokospektrélni antibiotické terapii cefuroximem 1,5gi.v.a 8 h v kom-
binaci se standardnf 1é¢bou perikarditidy, tedy kolchicinem 0,5 mg 2x
denné a nesteroidnimi antiflogistiky ibuprofen 600 mg 3x denné. (5).
Na této terapii doslo k vyraznému klinickému zlepsent, a to jak subjek-
tivné (Ustup bolesti na hrudi, zmirnénf dusnosti), tak objektivné (pokles
zanétlivych markerd, regrese perikardidlniho vypotku). Tato odpovéd
podpotila hypotézu primarné infekéni etiologie onemocnéni, a proto
nebylo zpocatku uvazovano o jinych pfic¢inach. Navzdory dvodnimu
zlepSeni doslo u pacientky kratce po propusténi k progresivni recidivé
obtizi. Byla opét hospitalizovana pro znovuobjeveni subfebrilii, vyrazné
zhorSenf dusnosti a progresi perikardialnfho vypotku. Pfi pfijeti byla
subfebrilni (37,5 °C), méla klidovou dusnost s vyznamnou hypoxemif
(SpO, 83 % pti oxygenoterapii 3 I/min). Laboratorni vysetfeni odhalila
komplexni hematologické abnormality — leukopenie 2,8-4,4 x 10%I,
trombocyty 90-104 x 1071, Ho 89-94 g/I. Zénétlivé markery byly vysoce
elevované (CRP 175 mg/I, PCT 1,00 ug/l), coz svédcilo pro pretrvavajici
aktivni zénétlivy proces. Echokardiograficka kontrola potvrdila perzis-
tujicf perikardidlni vypotek bez znamek srde¢ni tamponady. Vzhledem

k progresi pleuralniho postizeni bylo indikovéno CT vysetfenf hrudniku,
které odhalilo pfitomnost kapsulovaného fluidothoraxu bilateralné
s dominantni slozkou na levé strané. Proto byla pod CT kontrolou pro-
vedena hrudni drendz s odbérem vzorkd na mikrobiologické vysetient,
které viak neprokdzalo bakteridIni agens ani pfitomnost tuberkuldzy.
Nasledné bylo provedeno MR srdce, které potvrdilo cirkuldrni fluido-
perikard $ife 20 mm s pfitomnosti vlajicich sept a zndmkami aktivniho
zénétlivého postizeni perikardu. Vzhledem k absenci bakteridlniho
pUvodu perikarditidy a pfitomnosti systémovych projevl (cytopenie,
recidivujici perikardidlni vypotek, pleurdnf postiZzeni) byla zvaZovana
autoimunitni etiologie. Po vyloucenf infekénich pficin na zdkladé nega-
tivnich hemokultur a laboratornich testd na bézné i atypické patogeny
bylo rozhodnuto o provedeni imunologického vysetfeni. Sérologické
testy odhalily pozitivitu anti-SmD protiladtek metodou multiplex MBA
a ANA negativni metodou IF. Anti-SmD je vysoce specifickd pro SLE,
i kdyZ senzitivita je nizkd (5-30 %) (6). ANA-negativni SLE je vzacny
(<2-5 % pripadl), ¢asto spojen s ¢asnou fazi onemocnéni nebo tech-
nickymi limity testu (7-9).

Na zakladé téchto vysledkl byla pacientka indikovéna k intenzivni
imunosupresivni terapii. Byla zahdjena intravendzni Ié¢ba vysoko dav-
kovanym Solu-Medrolem (methylprednisolon 1 gi.v.denné 3 dny), na
které doslo k rychlému a dramatickému zlepSenf stavu. Nastala regrese

Obr. 1. Elektrokardiogram z terénu provedené pro typické stenokardie s ndlezem ST denivelaci anterolaterding, vedouci k podezieni na anterolaterdini STEMI

Obr. 2. RTG S+P: okrsky nepravidelnych opacit bazding bilat. vyrazngsi
vpravo — susp. na podkladé infiltrdtu pneumonie

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék. 2025;71(6):385-388 /

Obr. 3. ECHO srdce: cirkuldri perikardidini vypotek s maximem kolem
laterdini stény levé komory, stfedné vyznamny, bez zndmek tamponddy
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Obr. 4. MR srdce: sekvence T2 TIRM: obraz perikarditidy, bez edému myo-
kardu

perikardidlniho i pleurdiniho vypotku, vyznamny pokles zanétlivych
markerd a stabilizace hematologickych parametr(. Po stabilizaci byla
prevedena na dlouhodobou terapii perordlnim prednisonem 20 mg
denné podle doporuceni revmatologa. Revmatolog doporucil dalsi
Upravu terapie dle klinického vyvoje a zvézeni nasazeni hydroxychlo-
rochinu dle EULAR/ACR doporuceni. Tato kombinace pfedstavuje z3-
kladni lé¢bu SLE a v pfipadé perzistujici aktivity onemocnéni mdze byt
rozsitena o dalsi imunosupresiva (10, 11). Nasledné ambulantni cestou
byla kortikoterapie pozdéji doplnéna o hydroxychlorochin.

Diskuze

Perikarditida je nejcastéjsi srde¢ni manifestaci SLE, obvykle serézni
asepticka (3). Exsudativni parainfekeni perikarditida s fluidothoraxem jako
prvni projev SLE je raritni. Obecné se uvadi, Ze akutni perikarditida jako
dominantni projev pfi debutu SLE se vyskytuje u pfiblizné 1 % pacientd
s touto diagndzou. Zavazny vypotek vedouci ke srde¢ni tamponadé se
objevuje jesté méné casto — méné nez u 1 % pfipadd, pricemz samotny
asymptomaticky perikardidini vypotek mdze byt pfitomen u vice nez
50 % pacientt béhem prdbéhu onemocnént, i kdyz klinické projevy jsou
vyrazné vzacnéjsi (12, 13). Diagnosticka vyzva spocivé v odliseni infekenf
etiologie od autoimunitni geneze. V nasem pfipadé pocatecnf klinicka
i laboratorni odpovéd na antibiotika podporovala infekenf interpretadi,
nicméné negativni kultivace a recidiva vypotkl vedly k prehodnocent.
Anti-SmD protilatky jsou povazovany za vysoce specifické pro SLE, pfesto
jsou pozitivni jen u mensi ¢asti pacientl (5-30 %). U ANA-negativniho SLE
je jejich prakaz vyznamny. Ackoli je pozitivita ANA obecné povazovana
za vstupnf kritérium pro klasifika¢nf kritéria SLE podle EULAR/ACR 2019,
v literatufe je popséna i existence ANA-negativniho SLE - jeho prevalen-
ce se v rlznych studiich pohybuje mezi 1-5 % pfipadd, v nékterych az
6 % (pfedevsim v pifpadech, kdy pacienti uzivali imunosupresiva nebo
glukokortikoidy) (7). Vyklad pozitivniho vysledku ANA je citlivy, avsak
umalého podilu pacientl mize byt negativnii pfi klinickych projevech.
Casto se stdvd, Ze negativita ANA je technickd — zpGsobena napfiklad
pouzitim méné citlivého substratu (napt. tkdné hlodavcl), vysokym
fedénim vzorku nebo prozone efektem — a pfi opakovéni testu na HEp-2
bunkach se nalez upravi na pozitivni. V nékterych pfipadech miZze byt

negativni ANA i kvlli pfedchozi [é¢bé imunosupresivy (napt. kortikoste-
roidy) (8). N&3 pripad ukazuje, Ze v klinické praxi se mohou vyskytnout
vyjimky, vyZadujici $irsf interpretaci a oporu v dalsich imunologickych
testech. Terapie SLE dle doporuceni guidelines EULAR (2019, aktualizace
2023) zahrnuje kromé glukokortikoidd i podani hydroxychlorochinu
u vsech pacientl bez kontraindikace. Kortikosteroidy maji byt pouziva-
ny k rychlé kontrole aktivity, ale co nejdfive redukovény na minimalnf
uc¢innou davku. V pfipadé perzistujici aktivity ¢i orgdnového postizeni
jsou indikovéany imunosupresiva (azathioprin, mykofenolat, methotrexat),
a u refrakternich forem i biologicka Ié¢ba (belimumab, anifrolumab).
V nasem pfipadé byla zahdjena pouze kortikoterapie a pozdéji doplnéna
o hydroxychlorochin (11).

