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flavni téma - klinickd nefrologie

Hlavni téma - klinicka nefrologie

Milé kolegyné, vazeni kolegové, dostavé se vam do rukou nové ¢islo
Vnitfniho Iékafstvi, vénované vybranym témattim nefrologie, ktera se ob-
dobné jako dalsi oblasti vnitfniho Iékafstvi velmi dynamicky rozviji. Trend
v pfibyvani novych poznatkd, zejména v oblasti imunologie a genetiky, se
neustale zrychluje a intenzivné se rozsifuji také moznosti terapie nefrologic-
kych onemocnéni. Do tohoto cisla Vnitfniho Iékafstvi jsme vybrali témata
z oblasti klinické nefrologie, kterd je, na rozdil od dialyza¢ni nefrologie
a transplantac¢ni nefrologie, podle mého nézoru internistim nejblize.

Velmi si vazim toho, ze vsichni osloven( autofi, predni odbornici
v problematice nefrologie, pfijali pozvani pfispét svoji praci k vysoké
odborné urovni ¢asopisu a jsem sijisty, Ze svymi pfispévky, které ctendfim
pfinaseji nejnovéjsi informace v dané oblasti, zaujmou sirokou internistic-
kou vefejnost. Dovolte mi, abych v kratkosti pfedstavil jednotlivé prace.

V prvnim ¢lanku se pani doc. Hruskova a kol. vénuje velmi aktudlni
problematice ANCA asociovanych vaskulitid (AAV). V této oblasti pfibyvajf
nové poznatky velmi rychle, coZ nejlépe dokumentuje skute¢nost, ze do-
poruceni KDIGO pro diagnostiku a lé¢bu téchto onemocnéni publikovana
vr.2021 musela byt jiz po tfech letech, tedy v . 2024, revidovana. Po popisu
klinického obrazu a diagnostickych a klasifikacnich kritérif se autofi vénujf
soucasnym doporucenim v [é¢bé a managementu AAV. Jako inicidini tera-
pie nove diagnostikované AAV se doporucujf kortikosteroidy (KS) v kombi-
naci s rituximabem nebo cyklofosfamidem. Alternativou ke KS je avakopan
(inhibitor receptoru C5a). U pacientd, kteff z4stavaji na dialyze a nemajf
extrarendlni projevy onemocnéni, imunosupresivni terapii ukon¢ujeme
po tfech mésicich. Plazmaferézy je tfeba zvazit u pacientl s koncentraci
kreatininu > 300 ymol/I a u téch, kteff vyZaduji dialyzu nebo majf rychle
stoupajici hodnotu kreatininu, nebo u pacientd s difuznim alveoldrnim
krvacenim a hypoxemil. Po navozeni remise se doporucuje udrzovaci
terapie bud rituximabem, nebo azathioprinem, pfipadné methotrexat.

Clanek pani doc. Petejové a kol. je zaméfen na problematiku akut-
niho poskozen( ledvin (AKI). AKI je klinicky syndrom, ktery je charak-
terizovan nahlym, potencialné reverzibilnim sniZzenim rendlnich me-
tabolickych a exkrecnich funkci. AKI se vyviji v pribéhu hodin nebo
dn a typickym klinickym pfiznakem byvé snizeni diurézy nebo anurie
a vzestup sérové koncentrace kreatininu. Nicméné je nutno zdlraznit,
Ze ne ve viech pifpadech AKI musf byt pfitomna oligoanurie. AKI mize
vzniknout z primarné nefrologickych pficin, ale mnohem castéji se vyviji
jako sekundarni projev pfi postizenf jiného orgdnu nebo jiné zavazné
nemoci. Diferencidlni diagnostika je proto neobycejné Siroké a zahrnuje
mnoho stavd napfic internimi specializacemi. AKI je nezavisly rizikovy
faktor chronického onemocnénti ledvin (CKD) a prediktor mortality u kri-
ticky nemocnych pacientd. S riznym stupném AKI se mizeme setkat
v mnoha oborech mediciny, nicméné internista byva obvykle prvnim
specialistou, ktery je k pacientovi s podezifenim na AKI voldn, a proto
musi byt sezndmen s etiologif, diagnostikou, diferencialni diagnostikou
a zékladnimi principy lé¢by téchto zavaznych stav.
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Ve tfetim ¢lanku se pani MUDr. Vankova a kol. vénuji velmi aktu-
alnfmu tématu, kterym jsou indikace, tc¢innost a bezpecnost NOAC
u pacientd s CKD. Tato problematika je mimorddné dulezitd nejen
z praktického, ale i z teoretického hlediska, protoze u pacientt s CKD se
vyskytuje zvysené riziko krvécivych stavd a soucasné i hyperkoagula¢ni
stav. Fibrilace sini a tromboembolickd choroba se vyskytuji u pacientl
s CKD asi dvakrat Castéji nez v bézné populaci. Z hlediska antikoagu-
lacni terapie bylo podavani antagonistd vitaminu K dlouhou dobu
jedinym moznym terapeutickym pfistupem, protoze NOAC nebyly pro
pacienty s CKD dostupné. K vyznamnému pokroku v antikoagulacnf
|é¢bé u pacientl s CKD doslo az béhem uplynulé dekady, kdy byla
ucinnost a bezpecnost NOAC u téchto pacientl ovéfena v randomi-
zovanych kontrolovanych studiich. Vysledky potvrdily lepsf Uc¢innost
a vétsi bezpecnost NOAC v porovnani s warfarinem u pacient( s méné
pokrocilymi stadii CKD. Rovnéz u pacientl s CKD 4-5 snizuji NOAC ve
srovnani s warfarinem riziko fatalnich i nefatalnich kardiovaskulérnich
prihod i riziko velkého nebo Zivot ohrozujiciho krvacent.

V dal$im ¢lanku se pan prof. Teplan a kol. zamysleji nad pfinosem
soubézného podavani ketoanalog esencidlnich aminokyselin a inhi-
bitord SGLT-2 v komplexni konzervativni Ié¢bé pokrocilych stadif CKD.
Do klinického sledovani bylo zafazeno celkem 42 pacientl ve veéku
65-80 let s CKD 3 b-4 a soucasnym postizenim kardidalnim nebo dia-
betem. V3ichni sledovani pacienti byli léCeni nizkobilkovinnou dietou
s limitovanym pfijmem bilkovin 0,8 g/kg doplnénou o ketoanaloga
esencidlnich aminokyselin v dévce 0,1 g/kg. U 22 pacientd, kteff byli
randomizovani k lé¢bé SGLT-2 inhibitory, byla Ié¢ba rozsifena o dapa-
gliflozin nebo empagliflozin v ddvce 10 mg/den. Pacienti byli sledovani
po dobu 36 mésicl. Prezentovana studie potvrdila, Zze pfidani SGLT-2
inhibitor( ke komplexni konzervativni 1écbé pokrocilych stadii CKD
umoznuje dlouhodobé stabilizovat metabolické parametry a progresi
rendlniinsuficience. Vysledky této studie jsou v souladu se soucasnymi
trendy v [é¢bé CKD a poukazuji na moznou alternativu konzervativnf
lé¢by chronického selhaniledvin u seniorl, zejména ve vékové kategorii
staff, tj. nad 75 let véku, kdy v dlsledku zavaznych komorbidit, zejména
chronickych orgdnovych komplikaci diabetu nebo srde¢niho selhani,
neni mozna transplantace ledviny a zahdjeni pravidelného dialyzac-
niho lécenf je rovnéz spojeno se zvysenym rizikem, nebo je dokonce
kontraindikovano.

Vazeni a mili pratelé, doufam, ze se véam tematické ¢islo Vnitfniho
lékarstvi vénované nefrologii bude libit. V&fim, ze vés predkladané ¢lanky
zaujmou, pomohou rozsifit spektrum vasich znalosti v oblasti diagnostiky
a lécby chorob ledvin a budou pfinosem pro vasi dalsi klinickou praxi.

prof. MUDr. Josef ZadraZil, CSc.

lll. interni klinika — nefrologickd, revmatologickd a endokrinologickd
LF UP a FN Olomouc
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ANCA-asociované vaskulitidy -
diagnostické alécebné moznosti

Zdenka Hruskova, Vladimir Tesaf
Klinika nefrologie, 1. [ékafska fakulta Univerzity Karlovy a VSeobecna fakultni nemocnice v Praze

Mezi ANCA-asociované vaskulitidy patfi tfi vzacna onemocnéni, granulomatéza s polyangiitidou, mikroskopickd polyangiitida
a eozinofilni granulomatéza s polyangiitidou. Nej¢astéji postihuji organy ORL oblasti, plice a ledviny. Stanoveni diagnézy
vyplyva z klinického obrazu, pozitivity ANCA protilatek (namifenych proti proteindze 3, PR3-ANCA nebo myeloperoxidaze,
MPO-ANCA) a/nebo bioptického ovéfeni. Casné rozpoznani choroby a neprodlené zahajeni terapie jsou pro prognézu
pacient( zcela klicové. V 1é¢bé se dnes nejvice vyuzivaji kortikosteroidy a bud’ cyklofosfamid, nebo rituximab, mozna je
i jejich kombinace. U zavaznych forem onemocnéni je stale mozné zvazit pfidani plazmaferéz. Novéjsi Ié¢ebnou moznosti
s potencidlem zcela nahradit kortikosteroidy je avakopan, inhibitor receptoru pro C5a slozku komplementu. V 1é¢bé EGPA
je mozné vyuzit také terapii namifenou proti interleukinu 5.

Klicova slova: ANCA, avakopan, cyklofosfamid, kortikosteroidy, rituximab, vaskulitida.

ANCA-associated vasculitides - diagnostic and therapeutic options

Granulomatosis with polyangiitis, microscopic polyangiitis and eosinophilic granulomatosis with polyangiitis are three rare
diseases ranked among ANCA-associated vasculitides. The most commonly affected organs include the ENT area, lungs and
kidneys. The diagnosis is based on the clinical picture, positivity of ANCA antibodies (directed against proteinase 3, PR3-ANCA,
or myeloperoxidase, MPO-ANCA) and/or biopsy verification. Early recognition of the disease and prompt initiation of therapy
are crucial for the patients” prognosis. Nowadays, treatment usually consists of corticosteroids and either cyclophosphamide
or rituximab, or both. In severe forms of the disease, the addition of plasma exchange can still be considered. A newer treat-
ment option that has the potential to completely replace corticosteroids is avacopan, a complement C5a receptor inhibitor.
In the treatment of EGPA, therapy directed against interleukin 5 may also be used.

Key words: ANCA, avacopan, corticosteroids, cyclophosphamide, rituximab, vasculitis.

Uvod

Jako ANCA-asociované vaskulitidy (AAV) se oznaluji systémové
nekrotizujici vaskulitidy malych (az stfednich) cév, které jsou ve vétsi-
né pfipadd doprovazené pozitivitou ANCA protilatek, tedy protilatek
proti cytoplazmé neutrofild (AntiNeutrophil Cytoplasmic Antibodies).
RozliSujeme granulomatdzu s polyangiitidou (GPA), mikroskopickou
polyangiitidu (MPA) a nejméné castou eozinofilni granulomatdzu s po-
lyangiitidou (EGPA) (1).

AAV se fadi mezi vzacnad onemocneéni, jejichz celkova incidence se
dnes odhaduje na 10-30 novych pfipad( na milion obyvatel za rok a (pres
trochu rozporuplné Udaje) zfejmé celosvétove mirné narsta diky lepsimu

rozpoznavani choroby, jasnéjsi klasifikaci i bézné dostupnosti stanovenf
ANCA protildtek (2, 3, 4). Prevalence AAV je nejcastéji udavana mezi
200-400 pripady na milién obyvatel a také stoupd, ¢astecné diky vyssi
incidenci, ale také diky lepsimu prezivani nemocnych (2, 3, 4). Prdimérny
vék v dobé diagndzy je mezi 45 a 75 lety, incidence stoupd s vékem a déti
byvaji postizeny vzacné, i kdyz i u nich se Ize s diagndzou setkat (3, 4).
Zastoupeni zen a muzd je u AAV téméf rovnomérné. Ve vyskytu jednot-
livych typl AAV existuji geografické rozdily, kdy GPA je ¢astéjsi v severnf
Evropé a MPA se naopak vice vyskytuje v jizni Evropé a také v Asii (4).

V minulosti byvaly nelécené systémové AAV spojeny s velmi Spat-
nou progndézou, ro¢ni preziti pacientt ¢inilo jen 10 az 20 % (5). Pokroky
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v lepsim rozezndvani pfiznakd nemoci, casnéjsim stanoveni diagnozy
i v terapeutickych postupech vedly k tomu, Ze se dnes AAV staly spise
chronickym, dlouhodobé probihajicim onemocnénim, s réizné vzda-
lenymi a rlizné zavaznymi atakami zhorsenf (relapst) stfidanymi se
zklidnénim (remisf) choroby. Presto z{stava v porovnani se stejné starou
populaci mortalita pacientd s AAV zvysend; autofi velké evropské stu-
die zjistili, Ze u pacientl s AAV zafazenych do randomizovanych studif
se vyskytuje o 14 % vice umrti oproti kontrolni populaci po 5 letech
a 036 % vice umrti po 20 letech (5).

Do popfedi zdjmu se pak kromé celkového preziti dostava v po-
slednich letech i otdzka kvality Zivota pacientd s AAV, zdUraznuje se
nutnost zabranéni chronickému nevratnému orgdnovému poskozen,
k némuz dochézi nejen vlivem samotné nemodi, ale i podané terapie
u velké vétsiny pacientt (6). Bohuzel stéle kolem 20 % pacientt dospéje
béhem 5 let do konec¢ného stadia selhdni ledvin (end-stage kidney
disease, ESKD) s nutnosti ndhrady jejich funkce (7). Pfestoze se tedy cel-
kové progndza nemoci nepochybné zlepsila, stale je tfeba hledat cesty
k daldimu pokroku v nasich diagnostickych a Ié¢ebnych moznostech.

Klinicky obraz a diagnostika

Pro osud a prognézu pacienta je nejzédsadnéjsi casné stanovenf
spravné diagnozy (8), neprodlené zahdjeni pfislusné terapie a také
¢asné navozeni stabilni remise (9). V recentni studii bylo prokazéno, ze
vysetfeni pacienta s podezfenim na AAV specialistou do jednoho tydne
vede ke zlepseni mortality, snizenému vyskytu zavaznych infekci i poctu
neodkladnych pfijm do nemocnice (10). Problémem branicim ¢asnému
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stanoveni diagndézy AAV nenf ani tak samotny diagnosticky postup, kdy
pro potvrzeni diagndzy v odpovidajicim klinickém kontextu mize stacit
pozitivni test na stanoven{ ANCA protildtek (+ biopsie), ale zejména
fakt, ze pfiznaky jsou nespecifické, velmi rliznorodé a onemocnéni
je vzacné, a tak na néj nemusi byt vzdy v¢as pomysleno. Projevy AAV
byvaji neziidka zaménény za infekci, jiné autoimunitni/revmatologické
¢i nddorové onemocnéni.

Vétsina pacientl popisuje v Uvodu nespecifické systémové priznaky
zanétu, napt. Unavu az vycerpani, myalgie, artralgie, subfebrilie az febrilie
nebo Ubytek vahy. Vaskulitidou mudze byt zasazen prakticky kterykoli
orgén v lidském téle, ale nejcasté&ji byvaji postizeny ORL organy, plice
a ledviny, vyskytnout se mohou také kozZni, o¢ni, gastrointestinalni ¢i
neurologické projevy (viz Tab. 1). PostiZzen( srdce (v podobé myo a/nebo

Podezieni na AAV stoupd u pacientd s kombinaci symptom ve vice
organech a pfi trvajici jinak nevysvétlitelné elevaci zanétlivych parametr(
(Casto neodpovidajici na empirické podani antibiotik). Nékteré priznaky
se vyviji plizivé a do stanoveni diagnézy mohou uplynout dlouhé mésice,
nékdy ale mohou byt viechny pfiznaky akutni a bezprostfedné Zivot
ohrozujici, napf. v pfipadé pulmorenalniho syndromu (ktery je definovéan
jako spolecny vyskyt krvaceni do plic s moznou respiracni insuficienct
a rychle progreduijici glomerulonefritidy s renalnf insuficienci).

Pti podezfeni na AAV z klinického obrazu byvé nutné doplnit po-
drobné vysetfeni krevniho obrazu, zakladni biochemické vy3etfeni, mik-
robiologicky a serologicky screening k vyloucenf aktivni infekce (v¢etné
hepatitidy B a C) a zékladni imunologicky panel (imunoglobuliny,

Tab. 1. Nejcastési priznaky a projevy vedouci k podezieni na AAV (upraveno podle 11, 12, 13)

Organovy systém Mozné pfiznaky a projevy AAV
Systémové Unava, pocit vycerpéanf
pfiznaky Teploty, zvyiené poceni
Bolesti kloubd, svalt
Vdhovy Ubytek
ORL oblast a horni | Chronicka rhinitida, ¢asto s tvorbou krust
cesty dychaci Bolest v oblasti vedlejsich dutin nosnich, opakované sinusitidy, nékdy s destrukci skeletu

Sedlovity nos, perforace nosniho septa

Porucha sluchu, recidivujici otitidy

Plice a dolni cesty Stridor (stendza trachey)

dychaci

Hemoptyza + dusnost + pokles v hemoglobinu (krvaceni do plic)

Kasel + progredujici dusnost + poslechovy nélez (plicni fibréza)

Mnohocetné plicni noduly nebo kavity, plicnf infiltraty (i zcela asymptomatické)

Refrakterni astma

O¢i Bolestivé, zarudlé oci (konjunktivitida, episkleritida, skleritida)

Porucha az ztrata zraku

Diplopie, exoftalmus (retroorbitdIni granulom)

Purpura

Noduly

Kozni viedy

Ledviny
projev()

Nefriticky syndrom (mikroskopickad hematurie, proteinurie), zejména s rychlym vzestupem S-kreatininu (mUze byt zcela bez klinickych

(Noveé vznikld nebo zhorsend) hypertenze

Gastrointestinalni | Bolesti bficha, abdominaini angina

systém Krvacenf (enterorrhagie)

Nervovy systém

Paleni, brnéni, porucha citlivosti a/nebo svalova slabost, potize s jemnou motorikou (mononeuritis multiplex, polyneuropatie)

Bolesti hlavy

(Vzécné) cévni mozkova pifhoda
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komplement, zékladnf autoprotildtky). | pfi normalnf hladiné sérového
kreatininu by nemélo byt opomenuto vysetfeni moce a mocového
sedimentu a stanovenf proteinurie (dnes vétsinou vysetfenim poméru
protein/kreatinin, event. albumin/kreatinin v moci). Ze zobrazovacich
metod by mél byt vzdy dopInén rentgenovy snimek hrudniku, event.
pfi podezfen( na postizeni plici CT vy3etfenf hrudniku. Dals rozsah vy-
Setfenfje jiz veden typem pfiznakl a mUze vyzadovat vysetfeni nékolika
specialisty (revmatolog, nefrolog, pneumolog, ORL, o¢ni, neurolog aj)),
popt. dalsf podrobnéjsi testy nebo biopsii.

Pro vlastni potvrzen{ diagndzy na prvnim misté doporuc¢ovano
doplnit test na stanoveni ANCA protildtek. U AAV jsou rozliSovany
dva zékladni typy ANCA: bud je cilovym antigenem proteinédza 3
(PR3-ANCA, castéji pfitomna u GPA), nebo myeloperoxidaza (MPO-
ANCA, vice zastoupend u MPA a také u EGPA, kde ale mUze byt
az polovina pacientd ANCA negativni). Testovani dnes zahajujeme
nejcastéji pfimo nékterym z antigen-specifickych testd (napf. ELISA
nebo CLIA metoda) pro pfimy prikaz PR3-, resp. MPO-ANCA, dfive
doporucovanou screeningovou metodu nepfimé imunofluorescence
(pro priikaz cANCA s cytoplazmatickym, resp. pANCA s perinuklarnim
typem fluorescence) doplriujeme jen, pokud jsou predchozi metody
negativni (11). U pacientd se suspekci na krvéceni do plic nebo rychle
progredujici glomerulonefritidu vétsinou byvé souc¢asné indikovano
i vysetreni anti-GBM protildtek, tedy protildtek proti glomeruldrni ba-
zalnf membrané, kdy se soucasna pozitivita ANCA a antiGBM protilatek
mUze objevit az u 10 % pacientl s AAV (14). Je vhodné zdUraznit, Zze
pozitivita ANCA protildtek bez odpovidajicich klinickych pfiznakd
nepotvrzuje diagnozu, naopak ani negativita ANCA protilatek AAV
zcela nevylucuje. S negativitou ANCA jak v antigen-specifickém testu,
tak vimunofluorescenci se ale u GPA a MPA setkdvédme jen asi u 10 %
pacientd a je ¢astéjsi u pacientd, u nichz jsou pfiznaky omezeny na
jednu oblast a nemaji multiorgdnovy charakter (15). Diagnézu je pak
nutno ozfejmit jinym zplsobem, nejlépe biopsil.

Provedeni biopsie je pro potvrzeni diagndzy AAV stale doporuco-
vano, ale v pfipadé typického klinického obrazu a pozitivity ANCA
protildtek nenf dle soucasnych doporuceni zcela nezbytné (16, 17).
| tak ale mUze hrét biopsie Ulohu v odhadu progndézy, posoudit rozsah
a charakter patologickych zmén, odlisit aktivni zmény od chronickych,
odlisit AAV od jinych onemocnéni (napf. nadord) apod. (13), a kde
tomu nebrani stav pacienta, byva doporuc¢ovano ji doplnit. Vysokou
vytéznost ma zejména biopsie ledviny. Biopsie z ORL oblasti jsou méné
invazivni, ale zmény v nich jsou ¢asto méné charakteristické a méné
diagnostické, v pifpadech plicniho postiZzeni byva moznosti také biopsie
plic. Spole¢nym charakteristickym patologickym znakem viech AAV je
nekrotizujici vaskulitida, zanétlivé postizeni stény pfevéazné malych cév
s fibrinoidni nekrézou, které v piipadé GPA a EGPA miize byt doprovéze-
na nekrotizujicimi granulomy a u EGPA navic i eozinofilnim infiltrdtem (4).
V biopsii ledviny je typickym nalezem srpkovita nekrotizujici (az rychle
progredujici) glomerulonefritida, kterd ma ,pauciimunni” charakter
(s minimem nebo Uplnym chybénim imunodepozit).

Az po stanoveni diagnozy vaskulitidy malych nebo stfednich cév
by méla byt aplikovana klasifikacni kritéria pro zafazenf pacientl s AAV
do prislusné diagnostické jednotky GPA, MPA nebo EGPA (viz Tab. 2);
tato recentné publikovana kritéria by tedy neméla slouzit pro vlastnf
urceni diagndzy vaskulitidy, ale zdUrazfiuji spise rozdily mezi jejimi jed-
notlivymi typy (18, 19, 20). Obecné je GPA spojena s tvorbou granulomd
v hornich i dolnich dychacich cestach a ¢astym postizenim ORL oblasti
smoznym narusenim skeletu (chronické rhinitidy, sinusitidy, otitidy). MPA
probiha vétsinou méné akutné, miva chroni¢téjsi charakter a dominuje
postizeni plic (charakteru intersticidlniho plicniho postizeni) a ledvin;
granulomy u MPA nevznikaji. EGPA je charakteristickd eozinofilii, ¢asto
byvé doprovazena astmatem a tvorbou granulomd.

Jakje patrné z tabulky 2, nejvétsi bodové vaha v klasifikacnich kritériich
byla spojena s pozitivitou protildtek (CANCA/PR3-ANCA u GPA, pANCA/
MPO-ANCA u MPA) a s piftomnosti eozinofilie u EGPA. EGPA, zejména

Tab. 2. Klasifikacni kritéria pro GPA, MPA a EGPA podle ACR/EULAR z roku 2022 (upraveno podile 18, 19, 20)

GPA MPA

EGPA

Krvavy vytok z nosu, viedy v nose, krusty, nosni
kongesce, blokada, defekt nebo perforace nosniho

septa (+3) septa (-3)

Krvavy vytok z nosu, viedy v nose, krusty, nosni
kongesce, blokada, defekt nebo perforace nosniho

Obstrukéni onemocnéni dychacich cest (+3)

Postizeni chrupavek — zanét usni nebo nosni
chrupavky, chrapot nebo stridor, endobronchidini
postizeni, sedlovity nos (+2)

Pozitivita pANCA nebo MPO ANCA (+6)

Nosni polypy (+3)

Prevodni nebo percepcni porucha sluchu (+1)

Fibréza nebo intersticidlnf plicni proces pfi
vysetfeni hrudniku zobrazovaci metodou (+3)

Mononeuritis multiplex (+1)

Pozitivita cANCA nebo PR3 ANCA (+5)

Pauciimunni glomerulonefritida v biopsii (+3)

Pocet eozinofilt v krvi > 1 x 107! (+5)

Plicni noduly, loziska nebo kavitace dolozené
vysetienim zobrazovacimi metodami (+2)

Pozitivita cANCA nebo PR3-ANCA (-1)

Extravaskuldrni zdnét s pfevahou eozinofill
v biopsii (+2)

Granulomy, extravaskuldrni granulomatézni zanét
nebo obrovské burnky v biopsii (+2)

Pocet eozinofilt v krvi > 1 x 10%/1 (-4)

Pozitivita cANCA nebo PR3-ANCA (-3)

Z3anét, konsolidace nebo vypotek vedlejsich
dutin nosnich nebo mastoiditida pfi vysetreni
zobrazovacimi metodami (+1)

Pauciimunni glomerulonefritida v biopsii (+1)
Pozitivita pANCA nebo MPO-ANCA (-1)

Hematurie (-1)

Pocet eozinofill v krvi > 1x10%/1 (-4)

V zdvorce jsou vZdy uvedeny prislusné body za jednotlivé polozky, které se s¢itaji (mohou byt i zdporné), pro klasifikaci pod diagnézu GPA je potiebné dosdhnout souctu

> 5, pro diagnézu MPA > 5 a pro diagndzu EGPA > 6.
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v pifpadech ANCA negativity, je dostate¢né odlisnou jednotkou, ale ro-
zeznat GPA od MPA nemusi byt v klinické praxi vibec jednoduché. Typ
ANCA protildtek je (na rozdil od klinickych projev() v ¢ase neménny, je vice
nez klinicky typ asociovan s genetickym pozadim nemoci (21), pfedvida
charakter a chovani nemoci a do urcité miry i odpovéd na terapii a mnoho
autorl se proto spise kloni k prostému déleni na PR3-ANCA a MPO-ANCA
asociovanou vaskulitidu (22). Platf, Ze PR3-ANCA se vyskytuje v porovnani
s MPO-ANCA u trochu mladsich jedincd, miva vice postizenych organd,
akutnéjsi projevy, tvorbu granulom a vétsf sklon k relapsdm, zatimco
spise chroni¢téji probihajici MPO-ANCA asociovana vaskulitida je spojena

renalné-limitované vaskulitidy a mensi tendenci k relapstim (22).

Lécba ANCA-asociované vaskulitidy

Pohled na Iécbu AAV se vyznamné proménil zejména v poslednich
deseti a7 patnacti letech. Dlouhé roky (od 70. let 20. stoleti) platilo, ze
zakladnim lécebnym postupem u zévazné AAV je kombinovand imu-
nosupresivni terapie vysokodavkovanymi kortikosteroidy a cyklofosfa-
midem, pro které prakticky neexistovala srovnatelné Ucinnd alternativa,
i kdyz klinické studie postupné ukdzaly, Ze je mozné v udrzovaci fazi (po
3 az 6 mésicich indukeni terapie) bezpec¢né nahradit cyklofosfamid aza-
thioprinem a déle snizit kumulativni davku cyklofosfamidu jeho poda-
vanim v intravendznich pulzech misto pdvodniho denniho peroréalniho
podavani, pfi zachovani srovnatelné Uc¢innosti (23, 24). Takto upravena
terapie byla celkem dobre tolerovana, ale infekéni komplikace byly ¢asté
(staly se nejvyznamnegjsi pficinou umrti pacientl s AAV v prvnim roce
po stanoveni diagnozy (25)) a v dlouhodobém sledovéni byl cyklofos-
famid spojen i s rizikem vyssiho vyskytu nadorovych onemocnéni (26).

Cyklofosfamid sice mUze byt a byvéa pouzivan u AAV dodnes, ale sté-
le Casté&ji se do praxe dostava i biologicka terapie, konkrétné rituximab.
Rituximab je monoklondlni protildtka proti antigenu CD20, navozujicf
Uplnou periferni depleci B lymfocytl. Jeho Uc¢innost v [é¢bé AAV byla
postupné ovérena jak v Uvodni fazi terapie, kde bylo prokazano, ze je
u nové diagnostikovanych pacientl srovnatelnou alternativou k cyk-
lofosfamidu (27, 28), tak ve fazi udrzovaci, kde je v porovnéni s bézné
uzivanym azathioprinem v udrzeni remise dokonce superiorni (29).
VyS§Si icinnost ma pak rituximab zejména v navozeni a udrzen{ remise
u skupiny relabujicich pacientl (27, 30). A prestoze prvotni studie ne-
prokazaly snizeni vyskytu nezadoucich Ucinkd pfi podani rituximabu
v porovnani s cyklofosfamidem (moznd kvl vysoké davce kortikoste-
roidl v obou skupindch (27, 28)), rituximab je dobre tolerovéan a byva
povazovan za dlouhodobé bezpelny preparat, pozor je nutné davat
na moznou reaktivaci hepatitidy B a na riziko vzniku nebo prohloubenf
hypogamaglobulinémie po jeho podéni (31).

Vzhledem k tomu, Ze ze zafazeni do klicové studie porovnavajici
cyklofosfamid a rituximab byli vylouceni pacienti s kreatininem nad 354
pmol/I (27), dlikazy pro Ucinnost rituximabu bez souc¢asné podaného
cyklofosfamidu pro pacienty s vyznamnéjsim rendlnim postizenim dlou-
ho chybély a zejména u nich pak nasla oblibu kombinace podani (nizké
davky/kratkého cyklu) cyklofosfamidu a rituximabu. V nékolika mensich
studiich se také ukdzalo, ze by to mohla byt cesta, jak vyznamné zkratit
délku podanf kortikosteroidd i sniZit jejich davky (32).
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Pravé na toxicitu kortikosteroidd a cesty k redukci jejich davky se
u AAV zamérilo hned nékolik recentnich studii. Ve studii PEXIVAS (33),
kterd kromé redukce davky kortikosteroid(l zarover zkoumala i Uc¢innost
pridani plazmaferéz, bylo prokdzéno, ze davka kortikosteroid muaze
byt celkem bezpecné snizena na polovinu se zachovanim ucinnostf
a dosazenim poklesu vyskytu infek¢nich komplikaci a tento rezim
s redukovanou dévkou kortikosteroidd se rychle dostal do vétsiny
stavajicich doporucent.

Kromé snizeni davky je dnes mozné kortikosteroidy v [é¢bé AAV
také zcela nahradit, a to avakopanem, inhibitorem receptoru pro C5a
slozku komplementu. Kromé ocekdvatelného pfiznivého vlivu na vyskyt
s kortikosteroidy spojenych nezadoucich ucinkd mél avakopan v kli-
nickych studiich celkové minimalné stejnou Uc¢innost jako standardnf
kortikosteroidy, ale zejména u pacientl s pokrocilou rendlnf insuficienci
byl prokdzéan i jeho mozny vétsi efekt na obnovu renaini funkce (34, 35).
O pfesném rozsffeni vyuZiti avakopanu v klinické praxi ale rozhodne
také jeho finan¢ni nékladnost.

Jak jiz bylo zminéno, kromeé ovéfeni Ucinnosti a bezpecnosti nizké
davky kortikosteroidU se studie PEXIVAS (33) vénovala také otdzce Ucin-
nosti plazmaferézy u AAV. Primdarnim vysledkem studie bylo zjisténi, ze
pridani plazmaferézy u pacientl se zavaznou formou AAV (s GFR pod
50 ml/min a/nebo krvacenim do plic) nevede ke zlepSeni primarniho
cilového parametru, kterym byl sdruzeny vyskyt imrtia ESKD, a indikace
k provedeni plazmaferéz u AAV byly vyznamné zizeny a zpochybnény.
Nasledné byly ale publikovény riizné dodate¢né analyzy vysledkd studie
a také metaanalyza viech provedenych studif, které benefit plazmafe-
réz na vyskyt ESKD po 12 mésicich u AAV prokazaly (i kdyz zfejmé za
cenu zvyseni rizika infekce) (36) a soucasna doporucent je u zavaznych
pripadd AAV navrhuji ,zvazit” (16).

Viechny vyse uvedené studie a poznatky o Ié¢bé se tykaly zejména
GPA a MPA. EGPA byva pro svUj odlisny charakter studovadna samostat-
né, i kdyz MPO-ANCA pozitivni EGPA m& zfejmé geneticky i klinicky
bliz k ostatnim MPO-ANCA asociovanym vaskulitidam (a asi maze byt
podobné lécena), zatimco ANCA-negativni EGPA ma bliz k samotnému
astmatu (37). Hlavni 1écebné studie, které byly u EGPA recentné prove-
deny, se tykaly Ucinnosti 1€kl cilicich na interleukin-5 (IL-5), resp. jeho
receptor, kde u relabujici/refrakterni EGPA byla prokazana jak efektivita
mepolizumabu (38), tak i benralizumabu (39).

Management alécba AAV dle mezinarodnich
doporuceni vroce 2025

Pokroky z vyse popsanych studii vedly k formulaci sou¢asnych do-
poruceni, kterd byla v poslednich péti letech publikovana mj. americkou
revmatologickou (40), evropskou revmatologickou (17), mezinarodnf
nefrologickou (16) i britskou revmatologickou spole¢nosti (41) a ktera
se vzajemné odlisuji spide v detailech, a hlavni vyznéni (vyplyvajici
z vysledkd randomizovanych studif) je pochopitelné shodné. Soucasny
doporuceny terapeuticky postup je uveden na obrazku 1.

Pro svou vzacnost a charakter s moznym postizenim mnoha orga-
nl vyzaduji AAV typicky spolupraci v rdmci multidisciplindrnich tymda
pfimo v expertnich centrech pro vaskulitidu, nebo v koordinaci s nimi.
ZdUrazruje se dostatecny pfistup pacient( k informacim o AAV, jejich
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Obr. 1. Soucasné doporuceni pro lécbu GPA a MPA (upraveno podle 16, 17,41)

Stanoveni diagnézy
(klinicky obraz + ANCA test + biopsie
+ vylouceni jiné pficiny)

Vstupni komplexni zhodnoceni
(rozsah a zavaznost onemocnéni, stav pacienta)

1

Indukéni 1écba

mirnd forma
Methotrexdt nebo
mykofenoldt-mofetil

Rituximab a/nebo cyklofosfamid
+ kortikosteroidy a/nebo avakopan

(3-6 mésict)

zdvaznd forma
Zvdzit plazmaferézy

Navozeni remise

1

Udrzovaci lécba
(24-48 mésicl)
Rituximab (nebo azathioprin nebo methotrexat)
+ snizovani aZ vysazeni kortikosteroid( (po 1-2 letech)
nebo ukonéeni avakopanu (po 1 roce)

4

Stabilni dlouhodoba remise bez terapie
Dozivotni sledovani

priznacich, prognéze i mozné 1é¢bé, véetné jejich nezadoucich ucinkd.
Postup by mél vyplyvat ze sdileného rozhodovani Iékafe a pacienta,
s nutnosti individualizace terapeutického postupu s pfihlédnutim
k charakteristikdm, pfani i dalsfm onemocnénim pacienta. Jiz od po-
¢atku je vhodné pravidelné kontrolovat vyskyt nezaddoucich ucinkd
a vénovat pozornost komorbiditdm (17), napf. infekénim komplikacim,
riziku kardiovaskuldrniho onemocnénti, psychickym obtizim ¢i vzniku
nebo zhorseni osteopordzy.

Pro systematické posuzovani aktivity pacienta s vaskulitidou je
mozné vyuzit standardizované skére BVAS (Birmingham Vasculitis
Activity Score), které hodnoti vyskyt novych nebo perzistujicich zndmek
aktivnfvaskulitidy v rliznych orgdnovych systémech (42). Uplné remise
byva definovéna skérem 0. Naopak miru chronického, ireverzibilniho
poskozeni u pacientd s vaskulitidou je mozné kvantifikovat indexem
VDI (Vasculitis Damage Index), v némz se skoruji pfiznaky az pfi trvani
delSim nez 3 mésice a nardst skore je spojen s vyssi celkovou mortalitou
(43). Konecné existuji také standardizované dotazniky hodnotici kvalitu
Zivota pohledem pacienta (AAV-PRO, patient-reported outcomes) (44).

Vindukeni 1é¢bé GPA a MPA se doporucuje vyuZit kortikosteroidy
a bud cyklofosfamid (dnes vétsinou i. v. v davce 15 mg/kg/pulz s pfisius-
nou redukci na vék a renaini funkci), nebo rituximab (obvykle v dévce
1g po 14 dnech 2x, popt. 375 mg/m? po tydnu 4x), ktery by mél byt
jednoznacné preferovan u relabujictho onemocnéni. Rituximab mdze
byt déle upfednostnén u mladsich, nebo naopak starsich fragilnich
pacientl a také u PR3-ANCA pozitivniho onemocnéni s vyssi tendenci
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k relapsaim (16, 17). Zejména u pacientl s rendIni insuficienci nebo jiny-
mi zavaznymi projevy AAV muze byt vyhodnd kombinace rituximabu
a cyklofosfamidu (16). V indukeni [é¢bé mirnéjsich forem vaskulitidy se
dnes doporucuje podat rituximab, alternativou mdze byt methotrexat,
popr. také mykofenoldt-mofetil. Pulzy metylprednisolonu v Gvodu jsou
Castéji indikovéany u pacientd s tézsim pribéhem onemocnéni, napf.
s rychle progredujici glomerulonefritidou (RPGN) nebo krvacenim do
plic (41), jinak se doporucuje Uvodni davka p. o. prednisonu 1 mg/kg/
den, kterd by ale méla byt dale rychle redukovana, s dosazenim davky
5mg/den po pfiblizné 4 mésicich. Misto kortikosteroid( (nebo i spolu
s jejich kratkym podanim (41)) je mozné pouzit také avakopan. Pridani
plazmaferézy se doporucuje zvazit u pacientd s RPGN a kreatininem
nad 300 umol/l, nékterd doporuceni zminuji i alveolarni krvéceni's hy-
poxémif (16). Celkem nepochybnou indikaci k plazmaferéze je souc¢asna
pozitivita antiGBM (16, 17).

V udrzovaci lé¢bé GPA a MPA dnes na prvnim misté v doporucenich
stojf rituximab (v ddvce 500 mg az 1 g kazdé 4 az 6 mésic), alternativou
je azathioprin nebo methotrexat. Délka udrzovaci [éCby by méla byt
24-48 mésicl, ukoncenf je tfeba diskutovat s pacientem a pfihlédnout
k jeho preferencim. Delsi terapie mUze byt vhodna pfi trvajici pozitivité
ANCA protildtek a u PR3-ANCA pozitivnich pacient(.

Zavazna forma EGPA by méla byt v indukeni fazi 1écena kortikos-
teroidy a cyklofosfamidem, popt. rituximabem. Méné zavazné formy
EGPA mohou byt [éCeny jen kortikosteroidy. V udrzovaci terapii EGPA je
obecné mozZné vyuzit azathioprin, methotrexat, rituximab nebo terapii
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cilenou na IL-5, kterou se pak doporucuje vyuZit také v 1é¢bé relabuijici
a refrakterni EGPA.

Zaver

ANCA-asociované vaskulitidy jsou vzacnd onemocnéni, na néz je
vhodné pomyslet zejména u pacientl s celkovymi nespecifickymi pfi-
znaky, nejasnou elevaci zanétlivych parametr a zndmkami postizenf vice
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organd. Typickeé jsou chronickeé rhinosinusitidy, nejasné plicni noduly &iin-
filtraty, krvéceni do plic a rychle progredujici glomerulonefritida. Diagnéza
mUze byt potvrzena pozitivitou ANCA protilatek a/nebo provedenim
biopsie. V 1é¢bé se uplatiuje kombinovand imunosupresivni a biologicka
terapie (kortikosteroidy, cyklofosfamid, rituximab), nutné je individualizace
|éCebného postupu. Pro vzacnost onemocnéni by pacienti méli byt
sledovéniv expertnich centrech s dostupnosti multidisciplinarniho tymu.
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Akutni poskozeni a selhaniledvin (AKI) pfedstavuje jeden ze zavaznych problému bézné klinické internistické praxe vyzaduijici
v¢asnou a pomérné rozsahlou diferencialni diagnostiku ke zjisténi etiologie a zahajeni adekvatnich terapeutickych postup.
Jedna se zpravidla o velmi heterogenni skupinu pacient(, u nichz klinicky obraz mze byt zasadné ovlivnén vyvolavajicim
faktorem zékladniho onemocnéni, intoxikaci, srde¢nim selhanim, endokrinopatii, jaternim nebo plicnim onemocnénim.
Pfedlozeny ¢lanek pfindsi moznost rychlé diferencidlni diagnostické rozvahy napfti¢ internimi specializacemi s cilem zlep-
Sit morbiditu a mortalitu u kriticky nemocnych pacientt s AKl a dosdhnout co mozna nejlepsi reparace renalnich funkci.
Klicova slova: akutni poskozeni ledvin, hepatorenalni syndrom, kardiorenalni syndrom, nefrotoxicita, tubulointersticialni
nefritida.

What should an internist understand about acute kidney injury

Acute kidney injury (AKI) is a significant concern in routine clinical practice, as it requires prompt and thorough differential
diagnosis to identify its causes and initiate appropriate treatment. Patients with AKl are often heterogeneous, and their clin-
ical presentation can be greatly affected by underlying conditions such as infections, heart failure, endocrine disorders, or
diseases of the liver or lungs. This article aims to provide a rapid assessment for differential diagnosis across various internal
medicine specialties, with the goal of enhancing the care of critically ill patients with AKI and achieving optimal recovery of
renal function, ultimately reducing morbidity and mortality rates.

Key words: acute kidney injury, hepatorenal syndrome, cardiorenal syndrome, nephrotoxicity, tubulointerstitial nephritis.

Uvod

Akutni poskozenf ledvin (AKI) je ¢astym syndromem vyskytujicim se
témeéf ve viech podoborech internf a obecné klinické mediciny. Doprovaz
zpravidla jakykoli kriticky stav nemocného a je jednim ze zakladnich symp-
tom0 multiorgdnového selhani, pficemz u kriticky nemocnych ma horsi
progndzu (1). Obecna progndza tézké formy AKI vyzaduijici lé¢bu mimo-
téIni ndhradou renélnich funkci (RRT) je mnohem horsi, s kratkodobou
umrtnosti ¢asto presahujici 50 % (2). AKI se mUze vyskytovat jako primarni
onemocnén( ledvin, nebo jako sekundarnf projev pfi postizeni jiného or-

gdnu pfi jiné zdvazné nemoci v mnoha pfipadech interni etiologie. AKl je

taktéz jednim zmoznych projevd nezédoucich Ucinkd nékterych 1écivych
piipravkl nebo toxického Gcinku rdznych latek. Diferencidlni diagnostika
AKl je proto pomémeé rozsahld s nutnosti znat problematiku napfi¢ mnoha
obory s pifpadnou ¢asnou diagnostikou a lécbou priméarniho onemocnént,
jez ke vzniku akutniho onemocnént ledvin ved|o.

Epidemiologie a etiologie akutniho poskozeni
ledvin

Podle informaci ISN (International Society of Nephrology) postihne
AKl pfiblizné 13,3 milionu lidi ro¢né, z nichZ vice nez 80 % Zije v ekono-
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micky méné rozvinutych zemich bez moznosti adekvatni dialyza¢nf
terapie, ¢imz také pfispéje k umrti vice nez 1,7 milionu nemocnych (3).
Z epidemiologického hlediska je ddlezitym faktorem urcujicim klinicky
vyvoj u nemocného, jestli AKI vzniklo v komunité, nebo aZ za hospita-
lizace, kde byvd jednim z determinuijicich faktor( kriticky stav pacienta.
Podle vysledkd americké multicentrické retrospektivni analyzy dat
u 178926 nemocnych, z nichZ bylo 139632 dospélych, osetfenych na
urgentnim pfijmu, 10,4 % pacientd jiz vstupneé splrovalo kritéria pro
diagndzu AKI. Vysledkem této analyzy bylo navic zjisténi, ze pacienti
s komunitné ziskanym AKI maji zvysené riziko potfeby hospitalizace,
prijeti na jednotku intenzivni péce (JIP), rozvoje chronické nefropatie
(CKD), nutnosti zahdjeni hemodialyza¢nf terapie a umrti v prvnich
6 mésicich od stanoveni diagnodzy (4). PFiciny v komunité ziskaného
AKI se lisi podle geografické polohy, ekonomické vyspélosti zemé
a Vv neposlednitadé také na dostupnosti Iékafské péce. Podle vysledki
retrospektivni analyzy u 2,5 milion& americkych veterdnl byla 2%
ro¢ni incidence AKl spojena s vysokou mirou vyuzivani zdravotni péce,
chronickym onemocnénim, nadory, venkovskou lokalitou, zenskym
pohlavim a uzivanim inhibitorl systému renin-angiotenzin-aldosteron
(ACEi) nebo diuretik (5). V tropickych oblastech dominuji mezi etiolo-
gickymi faktory podminujicimi vznik AKI infekéni nemoci zahrnujici
napf. leptospirdzu, malarii, hemoragickou hore¢ku Dengue a infekeni
prijmy, ale také rostlinné nebo zviteci jedy a toxické agrochemikalie
(6). U hospitalizovanych nemocnych dochdzi ke vzniku AKI nejcastéji
vlivem nefrotoxické medikace s incidenci pfiblizné 1,1-16 % v zavislosti
mimo jiného na véku pacienta (7, 8). Incidence kontrastem induko-
vané nefropatie (CIN-AKI) se lisi podle provedenych studif a variruje
v rozmezi 0,9-26 % v zavislosti od funkce ledvin v pfedchorobf, typu
vySetfeni s potfebou podani jodové kontrastni latky intraarteridiné
nebo intravendzné a pfidruzenych komorbiditdch vcetné Sokového
stavu, anémie, diabetes mellitus pfipadné maligniho onemocnéni
v anamnéze (9, 10). U kriticky nemocnych pacientl je nejcastéjsi pfi-
¢inou vzniku AKI sepse a zejména septicky Sok s incidenci 10-67 %,
pficemz sepsi onemocni pfiblizné tfetina kriticky chorych (11). Vedle
septického Soku jsou nejvyznamnéjsimi rizikovymi faktory pro vznik
septického AKI abdominalni infekce, preexistujici diabetes mellitus,
hypertenze a potfeba zahdjeni umélé plicni ventilace (12). Z patofy-
ziologického hlediska jsou pficiny vzniku AKl rozdéleny na prerenalni,
rendlni a postrendlni (Tab. 1).

Obecnymi rizikovymi faktory pro vznik AKI jsou vyssi vék, chro-
nickd nefropatie v anamnéze, kardiovaskularni postizeni, hypertenze,
chronické plicnf a jaterni onemocnéni, nefrotoxicka terapie, sepse, HIV
infekce a chirurgické vykony. K témto jmenovanym faktordm se navic
recentné fadi také hypoalbuminemie, hyperurikemie, anémie, obezita
a hyperglykemie (18). Zvlastni skupinu nemocnych s AKI tvoff onko-
logicky nemocni, zejména v souvislosti se samotnym onemocnénim
s rizikem vzniku syndromu nddorového rozpadu, trombotické mikroan-
giopatie, leukostazy, ale také se stéle se vyvijejici protinadorovou terapit.
K protinddorové |é¢bé, jez vede k AKI, fadime vedle chemoterapie
(napt. cisplatina) také imunoterapii, transplantaci hematopoetickych
kmenovych bunék a cilenou 1écbu (19).

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék. 2025;71(7):415-423 /

Diagnostika a klasifikace akutniho poskozeni
ledvin

AKl je diagnostikovano na zakladé klinického obrazu zahrnujiciho
obvykle pokles diurézy pod 0,5 ml/kg/hod po dobu > 6 hod a podle
laboratornich ukazateld zahrnujicich vzestup sérovych koncentraci
urey a kreatininu spolu s rdzné tézkou formou metabolického a ion-
tového rozvratu. Je nutno zdUraznit, Ze AKI nemusi byt doprovézeno
v kazdém pripadé oligoanurii a i pfi tézké poruse renalnich funkci
mUze byt pfitomna diuréza podle zachovanych rezidudlnich nefro-
nd v rendIinim parenchymu. Podle doporuceni KDIGO z roku 2012
(www.kdigo.org) je definice AKI stanovena podle zvyseni sérového
kreatininu > 0,3 mg/dL (26,5 umol/) za 48 hodin a/nebo > 50 % do
7 dnl, nebo poklesem diurézy < 0,5 ml/kg/hod v prébéhu 6 hodin,
nebo nutnosti zahdjeni akutni hemodialyzac¢ni lécby (20). Podle vyse
sérového kreatininu a poklesu diurézy jsou nemocni zafazovani do 3
stadif zavaznosti AKI (Tab. 2).

S tizi AKI, potfebou dialyzac¢ni Ié¢by a trvanim postizeni ledvin se
zhorduje také prognéza nemocného. U kriticky nemocnych se jedna
zejména o otdzku preziti pacienta a dale o eventudlni potfebu chronic-
kého hemodialyza¢niho programu. Obdobi mezi AKI a CKD v rozpéti
7 az 89 dnll nazyvédme akutnim onemocnénim ledvin (AKD). AZ po
uplynuti 3 mésict od ledvinného selhdnf nebo pfi pretrvavajicich
snizenych rendlnich funkcich Ize pacienta radit k chronicky nemocnym
s CKD. V samotné diagnostice AKl a v odlisen{ od CKD je nutné zohlednit
anamnestické Udaje s vylou¢enim CKD v pfedchorobi, recentni pozZitf
nefrotoxické medikace, podstoupeni vysetieni nebo zakroku s podanim
jodové kontrastni latky, moznost intoxikace léky nebo jedy a viechny
komorbidity, zejména kardidlni, jaterni a plicni. Zakladnf laboratornf
a obecny diagnosticky algoritmus u vsech nemocnych by mél zahrnovat
nasledujici parametry (Obr. 1).

Klinicky obraz akutniho poskozeni ledvin

U kriticky nemocnych v sepsi mUze AKI s ndrdstem dusikatych kata-
bolitd a/nebo s poklesem diurézy probihat jako tzv. tiché onemocnénf
s prevladajici symptomatologif podle vyvoldvajiciho inzultu (2). Naopak
bolestivé byvaji nékteré urologické priciny vzniku AKI zahrnujici kompli-
kovanou urolitidzu s hydronefrézou a pyelonefritidou, hematom ledviny
nebo cévni pficiny zahrnujici akutni ateroembolickou nemoc ledvin,
rendlni trombdzu nebo embolii. Nicéné, epidemické nefropatie, zpd-
sobend hantaviry se také projevuje bolesti v oblasti ledvin, resp. v oblasti
lumbalni pétefe spolu s hypertenzi, trombocytopenii a AKI rizného
stadia. ProtoZe je AKl v mnoha pfipadech ddsledkem onemocnéni
jiného organu nebo systému, byva klinicky obraz podminén hlavné
vyvolavajici pficinou, napft. selhdnim srdce, jater, déle pfiznaky vyplyva-
jicimi z otravy, nebo nédhlé piihody bfisni. Prvodnim symptomem AKI
mUZe byt hypovolemie vznikla ndsledkem dehydratace nebo obecné
ztraty tekutinového objemu, ale také hypervolemie, kterd je projevem
napf. kardidlniho selhdni, syndromu zvysené vaskuldrni permeability,
nefrotického syndromu nebo AKl jako primdrniho rendlniho onemoc-
néni. Vychazet tedy primarmneé z poznatku, ze AKl je vzdy nasledkem
dehydratace a poklesu rendiniho perfuzniho tlaku, je myIné a zvyseny
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Tab. 1. Vybrand etiologie akutniho poskozeni a selhdni ledvin (13-17)

Typ AKI Patofyziologie/pfricina Priklady onemocnéni
Prerenalni | Snizeni intravaskularniho
objemu tekutin, pokles rendlniho
perfuzniho tlaku
B Pokles extracelularni télesné dehydratace, popaleniny, krvaceni, diuretickd terapie, hyperkalcemie, sepse
vody
| Klinické zndmky hypervolemie | kardiorenalni syndrom, nefroticky syndrom, chronické onemocnénti ledvin s uremickym syndromem,
hepatorenalni syndrom, abdomindlni kompartment syndrom, ovaridIni hyperstimulacni syndrom
Splanchnicka/rendini |é¢iva (NSAIDs, ACEi, ARBs, inhibitory kalcineurinu, jodova kontrastni ltka)
vazokonstrikce také hepatorendlni syndrom
hyperkalcemie
Jiné priciny preeklampsie, HELLP syndrom
Renalni Vaskularni

Postizeni velkych cév

Postizeni malych cév

Glomerularni postizeni

Embolie a disekce rendlni arterie, tromboza renélni Zily, vaskulitidy (napr. Takayasuova arteritida), bilateraIni
stendza rendini tepny, unilaterdini stendza monofunkeni ledviny (aterosklerotické etiologie nebo

u mladych lidi fioromuskularni dysplazie)

B Rendlnf infarkt (fibrilace sini, endokarditida nebo kardiomyopatie)

B Trombdza rendlini Zily (nefroticky syndrom, dehydratace)

Hypertenzni nefropatie, TTP/HUS, TMA, vaskulitidy, DIC, ateroembolické pficiny, antifosfolipidovy syndrom,
systémova sklerodermie

ANCA vaskulitidy, antiGBM nefritida, imunokomplexové GN (IgA, fibrildrni, MPGN, postinfekeni GN)
Sekundarni u systémovych nemoci (SLE, Sjégrentv syndrom), nebo u endokarditidy a kryoglobulinemie,
volné lehké fetézce imunoglobuling, paraprotein

Tubularni

W Postizeni tubularnich bunék —
nekréza, apoptdza, nekroptdza,
pyrroptoza, ferroptéza

B Osmoticka nefréza
B Obstrukce tubult

Ischemicko-reperfuzni postizeni (napf. Sok, disekce aorty, iatrogenni)

Sepse

Léciva (antibiotika — glykopeptidy, aminoglykosidy, colistin, chemoterapeutika — cisplatina, jiné — jodova
kontrastni latka)

Toxiny — endogenni (hemolyza, rhabdomyolyza), exogenni (intoxikace etylenglykolem, [ékova toxicita —
acyklovir, sulfonamidy, fytotoxiny, toxiny hub napf. muchomrka zelend, zviteci toxiny — napf. hadi jedy)

Vlysoce koncentrovany intravenoézni roztok glukézy, hydroxyethylskrob, jodova kontrastni latka, glifloziny
Pigmenty (myoglobin, hemoglobin)

Krystaly (kyselina oxalova pfi otravé etylenglykolem, lékova toxicita — acyklovir, sulfonamidy)

VoIné lehké fetézce imunoglobulinC, paraprotein

Syndrom nadorového rozpadu

Intersticialni

B Akutni tubulointersticialni
nefritida

B Akutni kortikaIni nekréza

Infekce — bakterie (napt. Escherichie sp, Klebsiella sp, Leptospira sp), viry (napf. hantaviry, koronaviry — covid-19)
Léciva (peniciliny, cefalosporiny, inhibitory protonové pumpy, diuretika, doxycyklin, fluorochinolony,
virostatika, inhibitory tyrosin-kinazy, makrolidy, alopurinol, checkpoint inhibitory, nesteroidni antiflogistika,
ACEi, ARBs)

Tézké kovy — olovo, kadmium, rtut

Imunitni postizeni — nespecifické stfevni zanéty, sarkoidéza, TBC, TINU syndrom, Sjogrendv syndrom, SLE,
IgG4 nemoci

MultifokaIni nebo difuzni postizeni — zplsobené arteridlnim vazospazmem, mikrovaskuldrnim postizenim
nebo DIC

Postrenalni

Obstrukeni Benigni hyperplazie prostaty, stendza uretry, urolitidza, bilateralni nebo unilateraini obstrukce ureteru
(intramuraIni — tumory, litidza, nebo extramuralni — tumory, fibréza retroperitonea, lymfomy)
Neurogenni Autonomni mocovy méchyf u diabetes mellitus

Neurogenni mocovy méchyft, misni léze

ACEi - inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu; AKI — akutni poskozeni/selhdni ledvin; ANCA — protildtky proti cytoplazmé neutrofild; antiGBM — protildtky proti
bazdlni membrdné glomeruld; ARBs — sartany; inhibitory receptoru pro angiotenzin Il; CMV — cytomegalovirus; DIC — diseminovand intravaskuldrni koagulopatie; GN —
glomerulonefritida/glomerulopatie; HELLP — hemolyza, elevace jaternich testd; trombocytopenie; IgA — imunoglobulin A, IgG4 — imunoglobulin G4 MPGN — membra-
noproliferativni glomerulonefritida; NSAIDs — nesteroidni antiflogistika; SLE — systémovy lupus erythematodes; TBC — tuberkuldza; TINU — tubulointersticidlni nefritida
a uveitida; TMA — trombotickd mikroangiopatie; TTP/HUS — trombotickd trombocytopenickd purpura/hemolyticko-uremicky syndrom

prisun tekutinového objemu v tomto pfipadé mize mit fatalni dopad
na klinicky stav pacienta. Nej¢astéjsi klinické a laboratorni pfiznaky

asociované s AKl jsou uvedené v tabulce 3.

Vybrané klinické syndromy v interni mediciné
spojené s akutnim poskozeni ledvin

Patofyziologie akutniho poskozeni ledvin

AKI je obecné velmi heterogennim syndromem, jehoZ patofy-
ziologie vychdazi primdrné z inzultu (Tab. 4) s participaci celé rady
mechanismU napf. aktivace RAAS, tubuloglomerularni zpétné vazby,

aktivace sympatického nervového systému a bunécnych procest
vedoucich v kone¢ném dasledku k riznému stupni renalniho selhani.

Klinické syndromy, jez mohou byt asociované se vznikem sekun-
darniho akutniho rendinf selhdni jsou sumarizovany v tabulce 4.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

Patofyziologie AKI se tedy lisi podle primarni lokalizace postizent, tedy

glomerulédrni versus vaskuldrni nebo tubuldrni, v délce trvani a v me-
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Obr. 1. Akutni poskozeni ledvin — zdkladni diagnosticky algoritmus

ABR - acidobazickd rovnovdha; ADAMTS13 — enzym metaloproteindza, A Disintegrin and Metalloproteinase with Thrombospondin motifs 1; ANCA — protildtky proti cy-
toplazmé neutrofill; ALP — alkalickd fosfatdza; ALT — alaninaminotransferdza; anti-GBM — protildtky proti bazdini membrdné glomeruld; AST — aspartdtaminotransferd-
za; CIK-PEG - cirkulujici imunokomplexy; CMV - cytomegalovirus; CRP — Greaktivni protein; CT — vypocetni tomografie; C3 a (4 - slozky komplementu; dsDNA - protildt-
ky pro dvouspirdlové DNA; ECHOkg — echokardiografie; EKG — elektrokardiografické vysetteni; ENA — endonukledrni protildtky; FeNa+ — frakcni exkrece sodiku; FLC — volné
lehké retézce imunoglobulind, fT4 — volny tyroxin; fT3 — volny trijodtyronin; GN — glomerulonefritida; HIV — Human Immunodeficiency Virus; Chol — cholesterol; LDH — lak-
tdtdehydrogendza; MAC — metabolickd acidéza; MR — magnetickd rezonance; NT-proBNP — N-termindIini pro-molekula mozkového natriuretického peptidu; OHS — ova-
ridini hyperstimulacni syndrom; PCT — prokalcitonin; RTG — rentgen; S-AMS — sérovd amyldza; TAG - triacylglyceroly; TK — krevni tlak; TSH — thyreotropin; TTP/HUS — trom-
botickd trombocytopenickd purpura/hemolyticko uremicky syndrom; UACR — pomér albumin/kreatinin v moci; UPCR — pomeér protein/kreatinin v moci; USG — ultrasono-
grafie; VIP - vazoaktivni intestindlni peptid

Obrdzek byl vytvoren za pomoci programu BioRender: “Created in BioRender. Petejova, N. (2025) https.//BioRender.com/q8huq7j

Tab. 2. Klasifikace akutniho poskozeni ledvin podle doporuceni KDIGO — procest, endotelidini dysfunkci, disrupci glykokalyxu a k poskozeni

2012 (20) nebo nekréze tubuldrnich bunék. Zminény proces je zaroven spou-
Stadium \I(Izestt}xg? sérového Pokles diurezy stécem reparacnich mechanismd, které nasledné urcuji, jestli dojde
reatininu

1 15-1.9 bazdlni hodnota < 0,5 ml/kg/hod za 6-12 hodin k adaptivni, tedy reparacni, nebo k maladaptivni odpovédi s aktivaci
anebo profibrotickych mechanism a k prechodu do CKD (41). Toxické AKI je
ZW’;‘;G‘, 02265 umol/l (=03 mimo jiné naptiklad charakterizovano mitochondridlni dysfunkcf tubu-
mg L . L L o Y .
5 20-20% bazalni hodnota <055 mlkg/hod = 12 hodin ldrnich bunék a aktivaci vrozené imunitni odpovédi. Jednou z moznosti
3 3,0x bazalni hodnota <03 ml/kg/hod = 24 hodin uvedeného procesu je cesta aktivace cyklické GMP — AMP syntazy sti-
anebo anebo muldtoru interferonovych gent (STING), jez detekuje cytosolickou DNA

zvyseni o = 353,6 umol/I anurie > 12 hodin Lo . Lo “ v p
> 40 mg/d) a aktivuje vrozenou imunitni odpovéd. Tento predpoklad byl potvrzen
anebo experimentalné na cisplatinou indukovaném AKI s poskozenim vnéjsf
zahajeni RRT mitochondridini membrany s aktivaci cGAS-STING drahy, zanétu a pro-

RRT — mimotéIni ndhrad. ilnich funkci , N A . vy .
fimoteintnanraaa rendinich Tunkd gresi AKI (42). V soucasnosti je védeckd pozornost zamérena na bunky

vrozené imunitni odpovédi u rendlnich onemocnéni s cilem zvrétit
chanismu inzultu zahrnujicim aktivaci zanétlivych procest, poskozeni  progresi renalniho postizeni. Neutrofilni granulocyty jsou efektorovymi
na bunécné Urovni s dysfunkci mitochondrii nebo pfimo jaderné  bunkami, jez jsou velmi rychle vtazeny do mista poskozeni s ndslednou
deoxyribonukleové kyseliny (DNA) (40). Ischemické, septické nebo  produkci reaktivnich kyslikovych radikéll (ROS), uvolnénim neutrofil-
toxické postizeni vede k naruseni mikrocirkulace, aktivaci zanétlivych ~ nich extraceluldrnich pastf (NETs), sekreci prozanétlivych chemokin(

VNITRNI LEKARSTVI / Vniti Lék. 2025;71(7):415-423 / www.casopisvnitrnilekarstvi.cz


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

HLAVNI TEMA | 419

Co by mélinternista védét o akutnim poskozenf ledvin

Tab. 3. Nejcastejsi klinické a laboratorni pfiznaky asociované s akutnim poskozenim a selhdnim ledvin (21-23)

Klinické pfiznaky Biochemické parametry Doplnujici informace a diferencialni diagnostika
Pokles diurézy Vzestup urey a kreatininu v séru Pokles diurézy a hyperazotemie odrazeji pokles glomeruldrni
filtrace

Vedle absolutnich hodnot je dilezité rychlost vzestupu
dusikatych katabolitl v ¢ase

Za nepfiznivé hodnoty jsou obvykle povazovany — urea

> 30 mmol/I a kreatinin v séru > 300 umol/I

Vzdy musi byt hodnocen v kontextu s celym klinickym stavem
pacienta

Porucha védomi Hyponatremie Vyloucit pficinnou medikaci, Addisonovu nemoc,
hypokorticismus, hypotyredzu, SIADH (plicni infekce, nemoci
CNS, maligni nemoci - karcinom plic, orofaryngu, zaludkuy, streva,
urogenitdlniho traktu, hematologické malignity)

Hypernatremie Vyloucit diabetes insipidus, vysoky pffjem solnych roztokd
Hyperkalcemie Vyloucit pricinnou medikaci, paraneoplasticky syndrom,
hyperparatyredzu

Tezkéa metabolickd acidéza (pH < 7,1, [HCO,T < 20 mmol/l) | Vypoditat aniontovou mezeru v séru:

pfi normalnim pCO, AG = Na* - (Cl + HCO,)

Pri vysoké hodnoté zvazit ketoacidézu (diabetickou, starvacni,
alkoholickou)

Stanovit laktat v krvi a vypocitat osmotickou mezeru (OG) v séru:

kalkulovana Osm = (SNa* x 2) + (SGlukéza/18) + (Surea/2,8) +
(S-etanol / Etanol osmolarni faktor)

OG = nameéfena Osm — kalkulovana Osm

Pozn. Osmolarni faktor etanolu je 4,6 (podle molérni hmotnosti)
nebo 3,7 podle empirickych dat

PFi vysoké OG - vyloucit intoxikaci toxickymi alkoholy (metanol,
etylenglykol) a léky (salicylaty, ibuprofen, paracetamol)

Dysrytmie a jiné zmény | Hyperkalemie Hrotnaté T viny, oplostén{ P viny, rozsiteni QRS komplexu,

na EKG komorova tachykardie a fibrilace, asystolie, AV disociace

Byva zpUsobena pfesunem drasliku extracelularné pfi MAC, kterd
také vede k tachykardii

Vzdy je nezbytné vyloucit také hyperkalemizujici medikaci

V kombinaci s hyponatremii mize indikovat Addisonskou krizi

Hyperkalcemie Zkraceni QT intervalu, oplosténi T viny, zmény ST segmentuy,
asystolie, komorovié fibrilace

Hypervolemie Mdze byt asociovana s hypertenzi nebo s hypotenzi SIADH, kardialni selhéni, jaterni selhani, myxedémové

kéma, syndrom zvysené vaskuldmi permeability, ovaridini
hyperstimulacni syndrom, tyreotoxicka krize s kongestivnim
kardidInim selhdnim, nefroticky syndrom

Hypovolemie a Sok Dehydratace Infekéni pficina — gastroenteritida, Iéky — diuretika, neurologické
a psychiatrické pficiny — demence
Krvéaceni Ztrata krve traumatickd a netraumaticka
Popaleniny Ztréta tekutin z oblasti popélené tkané
U popaélenin mUZe dojit také k rozvoji syndromu zvysené kapilarni
permeability
Jiné Sokovy stav jiné etiologie - anafylakticky, neurogenni,

traumaticky, obstrukeni
Hypotenzivni terapie

Pfidruzené symptomy

Horecka Sepse Tachykardie, syndrom zvysené vaskularni propustnosti, znamky
kardidlniho selhdni, porucha védomi, tachypnoe

Tyreotoxicka krize Tachykardie, zvI&sté pfi kongestivnim kardidlnim selhani, pfi terapii
amiodaronem v anamnéze nebo typickém klinickém obraze
Graves-Basedowovy nemoci

Serotoninovy syndrom Mohou vyvolat Iéky, soucasné je pfitomna rhabdomyolyza,
neurologické pfiznaky, tachykardie

Exantém na kuzi Akutni TIN toxoalergické etiologie U nemocného mohou byt teploty, je pfitomna eozinofilurie,
proteinurie a zvykle non-oligoanurické AKI

AG — aniontovd mezera (anion gap); AKI — akutni poskozeni/selhdn ledvin; CNS — centrdlni nervovy systém; EKG — elektrokardiografické vysetren; [HCO,] - koncentra-
ce hydrogenuhlicitanu v séru; OG — osmotickd mezera (osmolal gap); Osm — osmolalita séra; pCO, - parcidlni tlak oxidu uhlicitého; Sglukéza — koncentrace glukézy v sé-
ru; S-etanol — koncentrace etanolu v séru; SNa* — koncentrace natria v séru; Surea — koncentrace mocoviny v séru; SIADH — syndrom neadekvdtni sekrece antidiuretické-
ho hormonu; TIN — tubulointersticidini nefritida
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Tab. &. Wbrané klinické syndromy v interni mediciné asociované se vznikem AKI (24-39)

(0,3 mg/dl) v pribéhu 48 hodin a/nebo
b) Diuréza < 0,5 ml/kg t. hm. > 6 hodin nebo
¢) Procentudlni zvyseni Skrea > 50 % podle
poslednich ambulantnich nebo bazalnich
hodnot

HRS 2 (HRS - nonAKI)

HRS - AKD

a) eGFR < 60 ml/min/ 1,73 m? v prlbéhu
3 mésicl pfi nepfitomnosti jinych
(strukturalnich) postizeni

b) Procentudlni zvyseni Skrea <50 % podle
poslednich ambulantnich nebo bazalnich
hodnot

HRS — CKD

a) eGFR < 60 ml/min/1,73 m? v prlbéhu
> 3 mésicd pfi nepfitomnosti jinych
(strukturalnich) postizenf

acute-on-chronic selhani jater
3. Nenf pfitomné plnéa ani ¢astec¢nd odpovéd
na volumovou expanzi s albuminem (1 g/
kg thm., maximalné 100 g/den)
Nenfi pfitomen sok
5. Vyloucena je recentni nefrotoxicka
medikace
6. Vylouceno je parenchymové onemocnéni
ledvin, jez by bylo diagnostikovano
ultrasonograficky, proteinurif
> 500 mg/24 hodin, mikrohematurif (Ery
> 50 v 1 pl/modi a pfedpokladana je
rendlni vasokonstrikce s FeNa* < 0,2 %

b

Dopliujici vysetieni k diferencialni

diagnostice:

1. Pomér osmolalita moci/osmolalita plazmy
>1

2. Koncentrace Na* v moci < 10 mmol/I

3. Pomér Ukrea/Skrea >30/1

4. Normalni ndlez v mocovém sedimentu

V diferencialni diagnostice je nutno
vyloucit ATN
1. Osmolalita mo¢i = osmolalité séra/plazmy
2. Koncentrace Na* v moci > 30 mmol/I
3. Pomér Ukrea/Skrea < 20/1
4.V mocovém sedimentu jsou vélce

a bunécna debris

Klinicky Popis/klasifikace Dopliujici vysetreni/diagnostika Patofyziologie AKI

syndrom

Hepatorenalni | HRS 1 (HRS - AKI) 1. Pfitomnost ascitu Cirkula¢ni dysfunkce

syndrom (HRS) | a) Absolutni zvyseni Skrea > 26,5 pmol/I 2. Cirhdza s ascitem, akutni selhanf jater, B PortdIni hypertenze a zvysena produkce

vazodilata¢nich latek

B Splanchnické vazodilatace s poklesem
efektivniho arteridlniho krevniho objemu

B Aktivace vazokonstrik¢nich systému —
RAAS, AVP, SNS

B Porucha rendlni autoregulace, rendini
hypoperfuze a vazokonstrikce

B Zadrzovéni soli a vody

Aktivace systémového zanétu,

bakterialni translokace, stfevni dysbi6za

B Zvysené uvolnéni cytokind a chemokind
do systémového obéhu (IL-6, INF-y,
TNF-q)

Renalni inflamace a mikrocirkula¢ni

dysfunkce

B Tubuladrni dysfunkce — oxidacni stres,
mitochondridlnf dysfunkce

B Mikrocirkulace — endotelidIni poskozeni,
adheze leukocytl a trombocytd, je
zvysené riziko tvorby mikrotrombd,
vazokonstrikce

Dalsi faktory podminujici vznik AKI

B Cirhotickd kardiomyopatie

B Zvyseny intraabdominalni tlak

B Nefropatie z bilirubinovych
a cholesterolovych valcd

B AdrendInf insuficience

B Hepatorenalni reflex — pfima interakce
mezi jatry a ledvinami

V dif. dg. je tieba myslet na:
B |ktero-hemoragickou formu leptospirdzy,
malarii, hemoragické horecky

Kardiorenalni

CRS typ 1 - akutni kardiorenaIni syndrom

Doplnujici vysetfeni vedle vyse uvedenych

CRS 1

postizenim ledvin

protildtky:

B antiGBM (Goodpastureova nemoc)

B ANCA (ANCA vaskulitidy), dsDNA, ANAb
(SLE)

M anti SCI-70, anti RNA polymeréaza lll, anti
centromerové (SS)

Viyloucen/ pfi¢inné medikace (napf.

amiodaron, tyreostatika, sulfasalazin)

Viylouceni poziti drog (kokain)

syndrom (CRS) | CRS typ 2 — chronicky kardiorenainf laboratornich odbérd (Obr. 1) Snizeni renalniho perfuzniho tlaku na
syndrom B Laboratorni — BNP, NT-proBNP, MR-proANP, | podkladé
CRS typ 3 - akutni reno-kardidlnf syndrom troponin B |schemického postizeni ledvin nebo
CRS typ 4 - chronicky renokardilni B Zobrazovaci - EKG, echokardiografie, B Kongestivniho postizeni ledvin
syndrom scintigrafie myokardu, pulzni oxymetrie, | CRS 3
CRS typ 5 - smiSené postizeni srdce RTG hrudniku, ultrazvuk plic Patofyziologie vychazi z typu AKI -
a ledvin (systémové, toxické, imunitni B PTH, vitamin D3, erytropoetin, Fe, vitamin | B Tubuldrni
nemoci) B12 (u anémie), eGFR CKD-EPI, cystatin C | B Glomerularni
RS- typ 5 B Vaskularni
m V dif. dg. zvazit amyloiddzy, Dochazi k aktivaci RAAS, produkci
stfadavé nemoci, Fabryho nemoc, reaktivnich kyslikovych radikald, pro-
systémové onemocnéni pojiva, sepsi, zanétlivé odpovedi
lymfoproliferativni nemoci CRStyp 5
Patofyziologie AKI zavisi na vyvolavajici
nemoci
Pulmorenalni Klinicky syndrom charakterizovén difuznim | V diferencidlni diagnostice pfricinnych Casto se jedna o RPGN
syndrom intraalveoldrnim krvacenim a zaroven nemoci je nezbytné odebrat autoimunni B Obraz nefritického nebo nefrotického

syndrom, s rychlym poklesem rendlinich
funkci

Mdze se jednat také o izolovanou
proteinurii, hematurii

U sklerodermie muze byt obraz TMA, nebo
sklerodermické krize

Rhabdomyolyza nebo cévni postizenf
u intoxikacf
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Tab. 4. Vybrané klinické syndromy v interni mediciné asociované se vznikem AKI (24-39) (pokracovdni)

Klinicky Popis/klasifikace Dopliujici vysetreni/diagnostika Patofyziologie AKI
syndrom
Sepse Klinicky syndrom definovan jako pfiftomnost | Pro rychlou diagnostiku a skrining Kombinované rendlni postizeni
infekce (bakteridlni, virové, fungalni) pacientl je v soucasnosti vice nez gSOFA B Porucha glomeruldrnf hemodynamiky
se systémovou zanétlivou odpovedi doporuc¢ovan skérovaci systém NEWS nebo vznikla na podkladé vlivu endotoxinu na
a vzestupem skére SOFA > 2 MEWS, jeZ zahrnujf navic srde¢ni frekvenci, ultrastrukturdini zmény glomerularnich
R o teplotu, diurézu, saturaci kysliku mimo TK, bunék
Septicky Sok je charakterizovan . . i s T
ey ; poruchy védomf a frekvence dychani. B Endotelidlni dysfunkce, epitelidIni
elevaci laktdtu > 2 mmol/I a potfebou . PR
o . e o e ; ; poskozeni a disrupce glykokalyx
vazopresorické terapie k udrzeni Laboratorni vysetfeni mimo zakladnich P V
S L B Redukce tubuldrniho pritoku
hemodynamického stavu odbéru (Obr. 1) o, L
Lo o » s paracelularnim unikem tubuldrni
Hemokultura, odbér biologického materidlu Kutiny do | .
Kultivac tekutiny do intersticia
na B Poskozeni tubuldrnich bunék — apoptdza,
Dopliujici vy3etieni: nekréza, programovana nekréza
Zobrazovaci vysetfeni na rychlou B ExtrarendIni pficiny - Sok, zvysend cévni
diagnostiku zdroje sepse: USG, CT, RTG, MR, permeabilita, SIRS
ECHOkg
Rhabdomyo- Klinicky syndrom charakterizovan rozpadem | Klinicky obraz oligoanurického AKI Rendlni vazokonstrikce -
lyza bunék pfi¢né pruhovaného svalstva B Zvyseni myoglobinu a kreatinkindzy B Snizeni rendlniho perfuzniho tlaku
s uvolnénim jejich obsahu do cirkulace v séru, MAC, hyperkalemie, hypokalcemie v disledku uniku tekutin do postizenych
nebo hyperkalcemie, hyponatremie, svalll
hyperurikemie B Aktivace RAAS
B Typicky tmavad moc — pozitivni na krev Myoglobinurie
bez pfitomnosti erytrocytl v mocovém B Precipitace myoglobinu s Tamm-Horsfallovym
sedimentu proteinem s tvorbou valcd
B Komplikaci maze byt kompartment B Pfim43 toxicita Zeleza z uvolnéného hemu
syndrom, DIC B |ipidova peroxidace tubularnich bunék
a mitochondridlnich membréan
B Akutnf tubuldrni nekréza

AKI - akutni poskozeni ledvin; AKD — akutni onemocnénti ledvin; ANAb — antinukledrni protildtky; ANCA — protildtky proti cytoplazmé neutrofild; antiGBM — protildtky
proti bazdini membrdné neutrofild; ATN — akutni tubuldrni nekréza; AVP — arginin vazopresin; CKD — chronické onemocnéni ledvin; CRS — kardiorendlni syndrom;, CT -
vypocetni tomografie; DIC — disseminovand intravaskuldrni koagulopatie; dsDNA — dvouspirdlovd deoxyribonukleova kyselina; eGFR CKD-EPI- odhadovand glomeru-
ldrni filtrace podle Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; ECHOkg — echokardiografie; FeNa+ frakcni exkrece sodiku; HRS — hepatorendlni syndrom; IL-6 —
interleukin 6; INF-y — interferon gamma,; MAC — metabolickd acidéza; MR — magnetickd rezonance; MR-proANP — midregional pro-atrial antriureticky peptid; NEWS —
National Early Warning Score; MEWS — Modified Early Warning Score; RAAS - systém renin-angiotenzin-aldosteron; RNA — ribonukleovd kyselina; RPGN — rychle progre-
dujici glomerulonefritida; RTG — rentgen;, Skrea — sérovy kreatinin; SIRS — systémovd zdnétlivd odpovéd organismu; SLE — systémovy lupus erythematodes; SNS — sympa-
ticky nervovy systém,; SOFA — Sequential Organ Failure Assessment skore; gSOFA — quick/rychly test SOFA; SS — systémovd sklerodermie; TK — krevni tlak; TMA — Trombo-
tickd mikroangiopatie; TNF-a — tumor necrosis factor alpha; Ukrea — kreatinin v moci; USG — ultrasonografie

a cytokint (interleukin 1 — IL-1, TNFa). Produkci IL-21, BAFF (B-buriky
aktivujici faktor), CCL2 (monocyty chemoatrahujici protein), nebo CCL4,
aktivuji adaptivni imunitni odpovéd, ¢imZ podporuji pfechod z AKI
do CKD. Podobné ptsobi makrofagy, které produkuji prozanétlivé
a profibrotické cytokiny a rdstové faktory, ROS, IL-1 a také aktivuji NFkB
(nukledrni faktor kB) signélni drahu, jez ma vliv na zvysenou produkci
cytokinl. Mohou stimulovat adaptivnii maladaptivni imunitni odpovéd.
Dendritické bunky pfedstavuji antigen-prezentujicf buriky, jeZ mohou
indukovat adaptivniimunitni odpovéd nebo podminit imunosupresivn{
reakce u AKl ale i u CKD (43). Protoze tyto procesy obvykle nejsou lokalnf,
zamérené pouze na rendlni parenchym, ma AKI podstatny vliv na jiné
organy s jejich naslednym poskozenim. Oxidativni stres a produkce ROS,
stejné jako dysregulace bunécné smrti ve vzdalenych orgénech (plice,
srdce, mozek, jatra, kostni drer, endokrinni zlzy), jsou také dllezitymi
mechanismy dysfunkce vzdalenych organl vyvolané AKI (44).

Lécba a prevence akutniho poskozeni ledvin
Lécebné postupy u nemocnych s AKl ze rozdélit na obecné, k nimz
pfistupujeme u viech pacientd s AKI bez ohledu na vyvolavajici pficinu,
a specifické, jez jsou vazané na typ onemocnéni, jez k AKI plvodné
vedlo. Absolutné zasadni je proto diferencidlné diagnosticky rozlisit

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

etiologii AKI, jez mUze byt napf. u intoxikaci zivot zachranujici s moznosti
urychleného podani antidota a zahdjeni specifické terapie. Protoze se
jednd o pomérné rozsahlou problematiku na zjednodusené popsan{
lé¢by mnoha syndrom, jez k AKl vedou, je nezbytné doplnéni informaci
k jednotlivym syndromdm podle aktudlnich doporuceni odbornych
spole¢nosti.

Obecné postupy v lé¢bé kriticky nemocného s AKI zahrnuji upra-
veni pFjmu tekutin podle aktudiniho stavu volémie/hydratace a podle
diurézy. Vyhodnotit stav hydratace u nemocného je dlezitym krokem
urcujicim cely nasledujici lé¢ebny postup, dalsim je udrzeni normélniho
renalnfho perfuzniho tlakuy, Ié¢ba pidruzenych metabolickych a ionto-
vych poruch a adekvatnf zahdjeni mimotélni ndhrady renalnich funkci
v pfipadé selhdni nebo nemoznosti konzervativni lé¢by. K hodnocenf
volémie a potfeby tekutin u nemocného zpravidla pouzivéme sta-
tické, dynamické testy a laboratornf ukazatele pfi korelaci s klinickym
obrazem, v némz mohou byt pfitomny otoky, anurie, plicni edém,
zmeény v télesné hmotnosti, nebo naopak suché sliznice, hypotenze
a snizeny kozni turgor. Z laboratornich testd mohou napomoct zmény
v hematokritu, osmolality moci, FeNa* (frakéni exkrece sodiku), FEurea
(frakéni exkrece mocoviny) nebo sérové koncentrace laktatu. Z po-
mocnych zobrazovacich metod je vhodné pouziti ultrasonografie ke
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Zjisténi pfitomnosti volné tekutiny v dutiné bfisni, v plicnim parenchymu
(B-linie), ale také k hodnoceni ndplné a indexu kolapsibility dolnf duté
Zily. Echokardiograficky vylouc¢ime kardidlni postizent, perikardidlni
vypotek, chlopennivady a posoudime funkci komor send-diastolickou
naplni. Rentgen srdce a plic, méfeni centraniho zilniho tlaku, monitoring
krevniho tlaku neinvazivné nebo invazivné jsou dalsimi zakladnimi vy-
Setfenimi, jez pomohou lékafi ke spravnému vedenf terapie. U kriticky
nemocnych je ddlezité vzit v Uvahu patofyziologii nemoci a pfipadnou
poruchu cévni permeability vzniklou na podkladé postizeni cévniho
endotelu a glykokalyxu s Unikem tekutin bohatych na bilkoviny do
intersticia. Proto majf tito pacienti tendenci k retenci tekutin pfi obvykle
snizené intravaskuldrni ndplni a k sekundarné snizené perfuzi renainiho
parenchymu. Empirickd tekutinova resuscitace vyvoland pouze zvyse-
nymi hladinami kreatininu v séru nebo oligurie je tedy ¢asto nespravng,
zejména v pifpadé syndromd intolerance tekutin, jako je zvysend extra-
vaskularni voda v plicich, kapildrni Unik, intraabdominalni hypertenze
a systémova zilni kongesce (45). Excesivni nekontrolovand tekutinova
resuscitace vede zpravidla ke snizeni renainiho perfuzniho tlaku v dd-
sledku kongesce, k aktivaci RAAS a dalsi retenci vody a soli. Disledkem
je progrese rendlniho selhdni a zhorseni mortality pacientd (46, 47).