Zaveér

Tento pripad ilustruje vzacnou manifestaci systémového lupus
erythematodes (SLE) v podobé parainfekéni exsudativni perikarditidy
komplikované fluidothoraxem. Perikarditida je sice ¢astym srde¢nim
projevem SLE, aviak jeji exsudativni forma s tézkym zanétlivym postize-
nim pleury je raritni a mUZe vést k nespravné diagnostické interpretaci
jako infekeni komplikace (3). V¢asnd a spravna diagnostika SLE v tomto
pfipadé vyzadovala komplexni pfistup zahrnujici pokrocild zobrazovaci
vysetfeni, jako je MR srdce, kterd potvrdila perikardidlni zanét, a CT
hrudniku, které prokézalo komplikovany fluidothorax. Dale byla nezbyt-
nd podrobnd laboratorni analyza, zahrnujici nejen zakladni zanétlivé
parametry, ale také imunologické markery, jejichZ pozitivita (zejména
anti-SmD protildtky) vedla k definitivnimu stanoveni diagndézy. Tento
pfipad také poukazuje na vyznam cytopenie jako jednoho z moznych
prvnich laboratornich ukazateld autoimunitniho onemocnéni. Lécebna
strategie vyzadovala postupné kroky — nejprve byla nasazena antibio-
ticka terapie a konvencnf Ié¢ba perikarditidy (NSAID a kolchicin), které
vedly k ¢aste¢nému zlepdeni. Nasledna progrese stavu vsak ukazala, ze
infek¢ni etiologie nebyla primdrni pficinou onemocnéni. Pfechod na
cilenou terapii vysokodavkovanymi kortikosteroidy (intravendzni me-
tylprednisolon) vedl k rychlé stabilizaci stavu a Ustupu perikardidlniho
i pleurdlniho vypotku. Po Gvodni pulzni terapii byla pacientka preve-
dena na dlouhodobou [é¢bu perordInim prednisonem. Terapie pozdéji
doplnéna o hydroxychlorochin. Podle klasifika¢nich kritérif EULAR/ACR
2019 je ANA pozitivita nutnym vstupnim kritériem, teprve nasledné
se hodnoti klinické a imunologické projevy pomoci bodového skére
(10). Ale nas pfipad ukazuje, Ze v klinické praxi se mohou vyskytnout
vyjimky, vyzadujici $irsi interpretaci a oporu v dalSich imunologickych
testech. Kazuistika zdGraznuje vyznam multidisciplinarniho pfistupu
v diagnostice a lécbé pacientd s atypickym prlbéhem perikarditidy.
V¢asné rozpoznani autoimunitniho pozadi u pacientl s nejasnou re-
cidivujici perikarditidou je zdsadni pro zahdjeni adekvatni imunosup-
resivni terapie, kterd mUze vyrazné zlepsit progndzu a zabranit rozvoji
zavaznéjsich komplikaci. Tento pfipad potvrzuje dileZitost mezioborové
spoluprace mezi kardiology, revmatology, imunology a radiology pfi
feseni komplexnich klinickych situaci (4, 10).
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Evinakumab: lécivy pripravek pro homozygotni
familiarni hypercholesterolemii

Vladimir Blaha
lll. interni gerontometabolicka klinika Lékarské fakulty UK a Fakultni nemocnice, Hradec Kralové

Homozygotni familidrni hypercholesterolemie (HoFH) je zadvazné genetické onemocnéni charakterizované extrémné
vysokymi hladinami LDL cholesterolu a ¢asnym rozvojem aterosklerézy. Navzdory kombinované hypolipidemické terapii
naprosta vétsina pacientl nedosahuje cilovych hladin LDL-C. Evinakumab, plné humanizovana monoklonalni protilatka
proti angiopoetin-like protein 3 (ANGPTL3), pfedstavuje novou terapeutickou moznost. Tento ¢lanek shrnuje mechanismus
ucinku, klinické dlikazy a praktické aspekty podavani evinacumabu u pacientt s HoFH.

Kli¢ova slova: homozygotni familiarni hypercholesterolemie, LDL-cholesterol, kardiovaskularni onemocnéni, hypolipidemicka
lé¢ba, evinakumab.

Evinacumab: a therapeutic agent for homozygous familial hypercholesterolemia

Homozygous familial hypercholesterolemia (HoFH) is a severe genetic disorder characterized by extremely high levels of
LDL cholesterol and early development of atherosclerosis. Despite combined lipid-lowering therapy, the vast majority of
patients fail to achieve target LDL-C levels. Evinacumab, a fully human monoclonal antibody against angiopoietin-like protein
3 (ANGPTL3), represents a novel therapeutic option. This article summarizes the mechanism of action, clinical evidence, and
practical aspects of evinacumab administration in patients with HoFH.

Key words: homozygous familial hypercholesterolemia, LDL cholesterol, cardiovascular disease, lipid-lowering therapy,

evinacumab.

Homozygotni FH a terapeutické vyzvy
Homozygotni familiarni hypercholesterolemie (HoFH) je vzacné,
avsak zavazné dédi¢né onemocnéni zplsobené bialelickymi muta-
cemi v genech ovliviiujicich metabolismus LDL ¢astic. Nejcastéji se
jednd o mutace v genu pro LDL receptor (LDLR), méné casto v genu
pro apolipoprotein B (APOB), proprotein konvertdzu subtilisin/kexin
typu 9 (PCSK9), nebo LDLRAP1T (Low-Density Lipoprotein Receptor
Adaptor Protein 1). Prevalence se odhaduje na 1: 160000 az 1:300000
jedincl. Klinicky se manifestuje vyrazné zvysenymi hladinami LDL-C
(Casto > 13 mmol/l) jiz od détstvi. V disledku narusené funkce LDL
receptoru dochdzi ke kumulaci aterogennich lipoproteinl, coz ma za
nasledek rozvoj tézké generalizované aterosklerdzy. Klinicky se HoFH
manifestuje jako akcelerovand kardiovaskuldrni nemoc s vyskytem
xantomU, aortaIni stendzy, infarktu myokardu nebo mozkové prihody
v mladém véku. Diagnostika je zaloZzena na kombinaci biochemickych

nélez( a genetického testovani. HoFH je nejcastéji zplsobena ztrato-
vymi mutacemi v genu pro LDL receptor, coz vede k minimalni nebo
zcela chybéjici jaterni clearanci LDL-C z obéhu. Genetické zmény, které
vedou k minimalni nebo zcela chybéjici expresi LDLR (,nulovi homozy-
goti"), jsou spojeny s vy3simi hladinami LDL-C nez zmény, které pouze
¢astecné snizuji expresi LDLR, napf. pfitomnost dvou nenulovych alel
nebo jedné nulové a jedné nenulové alely (,nenulovi homozygoti”) (1).

Soucasné terapeutické pfistupy ke snizenf LDL-C u HoFH zahrnujf
kombinaci standardnich hypolipidemickych Ié¢iv, jako jsou statiny, eze-
timib, inhibitory proprotein konvertazy subtilisin/kexin typu 9 (PCSK9)
U fady pacientd je nutna i LDL-aferéza (2). Dalsi 1é¢ebnou moznosti
je lomitapid (3). Lomitapid nepatfi v Ceské republice mezi standardni
hypolipidemicka léciva, je bézné nedostupny, musi byt pozadovan
u platcl zdravotniho pojisténi na tzv. § 6, je méné dostupny nez lipo-
proteinova aferéza.
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Statiny a inhibitory PCSK9 Ucinkuji pfevdzné zvysenim exprese LDLR
v jatrech; tyto Iéky viak maji omezeny nebo zadny Ucinek u pacientl
se zdvaznou formou HoFH, zejména u téch s dvéma nulovymi alelami
LDLR (3). Lomitapid pasobi nezavisle na funkci LDLR, ale jeho pouZiti
je omezeno bezpecnostnimi problémy zavislymi na davce, vcetné
Castych gastrointestindlnich nezddoucich Gcinkl a jaterni steatdzy (4).

Pacienti s HoFH mohou byt rovnéz lé¢eni lipoproteinovou afe-
rézou (LA), invazivni a ¢asové naro¢nou metodou, kterd sice ucinné
snizuje LDL-C u pacientl rezistentnich na jinou lé¢bu, ale je spojena
se zhorsenim kvality Zivota a neni béZné dostupna (5). Lipoproteinova
aferéza muaze u pacientd s HoFH akutné snizit hladinu LDL-C az 0 50—
60 %. Kombinace LA s hypolipidemiky vede k dalSimu snizeni LDL-C
aomezen{,rebound” efektu po aferéze. Lé¢ba aferézou viak vyZaduje
pravidelné (obvykle tydenni nebo ¢trndctidenni) invazivni a ¢asove
narocné vykony (6).

Navzdory témto terapeutickym moZnostem je dosaZeni cilovych
hodnot LDL-C doporuc¢enych v guidelines u pacientd s HoFH velmi

Obr. 1. Mechanismus tcinku evinakumabu. Upraveno podle (9);

obtiZzné. Soucasné evropské guidelines ESC/EAS pro pacienty s HoFH
doporucuji cilové hladiny LDL-C <1,4 mmol/| pro dospélé s ateroskle-
rotickym kardiovaskularnim onemocnénim (ASCVD) a <1,8 mmol/I
pro dospélé bez ASCVD (7). U déti a dospivajicich je doporuceno cilit
na LDL-C <3 mmol/l, pokud je lé¢ba zahéjena pred dosaZenim 18 let
véku a nejsou piftomny znamky ASCVD. U déti s jiz vzniklym ASCVYD
se doporucuje cilit na jesté nizsi hladiny LDL-C.

Mechanismus ucinku evinakumabu

ANGPTL3 (angiopoetin-like protein 3) je protein exprimovany v ja-
trech, ktery inhibuje lipoproteinovou lipdzu (LPL) a endotelovou lipdzu
(EL). Inhibice ANGPTL3 pomoci evinakumabu vede k derepresi téchto
enzym, cozZ urychluje katabolismus triglyceridd a lipoproteinovych
¢astic. Navic dochazi ke snizeni produkce VLDL a nasledné LDL, a to
i nezavisle na funkci LDL receptoru. To je klicové pravé u pacient
s HoFH, ktefi majf funkci LDL receptoru ¢astecné nebo zcela naruse-
nou (8). Mechanismus ucinku evinakumabu se proto lisi od béznych

A Zvysend hladina LDL-C u HoFH v dusledku chybéjici nebo témér chybéjici funkce LDLR

B Inhibice ANGPTL3 sniZila hladinu LDL-C u HoFH, coz dstecné vyplyva ze zvysené clearance lipoproteind pied vytvoienim LDL

Legenda: ANGPTL3 — angiopoietin-like 3; EL — endothelial lipase; HoFH — homozygous familial hypercholesterolemia; IDL — intermediate-density lipoprotein; LDL — low-
-denisity lipoprotein; LDL-C - low-density lipoprotein cholesterol; LDLR — low-density lipoprotein receptor; LPL - lipoprotein lipase; mAb — monoclonal antibody; PL —
phospholipase; TG — triglyceride; VLDL — very low-density lipoprotein; VMK — FFA, free fatty acid — volné mastné kyseliny.
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hypolipidemik, a jeho pfidanf k terapii pfindsi vyznamné pfinosy prave
v téchto vysoce rezistentnich pfipadech (Obr. 1) (9).

Evinakumab byl schvélen jako doplfhkova Ié¢ba k jinym hypolipide-
mickym terapiim u dospélych a dospivajicich pacientd ve véku >12 let
s homozygotni familidrni hypercholesterolemii (HoFH) americkym
Utadem pro kontrolu potravin a lé&iv (FDA) v Gnoru 2021 a Evropskou
lékovou agenturou (EMA) v ¢ervnu 2021. Tato schvéleni byla podloZena
vysledky klicové dvojité zaslepené, placebem kontrolované studie faze
3 (NCT03399786), ve které evinakumab podavany spolu s maximalné
tolerovanou LLT ved! k pfibliznému sniZenf hladiny LDL-C o 50 % po
24 tydnech lé¢by u pacientl s HoFH ve véku >12 let, bez ohledu na
|écbu aferézou (2). Na zakladé téchto vysledkl bylo plvodni schvélent
evinakumabu rozsiteno v bfeznu 2023 FDA a v prosinci 2023 EMA i na

pacienty s HoFH ve véku 5-11 let.

Ucinek evinakumabu na dalsi lipidové
parametry

Evinakumab kromé vyrazného snizenf LDL-C ovliviuje i dalsi lipi-
dové parametry (Obr. 2). Ve studiich byl prokdzan pokles triglyceridd
(TG), non-HDL cholesterolu a apolipoproteinu B. Zvlasté u pacientl se
smisenou dyslipidemii nebo s rezidualnim rizikem po terapii statiny je
tento efekt zadouci.

Klinické diikazy: studie ELIPSE HoFH

V multicentrické, dvojité zaslepené studii faze 3 ELIPSE HoFH bylo
65 pacientd randomizovano k podani evinakumabu nebo placeba.
Evinakumab byl podavan intravendzné v davce 15 mg/kg kazdé 4 tydny
po dobu 24 tydnUl. Vysledky ukdzaly vyznamné snizeni hladin LDL-C
oproti placebo (2) (Obr. 3).