V pfipadé potreby tekutinové resuscitace je nejvy3si potfeba tekutin
v prvnich 6 hodindch (obvykle 30 ml/kg t. hm.), vyjma krvaceni, pokra-
¢ujicich profuznich prljmu, zvraceni a popalenin. Vedle méfeni central-
niho zilnfho tlaku je obvykle u kriticky nemocného sledovan i stfednf
arteridlnf tlak (MAP) a v pfipadé hrozby abdomindlniho kompartment
syndromu také intraabdomindIni tlak, napf. u tézké akutni pankreati-
tidy nebo u abdominalniho traumatu. V pfipadé, Zze nelze stabilizovat
hemodynamicky stav pouze intravaskuldrnim podanim tekutinového
objemu, je zpravidla nezbytné pfidat do terapie vazopresorické latky
(napf. noradrenalin). Po¢atecni MAP u nemocného pfi tekutinové resus-
citaci by mél byt udrzovan na hodnotdch MAP > 65 mm Hg, jeZ mdze
byt individudiné vyssi v pfipadé preexistujici hypertenze (48).

Vybér infuzniho roztoku se fidi aktualnimi vysledky iontogramu
U pacienta a obsahem iontl v roztoku, pficemz je nutné vzit v Uva-
hu, Ze infuzni pfipravky s vy$sim obsahem chlorid mohou zhorsit
metabolickou acidézu. K podpore diurézy se pouzivaji zejména
klickova diuretika napt. furosemid, jehoz Gc¢innost nezalezi na Urovni
glomeruldrnifiltrace, ale na funk&nosti peritubuldrni mikrocirkulace
a na integrité bunék proximalniho tubulu a vzestupné ¢asti Henleovy
klicky (49, 50). Dalsim faktorem je velmi nizkd hodnota albuminu
v séru kriticky nemocnych, kterd mlze byt pficinou snizené odpo-
védina podani furosemidu. V pfipadé Zivot ohrozujicich komplikaci
v metabolickém nebo hemodynamickém stavu eventudlné u into-
xikaci dialyzovatelnou substanci je nezbytné pristoupit k RRT lé¢bé.
V poslednich dekddach probéhlo vice klinickych studii hodnoticich
nacasovani, typ a délku mozné RRT terapie, z nichZ Ize jmenovat
napf. AKIKI, AKIKI 2 a IDEAL-ICU (51, 52). Z klinického praktického
pohledu je u kriticky nemocného nutné vyhodnotit, jestli je viibec
mozné pokracovat konzervativné, zpravidla se jedna o anurii, tézky
metabolicky rozvrat, zdvaznou poruchu iontogramu, hyperhydrataci
nereagujici na diuretika nebo tézkou intoxikaci dialyzovatelnou
substanci, kdy je obvykle nezbytné zvazit zahdjeni RRT 1éby (20).
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Obvykla kritéria pro zahajeni akutni RRT Ié¢by v intenzivni péci

zahrnuji nasledujici parametry:

B tézka hyperhydratace typicky s obrazem plicniho edému, nerea-
gujici na diuretickou terapii,

B anurie, nebo pokles diurézy < 0,3 ml/kg/hodinu po dobu > 12 ho-
din (pozn. vzdy v kontextu ke stavu hydratace/volemie, reakci na
podavanou terapii),

B tézkd metabolickd acidéza s pH < 71 za predpokladu normaélnich
hodnot pCO,,

B Zivot ohrozujici hyperkalemie s koncentraci drasliku v séru
> 6,5 mmol/l, obvykle doprovézend typickymi zménami na EKG,

B hyperazotemie s koncentraci urey > 35 mmol/|, sérového kreatininu
> 300 pmol/I (pozn. tyto hodnoty nejsou absolutni a RRT byva
zahdjeno v zavislosti na celkovém klinickém obraze a rychlosti
jejich nardstu v case),

m  klinické zndmky uremie.

Dalsi mozné laboratornf indikace RRT ve smyslu akutni hemodia-
lyzy jsou tézka konzervativné nezvlddnutelnad hyperfosfatemie (séro-
vé koncentrace P > 4,0 mmol/l), hyperkalcemie (sérova koncentrace
Ca > 3,3mmol/l) nebo hyperurikemie (sérova koncentrace kyseliny
mocové > 1000 pmol/I). U intoxikace dialyzovatelnymi substancemi
napf. litium, biguanidy, salicylaty, karbamezepin, kyselina valproova,
toxické alkoholy (etylenglykol, metanol, také etanol) by méla byt pro-
vedena vzdy high-fluxové hemodialyza (53). Z jinych indikaci k RRT
Ize uvést smisené organové syndromy (kardiorendlni, hepatorendlini,
pulmorenalni) nebo rhabdomyolyzu s nedostate¢nou odpovédf na
konzervativni Ié¢bu se sekundarnim obrazem AKI.

Nékteré tézké intoxikace jsou léceny jinou ocistovaci metodou krve
nez hemodialyzou napt. vyménnou plazmaferézou (otravy houbami —
Amanita phalloides), nebo hemoperfuzi ¢i hemoadsorpci (napf. léciva —
venlafaxin) (54). V pfipadé, Ze se jednd o hemodynamicky stabilniho
pacienta, je mozné jako RRT lé¢bu pouzit intermitentni hemodialyzu
nebo nizkoucinnou dennf dialyzu (SLED). U nemocnych s poskozenim
nebo Urazem mozku, hemodynamicky nestabilnich a eventualné také
pfi téZkych poruchach natremie je vhodnéjsi zvazit kontinualni RRT
(CRRT). V souctasnosti je nejvice pouzivanou metodou kontinualnf
venovendzni hemodialyza (CVVHD) s regiondlni citrdtovou koagulaci.
Komer¢né jsou k CVVHD metodé vyrabény hemodialyzacni membra-
ny umoznujfcl odstranénf latek stfedni molekuldrni hmotnosti, jejiz
ucinnost se tim zvysuje. Nebo Ize také zvysit U¢innost terapie pouzitim
kombinované CRRT metody ve smyslu kontinudlni veno-vendzni hemo-

diafiltrace, kterou Ize také provést s citrdtovou regionélni antikoagulaci.

Zavér adoporuceni

Akutni poskozenf a selhdnf ledvin je klinicky syndrom charak-
terizovany ndhlym snizenim rendlnich metabolickych a exkre¢nich
funkci. AKI mize byt zplsobeno velmi sirokou a heterogenni skupinou
patologickych stavll. Znalost patofyziologickych mechanismd, dife-
rencidlni diagnostiky a volba optimalni terapie zalozené na dlikazech
mohou napomoci ke zlepdenf klinického stavu a pfispét k reparaci
rendlnich funkcf.
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Indikace, ucinnost a bezpecnost
NOAC u pacientu s CKD

Marie Vankova', Katefina Oulehle’, Oskar Zakiyanov?, Jan Vachek'?, Vladimir Tesai?
'Interni oddéleni s hemodialyza¢nim stfediskem, Klatovska nemocnice, a. s.
Klinika nefrologie 1. LF UK a VFN v Praze

Chronické onemocnéniledvin (CKD) je vyznamnym nezavislym rizikovym faktorem kardiovaskularni morbidity a mortality.
U téchto pacientt je casty vyskyt fibrilace sini i zilniho tromboembolismu, coz klade naroky na spravnou volbu bezpec¢né
a zaroven efektivni antikoagulacni 1écby. Volba vhodného antikoagulancia je vsak u nemocnych s CKD komplikovana jed-
nak vys$sim rizikem krvécivych komplikaci, jednak zménénou farmakokinetikou Ié¢iv s rendlni eliminaci. Nova perorélni
antikoagulancia (NOAC) predstavuji v posledni dekadé stale castéjsi alternativu k warfarinu a postupné se stala prefero-
vanou volbou u vétsiny pacientd s fibrilaci sini i zilnim tromboembolismem. U pacientd s CKD je jejich podavani rovnéz
stale ¢astéjsi, nicméné vyzaduje individualizovany pfistup s ohledem na stupen rendlni insuficience. Cilem tohoto sdéleni
je podat prehled soucasnych indikaci, i¢innosti a bezpe¢nosti NOAC u nemocnych s CKD, shrnout dostupna klinicka data
a formulovat prakticka doporuceni pro kazdodenni praxi internisty.

Kli¢ova slova: fibrilace sini, chronické onemocnéniledvin, antikoagulacni lécba, warfarin, NOAC/DOAC, dabigatran, rivaroxa-
ban, apixaban, edoxaban, G¢innost, bezpecnost, krvacivé komplikace, prevence cévni mozkové pfihody.

Indications, efficacy, and safety of NOACs in patients with CKD

Chronic kidney disease (CKD) represents a significant and independent risk factor for cardiovascular morbidity and mortality.
Patients with CKD frequently present with atrial fibrillation and venous thromboembolism, creating a clinical need for optimal
anticoagulation strategies that balance efficacy and safety. However, the selection of an appropriate anticoagulant in this
population is challenging, owing both to the increased risk of bleeding complications and to the altered pharmacokinetics
of renally excreted agents.

Over the past decade, non-vitamin K antagonist oral anticoagulants (NOACs) have emerged as a widely adopted alternative
to warfarin and have progressively become the preferred option for most patients with atrial fibrillation and venous throm-
boembolism. Their use among patients with CKD is also increasing, yet it requires an individualized approach that carefully
considers the degree of renal impairment.

The objective of this review is to summarize current indications, efficacy, and safety data for NOACs in patients with CKD, to
synthesize the available clinical evidence, and to provide practical recommendations for their use in routine internal medicine
practice.

Key words: atrial fibrillation, chronic kidney disease, anticoagulation therapy, warfarin, NOAC, DOAC, dabigatran, rivaroxaban,
apixaban, edoxaban, efficacy, safety, bleeding complications, stroke prevention.

Uvod

Fibrilace sinf (FS) pfedstavuje nejcastéjsi perzistujici srdecnf arytmii

a systémové embolie (1). U pacientt s chronickym onemocnénim ledvin
(CKD) je prevalence FS vys$sinez v béZzné populaci a tromboembolické

a vyznamny rizikovy faktor ischemické cévni mozkové piihody (CMP)

riziko se déle zvysuje se zhorsujici se funkci ledvin (2). Tito nemocni
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zaroven vykazuji zvysené riziko krvacivych komplikaci, coz ¢inf volbu
optimalni antikoagula¢ni lé¢by obzvlasté obtiznou (3).

Jesté pred zavedenim pfimych peroralnich antikoagulancii (NOAC,
resp. DOAC) byla hlavni moznosti farmakologické prevence tromboem-
bolickych komplikaci 1é¢ba antagonisty vitaminu K (VKA), zejména war-
farinem. Tento pristup umoznil vyznamné snizenf rizika ischemické CMP,
avsak byl zatiZzen fadou limitaci — nutnostf pravidelného monitorovani
INR, Uzkym terapeutickym rozmezim, ¢etnymi lékovymi a dietnimi inte-
rakcemi a vyznamnou interindividudlni variabilitou odpovédi na [é¢bu
(4). U pacientl s CKD se navic warfarin ukézal jako problematicky kv(li
¢astym vykyvim v Ucinnosti, zvysenému riziku krvaceni a negativnimu
vlivu na kalcium-fosfatovy metabolismus a cévni kalcifikace, vzacné
pro kalcifikujici uremickou arteriolopatii (kalcifylaxi) (5). Alternativou
byly nizkomolekularni hepariny nebo fondaparinux, jejichz pouziti je
viak u pokrocilé CKD omezeno rizikem kumulace a absenci dostate¢né
evidence Ucinnosti (6, 7). Antiagregacni Ié¢ba se jako ndhrada za anti-
koagulaci neosvédcila a neni v této indikaci doporucena (8).

Zasadni zménu pfineslo zavedeni NOAC — piimych inhibitord
trombinu (dabigatran) a zejména inhibitord faktoru Xa (rivaroxaban,
apixaban, edoxaban). Tyto léky nabizeji predvidatelnou farmakokinetikuy,
fixni davkovéni bez rutinni nutnosti laboratorni monitorace a nizsi riziko
nékterych typd krvaceni oproti warfarinu. Pfesto z{stava otazka jejich
bezpecnosti a Ucinnosti u pacientd s rdznymi stadii CKD predmétem
intenzivniho klinického vyzkumu a diskuze, nebot rendini eliminace
hraje u této skupiny nemocnych kli¢ovou roli.

Cilem tohoto ¢lanku je shrnout dostupné poznatky o indikacich,
Ucinnosti a bezpecnosti NOAC u pacientt s CKD a zasadit je do kontextu
soucasnych doporucenf a klinické praxe.

MozZnosti prevence tromboembolickych
komplikaci u pacientii s FS a CKD

Volba antikoagula¢ni terapie u nemocnych s fibrilaci sini (FS) a chro-
nickym onemocnénim ledvin (CKD) pfedstavuje komplexnirozhodnuti,
v némy? je tfeba zohlednit tromboembolické i krvacivé riziko, stadium
rendlniinsuficience a dostupnost jednotlivych Iéciv.

Warfarin zGstava jedinym perorainim antikoagulanciem, které Ize
on-label podavat i pacientlim s terminalnim selhanim ledvin (CKD G5,
dialyza). Je Ucinny v prevenci ischemickych cévnich mozkovych pfihod,
nicméné u této populace je jeho pouZiti provézeno ¢astym kolisanim
INR, vyssim rizikem zavazného krvacenf a tzv. warfarinové nefropatie.
Negativné ovliviuje i kalciofosfatovy metabolismus, pfispiva k cévnim
kalcifikacim a maze indukovat kalcifylaxi (4, 5).

Podle doporuceni ESC 2024 by mél byt warfarin (cilové INR 2,0-3,0)
zvédzen pouze u peclivé vybranych pacientt s eGFR < 15 ml/min’
nebo u dialyzovanych. Nadéle je u pacientt s fibrilaci sini indikovan
u mechanickych chlopennich ndhrad, vyznamné mitrainf stendzy
a antifosfolipidového syndromu (9).

Dabigatran je z 80 % eliminovan rendlné, proto je jeho pouzitf
limitovadno snizenou funkc ledvin. Pfi eGFR < 30 ml/min/1,73 m? je
kontraindikovan. Riziko kumulace hrozf i u vyssich stadif CKD, u star-
sich pacientl a pfi interakcich s inhibitory P-glykoproteinu. Vzhledem
k témto vlastnostem nenfi dabigatran preferovanym NOAC u pacientd
s pokrocilym CKD a jeho pouziti u pacientl s kolisajici renalni funkci je
proto ¢asto rizikové (10).

LMWH (napf. enoxaparin, nadroparin, bemiparin) maji pfi CKD
G4-5 tendenci k akumulaci a zvysuji riziko krvacenf. V praxi jsou nékdy
pouzivany off-label u dialyzovanych pacient( s fibrilaci sini, avsak bez
dostatecné evidence Ucinnosti a bezpecnosti. V pokrocilé CKD je nutnd
redukce davek a monitorace antiXa aktivity. (11) V souvislosti s touto
praxf je tfeba si uvédomit, Ze dle SmPC jsou LMWH indikovéany u paci-
entd s terminalnim selhanim ledvin k prevenci srazeni v mimotélnim
okruhu, v ostatnich indikacich (fibrilace sini a prevence a Ié¢ba vendzni
tromboembolické nemoci — TEN) nejsou doporuceny. Stejna dikce
v SMPC je uzita napt. u apixabanu, ktery rovnéz neni u pacientd v CKD
G5 doporucen, presto jsou v praxi LMWH uZivany castéji — dle nazoru
autorl — z vice ddvodU: donedévna striktni preskripéni omezenti, kdy
nefrolog ¢ilékar hemodialyzacniho stfediska k Uhradé z prostredkd zdra-
votniho pojisténi NOAC pfedepisovat nemohl, kratsi zkusenost s NOAC,
v minulosti liberalngjsf indikace v indikacich prevence CMP a systémové
embolizace fibrilace sinf a prevence a lé¢ba tromboembolické nemoci
u enoxaparinu. V praxi jsou podcenovéna rizika a omezenf dana castymi
subkutannimi injekcemi (bolestivost, rizika infekce, popséna byla i AA
amyloiddza po frekventnich s. c. injekcich proteinovych a peptidovych
substanci) (31).

Fondaparinux - synteticky inhibitor faktoru Xa — je kontraindikovén
pfi eGFR < 30 ml/min. Nema indikaci pro fibrilaci sini (FS); jeho pouziti
v tomto kontextu se omezuje na specifické situace, napf. heparinem
indukovanou trombocytopenii (HIT). Zasadni nevyhodou fondaparinu-
XU je absence antidota, naopak bylo popséno jeho Uspésné off-label
uziti u nespolupracujicich pacientl lé¢enych hemodialyzou, jimz byl
podavan pfi dialyza¢nim sezeni, a kdy zaroven bylo ovéfeno trvanf
antikoagula¢niho efektu az do dal3i dialyza¢ni procedury (12).

Antiagregacnf léCba: monoterapie kyselinou acetylsalicylovou ani
inhibitory P2Y12 neni adekvatnf alternativou k antikoagulac¢ni [é¢bé
u pacientt s FS. Studie (ACTIVE W, AVERROES) prokdzaly nizsi i¢innost
oproti OAC pfi srovnatelném riziku krvéceni. Antiagregancia maji své
misto pouze ve specifickych situacich (napf. u pacientd s akutnimi ko-
ronarnimi syndromy nebo pfi udrzeni prichodnosti cévniho pfistupu
u dialyzovanych), nikoli v rutinnf prevenci CMP u FS (13, 14).

Piimé inhibitory faktoru Xa u pacientii s CKD
Piimé inhibitory faktoru Xa (FXa) blokuijf jak cirkulujici, tak na trom-

bu vézany FXa, a tim pferusujf tvorbu trombinu v koagula¢ni kaskade

(15). Klinicky jsou dostupné peroralni molekuly rivaroxaban, apixaban

1 Vtomto textu je ke kvantifikaci renalni funkce uzivana jak vypoctend glomerularni filtrace (eGFR), tak clearance kreatininu (CrCl). Je tomu tak proto, Ze ke zhodnoceni rendlni funk-
ce byla v registra¢nich studiich (provadénych na ptelomu 20./21. stoletf) uZfvéna clearance kreatininu (nej¢astéji vypoctend s pouzitim vzorce dle Cockrofta a Gaulta), v soucas-
nosti viak naprosto prevazuje automatické stanovovani eGFR z hodnoty sérového kreatininu. V praxi jsou si tyto hodnoty velmi blizké a u naprosté vétsiny pacientd je mozné kal-

kulovat s hodnotou eGFR ziskanou pomoci nékterého z doporuc¢ovanych vzorcl (nej¢astéji CKD-EPI). Samoziejmé je nutné zohlednit limitace téchto hodnot napf. u pacientd se
svalovou atrofif, po amputacich apod. a v takové situaci zhodnotit rendini funkci presnéji (napt. pomoci hodnot vypoctenych z cystatinu C apod.).
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a edoxaban; parenterdini FXa inhibitor pro bézné pouZziti k dispozici
neni. NOAC se davkujf fixné bez rutinni laboratorni monitorace; me-
fenf anti-FXa aktivita/hladin mdze mit vyznam v atypickych situacich
(pochybnosti o absorpci ¢i complianci, extrémni BMI, vyznamné |ékové
interakce). Z pohledu uziti u pacientl CKD je podstatné, ze 25-35 %
davky je v této tfidé eliminovano ledvinami a ze véechny jsou substraty
P-glykoproteinu; rivaroxaban a apixaban navic podléhaji metabolismu
CYP3A4 (rGzné vyrazné), coz podmiriuje interakce se silnymi inhibitory/
induktory. U obéznich (BMI >40 kg/m? nebo >120 kg) jsou dle souc¢as-
nych doporuceni pfi lécbé TEN pouZitelné standardni davky apixabanu
i rivaroxabanu; po bariatrickém vykonu je vhodné kratkodobé prefero-
vat parenteralni 1é¢bu a pfi pfechodu na DOAC ovéfit absorpci (napf.
trough hladinou) (16, 17).

K antagonizaci U¢inku xabanl je dostupny andexanet alfa, je-
sloZitéjsi nez u idarucizumabu — vyzaduje podani Uvodniho bolusu
nasledovaného delsi infuzi. Na rozdil od idarucizumabu, ktery Ucinkuje
prakticky okamzité po jednorazovém podani a je urcen specificky pro
dabigatran, mé andexanet alfa kratsi biologicky polocas, jeho Gcinek
mUze byt pfechodny a je spojen s rizikem reaktivace anti-Xa aktivity ¢i
tromboembolickych komplikacf.

Rivaroxaban
Rivaroxaban (Xarelto® a dalsf) je peroralni pfimy inhibitor FXa s po-

lo¢asem pfiblizné 5-9 h (u senior az 11-13 h). Biologické dostupnost

davek 15 a 20 mg je vyssi pfi podani s jidlem (doporuceno je proto
podavani s jidlem), ¢ast davky je metabolizovana (CYP3A4/5, CYP2J2)

a priblizné tfetina je eliminovana ledvinami v nezménéné formé. Je

substratem P-glykoproteinu. Z hlediska CKD z toho plyne citlivost na po-

kles eGFR i na silné inhibitory/induktory CYP3A4 a P-glykoproteinu (15).
Indikacemi rivaroxabanu jsou prevence CMP/systemové embolie

u nevalvularni fibrilace sini (FS), 1é¢ba a sekundarni prevence TEN (HZT/

PE) v€etné rezimu prodlouzené sekundarni prevence nizkou davkou,

profylaxe TEN po velkych ortopedickych vykonech a kardiovaskularni

prevence (2,5 mg 2x denné v kombinaci s ASA u vybranych pacientd
se stabilnim aterosklerotickym onemocnénim).
Davkovan( je nasleduijici:

B FS:obvykle 20 mg 1x denné sjidlem; pfi rendlnim postizeni je dopo-
ruc¢ena redukce na 15 mg 1x denné (typicky pro CrCl/eGFR <50 ml/
min; u <15 ml/min SmMPC nenf podavani rivaroxabanu doporuceno).

B | é¢batromboembolické nemoci: 15 mg 2x denné po 21 dni, poté
20mg 1x denné (s jidlem). Pro vybrané nemocné v dlouhodobé
sekundarni prevenci Ize snizit na 10 mg 1x denné; u vysokého rizika
rekurence se preferuje 20 mg.

m  Profylaxe po ortopedickych operacich: obvykle 10 mg 1x denné.
U pokrocilého CKD platf pfisngjsi limity: pro indikace TEN se riva-
roxaban nedoporucuje pfi CrCl <30 ml/min a neni doporucen pfi
CrCl <15 ml/min. V praxi je nutna pravidelna re-evaluace rendlnich
funkci (min. 1-2x/rok, ¢astéji pfi eGFR <60 ml/min, interkurencich
¢i polymedikaci). Byla navrhovana rdizna schémata kontrol rendini
funkce (napf. pfi terapii rivaroxanamem a CrCl/eGFR 30 ml/min
kontrola renaIni funkce 1x a 3 mésice apod.) (18).
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Interakce: Sou¢asné podanf se silnymi dudinimi inhibitory CYP3A4
a P-gp (napt. systémové azolové antimykotikum ketokonazol/itrako-
nazol/posakonazol, ritonavir) vyznamné zvysuje expozici a je kontra-
indikovano ¢i nedoporuceno dle SmPC; silné induktory (rifampicin,
karbamazepin, tfezalka) Uc¢inek snizuji. Inhibitory CYP3A4 bez soucasné
inhibice P-gp (napt. diltiazem, fluconazol) mohou mirné zvysit hladiny.

Rutinni monitorace koagulace nenf vyZzadovéana ani doporucena.
Pred nasazenim je vhodné vysetfit krevni obraz, INR, aPTT, kreatinin
(@ eGFR) a jaternf testy. Pfi pochybnostech o davkovani (nestandardnf
hmotnost, pochyby o compliance, komedikace) je nejvhodnéjsi anti-
-FXa test kalibrovany na rivaroxaban; INR/aPTT nejsou spolehlivé pro
kvantifikaci ucinku.

Neékolik observac¢nich souborl ukazuje o néco vyssi vyskyt kr-
vaceni do GIT ve srovnadni s apixabanem, moznym vysvéetlenim je
souvislost s jednorazovym davkovanim a vyssimi vrcholy koncentraci
(19). IntrakranidIni krvacent je vzécné. Hepatotoxicita se v randomizo-
vanych studiich neprokazala. U seniorl (= 65 let) nékteré seznamy
doporucené a rizikové medikace upozorfiuji na zvysené riziko krvacent;
rozhodovéani ma byt individualizované s ohledem na rendini funkdi,
frailty a komorbidity (20).

Apixaban
Apixaban (Eliquis® a dalsi) je perordlni pfimy inhibitor FXa s biologic-

kym polo¢asem =12 h, coz umoznuje dévkovani 2x denné s mensimi

vykyvy plazmatickych koncentraci. V porovnani s ostatnimi NOAC

metabolizovan pfes CYP3A4 (21).

Indikace apixabanu jsou identické jako u rivaroxabanu — prevence
CMP u FS, 1é¢ba a sekundarni prevence TEN (s moznosti dlouhodo-
bé redukované davky), profylaxe TEN po ortopedickych vykonech.
Dévkovan( je nasledujict:

B FS:standardné 5 mg 2x denné. Redukce na 2,5 mg 2x denné, pokud
pacient spliuje >2 z nasledujicich kritérif: vék >80 let, hmotnost
<60 kg, sérovy kreatinin =133 pmol/I. Podle SmPC se apixaban
nedoporucuje v Evropé pfi CrCl <15 ml/min, v USA je v3ak u dialy-
zovanych pacientl podavani bézné (22, 23).

B [ é¢baTEN: 10 mg 2x denné 7 dni, poté 5 mg 2x denné; v prodlou-
Zené sekundarni prevenci 2,5 mg 2x denné.

B Soucasné podanf se silnymi duainimi inhibitory CYP3A4 a P-gp
(ketokonazol, itrakonazol, ritonavir) vede k zvyseni hladin — nutno
snizit davku na 2,5 mg 2x denné; pokud pacient jiz uziva tuto davku,
kombinace se nedoporucuje. Opatrnost je nutna i u stfedné silnych
inhibitord (napf. systémovy fluconazol, zvysuje se tak riziko GIT krva-
ceni). Silné induktory CYP3A4/P-gp snizuji Ucinek (napt. rifampicin).

B Rutinni monitorace nenf nutna; v pfipadé potieby Ize pouZit anti-
-FXa aktivitu kalibrovanou na apixaban.

Apixaban vykazuje v observac¢nich souborech i RCT mirné lepsi

bezpecnostni profil nez rivaroxaban, zejména nizsi riziko GIT a in-

trakranidlnfho krvacent. Diky niz3f rendlIni exkreci je povaZzovan za
vhodnéjsi volbu pro pacienty s CKD G3-4, u dialyzovanych lze
zvazitjeho pouziti na individudini bazi i na zakladé dlouhodobych

zkuSenosti z USA (19, 22, 23).
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Edoxaban

Edoxaban (Lixiana® a dalsi) je perordlni pfimy inhibitor FXa s polo-
¢asem 10-14 h, davkovany 1x denné. Pfiblizné 50 % davky je vylouceno
ledvinami v nezménéné podobé, zbytek je metabolizovan a vyloucen
Zluci/stolici (24).

Indikace jsou totozné jako u ostatnich NOAC (FS, [é¢ba TEN a sekun-
darni prevence). Vindikaci TEN musi pfedchazet 5-10dennf parenteraln{
antikoagulace, v praxi nej¢astéji nizkomolekuldrnim heparinem.

Standardni dévka edoxabanu je 60 mg 1x denné, pfi CrCl 15-50 ml/
min, hmotnosti < 60 kg nebo soucasném podani siiného P-gp inhibitoru
je doporuceno snizeni na 30 mg 1x denné (25).

Edoxaban je kontraindikovan pfi CrCl <15 ml/min a také nenf do-
porucen pfi CrCl > 95 ml/min pro sniZzenou Ucinnost v prevenci CMP
u FS (riziko embolickych pfihod bylo v ENGAGE AF-TIMI 48 vys3si nez
u warfarinu v této podskupiné) (26).

Podobné jako ostatni FXa inhibitory je edoxaban substradtem P-gp.
Silné inhibitory zvysuji expozici, je proto nutné snizeni davky na 30 mg.
Induktory snizuji Ucinek, pfi jejich podavani je nutné vyvarovat se
kombinace (24, 25).

Monitorace neni rutinné nutna, lze zvazit anti-FXa aktivitu kalibro-
vanou na edoxaban.

Bezpecnostni profil je podobny jako u rivaroxabanu — nizsi vyskyt
intrakranialnich krvéaceni vs. warfarin, krvaceni do GIT je srovnatelné
Casté. Limitaci z(stdva omezend data u pacientd s terminalnim selhanim

ledvin a na dialyze — v této skupiné neni edoxaban doporucen.

Dabigatran
Dabigatran etexilat (Pradaxa® a dalsi) je peroraini pfimy reverzibilni

inhibitor trombinu a jediny zéstupce své tfidy dostupny v klinické praxi.

Podava se jako peroralni prolécivo, které je po absorpci rychle hydro-

lyzovéno na aktivni dabigatran. Elimina¢nf polocas u osob s normalinf

funkci ledvin ¢ini pfiblizné 12-17 hodin, maximalni ic¢inku je dosazeno
za 2-3 hodiny po poziti. Biologickd dostupnost je asi 6-7 % a nenf
ovlivnéna jidlem, avsak kapsle se nesmf otevirat ani drtit (pro riziko

vyrazného zvyseni biologické dostupnosti) (1, 3, 27).

Zasadnim farmakokinetickym rysem dabigatranu je renéini exkrece
=80 %, coz ¢inf rendIni funkci klicovym faktorem pro davkovani i bez-
pecnost. Pfi eGFR >50 ml/min je polocas jen mirné prodlouzen, u CKD
G4-5 vsak mlze dosahnout 28-34 h a vyrazné roste riziko kumulace
a krvaceni. Dabigatran je dialyzovatelny (béhem 4h HD Ize odstranit
50-60 % davky; pfi HDF az 60-70 %), coz je v nékterych situacich
vyhodou v pfipadé pfeddvkovani ¢i zavazného krvéceni (1, 3, 27).

Dabigatran je schvalen k prevenci CMP a systémové embolie u ne-
valvularni FS, k 1é¢bé a sekundarni prevenci TEN (po Uvodni parenteralni
l6¢hé) a k profylaxi TEN po ortopedickych vykonech. Nenf uréen pro
pacienty s mechanickou chlopenni ndhradou nebo téhotné Zeny.

V Ceské republice jsou dostupné sily 110 mg a 150 mg.

m  Dévkovani u fibrilace sini: 150 mg 2x denné (plna davka); 110 mg
2x denné u nemocnych >80 let, s vy3sim krvacivym rizikem nebo
pfi sou¢asném podavani verapamilu.

B [ écba TEN 150 mg 2x denné po 5-10 dnech parenteralnf antikoa-
gulace (pIna davka).
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PFi CrCl 30-50 ml/min se doporucuje redukce davky (110 mg 2x
denné) — zejména u vyssiho rizika krvaceni, dle individuéiniho
posouzen.

B pfi CrCl < 30 ml/min nenf podani doporuceno vzhledem k vyznam-
né rendlnf eliminaci =80 %.

Dabigatran je substrat P-glykoproteinu — inhibitory (verapamil,
amiodaron, klaritromycin) zvysuji expozici, induktory (rifampicin) snizuji
ucinek. Neni metabolizovan CYP450, a proto ma méné interakci na této
Urovni nez VKA nebo rivaroxaban/apixaban (27).

Rutinnf laboratorni monitorace sérovych koncentraci dabigatranu
nenf nutng, ale pfed zahdjenim |é¢by je doporuceno stanoveni krevniho
obrazu, INR, aPTT a sérového kreatininu. Pfi nejistoté o Gcinku je nejcit-
livéjsim testem dilutovany trombinovy ¢as (dTT) nebo ecarin clotting
time (ECT); aPTT byva pfi terapeutickych hladindch mirné prodlouzen,
ale neni vhodny ke kvantifikaci Uc¢inku. NormalIni trombinovy ¢as (tedy
snadno dostupné vysetfenf) prakticky vylucuje vyznamny antikoagu-
la¢ni efekt dabigatranu (28).

Hlavni nezddouci Ucinek predstavuje krvaceni. Metaanalyzy
ukazuji obdobné celkové riziko krvacenf jako warfarin, s nizsim
vyskytem intracerebralnich krvaceni, ale s mirné vyssim rizikem
GIT krvéaceni pfi ddvce 150 mg 2x denné (29). Specifické antidotum
idarucizumab (5 g i. v.) umoziuje rychlou reverzi G¢inku. Castym
nezddoucim ucinkem dabigatranu je dyspepsie (az 15-20 % paci-
entd), kterd mize vést k ukoncenf [é¢by. U pacientl s CKD je nutna
peclivd Uvodni i pribézna kontrola rendlnich funkci. | lehky pokles
eGFR mUze vést k vyznamnému zvysenf plazmatickych hladin a rizika
krvéceni. U starsich osob (>65 let), pfi nizké télesné hmotnosti nebo
pfi soucasném podani P-gp inhibitorl je riziko kumulace jesté vyssi.
Dabigatran je tedy velmi rizikovy u pacientl s CKD G4-5 ¢i u dia-
lyzovanych, a to jak z dvodu vysoké rendlni eliminace, tak z rizika
akutni nefropatie indukované antikoagulancii (ARN — anticoagulant
related nephropathy) (30). U pacientl s téZce omezenou (eGFR pod
30 ml/min) ¢i kolisajici funkci ledvin je vhodné preferovat jind NOAC
(apixaban) nebo warfarin.

Zaver

Rozhodovani o antikoagulacni Ié¢bé u pacientd s fibrilaci sini a chro-
nickym onemocnénim ledvin neni vzdy snadné — tito nemocni majf
soucasné zvysené tromboembolické i krvacivé riziko, a proto je volba
optimalni terapie vzdy vysledkem individudiniho zhodnoceni pfinost
a rizik.

Zavedeni NOAC znamenalo zésadni posun v prevenci tromboem-
bolickych prihod — diky predvidatelné farmakokinetice, fixnimu davko-
vani a nizsimu riziku intrakranidlniho krvacenf ve srovnani s warfarinem.
Vybér konkrétniho NOAC u pacientl s CKD by mél respektovat miru
rendlni exkrece dané molekuly:

B Apixaban ma nejnizsi rendlni eliminaci a nejvice dat pro pouzitf

u CKD G4, proto je obvykle preferovanou volbou.

B Rivaroxaban a edoxaban jsou vhodné pfi eGFR > 30 ml/min, s re-
dukci davky pfi mirné az stfedni CKD.
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Tab. 1. Ziednodusené schéma ddvkovdni NOAC (udrZovaci lécba tromboembolické nemoci a prevence CMP a systémové embolizace u fibrilace sini).

Podrobnosti k ddvkovdni' v textu

CrCl (ml/min) Dabigatran Rivaroxaban Edoxaban Apixaban
90-50 150 mg 2x denné / 20 mg 1x denné 60 mg 5mg 2x denné/
50-30 110 mg 2x denné 15 mg 1x denné 30 mg 2,5mg 2x denné
30-15 X 15 mg 30mg 2,5mg 2x denné
Pod 15 ml/min/dialyza X X X x / individudIné

Pozn. x - Kontraindikovdno ¢i nedoporuceno dle SPC — velmi omezend data z randomizovanych studii (RCT). Nutny individualizovany, multidisciplindrni pristup, zapo-

Jjeni pacienta, spolecné rozhodovdni, véetné informovdni o off-label pouziti.

m  Dabigatran by mél byt pouzivan spise u pacientl s eGFR >50 ml/
min; pfi eGFR <30 ml/min podédvan byt nema a je rizikovy u pacientt
s kolisajici rendIni funkcf).

Stru¢né shrnuti davkovani NOAC u chronického onemocnéniledvin
je shrnuto v tabulce 1.

U pacientl v termindlnim selhaniledvin a na dialyze z(stavéa warfa-
rin jedinym perordlnim antikoagulanciem, jehoz podénije mozné dle
soucasnych doporucent, i kdyz pfi vysokém riziku krvéceni. Alternativn{

strategie (LMWH, fondaparinux) maji v této indikaci omezena data
a meély by byt vyhrazeny pro specifické situace (napft. fondaparinux
u HIT).

Pro minimalizaci rizika krvacenf i tromboembolickych komplikacf
jsou klicové nasledujici postupy: pravidelnd monitorace renélnich
funkci, sledovéni adherence a v¢asna Uprava davkovani pfi zméné
renalni funkce. Rozhodnuti by méla byt pfisné individualizovana a méla
je predchazet diskuze s pacientem o jeho preferencich, kvalité Zivota
a rizicich antikoagulacni 1é¢by.

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: Zddné. Podékovani: N/A. Registrace v databazich: N/A. Projednani etickou komisi: N/A.
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Dualni efekt ketoanalog esencialnich
aminokyselin a inhibitoru SGLT2 receptoru
u senioru s chronickym onemocnénim
ledvin: trileté klinicke sledovani

Vladimir Teplan'?3*, Nadézda Petejova'? Ivo Valkovsky'?

'Interni a kardiologicka klinika, Fakultni nemocnice Ostrava a Lékarska fakulta Ostravské univerzity, Ostrava
2Katedra internich obor(, Lékarska fakulta Ostravské univerzity

3Subkatedra nefrologie, Institut postgradudlniho vzdélavani ve zdravotnictvi, Praha

“Codum,; s.r. 0., Praha

V poslednich dekddach vyznamné roste pocet pacientl nad 65 rokl véku s chronickym onemocnénim ledvin (CKD). Pres
pokrok v technologiich dialyzy a transplantace ledviny jsou tyto Ié¢ebné metody z dlivodu ¢etnych orgdnovych komplikaci
u fady pacient( zvysené rizikové ¢i dokonce kontraindikované. V nasich pfedchozich studiich jsme prokazali dlouhodobou
Uspésnou konzervativni Iécbu chronického onemocnéni ledvin CKD stadia 3b—4 podavanim modifikovanych nizkobilkovin-
nych diet (NBD) dopInénych ketoanalogy esencidlnich aminokyselin (KA) u nemocnych nad 80 rokud véku. V posledni dobé
byly publikovany vyznamné studie prokazujici protektivni Gcinek inhibitor(i SGLT2 receptorl (dapagliglozin i empagliflozin)
u renalnich pacientd, jak u diabetikd, tak u pacientt s kardiorenalnim syndromem (poskozeni ledvin pii srde¢nim selhavani).
Cilem studie bylo tfileté klinické sledovani pfi sou¢asném dlouhodobém podévéani obou pfipravkl. V randomizované pro-
spektivni metabolické bilan¢ni studii jsme sledovali po dobu 36 mésicl celkem 42 pacientl ve vékové skupiné 65-80 roki
s CKD 3b-4 a soucasnym postizenim kardialnim ¢i diabetem s limitovanym piijmem protein(i 0,8 g/kg TH/den (NB dieta)
a standardni davkou KA 0,1 g/kg TH/den; 22 pacient mélo soucasné i standardni denni davku inhibitoru receptoru pro
SGLT2 10 mg (skupina I). Kontrolni skupinu tvofilo 20 nemocnych na standardni [é¢bé ketoanalogy (skupina Il) s odpovidaji-
cimi hodnotami glomerularni filtrace (GF) i méfenych biochemickych parametrd. Pfi 36 mésic¢nim sledovani jsme u skupiny
| prokazali signifikantné vyssi pokles proteinurie a poméru albumin/kreatinin v moci (ACR) : (la vs. Ib, p < 0,025), jakoZ i pokles
proteinurie a ACR ve srovnani s kontrolni skupinou (Ib vs. llb, p <0,05). Bylo zachyceno i zlepseni metabolismu dusikatych latek
mérené S urea (la vs. Ib i lla vs. llb, p<0,05) i proteinového metabolismu (S transferin : la vs. Ib, p <0,05). Ve skup. | bylo dale
zachyceno zlep3eniranni glykemie, jakoZ i celkového cholesterolu, LDL-cholesterolu a triacylglyceridd (p < 0,05). Soucasné byl
ve skup. | (la vs. Ib) Iépe kompenzovanan systolicky (p < 0,025) i diastolicky TK (p < 0,05) a priimérné hodnoty natriuretického
peptidu (NT-pro BNP) se signifikantné snizily (p < 0,02). Hodnota glomerularni filtrace byla po celou dobu sledovani stabilni.
Kompliance nemocnych byla dobra a adherence k dieté pfesahovala 80 %. U sledovanych senior(i v CKD 3b-4 st s diabetem
a kardialnim postizenim bylo pfi standardni nutri¢ni kontrole dlouhodobé soucasné podavani NB diety s KA a inhibitor(
SGLT 2 receptorl bezpecné a Ucinné a predstavuje tak alternativni [é¢ebny postup u nemocnych vyssich vékovych kategorii
se $patnou perspektivou na dialyzacni |é¢bé.

Kli¢ova slova: chronicka rendlni insuficience, inhibitory SGT2 receptord, ketoanaloga esencialnich aminokyselin, metabolicka
studie, seniofi.
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Dual effect of keto amino acids and SGLT2 receptor inhibitors in seniors with chronic kidney
disease: three years clinical monitoring

In last decades, there is growing number of seniors over 65 years with chronic kidney disease (CKD). Beside of development in
technology of dialysis and kidney transplantation there is a lot of patients who are not indicated for succefull management in
dialysis - transplantation programme due to serious other organ damages. In our previous studies we have confirmed long-
term effectivity of conservative management of CKD 3b-4 on modified low-protein diet (LPD) supplemented with keto amino
acids (KA) in old patients over 80 years. In last decade, there were published very important studies supporting protective
effect of SGLT2 receptor inhibitors (dapagliflozin and empagliflozin) in CKD pacients, in diabetics as well as in patients with
cardiorenal syndrome (renal demage in chronic cardial failure). New modification in conservative management is LDP with
keto amino acids and SGLT2 receptor inhibitors simultaneously in long-term follow up. Randomised prospective metabolic
balance study comprises for a period of 36 months 42 patients in age group of 65-80 years with CKD 3b-4 on long-term
low-protein diet of 0.8 g/BW/day (LP diet) supplemented with keto amino acids in a dose of 100 mg/kg BW/day. At the same
time, 22 patiens were on medication of 10 mg of SGLT2 receptor inhibitor). Control group consisted of 20 patients in CKD
3b-4 on the same low-protein diet with keto amino acids only (standart management). There we no significant difference
in GFR and measuresed biochemical parameters in Group | and Group Il at the start of the study. At the end of the study we
confirmed in Group | significant decrease of proteinuria and ACR (Gr la vs. Gr Ib, p <0.025), as well as decrease compared to
control Group Il (Gr lla vs. Ilb p < 0.05). We found also better parameters in nitrogen metabolism (S urea,Gr la vs. Ib and lla vs.
lIb, p <0.05) and in protein metabolism (S transferin, Gr la vs. Ib, p < 0.05). In Group | we confirmed correction of fasting glycae-
mia, as well as of total cholesterol, LDL-cholesterol and triglycerides (p <0.05). In Group | (Gr la vs Ib) significantly decreased
systolic (p <0.025) and diastolic (p <0.05)) blood pressure (p <0.025) and values of NT-proBNT (Gr la vs. Ib) also significantly
decreased (p <0.02). Values of GFR during the follow up stay stable, compliance was very good and adherence to the diet
exeeded 80 %. Dual effect of keto amino acids and SGLT2 receptor inhibitors was safe and long term effective with LP diet and
offers new alternative for conservative management in risk CKD 3b-4 old patients with diabetes and cardiorenal syndrome.