Dalsi klinické studie arealna praxe

Kromé studie ELIPSE HoFH byly tcinky evinakumabu hodnoceny
i v mensich otevienych studiich, pfipadovych sériich a registrech (Tab.
1). Studie Wilkinsona et al. (10) ukdzala, Ze pacienti s HoFH, ktefi neod-
povidali na Ié¢bu PCSK9 inhibitory, doséhli poklesu LDL-C 0 53 % pfi
|é¢bé evinacumabem. Rosenson et al. (1) rozdélil HoFH pacienty dle
genotypu a odpovidajici funkénosti LDL-receptoru. Popsal 10 pacient(
(evinacumab (n = 8); placebo (n = 2)), ktefi méli mutace s <2 % aktivitou

0br. 2. Ucinek evinakumabu na lipidové parametry
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LDL-receptoru. U téchto pacientl byla primeérné vychozi hladina LDL-
cholesterolu 6,74 mmol/I ve skupiné s evinacumabem a 6,32 mmol/I| ve
skupiné s placebem. Evinakumab snfZil hladinu LDL-C 0 53,5 % ve 24.
tydnu oproti ndrlstu o 18,8 % u pacientd, kterym bylo podavano placebo.

Dalsi udaje prinesla oteviend faze studie ELIPSE HoFH. Celkem 64
pacientl, ktefi dokoncili dvojité zaslepenou fazi studie, pokracovalo
v oteviené fazi Ié¢bou evinakumabem, median Ié¢by evinakumabem
byl 3,5 roku. Od vychozi hodnoty do 48. tydne (konec oteviené faze)
snizil evinakumab primérnou hladinu LDL-C 0 46,3 %, pficemz podobné
snizenf bylo pozorovéno u pacientd s ,null-null” variantami (47,2 %)
i s ,non-null”variantami (45,9 %). Nezadouci Gcinky byly zaznamenéany
u 47 (73,4 %) pacientd; u 4 (6,3 %) pacientl byly tyto nezddouci icinky
povazovany za souvisejici s |é¢bou evinakumabem (9).

Pro posouzeni zkusenosti s lé¢bou evinakumabem jsou velice cenné
Udaje z redlIné klinické praxe. Cilem studie profesorky Stefanutti bylo
posoudit dlouhodobou Ucinnost a bezpecnost evinakumabu u pacien-
td s homozygotni familidrni hypercholesterolemif ve véku 14 az 63 let,
kteff byli ¢i nebyli léceni lipoproteinovou aferézou (LA) v realné klinické
praxi (6). Evinakumab byl podavan intravendzné (15 mg/kg kazdé 4 tyd-
ny) po dobu prvnich 24 mésicd u 7 pacientd s geneticky potvrzenou
HoFH, ktefi byli zaroven léCeni standardni hypolipidemickou terapif
a podstupovali LA. Poté nésledovalo prodlouZené obdobi Ié¢by v rdmci
programu, kdy pacienti byli léceni evinakumabem pfiblizné 12 mésicd
bez LA. Délka terapie evinakumabem tak Cinila 3 roky. Hodnocena byla
také pacientskd zkusenost s evinakumabem a kvalita Zivota pomoci
dotazniku EuroQol (EQ-5D-3L). Ve srovnani s vychozim stavem vedla
lé¢ba evinakumabem ke stabilnimu snizenf koncentrace LDL-C v plazmé
0-43,4 % po 30 mésicich a 0-54,2 % po 36 mésicich. VSech 7 pacientt
s HoFH doséahlo snizeni LDL-C >30 %, pficemz u 3 pacient( klesla hla-
dina LDL-C pfilé¢bé pod 2,5 mmol/I. Evinakumab byl dobfe tolerovan,
bez vyskytu zdvaznych nezadoucich Uc¢inkl nebo vyznamnych zmén
jaternich enzymd. VSichni pacienti uvedli, ze 1é¢ba evinakumabem

Tab. 1. Prehled kiinickych studif s evinakumabem v rediné klinické praxi

Studie Pocet Pokles LDL- Typ studie
pacientt -C (%)

ELIPSE HoFH (2) 65 -43 RCT

Wilkinson et al. (10) 24 -53 Retrospektivni

Rosenson etal. (11) 10 -53,5 Observacni

Obr. 3. Primérny pokles LDL-C ve studii ELIPSE HoFH po 24 tydnech lécby
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byla pfijatelna a fyzicky méné zatézujici nez LA. Primérné skore EQ-5D
utility bylo 0,966 a vizuaIni analogova skéla dosahla hodnoty 78,6, coz
odpovida vysledkim bézné italské populace. Tyto vysledky naznacuj,
Ze evinakumab je bezpecna a Ucinnd Ié¢ba vysoké hladiny LDL-C, kterou
pacienti s HoFH, at jiz podstupuji LA nebo ne, vnimaji jako pfijatelnou (6).

V dalsi oteviené, jedno-ramenné studii faze 3 (NCT03409744) byli
zafazeni pacienti ve véku >12 let s homozygotni familidrni hypercho-
lesterolemii, ktefi dosud nebyli Ié¢eni evinakumabem (evinakumab-
-naivni), nebo jej jiz uzivali v pfedchozich studiich (12). Viichni pacienti
dostavali intravendzné evinakumab v dévce 15 mg/kg kazdé 4 tydny
v kombinaci se stabilni hypolipidemickou terapii. Celkem bylo zafazeno
116 pacientd (dospéli: n = 102; adolescenti: n = 14), z nichz 57 (49,1 %)
bylo Zen. Pacienti byli léCeni po 104,3 (28,3-196,3) tydnU. Celkem bylo
hldseno 93 (80,2 %) piipadld nezaddoucich prihod vzniklych v pribéhu
lécby a 27 (23,3 %) pripadli zavaznych nezadoucich ucinkd. Byla zazna-
menana dvé umrti (1,7 %), pficemz zadné z nich nebylo povaZovéano za
souvisejici s evinakumabem. Tti pacienti (2,6 %) prerusili lé¢bu z ddvodu
nezadoucich Ucink{, zadné z téchto preruseni vsak nebylo pricitano
evinakumabu. Od vychozi hodnoty do 24. tydne sniZil evinakumab
prmeérnou hladinu LDL-C 0 43,6 %. Primérné snizeni LDL-C ¢inilo
u dospélych 41,7 % a u adolescentl 55,4 % (12).

Uéinek evinakumabu na vyskyt
aterosklerotickych kardiovaskularnich p¥ihod
Pro redlnou klinickou praxi je zasadni, zda terapie evinakumabem
snizuje nejen krevn( lipidy, ale pfedevsim zda snizuje i klinické endo-
pointy — vyskyt aterosklerotickych kardiovaskularnich pfihod. Jsou
k dispozici Udaje ze tfech francouzskych center, kde probihala studie
OLE ELIPSE HoFH (Open-Label Extension to Evinacumab Lipid Studies
in Patients With HoFH), zahrnujici nové diagnostikované pacienty

a pacienty, ktefi dokoncili klinickou studii ELIPSE HoFH, na stabilnf
hypolipidemické terapii v¢etné lipoproteinové aferézy, bez lomitapidu.
Vsichni pacienti dostavali evinakumab (15 mg/kg intraven6zné) kazdé
4 tydny (13). Primarnimi u¢innymi ukazateli byly primérné absolutnf
a procentudini zmény v hladiné LDL-C od vychoziho stavu do 6 mé-
sic. Klicovym sekunddrnim ukazatelem byl vyskyt kardiovaskularnich
pfihod, ktery bylo srovnavan s kontrolnim souborem pacientd s HoFH,
ktefi nebyli Iéceni evinakumabem nebo lomitapidem a byli srovnatelnf
podle véku, pohlavi a 1é¢by lipoproteinovou aferézou podle Udajd vy-
chézejicich z Francouzského registru familiarnf hypercholesterolemie.
Od Sestého mésice terapie evinakumabem byla prlimérna redukce
LDL-C 3,7 mmol/|, coz pfedstavuje 56 % (ze 6,5 mmol/l na 2,8 mmol/|;
P < 0,0001) a byla stabilni behem 3,5letého medianu sledovani. Zadni
pacienti [é¢eni evinakumabem neméli béhem 4 let kardiovaskularn{
prthody oproti 13 pfipadlm u 5/21 (24 %) v kontrolni kohorté paci-
entl (P = 0,0267). V redlném zivoté vedlo tak dlouhodobé uZzivani
evinacumabu u pacientl s HoFH jako doplnkové terapie k lé¢bé
hypolipidemiky vcetné lipoproteinové aferézy nejen ke snizeni, ale
také k udrzeni nizkych hodnot LDL-C a také ke zlepseni preZiti bez
kardiovaskularnich pfihod.

Bezpecnost a tolerance

V klinickych studiich i redIné praxi byl evinakumab hodnocen ja-
ko bezpecny lék s pfiznivym profilem tolerance. Vedlejsi Gcinky byly
mirné az stfedné tézké. Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi Ucinky jsou
nazofaryngitida (13,7 %), onemocnéni podobné chfipce (7,7 %), zavrat
(6 %), bolest zad (5,1 %) a nevolnost (5,1 %). Nejzavaznéjsim nezadoucim
Ucinkem je anafylaxe (0,9 %). Reakce na infuzi (napf. pruritus v misté
infuze) byly hldseny u 9 (7,7 %) pacientt Ié¢enych evinakumabem a u 2
(3,7 %) pacientl s placebem. Vyskyt zdvaznych nezadoucich ucinkd

Obr. 4. Viivlécby evinakumabem inj. i. v. 1x mésicné na koncentraci LDL-cholesterolu
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byl nizky a jejich vyskyt nebyl vy3si nez v placebové skupiné (6) (12).
Viyskyt anafylaktickych reakcf je vzacny. V dlouhodobych observacnich
studiich nebyly zaznamenany vyznamné hepatotoxické ¢i rendlnf ucin-
ky. Monitorace laboratornich parametrd je viak i nadale doporucena,
zejména jaternich enzym, CK a hladin lipidd.

Praktické aspekty podavani
Lécba evinakumabem se v praxi fidi nasledujicimi zakladnimi po-

stupy:
Dévkovént: 15 mg/kg i. v. infuze kazdé 4 tydny

®m  Indikace: lé¢ba HoFH u dospélych a déti od 12 let
®m  Uhrada v CR:vindividudlnim reZimu, podléha schvalenirevizniho Iékafe
B Sledovani: LDL-C, jaterni testy, pfiznaky intolerance

Kazuistika: pacientka s HoFH lécena
evinakumabem

Pacientka, zena, 56 let, s geneticky potvrzenou HoFH (homozy-
gotni mutace v genu LDLR). Navzdory maximalni terapii (rosuvastatin
40 mg a ezetimibe 10 mg denné, evolokumab 140 mg 1x za 14 dni,
LDL-aferéza 1x za 14 dnf) setrvdvaly hladiny LDL-C >11 mmol/I. Lé¢bu
lomitapidem pacientka pro vyznamnou hepatopatii netolerovala.
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Po zahdjeni 1é¢by evinakumabem doslo béhem 3 meésicl k poklesu
LDL-C na 2,23 mmol/I (Obr. 4). Subjektivné doslo ke zlepseni kvality
Zivota, frekvence aferéz byla zachovéana. Tolerance 1é¢by byla dobrg,
bez nezddoucich ucinkd.

Zaveér

Evinakumab jako inovativni lécivo snizuje koncentrace LDL-C u paci-
entl s HoFH i v pripadech, kde standardni terapie selhdva. Jeho schop-
nost plsobit nezavisle na LDL receptoru ho predurcuje k [é¢bé téch
nejzavaznéjsich forem dyslipidemi. Piinosy evinakumabu se projevujf
nejen na laboratornich parametrech, ale také ve zlepseni kvality Zivota
a oddélenti klinickych projevi aterosklerdzy, u nékterych pacientt dojde
ke snizeni potieby aferéz. Jeho dalsi rozsifeni v [é¢bé je podminéno
dostupnosti a schvalenim Uhrady v jednotlivych zdravotnich systémech.
Daldf vyzkum se zaméfuje na jeho vyuziti i u heterozygotni FH, smiSe-
nych dyslipidemifa u pacientt s rezidudInim kardiovaskularnim rizikem
navzdory kombinované 1é¢bé. Evinakumab reprezentuje vyznamny
pfinos v 1é¢bé homozygotni FH diky svému unikdtnimu mechanismu
Ucinku nezavislému na LDL receptoru. V kombinaci s ostatnimi hypoli-
pidemiky mUze zésadné snizit LDL-C a zlepsit dlouhodobou prognézu
vysoce rizikovych pacientl s HoFH.
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Role motivace vlécbé obezity
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Motivace pacienta hraje zasadni roli v ispéchu l1é¢by obezity, a to nejen pfi zahajeni zmén, ale predevsim pfi jejich dlouho-
dobém udrzeni. Clanek shrnuje aktudlni poznatky o motiva¢nich procesech u osob s obezitou, popisuje bariéry a faktory
ovliviujici motivaci z pohledu teorie sebeurceni a behaviorédlnich véd. Zamérfuje se na praktické strategie, jak s pacienty
o zméné efektivné komunikovat, jak posilovat jejich vnitini motivaci a jak pfistupovat k relapsu jako k soucasti lécebného
procesu. Dliraz je kladen na mezioborovou spolupraci a na potiebu systematického posilovani motivace v priibéhu celé
terapie. Podpora motivace by méla byt standardni soucasti klinické praxe, nikoli samostatnou aktivitou.

Klicova slova: behaviordlni pfistupy, komunikace, motivace, multidisciplinarni pfistup, obezita.

The role of motivation in obesity treatment

Patient motivation plays a key role in obesity treatment, not only at the initiation of lifestyle changes but particularly in their
long-term maintenance. This article summarizes current knowledge about motivational processes in individuals with obesity,
outlining common barriers and influencing factors through the lens of self-determination theory and behavioral science. It
focuses on practical strategies for effective patient communication, enhancing intrinsic motivation, and managing relapse
as a normal part of treatment. Emphasis is placed on interdisciplinary collaboration and the need for ongoing motivational
support throughout the therapeutic process. Motivational support should be integrated into all stages of obesity treatment.

Key words: behavioral approaches, communication, motivation, multidisciplinary care, obesity.