Key words: chronic renal insufficiency, SGLT2 receptor inhibitors, keto amino acids, metabolic study, seniors.

Uvod

Vice neZ polovina nemocnych v dlouhodobém dialyza¢nim pro-
gramu presahuje svym vékem 65 rokl a rychle pfibyva pacientd ve
vekové kategorii staff, tj. nad 75 let. Pfes rozvoj dialyza¢nich technologif
a transplantacniho programu proto pribyva nemocnych, u kterych bio-
logicky vék s dalSim orgdnovym poskozenim neumoznuje transplantaci
ledviny, ale ¢asto ani dlouhodobou Uspésnou lécbu v dialyza¢nim
programu. Pfi ¢etnych orgdnovych komorbiditdch a pfi pouziti sou-
Casnych technologif dialyzacnf [é¢by je jejich progndza Spatnd. Vazne
i kompartment sociélnich sluzeb a celkova kvalita Zivota klesa (1, 2).

V poslednich letech se objevily studie o Uspésné dlouhodobé
konzervativni [é¢bé s poddvanim modifikovanych nizkobilkovinnych
diet dopInénych ketoanalogy esencidlnich aminokyselin u nemocnych
nad 80 rokl véku (3-6). Jejich vice nez dvouletd prosperita pfi nizké
hodnoté rendini funkce kolem 10 ml/min (0,17 ml/s) ukazuje na moz-
nost konzervativniho léceni chronické renalni insuficience (CKD 4-5)
u indikovanych senior( jako alternativa dlouhodobé dialyzac¢ni 1écby.
Navic je tfeba vzit v Uvahu skutecnost, ze ve stafi klesa hodnota glome-
ruldmi filtrace, kterd u seniord vysokych vékovych kategorii dosahuje
fyziologicky kolem 50 % Urovné glomeruldrnifiltrace ve véku 20-30 let
(7-8). Snizena hodnota glomerularni filtrace proto musf byt vztazena
k véku pacientd. K podporte lé¢ebné alternativy konzervativni nefro-
logie pfispivaji i zavéry deklarujici, ze pozdéjsi zahajeni dialyza¢niho
|éCeni u seniorl maze prodlouzit Udobf kompenzace pfi konzervativni

|é¢bé v predialyze a celkové prodlouzit dobu aktivniho Zivota téchto
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nemocnych. Soucasné uZivané vypoctové hodnocen( glomeruldrnf
filtrace u senior( je asto zatizené znac¢nou chybou danou snizenou
hodnotou sérového kreatininu pfi Ubytku svalové hmoty (7-9). Jsou
ale také pfitomny dalsi zmény elektrolytového a vodniho metabolismu,
které jsou charakteristické pro vyssi seniorsky vek.

Dlouhodobé bilan¢nf studie prokazaly protektivni metabolicky
Ucinek ketoanalog esencialnich aminokyselin u nemocnych s chronic-
kym onemocnénim ledvin, u diabetik(i i nediabetikd. Efekt ketoanalog
je hemodynamicky i metabolicky, a to glomerularni i tubuldrnf (10).

V posledni dobé byly publikovany vyznamné studie prokazujicf
protektivni Uc¢inek inhibitord SGLT2 receptorl (dapagliglozin i empag-
liflozin) u rendlnich pacientd, jak u diabetikd, tak u pacientl s kardiore-
nalnim syndromem (poskozeni ledvin pfi srde¢nim selhavani). Dochazf
zde vedle blokddy transportu glukdzy téz k ovlivnéni transportu Na
v proximalnim tubulu ledviny, k ovlivnéni systému RAS (renin-angio-
tenzin-aldosteron), a tim vedle sniZzeni TK, proteinurie i k pfimému
ovlivnéni progrese renadlniho onemocnéni veetné zlepseni metabolické
kompenzace diabetu i kardidlni insuficience (11-14).

Nova lé¢ebnd alternativa konzervativni nefrologie je v sou¢asném
podavéni obou pfipravkd, a to v rdmci jiz dlouhodobé pouzivané 1écby
dietou s ketoanalogy s potenciaci pozitivniho efektu v oblasti ledvin,
diabetu i srdce. Limitace je dana Urovni rendini funkce (s rizikem ev. hy-
perkalemie pfi aktivaci RAS pfi poklesu GF pod 0,33 ml/s), coz Ize upravit
podavanim diuretika typu furosemidu, ktery tito pacienti vétsinou jiz
dlouhodobé uZivaji. Model studie navazuje na nase dlouholeté klinické
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zkuSenosti s podavanim ketoanalog; z inhibitorl SGLT2 receptoru byl
podavan dapagliflozin (u diabetikd) ¢i empagliflozin (pfi postizeni
kardialnim), vzdy 10 mg 1x denné (15).

Metodika

Metodika a soubor nemocnych

Po dobu 36 mésicl jsme sledovali celkem 42 pacient( ve vékové
skupiné 65-80 rokd s chronickym onemocnénim ledvin (CKD) ve sta-
diu 3b-4 a souc¢asnym postizenim kardidlnim ¢i diabetem. Dle nasich
zkusenosti jsme vyuzili model standardni dlouhodobé metabolické
studie s limitovanym pfijmem protein(i na 0,8 g/kg TH a den doplnénou
davkou ketoanalog esencidlnich aminokyselin (KA) 0,1 g/kg TH/den.
U 22 pacientd byla sou¢asné podavéna standardni davka inhibitoru
SGLT?2 receptoru, a to 10 mg dapagliflozinu u 11 pacientd ¢i 10mg
empagliflozinu téZ u 11 pacient( (skupina I). Kontrolni soubor tvofilo
20 nemocnych pfi standardni 1é¢bé ketoanalogy (skupina Il) s odpovi-
dajicimi hodnotami rendlni funkce i metabolickych parametra.

Studie byla designovana jako prospektivni randomizovand meta-
bolickd studie. Randomizace byla standardni po¢itacovou metodou.
Statistické hodnoceni této studie bylo provedeno standardnimi
metodami s pfihlédnutim k pfedchozi multicentrické metabolické
studii, pfedevsim nepdrovym t-testem (Mann-Whitney rank-sum)
neparametricky test. Vysledky tohoto dlouhodobého metabolického
sledovani budou srovnany i s vysledky mezindrodni metabolické
studie CEKAD (2). Celkové statistické hodnoceni ziskanych vysledkd
bude provedeno parovym a dvouvybérovy t-testem, chi-kvadrat
testem a Fisherovym testem. Vysledky byly vyjadfeny v hodnotéch
primeérl + SD, statisticka signifikance p < 0,05, NS = nesignifikantnf
zavislost.

Dlouhodoby dietni program byl pfipraven dle individuaIni nutri¢ni
tolerance za zakladé vypoctu tabulkovych hodnot Zivin s laboratorni
kontrolou odpad( minerald a dusiku urey dle upraveného vypoctu pro
dusfkovou bilanci dle zndmé Maroniho rovnice.

Vsichni pacienti byli podrobné pouceni o priibéhu sledovéni a po-
depsali v souladu s Helsinskou deklaraci informovany souhlas.

Doba sledovani kazdého pacienta cinila 36 mésicl a individualni
kontrola byla v pravidelnych dvoumési¢nich intervalech véetné kontroly
laboratornich parametrd, a to za podminek ambulantniho poliklinického
sledovani (CODUM, s.r.0., poliklinika Praha 4 Modfany, Soukalova 3355)
v ¢asovém horizontu 1. 1. 2020 - 31. 5. 2025.

Studii zahdjilo celkem 42 pacientd (22 ve skupiné | (pfi zahajeni
oznacena la a pfi ukoncenilb) a 20 ve skupiné Il (pfi zahdjeni skupina lla
a pfi ukonceni lb), kteff byli postupné zarazovani. Vsichni byli po strance
intern{ kompenzovani a schopnii ochotni k dlouhodobé konzervativn{
|é¢bé CKD. Vzhledem k viceorgdnovému postizeni (ICHS, hypertenze,
diabetes, ICH DK, varixy DK, CHOPN) bylo pokracovéno ve stavajici lécbe,
kterd byla dle aktudIni potfeby upravovana (diuretika, antihypertenziva,
kardiotonika, antidiabetika, vazotonika ¢i vazodilatancia, bronchodila-
tancia). Soucasné byly dle aktuélnich hladin doplfiovany preparaty Ca
a aktivniho vitaminu D. Nebyly podavany standardni P vazace vzhledem
k efektu ketoanalog na Ca—P metabolismus a hladinu PTH.

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék. 2025;71(7):432-440 /

Studii za uvedenych podminek dokoncilo celkem 38 pacientd:

Ddvodem predc¢asného ukonceni studie bylo zhorseni funkce
jinych orgdnovych systémd, predevsim kardiovaskularni etiologie (1x
IM, 1x CMP, 1x maligni Tu GIT). Jeden nemocny ze skup. | pfi zhorsenf
kardidlni kompenzace s pokracujici progresf renalnf insuficience zahajil
pravidelnou hemodialyzacni Ié¢bu ve 3. roce sledovani.

VSichni pacienti méliindividualné modifikovanou standardni nizko-
bilkovinnou dietu obsahujici 0,8 g proteinu/kg TH/den s deklarovanym
energetickym pfjmem 135-140 kJ/kg TH/den. Vzhledem k vékovym
kritériim s pfedpoklddanym Ubytkem svalové a kostni hmoty nebyl
vypocet pfijmu proteinu adjustovan na optimalni TH, ani snizovén
pod bilkovinné minimum 0,8 g/kg TH a den. Doporucené slozeni diety
zohlednovalo téZ individudlni mastikacnf a diges¢ni limity jednotlivych
nemocnych. Slozeni diety respektovalo pomér Zivocisné vs. rostlinné
bilkoviny v poméru 1:1 a byla sou¢asné hodnocena i adherence k dieté.

Soucasné byly sledovéany zékladni antropometrické parametry (TH,
BMI, svalovad hmota, kaliper a sila stisku ruky hand grip). Vsem pacientdim
byla doporucena pravidelna pohybova aerobni aktivita formou chlize
¢i odpovidajici aktivity (rotoped, mi¢, posilovaci cviky HKi DK na misté)
alespon 1 hodinu denné, a to v souladu s jejich fyzickymi moznostmi.
Pfi kazdé kontrole byly zkontrolovany dodrzované dietni parametry
vcetné odhadu pfijmu bilkovin z vypoctu odpadd mocoviny v moci/24
hod. a odpadt fosfatd, ale i Na a K ke kontrole jak pfijmu kuchyrské soli
v dieté, tak z mozného rizika zvysenych ztrdt pfi podavani diuretik, coz
souhrnné slouzilo i k hodnoceni kompliance.

Pro prepocet vylouc¢eného mnozstvi urey v moci na pfijem bilkovin
¢i aminokyselin je nutno védét, ze z 1 g bilkovin vznika kolem 5,5 mmol
urey a 80% vytvorené urey se vylucuje moci. K prakticky snadno dosazi-
telnym indikatorlim intenzity proteinového metabolismu patif vypocet
mnozstvi metabolizovaného (a za pfedpokladu vyrovnané metabolické
bilance i pfijatého) proteinu na podkladé mnozstvi urey vyloucené do
moci v mmol za 24 hodin dle vzorce: (Uurea. V) 0,25 (za predpokladu,
7e se fekdlné vylucuje u téchto nemocnych kolem 0,031 g N/kg/den).

Vysledky

Vybrané laboratorni parametry studie jsou pfehledné shrnuty
v tabulce 1.

Studii Uspésné dokoncilo ze 42 zahajujicich celkem 38 pacientd,
ztoho 20 ve skupiné | a 18 ve skupiné II. BEhem sledovaného udobi
byla velmi dobré adherence k poddvané NBD s KA i celkova kompliance.
Soucasné podavani inhibitorl SGLT2 receptoru ve skupiné | bylo velmi
dobre tolerovano. Vétsina pacientl provadéla dle svych moznosti do-
poruc¢enou pravidelnou pohybovou aerobni aktivitu (nejc¢astéji formou
chlze, ¢asto i s pomoci druhé osoby).

Jak ukazuje tabulka 1, neprokazali jsme vyznamnéjsi rozdily mezi
obéma sledovanymi skupinami ve vypoctovych i méfenych hodnotach
glomeruldmt filtrace (GF) pomoci clearance kreatininu (CKD-EPI, CKD-
MDRD a Ckr se sbérem moci) na zacatku sledovani (skup. la a lla) ani na
konci sledovaného obdobf (skup. Ib vs. skup. llb) a béhem 36mési¢niho
sledovani se rendIni funkce signifikantné nezhorsila. Jednotlivé pfechod-
né zhorseni funkce bylo vyvoldno zhorsenim kardidlni kompenzace

(kardiorendlIni syndrom) vétSinou s nutnosti [é¢by diuretiky. Po kardi-
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Tab. 1. Klinické a biochemické parametry u seniord s chronickym onemocnénim ledvin stadia CKD 3b—4 pfi poddvdni ketoanalog esencidlnich amino-
kyselin (KA) a inhibitor’ SGLT2 receptorti (SGLT2) (Skup. I) a v kontrolni skupiné (KA) (Skup. Il) na zacdtku (a) a konci (b) 36meésicniho sledovdni

. . . . Stat. sign. skup. la | Stat. sign. skup.

Parametr Skupina la Skupina lla Skupina Ib Skupina llb 35.“) P lla 3s.llb P
Pocet pts 22 20 20 18 NS NS
Pohlavi (M/2) 1/11 10/10 9/ 9/9 NS NS
Vék (roky) 7516 73+8 78+6 76£7 NS NS
BMI (kg/m?) 26,7 £7,8 288+8,6 275+56 28,1 +8.2 NS NS
Skr (umol/) 202,3£455 195+ 76,2 195 + 68,2 210+ 56,3 NS NS
Surea (mmol/) 182+6,7 16,5+77 10,6 + 6,4 156 +54 p < 0,05 p < 0,05
CKD-EPI (ml/s/1,73 m?) 0,43 +£0,05 0,45 +0,07 0,48 £ 0,06 0,46 £ 0,05 NS p < 0,05
CKD-MDRD (ml/s/1,73 m?) 044+0,08 0,46 +0,07 0/46,5 £+ 0,05 045+ 0,07 NS NS
Ckr kor (ml/s/1,73 m?) 0,54+ 0,06 0,55+ 0,05 0,56 + 0,07 0,54 +0,08 NS NS
ACR (mg/mmol) 1375+ 75 99,6 +45 385+227 101 +50 p < 0,025 NS
Proteinurie (g/1) 0,75+ 0,02 052+0,18 0,45 + 0,09 098 +0,08 p < 0,025 NS
PTH (pmol/l) 91 +77 12,7 +4,8 8,27 +57 9,06 + 34 NS NS
Glykemie (mmol/l) 8,39+ 3,75 756 + 545 554 + 2,85 787 +5,62 p < 0,05 NS
HbA . (mmol/mol) 446+3,6 46,7 +2,5 432+2] 454 +3,7 NS NS
Cholesterol (mmol/I) 60+19 58+17 52+16 5,7+1,1 p < 0,05 NS
LDL-chol (mmol/l) 38+1,2 36+15 27+16 35+1.2 p < 0,05 NS
HDL-chol (mmol/l) 12+02 12+03 1,3+£0,2 1301 NS NS
TG (mmol/l) 38117 3715 2911 36+1,2 p < 0,05 NS
Albumin (g/1) 42,2+32 431+£28 443+18 43,8+2,2 NS NS
Transferin(g/l) 2,7+0,.2 30+05 35+04 31+03 p < 0,05 NS
TK syst (mm Hg) 148 +7 140 +8 130+ 5 138+ 6 p < 0,025 NS
TK diast (mm Hg) 92+5 94 + 4 85+6 87+6 p < 0,05 NS
NT-proBNP (ng/l) 1276 £ 294 658 £ 196 478 £ 176 506 + 156 p <0,02 NS

Skup. la — KA + SGLT2 — zacdtek sledovdni
Skup. Ib — KA + SGLT2 — konec sledovdni
Skup. lla — KA — zacdtek sledovdni

Skup. IIb — KA — konec sledovdni

Statistické hodnoceni: nepdrovy t-test / Mann-Whitney rank-sum / neparametricky test
Hodnoty jsou praméry + SEMs. NS = nesignifikantni vyznamnost. Statistickd vyznamnost skup. | a vs. skup. lla na zacdtku studie NS

Vysvétlivky symbolt parametrt v tabulce 1:

BMI - body mass index; CKD-EPI — odhadovand (estimated) glomeruldrni filtrace ze sérového kreatininu dle vzorce pro vypocet CKD-EPI: CKD-MDRD — odhadovand (es-
timated) glomeruldrni filtrace ze sérového kreatininu dle vzorce pro vypocet CKD-MDRD; Ckr kor — méfend glomeruldrni filtrace se sbéru moci/24 hod. korigovand na
tél. povrch 1,73 m’; ACR - pomér albumin/kreatinin v ranni moci; PTH - sérovy parathormon; HbA, .- glykovany hemoglobin; NT-proBN - sérovy natriureticky peptid,

snizeni hodnot = zlepseni kardidlni funkce

alni kompenzaci jsme pozorovali opétné zlepseni funkce. Analogicka
situace nastala pfi krdtkodobém onemocnéni GIT spojenym s prdjmy,
kdy opét mineralova a vodni Uprava stabilizovala renéini funkci. Také
infekénf onemocnéni (viréza, zapal plic) spojené s vyssi télesnou tep-
lotou prechodné zhorsilo renalni funkci.

Pri 36mésicnim sledovani jsme u skupiny | prokdzali signifikantné
vyssi pokles proteinurie a ACR (la vs. Ib, p<0,025), jakoZ i pokles protei-
nurie a ACR ve srovnani s kontrolni skupinou Il (1b vs. b, p <0,05). Bylo
zachyceno zlep3eni metabolismu dusfkatych latek méfené S urea (la vs.
Ibillavs.llb, p<0,05) i proteinového metabolismu (S transferin: la vs. Ib,
p <0,05). Ve skupiné | bylo dale zachyceno zlepseni ranni glykemie, jakoz
i celkového cholesterolu, LDL-cholesterolu a triacylglyceridd (la vs. Ib,
p < 0,05). Soucasné byl ve skupiné | (la vs. Ib) Iépe kompenzovanan systo-
licky (p<0,025) i diastolicky TK (p <0,05) a prdmérné hodnoty NT-pro BNP
se signifikantné sniZily (p <0,02). Hodnota glomerulami filtrace byla po
celou dobu sledovéni stabilni. Kompliance nemocnych s konzervativnim
lécebnym postupem byla dobré a adherence k dieté presahovala 80% .

Béhem celého sledovani v ramci metabolické studie byly v obou
skupinach stabilizované sledované nutri¢ni a metabolické parametry
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(albumin, transferin, KO, Na, K, Ca, P, PTH, Fe) i zakladni antropometrické
parametry (TH, BMI, svalovd hmota, kaliper, svalova sila hand grip).
Tabulka 2 ukazuje uzité individualizované modifikace nizkobil-
kovinnych diet (NBD) s ketoanalogy esencidlnich aminokyselin (KA)
ve vztahu krendini funkci u senior(l vyjadiené hodnotou kreatininu.
Vzhledem k pokracujicimu ubytku svalové hmoty ve vyssich vékovych
skupindch, ev. jiz i sarkopenii, je tfeba upravit zafazeni do skupin ve
srovnani s mladsi vékovou kategorii. Z hodnoty koncentrace stanove-
ného kreatininu se bézné vypoctem stanovuje odhadovana hodnota
glomeruldmf filtrace (e-GF), kterd je v3ak ¢asto i vzhledem k hydrataci
pii uzivani diuretik ¢i pfi otocich nepresnd. Presnéjsi dostupny vysledek
poskytuje i historickd clearance kreatininu se sbérem moci/24 hod.,
ovsem s podminkou pfesného sbéru, coz miZe byt u seniorl obtizné.
Kazdopadné je tfeba zahdjit konzervativni lé¢bu nizkoproteinovou
dietou s nutnym obsahem 0,8 g kvalitniho proteinu/kg TH/den a dosta-
te¢nym energetickym krytim k metabolickému vyuzitf jiz pfi relativné
nizsich hodnotach kreatininu, jak zachycuje tabulka 2, kterd soucasné
udava i dalsi doporucené slozeni diety. Velmi vyhodné je doplhovani
ketoanalog esencidlnich aminokyselin (KA), které zaru¢i harmonické
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Tab. 2. Doporucené slozeni modifikovanych nizkobilkovinnych diet u senior( se snizenou funkci ledvin stadia CKD 3b—4 (s ohledem na predpoklddanou
redukci svalové hmoty a nizsi metabolické vyuZiti proteind, pfijem bilkovin neklesd pod 0,8 g/kg TH/den)

Dieta pfi sérovém kreatininu 150-200 pmol/I

Dieta pti sérovém kreatininu 200-350 pmol/I

Dieta pfi sérovém kreatininu 350-450 pmol/I

0,8 g bilkoviny/kg/den
(50 % bilkoviny s vysokou biologickou hodnotou)

0,8 g bilkoviny/kg/den
(50-70 % vysoce kvalitniho proteinu)

0,8 g bilkovin/kg/den
(50-70 % vysoce kvalitniho proteinu)

135-140 kJ/kg/den

135-140 kJ/kg/den

135-140 kJ/kg/den

prijem fosfatd 1-1,2 g/den (33-40 mmol)

prijem fosfatd do 1 g/den (33 mmol)

fosfaty do 1g/den (33 mmol)

pfijem kalcia s ohledem na aktudlni hladiny 0,5-1 g

pfijem kalcia 0,5-1 g, podle aktudlnich kalcemii

1-1,5 g kalcia (v¢etné Ca v ketoanalogach),
podle aktudlni kalcemie

pffjem natria 80-100 mmol/den, omezujeme
pfi kardidIni insuficienci, otocich a hypertenzi

prijem Na 80-100 mmol (bilance pfijem-vyde))

piijem Na 80-100 mmol (bilance prijem-vydej)

55-65 mmol kalia
(dle aktudlni kalemie a hodnot exkrece kalia)

55-65 mmol kalia
(dle aktudlni kalemie a hodnot exkrece kalia)

55-65 mmol kalia
(dle aktudlni kalemie a hodnot exkrece kalia)

ptijem tekutin volny podle diurézy

pfijem tekutin podle vodni a elektrolytové bilance

tekutiny volné podle bilance

ketoanaloga esencidlnich aminokyselin v davce
kolem 0,1 g/kg/den (nejcastéji 6-10 thl./den,

podavat spolu s jidlem, pfipadné ihned po jidle),

ev. enterdIni vyZiva v rendIni formuli 100 ml/den

ketoanaloga esencidlnich aminokyselin v davce
kolem 0,1 g/kg/den (nejcastéji 6-10 tbl./den,

podavat spolu s jidlem, pfipadné ihned po jidle),

ev. enteralni vyZiva v renalni formuli 100 ml/den

ketoanaloga esencidlnich aminokyselin v davce
kolem 0,1 g/kg/den (nejcastéji 6-10 thl./den,

podavat spolu s jidlem, pfipadné ihned po jidle),

ev. enterdIni vyZziva v renalni formuli 100 ml/den

spektrum predevsim esencidlnich aminokyselin. Pro metabolické vy-
uziti, ale i z diges¢nich ddvodd, je potieba podavat KA spolu s NBD
(po jidle ¢i's jidlem).

Vzhledem k prokdzanému metabolickému i kardiorenainimu efek-
tu inhibitorl receptoru SGLT2 se jevi jako velmi vyhodna kombinace
s ketoanalogy, ktera byla velmi dobfe tolerovéna.

Diskuze

U seniorl je tfeba pocitat s tim, Ze pficina rendlni insuficience ma
velmi ¢asto kombinovanou viceorgdnovou etiologii a Uprava funkce
jednoho organu maze vést ke zlepseni funkce organd dalsich a naopak,
zhorseni se promita i do zhorseni funkce ledvin.

Rendlni nedostatecnost je u pacientd se srde¢nim selhdnim casta
a ma i negativni prognosticky vyznam (16, 17). Vyskyt kardiorendlnfho
syndromu v populaci stoupa. Je to dédno starnutim populace, kdy
u starsich jedinc( je vyskyt srdec¢nich chorob a chronického onemoc-
nénf ledvin ¢astéjsi. Déle se diky pokrokdm v 1é¢bé kardiovaskularnich
onemocnéni, zejména akutnich korondrnich syndromd, hypertenze
a nemocnych s diabetes mellitus, stale vice polymorbidnich pacientd
dostava do stadia pokrocilych orgédnovych poskozeni s vysokym rizi-
kem rozvoje kardiorendlniho syndromu. Pfesna prevalence a incidence
kardiorendlniho syndromu vsak neni zndma. Nékteré prace ukdazaly, ze
az 30% jedincl s akutnim srde¢nim selhanim ma vyznamné snizenf
ledvinnych funkci (18).

Chronické onemocnént ledvin (CKD) predstavuje vyznamny neza-
visly rizikovy faktor kardiovaskuldrnich chorob. Kardiorenalni spojent
se manifestuje prostfednictvim srde¢ni hypertrofie a akcelerované
aterosklerézy. Kromé spole¢nych patofyziologickych mechanismd,
jako je anémie, oxidativni stres, zanét, poruseny kalciofosfatovy me-
tabolismus, inzulinova rezistence, poruseny metabolismus lipidd,
prispiva ke kardidlnimu poskozeni u nemocnych s CKD ziejmé piimé
pUsoben( nékterych uremickych toxinC. Nékteré prace ukazaly pfi-
my vliv uremického séra na snizeni kontraktility a narusenf relaxace
kardiomyocytd, tedy poskozenf jak systolické, tak diastolické srde¢nf
funkce (19). U pacientl s chronickym srde¢nim selhanim mélo vy-
znamné snizenou glomerularni filtraci (< 30 ml/min/m?) az 39 %
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nemocnych ve funkéni tfidé NYHA (New York Heart Classification) IV
a az 31 % jedincd ve funkeni tridé NYHA 1.

Onemocnéni ledvin je u nemocnych s diabetem &asté. Z hlediska
zavaznosti stojf na prvnim misté diabetickd nefropatie. Velmi ¢asté jsou
i komplikace zpUsobené cévnimi zménami souvisejicimi s hypertenzi
a Castou aterosklerézou (makroangiopatie). Vyznamné jsou i infekce led-
vin a mocovych cest. Zdvaznost chronického selhdni ledvin u diabetik{
je zfejma i z toho, Ze podil diabetikd z celkového poctu dialyzovanych
nemocnych ¢ini v CR jiz vice nez 40 %, a toto procento déle stoupé se
zvysujicim se vékem nemocnych (20).

Mechanismus renalniho tucinku inhibitori
SGLT2 receptoru - gliflozinii

Zakladnim mechanismem ucinku gliflozin{ je inhibice transportu
glukézy z primarni moce do bunék proximalniho tubulu, ktery se déje
prostfednictvim transportéru SGLT2, lokalizovaného v S1 segmentu
proximalniho tubulu ledvin. PGsobenim inhibitord SGLT2 dochazi k in-
hibici reabsorpce glukézy v proximélnim tubulu s navozenim glykosurie,
doprovézené soucasné natriurézou a osmotickou diurézou. Efekt je
nezavisly na Ucinku inzulinu a nenf spojen se zvysenym rizikem hypogly-
kemie. U¢innost gliflozint na snizenf glykemie je proporcionalni k drovni
glomeruldrnifiltrace, s klesajicim farmakodynamickym ucinkem u paci-
entd se strednim stupném renalni dysfunkce (eGF 0,5-1,0 ml/s/1,73 m?)
a se ztratou antidiabetického Ucinku pfi eGF <0,5ml/s/1,73 m? (21).

Naproti tomu efekty gliflozin( vdzané na natriurézu jsou zacho-
vany ve viech stadiich rendinf insuficience. Zahrnuji tcinky na tradi¢ni
rizikové faktory KV onemocnéni - tj. na pokles krevniho tlaku, télesné
hmotnosti a urikemie. U diabetikl 2. typu je jejich podavani spojovano
s poklesem systolického krevniho tlaku o 3-5 mm Hg a diastolického
tlaku o 1-2 mm Hg, bez ovlivnéni jiz uzivanou pfidruzenou antihyper-
tenzni medikaci. U¢inek na redukci télesné hmotnosti za¢ind po 3 dnech
od zahajeni lé¢by pravdépodobné v dlsledku zvyseni diurézy a mirné
redukce plazmatického objemu.

Hlavni renoprotektivni Ucinek gliflozind je zaloZzen na obnovent
tubuloglomeruldrniho feedbacku — autoregulacni zpétné vazby, pfi
které je za fyziologickych podminek GF navzdory malym vykyvim
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v krevnim tlaku a plazmatickém objemu udrzovéna v relativné konstant-
ni Urovni. Plsobenim inhibitord SGLT2 receptoru dochézi ke zvyseni
dostupnosti sodiku v distdlnim tubulu, oblast macula densa vnima pak
tuto zvysenou nabidku a obnovuje tubuloglomeruldrni zpétnou vazbu
navozenim vazokonstrikce aferentni arterioly. Timto mechanismem
dochazi k zadanému poklesu intraglomerularniho tlaku a glomeruldrn{
hypertenze (21).

Prvni prllomové vysledky ve smyslu renoprotektivniho efektu
i u nediabetickych nefropatii pfinesla studie DAPA-CKD, jejiz vysledky
byly publikovany v roce 2020. Slo o multicentrickou, randomizova-
nou, dvojité zaslepenou studii, kterd zafadila 4304 pacient(, a v niz
dapagliflozin (10 mg) v porovnani s placebem snizil u pacientl s CKD
stadia 2—-4 nezavisle na pfitomnosti DM 2. typu lécenych ACEl nebo
ARB riziko zhorseni rendinich funkci a Umrti z kardiovaskuldrnich
nebo rendlnich pficin o 39 %. Studie také prokézala snizenf celkové
mortality 0 31 % (22).

Kardioprotektivni ucinky gliflozini

Protektivn{ Gcinky na kardiovaskuldrni systém jsou pfisuzovany ovliv-
néni tfi cilovych organd, tj. ledvin, pankreatu a vlastnich kardiomyocyt(.

Pozitivni ovlivnéni KV systému mdze byt vysvétleno vice Ucinky
inhibitord SGLT2 receptoru v ledvinach, zahrnujicich snizeni glome-
ruldrni hyperfiltrace, modulaci renin-angiotenzin-aldostenového
systému (RAAS) a zvysenim hladiny erytropoetinu. U diabetikd
s glomeruldrni hyperfiltraci je pfitomen zvyseny pratok krve ledvi-
nami (RBF), ktery mdze byt az o 60 % vyssi nez u zdravych jedincd.
Za normalnich okolnosti RBF ¢ini 25 % srdecniho vydeje, a tak pokles
RBF plsobenim gliflozinG mze vést k promptnimu a pfiznivému
efektu na pretizeni myokardu. Napfiklad snizeni RBF 0 30 % u hy-
perfiltrujicich diabetikd 1. typu odpovida poklesu srde¢niho vydeje
o zhruba 8 %. Redukce RBF muize byt jednim z faktord vedoucich
ke zvyseni hladiny erytropoetinu. K tomuto efektu nepochybné
pfispiva soucasny ucinek v ledvinach, s navozenim zvysené hladiny
hemoglobinu a hematokritu z dlvodu snizeného plazmatického
objemu, s zddoucim zlepSenim oxygenace tkani a srde¢niho navratu
(preloadu). Popsany Uc¢inek mize byt jednim z vysvétleni nepfitom-
nosti aktivace sympatického nervového systému, coz je dolozeno
stabilni tepovou frekvenci.

Hodnocenf Uc¢inku inhibitor SGLT2 receptoru na osu RAAS je
modifikovano faktem, Ze vétsina pacientl uzivé néktery z blokator
této osy (ACEI, inhibitor angiotenzin konvertujici enzym, nebo ARB,
blokator receptoru AT1 pro angiotenzin Il). Z dGvodu zvysené nabidky
Na+ v oblasti macula densa je rovnéz diskutovana moznost suprese
sekrece reninu.

Z dalsich popisovanych Ucink inhibitorl SGLT2 ereceptoru je
zndmé ovlivnéni sekrece glukagonu v alfa-bunkach pankreatu. Vliv
glukagonu na srdecni funkci je Siroce diskutovan, s pravdépodobnym
prispénim glukagonu ke zvyseni tvorby ketolatek v jatrech s ndslednym
zvydenim cirkulujicich ketoldtek a moznym potencionalnim rizikem
vzniku euglykemické ketoaciddzy. Ketoldtky predstavuji efektivnéjsi
zdroj ATP (adenozintrifosfatu), a tedy substrat energie pro myokard, ve
srovnani s oxidacl mastnych kyselin.
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Kromé vyse popsanych efektl je dale studovan pfimy ucinek in-
hibiotorll SGLT2 receptoru na kardiomyocyty, a to vedlejsi cestou
ovlivnénim sodiko-vodikového kandlu 1 (NHET) snizujictho mnozstvi
sodiku v cytosolu a ovliviiujictho soucasné transport intracelularniho
vapniku do mitochondrif.

Efekt na celkovou kardiovaskularni morbiditu a mortalitu byl opa-
kované dokumentovan v fadé studif. Na zékladé dat z provedenych
metaanalyz k hodnoceni primarni a sekundarni prevence vzniku KV
a rendlnich pfihod byl prokédzan statisticky vyznamné nizsi pocet hos-
pitalizaci pro srde¢nf selhanf (o 31 %) a omezeni progrese renainiho
postizen (0 45%). U¢inek gliflozinG se dale signifikantné projevil ve
sdruzeném ukazateli manifestace aterosklerézy (infarkt myokardu,
cévni mozkova pfihoda, Umrti z kardiovaskuldrnich pficin), a to snizenim
o0 11% (11, 21, 23).

Ketoanaloga esencialnich aminokyselin

V chronické rendIni insuficienci byly opakované dokumentovany na-
lezy abnormélinich hladin nékterych aminokyselin v plazmé a kosternim
svalu. Byvaji zjistovany nizké koncentrace pfedevsim esencidlnich ami-
nokyselin, zatimco hladina nékterych neesencidlnich byvé zvysena (24).

Pouziti esencidlnich aminokyselin a jejich ketoanalog v klinické praxi
je tésné spojeno se stanovenim minimalnfho denniho potfebného
mnozstvi esencidlnich aminokyselin u zdravych osob. Zjisténé hodnoty
jsou uvedeny v tabulce 3.

Vyznamnym pokrokem bylo nahrazeni plnohodnotnych esenci-
alnich aminokyselin jejich keto- a hydroxyanalogy (KA). Uskute¢néné
studie vyuzily mechanismu reverzibilni transaminace vybranych esen-
cidlnich aminokyselin. Podavanim bezdusikatych ,uhlikovych koster”
esencidlnich aminokyselin ve formé jejich keto- a hydroxyanalogt
vedlo jak k vyraznému sniZeni pfijmu exogenniho dusiku do organi-
smu, tak k vyuzitf ¢asti dusiku retinované mocoviny k aminaci téchto
aminokyselin (25).

U nés dostupné pripravky maji ketoanaloga vazana ve formé kal-
ciovych solf, coz znamend pfi obsahu napf. 50 mg kalcia v 1tbl. ne-
zanedbatelny pfisun kalcia (pfipravek keto- a hydroxyaminokyselin,
dietetikum, potravina pro zvlastni Ucely).

Velikost davky ketoanalog a esencidlnich aminokyselin je zavisla
na bilkovinném slozeni diety, hmotnosti nemocného a jeho nutri¢nim
stavu. Pfi neselektivni nizkobilkovinné dieté obsahuijici 0,6-0,8 g bilko-
vin/kg/den se udavé davka 0,1-0,2 g aminokyselin/kg/den. Minimalni
dévka nezbytna k udrzeni dusikové rovnovahy pfi nasi dieté cinila
4,8g/den (10).

Tab. 3. Minimdini denni potiebné mnoZstvi esencidlnich aminokyselin
u zdravych osob

Isoleucin 700 mg/den
Leucin 1100 mg/den
Valin 800 mg/den
Lysin 800 mg/den
Methionin/cystin 1100 mg/den
Fenylalanin/tyrosin 1100 mg/den
Threonin 500 mg/den
Tryptofan 250 mg/den

/ Vniti Lék. 2025;71(7):432-440 / VNITRNI LEKARSTVI

| 437


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

438 | HLAVNITEMA

Dudlni efekt ketoanalog esencidlnich aminokyselin a inhibitor{ SGLT2 receptor(i u senior( s chronickym onemocnénim ledvin: tfileté klinické sledovani

Celkovy pfijem bilkovin (net protein intake) v¢etné aminokyselin
nesmi dlouhodobé klesnout pod 0,7-0,8 g/kg TH/den.

Kontraindikace v podavani ketoanalog jsou hyperkalcemie, ure-
mickd gastrointestindlni symptomatologie a téZka jaternf léze. Pro
nedostatek klinickych zkusenosti se nedoporucuje poddvat pfipravek
v téhotenstvi.

SloZenf ketoanalog je uvedeno v tabulce 4.

Pti metabolizaci aminokyselin je prvnim krokem transaminace na
odpovidajici ketokyseliny, kterd probiha v jatrech. Tento pochod je
reverzibilnf, coz ma zésadni vyznam pfi uzitl ketoanalog esencidlnich
aminokyselin. Umozruje tak pfislusnym ketokyselindm nahradit zakladni
aminokyseliny v bilkovinach diety. Kone¢nym produktem oxidace
leucinu a izoleucinu je acetyl CoA, ktery mlze slouZit jako zakladnf
zdroj pro syntézu mastnych kyselin. P¥i netipIné oxidaci leucinu vznika
hydroxymetyl-glutaryl-CoA, zakladnf prekurzor cholesterolu. Valin se
metabolizuje na sukcinyl CoA — intermediaini metabolit Krebsova cyklu,
ktery mé glykogenni Uc¢inek. Dullezity je zejména vztah alaninového
a glutaminového metabolismu k metabolismu rozvétvenych amino-
kyselin. Rozvétvené aminokyseliny jsou zdrojem alfa-amino-dusiku pro
syntézu glutaminu a alaninu. Alanin je pfenasec¢em aminoskupin mezi
kosternimi svaly a jatry, takze je mozno fici, ze rozvétvené aminokyse-
liny reguluji sekunddrné prenos alfa-amino-dusiku mezi perifernimi
a viscerdlnimi tkdnémi. Glutamin je pfenase¢em aminoskupin mezi
kosternimi svaly a ledvinami. Alanin a glutamin jsou také klicovymi
substraty pro glukoneogenezi. Vdechny tfi rozvétvené aminokyseliny
maji regulacni vliv na proteinovy metabolismus ve smyslu poklesu
katabolismu a tendenci k proteosyntéze. Nejvétsi protein Setfici Ucinek
byl popsan u ketoanalogu leucinu. Viysoké koncentrace rozvétvenych
aminokyselin inhibuji glukogenezi.

Formou ketoanalog byly podavany aminokyseliny leucin, izoleucin,
valin, fenylalanin a methionin. Ostatni esencidlni aminokyseliny byly
podavény ve své L-formé (lysin, treonin a tryptofan), nebot jejich ami-
nace v organismu byla metabolicky ndro¢nd a méné efektivni.V sestavé
aminokyselin byly doplnény histidin a tyrozin. V nasich podminkéch
nebyly vétsinou prokézany snizené hladiny histidinu, ale jeho vyuzi-
telnost vazne. Histidin vyznamné zlepsuje dusikovou bilanci a podili
se i na stabilizaci krevniho obrazu. Zatimco minimalni dennf potreba
esencidlnich aminokyselin pro zdravé osoby byla stanovena jiz pfed 40

Tab. 4. Slozeni pripravkd ketoanalog uzivanych v CR

Ketoanaloga (1 tbl. 600 mg) mg/1 tbl.
a-keto-isoleucin 67
a-keto-leucin 101
a-keto-valin 86
a-keto-fenylalanin 68
a-hydroxy-methionin 59
L-lysin 75
L-threonin 53
L-tryptofan 23
L-histidin 38
L-tyrosin 30
AMK celkem (mg) 600
Dusik (mg) 36
Ca (mg) 50
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lety, nenf otdzka adekvatni uhrady esencialnich aminokyselin u nemoc-
nych v chronické renalni insuficienci dodnes zcela vyresena (26, 27, 28).

Vedle ketoanalog Ize podavat u nemocnych v chronické renal-
ni insuficienci pfi nizkobilkovinné dieté téz pripravky esencidlnich
aminokyselin. Podani samotnych aminokyselin se viak dlouhodobé
prilis neosvédcilo, nebot stejného ucinku Ize doséhnout pfi mensich
nédkladech pfidanim malého mnozstvi biologicky vysoce hodnotné
bilkoviny ¢i lépe oligopeptidl (navic je pfijem vétsiho mnozstvi ami-
nokyselin spojen s nebezpecim prohloubeni metabolické acidézy).
Podavame je kratkodobéji predevsim tam, kde metabolickd aktiva-
ce ketoanalog (aminace) je porusena — u nemocnych s jaternf lézi,
v tézkém metabolickém stavu, u diabetikl apod. Také tyto pfipravky
obsahuji vedle osmi esencidlnich aminokyselin histidin a tyrosin.
Neobsahuji kalcium.

Hlavni zasady dietoterapie u seniorii s CKD

Dietologickd Uprava prijmu bilkovin a energie je ur¢ovana indivi-
duélné podle stupné snizeni renalnich funkci a metabolického stavu
nemocného (Tab. 2), kterd se u senior lisi ¢asnéjsim zahdjenim vzhle-
dem k predpoklddanému ubytku svalové hmoty, a tedy nizsi tvorbé
svalového kreatinu a nasledné kreatininu. Mnozstvi pfijimaného pro-
teinu se zvysuje o hodnotu pfitomné proteinurie.