Uvod

viak ¢asto nardzime na nizkou pfipravenost pacientl ménit zivotni styl,

Oberzita predstavuje chronické, recidivujici onemocnént, které
vyznamné zvysuje morbiditu a mortalitu a zasadné zatézuje zdravotni
systém. Lécba obezity pfedstavuje dlouhodoby a komplexni proces,
a prestoze lé¢ebné moznosti véetné farmakoterapie a bariatrie prodé-
laly vyrazny pokrok, efektivita intervenci zlstdva zdsadné limitovana
adherenci a dlouhodobou spolupraci pacientd (1). Jednou z hlavnich
determinant Uspéchu Ié¢by je motivace pacienta ke zméné chovani,
jejiz absence je nejcastéjsim dlvodem selhani. Motivace je dynamicky
proces, ktery ovliviuje rozhodnuti pacienta ke zméné Zivotniho stylu,
pfijeti [éCebnych doporucent a jejich dlouhodobé dodrzovéni. ZvIdsté
u chronickych onemocnéni, jako je obezita, motivace pacienta hraje
klicovou roli v dlouhodobé Uspésnosti 1éCby obezity. Motivace nenf
pevné danou vlastnostf, ale dynamickym a ovlivnitelnym procesem,
ktery podléha celé fadé vnitinich i vnéjsich faktorl — od neurobiolo-
gickych predispozic az po charakter terapeutického vztahu (2). V praxi

neochotu spolupracovat a ¢asté relapsy.

Motivace vlécbé chronickych onemocnéni -
specifika u obezity
Motivace je v psychologii chdpéna jako proces, ktery iniciuje, smé-
fuje a udrzuje cilené chovani. V kontextu chronickych onemocnéni se
nejednd o jednorazové rozhodnuti, ale o dlouhodobou pfipravenost
k sebekontrole, vytrvalosti a ochoté nést naklady zmény.
Oberzita je specificka tim, Ze:
B je silné stigmatizovana a ¢asto vnimana jako ,selhdni vlle”, coz
oslabuje autonomni motivadi,
B pfindsi pouze pozvolnou a zprostfedkovanou zpétnou vazbu (napf.
zlepSenfi glykemie po 3 mésicich diety),
B jeji Ié¢ba vyzaduje trvalé Usili bez jasného ¢asového horizontu
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B je Casto spojena s psychiatrickou komorbiditou (deprese, Uzkosti,
poruchy pfijmu potravy), kterd motivaci dale oslabuje.

Modernf neurovédy ukazuji, Ze u ¢asti pacientd s obezitou dochazi
k naruseni funkce mozkovych okruh odmény (dopaminergni systém),
coz snizuje schopnost regulovat impulzivni pfijem potravy a snizuje
reaktivitu na pfirozené posileni (3). To ztéZuje aktivaci a udrZeni vnitin{
motivace k abstinenci od pfejidani nebo zméné Zivotniho stylu.

Teoreticka vychodiska prace s motivaci

Teorie self-determinace

Rozlisuje vnitfni (@utonomni) a vnéjsi (kontrolovanou) motivaci.
Podle této teorie Deciho a Ryana (4) je pro dlouhodobé udrzeni zdra-
vého chovani klicové, aby byly naplnény tfi psychologické zakladni
potfeby:
B Autonomie (pacient ma pocit, ze se rozhoduje svobodné)
®  Kompetence (Véfi, ze dokdze zménu zvlddnout)
B Sounalezitost (ma podporu od blizkych ¢&i odbornikd)

Vyzkumy ukazuji, Ze autonomni motivace (napf. vnitini dévody,
jako zlepsenf kvality Zivota) je silnéjsf prediktor dlouhodobého udrzeni
zmeény nez motivace vnéjsi (napr. tlak okoli nebo zdravotni varovani) (5).

Z hlediska dlouhodobé adherence je nejstabiln&jsi vnitini nebo
integrovana motivace. Cilem zdravotnika nenf ,pfesvédcit pacienta”,
ale vytvaret prostfedi, ve kterém se mize autonomni motivace
rozvinout — prostfednictvim respektu, podpory, partnerského vztahu
a moznostf volby.

Model zmény chovani
Tento model Prochasky a DiClementa (6) popisuje zménu chovani
jako proces, nikoli jednorazové rozhodnuti. Lidé se nachézejiv rliz-
nych fazich pripravenosti ke zméné a je dilezité prizplsobit intervenci
dané fazi.
Faze zmény chovani:
1. Pfeduvédomeéni (precontemplation) — pacient zménu nechysts,
nevidf problém.
2. Uvédomeéni (contemplation) — pacient vnima problém, ale nenf
rozhodnuty.
Priprava (preparation) — pacient planuje zménu, podnika prvnf kroky.
Akce (action) - aktivné méni chovani.
Udrzeni (maintenance) - snaZf se udrzet zménu a predejit relapsu.

o Uokw

Relaps — navrat ke starému chovani; nenf selhani, ale soucast
cyklu zmény.

Kazdéa faze vyzaduje jiny typ intervence. Napfiklad pacient ve fazi
uvedomeéni potfebuje podporu pfi zvazovani vyhod a nevyhod zmény,
zatimco pacient ve fazi akce potiebuje posilovani konkrétnich doved-
nosti. Mnoho Iékaft chybné ocekéva, Ze pacienti pfijdou do ordinace
pripraveni k akci. Ve skute¢nosti je vétsina pacientl ve fazi kontemplace
nebo pfipravy, a proto je nutné pracovat nejprve s motivaci, nikoliv
rovnou predepisovat plan.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz
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Motivacni rozhovory
Motivacni rozhovor je technika vedeni rozhovoru, kterd pomaha
pacientlm nalézt a zesilit jejich vlastni motivaci k 1é¢bé. Byl vyvinut
Millerem a Rollnickem (7) a je Siroce vyuzivan v oblasti [é¢by zavislosti
a chronickych onemocnéni véetné obezity.
Principy:
Empatie — |ékar projevuje porozumeéni svétu pacienta.
Rozpoznani ambivalence - pacienti ¢asto zroven chtéji a ne-
chtéji zménu. Motivacni rozhovor poméha tyto protich@idné pocity
prozkoumat bez odsuzovani.
B Podporaautonomie - pacient je povazovan za experta na vlastnf
Zivot a rozhodnuti.
B Vyvoldvani zmény - namisto vnucovani se motivace generuje
skrze dialog.

Vyznamnym faktorem je také délka a intenzita intervenci — kratké
rady maji nizsi efektivitu nez pravidelné a cilené rozhovory s dobfe
vyskolenym persondlem. Metaanalyzy ukazuji, ze motivacni rozhovor
zvysuje adherenci a podporuje redukci hmotnosti (8). Efektivita se
zvysuje pfi opakovanych intervencich a v kombinaci s behavioralnimi
strategiemi.

Kognitivni a emocni bariéry

Ve snaze porozumét nizké motivaci pacientd k redukci hmotnosti
je tfeba identifikovat faktory, které pUsobf jako bariéry vaéi zméné.
Tyto faktory mohou byt vnitfni (osobnostni rysy, pfedchozi zkusenosti)
nebo vnéjsi (Zivotni okolnosti, socidlni podminky).

Pacienti ¢asto trpi nizkou sebedlivérou, nau¢enou bezmoci
(,stejné mi to nikdy neslo”) a kognitivnim zkreslenim, naptiklad
,vsechno nebo nic” (,kdyz jsem porusil dietu, nema smysl pokracovat”).
Dlouhodobé diety ¢asto vedly k jojo efektu, coz u ¢asti pacientl
vyUstilo ve vzdani se aktivniho pfistupu.

Nedavna studie (9) upozornuje, Ze stigmatizace osob s obezitou
|ékafi a zdravotniky mdze vyznamné snizovat ochotu pacientl aktivné
se Ucastnit lé¢by a mUze vést k vyhybavému chovani. Mnozi pacienti
s obezitou maji negativni zkuSenosti se zdravotniky, ktefi jejich problém
redukujf na ,nedostatek vale” (10).