U seniort je nutno pocitat s ménici se energetickou potfebou
azménami v intermedialnim metabolismu: nevyvéazena vyziva mize byt
pficinou fady druhotnych nemocnéni, kterd negativné ovliviuji moz-
nosti rehabilitace. S postupujicim vékem energeticka potieba relativné
klesa, paralelni s hodnotami zdkladniho i ndmahového metabolismu.
Celkova potieba energie zavisi na energetickém vydeji, ktery je nizsi,
takze skute¢nd energetickd potteba je jen asi dvoutfetinova v porovnani
s mladym ¢lovékem (25 rokd). Ve vyssim véku dochazi k nékterym meta-
bolickym zménadm, ke kterym je nutno pfilé¢bé pfihlizet. Obvykld strava
starych osob byva nevyvazena ve svém slozeni, miva pfilis vysoky obsah
energie a nadbytek tukd, ale nedostatecny podil kvalitnich bilkovin,
ktery mlze vést k typickym pfiznaklm malnutrice. Jako projev starnutf
se vyznamné uplatiuji zmény endokrinniho systému a je ddlezité znat
reakci jeho sloZek ve stresovych situacich (traumata, operace a néhla
tézkd onemocnéni). Byva zvysena sekrece katecholamin(, pfedevsim
adrenalinu. Jinak probihd hormonaini odpoveéd podobné jako u mla-
dych osob. Lze pfedpokladat dostate¢nou adaptabilitu na stres. Travenf
a resorpce jsou ale méné efektivni a mohou byt pfic¢inou rdznych gas-
trointestinalnich poruch. Malabsorpce a rezultujici malnutrice mohou
byt zavinény chronickou gastritidou, stavem po resekcich v oblasti tra-
vicfho traktu nebo chronickou pankreatitidou. Se zhorsenym travenim
a resorpci je tfeba pocitat i pfi vyzivé poddvané sondou: dostate¢nym
zdrojem vyzivy ale mohou byt chemicky nebo nutri¢né definované
diety. U nékterych onemocnént Ize ve stéfi pouzit enterdlni vyZivu jako
lé¢ebnou metodu (dna, hyperlipoproteinemie), protoze vyzivné smesi
vétsinou neobsahuji puriny ani cholesterol (29, 30).

Hlavnim Ucelem [é¢ebné vyZivy je dosdhnout i u seniorll idedIni té-
lesné hmotnosti pro danou vékovou skupinu a zajistit optimalni slozenf
diety s doporucenym pomérem zivin. Pfivod energie by mél odpovidat
pomérdm hmotnosti pacienta s pfihlédnutim k dalsim faktorim, které
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se ve vysokém véku mohou uplathovat. Pfi Spatné komplianci Ize uzit
u seniort modifikovaného pfijmu proteint v dieté (31, 32). Néktefi autofi
doporucujf vlozit do sedmidenniho cyklu nizkobilkovinné diety 2 dny
s vy$sim obsahem bilkovin (az 1g/kg TH/den). Dle nasich zkudenostf,
s ohledem na dlouhodoby metabolicky stav nemocnych a jidelni
stereotyp, vkladddme vétsinou 1x tydné jidelnf sestavu obsahujici az
1,09 B/kg TH/den. V ostatnich pfipadech ddvédme radéji pfednost
nutri¢nimu suplementu ¢i pfi Spatné komplianci a adherenci k dieté
prechodu na volngjsi kontrolovanou dietu s obsahem 0,8 g B/kg TH/
den s omezenym obsahem fosfat(. V soucasné dobé popularni vegeta-
rianska dieta se do urcité miry blizi plvodniitalské a bramboro-vaje¢né
dieté némecké. Na zakladé vegetarianské diety Ize vyhodné sestavit
jideIni listek pro vsechny formy nizkobilkovinnych diet. Pro nizsi obsah
esencidlnich aminokyselin v nékterych vegetaridnskych pokrmech vsak
musf byt tyto diety suplementovany, nejlépe ketoanalogy esencialnich
aminokyselin. U diety pfisné vegetaridnské viak nestaci samotny pfisun
rostlinné bilkoviny pokryt zakladni potfebu esencidlnich aminokyselin
a tyto musi byt bezpodminecné suplementovany (33).

Vedle adherence k dieté, kterou mizeme zhodnotit anamnesticky
¢i lépe formou dotazniku, hodnotime pfi nizkobilkovinné dieté tzv.
komplianci podle odpadu urey a fosfatd do moci za 24 hodin. V nasich
predchozich studiich bylo prokdzano, Ze star$i nemocni mohou velmi
dobre tolerovat nizkobilkovinnou dietu (NBD) dopInénou ketoanalogy
esencialnich aminokyselin (KA), kterd pomaha dlouhodobé stabilizovat
metabolicky stav (34).

Vzhledem k horsimu metabolickému vyuziti Zivin a vétsimu riziku
rozvoje metabolické, iontové a vodni dysbalance nepodavéame v in-
dividudiné komponovanych NBD u seniorl niz$f pffjem bilkovin nez
je 0,8g/kg TH/den. Soucasné jsou diety i vice energeticky hodnotné,
nezje tomu u vékové skupiny do 65 let véku. Velky vyznam ma sloZzenf
diety u diabetik(, kde musime soucasné respektovat z hlediska pfijmu
sacharid kompenzaci diabetu. Pro znac¢né riziko sakropenické mal-
nutrice ve vysoké vékové dekadé (nad 80 rokd) doporucujeme dietu
doplnit enteraIni vyZzivou ve formé sippingu (v rendlni formuli slozen),
atoiklepsi digesci podavanych ketoanalog.

Konzervativnim |éCenim rozumime postupy spocivajici v Uprave ¢i

piiznivém ovlivivovani metabolickych a funkenich odchylek pfi chronic-

ké rendlnfinsuficienci a selhani ledvin cestou dietni a medikamentdzni
(v ¢asnych stadiich predevsim lé¢ba hypertenze).

Je dllezZité zahdjit konzervativni |é¢ebné postupy u seniord jiz
v ¢asném stadiu snizeni renalnich funkci v dobé, kdy hladina sérového
kreatininu je lehce zvysena (dosahne hodnoty kolem 150 umol/l) tak,
aby viemi dostupnymi Iécebnymi postupy byla zpomalena progre-
se chronického rendlnfho onemocnéni a byly upraveny jiz pfitomné
metabolické odchylky spojené se snizenou funkci ledvin. Méla by byt
také objasnéna etiologie zékladniho onemocnénti, které by mohlo byt
pfimo Iéc¢ebné ovlivnitelné.

V posledni dobé se stéle vice uplatnuje i pozitivni role stfevni mik-
robioty, ktera mlze byt konzervativni lé¢bou pfiznivé ovlivnéna a ktera
vyznamné zvysuje metabolické vyuZitf Zivin.

Zatim nenfi dostatek relevantnich dat k pravidelnému podavani
probiotik, ale slozeni dietniho jidelnicku vyznamné preferuje obsah
prebiotik (36-39). Velkou roli hraje i pravidelna fyzickd aktivita, ktera
prispiva k udrzenf svalové hmoty i procest digesce u seniorl (40).

Zaver

Konzervativni postup |é¢by pacientl vyssich a vysokych vékovych
kategorii v chronické rendinf insuficienci stadia CKD 3b-4 pomoci
modifikované individualizované NBD s KA a inhibitory SGLT2 receptor{
umoznuje dlouhodobé stabilizovat metabolické parametry i progresi
rendlni insuficience. Je tfeba zahdjit ¢asnéji a pacienty lécit i s ohledem
na ¢asta pfidruzena onemocnéni (kardidlni insuficience, diabetes). Pfijem
proteind nesnizujeme pod 0,8 g/kg TH/den a davka KA je stejna jako
u mladsich jedincd. Je tieba sledovat rendini funkce a poruchy vodni
a elektrolytové rovnovahy. Vzdy je doporucena adekvatni fyzickd akti-
vita, kterd zlepsuje celkovy klinicky stav.

U sledovanych seniorl v CKD st 3b—4 s diabetem a kardial-
nim postizenim bylo pfi standardnf nutri¢ni kontrole dlouhodobé
soucasné podavani NB diety s KA a inhibitord SGLT 2 receptorl
bezpelné a UcCinné a pfedstavuje tak alternativni 1é¢ebny postup
u nemocnych vyssich vékovych kategorif se Spatnou perspektivou
na dialyzac¢ni [é¢bé.

Limitaci studie je relativné maly pocet pacientd, jejich multimorbi-
dita a faktor vékem ovlivnéné orgénové dysfunkce.

PROHLASENI AUTORU: Prohlaseni o ptivodnosti: Publikace byla zpracovana s vyuZitim uvedené literatury a nebyla publikovéna ani zasldna k recenznimu
fizeni do jiného média. Stfet zajma: Zadny. Financovani: Ne. Podékovani: Tato studie/publikace/vystup vznikl/a za podpory specifického vysokoskolského
vyzkumu (MUNI/A/1722/2024), kterou poskytlo MSMT. Registrace v databazich: N/A. Projednani etickou komisi: N/A.
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Drug-Drug interaction between rivaroxaban
and amiodarone: A systematic review
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Pavol Fiilop', Stefan Téth?, Tibor Porubin3, Zuzana Fiilopova®, Mariana Dvoroziakova'
'll. kardiologicka klinika LF UPJS a VUSCH, a. s., Kosice, Slovensko
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Background: The concurrent use of rivaroxaban and amiodarone in cardiovascular patients raises concerns about poten-
tial drug-drug interactions and increased bleeding risk. Objective: This systematic review aimed to evaluate the impact
of combining amiodarone with rivaroxaban on bleeding events compared to rivaroxaban monotherapy in cardiovascular
patients. Methods: We systematically reviewed observational studies and clinical trials examining bleeding outcomes in
patients receiving rivaroxaban with or without concurrent amiodarone therapy. Studies were included if they reported
clinical bleeding outcomes, included both combination therapy and monotherapy groups, and provided comparative stati-
stical analyses. Results: Eight studies comprising over 130.000 patients were analyzed. The combination of rivaroxaban and
amiodarone was associated with significantly increased bleeding risk across multiple studies, with hazard ratios ranging
from 1.10 to 2.83. The risk difference ranged from 13.94 to 29.7 events per 1000 person-years, with higher risks observed
in patients with elevated HAS-BLED scores and renal impairment. Major bleeding events were consistently elevated, al-
though often without reaching statistical significance, and the interaction appeared specific to amiodarone compared to
other antiarrhythmic drugs. Pharmacokinetic studies demonstrated increased rivaroxaban plasma concentrations when
co-administered with amiodarone, particularly at higher doses and in patients with renal dysfunction. Conclusions: The
combination of rivaroxaban and amiodarone significantly increases bleeding risk compared to rivaroxaban monotherapy,
necessitating careful risk-benefit assessment and enhanced monitoring in patients requiring both medications.

Key words: rivaroxaban, amiodarone, drug interactions, P-glycoprotein, CYP3A4, bleeding risk.

Lékova interakce mezi rivaroxabanem a amiodaronem: systematicky prehled

Uvod: Sti¢asné pouzivanie rivaroxabanu a amiodarénu u kardiovaskularnych pacientov vyvolava obavy z potencialnych
liekovych interakcii a zvyseného rizika krvacania. Ciel: Tento systematicky prehlad mal za ciel vyhodnotit vplyv kombinacie
amiodarénu s rivaroxabanom na vyskyt krvacania v porovnani s monoterapiou rivaroxabanom u kardiovaskularnych paci-
entov. Metddy: Systematicky sme preskimali observacné studie a klinické skisania skimajice vyskyt krvacania u pacientov
uzivajucich rivaroxaban so sii¢asnou terapiou amiodarénom alebo bez nej. Stadie boli zahrnuté, ak uvadzali klinické vysledky
krvacania, zahfnali skupiny s kombinovanou terapiou aj monoterapiou a poskytovali porovnéavacie statistické analyzy. Vy-
sledky: Analyzovanych bolo osem $tudii zahimajucich viac ako 130 000 pacientov. Kombindcia rivaroxabanu a amiodarénu
bola spojena s vyznamne zvysenym rizikom krvéacania vo viacerych studiach, s pomermi rizika (hazard ratio) v rozmedzi od
1,10 do 2,83. Rozdiel rizika sa pohyboval od 13,94 do 29,7 udalosti na 1000 osoborokov, pricom vyssie rizika boli pozorované
u pacientov so zvy$enym HAS-BLED skére a poruchou funkcie obliciek. Zavazné krvacavé prihody boli konzistentne zvysené,
hoci ¢asto Statisticky nevyznamne, a interakcia sa javila ako Specificka pre amiodardn v porovnani s inymi antiarytmikami.

Farmakokinetické studie preukdzali zvysené plazmatické koncentracie rivaroxabanu pri si¢asnom poddavani s amiodarénom,
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Riziko krvaceni do traviciho traktu pfi uZivani ordlnich antikoagulancif: aktudini prehled a ovliviiujici faktory
https://doi.org/10.36290/vnl.2025.080

Riziko krvaceni do traviciho traktu
pri uzivani oralnich antikoagulancii:
aktualni prehled a ovliviujici faktory

Antonin Bartusek’, Radek Kroupa?
'Interni a kardiologicka klinika, Oddéleni gastroenterologie, FN Ostrava
2Interni gastroenterologicka klinika, LF MU a FN Brno

Gastrointestinalni krvaceni je nejc¢astéjsi krvacivou komplikaci u uZivateld ordInich antikoagulancii a je spojeno se zna¢nou
morbiditou i mortalitou. Warfarin je postupné nahrazovan pfimymi inhibitory trombinu (dabigatran etexilat) a faktoru Xa
(rivaroxaban, apixaban a edoxaban). Celkovy pocet uzivatell peroralni antikoagulacni 1é¢by za poslednich 10 let narostl
témér 0 60 %. Zavéry z casnych randomizovanych kontrolovanych studii ukazovaly az 0 23-60 % vyssi riziko gastrointesti-
nalniho krvaceni u uzivateld pfimych oralnich antikoagulancii ve srovnani s warfarinem. Recentni metaanalyzy a observacni
studie z readlné klinické praxe ukazuji riziko krvaceni u direktnich oralnich antikoagulancii jako celku oproti warfarinu nepfilis
rozdilné, ale zavislé na typu a davce léciva. Relativné nejnizsi je pfi nizké davce edoxabanu. Soubézné uzivani inhibitor
protonové pumpy mirné snizilo riziko krvaceni, a to vyraznéji u podavani warfarinu, dabigatranu a vysoce rizikovych ne-
mocnych, a to az 0 24-44 %. Ke snizeni rizika krvaceni je doporuceno vysazeni oralnich antikoagulancii u vysoce rizikovych
endoskopickych vykon. Pfi narlstajicim mnozstvi uzivatelt antikoagulacni [é¢by je pro minimalizaci komplikaci klicovy
individualni vybér vhodného |éciva a adekvatni uprava davkovani dle stavu pacienta a konkrétni klinické situace.

Klicova slova: gastrointestinalni krvaceni, ordlni antikoagulancia, pfima oralni antikoagulancia, warfarin.

Risk of gastrointestinal bleeding with oral anticoagulants:
actual review and influencing factors

Gastrointestinal bleeding is the most common bleeding complication in users of oral anticoagulants and is associated with
significant morbidity and mortality. Warfarin is gradually being replaced by direct thrombin inhibitors (dabigatran etexilate)
and factor Xa inhibitors (rivaroxaban, apixaban, and edoxaban). Total number of users of all oral anticoagulants increased by
60% during last 10 years. Conclusions from early randomized controlled trials showed a 23-60 % higher risk of gastrointestinal
bleeding in users of direct oral anticoagulants compared to warfarin. Recent meta-analyses and observational studies from
real-world clinical practice showed that the risk of bleeding with direct oral anticoagulants as a whole is not too different
from warfarin, but depends on the type and dose of the drug. It is relatively lowest at low doses of edoxaban. Concomitant
use of proton pump inhibitors slightly reduced the risk of upper gastrointestinal bleeding, more significantly with warfarin,
dabigatran, and in high-risk patients, by up to 24-44 %. To reduce the risk of bleeding, it is recommended to discontinue oral
anticoagulants for high-risk endoscopic procedures. In era of increasing prescription of oral anticoagulants, it is essential to
reduce the risk of bleeding by selection the appropriate medication on an individual basis and adjustment of dosage according
to the patient’s condition and specific clinical situation.

Key words: direct oral anticoagulants, gastrointestinal bleeding, oral anticoagulants, warfarin.
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Riziko krvacenf do traviciho traktu pfi uZivani ordlnich antikoagulancif: aktudini prehled a ovliviiujici faktory

Uvod

Gastrointestindlni krvacenf (GIB-gastrointestinal bleeding) je nej-
Castéjsi krvacivou komplikaci u uzivatell orédlnich antikoagulancif a je
spojeno se zna¢nou morbiditou a mortalitou (5-15 %), pfedstavuje
30-50 % ze vsech referovanych zavaznych krvaceni (1).

Pfima oraIni antikoagulancia (DOACs-direct oral anticoagulants)
jsou antikoagulancia prvnf volby pro prevenci cévni mozkové pfiho-
dy u nevalvuldmi fibrilace sini (NVAF — non-valvular atrial fibrillation)
a lé¢bu Zilniho tromboembolismu (VTE — venous thromboembolism).
Ve srovndni s antagonisty vitaminu K (VKAs — vitamin K antagonists)
vykazuji podobnou nebo vyssi icinnost a lepsi bezpec¢nost, vyznam-
né snizujf riziko zdvazného krvaceni (MB, major bleeding), predevsim
intracerebrélniho krvacenf (ICH-intracerebral hemorrhage), majf rych-
lejsi ndstup a odeznéni Ucinku a predvidatelnou farmakodynamiku
bez nutnosti monitorovani jejich antikoagula¢niho ucinku. Maji méné
potravinovych a lékovych interakci. VKAs, prakticky jen warfarin, jsou
stéle Siroce pouzivany, hraji dtlezitou roli u pacientd, u kterych jsou
DOACs kontraindikovana. Jednd se o pacienty s glomeruldmi filtraci
(eGFR-estimated glomerular filtration rate) <15 ml/min, mechanickymi
srdec¢nimi chlopnémi, valvularni fibrilaci sini (stfedné tézka az tézka mi-
tralnf stendza), VTE s triple-pozitivnim antifosfolipidovym syndromem
nebo v pfitomnosti zdvaznych lékovych interakci (2).

S postupnym poklesem uzivani warfarinu a jeho ndhradou DOACs
se stava dudlezitou otazka vyskytu GIB na populacni Grovni. Celkovy po-
Cet pacientl uZivajicich antikoagula¢nilécbu v ¢ase narlsté (mezi roky
2013-2023 0 58 %), prave v dsledku vyznamného navyseni preskripce
DOACs, vice nez by odpovidalo jen ndhradé za warfarin. Naopak pocet
uzivatell antiagregacni medikace mirné klesa. V roce 2023 uzivalo war-
farin nebo DOACs vice nez 445 tisic osob, tj. cca 4 % z celé populace
a témér 10 % z osob starsich 50 let (Graf 1) (3).

Drivejsi zavéry z randomizovanych kontrolovanych studif (RCTs-
-randomized controlled trials) a systematickych prehled’ ukazaly

0 23-60 % vys3si riziko GIB u uZivateld DOACs ve srovnani s uZivateli
warfarinu. V pribéhu poslednich let bylo provedeno mnoho dalsich
RCTs a observacnich studi (OSs — observational studies), metaanalyz
a systematickych prehledll, zaméfujicich se na Ucinnost a bezpecnostni
profil ordlnich antikoagulancii (OACs - oral anticoagulants) u pacientd
s fibrilacf sini (AF — atrial fibrillation) a VTE, z nichz Ize riziko GIB posoudit
a popsat soucasny stav a klinické dopady. | kdyz GIB nenf nejzédvaznéjsi
komplikaci antikoagulacni lécby a neni provazeno zdsadni mortalitou,
vede k potiebé dalsi zdravotni péce i hospitalizaci, zvIaste je-li tzv. za-
vazné. Definice zavazného krvaceni se lisila v jednotlivych studiich.
Nejcastéji byla pouzivana definice podle ISTH (ISTH — International
Society on Thrombosis and Haemostasis). Krvaceni bylo definovéno
jako zévazné, pokud bylo klinicky zjevné a bylo spojeno s poklesem
hladiny hemoglobinu 0 2,0 g na decilitr (dl) nebo vice nebo s transfuzi
2 a vice jednotek cervenych krvinek; vyskytlo se na kritickém misté,
nebo pfispélo ke smrti. Naopak informace o méné zavazném (minor)
GIB nelze ze vsech studii ziskat, byva uvddéno spolecné s jinymi. Presto
méa dopad na zplsob 1é¢by pacienta (1, 4).

Cilem tohoto prehledového ¢lanku je shrnout a porovnat data
tykajici se rizika GIB z klinickych studif, jejich systémovych souhrn(
a metaanalyz, zaméfujicich se na bezpec¢nosti profil a tcinnost OACs
u pacientd s AF a VTE, identifikace rizikovych a protektivnich faktord
s timto rizikem souvisejicich. Soucasti prakticky zaméfeného prehle-
du jsou také aktudlni doporuceni tykajici se pacientl s akutnim GIB
uzivajicich OACs a management OACs lécby pfed a po planovanych
endoskopickych proceduréch dle jejich krvacivého rizika.

Riziko gastrointestinalniho krvaceni pFi uzivani
oralnich antikoagulancii v randomizovanych
kontrolovanych studiich

Ucinnost a bezpecnost DOACs byla studovana v fadé RCTs a byla
ddle analyzovana a komentovana (2).

Graf 1. Pocet unikdtnich pacientd s predepsanym lécivem dle ATC skupiny ro¢né dle NZIP (3)
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V RE-LY byl warfarin porovnavan s dabigatranem v davkach 110
a 150 mg dvakrat denné. Ve srovndni s warfarinem a dabigatranem
110 mg byl dabigatran 150 mg spojen se zvysenym vyskytem GIB.
Dabigatran v davce 110 mg v3ak vyskyt zdvazného gastrointestindlniho
krvaceni (MGIB-major gastrointestinal bleeding) nezvysoval.

V ROCKET-AF byl warfarin srovnavan s rivaroxabanem v déavce
20 mg jedenkrat denné (15 mg pfi CrCl (CrCl — Creatinine Clearence)
30-50 ml/min). Viy3si vyskyt GIB a MGIB byl u pacientt uZivajicich rivaroxa-
ban. Druhd analyza ROCKET-AF odhalila zvyseny vyskyt MGIB u pacientd
ve veéku > 75 let: 2,81/100 paciento-rokd oproti 1,41 u pacientl ve veéku
do 75 let.

V ARISTOTLE byla mira MGIB u apixabanu 5 mg dvakrat denné
2,13 % ro¢né oproti 3,09 % ro¢né ve skupiné s warfarinem. Mira dmrti
z jakékoli priciny byla 3,5 a 3,9 %. Moznost MGIB v souvislosti s apixa-
banem 5 mg byla podobné jako u warfarinu, pficemz riziko zvysoval
vys$si vék. U pacientl uZivajicich apixaban misto warfarinu bylo riziko
nezavazného krvaceni véetné GIB nizsi.

V ENGAGE AF-TIMI 48 byl warfarin porovndvan s edoxabanem
60 mg a edoxabanem 30 mg jedenkrat denné. Vysoké davky edoxabanu
byly spojeny s vyssi ro¢ni mirou MGIB (1,51 %) ve srovnani s warfarinem
(1,23 %). U nizkych davek edoxabanu bylo krvécenf nejnizsi (0,82 %).

V RCTs s DOACs u pacientl s VTE (RE-COVER, EINSTEIN-DVT,
EINSTEIN-PE, AMPLIFY, Hokusai-VTE) bylo riziko MB vyznamné nizsi
u rivaroxabanu a apixabanu, zatimco u dabigatranu 150 mg a edoxa-
banu bylo podobné ve srovnani's warfarinem; pfipady MGIB byly vy3si
u dabigatranu 150 mg, nizsi u apixabanu a podobné u rivaroxabanu
a edoxabanu ve srovnéni s warfarinem.

Ctyfi stéZejni RCTs faze lll jsou shrnuty v tabulce 1 (2).

Riziko gastrointestinalniho krvaceni pfi uzivani
oralnich antikoagulancii v observacnich studiich

Z tady observacnich kohortovych retrospektivnich a prospektivnich
studif z redlné klinické praxe, zaméfujicich se na Uc¢innost a bezpec-
nostni profil OACs u pacientd uzivajicich tato léciva z rznych indikaci
(predevsim NVAF, VTE), vyplyva, Ze riziko GIB je srovnatelné mezi uzi-
vateli DOACs a VKAs. To plati i u starsich pacientd >65 let a u starsich
pacientl >75 let. Dale se ukdzalo, Ze mezi jednotlivymi DOACs jsou
interindividudInf rozdily v riziku GIB jak ve srovnani s warfarinem, tak
ve srovnani mezi sebou. Riziko GIB bylo o 26 % nizsi v podskupinach
pacientd uZivajicich edoxaban nebo apixaban ve srovnani s podsku-
pinami uzivajicimi rivaroxaban nebo dabigatran (1).

Studie zaméfuijici se na Ucinnost a bezpec¢nostni profil OACs u pa-
cientd ve vysokém riziku krvaceni (HAS — BLED skore > 3, vék > 75 let,

Tab. 1. Hlavni RCTs s DOACs. Upraveno dle (2)

protidesti¢kova terapie, NSAIDs (NSAIDs-nonsteroidal anti-inflammatory
drugs), kortikosteroidy, pfedchozi GIB, CKD (CKD - chronic kidney
disease) G3-5) ukdzala, Ze ve srovnani s warfarinem byly apixaban
a dabigatran spojeny s nizsim rizikem MB, zatimco rivaroxaban byl
spojen s vyssim rizikem. Neupravend mira vyskytu MB (v¢etné GIB,
ICH a jinych MB) byla 4,1 na 100 osoborokl u apixabanu, 4,3 na 100
osoborokl u dabigatranu, 6,4 na 100 osoborokd u rivaroxabanu a 7,0
na 100 osoborokd u warfarinu. Apixaban byl spojen s nizsim rizikem GIB
a rivaroxaban s vyssim rizikem oproti warfarinu. Dabigatran byl spojen
s podobnym rizikem GIB oproti warfarinu. Ve srovnani s rivaroxabanem
byl dabigatran spojen s niz$im rizikem GIB (5).

Ve vétdiné studif bylo riziko MGIB zvyseno u dabigatranu a rivaroxa-
banu a snizeno u apixabanu ve srovnani s warfarinem. Nejnizsi riziko
GIB bylo u apixabanu ve srovnani's warfarinem. GIB se ve viech studiich
vyskytovalo castéji u pacientd, kterym byl podavan rivaroxaban nez
dabigatran. Ve vech studiich, mél apixaban nejpfiznivejsi bezpecnostnf
profil a rivaroxaban nejméné pfiznivy (6).

Vysledky dalsi studie, vyuZivajici data z Velké Britanie, Spanélska,
Némecka a Danska potvrzuji, ze riziko GIB bylo zvyseno o0 48-67 % u uzi-
vatell dabigatranu a 0 30-50 % u uzivatell rivaroxabanu v porovnani
s uzivateli VKAs. Ve srovnani s warfarinem neby! apixaban asociovan se
zvysenym rizikem GIB a byl spojen s nejnizsim rizikem MB v porovnanf
s dabigatranem a rivaroxabanem (7).

Systematické prehledy, prehledové clanky,
metaanalyzy rizika gastrointestinalniho
krvaceni p¥i uZivani oralnich antikoagulancii

V systematickych pfehledech a metaanalyzach z RCTs a OSs sou-
hrnna hlavni mira vyskytu GIB u pacientd uzivajicich DOACs (1,19 %)
oproti konven¢ni 1é¢bé (0,92 %) se vyznamné nelisila. Riziko GIB
u DOACs je tedy podobné jako u warfarinu. Rivaroxaban byl spojen
se zvysenym rizikem MGIB, riziko krvaceni bylo zvyseno o 39 %. Ve
srovnani s warfarinem bylo u rivaroxabanu a dabigatranu vyssi riziko
jakéhokoli GIB. Metaanalyza 11 studii, které uvadély fatalni GIB,
prokézala, Zze uzivani DOACs bylo spojeno s nizsim rizikem fatalniho
GIB ve srovnani s warfarinem. Ve srovnani s warfarinem maji DOACs
nizsi riziko fatélniho GIB, zejména u osob mladsich 60 let a u osob se
Spatnou kontrolou srazlivosti (INR v terapeutickém rozmezi v méné
nez 60 %). Rada dal3ich systematickych souhrnd a metaanalyz po-
tvrzuje, ze riziko GIB je u warfarinu a DOACs srovnatelné, s vyjimkou
rivaroxabanu a dabigatranu. U starsich pacientl (=75 let) apixaban
a edoxaban, ale ne rivaroxaban, vyznamné snizZily riziko GIB ve srov-

nanfs VKAs. Dabigatran vyznamné zvysoval riziko GIB. Data z ¢lankd

Lék a davka ve srovnani s warfarinem Klinicka studie Relativni riziko a 95% Cl
Dabigatran 150 mg dvakrat denné RE-LY (2009) 1,48 (1,18-1,85)
Dabigatran 110 mg dvakrat denné RE-LY (2013) 1,08 (0,85-1,38)
Rivaroxaban 20 mg jednou denné ROCKET-AF (2011) 1,61 (1,30-1,99)
Apixaban 5 mg dvakrat denné ARISTOTELE (2011) 0,89 (0,70-1,15)
Edoxaban 60 mg jednou denné ENGAGE-TIMI 48 (2013) 1,23 (1,02-1,50)
Edoxaban 30 mg jednou denné ENGAGE-TIMI 48 (2013) 0,67 (0,53-0,83)

Zkratky: Cl — confidence interval; DOACs — direct oral anticoagulants; RCTs — randomized controlled trials
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o studifch z redIné klinické praxe ukdazaly, ze celkové DOACs riziko GIB
vyznamneé nesnizily (8, 9, 10).

Metaanalyza zahrnujici nejnovéjsi studie (37 RCTs), jejimz cilem
bylo porovnat riziko GIB spojené s uzivanim rznych DOACs, ukézala,
Ze riziko MGIB se lisilo u rdznych DOACs. Mezi standardnimi dévkami
DOACs bylo riziko MGIB spojené s 10 mg apixabanu denné vyznamné
snizeno ve srovnani s 300 mg dabigatranu denné, 60 mg edoxabanu
denné a > 15mg rivaroxabanu denné. Mira rizika spojend s 300 mg
dabigatranu denné&, 60 mg edoxabanu denné a > 15 mg rivaroxabanu
denné se nelisila. Mezi nizkymi ddvkami DOACs bylo riziko MGIB spojené
s edoxabanem v davce 30 mg denné nizsi nez u rivaroxabanu v dévce
10 mg denné. Riziko MGIB u 30 mg edoxabanu denné bylo nizsi nez
u 60 mg edoxabanu denné (4).

Riziko GIB/MGIB (RR, HR) v OSs a metaanalyzach OSs a RCTs u OACs
terapie (DOACs versus warfarin) z riznych indikaci (NVAF, VTE) je shrnuto
v tabulce 2 (6,7,8,9, 10, 11).

Rizikové faktory pro gastrointestinalni
krvaceni pfi uzivani oralnich antikoagulancii

Riziko GIB zvysuje vyssi vék. Dabigatran vyznamné zvysuje riziko
GIB (48% zvyseni rizika) u pacientd s AF (=75 let) ve srovnani s warfari-
nem a ostatnimi DOACs (2, 5, 10).

Eliminace DOACs je zavisla na rendini exkreci, proto je u pacientd
s poruchou funkce ledvin s CrCl <50 ml/min (CKD G3, 4, 5 nebo ter-
minalnf stadium onemocnéni ledvin) vy3si pravdépodobnost kumulace
léciva, a tak i vyssi riziko GIB (2, 5, 12).

Pacienti s hodnotou krvacivého skére HAS-BLED =3 jsou ve zvy-
Seném riziku GIB (5).

Konkomitantni uzivani gastrotoxickych/ulcerogennich Ié¢iv
s OACs (protidestickova lé¢ba, NSAIDs a kortikosteroidy) zvysuje riziko
vyskytu GIB (2, 5).

Anamnéza VCHGD (VCHGD - vfedova choroba gastroduodena),
GIB, MGIB, pfedchozf jiné krvaceni ¢i MB, onemocnéni/ jiz dfive existujici
|éze gastrointestindlniho traktu (divertikuléza, angiodysplazie), infekce
Helicobacter pylori HP)) jsou faktory silné spojené se zvysenym rizikem
krvéceni (3, 6).

Jaterni cirhéza je spojena s vyssim rizikem GIB. Jako komplikace
portalni hypertenze vznikajf jicnové a zaludecni varixy, dale je pfitomna
porucha koagulac¢nich funkci (2, 5).

Chronicka obstrukéni plicni nemoc (CHOPN - chronicka ob-
strukéni plicni nemoc) byla spojena se zvysenym rizikem GIB. Pacienti
s CHOPN mohou mit dlouhou anamnézu koufen, které je zndmym
rizikovym faktorem akutniho GIB (2).

Nizka télesna hmotnost mdze zvysovat plazmatické koncentrace
DOACs a VKAs, a tim zvysit riziko GIB. Pacienti s podvdhou mohou mit
pfidruzend onemocnéni jako pokrocily vek, kiehkost, CKD, rakovinu,
které dale zvysuiji riziko krvéacent (2).

Pacienti s nadorovym onemocnénim maji ve srovnani s osobami
bez nddorového onemocnéni vyrazné zvysené riziko trombdzy a kr-
vacenl. Riziko je ovlivnéno anémii, trombocytopenif, selhdnim ledvin
ainterakcemiss lé¢bou. Vysledky RCTs prokdazaly srovnatelnou Ucinnost
inhibitord faktoru Xa ve srovnani s LMWH (LMWH - low molecular

Tab. 2. Riziko GIB/MGIB (RR, HR) v observacnich studiich a metanalyzdch DOAC versus warfarin, terapie z riznych indikaci (NVAF, VTE). Upraveno dle

6,78 910 11)

0OSs, metaanalyzy Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban
OSs a RCTs
Lip etal. 2024 HR, 0,97; 95% Cl, 0,82-1,15 HR, 0,93; 95% Cl, 0,84-1,03 HR, 0,52; 95% Cl, 0,47-0,58

Souverein et al. 2021

UK CPRD HR (95% Cl) 1,48
(1,09-2,00),

Spain BIFAP HR (95% Cl) 1,60
(1,28-1,99), Germany AOK
HR (95% Cl) 1,49 (1,29-1,72),
Denmark, national HR (95 % Cl)
1,13 (1,01-1,26)

UK CPRD HR (95% ClI) 1.50
(1,19-1,88), Spain BIFAP HR
(95% ClI) 1,30 (1,06-1,59),
Germany AOK HR (90% ClI)
1,36 (1,25-1,48), Denmark,
national HR (95% Cl) 1,14 (0,96—
1,35)

UK CPRD HR (95% Cl) 1,08
(0,75-1,56), Spain BIFAP HR
(95% Cl) 1,05 (0,74-1,50),
Germany AOK HR (95% CI)
0,80 (0,66-0,96), Denmark,
national HR (95% Cl) 0,74
(0,60-0,92)

Waranugraha et al. 2021

HR 0,99, 95% C10,87-1,12

HR 1,00, 95% C10,86-1,17

HR 0,58, 95% C1 0,51-0,67

HR 0,62; 95% C1 0,4-0,87

Shen et al. 2020

HR (95% Cl) 1,48 (1,23-1,72)

HR (95% Cl) 1,08 (0,71-1,45)

HR (95% Cl) 0,21 (0,09-0,46)

HR (95% Cl) 0,53 (0,10-0,95)

Aloysius 2021

RR 1,09, 95% C1 0,79-1,62-1,48

RR 1,38, 95% Cl 1,12-1,71

RR 1,04, 95% Cl 0,72-1,51

RR 0,48, 95% C10,19-1,17

Pae et al. 2022

HR 0,92; 95% Cl, 0,72-1,16

HR 0,86; 95% Cl, 0,77-0,97

HR 0,78; 95% Cl, 0,64-0,97

Anghel et al. 2020

HR 0,58 (95% C10,47-0,71) -1,43
(95% Cl 1,07-1,90)

HR 1,00 (95% Cl 0,87-1,16) -1,38
(95% Cl 1,12-1,54)

HR 0,45 (95% Cl 0,34-0,59)
-1,13(95% C10,79-1,63)

Domek et al. 2020

HR 1,20, 95 % CI 1,06-1,36

HR 1,24, 95% Cl 1,08-1,41

HR 0,63, 95% Cl1 0,42-0,95

60 mg/d HR 0,42, 95% CI
0,26-0,69
30 mg/d HR 0,59, 95% Cl
0,40-0,88

Gu et al. 2020

RCTs RR/HR (95% Cl) 1,08 (0,82—
1,42)

RWSs RR/HR (95% CI) 1,07
(0,96-1,19)

RCTs RR/HR (95% CI) 1,39
(1,17-1,65)

RWSs RR/HR (95% CI) 1,14
(1,04-1,23)

RCTs RR/HR (95 % Cl) 0.74
(0,44-1,22)

RWSs RR/HR (95 % Cl) 0,65
(0,57-0,73)

RCTs RR/HR (95% Cl) 1,20
(0,66-2,18)

60 mg/d 1,35 (0,94-1,6)
30 mg/d 0,67 (0,54-0,84)

Yang et al. 2020

HR 0,685; 95% Cl, 0,500-0,938

HR 0,794; 95% Cl, 0,697-0,904

HR 0,392; 95 % Cl, 0,173~
0,890

HR 0,603; 95% Cl, 0,434
0,839

Zkraty: GIB - gastrointestindIni krvdceni; MGIB — major gastrointestinal bleeding; RR —relative risk; HR —hazard ratio; Cl - confidence interval; Oss — observational studies;
RWSs —real-world studies; RCTs — randomized controlled trialls; OACs — oral anticoagulants; DOACs — direct oral naticoagulants; NVAF — non-valvular atrial fibrillation;
V'TE — venous thromboembolism.

Tucnym pismem vyznaceny statisticky signifikantni vysledky
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weight heparin) pfi lé¢bé VTE souvisejici s rakovinou, ackoli rivaroxaban
a edoxaban vykazovaly vyssi miru krvaceni, zejména u gastrointesti-
nélnich nadorl. Rakovina se navic jevi jako vyznamny rizikovy faktor
pro NVAF (13).

Lékové interakce jsou dulezité u 1éky, které jsou metabolizovany
prostfednictvim systému cytochromu P450 a efluxniho transportéru
P-glykoprotein. Plazmatické hladiny DOACs mohou byt, a tim i jejich
antikoagula¢ni Uc¢inky, ovlivnény souc¢asnym uzivanim silnych inhibitor
cytochromu P450 a P-glykoproteinu. Soubézné s DOACs by nemély byt
pouzivany klaritromycin, flukonazol, itrakonazol, amiodaron, rifampicin,
karbamazepin, fenobarbital a inhibitory protedz. Amiodaron, digoxin,
diltiazem, klaritromycin a flukonazol byly spojeny se zvysenym rizikem
GIB (2, 14).

Déle riziko GIB mohou zvysovat index télesné hmotnosti (BMI
- Body Mass Index) > 25,0 kg/m?, srdecni selhani (HF-heart failure),
hyperurikemie, polyfarmacie > 5 ék(, vyssi davky dabigatranu (150 mg
dvakrat denné), etnikum (zapadni populace), anémie (2).

Prevence gastrointestinalniho krvaceni
asociovaného s lécbou direktnimi
antikoagulancii

Ke stanoveni rizika krvaceni u pacientl s AF uZivajicich warfarin Ize
vyuzit HAS-BLED skére. Prokazalo viak omezenou presnost a vyzaduje
hodnoceni kvality antikoagulace warfarinem pomoci monitorace INR
v cilovém rozmezi, coz nelze aplikovat na pacienty uZivajici DOACs. Pro
hodnoceni individudiniho rizika krvdceni u pacientl s AF uzivajicich
DOACs Ize pouzit DOAC skére. Mélo silnéjsi prediktivni hodnotu nez
HAS-BLED a bylo schopno pfedpovedét krvaceni v samostatnych vel-
kych multindrodnich kohortéch, coz podporuje jeho obecnou platnost.
Pro pacienty s VTE uzivajicich OACs byla vyvinuta rliznd skore rizika
krvaceni, napf. ACCP (ACCP-American College of Chest Physician)
a VTE-BLEED skore. Celkové vétsina skore vykazovala pouze mirnou
schopnost predpovidat zavazné krvaceni, pficemz VTE-BLEED bylo
nejcitlivéjsi u pacientl 1é¢enych DOACs (2, 5, 15, 16).

Pacienti zahajujici [é¢bu DOACs by méli byt vysetfeni na one-
mocnén( jater a ledvin. Tak Ize vybrat €k, ktery mé& nejvhodnéjsi
Ucinek a bezpecnostni profil vzhledem k pacientovym komorbidi-
tdm. 80 % dabigatranu se vylucuje ledvinami. Dabigatran je kon-
traindikovan v pfipadé tézké poruchy funkce ledvin, CrCl <30 ml/
min. Eliminace rivaroxabanu je z 50 % hepatobilidrni a proto by
rivaroxaban neméli dostdvat pacienti s jaternim onemocnénim
Child-Pugh tfidy B nebo C (2).

Edoxaban je jedinym z DOACs vyZadujicim snizeni davky v zavislosti
na télesné hmotnosti pro lé¢bu VTE i AF. Pokud pacient vézi <60 kg, je
nutna redukce davky edoxabanu z 60 mg na 30 mg denné (2).

Kombinace viech OACs s NSAIDs a koxiby nejsou doporucovany.
PYi nutnosti jejich soubézného uzivani se dava prednost koxibdm pred
tradi¢nimi NSAIDs (2).

Pacienti s anamnézou VCHGD maji byt vysetfeni na pfitomnost HP
a v pripadé jeho prikazu by méli podstoupit eradikacni lé¢bu v rdmci
prevence krvaceni. HP-eradika¢ni |é¢ba zlepsuje bezpecnostni profil
lécby DOACs, zejména u kiehkych pacientl (2).