Zasadnim predpokladem motivace k akci i vytrvani pfi prekaz-
kéch je sebeucinnost. Pojem sebeucinnost (self-efficacy) oznacuje
presvédcenti jednotlivce, Ze je schopen ovlivnit své chovani a zvlddat
obtizné situace. Nizkd sebelcinnost je bézna u pacientd s obezitou,
predevsim v ddsledku opakovanych nelspésnych pokust o redukci
hmotnosti (11). Tito pacienti mohou ztracet viry, Ze ,tentokrdt to bude
jiné”, coz je vyznamny demotivuijici faktor.

Podpora sebelcinnosti je tedy jednim z klicovych cill terapeutické
prace. Efektivni jsou techniky jako stanovovani dil¢ich cild, pozitivni
zpétnd vazba, validace snahy i malych pokrokd a rozbor situaci, kdy se
pacientovi néco podafilo (12).

Kapacitu pacienta investovat ¢as a energii do zmény také vy-
znamné snizuje nizky socioekonomicky status, pracovni zatizeni, péce
o rodinu nebo absence podpory partnera. Dalsimi faktory, které ovliviuj
schopnost zmeény, jsou obezitogenni prostfedi, automatizované stra-
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vovaci ndvyky a nizka fyzicka aktivita (13). Zména chovani je ndrocny
proces, ktery vyzaduje urcitou miru psychické a organizacni stability.

Komorbidity jako depresivni porucha, uzkostné poruchy,
ADHD ¢i poruchy pfijmu potravy (zejména zachvatovité pfejidani)
jsou casté a vyzaduji specificky pfistup. Podle metaanalyzy (14) se
u pacientl s obezitou a zdroven depresivni poruchou dosahuje nizsi
adherence, vy3si miry relapsu a krat$i doby udrZzeni zmén.

Klinické strategie podpory motivace: co miize
délat lekar

Motivace pacienta nenf zcela v rukou Iékare, ale Iékar mUze ovlivnit
klicové proménné: prostiedi, komunikaci, strukturu planu a oporu
v krizovych momentech.

Vytvareni bezpecného prostoru

B Aktivninaslouchani, absence hodnoceni, otevienost k obtiZzim pacient.

m  Qvéfeni oCekdvani pacienta: ,Co byste povazoval(a) za Uspéch
v horizontu 3 mésic?”

B Uznéni pfedchozich snah a vydrze.

Stanovovani dilcich a dosazitelnych cilt

Cile musf byt méfitelné, dosazitelné, pozitivné formulované, ¢asové
vymezené a pacientem akceptované. Kratkodobé Uspéchy posiluji pocit
kompetence a zvy3uji motivaci pokracovat (15). Dlouhodobé cile (napf.
,zhubnout 20 kg”) jsou ¢asto demotivujici, pokud nejsou doprovazeny
konkrétnimi a zvladnutelnymi kroky. Stanovujeme cile typu:
B 5% redukce hmotnosti béhem 12 tydn(,
B zvysen(poctu krokd na 6000 denné,
B vymizeni vecerniho prejidani 5x tydné.

Zpétna vazba a pozitivni posilovani

Udrzovani kontaktu a pozitivni posilovani béhem kontrol zvy-
Suje adherenci. Podle systematického prehledu (16) jiz T0minutové
strukturované konzultace 1x za 3 tydny zvysuji miru adherence az
0 35 %. (Pravidelné kontroly s hodnocenim pokroku (nejen hmotnosti),
e-mailové nebo telefonicka podpora, vyurziti digitélnich aplikaci nebo
mobilnich pfipominek).

VyuZiti behavioralnich technik

B \Vedeni stravovacich a pohybovych denikl - pfinasi zpétnou
vazbu a strukturu.
Sebehodnoceni a prace s posilovanim pozitivnich zmén.
Techniky zvladani relapsu — relaps neni selhani (plan B, krizové scénare).

Novéjsi studie ukazuji, ze farmakologicka |é¢ba mize nejen zlepsit
vysledky redukce hmotnosti, ale zaroven zvySovat motivaci k behavio-
ralni zméné tim, Ze pfindsi v¢asné pozitivni vysledky (17).

Klinické kazuistiky v praxi

Priklad 1: Pacientka, 42 let, s BMI 38, se opakované snazila zhubnout,
aviak poslednich sest mésicli bez Uspéchu. Lékar zahdjil Ié¢bu pFimym
nasazenim GLP-1 agonisty, aniz by pfedtim zmapoval jeji motivaci ke
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zméné. Po dvou mésicich byla lé¢ba ukoncena s konstatovanim, Ze ,ne-
méla zadny efekt”. Analyza: V tomto pfipadé chybélo dlikladné vysetieni
motivace pacientky a prace s jejimi oCekdvanimi. Pacientka pfistupovala
k1é¢bé s ocekdvanim pasivniho Ucinku léku a nebyla pfipravena aktivné
ménit své chovani. Nedostatek doprovodnych behavioralnich intervenci
ved| k nelspéchu lécby.

Priklad 2: Muz, 57 let, BMI 35, s hypertenzi a prediabetem, vstoupil
do lé¢by ve fazi kontemplace, tedy kdy si byl védom problému, ale
nebyl jeSté rozhodnut zménit Zivotnf styl. LékaF nejprve zmapoval
jeho obavy a vysvétlil mu vztah mezi télesnou hmotnosti a zdravot-
nim stavem. Spolec¢né pak definovali pldn drobnych, postupnych
zmén. Po Sesti mésicich dosahl pacient 7% redukce télesné hmotnosti.
Analyza: Uspéch této lécby spocival v respektovani hodnot pacienta,
aktivni spoluti¢asti a pozitivnim posilovani jeho pokroka.

Doporuceni pro klinickou praxi

Doporuceni Prakticka aplikace

Jednoduchou otézkou: ,Jak
pfipraven(a) se citite néco zménit?”

Zmapujte fézi motivace

Pracujte s ocekdvanim Zjistéte, co pacient od Ié¢by ocekava

a co je pro néj realistické

Nabidnéte moznosti, ne direktivni
prikazy

Respektujte autonomii

Vyuzivejte behaviordIni podplrné
prvky
Pracujte v tymu

Deniky, konkrétnf cile, zpétné vazba

Zapojeni nutri¢niho terapeuta,
psychologa, farmakologicka
podpora

Vyhybejte se moralizovéni
a stigmatizaci

Pozitivni, partnersky pfistup
podporuje motivaci

Diskuze

Motivace k redukci hmotnosti je zasadnim predpokladem Uspésné
lé¢by obezity. Soucasny vyzkum viak potvrzuje, Ze motivace pacientd
s obezitou neni pouze otdzkou vile, ale komplexni vysledek interakce
biologickych, psychologickych a socidlnich faktord (14). Zkusenosti
z praxe ukazuji, ze i pacienti s velmi nizkou motivaci mohou pozitivné
reagovat na vhodné vedenou podporu, pokud je pfistup lékafe em-
paticky, strukturovany a orientovany na spolupraci.

U &asti pacientd mdze byt dominantni bariérou nizké vnitfni
ocekavani tspéchu v kombinaci s frustraci z minulych netspéch. Jin
pacienti se potykajf s dezinterpretaci zdravotnich rizik — vnimaji nadvahu
jako ,0sobni nedostatek” misto jako chronické onemocnéni. Z vyzkum
také vyplyva, ze stigmatizujici pfistup zdravotnikl (byt i nevédomy)
vede ke ztraté ddvery, Uzkosti a vyhybavému chovani pacientd (9).