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

Volba antikoagulancii u onkologickych pacienttd zavisi na typu
nadoru, riziku krvaceni, soubéznych lécich a komorbiditach. Pro lé¢bu
s nadorem asociované trombodzy béhem prvnich 6 mésicli je vhodnou
volbou LMWH, zejména u pacientl s malignitami gastrointestinal-
niho traktu a urogenitdlniho systému, aby se snizilo riziko krvacent,
ale Ucinnymi alternativami jsou i DOACs, jako je apixaban, edoxaban
a rivaroxaban. Warfarin zstava sekundarni volbou vyhrazenou pro
pripady, kdy LMWH nebo DOACs nelze pouzit. | pro dlouhodobou
terapii zUstavaji vhodnymi moznostmi LMWH a DOACs, coz potvrzuiji
klinické studie a guidelines, které kladou dlraz na individualizovanou
pécia moznost snizeného davkovani.V metaanalyze, kterd zahrnovala
nedavno publikované observacni studie s cilem posoudit redIné dikazy
0 DOACs ve srovnani s VKAs u pacientd s AF a nddorovym onemocné-
nim, bylo pouziti DOACs spojeno se snizenym rizikem trombotickych
a krvacivych pffhod (MB, ICH, GIB). Dabigatran a apixaban ve srovnani
s VKAs byly spojeny s nizs$im rizikem MB. Rivaroxaban v3ak ve srovnani
s VKAs neprokdzal vyznamné snizeni rizika MB (17, 18).

Soubézna terapie inhibitory protonové pumpy

U pacientl soucasné uzivajicich OACs a PPIs byly DOACs celkove
spojeny s nizsim rizikem krvaceni z hornf ¢asti traviciho traktu (UGIB)
ve srovnani s warfarinem. U pacientt [é¢enych PPIs mohou byt DOACs
upfednostiiovany pred warfarinem z hlediska snizeni rizika UGIB, MGIB
a mortality. Redukce rizika byla vyraznéjsi u dabigatranu nez u rivaroxa-
banu a apixabanu. Nejmensi snizenf rizika GIB vykazoval rivaroxaban.
U vSech druhl OACs s vyjimkou edoxabanu byla koterapie PPIs aso-
ciovana se sniZzenim pravdépodobnosti celkového a zdvazného UGIB
0 2444 %. Uzivani PPl viak neni relevantni pro snizeni rizika krvacenf
zjinych mist GIT, zejména kolon. Protektivni Ucinek PPIs na celkové UGIB
byl vyznamnéjsi u soucasnych uzivateld protidestickové lécby nebo
NSAIDs a u pacientl ve vysokém riziku krvacenf (vék >75 let, historie
GIB, HAS-BLED skdre > 3, zékladni gastrointestindlni onemocnénti). V ab-
solutnim méfitku byl protektivni Gcinek mirny a nejvétsi byl u vysoce
rizikovych pacientl (19, 20, 21).

Lécba krvaceni u pacientii uzivajicich oralni
antikoagulancia

U pacientt s akutnim GIB uzivajicich antikoagulacni lé¢bu (VKAS,
DOACs) se doporucuje tato vysadit (22).

U pacientl uzivajicich VKAs a s hemodynamickou nestabilitou by
méla byt podéna nizka davka vitaminu K dopInénd intravendznim PCC
(PCC - prothrombin complex concentrate), nebo FFP (FFP — fresh frozen
plasma), pokud PCC nenf k dispozici. Nemélo by viak dojit ke zpozdéni
endoskopie a endoskopické hemostazy. Antikoagula¢ni tcinek VKAs
se méf pomoci INR (22).

U pacientl uzivajicich DOACs a se zavaznym probihajicim krvace-
nim by mélo byt zvaZeno pouZiti reverzniho agens/antidota nebo in-
travendzniho PCC. Vzhledem ke specifické farmakodynamice DOACs, je
duleZité znat ¢as posledni davky DOACs, protoze vétsina DOACs mé 8 az
12hodinovy polocas a jejich Ucinek mizi do 24 hodin. Ke stanoveni anti-
koagula¢nf aktivity DOACs Ize vyuzit napfiklad dilutovany trombinovy
¢as (diluted thrombin time — dTT, Hemoclot) pro dabigatran a vy3etfenf
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anti-Xa aktivity specialné kalibrované pro jednotlivé inhibitory faktoru
Xa (rivaroxaban, apixaban). Hemodialyza Gc¢inné odstrariuje dabigatran
z plazmy. Idarucizumab je specifické antidotum dabigatranu a Uc¢inkuje
béhem nékolika minut. Andexanet alfa je specifické antidotum pfi
|é¢bé apixabanem a rivaroxabanem potlacujici inhibici FXa s rychlym
dosazenim maxima jiz za dvé minuty po podani bolusové davky. Jejich
pouZitf je limitovano jen na Zivot ohrozujici krvacenf nefesitelna jinym
zpUsobem, navic omezené dostupnosti a vysokou cenou (22, 23).

U pacient(, u kterych je potieba pokracovat v antikoagula¢ni lécbé
po akutnim GIB, ma byt antikoagulacnilétba obnovena, jakmile je krva-
ceni pod kontrolou, nejlépe do 7 dnd od krvaceni nebo brzy po ném,
a to na zakladé tromboembolického rizika. V této souvislosti je tfeba
vzit v Gvahu rychly ndstup ucinku DOACs ve srovnani s VKAs. PouZiti
validovanych skére, kterd odhaduji trombotické riziko (CHA2DS2-VASc)
a riziko krvéceni (HAS-BLED, DOAC score) Ize pouZit jako pomdcku pro
klinické rozhodovani (22).

Vyskyt zdvazného gastrointestindlniho krvaceni mize vést k potfebé
zmény léciva a v pripadé AF i kindikaci nefarmakologické intervence (24).

Digestivni endoskopie u pacientii uZivajicich
oralni antikoagulancia

P¥i periprocedurdlni Upravé antikoagulacni medikace se vychazi
z miry rizikovosti vykonu a trombotického rizika pacienta. Endoskopické
vykony dle rizika krvaceni jsou uvedeny v tabulce 3 (25). U pacient(
s vysokym trombotickym rizikem je nutné peclivé uvazit ¢asovani
endoskopie a moznost odlozeni vykonu, zejména u elektivnich a pre-

ventivnich procedur.

Warfarin

U endoskopickych vykonl s nizkym rizikem krvaceni se doporucuje
pokracovat v 1é¢bé warfarinem. INR by mélo byt v tydnu pred vykonem
zkontrolovano. Pokud je INR v terapeutickém rozmezi, pokracuje se
v obvyklé denni ddvce. Pokud je INR nad terapeutickym rozmezim,
ale nizsi nez 5, snizi se dennf davka warfarinu, dokud se INR nevrati
do terapeutického rozmezi. Pokud je INR vy3si nez 5, je doporuceno
endoskopii odloZit a patrat po pficiné (25).

U endoskopickych vykond s vysokym rizikem krvacenf u pacien-
td s nizkym trombotickym rizikem se doporucuje prerusit podavani
warfarinu 5 dnf pfed vykonem. Pfed zékrokem se zkontroluje INR,
aby bylo zajisténo, Ze je jeho hodnota <1,5. V den zdkroku se znovu

zahaji podavani warfarinu v udrzovaci (nikoli satura¢ni) davce vecer.

Tab. 3. Endoskopické vykony dle krvdcivého rizika. Upraveno dle (25)

PIné antikoagulace by nemélo byt dosazeno dfive neZ za 48 hodin.
O tyden pozdéji se zkontroluje INR, aby bylo jisté, Ze je antikoagulace
dostatecna (25).

U vysoce rizikovych endoskopickych vykon( u pacientd s vysokym
trombotickym rizikem je doporuceno vysadit warfarin 5 dni pred zakro-
kem. Dva dny po vysazeni warfarinu se doporucuje zahajit podavani
dennf terapeutické davky LMWH, tzv. bridging. Posledni davka LMWH
se ma podat nejméné 24 hodin pred zakrokem. Pred zékrokem se
zkontroluje INR, zda je jeho hodnota <1,5. Terapeutickd dédvka LMWH se
nema podat dfive neZ za 48 h, dfive je mozno podavat davku nizsi, vzdy
s prihlédnutim k individuéInimu rizika pacienta. V podéavani LMWH se
pokracuje, dokud neni dosazeno uspokojivé hodnoty INR. Warfarin Ize
dle individudlIni situace znovu nasadit vecer v den zékroku v udrzovacf
(nikoliv saturacni) dévce. U pacientl s vysokym tromboembolickym
rizikem je pfed elektivnim vykonem vzdy vhodné vyjadfenf |ékare
indikujictho antikoagulaci a zvazit optimalni ¢asovani vykonu (25).

DOAC

U endoskopickych vykont s nizkym rizikem krvacenf se doporucuje
vynechat ranni davku DOACs v den vykonu. Postup po endoskopic-
kém vykonu urcuje endoskopista ve spolupraci s odbornosti indikujic
antitrombotikum (25).

U vysoce rizikovych endoskopickych zdkrokd u pacientl uzivajicich
DOACs je doporuceno, aby posledni dadvka DOACs byla uzita 3 dny
pred zékrokem. U pacientl uzivajicich dabigatran s CrCl 30-50 ml/
min se doporucuje, aby posledni dévka byla uzita 5 dni pred zakrokem.
U vsech pacientd s rychle se zhorsujicimi renalnimi funkcemi by mél
byt konzultovan hematolog. Pfemosténi pomoci LMWH po vykonu je
voleno individuainé, zejména u TEN, s moznou redukovanou davkou
dle individualniho rizika. Doporucuje se opétovné nasazeni DOACs
2-3 dny po zékroku (25).

U vsech pacient( uzivajicich antikoagula¢ni Ié¢iva se doporucuje
upozornit na zvysené riziko krvaceni po zakroku ve srovnani s pacienty,

ktefi tyto léky neuzivaji (25).

Zaveér

V pribéhu poslednich let doslo ke zméné spektra uzivané peroralni
antikoagula¢ni terapie i absolutnimu nardstu indikovanych nemocnych.
Dle vétsiny dostupnych dat je riziko gastrointestindlniho krvacent pfi
DOACs podobné jako pfi warfarinu. Soucasné podéavani inhibitord
protonové pumpy krvaceni mirné snizuje, zejména u rizikovych nemoc-

Endoskopicky vykon (riziko vyznamného krvaceni po dobu 30 dnti)

nizkorizikovy (< 2 %)

vysokorizikovy (> 2 %)

gastroskopie vcetné biopsie

PEG/PEJ

koloskopie vcetné biopsie

EMR/ESD/ampulektomie, polypektomie > 1 cm

polypektomie < 1 cm (cold snare)

ERCP se sfinkterotomii

ERCP bez sfinkterotomie s balénovou dilataci papily a/nebo zavedenim stentu

terapie varixd (v¢etné ligace), endoskopickd hemostaza (vyjma APC)

EUS bez odbéru vzorku a bez intervence

EUS s odbérem vzorku nebo terapeutické

zavedeni stentu jicnového, enterdliniho a kolonického

dilatace striktur baldbnova nebo buziova

Zkratky: ERCP — endoskopickd retrogrddni cholangiopankreatikografie; EUS — endoskopickd ultrasonografie; PEG — perkutdnni endoskopickd gastrostomie; PEJ — perku-
tdnni endoskopickd jejunostomie; EMR — endoskopickd mukozni resekce; ESD — endoskopickd submukozni disekce; APC — argon plazmakoagulace
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Fraxiparine

nadroparinum calcicum

Vysoky antitromboticky potencial

Fraxiparine 0,3 ml Fraxiparine 0,4 ml Fraxiparine 0,6 ml

Fraxiparine 0,8 ml Fraxiparine 1,0 ml

Fraxiparine 9 500 IU/1 ml injekéni roztok v pfedplnéné injekéni stfikacce

SloZeni: Jeden ml roztoku obsahuje 9 500 IU anti-Xa vapenaté soli nadroparinu. Indikace: Profylaxe tromboembolické choroby (TEN) v perioperacnim obdobi, zejména v oblasti ortopedie a vSeobecné chirurgie.
Profylaxe tromboembolické choroby u vysoce rizikovych pacientti (nap. respiracni selhéni a/nebo respiracni infekce a/nebo srdecni selhani) upoutanych na Iiizko pro akutni onemocnéni nebo hospitalizovanych na
jednotce intenzivni péde. Lécba tromboembolické choroby. Prevence krevniho srézeni béhem hemodialyzy. Lécha nestabilni anginy pectoris (NAP) a non-Q infarktu myokardu (IM). Davkovani a zplisob podani:
VSeobecnd chirurgie: 0,3 ml 1x denné s.c. po dobu nejméné 7 dn(, prvni davka 2-4 hod. ped operaci. Ortopedie: < 50 kg: 0,2 ml (od 4. poopera¢niho dne 0,3 ml), 50-69 kg: 0,3 ml (od 4. pooperacniho dne
0,4 mi), > 70 kg: 0,4 ml (od 4. pooperacniho dne 0,6 ml), aplikace s.c. 12 hod. pied vykonem, 12 hod. po vykonu a poté x denné po dobu min. 10 dni. *Profylaxe TEN u vysoce rizikovych pacientd: 70 kg:
0,4 ml, >70kg: 0,6 ml. *Lécha TEN: davka dle télesné hmotnosti (0,1 mi/10 kg) s.c. 2x denné obvykle po dobu 10 dn(i (do nastaveni U¢inné warfarinizace). Hemodialyza: optimalni davka je individuaini dle tech-
nickych podminek dialyzy a pozorovaném Gginku (obvykle jako jednordzovy bolus do arteriéini ¢ésti dialyzatniho setu na zaCtku vykonu (< 50 kg: 0,3 ml, 50-69 kg: 0,4 ml: > 70 kg: 0,6 ml). PFi zvySeném riziku
krvaceni redukce dévky na polovinu). U vykon( nad 4 hod. mozno pfidat mensi davku béhem dialyzy. NAP/non-Q IM: dévka podle télesné hmotnosti (86 IU anti-Xaskg 2x denné, 1. davka i.v., poté s.c.) obvykle
po dobu 6 dni. Vice viz platné SPC. Kontraindikace: Hypersenzitivita na nadroparin, heparin nebo jeho derivaty, véetné dalSich nizkomolekularnich heparinti, nebo na kteroukoli pomocnou létku; trombocytopenie
po nadroparinu v anamnéze, aktivni krvéceni nebo zvysené riziko krvaceni v souvislosti s organickym poskozenim nebo poruchami srazlivosti (s vyjimkou DIC, ktera neni zpiisobena heparinem), akutni infekéni
endocarditis, CMP s krvécenim, t&7ké poskozent ledvin (Clkreat < 30 ml/min) u pacientd IéGenych terapeutickou davkou nadroparinu pro TEN/NAP/non-Q IM, u elektivnich chirurgickych wkond je lokoregionaini
anestezie kontraindikovana, pokud je soucasné podavan nizkomolekuldrni heparin v Ié¢ebnych indikacich. ZvySend opatrnost u pacientii s rendlni ¢i hepatalni insuficienci, zdvaznou hypertenzi, anamnézou VCH-
GD ¢i stavy s rizikem krvdceni, vaskuldmi poruchy cévnatky nebo sitnice a stavy po operaci mozku, michy nebo oka. Ochranny pryZovy kryt stitkacky obsahuje prirodni latex, ktery miize u citlivych osob vyvolat
alergickou reakci. Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouZiti: Vzhledem k moznosti vzniku HIT je nezbytna pravidelnd kontrola trombocytd. V piipadé vzniku koZni nekrdzy musi byt lé¢ba nadroparinem ihned
ukoncena. U pacient(i s lumbaini punkci nebo spindlni/epiduraini anestézii nutno dodrZet ¢asové intervaly mezi injekci nadroparinu a naslednym zavedenim/odstranénim spinélnino nebo epiduralnino katétru/
jehly (min. 12 hod. pfi profylaktické a 24 hod. pfi terapeutické davce — s ohledem na charakteristiku pripravku a profil pacienta. U pacientd s rendlnim poskozenim zvazit del$i casové intervaly. Nasledujici davka
ma byt podana nejdrive po 4 hodinach. Interakce: Nedoporucené kombinace se salicyldty, NSAID ¢i antiagregancii. Opatrnost pri spoleéném uZivani s p.o. antikoagulancii, systémovymi kortikoidy ¢i dextranem.
Nezadouci G&inky: Velmi Gaste: krvacivé projevy v riiznjch mistech (véetné pripad spinainiho hematomu), ¢astsji u pacient(i s dalsimi rizikovymi faktory, hematomy v mist& vpichu. Casté: zvjSeni transamindz,
reakce v misté vpichu. ZvIstni opatieni pro uchovavani: Uchovavejte pfi teploté do 25 °C. Nezmrazujte. Neuchovavejte v chladnicce. Baleni: 0,3 ml, 0,4 ml, 0,6 ml, 0,8 ml a 1,0 ml x 10 injekCnich stiikacek;
0,6 ml x 2 injekeni stifkaCky. Drzitel rozhodnuti o registraci: Do 28. 2. 2025: Mylan IRE Healthcare Limited, Unit 35/36 Grange Parade, Baldoyle Industrial Estate, Dublin 13, Irsko. Od 1. 3. 2025: Viatris
Healthcare Limited, Damastown Industrial Park, Mulhuddart, Dublin 15, Dublin, Irsko. Registracni Gislo: 16/281/90-C. Datum schvaleni: 18.12.1990. Zptisob vydeje: Vazany na Iékai'sky piedpis. Zplisob
thrady: Hrazeny z vefejného zdravotniho pojisténi.
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nych. Krvacivé komplikace tak stale vyzadujf potfebu dalsi zdravotnf{
péce a Cerpani zdrojl. Redlny dopad zmény pouzivanych Iéciv na vy-
skyt a zavaznost krvaceni do gastrointestinadlniho traktu na populacni
urovni tak nelze zatim odhadnout. V mnoha odbornych spole¢nostech

probfhaji edukacnf aktivity k optimalnimu nastavenf |é¢by u rizikovych
pacientd a jeji modifikaci pfi intervencnich zakrocich. Spole¢nym cilem
je snizenf rizika krvacivych komplikacf a raciondInf indikace terapie
pfizpdsobena konkrétnimu nemocnému.

PROHLASENI AUTORU: Prohlaseni o ptivodnosti: Publikace byla zpracovana s vyuZitim uvedené literatury a nebyla publikovéna ani zasldna k recenznimu
fizeni do jiného média. StFet zajma: Zadny. Financovani: Prace byla podpofena projektem Ministerstva zdravotnictvi CR pro koncepéni rozvoj vyzkumnych
organizaci (Fakultni nemocnice Brno, 65269705). Podékovani: N/A. Registrace v databazich: N/A. Projednani etickou komisi: N/A.
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Hypersenzitivni pneumonitida -
komplexni pohled na patogenezi,
diagnostiku a terapeutické moznosti

Martina Doubkova
Klinika nemoci plicnich a tuberkulézy FN Brno a LF MU, Brno

Hypersenzitivni pneumonitida, dfive oznacovana jako exogenni alergicka alveolitida, je imunitné zprostfedkované intersti-
cialni plicni onemocnéni zpisobené opakovanou inhalaci organickych nebo anorganickych antigen(l. Souc¢asna klasifikace
rozlisuje HP na nefibrotickou a fibrotickou formu, pticemz fibroticka forma je spojena s horsi progndzou. Diagnostika
vyzaduje multidisciplinarni pfistup. Zakladem lécby je eliminace expozice, u symptomatickych pacientt lze zvazovat
glukokortikoidy; u fibrotické formy je mozné nasazeni antifibrotické |é¢by. V¢asna diagnostika a identifikace plvodniho
antigenu jsou klicové pro zlepSeni prognoézy.

Kli¢cova slova: hypersenzitivni pneumonitida, fibroticky a nefibroticky fenotyp, expozice antigendim, glukokortikoidy, anti-
fibrotika.

Hypersensitivity pneumonitis: a comprehensive overview of pathogenesis, diagnostics and
therapeutic options

Hypersensitivity pneumonitis, formerly known as extrinsic allergic alveolitis, is an immune-mediated interstitial lung disease
triggered by repeated inhalation of organic or inorganic antigens. Current classification distinguishes between non-fibroticand
fibrotic forms, with the fibrotic phenotype associated with worse outcomes. Diagnosis requires a multidisciplinary approach.
Management is based on antigen avoidance, with glucocorticoid therapy cosiderec in symptomatic patients; antifibrotic
treatment may be appropriate for progressive fibrotic diseasse. Early diagnosis and identification of the causative antigen
remain crucial for optimizing patient prognosis.

Key words: hypersensitivity pneumonitis, fibrotic and non-fibrotic phenotype, antigen exposure, glucocorticoids, antifibrotic
drugs.

Uvod

Hypersenzitivni pneumonitida (HP), zndma i jako exogenni aler-
gickd alveolitida, je imunitné zprostfedkovany intersticidlni plicni
proces (IPP) zplsobeny opakovanou inhalaci antigennich organic-
kych ¢astic nebo pracht (1). Pojmy hypersenzitivni a alergicka jsou
ale zavadgjici, HP neni atopickym onemocnénim a nenfi spojend se
zvysenym poctem eozinofilnich granulocytl nebo zvysenim hladiny
imunoglobulinu E. Rovnéz pojem alveolitida je nepresny, protoze ne-
moc postihuje nejen plicni alveoly, ale i plicnf intersticium a dychacfi
cesty. Rozlisujeme nefibrotickou formu (zénétlivou, ¢asto reverzibilni)

a fibrotickou formu, kterd ma horsi prognézu. Klicova je v¢asna dia-
gnostika a odstranéni expozice.

Epidemiologie arizikové faktory

HP je vzdcné onemocnéni. Prevalence HP kolisa v zavislosti na
rizicich prostredi (koncentrace antigenu, frekvence a trvani expozice,
rozpustnost antigenu, velikost ¢astic, pouZiti respirdtord na pracovisti).
Prevalence HP se lisi podle expozice prostredi. Prevalence farméarské
plice se odhaduje na 0,01-2 % v obecné populaci a 0,25-10,4 % u osob
pracujicich v zemédélstvi (2). Nékteré mozné domaci expozice vedoucf
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k onemocnéni ukazuje tabulka 1. Vyznamnou ulohu ve vzniku nemoci
hraje individudIni vnimavost. Byly popsany vzacné i rodinné formy
HP, kdy vice ¢lend rodiny onemocnélo pfi stejné expozici. Kuraci majf
niz$f prevalenci HP nez nekufaci. Kuidky mdze chranit snizena tvorba
specifickych protildtek proti organickym antigentm v dlsledku imuno-
supresivniho vlivu cigaretového koure. Pokud uz HP vznikne, ma méné
vyjadren zanét (mensilymfocytdza v bronchoalveolarni tekuting). Kuraci
maji sice nizsi riziko HP, ale horsi progndzu, pokud onemocni (vétsi
rozsah plicni fibrozy, horsi odpovéd na lécbu (3).

V soucasné dobé bylo popsano vice nez dvé sté antigend, které
mohou stat za rozvojem HP. Jde o malé antigeny (prdimér mensi nez
3-5 um), které mohou dosahnout az periferie plic. K témto antigenim
patfi termofilnf aktinomycety, plisné, rdzné Zivocisné a rostlinné pro-
teiny a chemikalie. HP mUze byt profesnim onemocnénim (chovatelé
holubd, sekaci titiny, vyrobci sladu a pivovarnici, vyrobci syra, péstitelé
ZampionU). Udava se, ze u 30-50 % pfipadd neni identifikovan vyvo-
lavajici agens (4).

Patogeneze

Patogeneze nemoci je podle soucasnych nazorl zplsobena
kombinaci humorélnich a bunécnych mechanism. Prvnim krokem
v patogenezi HP je opakovana expozice inhala¢nim antigendim u pre-
disponovanych jedinct. Typickymi antigeny jsou plisné (Thermophilic
actinomycetes, Aspergillus spp., Penicillium, Cladosporium — ve vihkém
sené, zvlhcovacich, ventilacnich systémech), dale ptaci proteiny (trus,
pefi, sérové bilkoviny) a nékteré chemikdlie (napr. izokyanéty u lakyrnikd).
Plisné produkuji spory a enzymy a jsou vysoce antigenni. Nasleduje
aktivace imunitniho systému: antigeny stimulujf alveolarni makrofagy
a T-lymfocyty, vznikaji IgG protildtky a rozviji se imunitni odpovéd
(kombinace imunopatologickych mechanism). Opakovana stimulace
vede k chronickému zanétu, aktivaci fibroblast( a ukladani kolagenu (5).

Rozvoj HP zavisi také na individudini vnimavosti — genetické pre-
dispozice, zejména nékteré HLA haplotypy, zvysuji riziko onemocnéni
tim, Ze ovliviiuji zpUsob prezentace antigenu T-lymfocytlm (5, 6). HP
v poslednich letech doznala zmén stran chapéni podstaty této nemo-
ci. Soucasna uUroven poznani vedla ke zméné pfistupu k hodnocen,
zohlednéna je predevsim pfitomnost znamek fibrotizace plicni tkdné,
protoze predstavuje pro nemocného dulezity aspekt ve volbé terapie
a paralelné je prognostickym ukazatelem (1, 4).

Klinicky obraz

Klinicky obraz je variabilni. U nefibrotickych forem dominuijf celko-
vé piiznaky veetné febrilii, poceni, myalgif a bolesti hlavy, ndmahova
dusnost a zhorseni pfiznakd po kontaktu s inhala¢nim antigenem.
U fibrotickych forem, pokud je nemocny trvale exponovan inhala¢ni-

Tab. 1. Priklady domdci expozice

Priklady plisni v domacnostech:

Zvlh¢ovace vzduchu bez pravidelné vymeény vody

Dechové nastroje: saxofon, klarinet, flétna

Staré textilie, koberce, matrace ve vlhkych bytech

Klimatizace, ventilace v autech

Kompostéry, zahradni prace na podzim
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mu antigenu, mdze chybét anamnesticky Udaj o zhordeni dusnosti po
kontaktu s inhala¢nim antigenem.

Klasifikace HP se v pribéhu let ménily (7). Dle déleni podle
ATS/JRS/ALAT (American Thoracic Society/Japanese Respiratory Society/
Asociacién Latinoamericana de Térax) je odklon od klasifikace akutni/
subakutni a chronicka. Toto je nahrazeno z d@vodd prognostickych
a terapeutické strategie na nefibroticka HP: zanétliva, reverzibilni
forma s ¢asto pfiznivou prognézou po véasném odstranéni expozice.
A fibroticka HP (s fibrotizaci, UIP-like — usual interstitial pneumonia,
NSIP-like — nonspecific interstitial pneumonia) s horsi prognézou, vysst
mortalitou a mnohdy nutnosti antifibrotické lécby (1).

Diagnostika

Diagnostika zahrnuje multidisciplinarni pfistup, protozZe zadné jed-
notlivé vysetfeni neni dostacujici, vzdy jde o syntézu vysetienf. Klicem
k diagnoze HP je pecliva pracovni a socialni anamnéza (informace
o pracovnim a domacim prostredi, o domdacich zvifatech, koniccich,
o pribéhu nemoci, o vyskytu podobného onemocnéni u ¢lent ro-
diny a spolupracovnikd), viz tabulka 2. Pacienti dostavaji dotazniky
se zaméfenim na moznou expozici, viz tabulka 3. Ptaci antigeny (trus,
peff) jsou nejCastéjsi pficina HP v Evropé. Forma inhalace je pfi kontaktu
s polstafem z peff, nebo krmenf papouskd, pefiv bundé atd. Fyzikalnim
vysetfenim mudzeme slyset inspiracni krepitus nebo i jemné inspiracni
piskoty pfi postizeni malych dychacich cest, palickovité prsty u nemoc-
nych s pokrocilou fibrotickou formou.

Laboratornim vysetfenim mohou sérologické testy prokazat spe-
cifické protilatky (obvykle z tfidy IgG) proti danému antigenu béhem
symptomatickych epizod. Tyto protilatky ale nemaji dostate¢nou sen-
zitivitu a specifitu (jsou falesné pozitivni u pouhé expozice alergenu
bez prikazu HP a naopak). Jejich nepfitomnost nevylucuje diagndzu
HP (8, 9).

U HP neexistuje typicky rentgenovy nalez a skiagram hrudniku
mUze byt normalni i u symptomatickych osob. V nefibrotické akutnf
fazi jsou piftomny na skiagramu hrudniku difuzni nodulace zplsobené
granulomatéznimi zménami. V chronickém fibrotickém stadiu vidime
v zavislosti na rozsahu plicni fibrézy zmenseni objemu plic a difuznf
retikulonoduldrni zastinénf nejcastéji ve stfednich a hornich plicnich
polich, v terminalnim stadiu u pokrocilych forem fibrézy obraz ,jizvici
se” plice. Pfi vySetfeni pocitacovou tomografii s vysokou rozlisovaci
schopnosti (HRCT) pozorujeme u nefibrotické formy: opacity mléc-
ného skla, mozaikové perfuze, spise v hornich lalocich, centrilobularmi

Tab. 2. Prakticky postup v managementu hypersenzitivni pneumonitidy
Krok/Cil
Najdi antigen

Postup

Dukladnd anamnéza, spec. IgG

HRCT hrudniku, BSK s BAL, ev.
biopsie

Potvrd diagndzu (multidisciplindrni
tym MDT)
Zamez expozici

Zasadni pro prognézu

Potla¢ zanét/fibrozu GK, jind imunosupresiva,

antifibrotika

Sleduj progresi FVC, DLco, symptomy, HRCT
Vysvetlivky: IgG — specifické protildtky; HRCT — vypocetni tomografie s vysokou
rozliSovaci schopnosti; GK — glukokortikoidy; FVC - forsirovand vitdini kapacita;
DLco - difuzni plicni kapacita
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Tab. 3. Dotaznik pro pacienty s podezienim na hypersenzitivni pneumonitidu

Oblast Otazka

Ano Ne Upfesnéni

Pracovnianamnéza | Prace se senem, obilim, sldmou

Kontakt s plisni, kompostem, vihkym prostfedim

Prace se drevem, pilinami, textilni/papirensky primys|

Prace s chemikaliemi (napf. izokyanaty, laky, barviva)

Doméci prostiedf Chov ptakl (andulky, papousci, holubi, slepice)

Pouzivani péfovych polstard, prikryvek, bund

Zvih¢ovag, klimatizace, kompostér, akvarium

Plisné v byté (zdi, koberce, matrace)

Konicky a zajmy Hra na dechové nastroje (klarinet, saxofon, flétna)

Chov zvitat, zahradnicenf

Klinické pfiznaky Dugnost ¢i kasel zhorsujici se doma/v praci

Uleva pfi pohybu mimo domov/préci

Horecky, zimnice, no¢ni poceni po urcité ¢innosti

a peribronchialni noduly do prdmeéru 5 mm, organizujici se pneumonie.
V chronickém stadiu jsou nalezy podobné idiopatické plicni fibréze (IPF)
s rzné pokrocilou intersticidlni plicni fibrézou, kterd mdze progredovat
az do vostinovité plice (obraz medové plastve). Na rozdil od akutni formy
HP UpIné nevymizi nalezy na skiagramu hrudniku a HRCT hrudniku ani
po preruseni expozice vyvoldvajicim antigenem.

Plicni funkeni vysetieni prokazuje podle tize onemocnéni rlizné
zavaznou ventila¢ni poruchu, prevazné restriktivniho typu. Difuzni
plicni kapacita pro CO (DLco) je snizena. Hypoxemie v klidu se objevuje
az u pokrocilych stadif onemocnéni.

Bronchoskopickym vysetfenim bronchoalveolarni tekutiny (BALte)
ziskané bronchoalveoldrni lavazi prokazujeme pfi cytologickém rozboru
lymfocytarni alveolitidu. Vétsina lymfocytd je CD8+ T bunky, takze
pomeér CD4+/CD8+ je obvykle mensi nez 1. Tento ndlez mudze odlisit
HP od jinych intersticidlnich nemoci (sarkoiddza, IPF), ale nevyskytuje
se u vdech nemocnych.

Pro nefibrotickou fazi onemocnénf je charakteristickd pfitomnost
zanétlivého intersticidlniho infiltratu s lymfocyty, plazmocyty, masto-
cyty a makrofagy. Vétsinu zanétlivych bunék tvori lymfocyty, zejména
CD8+ T bunky. Pfitomna je bronchiolitida a obliterujici bronchiolitida
s organizujici pneumonii. Dale je patrnd infiltrace interalveolarnich
sept lymfocyty s organizujicim se fibrinovym exsudatem v alveolech
a dale nekaseifikujicimi granulomy okolo respira¢nich bronchiold. Pfi
fibrotické HP dochdzi k vyvoji intersticidlni plicni fibrézy a nekaseifikujici
granulomy ubyvaji. Celkové se patologicky obraz v tomto stadiu podoba
obrazu IPF (1, 8,9).

Plicni biopsie (transbronchidlni biopsie nebo transbronchidini kryo-
biopsie, chirurgicky videotorakoskopicky) nebyva obvykle ke stanoven(
diagndzy nefibrotické HP nutnd. Mlze viak byt uzite¢nd pfi odliseni
fibrotické HP od jinych onemocnéni. Ackoliv je histopatologicky nélez
charakteristicky, nemusi byt patognomicky (9).

Pritomnost charakteristickych klinickych a rentgenologickych na-
lez( ve spojeni s peclivou anamnézou, odhalujici vyvolavajici antigen,
vede casto k diagndze HP. Podezfeni na akutni nefibrotickou HP by se
mélo vyslovit u pacienta s chfipkovymi pfiznaky a retikulonodularnimi
plicnimi zastinénimi na skiagramu hrudniku, zvI&sté pokud je souvis-
lost s provokujicim Cinitelem (napfiklad chovatelstvi ptactva, prace se
senem, pobyt na vihké pldé). Charakteristické pro HP je zlepseni, které
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nastava béhem hospitalizace pfi vylouceni antigenu. V chronickém
plicni procesy. Nalez vostinovité fibrozni prestavby na HRCT hrudniku
je spojen s horsi prognézou. Spatnou prognézu mé HP bez jasného
identifikovatelného antigenu (10).

Terapie

Kdy a jak zacit 1é¢it HP? Neexistuje zadny jednotny zavedeny al-
goritmus pro farmakologickou Ié¢bu HP. HP mdze zpocatku reagovat
na glukokortikoidy (GK), ale existuje jen mélo ddkazl o tom, ze GK
maji dlouhodoby pfinos nebo zpomaluji progresi fibrotické HP (11). Pri
|éCebné strategii se rozhodujeme podle téchto faktor(: fibroticka ci
nefibrotickéd forma, zdvaznost symptomd, funkni postizeni a odezva
na elimina¢ni opatfeni. Efektivni Ié¢bou je identifikace a pferuseni
expozice antigenu. V akutnim stadiu mdze stacit zabranit dalsi expozici
antigenu (Uprava prostiedi, filtry, respirdtory, opusténi pracovniho pro-
stiedi) a symptomy vymizi spontanné. U nemocnych s obéma formami
onemocnéni (fibroticka i nefibroticka), pokud samotné zamezeni expozi-
ce nevedlo ke kompletni rezoluci zmén, indikujeme lé¢bu systémovymi
glukokortikoidy nebo kombinovanou imunosupresnf [é¢bu. Lécime
nemocného prednisonem (0,5 mg/kg/d, obvykle 40 mg podobné jako
u sarkoiddzy, tuto davku ponechédme po dobu 2-4 tydn(, poté pomalé
snizovani davky béhem 2-3 mésicl, a nakonec se vysazuje. Nicméné
v literatufe nenf uvedena zadna préce, kterd by sjednotila postup pfi ve-
deni GK lécby veetné rychlosti vysazovani a délky. GK nezamezi progresi
plicni fibrézy, pokud expozice trva. Imunosupresiva (kortikoid-setfici
lé¢ba nebo alternativy; azathioprin 1-2 mg/kg/den nebo mykofenolat
mofetil 1000 mg 2x denné) jsou indikovany u pacientd s nesnasenlivostf
nebo kontraindikaci GK; s pretrvavajici zanétlivou aktivitou navzdory
lé¢bé a s potfebou dlouhodobé lé¢by za Ucelem redukce dévky GK.
Retrospektivni studie viak nezjistila rozdil v poklesu plicnich funkci ani
v preZiti mezi pacienty léCenymi azathioprinem nebo mykofenoldtem
mofetilem plus prednisonem oproti pacientdm Ié¢enym samotnym
prednisonem (11). V chronickém, fibrotickém stadiu byva lécba ste-
roidy (nebo kombinovand imunosupresivni 1é¢ba) méné Uspésna.
Nenastane-li u chronické HP zlepseni stavu v prlibéhu 3-6 mésicl od
nasazeni [écby, je indikovano jeji ukonceni. Dalsi moznostf je terapie
rituximabem (anti-CD-20). Retrospektivn{ studie 20 nemocnych (u nichz
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nedoslo ke zlep3enf pfi GK terapii a po odstranéni vyvoldvajiciho ¢initele)
ukdzala, ze 1é¢ba RTX po dobu 6 mésicl vedla ke stabilizaci a zlepseni
plicnich funk¢nich ukazatell (FVC, forsirovana vitani kapacita a DLco,
difuzni plicni kapacita) (11). U chronickych, progredujicich fibrotickych
forem je indikovana antifibrotickd terapie nintedanibem, intraceluldrni
inhibitor tyrozinkindz, zpomalujici zhorsovani plicni fibrozy v case
(11, 12). Pirfenidon, antifibroticky Iék s protizanétlivymi Ucinky, ktery
inhibuje syntézu kolagenu a pUsobi proti TGF beta, nebyl zkouman
u HP v randomizovanych dvojité zaslepenych kontrolovanych studi-
ich. Nékteré retrospektivni studie prokazaly jeho vliv na plicnf funkce,
jiné nikoliv (11, 13, 14). Progreduijici plicni fibrézu (radiologicky, klinicky
a funkené) potvrzuje Centrum pro diagnostiku a Iécbu IPP, respektive
jeho multidisciplindrnf tym, ktery sdruzuje pneumologa, radiologa
a dalsi odbornosti. U nékterych pacientd s pokrocilou plicni fibrézou
onemocnéni dale progreduje i pfes vylouceni expozice antigenem.
U pokrocilych forem s respira¢ni nedostate¢nosti je indikovana domaci
dlouhodobd oxygenoterapie a popfipadé je zvazovana transplantace
plic, pokud vék a celkovy stav toto umoznuje. Je tfeba, aby byla jasné
vyfeSena expozice a nemoc nerecidivovala i po transplantaci. Plicni
rehabilitace zlepsi toleranci zatéze a vnimani dusnosti. Psychosocilni
podpora je dilezitd predevsim pfi zméné zaméstnani nebo opusténi
konickd. Nutri¢nf podpora u hubnuti, kachexie.

V ramci sledovani se provadi komplexni plicni funkeni vysetfeni
(spirometrie, bodypletysmografie, difuzni plicni kapacita, saturace 0,
nebo krevni plyny) kazdych 3-6 mésic(, zadopredni snimek hrudniku
a HRCT hrudniku dle klinického vyvoje, probihaji opakované eduka-
ce ohledné expozice a popfipadé psychologické/paliativni podpora
u pokrocilych pfipadd.

Progndza

Prognodza zavisi na v¢asné diagnostice, rozsahu fibrozy a identifikaci
antigenu. Pacienti s fibrotickou formou a obrazem vostinovité plice

Obr. 1. Kazuistika I. Zadopredni snimek hrudniku. Lehké sniZzeni transpa-
rence v dolnich tretindch
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Tab. &. Faktory asociované s mortalitou; podle (11)

Vnitini faktory Starsi vék, muzské pohlavi, genetické

dispozice

Expozice Neidentifikovatelny antigen, trvanf
expozice

Nizké FVC, DLco, pokles PFV
parametrl v ¢ase, nizké zastoupeni

lymfocytd v BALte

Funkéni parametry + nalezy BALte

Radiologické nlezy Pritomnost a rozsah plicni fibrozy na

HRCT hrudniku, nalez UIP

UIP, fibroticka NSIP

Vysvétlivky: BALte — bronchoalveoldrni tekutina; FVC - forsirovand vitdIni kapa-
cita; DLco - difuzni plicni kapacita; PFV - plicni funkéni ukazatele; UIP — béznd
intersticidlni pneumonie; NSIP — nespecifickd intersticidlni pneumonie

Histologie

maji preziti podobné idiopatické plicni fibréze. Faktory asociované
s mortalitou ukazuje tabulka 4.

Kazuistiky

Kazuistika I: 42lety muz, pracoval jako farmér s plesnivym senem.
Sest hodin po manipulaci se senem mél hore¢ku, zimnici, suchy kasel,
dusnost a Unavu. FyzikdInim poslechovym nalezem jsme Zjistili dychanf
alveoldrnis chrdpky a inspira¢ni piskoty a tachypnoe. Na HRCT hrudniku
opacity mlé¢ného skla, centrilobularni nodularity. Bronchoalveoldrnilavézi
v BALte: pfevaha lymfocytl 50 %, pomér CD4+/CD8+ byl nizsi nez 1.
Zjistény specifické IgG proto Aspergillus fumigatus. Funkéné byla potvrze-
na tézké porucha plicni difuze. Lé¢ba sestavala z okamzitého odstranéni
expozice, GK Prednison 0,5 mg/kg na 4-6 tydnd (viz obrazky 1 a 2).

Kazuistika II: 67letd Zena, dlouhodobé chové andulky (vice nez
15 let). Pozvolna pozorovala dusnost pfi ndmaze, suchy kasel, hubnuti,
Unavu. Toto trvalo mésice. Fyzikalnim vysetfenim jsme prokazali dychanf
alveoldrni + inspiracni krepitus, cyandzu a palickovité prsty. Na HRCT
hrudniku byla pfitomnost fibrotickych zmén, retikulace, bronchiektazie,
mozaikova perfuze. V BALuU mirna lymfocytdza, pomér snizeny. Plicni
funkeni vysetfeni prokdzalo stfedné tézkou restrikci se stfedné tézkou
poruchou plicni difuze. Transbronchidlni plicni biopsif byla potvrzena
pfitomnost granulom a intersticidInf plicnf fibrézy. Terapeuticky byla
doporucena pfisnd eliminace kontaktu s ptaky, imunosupresivni terapie
GK.V pffpadé progrese a pfi nedcinnosti stavajici 1é¢by (kombinované IS

Obr. 2. Kazuistika I. Mihovité opacity, centrilobuldrni noduly, mozaikovd
perfuze, air trapping
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Obr. 3. Kazuistika ll. Retikulace difuzné oboustranné s maximem v hornich
a stfednich plicnich polich

terapie) bude zvazovéana antifibrotické terapie. Progndza je v tomto pii-
padé nejistd a bude zaviset na rozsahu plicni fibrozy (viz obrazky 2 a 3).

Zaver
HP je onemocnéni na pomezi imunologie, pneumologie a envi-

ronmentalni mediciny, vyzadujici multidisciplindrnf pfistup. Diagndza

Obr. &. Kazuistika Il. Dominuji fibrézni zmény. Peribronchovaskuldrni
fibréza, mozaikovd perfuze, centrilobuldrni opacity

se opird o syntézu vysetfeni (@anamnéza expozice, HRCT hrudniku,
bronchoskopie, specifické 1gG). Terapie zahrnuje eliminaci antigenu,
glukokortikoidy u aktivni zanétlivé formy a antifibrotika u chronické
progredujici fibrotizujici formy. Progndza zavisi na v¢asnosti diagndzy,
rozsahu fibrézy a pretrvavajici expozici. Progreduijici fibrotické formy
onemocnéni patff do péce specializovanych center pro diagnostiku
alé¢buintersticidlnich plicnich procest, kde je zajistén multidisciplinrni
pfistup a dostupnost antifibrotické terapie.
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Bariery pri odvykani koureni
u pacientu s diabetes mellitus

Marika Kozeluhova, Jana Malinovska, Natalia Michalcova, Sofia Talalaievska, Jan Broz
Interni klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

Prevalence koufeni je u pacientl s diabetes mellitus (DM) nizsi nez v bézné populaci, pfesto predstavuje vyznamny pro-
blém, ktery vyzaduje cilené intervence k podpofe odvykéni. Koufeni zhorsuje metabolickou kontrolu, zvysuje inzulinovou
rezistenci a urychluje rozvoj makrovaskularnich i mikrovaskuldrnich komplikaci. Samotna Ié¢ba zévislosti na tabaku je
u pacientl s DM komplikovana specifickymi bariérami, mezi néz patii nedostatek informaci o vlivu koutreni na DM, oba-
vy z narGstu hmotnosti, psychicka zatéz spojena s timto onemocnénim a riziko vykyvi glykemie. U¢inna lé¢ba spoéciva
v kombinaci behaviorélnich a farmakologickych intervenci, podpofe zdravého zivotniho stylu a ¢astéjsim monitorovanim
glykemie. Multidisciplinarni a individualizovany pfistup vyznamné zvy3Suje Sanci na Uspésné zanechani koufeni, které
zlepsuje prognézu DM i kvalitu Zivota pacienta.

Klicova slova: diabetes mellitus, koufeni, zanechani koufeni, bariéry, 1é¢ba zavislosti na tabaku.

Barriers to smoking cessation in patients with diabetes mellitus

Although the prevalence of smoking is lower among people with diabetes mellitus (DM) than in the general population, it
remains an important issue that requires targeted smoking-cessation interventions. Smoking worsens metabolic control,
increases insulin resistance, and accelerates the progression of both macrovascular and microvascular complications. The
treatment of tobacco dependence in patients with DM is complicated by specific barriers, including lack of knowledge about
the effects of smoking on DM, concerns about weight gain, psychological burden associated with the disease, and the risk
of glycemic variability. Effective treatment combines structured behavioural and pharmacological interventions, together
with healthy-lifestyle support and intensified glycemic monitoring. An individualised, multidisciplinary approach significantly
increases smoking cessation success and improves diabetes outcomes and quality of life for patients with DM.

Key words: diabetes mellitus, smoking, smoking cessation, barriers, tobacco dependence treatment.

Uvod

Koureni tabaku, v souc¢asnosti uzndvané jako samostatnd nemoc
vedend v MKN-10 klasifikaci pod kédem F17, pfedstavuje zésadni rizikovy
faktor spojeny s rozvojem a progresi mnoha chronickych onemocnéni
(1). Vedle obecné zndmych negativnich dopadd na kardiovaskularn{
a respiracni systém koufenf vyznamné zasahuje i do prlbéhu diabe-
tu mellitus (DM), kde pfispiva ke zhor$eni metabolické kompenzace
a urychluje vznik makrovaskularnich i mikrovaskularnich komplikacf (2).
Lécba zavislosti na tabéku je proto povazovana za velmi vyznamnou
soucast terapie DM. Navzdory témto skute¢nostem celosvétova data
dokladajf, ze kazdy paty pacient s diabetes mellitus 2. typu (DM2T) kouff
i po stanoveni diagnozy (3).

V praxi se ukazuje, ze pacienti s DM narazeji na fadu specifickych
prekazek, které jejich snahu zanechat kouteni komplikuji (4). Tento ¢lanek
se proto zaméruje na jejich charakteristiku a na mozné postupy, které
mohou pomodi tyto bariéry v klinické praxi pfekonat.

Prevalence kouieni u pacientii s DM

Dle udajl evropského setfeni EHES z roku 2014 koutilo v Ceské
republice 8,5 % pacientl s DM (5). V obecné populaci se prevalence
kuractvi ve stejném obdobi pohybovala kolem 30 % (6). Nizsi podil
kurak mezi pacienty s DM byl zaznamenan také na evropské trovni —
ve vékové skupiné > 50 let tvofili aktudlni kufaci 13,9 %, zatimco mezi
osobami s diabetem to bylo 12,2 % (7). Ackoli je prevalence kufactvi
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u diabetikl nizéf nez v bézné populaci, stale predstavuje vyznamny
problém, ktery vyzaduje cilené intervence k podpore odvykani.

Zdravotni dopady koureni uDM

Koufeni ma pfimy vliv na prabéh DM a rozvoj jeho komplikaci (2).
Pacienti s diabetes mellitus 1. typu (DM1T) a DM2T, kteff kouti, majf oproti
diabetikdim nekufdkdm vyrazné zvysené riziko rozvoje makrovaskular-
nich komplikaci, v¢etné ischemické choroby srdec¢ni, cévni mozkové
pfthody nebo infarktu myokardu (8).

Vyznamny je také vliv na rozvoj mikrovaskuldrnich komplikaci. Podle
vysledkd meta-analyzy Jiang et al. bylo koufeni u pacientl s DM1T ve
srovnani s nekuraky spojeno se zvysenim rizika diabetické nefropatie
0319% (SRR=1,31;95% Cl 1,06-1,62) a u DM2T 044 % (SRR = 1,44; 95 %
Cl1,24-1,67). Analyza také ukdzala, Ze riziko nefropatie je u aktudlnich
kurak s DM1T podstatné vyssi (RR = 1,65;95% Cl 1,14-2,37) nez u téch,
kteff koufit prestali (RR = 1,12; 95% Cl 0,85-1,49), coZ naznacuje, Ze
zanechani koufeni ma ochranny efekt na rozvoj diabetické nefropatie.
Podobné vysledky prinesla i korejské prarezova studie, kterd prokézala
priznivy vliv zanechéani koufeni na prabéh diabetické nefropatie u pa-
cient s DM2T (9, 10).

Negativni dopad koufeni se dale ukazuje u diabetické neuropatie.
Studie zkoumajici pacienty s DM2T Zzjistila, Ze souc¢asni kufaci maji
vyrazné vyssi pravdépodobnost vzniku této komplikace ve srovnani
s nekuraky (11).

Ucinky tabakového koufe maji negativni vliv i na metabolické pro-
cesy v téle. Koureni zvysuje inzulinovou rezistenci a zesiluje hormonalni
odpovéd na inzulinem navozenou hypoglykemii, ¢imz snizuje Gcinnost
inzulinu (12). Experimentalni studie Duncan et al. zarovenr\ prokazala,
Ze nikotin pfimo snizuje sekreci inzulinu (13). Tyto mechanismy vedou
k obtiznéjsimu dosazenf cilovych glykemif, vyssim hodnotam HbA,_
a celkové horsi metabolické kompenzaci (14, 15). Koufeni navic nepfizni-
ve ovliviiuje i lipidovy metabolismus — zvyseni hladin LDL cholesterolu
a snizeni koncentrace HDL cholesterolu, coz vyznamné urychluje rozvoj
kardiovaskularnich komplikaci u pacientt s DM (16).

Prestoze pocet dliikazl o vlivu koufeni na prabéh a progresi DM
neustéle roste, jen malo je doposud zndmo o specifickych prekazkach,
kterym kufaci s touto diagndzou celi. Pro efektivnivedenilécby je tieba
identifikovat tyto bariéry a spole¢né se je s pacientem snazit prekonat.

Bariéry pii zanechani koureni u DM

Nedostatek informaci o vlivu koureni na DM

Jednou z bariér je nedostate¢né povédomi o tom, jak koufenf
ovliviuje prébéh DM. Studie zaméfend na kurdky s DMIT napfiklad
ukazuje, ze ackoliv si vétsina respondentd uvédomuje obecné skodlivé
Ucinky koufeni na zdravi, nevéfili, ze by existovala pfima souvislost mezi
koufenim a rozvojem komplikaci DM (17).

,Myslim si, ze kdyby mi nékdo vysvétlil, jak mlze koufeni negativné
ovlivhovat diabetes, mozna bych klidné pfestal” (17).

Podobné vysledky zjistila také studie zkoumajici mylné predstavy
o koufeni mezi pacienty s DM2T. Vliv koufeni na DM si dokazou pacienti
hlfe predstavit neZ jeho negativni dopady na jiné zdravotnf komplikace.
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P¥i dotazu na nezadouci Ucinky koufeni pacienti typicky popisuji dus-
nost, kasel, vyssi produkci sputa a snizeni fyzické vykonnosti, nicméné
ucinky na metabolismus glukdzy si neuveédomuiji (18, 19).
,Koureni nesouvisi s diabetes mellitus. Ovliviiuje pouze prddusnici.
Nikotin nesouvisi s hladinou cukru v krvi. Jsou to dvé rlizné véci.” (18).
Vzdyt v cigaretach prece zadny cukr neni..." (19).

Obavy z nariistu hmotnosti

Mylné pfedstavy o vlivu koufeni na DM jsou Casto umocriovany
strachem z moZného narlstu hmotnosti a zvysené chuti k jidlu po
zanechani kouteni (18, 19). Az 25 % pacientd s DM vaha s ukoncenim
koureni, pravé kvili obavam, Ze by pribyvani na vaze mohlo negativné
ovlivnit hodnoty glykemie (20). Tyto pochybnosti prameni mimo jiné
ze skute¢nosti, Ze zdravy Zivotni styl, ktery je Uzce spojovéan s kontrolou
télesné hmotnosti, je nedilnou soucasti |écby DM. Néktefi pacienti
tak mohou mylné pfedpokladat, Ze odvykani koufeni mlze zvysit
riziko progrese DM (18). Ve skute¢nosti viak studie vedend Ohkuma
et al. prokézala, ze zanechani kourenf je u pacientl s DM2T spojeno
s poklesem inzulinové rezistence a lepsi glykemickou kontrolou (21).
Vareniklin pouzivany jako farmakoterapie v rdmci 1é¢by zévislosti na
tabdku mize pomoci tento narlist hmotnosti regulovat, a dokonce
upravit lipidovy profil (22).

Presvédceni o pozitivnim vlivu koureni na glykemii

Dalsi vyznamnou prekdzkou je presvédceni, Zze koufeni pomaha
s udrzenim ,optimalni* glykemie (4). Néktefi pacienti dokonce vnimaji
cigaretu jako prostfedek ke zmirnéni rannich priznakl hypoglykemie.
Dle slov jedné z pacientek:

,Kazdé rdno se budim s pocitem motani hlavy a Ulevu mi pfinese
az pravidelnd rannf cigareta.” (19).

Tento subjektivni pocit zlep3eni vsak mdze byt vysvétlen interakcf
nikotinu s katecholaminergnim systémem. Pfedpoklada se, ze nikotin
ovliviiuje vyplavovani stresovych hormont do krve a nasledné tedy
dochazf ke kratkodobému zvyseni hladiny glukozy v krvi (23). Pocit ran-
niho dyskomfortu mize také souviset s fyzickou zavislosti na nikotinu.
Projevy abstinencnich pfiznakd pfi poklesu hladiny nikotinu v prébéhu
noci mohou imitovat stavy hypoglykemie. Pacienti v obou situacich
popisuji totozné pfiznaky, jako je bolest a motani hlavy, zavrat, tres,
podrazdénost a nervozitu (24, 25, 26).

Psychicka zatéz spojena s DM

Faktor, ktery také mUze branit Uspésnému odvykani, je samotné
zvladanikazdodenniho Zivota s DM (19). Pro nékteré pacienty je dodrzo-
vani pevné stanoveného léc¢ebného rezimu natolik psychicky zatézujici,
7e se z této diagndzy stava prekazka, kterd jim brani zanechat koufenti
(4). Wakefield et al. zjistili, Ze pro dvé tretiny respondent( bylo koureni
zpUsobem, jak se uklidnit ve stresovych situacich (20). Tuto roli kourenf
potvrzuje i kvalitativni studie Ghazaleh et al. zamé&fujici se na osoby
s DM1T (17). Mezi nejcastéjsi faktory, které komplikuji kazdodenni Zivot
s DM, patif dodrzovéni dietnich doporuceni a pravidelné sledovani hla-
diny glykemie. Tyto povinnosti jsou navic neustale provazeny obavami
z mozného vzniku komplikaci DM (27).
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Riziko vykyvil glykemie pfi odvykani

Dalsi prekdzka, kterd mdze pacienty odrazovat, je riziko vykyv(
glykemie v prdbéhu odvykaciho procesu (4). Byl popsan pfipad paci-
entky s DMI1T, u niZ se pfi uzivanf vareniklinu objevily zavazné symp-
tomatické hypoglykemie s nejnizsi naméfenou hodnotou 0,8 mmol/I
(28). Studie Russo et al. hodnotici bezpecnost vareniklinu u pacientd
s DM2T nicméné neprokdzala zvyseny vyskyt hypoglykemickych stavd
(29). Opatrnost je vhodna i pfi nasazeni nikotinové substitu¢ni terapie
(NRT). U pacienta s DM2T lé¢eného kombinaci nikotinovych naplastf
a pastilek se po zahdjeni Ié¢by opakované objevovaly vyrazné vykyvy
glykemie. Ty mohly souviset s nepfesnym odhadem jeho bézné denni
spotfeby cigaret a ndsledné vedly k nesprdvnému nastaveni davky
nikotinu. Pfipad poukazuje na nutnost peclivého zhodnocenf kufacké
anamnézy a individudIni titrace davky pfi nasazeni NRT (30).

Lécba zavislosti na tabaku predstavuje u pacientd s DM slozity
proces, ktery je vyznamné ovlivnén specifickymi bariérami. Mezi tyto
bariéry patii nedostate¢né povédomi o vlivu koufeni na DM, mylné
predstavy podporované obavami z narlstu hmotnosti, presvédcent
o pozitivnim vlivu koufenf na udrzeni glykemie, psychicka zatéz spo-
jend s kazdodennim zvladanim onemocnéni a riziko vykyvd glykemie
béhem odvykaciho procesu. Pro tvorbu Ucinnych, individualizovanych
intervenci a podptrnych programU je nezbytné témto prekdzkam
detailné porozumét a nasledné s nimi cilené pracovat.

Doporuceni pro lécbu zavislosti na tabaku u DM

Lécba zavislosti na tabdku u pacientl s DM by méla vychazet
z kombinace behavioralnich intervenci a farmakoterapie (31). American
Diabetes Association (ADA) doporucuje, aby byla intervence proti
kourenf souc¢asti kazdé navstévy |ékare (32).

V oblasti behavioralnich intervenci se mohou uplatfiovat motivacni
rozhovory, strukturované poradenské programy a skupinové terapie.
Doplnkové Ize vyuzit i digitalni ndstroje, jako jsou mobilni aplikace,
on-line poradny nebo textové podplrné programy, které zvysuji do-
stupnost a efektivitu téchto pfistupd (33).

Do farmakoterapie patfi nikotinova substitu¢ni terapie (néplasti,
pastilky) a déle Iéky zaméfené na potlaceni abstinen¢nich pfiznakd
a cravingu, jako je vareniklin a bupropion. Vareniklin je dle doporu-
Ceni ADA lékem volby v 1é¢bé zavislosti na tabaku u pacientl s DM
(32). Mechanismus Ucinku vareniklinu spociva v parcidlnim agonismu
nikotinovych acetylcholinovych receptorl a4(2, na zakladé kterého
dochazi k stabilni mirné stimulaci téchto receptorl a naslednému
tlumeni cravingu a abstinen¢nich pfiznakl. Vazba uc¢inné latky na
receptor zaroven blokuje plny Ucinek nikotinu pfi pfipadném uzi-
ti cigarety (34). Podle vysledkl klinickych studii zvysuji tyto léky
v kombinaci s tradi¢ni behavioraIni terapii $anci na Uspésné odvykani
0 70-100 % oproti placebu (35). Po docasném pozastaveni dodavek
z roku 2021 je vareniklin (Champix) dle EMA na trhu opét pIné do-
stupny od Cervna 2025 (36). Na obdobném principu Ucinku (parcialnf
agonismus a3(34 a a7 acetylcholin-nikotinovych receptord) je zalozen
také cytisin, ktery je v CR v ékarnach volné prodejny a jehoz vliv na
Uspésnost odvykéni koufeni v obecné populaci byl dle meta-analyzy
srovnatelny s vareniklinem (37).
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Samotny proces odvykanfvsak mdZe u pacientl s DM pfinaset riziko
vykyvl glykemie. Proto je doporuceno ¢astéjsi monitorovani glykemie
a pfipadna Uprava lé¢by DM (38). Soucasti by také méla byt podpora
zdravého Zivotniho stylu, zejména v oblasti stravovani a pohybové
aktivity, kterd prispiva ke stabilizaci glykemie a snizuje riziko pfirdstku
hmotnosti (39).

Celkové by lé¢ba zavislosti u pacientd s DM méla byt vedena
multidisciplindrnim tymem specialistd — |ékafU, sester, nutri¢nich tera-
peutl a adiktologd. Podle dostupnych studif praveé komplexni pfistup
vyznamné zvysuje miru Uspésnosti lécby (40). Pokud neni mozné zajistit
strukturovanou lécbu zavislosti na tabdku pfimo v ambulanci, je mozné
pacienty odkdzat na Narodnf linku pro odvykani koufeni (NLOK), ktera
poskytuje bezplatné odborné poradenstvi s moznosti dlouhodobého
vedeni pacienta. Déle Ize doporucit Centra pro zavislé na tabaku, ktera
jsou koordinovény Spolecnosti pro 1é¢bu zavislosti na tabaku (SLZT).
Pfpadné mohou byt pacientlim také poskytnuty stru¢né edukacnf
materidly zabyvajici se vlivem koufeni na DM (dostupné napt. SLZT,
Ceska diabetologické spolecnost) (41,42, 43).

Cesty, jak bariéry ovlivnit (a myslet na né)

1. Nedostatek informaci o vlivu koureni na DM

Klicovym krokem je doplnéni behaviorélni terapie o cilenou edukaci
zamérenou na specificka rizika kourenf u pacientl s DM vcetné vlivu na
rozvoj komplikaci DM a glykemickou kontrolu (31). Efektivitu dale zvysuje
vizudIni prezentace redlnych nésledkd koureni, napfiklad prostred-
nictvim fotografif, videf nebo interaktivnich nastrojd (40). Vzdélavani
pacientll mUze byt provedeno v rdmci kratké intervence (,brief inter-
vention”) Iékafem i zdravotni sestrou, nebo jako skupinové poradenstvi,
pfipadné Ize vyuzit svépomocné materidly (33).

2. Obavy z nartistu hmotnosti

Pacientlm je vhodné vysvétlit, Ze mirny nardst hmotnosti v prvnich
mésicich odvykaciho procesu je vyznamné prevazen dlouhodobymi
zdravotni pfinosy, véetné snizeni mortality a kardiovaskularnich rizik
(39). S ohledem na mozny pfirlstek hmotnosti je vhodné doporucit
dlouhodobé uzivani farmakoterapie ve formé vareniklinu az po do-
bu Sesti mésicy, kterd mize pomoci kontrolovat télesnou hmotnost
a pfiznivé ovlivnit lipidovy profil (22, 44). Soucasti intervence by méla
byt samozfejmé podpora zdravého Zivotniho stylu tykajici se Upravy
stravy a zvyseni fyzické aktivity (45).

3. Presvédceni o pozitivnim vlivu koufeni na glykemii
Dulezité je pacientlim objasnit, ze kratkodoby narst glykemie po
vykoufeni cigarety je zplsoben uvolnénim stresovych hormond, které
nikotin aktivuje prostfednictvim sympatického nervového systému (23).
Tento mechanismus vsak pfi dlouhodobém koureni vede ke zhorseni
inzulinové senzitivity a celkové kompenzace DM (12). Uklidriujici efekt
prvni rannf cigarety je ve skute¢nosti ¢asto projevem odeznivajicich
abstinencnich priznakd, které mohou napodobovat hypoglykemii
(25, 26). V praxi je proto dllezité odlisit odvykaci stav od skute¢nych
hypoglykemii. Pokud se opakované objevujf nizké hodnoty glykemie,
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je nezbytnd Uprava diabetické terapie, edukace pacienta a prevence
dalsich vykyva.

4. Psychicka zatéz spojena s DM

Kazdodenni zvladani zivota s DM mize pro fadu pacientl predsta-
vovat vyznamnou psychickou zatéz a byva prave jednim z dlivod(, pro¢
oddaluji zanechani koureni (19, 20). Prospektivni studie Zamani-Alavijeh
et al. hodnotila Uc¢innost tiimési¢ni intervence vychdzejici ze socialné
kognitivni teorie u pacientt s DM2T. Hlavnim sledovanym ukazatelem
byla zména hladiny glykovaného hemoglobinu (HbA, ). Cilem interven-
ce bylo naucit pacienty lépe zvlddat stres, vyuzivat socidlni podporu
a posilovat sebed@véru pri feseni kazdodennich obtizi. Vysledky ukazaly,
Ze mezi Ucastniky v interven¢ni skupiné doslo k vyznamnému poklesu
HbA _z 70 mmol/mol na 43 mmol/mol (p = 0,001), zatimco v kontrolni
skupiné zména signifikantni nebyla (46). Tyto poznatky naznacuiji, ze
cileny nacvik zvladani zatéZovych situaci mize zmirnit psychickou
zatéz spojenou s chronickym onemocnénim, coz podporuji i vysledky
dalSich studif (47, 48, 49).

5. Riziko vykyvii glykemie v priibéhu odvykaciho procesu
Pfi lé¢bé zavislosti na tabaku je u pacientl s DM klicové predchazet
vykyvim glykemie, které se mohou objevit zejména v prvnich tydnech
po zanechani (38). Proto je vhodné zavést ¢astéjsi selfmonitoring a pa-
cienta aktivné edukovat o moznych zménach glykemie i o zpUsobech,
jak na né reagovat (45). V pfipadé nasazeni farmakoterapie, napfiklad
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vareniklinu &i nikotinové substitucni terapie, je nezbytné individualiné
titrovat davku a peclivé sledovat jeji icinek (28, 30).

Zaver

Kourenf patfi mezi jedny z hlavnich rizikovych faktord, které mohou
pacienti s DM ovlivnit. Pfesto viak nadale zGstava Castym problémem,
jenZ je spojen se zhorsenim metabolické kontroly a rychlejsim roz-
vojem komplikaci DM. V klinické praxi by mél byt pacient pfi kazdé
navstéve Iékafe aktivné dotdzan na uzivani tabaku. Nasledné by méla
byt pacientovi poskytnuta kratkd intervence formou cilené edukace
a zaroven stanoven plan dalsiho postupu v 1é¢bé zavislosti na tabaku.
BehavioralIni terapii je vhodné doplnit farmakoterapii, ktera zahrnuje
nikotinovou substitu¢ni terapii (ndplasti, pastilky) a léky, jako je vare-
niklin, cytisin, pfipadné bupropion potlacujici craving a abstinen¢nf
pfiznaky. V Uvodu lécby se doporucuje zavést Castéjsi monitorovanf
glykemie a podle potfeby upravit antidiabetickou terapii, aby se pfed-
chézelo pripadnym vykyvam glykémie. Soucasti terapie by méla byt
také identifikace a cilené feseni specifickych bariér, kterym pacienti
s DM ¢eli pfi snaze o odvykanf koufeni. Pokud nelze zajistit komplexnf
péci zavislosti na tabdku pfimo v ambulanci, je mozné pacientovi
predat kontakt na Narodnf linku pro odvykani koufeni a pfipadné od-
kdzat do nejblizsiho centra SLZT. Pravé komplexnf a individualizovany
pristup, ktery kombinuje edukaci, podporu a vhodnou farmakoterapii,
mUze zvysit Sanci na Uspésnost lé¢by a prinést pacientdm s DM lepsi
progndzu i kvalitnéjsi Zivot.
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Endovaskularna metoda vytvorenia
arteriovenoznej fistuly

Katarina Tokarcikova', Jan Tokarcik', Tibor Varga ml.2, Ondrej Zahornacky?
'IV. interna klinika UPJS LF a UNLP, Kosice, Slovenska republika

’Bethesda Medical Pro, s. r. 0. — Sikromnd internd ambulancia, Kralovsky Chimec
3Klinika infektolégie a cestovnej mediciny UPJS LF a UNLP, Kogice

Arteriovendzne fistuly su povazované za preferovany cievny pristup pre pacientov s potrebou dlhodobej hemodialyzy.
Ich vynikajuca priechodnost spolu s nizkou mierou infekcii a reintervencii v porovnani s centrdlnymi venéznymi katétrami
a arterioven6znymi graftmi z nich robi idedlnu volbu pristupu pre mnoho pacientov s termindlnym renalnym zlyhanim.
Tradi¢na metdda vytvarania arteriovendznych fistul je chirurgicka. Vyvojom dvoch systémov — WavelinQ™ (Becton, Dic-
kinson and Company; Franklin Lakes, NJ) a Ellipsys® (Medtronic, Minneapolis, MN) vznikla minimalne invazivna endovasku-
larna metéda vytvérania arteriovendznych fistul. Vzhladom na fakt, ze ide o metédu, s ktorou v porovnani s chirurgickou
metddou nie je vela skusenosti, a tiez vzhladom na jej finan¢nu naroc¢nost, nie je metdédou prvej volby, ale metédou
dalsej volby. Doterajsie skisenosti ukazuju, ze endovaskularne vytvorené arteriovendzne fistuly su asociované s dobrou
mierou maturdcie, nizkou mierou reintervencie, vysokou mierou primarnej a sekundarnej priechodnosti a nizkou mierou
primérneho zlyhania. Ich vyhodou je jednoduchost ich pouZzitia, moznost ich vytvorenia bez potreby celkovej anestézie
a nepritomnost jaziev po vykone.

Klucové slova: arteriovendzna fistula, Ellipsys®, endovaskularne vytvorena arteriovendzna fistula, chirurgicky vytvorena
arteriovenozna fistula, WavelinQ™.

Endovascular method of arteriovenous fistula creation

Arteriovenous fistulas are considered the preferred vascular access for patients requiring long-term hemodialysis. Their excellent
patency, combined with low rates of infection and reintervention compared to central venous catheters and arteriovenous
grafts, makes them the ideal access option for many patients with end-stage renal failure. The traditional method of creating
arteriovenous fistulas is surgical. The development of two systems — WavelinQ™ (Becton, Dickinson and Company; Franklin
Lakes, NJ) and Ellipsys® (Medtronic, Minneapolis, MN) - has led to a minimally invasive endovascular method of creating ar-
teriovenous fistulas. Given the fact that this is a method with which there is not much experience compared to the surgical
method, and also considering its financial demands, it is not a first-choice method, but a secondary option. Experience to date
shows that endovascularly created arteriovenous fistulas are associated with a good maturation rate, low reintervention rate,
high primary and secondary patency rates, and low primary failure rate. Their advantages include ease of use, the possibility
of creation without the need of total anesthesia, and the absence of scars after the procedure.

Key words: arteriovenous fistula, Ellipsys®, endovascularly created arteriovenous fistula, surgically created arteriovenous
fistula, WavelinQ™.
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Nase prvni zkusenost s kaplacizumabem u TTP

Eva Drbohlavov3, Kristyna Datinska
Oddéleni klinické hematologie Krajské nemocnice Liberec, a. s.

Tromboticka trombocytopenicka purpura (TTP) je vzacné onemocnéni s vysokou mortalitou. Jeji progndza je zavisla na
brzké diagnostice a v€asném zahajeni |é¢by pfi odlvodnéném podezieni na toto onemocnéni. Zlatym standardem do
roku 2021 byla kombinace imunosuprese a terapeutické vyménné plazmaferézy (therapeutic plasma exchange TPE) (1, 2).
Nyni je v I. linii 1é¢by dostupny kaplacizumab, ktery vyznamné méni rychlost dosazeni |écebné odpovédi u pacientl se
ziskanou TTP (3-5). A pravé na pfipadu nasi pacientky ukazujeme, jak ji v€asné zahdjeni 1é¢by kaplacizumabem spolu
s imunosupresi a TPE vratilo do Zivota.

Klicova slova: ADAMTS13, kaplacizumab, imunosuprese, terapeutickd vyménna plazmaferéza, tromboticka trombocytope-
nickd purpura.

Our first experience with caplacizumab in TTP

Thrombotic thrombocytopenic purpura (TTP) is a rare disease with high mortality. Its prognosis depends on early diagnosis
and timely initiation of treatment when there is reasonable suspicion of this disease. Until 2021, the gold standard was a com-
bination of immunosuppression and therapeutic plasma exchange (TPE) (1,2). Caplacizumab is now available as a first-line
treatment, significantly changing the rate of therapeutic response in patients with acquired TTP (3-5). The case of our patient
demonstrates how early initiation of treatment with caplacizumab, together with immunosuppression and TPE, brought her
back to life.

Key words: ADAMTS13, caplacizumab, immunosuppression, therapeutic plasma exchange, thrombotic thrombocytopenic

purpura.

Uvod do problematiky

TTP je velice vzdcné onemocnéni s incidenci 4 : 1000000/rok.
Mortalita i morbidita jsou zavislé na v¢asné diagnostice a lé¢bé, a pro-
to by mél mit o této nemoci povédomi kazdy lékat. Onemocnénim
trpf 2% Castéji zeny a ma tendenci k relapstm. TTP patii do skupiny
trombotickych mikroangiopatii (TMA) a projevuje se pfitomnosti mik-
roangiopatické hemolytické anémie (MAHA), tézké trombocytopenie
a ischemickym poskozenim cilovych tkéni a organt mikrotrombotizaci.
Nej¢astéji viddme postizeni mozku, ledvin a srdce. Onemocnéni je
zpUlsobeno deficitem metaloprotedzy stépici von Willebrandv fak-
tor (vWF), ADAMTS13 (A Disintegrin-like And Metalloproteinase with
ThromboSpodin 1 motifs, 13" member). Tento deficit je v 95 % piipadu
ziskany diky autoprotildtkdm anti-ADAMTS13, pak mluvime o imunitné
podminéné trombotické trombocytopenické purpufe (iTTP), vzacné
mUze byt deficit ADAMTS13 vrozeny. Pak mluvime o kongenitalni

trombotické trombocytopenické purpute (CTTP). Tvorba protildtek
mUze byt zpUsobena infekci, autoimunitnim onemocnénim, gravi-
ditou, léky a u ¢asti pfipadl se pficina nezjisti (1, 2, 6). Diagnostické
proiTTP je snizeni ADAMTS13 pod 10 % a prlikaz protilatek. K predikci
pravdépodobnosti tézkého deficitu ADAMTS13 Ize pouzit nékteré
skoérovaci systémy—Plazmic skoére, French skére (Tab. 1) (6). LéCbu je
nutné zahdjit jiz pfi prikazu trombotické mikroangiopatie a podezreni
na TTP, nebot zdrzeni mdze vést k tézkému orgdnovému postizeni az
smrti. Zlatym standardem lé¢by je kombinace imunosuprese a TPE.
Od ledna 2021 je v CR dostupny v prvni linii 1é¢by i kaplacizumab.
Jde o humanizovanou protilatku proti AT doméné vWF, blokujicf
vazbu VWF na trombocyty &imz, ovliviiuje tvorbu trombd bohatych
na trombocyty v mikrocirkulaci (3-5). A prave tuto humanizovanou
monoklondlni protildtku spolu s TPE a imunosupresi jsme Uspésnée
pouzili v 1é¢bé& iITTP u nasi pacientky.

MUDr. Eva Drbohlavova
Oddeélenti klinické hematologie Krajské nemocnice Liberec, a. s.
eva.drbohlavova@nemlib.cz

Cit. zkr: Vnitf Lék. 2025;71(7):462-467
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VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék. 2025;71(7):462-467 /

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz


https://doi.org/10.36290/vnl.2025.083
https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/
mailto:eva.drbohlavova@nemlib.cz

KAZUISTIKY | 463

Nase prvni zkusenost s kaplacizumabem u TTP

Tab. 1. Skére PLASMIC nebo French Score predpovidd pravddpodobnost tzkého deficitu ADAMTSI3 u podezieni na TTP

Parametry French Score PLASMIC Score
Pocet krevnich desticek <30 % 10%1 (+1 bod) <30 x 10%I (+1 bod)
Hladina sérového kreatininu < 2,26 mg/dl (+1 bod) <2,0mg/dl (+1 bod)
Hemolyza
Nepfimy bilirubin > 2 mg/dL # +1 bod
nebo pocet retikulocytt > 2,5 %
nebo nedetekovatelny haptoglobin
Z&dna aktivni rakovina v predchozim roce +1 bod
Z&dna anamnéza solidniho nadoru nebo transplantace kmenovych bunék (SCT) +1 bod
INR< 1,5 +1 bod
MCV < 90fL NA +1 bod
Pravdépodobnost tézkého deficitu aktivity ADAMTS13 (<10 %) 0bodl:2 % 0-4 body: 0-4 %
1 bod:70% 5bodd:5-24 %
2 body: 94 % 6-7 bodl : 62-82 %

Vlastni kazuistika

Stanoveni diagndzy a zahajeni lécby kaplacizumabem

V rdmci hematologického konzilia jsme byli volani k 58leté Zené,
kterd byla akutné pfijata s poruchou védomi nejasné etiologie na
Anesteziologicko-resuscitacni oddéleni (ARO) nasi krajské nemocnice.
Pfi pfijmu Glasgow Coma Scale 3, intubovana, uméle ventilovana a pro
hemodynamickou nestabilitu ji byl nasazen noradrenalin. Pacientka
byla nalezena ve svém byté v bezvédomi a po téle méla cetné hema-
tomy. Posledni kontakt dle rodiny byl pfed vice neZ 24 hodinami. Dle
doplnénych informaci od rodiny se pacientka lécila u psychiatra se
schizoafektivni poruchou a byla na medikaci (sertralin + aripiprazol)
kompenzovana, s ni¢im jinym se nelécila, v minulosti podstoupila
hysterektomii pro myom a apendektomii. Posledni tyden si stéZovala
dcefi, ze md bolesti v oblasti zaludku a zvySenou teplotu. Pfi pfijmu
orientacni bedside echokardiografické vysetfeni neprokézalo zndmky
plicniembolie, byla i dobrd funkce levé komory. Vstupné bylo provede-
no CT (pocitacova tomografie) vysetfeni mozku, hrudniku a bficha, které
vyloucilo krvaceni i zndmky traumatu. BEhem vysetfeni se objevily
dalsi petechie na hornich koncetindch. Hldseny vstupni krevni obraz
byl s ndlezem normocytarni anémie Hb 58 g/I, retikulocyty zvyseny
226 % 10%1, trombocyty 24 x 10%1, v natéru pfitomny schistocyty 0,152.
V biochemii jasné zndmky hemolyzy — zvyseny bilirubin 54 pikat/l a lak-
tatdehydrogenaza (LD) 52 ukat/I a neméfitelné snizena koncentrace
haptoglobinu. Doplnény piimy antiglobulinovy test (CoombsUyv test) byl
negativni. V rdmci diferencidlni diagnostiky bylo vysloveno podezieni
na TTP (kombinace MAHA + trombocytopenie, Plasmic score 7, French
score 2) a odeslany vzorky na vysetfenf ADAMTS13 do externf laboratofe.
Ostatni parametry byly uspokojivé — lehkd rendlni insuficience s kreati-
ninem 134 umol/I, jaterni testy jen hrani¢ni, CRP 27 mg/I a prokalcitonin
negativni. Koagula¢ni ¢asy jen lehce prodlouzené rPT na 1,4, D-dimery
vysoké nad 6,78 mg//, fibrinogen mirné zvysen 4,69 g/I. Ihned, tedy jesté
v den pfijmu a bez znalosti vysledku ADAMTS13, jsme zahdjili vyménné
plazmaferézy 1,5 objemu plazmy nemocné s nahradou smésné plaz-
my virové inaktivované — Octaplas LG a imunosupresi kortikoidy i. v.
methylprednisolon 125 mg/d. Vysledek ADAMTS13 pod 1 % a potvrzené
protilatky 155 U/ml jsme méliza 24 hod, a tedy i potvrzenou diagnézu

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

iTTP. Vzhledem k nemoznosti pfeloZeni pacientky v Zivot ohrozZujicim
stavu na vyssi pracovisté jsme z vitéIni indikace a po schvélenilécebné
strategie vysSim centrem zahdjili podani kaplacizumabu a pozadali
revizniho |ékate dle paragrafu 16 o Uhradu z vitélni indikace, ktera
byla do druhého dne schvélena. Pacientka tedy dostala v den pfijmu
2 transfuzni jednotky (TU) erymasy, methylprednisolon, v no¢nich ho-
dinach byla provedena prvni TPE a poté uz v rannich hodindch prvni
ddavka kaplacizumabu 10 mg s. c. Déle jsme pokracovali dle SPC (souhrn
Udajl o 1écivém pripravku) s podavanim 1x denné s. c. do ukonceni
TPE a pakjesté 30 dni poté. Z nezadoucich ucinkd bylo krvaceniz nosu
a dasni, které je u kaplacizumabu popisovéano jako velmi casté (7). TPE
pokracovaly denné do vzestupu trombocytd nad 150 x 10%/1 celkem
osmkrat. Hladinu ADAMTSI13 a protilatky jsme monitorovali 1X tydné
cestou externf laboratore.

Dalsi priibéh po ukonceni TPE a exacerbace pfi infektu

Pti ukonceni TPE doslo k poklesu protildtek na 71 U/ml, ale aktivita
ADAMTS13 byla stale pod 1 %. Kortikoidy jsme postupné deeskalovali,
v dobé ukonceni TPE byla davka methylprednisolonu 40 mg/d i. v.
Pacientka v pribéhu TPE trpéla opakovanymi myoklony, zahajena kon-
tinualni monitorace elektroencefalografie (EEG) a nasazena medikace
levetiracetamem s monitoraci hladin. Dva dny pfed ukoncenim TPE
doslo k elevaci zanétlivych parametrd a dle zadoptedniho snimku plic
byla potvrzena bronchopneumonie vlevo a zahdjena terapie antibiotiky.
Paty den po ukoncen{ TPE se pacientka budi do kontaktu, magneticka
rezonance mozku bez patologie, aviak extubacni pokus selhal pro
stridor a spasticitu. Devaty den po ukonceni TPE doslo k vzestupu pro-
tildtek proti ADAMTS13 na 200 U/ml, indikovali jsme pfidanf rituximabu.
Kombinovand imunosuprese byla zahajena 16. den od pfijeti pacientky
a rituximab byl podéavan ve standardnim dévkovani 375 mg/m?i. v. 1x
tydné celkem 4x. Stav pacientky, kterd jiz byla pfi védom!, se nadale
komplikoval delirantnim stavem, opakovanymi extubacnimi netspéchy
a progresf pneumonie oboustranné s pozitivnim nalezem Streptococcus
pneumoniae a kultiva¢nim nalezem v moci Pseudomonas aeruginosa
jako komplikace kombinované imunosuprese. Nasazena byla cilené
antibiotika. V krevnim obraze doslo k progresi trombocytopenie na
28 x 10%1, avsak za stabilnich hodnot Hb kolem 90 g/l s opétovnym
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snizenim haptoglobinu na 0,24 g/I a mirnym vzestupem LD na 6,29
pkat/l a s novym CT ndlezem subsegmentaini plicni embolie. Tuto
situaci jsme vyhodnotili jako exacerbaci TTP pfi infektu, a proto jsme
opét zahdjili denné TPE. Soucasné pokracovala lécba kortikoidy s ritu-
ximabem a kaplacizumabem.V té dobé jiz konec¢né zacal i mirné klesat
titr protilatek proti ADAMTS13 na 150 U/ml diky zavedené kombinované
imunosupresi. TPE byly provedeny celkem 4x a ukonceny pro odezvu
v poctu trombocytd (vzestup na 112 x 10%I a daldi den jiZ bez TPE na
148 x 10%/1). Vzhledem k vzestupu poctu trombocytd jsme mohli zahdjit
podavani nejdfive intermediarni davky nizkomolekuldrniho heparinu
(LMWH) a s odstupem terapeutickou davku za monitorace antiXa.

Po témér mésici komplexni péce na ARO vcetné titrace davky an-
tipsychotik se klinicky, neurologicky i psychicky stav pacientky upravil
natolik, ze byla Uspésné extubovana, zacala i postupné p. o. pfijimat
stravu a rehabilitovat. V dobé prekladu na interni JIP doslo k vyraznému
poklesu protildtek na 16 U/ml a aktivita ADAMTS13 byla 4 %. Kontrolnf{
snimek plic a sono bficha bylo bez patologie. V té dobé jiz by ukonceno
rituximab i kaplacizumab, ktery byl podavan celkové 38 dni.

Asymptomaticky relaps a konecné dosazeni remise

Kratce poté pacientka rozvinula asymptomaticky relaps (pokles ak-
tivity ADAMTS 13 pod 1 % a vzestup titru protildtek proti ADAMTS13 na
57 U/ml) bez zndmek intravaskuldrni hemolyzy a bez trombocytopenie
(trombocyty v normé 269 x 10%1). Po konzultaci s vy3sim centrem byla
zahdjena substitu¢ni [é¢ba pffpravkem Octaplas LG v davce 15 ml/kg
1x tydné a zvazovana dal3f linie imunosupresivni terapie bortezomi-
bem. Lé¢ba probihala ambulantné, pacientka byla v celkové dobrém
stavu v péci rodiny veetné rehabilitace ve vysokém choditku. Vzhledem
k dobrému klinickému stavu a postupné se upravujicimu laboratornimu
obrazu (po 2 mésicich dosazeno kompletni remise, ADAMTS13 81 %
a protilatky proti ADAMTS13 9 U/ml bez zndmek MAHA a trombocyto-
penie) nebyla terapie bortezomibem podana. Po tfech davkdch mohla
byt tedy profylaxe Octaplas LG ukonc¢ena. Prednison navazujici na terapii
methylprednisolonem byl v postupné snizované davce podavan celkové
10 tydnd. Déle byla terapie LMWH zménéna na antikoagulaci apixabanem.