Dulezitym faktorem, ktery ovliviiuje motivaci, je i Casova perspek-
tiva pacienta — pokud pacient oc¢ekdva rychlé a radikalni vysledky, je
riziko zklamani vys3si. Edukace o postupném charakteru zmény a defi-
novani realistickych cili je proto kli¢ova. V tomto kontextu se ukazuje
jako velmi pfinosnd motivace zalozend na vnitfnich hodnotach
pacienta - napiiklad schopnost aktivné fungovat v rodiné, zlepseni
mobility nebo snizeni medikace.

Dalsf vyznamnou oblastf je prace se selhanim — |é¢ba obezity
je cyklicky proces a relapsy jsou Casté. Pacienti, u kterych je mozné
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tyto relapsy pfedvidat, normalizovat a zpracovévat je bez moralniho
hodnoceni, vykazuji delsi dobu udrzeni zmén (16). V tomto ohledu je
velmi efektivni zapojeni dalsich odbornosti — nutri¢niho terapeuta,
psychologa ¢i farmaceuta - kteff pomdéhaji pacientovi udrzet motivaci
v mezidobi mezi lékafskymi kontrolami (18).

Z hlediska farmakologické lécby (napf. GLP-1 agonisté) je nutné,
aby ocekavani pacienta byla redlné nastavena — ani ic¢inny Iék nemdze
nahradit zménu chovéni. Naopak kombinace behaviordlnich technik
a moderni farmakoterapie se ukazuje jako nejefektivnéjsi pristup.

Vyznam motivace se neomezuje jen na vstupni fazi 1écby, ale je
zasadni pro udrzeni zmén, prevenci relapsu a dlouhodobé adherence.
Proto je doporucovano pravidelné hodnoceni a posilovani motivace
v kazdém kontaktu s pacientem.

DOBRA RADA
Role motivace v [écbé obezity

Zaveér

Motivace pacienta je proménlivd, dynamickd a ovlivnitelnd — nikoli
dand nebo fixni. V1é¢bé obezity hraje zasadni roli, pficem? jeji absence by
neméla byt déivodem k rezignaci na Ié¢bu. Prave cilend prace s motivaci
umozniuje preklenout ¢asto frustrujic zkusenosti pacientd a vytvorit prostor
pro redlnou zménu. Lékari, kteff rozumi psychologickym aspektlm obezity,
dokazi nejen presnéjiidentifikovat bariéry zmeény, ale také vhodné pizpd-
sobit formu komunikace, podpofit pacientovu autonomii a navrhnout
realistické intervence. Vzhledem k nardstajicimu vyuziti farmakoterapie je
klicové, aby behaviordini podpora nezlstala v pozadi. Podpora motivace
neni samostatna terapeutickd oblast, ale soucast kazdého efektiv-
niho kontaktu s pacientem s obezitou. Prace s motivaci by tak méla
byt standardni soucasti klinické praxe lé¢by obezity.
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NEDOSTATKEM HORCIKU

Nazev pfipravku: Magnosolv 365 mg granule pro peroraini roztok v sacku. SloZeni: jeden sacek o hmotnosti 5,6 g obsahuje: 670 mg lehkého zasaditého uhlicitanu hofecnatého (= 169 mg hoiciku), 342 mg lehkého oxidu hofeénatého (= 196 mg horciku). Celkovy
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déti ve véku od 10 do 12 let a dospivajici ve véku od 12 do 14 let uzivaji 100 ml az 200 ml roztoku vzniklého po rozpusténi 1sacku ve 200 ml vody, a to 1x denné. Déti ve véku od 6 do 9 let uzivaji 100 ml roztoku vzniklého po rozpusténi 1sacku ve 200 ml vody,
toto mnoZstvi miize byt rozdélené do 2 davek. Déti do 6 let mohou uZivat Magnosolv s prihlédnutim k jejich télesné hmotnosti, vztazené na obsah hoféiku v pripravku. Zodsob podani: Obsah sécku se rozpusti v 200 ml vody. Vy$e popsané mnozstvi roztoku,
které vznikne rozpusténim obsahu 1sacku, se pije v dobé mezi jidly. Uziti pred jidlem zlepsuje vstiebavani. Kontraindikace: hypersenzitivita na lécivou latku, na kteroukoli pomocnou latku, akutni rendini insuficience v anurické fazi, termindlni oligurickd faze
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zapottebi snizit davku. V pfipadé rozvoje prijmu je nutno snizit dévku pripravku nebo pripravek docasné vysadit. Tento pripravek obsahuje 212,85 mg drasliku v jednom sacku. Je nutno vzit v Gvahu u pacientd se snizenou funkci ledvin a u pacientd na dieté
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Nezadouci uéinky: fidka stolice nebo prijem, Gnava po vysokych davkach nebo dlouhodobém uzivani. Uchovavani: uchovavejte pfi teploté do 25 °C. Uchovavejte v plvodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred vihkosti. Dostupné Iékové formy a velikosti
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Vydej lécivého pripravku je vazan na Iékafsky predpis a Iéivy pripravek je Castecné hrazen z prosttedki vefejného zdravotniho pojisténi. Pred predepsanim lécivého pripravku si prectete Gplnou verzi SPC.

Distributor v CR: MagnaPharm CZ, s.r.0., Karla Englise 6/3201, 150 00 Praha 5, Ceska republika. MAG_25_13_CZ. Datum pripravy: 13.5.2025.



	EDITORIAL / EDITORIAL
	Hlavní téma – Alergologie
	Main topic – Allergology

	HLAVNÍ TÉMA / MAIN TOPIC
	Angioedémy – diferenciální diagnostika a nové terapeutické možnosti
	Angioedema – differential diagnosis and new therapeutic options
	Alergie na hmyzí bodnutí – jasná pravidla, ale i nové otázky
	Allergy to insect stings – clear rules, but also new questions
	Delabeling penicilinové alergie – cesta k efektivní antibiotické terapii
	Penicillin allergy delabeling – the path to effective antibiotic therapy

	PŘEHLEDOVÉ ČLÁNKY / REVIEW ARTICLES
	Současné možnosti farmakoterapie obezity
	Current options for pharmacotherapy of obesity
	Virové hepatitidy: Novinky v diagnostice a léčbě
	Viral hepatitis: News in diagnosis and therapy
	Pokroky v diagnostice a léčbě systémového lupus erytematodes
	Advances in the diagnosis and treatment of systemic lupus erythematosus
	Kardiovaskulární nemoci v těhotenství – současný přehled
	Cardiovascular diseases in pregnancy – a current overview

	KAZUISTIKY / CASE REPORTS
	Exsudativní perikarditida při bilaterální pneumonii jako primomanifestace systémového lupus erythematodes
	Parainfectious exudative pericarditis in bilateral pneumonia as the primary manifestation of systemic lupus erythematosus

	FARMAKOLOGICKÝ PROFIL / PHARMACOLOGICAL PROFILE
	Evinakumab: léčivý přípravek pro homozygotní familiární hypercholesterolemii
	Evinacumab: a therapeutic agent for homozygous familial hypercholesterolemia

	DOBRÁ RADA / GOOD ADVICE
	Role motivace v léčbě obezity
	The role of motivation in obesity treatment