Monitorace ADAMTS13 a protildtek jsme provadéli prvni 3 mésice 1x za
mésic, posléze 1x za 3 mésice béhem prvniho roku po akutni atace TTP.
Prehled aktivity ADAMTS13 a protildtek ve vztahu k hladiné trombocytd,
LD a podavané léc¢bé shrnuji grafy 1 a 2 a tabulka 2. Celkové po dobu
hospitalizace bylo poddno 9 TU erymas a 310 TU pfipravku Octaplas LG
(292 TU v rdmci TPE a 18 TU ambulantné v rdmci profylaxe).

Aktualni stav - remise trva doposud

Aktudlné je pacientka vice nez rok po akutni atace iTTP nadale
v remisi a dochazi k ambulantnim kontroldm jednou za 3 mésice. Terapii
apixabanem jsme po roce od plicni embolie ukoncili. Kontrolnf echokar-
diografické vysetieni a sonografie Zil pred vysazenim antikoagulace bylo
v poradku, kontrolnf D-dimery po vysazenf antikoagulace bez elevace.
Pacientka je ve vyborné kondici, tési se z dlouhych prochézek, je pIné
sobéstacna a po psychické strance na medikaci plné kompenzovana.
Diky v€asné diagnostice a |é¢bé se pacientka z velmi zdvazného stavu
navratila zpét do Zivota ve stejné kvalité jako pred akutni atakou TTP.

Zaveér

TTP byla dfive spojena s vysokou > 90 % mortalitou (5). Lé¢bu TPE je
tfeba zahdjit jiz jen pfi podezieni na tuto diagndzu, k tomu ndm mohou
napomoci skdrovaci systémy viz tabulka 1. K urceni definitivni diagnozy
je dllezité vysetieni ADAMTSI13, vzorky je nutné odebrat pred zahdjenim
|éCby TPE. TPE odstranf protilatky proti ADAMTS13 a souc¢asné nahradf
chybéjici enzym darcovskou plazmou. Vykon se provadi s vyménou
1-1,5ndsobku objemu plazmy pacienta s ndhradou darcovskou plazmou
nebo virové inaktivovanou plazmou 1x denné do vzestupu poctu trom-
bocytl nad 150 x 10%1. Daldim pilifem Uspésné lécby je imunosuprese
k zastaveni produkce protildtek. Dle ISTH guidelines je doporuceno pfi
akutnf epizodé podat kortikoidy (prednison nebo methylprednison) a ri-
tuximab, coZ je monoklonélini protildtka proti CD20 blokujici B lymfocyty
v produkci protildtek. Pridani rituximabu k TPE a kortikoidim zamezuje
vzniku relapsu. Hlavnim nezadoucim ucinkem kombinované imuno-
suprese jsou infekéni komplikace (1-4), u nasi pacientky pneumonie
a infekt mocovych cest. DalSim lékem schvélenym v roce 2021 a dle ISTH

Tab. 2. Piehled aktivity ADAMTSI3 a protildtek ve vztahu k hladiné trombocytd, laktdtdehydrogendzy a hemoglobinu

datum trombocyty LDH Hgb ADAMTS 13 protilatky
05. 05. 30 51,7 95 1 155
08.05. 39 9,22 94 1 71,2
15.05. 316 741 91 0 200
22.05. 182 587 91 1 150
24.05. 28 5,69 90

29.05. 190 3,48 90 4 16
05.06. 269 4,12 nz 1 57
12. 06. 518 4,05 130 4 344
20. 06. 295 495 133 29 18,3
27.06. 377 3,92 139 81 9,6
04.07. 434 3,77 147 98 75
11.07. 442 3,63 142 102 6,4
01.08. 402 417 153 88 4,6
03.10. 369 3,87 156 128 39
19.12. 302 2,85 149 95

20. 03. nasl. roku 336 3,69 146 80
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Diagnostikovali jste aTTP? Zaénéte* s CABLIVI®.®

Brdni vzniku mikrotrombU interakci s von Willebrandovym faktorem.?

aTTP: ziskand trombotickd trombocytopenickd purpura. MAHA: mikroangiopatickd hemolytickd anemie.
* Soucasné s vyménnou plazmaferézou (TPE) a imunosupresi; * Zavazna trombocytopenie (typicky <30 x 10%/1).

Literatura: 1. European Medicines Agency. Public Assessment Report: Caplacizumab. EMA/490172/2018. 28 June 2018, 2. Scully M et al. N Engl J Med 2019;380:335-346,
3. Volker LA et al. Blood Adv. 2020;4(13):3085-3092.
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Graf 1. Vyvoj hladiny trombocytti ve vztahu k poddvané TPE a profylaxe Octaplas LG
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Graf 2. Vyvoj aktivity ADAMTSI3 a protildtek ve vztahu k poddvané lécbé (imunosuprese + TPE + kaplacizumab)

250
kortikosteroidy (4.5.-11.7.)

kaplacizumab (5. 5. -10. 6.)

TPE (4.5.-11.5.+24 5.-27.5.)

—

200

150

rituximab (28.5.)
rituximab (3. 6.)
rituximab (10. 6.)

100

@=@==protilatky

octaplas (27.6.)

= 3 === ADAMTS 13
- 8 &
i F] 8
s 2 = L
71,2 = g g
. 2 g 3
£
50 3
7,5 64
i L B A _ 48 3,9
o —® ° . . . . —— ——o . .
- - 5 5 w S S & I ~ ~ © s o @
n o wn o~ @ v ~ =] ~ < — — . N o
] N 2 o S N b=t m o <

guidelines zafazenym do prvni linie lé¢by je kaplacizumab. Jeho pfinos
dokazujf studie faze Il TITAN a klinické studie faze Il HERKULES. Zarazeni
kaplacizumabu do prvnilinie Ié¢by vedlo k vyssimu poctu remis, redukci
relapsd do 4 tydnd od ukoncenf terapie (0 67 % méné oproti placebu),
nizsi mortalité a nizsimu vyskytu zavaznych tromboembolickych pfihod.
Déle studie také prokazaly zkraceni doby hospitalizace (0 31 %) a snizenf
poctu TPE (o 38 %) (3—4, 9-10). Schvalenou indikaci kaplacizumabu je
lé¢ba dospélych a dospivajicich ve véku od 12 let s hmotnosti nejmé-
né 40 kg, kteff trpf epizodou ziskané trombotické trombocytopenické
purpury, v kombinaci s plazmaferézou a imunosupresi (7). Od 1. 6. 2024

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék. 2025;71(7):462-467 /

mad jiz kaplacizumab schvalenou Uhradu a neni nutné o néj zadat podle
paragrafu 16. Je v3ak nutné, aby méla zdravotnicka zafizenf toto léc¢ivo
nasmlouvano se zdravotnimi pojistovnamijako centrovy 1ék. Prvni ddvku
kaplacizumabu Ize podat jiz pfed zapocetim TPE, a to i. v. Dalsi nasledné
davky jiz s. c. vzdy po ukoceni TPE. U nasi pacientky jsme zahdjili podani
s.C. po prvni TPE, hned jak jsme méli kaplacizumab na nasem pracovisti
dostupny. Aplikace léku je jednoducha a snadna a je velice dobfe tolero-
van. Z nezadoucich G¢inkd je ¢asté slizni¢ni krvaceni (7), u nasi pacientky
se objevilo krvaceni z nosu a désni, které bylo jen mimé. Pokud jsou

krvacivé komplikace zavazné, Ize pouzit jako antidotum koncentrat s von
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Willebrandovym faktorem. Nedilnou soucésti 1écby pacientl s iTTP je
daldi jejich sledovani a monitorace ADAMTS13 kazdé 3 mésice béhem
prvnich dvou let k predikci relapsu onemocnéni (1-2, 6). V pifpadé re-
lapsu onemocnéni ¢i refrakterity na imunosupresi rituximabem Ize uzit
nékterd dalsi imunosupresiva jako cyklosporin A, azathioprin, mykofenolat
mofetil, cyklofosfamid, vinkristin ¢i splenektomii. Toxicita téchto 1ékd
véak limituje jejich uZit v praxi. Novymi nadéjnymi léky k Ié¢bé relapsu
Ci refrakterity jsou dalsi generace anti CD20 protildtek — ofatumumab ¢i
obinutuzumab, ale také inhibitor proteazomu - bortezomib ¢i anti CD38
monoklonalnf protilatka daratumumab (10-13). U nasi pacientky jsme
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zvazovali bortezomib v davce 1,3 mg/m? poddvané 2x tydné po dobu
dvou tydnt s. c. pfi refrakterité TTP na imunosupresi rituximabem. Nastésti
jsme jej nemuseli pouzit, nebot nase pacientka doséhla po 2 mésicich
remise, kterd trvé dodnes. Pficina akutnf ataky TTP u nasi pacientky je
zatim idiopatickd, plvodné zvazovany vliv psychiatrické medikace po
ddkladném prostudovéni SPC nebyl shledan.

Sepsanim kazuistiky jsem chtéla podékovat vsem zdravotnikim,
ktefi se na péci o pacientku podileli, a chtéla jsem vyzdvihnout ddle-
Zitost multidisciplindrniho tymu, a to nejen v 1é¢bé TTP, ale i dalsich
prolinajicich se diagnéz napfi¢ obory.

PROHLASENI AUTORU: Prohlaseni o ptivodnosti: Publikace byla zpracovana s vyuZitim uvedené literatury a nebyla publikovéna ani zasldna k recenznimu
fizeni do jiného média. Stiet zajma: Z&dny. Financovéni: Ne. Podékovani: N/A. Registrace v databazich: N/A. Projednani etickou komisi: N/A.
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Hodnoceni efektu alergenové imunoterapie
v ramci lécby respiracnich alergii

Ji¥i Nevrlka
Farmakologicky Ustav LF MU Brno, Ustav laboratorni mediciny a Klinika nemoci plicnich a tuberkulézy FN Brno,
UPIRA s. r. 0. (Uspé3na péce o imunitu, respiraci a alergie) Brno

Specificka alergenové imunoterapie predstavuje t¢innou metodu Ié¢by respiracnich alergii s moZnosti pfetrvavani efektu
i mnoho let po ukonceni terapie. Pro dosazeni tohoto dlouhodobého efektu se podava minimalné 3 roky kontinualné,
nebo opakované pre/ko-sezonné. Spravné a véasné vyhodnoceni jejiho efektu uz po prvnim roce ¢i sezoné [é¢by je klicové
pro identifikaci non-respondér(, optimalizaci péce a minimalizaci zbyte¢nych nékladd. Hodnocenim efektu alergenové
imunoterapie a jeho standardizaci se zabyvaji doporuceni Evropské akademie alergologie a klinické imunologie EAACI
z let 2014 a 2023. Mezi klicové metody patii kombinované skére priznakové a Iékové CSMS, vizudlni analogové Skaly VAS,
pociténi ,dobrych a $patnych dn0” a rlizné validované dotazniky. V pfipadé astmatu se hodnoti pocet a tize exacerbaci,
moznost redukce kontrolujici |é¢by a zohlednuje funkéni vysetreni plic (spirometrie, FeNO). Provokacni a expozi¢ni testy
(nazalni, konjunktivalni, bronchialni) predstavuji velmi dobry parametr pro hodnoceni efektu alergenové imunoterapie,
avsak nejsou pro béznou praxi dostupné. Laboratorni biomarkery jako specifické IgG4 protilatky maji zatim pouze po-
mocny vyznam. Nejkomplexnéjsi obraz efektu alergenové imunoterapie v 1é¢bé respira¢nich alergii poskytuje kombinace
klinickych skdre, validovanych pacientskych dotaznikl a nékterych objektivnich testu.

Klicova slova: AIT hodnoceni, alergenovd imunoterapie, alergickd ryma, astma bronchiale.

Evaluation of the effect of allergen immunotherapy for practice

Specific allergen immunotherapy represents an effective treatment modality for respiratory allergies with the potential for
sustained effects persisting many years after cessation of therapy. To achieve this long-term benefit, it is administered con-
tinuously for a minimum of 3 years or repeatedly in pre/co-seasonal regimens. Proper and early evaluation of its efficacy after
the first year or season of treatment is crucial for the identification of non-responders, optimization of care, and minimization of
unnecessary costs. The assessment of allergen immunotherapy efficacy and its standardization are addressed in the European
Academy of Allergy and Clinical Immunology (EAACI) recommendations from 2014 and 2023. Key methodologies include the
Combined Symptom and Medication Score (CSMS), Visual Analog Scales (VAS), counting ,good and bad days,” and various
validated questionnaires. In the case of asthma, the evaluation focuses on the number and severity of exacerbations, the
possibility of reducing controller therapy, and incorporates pulmonary function testing (spirometry, FeNO). Provocation and
exposure tests (nasal, conjunctival, bronchial) represent excellent parameters for assessing allergen immunotherapy efficacy;
however, they are not available for routine clinical practice. Laboratory biomarkers such as specific IgG4 antibodies currently
have only supportive significance. The most comprehensive assessment of allergen immunotherapy efficacy in treating
respiratory allergies is provided by combining clinical scores, validated patient questionnaires, and selected objective tests.

Key words: AIT evaluation, allergen immunotherapy, allergic rhinitis, bronchial asthma.
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Uvod

Alergickd onemocnéni dychacich cest, tj. sezonni a perenidlni
alergickd ryma (AR) a alergické bronchidlni astma (AB), predstavuji
vyznamnou zatéZ pro pacienty i zdravotni systém. Zatimco standardni
farmakoterapie (antihistaminika, bronchodilatancia, intranazaini a in-
hala¢ni kortikosteroidy) fesi inhala¢nf alergie pouze symptomaticky,
specificka alergenova imunoterapie (AIT) je chorobu modifikujici 1é¢ba
s potencidlem navozeni dlouhodobé az celoZivotni imunotolerance. Pro
navozeni dlouhodobého efektu po ukonceni terapie i dalsich potenci-
alnich kauzalnich efektl (jako prevence vzniku astmatu na terénu AR
nebo rozsifovani poctu aktivnich alergen) se prodluzuje podavani AIT
na fadove 3 az 5 let. U¢inek AIT vak neni univerzalni. Pfiblizné 15-30 %
pacient(l nereaguje na tuto lé¢bu dostatecné. Identifikace téchto tzv.
non-respondérl a v¢asné ukonceni nedostatecné efektivni AT |écby
je proto nezbytné (1).

Principy hodnoceni efektu AIT

Hodnoceni efektu AIT se opird predevsim o klinicky stav pacienta,
ktery mdzeme vyjadfit ve tfech souvisejicich kategoriich: tize klinickych
pfiznakU, spotfeba protialergické medikace a kvalita Zivota pacienta.
V pfipadé bronchidlniho astmatu zahrnujeme do hodnoceni také
srovnani plicnich funkci (spirometrie, event. impulzni oscilometrie) a bio-
markeru FeNO (frakéni exhalovany oxid dusnaty, fractional exhaled nitric
oxide, FeNO). V soucasné dobé se nemlzeme spolehnout na nepiimé
laboratorni biomarkery, které tak maji jen pomocny vyznam a asto se
v praxi ani nestanovuji. V kazdém pfipadé zadny soucasny laboratorni
biomarker nenf klinicky pIné validovén pro rutinni hodnocenf efektu
AIT. Naopak velmi dobry obraz o efektu AIT a o stavu alergické reaktivity
pacienta by pfindsely provokacni testy (nazalni, konjunktivalni, bronchi-
alnf) a expozi¢ni alergenové testy, které viak nejsou pro béznou praxi
metodicky a/nebo pfistrojové dostupné a jejich pouZiti se tak omezuje
spise jen na klinické studie (2, 3).

Klinické hodnoceni efektu AIT - praxe
a pozadavky

Klinické hodnocent tize alergické rymy a astmatu a jejtho vyvoje,
resp. efektu AIT, se v praxi ¢asto déje empiricky ¢i lépe feceno expert-
nim posouzenim lékafe na zékladé ad hoc sdélovanych tdajd ze strany
pacienta. Tato metoda mdze uspét, pokud je rozdil mezi stavem pred
AlT a za AIT Ié¢by jasné markantnf. V. mnoha pfipadech tomu ale takto
neni. Pro tyto pfipady je vhodné pouzit standardizované parametry.
Standardizace usnadriuje také porovnani vysledkd napfic¢ klinicky-
mi pracovisti i vyzkumnymi studiemi. Pro nasi praxi je vhodné vyjit
z dokumentl Evropské akademie alergologie a klinické imunologie
(European Academy of Allergy & Clinical Immunology, EAACI) z roku
2014 ,Recommendations for the standardization of clinical outcomes
used in allergen immunotherapy trials for allergic rhinoconjunctivitis: an
EAACI Position Paper” (Pfaar O, et al. 2014) (2) a navazujiciho dokumen-
tu z roku 2023 ,Standardization of clinical outcomes used in allergen
immunotherapy in allergic asthma: An EAACI position paper” (Kaapen
J, et al. 2023) (4). Pozadavek na standardizaci a objektivizaci v hodno-
ceni AIT zahrnuji i soucasna ceska doporuceni ,Prlivodce alergenovou
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imunoterapii: doporuceni Ceské spole¢nosti alergologie a klinické
imunologie CLS JEP” (Rybnicek O et Seberova E, 2021) (5).

Klinické hodnoceni efektu AIT — moZnosti

Subjektivni pohled pacienta i Iékare na stav choroby, jeji dopady
a efekt lé¢by redukuje princip evaluace pomoci standardizovanych
klinickych kritérif a dotaznikd. Dokumenty EAACI jako primarni hodno-
tici cil stanovuji pro alergickou rymu kombinované skére piiznakové
a lékové (CSMS, Combined Symptom and Medication score), jako
sekundarnf pouziti vizudlIni analogové skaly (VAS, Visual Analog Scale),
pocitani tzv. dobrych a $patnych dnli nebo vyuziti riznych validovanych
priznakovych dotaznikd a dotaznikd na spokojenost pacienta s Ié¢bou
a na kvalitu jeho Zivota. V pfipadé alergického astmatu do hry vstu-
puje jako primdrni hodnotici cil pocet a tize astmatickych exacerbaci
(Exacerbation rate) a moznost redukce kontrolujici 1é¢by, resp. doba
od plného vysazenf kontrolujici [é¢by inhalacnimi kortikosteroidy do
prvni exacerbace (2, 4).

Kombinované skére pfiznakové a lékové (Combined
Symptom and Medication score, CSMS)

Je doporuceno EAACI jako primérni cil pro hodnoceni efektu AIT
v 1é¢bé AR pro klinické studie, ale je dobfe pouZitelné i pro béZznou
praxi. Integrované hodnoti intenzitu réiznych priznakd alergické rymy
(respektive u sezonni pylové alergie soucasné alergické konjunktiviti-
dy) a objektivni potfebu Ulevovych Iékd. Skore se pocitd jako prdmér
denniho symptomového skére (daily Symptom score, dSS) ve stup-
nich 0 az 3 a denniho |ékového skore (daily Medication score, dMS)
podle typu aplikovanych [ékd opét ve stupnich 0 az 3, jejichz souctem
vznikd konecna hodnota 0 az 6 (podrobnéji tabulka 1). Za klinicky
vyznamné povazujeme snizeni CSMS v prvnim roce lécby o = 30 %
(2, 6). Nevyhodou je poZzadavek na vétsi spolupraci pacienta, aby byly
parametry zaznamenany denné po dostate¢né dlouhou dobu. Ze
strany lékare je pak tfeba zvolit adekvatni datovy interval pro mezirocn{
hodnocenia ,odstinit rusici viivy” (napfiklad vliv kontaktu s nehodnoce-

Tab. 1. Kombinované skére priznakové a lékové (Combined Symptom and
Medication Score, CSMS — pieloZeno a upraveno z publikace 2)

Pfiznakové skére (Symptom score, SS)

Nosni pfiznaky Svédéni nosu 0-3
SAR/PAR Kychani 0-3
Sekrece z nosu 0-3
Obturace nosu 0-3
O¢ni priznaky Svédéni/zarudnuti ocf 0-3
(SAR) Slzeni oci 0-3
dSS - Daily Symptom score 0-3
Lékové skore (Medication score, MS)
Ulevovy Iék H1A (H1 antihistaminikum tbl. / topické) 1
IKS (intranazalni kortikoid), event. + H1A 2
SKS (kortikoid tbl.), event + H1A, + IKS 3
dMS - Daily Medication score 0-3

Kombinované skore (Combined Symptom and Medication score,
CSMS)

csMs | dss (0-3) + dMs (0-3) [0-6
0-Zddné; 1 — mirné (minimdlné obtéZujici); 2 — stfedné tézké (obtézujici); 3 -
tézké (tézko tolerovatelné, narusujici denni aktivity/spdnek)
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nymi alergeny nebo vliv respira¢nich infekt(). Praktickému vyhotoveni
mUze velmi napomoci zapojeni informacnich technologit. V souc¢asnosti
existuje nékolik softwarovych aplikaci s moznosti zaznamu parametr
pro CSMS veetné lokalizovanych pro ¢estinu. Tyto aplikace usnadhujf
sbér dat a mohou zvysit pfesnost hodnoceni (7).

Kombinované skore pfiznak a medikace Ize vyjadfit také s od-
liSnou vahou pro hodnocenf jednotlivych parametrd, jak vidime
u neékterych dfivejsich klinickych studiich (napfiklad Average Adjusted
Symptom Score ARTSS). Pouzivané je napfiklad hodnocenfi s vyrazné
vy$si vahou pro pfiznaky AR, kde dSS odpovida nikoli priméru, ale
prostému souc¢tu hodnoceni jednotlivych pfiznakd (tj. celkové pro
sezonni AR 0 az 18 a pro perenidlni AR 0 az 12) a kombinované skére
(Total Combined Score, TCS) tak nabyva hodnot 0 az 21, resp. pfi
pereniadlni AR 0 az 15.

Vizualni analogova skala (Visual Analog Scale, VAS)

VAS je rychly a jednoduchy zpdsob subjektivniho hodnoceni
symptomU. V nasem piipadé na grafice VAS pacient hodnoti globalné
intenzitu pffznakd AR na $kale obvykle 0 a7 10. Z tohoto typu hodnocenf
vychdzi i aktudIni podoba zakladnich mezindrodnich doporuceni pro
diagnostiku a lé¢bu alergické rymy dle expertnf skupiny ARIA (Allergic
Rhinitis and its Impact on Asthma), které bychom v souladu s dopo-
ruc¢enimi nasich odbornych spole¢nosti méli zrcadlit i v ceské praxi
(8). K dispozici jsou pro ¢eskou praxi i odpovidajici pomucky (Obr. 1).
V klinickych studiich se nicméné miZeme setkat i s jinym Skalovanim,
napfiklad 0 az 100, kde vizudlni odecet umoznuje manipulace v odpo-
vidajici softwarové aplikaci. Obdobné principy Ize samoziejmé pouzit
i v hodnocenf tize AB.

Hodnoceni ,,dobrych a spatnych dni" (Well Days, WDs
a Severe Days, SDs)

Pacient urc¢i pocet odpovidajicich dnli v rdmci pylové sezony nebo
jinak ur¢eného intervalu. Obvyklé definice ,dobrého” dne odpovidé dni
s plnou kontrolou choroby, kdy je symptomové skére < 1, a to bez uziti
Ulevové medikace. Naopak za ,Spatny” den se povazuje takovy, kdy pres
aplikaci ulevové medikace dosahuje néktery z pifznakd vysoce obtézujict
intenzity (stuper 3 na bézné stupnici 0 az 3). Bohuzel v klinickych studi-
ich se mdzeme setkat i s odlisSnym vymezenim téchto parametrd a také

dokument EAACI z roku 2014 neurcuije jejich definici zcela arbitrarné (9).

Hodnoceni miry exacerbaci (Exacerbation rate) a potfeby
kontrolujici medikace v ramci astmatu

V pfipadé alergického astmatu navrhuje dokument EAACI 2023
jako primarni hodnoticf cil pocet a charakter astmatickych exacerbacf
a sekundarné posouzeni potfeby astma kontrolujici medikace, resp. moz-
nosti redukce davky inhalacnich kortikosteroid( (napfiklad jako doba od
plného vysazenf kontrolujicf lé¢by inhalacnimi kortikosteroidy do relapsu,
resp. prvnf exacerbace). Oba navrhy vychazi ze zkusenosti z klinickych
studii zkoumajici standardni farmakoterapii AB, ale i studii, které pfinesly
pozitivni data o Ucinnosti Ié¢by rozto¢ovym tabletovym alergenem (4).

Validované dotazniky pro (alergickou) rymu

Mimo koncept CSMS existuji rdzné validované dotazniky na tizi
pfiznakl a event. i dalsi parametry alergické rymy (napfiklad Rhinitis
Control Assessment Test, RCAT, Allergic Rhinitis Control Test ARCT).
Viyuzit Ize také dotazniky neurcené specificky pro alergickou rymu, ale
pro rymu jako takovou, naptiklad u ORL specialistl oblibeny dotaznik

Obr. 1. Priklad pomdcky pro aplikaci VAS v hodnoceni alergické rymy (poskytnuto farm. firmou Mylan)
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pro hodnocenf chronické rhinosinusitidy zahrnujici i otazky na kvalitu
zivota SNOT-22 (Sino-Nasal Outcome Test) (10).

Dalsim typem hodnoceni jsou validované dotazniky ur¢ené primarné
pro hodnocenf kvality Zivota pfi alergické rymé. Nejpouzivanéjsim je patrné
dotaznik RQLQ (Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire), ktery
existuje i v ceském znénf a ve formé zkrdcené mini-RQLQ a urcené pro déti
Paediatric RQLQ a dospivajici Adolescent RQLQ. V zékladni formé obsahuje
28 otdzek ze 6 okruhd, s hodnocenim 0 az 6, tj. rozmezim 0-168 bodU (11)
(Obr. 2). Vyuzit by Slo i obecné dotazniky na kvalitu Zivota a jeji vybrané
oblasti, napfiklad WPAI-GH (Work Productivity and Activity Impairment —
General Health), které postradaji specifické zaméreni na diagnézu AR.

Validované dotazniky pro (alergické) astma bronchiale
metry bronchidlniho astmatu. V Ceské republice je rutinné v praxi astmatolo-
gl pouzivan dotaznik TPA (Test kontroly astmatu, resp. v anglické verzi ACT
Asthma Control Test). Existuijii jiné validované dotazniky (napfiklad Asthma
Control Questionare ACQ) a dotazniky spojujicl problematiku alergické rymy
a komorbidniho astmatu (napfiklad RhinAsthma Patient Perspective RAPP
nebo Control of Allergic Rhinitis and Asthma Test CARAT) (12).

V rdmci validovanych dotaznikl pro hodnocenf kvality Zivota pfi
astmatu je nutno podtrhnout dotaznik AQLQ (Asthma Quiality of Life
Questionnaire), ktery existuje i v ¢eském znéni a je ¢asto pouzivan
v praxi pneumologu. V zékladni formé obsahuje 32 otazek ze 7 okruh(,
shodnocenim 0 az 6, tj. rozmezim 0-224 bodU (13) (Obr. 2). Existuji ale
také jiné validované dotazniky vcetné zohlednujicich komorbidni AR
a AB, napfiklad RHINASTHMA.

Validované dotazniky pro hodnoceni efektu lécby
a spokojenosti pacienta

K dispozici jsou také dotazniky zaméfené pfimo na hodnoceni
efektu lé¢by z pohledu pacienta. Uvést je tfeba dotaznik ESPIA (The
Satisfaction Scale for Patients Receiving Allergen Immunotherapy ESPIA
questionnaire) s 16 otdzkami nebo PBI-AR (Patient Benefit Index for
Allergic Rhinitis) s 25 otdzkami (14).

Paraklinické vysetiovaci metody v hodnoceni
efektu AIT

Funkéni vysetreni plic

U astmatikd se bézné provadi za ambulantnich kontrol spirometric-
ké vysetreni. Spirometrie je standardni metodou pro funkéni posouzeni
plic. Hodnotime zejména parametr FEV,, resp. FEV1/FVC, sekundarné
PEF, FEF75 a FEF25-75 a dalsi. Zlepseni > 15 % od vychozi hodnoty Ize
povazovat pfilécbé AlT za vyznamné (15). Alternativou pro spirometrii
je méné vyuZivand impulzni oscilometrie. Vyhodné je doplnit tyto
metody vysetfenim exhalovaného oxidu dusnatého (FeNO), které je
neinvazivni a dobre odrédzi aktivitu eozinofilniho zanétu v dolnich
dychacich cestéch. Pokles FeNO o > 20 ppb je obvykle korelovan se
zlepSenim klinickych parametrd a Ize povazovat za vyznamny (16).
Limitaci tohoto typu objektivizace je omezeny pocet vysetfeni vazany
na navstévu v ambulancilékafe, v praxi pfi relativné stabilnim klinickém
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Obr. 2. Uvodni strany ceské lokalizace validovanych dotazniki ROLQ
aAQLQ pro hodnocenf kvality Zivota pfi alergické rymé, resp. bronchidinim
astmatu

stavuijen 1x za sezonu. Za téchto okolnosti nelze obvykle pfikladat me-
ziro¢nim rozdilim velkou vahu, pfinejmensim pokud je nehodnotime

v komplexu klinického hodnoceni astmatu za celé rozhodné obdobi.

Provokacni a expozicni testy

Stuper reaktivity v provokacnich testech se jevi jako velmi dobry para-
metr pro hodnoceni efektu AIT. Technicky Ize provést nasleduiici vysetient
(s uvedenymi praktickymi limitacemi):

Nazalni provokacni testy (Nasal allergen Provocation Test, NPT): Test,
pii kterém je nosnf sliznice vystavena alergenu za Ucelem sledovani symp-
tom, jako jsou sekrece, iritace, obstrukce nosu a dalSich doprovodnych
pifznakU. Soucasné se hodnoti napiiklad zmény v pritoku vzduchu nosnf
dutinou mérené rhinomanometrii. Limitovéno je potfebou rhinomano-
metru, praktickou nedostupnosti schvalenych diagnostickych reagencif
a omezenymi zkusenostmi vétsiny alergologt (17).

Konjunktivalni provokacni testy (Conjunctival Allergen Provocation
Test, CPT): Spociva v aplikaci alergenu na spojivku oka, coz vyvoldva mistni
alergickou reakci charakteristickou zarudnutim, otokem, slzenim a svédé-
nim. Provadime zde skérovani symptom a piipadné okulomografické
vysetfeni. Limitovano je praktickou nedostupnosti schvalenych diagnos-
tickych reagencif i neaprobovanym vysetfovacim protokolem v Ceské
republice (18).

Bronchialni provokacni testy (Bronchial Provocation Test, BPT): Ize
provést s alergenem, ale s limitacemi obdobnymi vyse zminénym pro-
vokacnim testdm. Na druhou stranu jsou dostupné u mnoha pneumolog(
formou nespecifického metacholinového testu, kdy obecny pokles bron-
chidlnf reaktivity v Case Ize interpretovat jako efekt Iécby AIT (19).

Expozi¢ni komory (Allergen Exposure Chambers, AEC): umoznuiji
zcela standardizovanou aerosolizaci alergenu v kontrolovaném prostfedi
a jejich vystupy tak maji vysokou vypovédni hodnotu. Ale jde o drahd za-
fizeniomezend pouze na nékolik evropskych spise vyzkumnych pracovist
a nejsou tedy dostupna pro béznou praxi (20).

Laboratorni biomarkery
Urceni vhodnych biomarker( pro hodnoceni tize AR a AB, potazmo

hodnocenf efektu AIT, je zatim stdle pfedmétem vyzkumu. V praxi se
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nékdy vyuziva stanoveni pro hodnoceny alergen specifickych protilatek
,ochranné” tfidy IgG4. NarUst titru specifickych IgG4 ukazuje na imu-
nologickou odpoved pri 1é¢bé AT, ale jeho pfima korelace s klinickym
zlepdenim AR a/nebo AB je variabilni (21). Podobné pro praxi ne zcela
uspokojivé vysledky mé stanovovéni vyvoje index( mezi celkovymi a pro
hodnoceny alergen specifickymiIgE protildtkami (cIgE/sIgE), indexu mezi
specifickymi protildtkami tiidy IgE a IgG4 (SIgE/slgG4) nebo srovndvéanivy-
voje v odpovédi BAT testl (test aktivace bazofild) pro hodnoceny alergen.

Zaveér

Nejkomplexnéjsi obraz efektu AIT poskytuje kombinace klinickych
skore, validovanych pacientskych dotaznikd a nékterych objektivnich
testd. Standardizace il klinického hodnocenf podle dokument EAACI
zroku 2014 a z roku 2023 mé zajistit srovnatelnost klinickych studif i kli-
nické praxe. Implementace vhodnych evalua¢nich metod do klinické
praxe prispiva k v¢asné identifikaci non-respondérd, individualizaci
|é¢by i Usporam ve zdravotnickém systému.
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Nové doporuceni odrazeji narlist poznatkd, které byly publikovény od vydani predchoziho ¢eského doporuceného po-
stupu v zaii 2017. Zakladem pro napsani tohoto doporu¢eného postupu byla doporuceni Evropské asociace pro studium
jater (EASL) z kvétna 2025.

Podle kvalifikovanych odhadii je celosvétové chronicky infikovano virem hepatitidy B (HBV) 254 miliond lidi. Ceska repub-
lika patii mezi staty s nizkou prevalenci infekce HBV. Infekce HBV muze vyvolat zavazna, zivot ohrozujici poskozeni jater —
fulminantni hepatitidu, jaterni cirhdzu a hepatoceluldrni karcinom (HCC). Hlavnim cilem |é¢by je prodlouzit délku Zivota
a zlepsit jeho kvalitu zabranénim progrese chronické hepatitidy do jaterni cirhézy, dekompenzace cirhézy a vzniku HCC.
Predpokladem dosazZeni tohoto cile je trvala suprese replikace HBV. Dalsimi cili |é¢by jsou prevence vertikdlniho pfenosu
infekce z matky na novorozence, zabrana reaktivace infekce HBV, |é¢ba extrahepatalnich manifestaci (EHM) HBV a snizenf
pravdépodobnosti mezilidského pfenosu HBV.

Obecné jsou mozné 2 strategie |é¢by chronické hepatitidy B — |é¢ba nukleos(t)idovymi analogy (NA) nebo pegylovanym
interferonem alfa. V soucasnosti je naprosta vétsina pacient(i v Ceské republice a v celé Evropé lé¢ena NA. Entekavir
(ETV), tenofovir disoproxil fumarat (TDF) nebo tenofovir alafenamid (TAF) by mély byt pouzivany jako NA prvni linie 1éCby.
Hlavni vyhodou Ié¢by vysoce ucinnymi NA s vysokou genetickou bariérou pro vznik rezistence je predikovatelné vysoka
a dlouhodobd antivirova ucinnost vedouci k dosazeni nedetekovatelné HBV DNA v séru u naprosté vétsiny adherentnich
pacientu a ptiznivy bezpecnostni profil téchto 1ékd. Témito NA mize byt [é¢en kazdy pacient s chronickou hepatitidou B
a predstavuji jedinou moznost lé¢by u pacientd s dekompenzovanou jaterni cirhdzou, po transplantaci jater, s EHM infekce
HBV, zavaznou akutni hepatitidou B nebo exacerbaci chronické hepatitidy B. Pfi rozhodovani mezi ETV, TDF a TAF je po-
treba zhodnotit komorbidity (predevsim renalni insuficienci a redukci kostni denzity) a dalsi faktory (zeny v produktivnim
véku, gravidni, vyssi vék).

Kli¢ova slova: chronickd hepatitida B, entekavir (ETV), tenofovir disoproxil fumarét (TDF), tenofovir alafenamid (TAF).

Diagnosis and therapy of hepatitis B virus infection: Czech national guidelines

The new recommendations reflect the increase in knowledge that has been reported since the release of previous Czech
guidelines in September 2017. The base for these guidelines were European Association for the Study of the Liver (EASL)
guidelines from May 2025.

According to qualified estimates, there are 254 million people with chronic hepatitis B (HBV) infection worldwide. The Czech
Republicis among the countries with a low prevalence of HBV infection. HBV infection can cause serious, life-threatening liver
damage - fulminant hepatitis, liver cirrhosis, and hepatocellular carcinoma (HCC). The main goal of treatment is to prolong life
and improve its quality by preventing the progression of chronic hepatitis to liver cirrhosis, decompensation of cirrhosis, and

the development of HCC. A prerequisite for achieving this goal is sustained suppression of HBV replication. Other treatment
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levothyroxinum natricum

Meékka evoluce

Stabilni stfevni absorpce i pfi
zménénych hodnotach pH v zaludku
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Zkrécend informace o lé&ivém pFipravku SYNTROXINE® 13 az 200 mikrogrami mékké tobolky.

Léciva latka a lékova forma: Levothyroxinum natricum 13 az 200 mikrogramd ve
formé mékkych tobolek. Terapeutické indikace: SYNTROXINE® 13 mikrogramd
mékké tobolky: U déti jako po&ateéni davka pii substituéni hormonalni lécbé
hypotyredzy. Jako nizké pocateéni dévka u starsich pacientd, u pacient s ischemickou
srdeéni chorobou nebo tézkou ¢&i chronickou hypotyreézou, tato davka pak ma
byt pomalu a s deldimi intervaly zvySovéna (napfiklad po davkach 13 mikrogram
kazdych 14 dni) pfi ¢asté monitoraci hladin hormonu 3titné Zlazy. U jakéhokoli
pacienta, ktery vyZaduje pomalé zvySovani davek levothyroxinu. SYNTROXINE®
25-200 pg mékké tobolky: Léba benigni strumy s normalni funkei §titné Zlazy.
Profylaxe recidivy strumy po jeji resekci pfi normalni funkci $titné Zlazy (podle
hormonalniho stavu po operaci). Substituéni lé¢ba hormonem stitné Zlazy pfi
hypotyreéze. Suprese u maligniho tumoru §titné zlazy. Podptrna medikace pfi
tyreostatické 1éEbé hypertyredzy. Supresni test §titné Zlazy. U jakéhokoli pacienta,
ktery vyzaduje pomalé zvySovani davek levothyroxinu. Davkovani a zpisob
podani: Benigni struma s normalni funkci $titné Zlazy: 75-200 ug. Profylaxe
recidivy strumy po resekci (eufunkéni struma): 75—-200 pg. Substituéni lécba
hormonem $titné zlazy pfi hypotyreéze u dospélych: Gvodni 25-50 pg, udrzovaci
déavka 100-200 pg. Substitucni lécba hormonem $titné Zlazy pii hypotyreéze
u déti: Gvodni 13-50 g, udrzovaci davka 100-150 mikrogramd m2 povrchu
t&la. Podplrna medikace pfi tyreostatické léébé hypertyreézy: 50—100 pg.
Suprese u maligniho tumoru $titné Zlazy: 150-300 ug. Diagnostické pouZiti pfi
supresnim testu $titné 2lazy: 2krat 100 pg nebo 1krat 200 pg (b&hem 14 dni
pred scintigrafii) nebo zpocatku: 1krat 75 ug po 14 dni, se zacatkem 28 dni pied
scintigrafii, a poté: 1krat 150 pg po 14 dni pred scintigrafii. Lé¢bu hormony
stitné zlazy je tfeba zahéjit v nizké davce a kazdé 2-4 tydny ji zvySovat az do
dosazeni plné udrzovaci davky. Toto neplati u novorozenc, kde je nutné rychle
nahradit nedostatek vlastniho hormonu. Celou denni davku je tfeba polykat
veelku a zapit (napfiklad polovinou sklenice vody), a to réano na lacny zaludek,
pfinejmensim 1/2 hodiny pfed snidani. SYNTROXINE® Ize podéavat détem, ale
pouze v pfipadé, ze jsou schopny polknout neporusenou tobolku. Ki indik

Pecitlivélost na lécivou latku nebo kteroukoli pomocnou latku tohoto pipravku.
Nelécena nedostatecnost kiry nadledvin, neléceny hypopituitarismus a nelécena
hypertyreéza. Lé&ba piipravkem SYNTROXINE® nesmi byt zahajena pfi akutnim
infarktu myokardu, akutni myokarditidé a akutni pankarditidé. Kombinovana
terapie s levothyroxinem a tyreostatikem pfi hypertyreéze neni indikovana béhem
téhotenstvi. SYNTROXINE® je také kontraindikovan u osob neschopnych spolknout
vcelku mékkou tobolku. Zvladtni upozornéni a opatfeni pro pouziti: Pfed
zahajenim uZivani je nutné vyloudit nebo é&it: koronarni insuficience, angina
pectoris, arterioskleréza, hypertenze, hypofyzarni insuficience a adrenokortikalni
insuficience kvili prevenci akutni adrenalni insuficience, autonomie §titné zlazy.
Doporucuje se pouzit nizkou pocateéni davku u pacientd s rizikem psychotickych
poruch. U pacientd s koronarni insuficienci, srdeénim selhanim, tachykardii &
arytmiemi je nutna ¢asta monitorace hladin hormonu $titné zlazy. U pacientd
s epilepsii v anamnéze je tfeba postupovat opatrné. U sekundami hypotyredzy
je nutno pred substituéni lé¢bou zjistit pFicinu. Hormony $titné Zlazy by nemély
byt podavany k redukci hmotnosti. Biotin mize interferovat s imunologickymi
testy 3titné zlazy, které vychazeji z interakce biotin/streptavidin. Interakce:
Levothyroxin miize omezit Gcinek antidiabetik. U¢inek antikoagulancif se méize
2vysit. UZivani iontoménicovych pryskyfic naruuje absorpci levothyroxinu. Pripravky
obsahujici hlinik, vapnik a zelezo jsou schopny oslabit G¢inky levothyroxinu.
Salicylaty, dikumarol, vysoké dévky furosemidu (250 mg), klofibrat, fenytoin
a jiné latky mohou levothyroxin vytésfiovat z vazby na plazmatické proteiny, a tak
2zvySovat hladinu frakce fT4. Propylthiouracil, glukokortikoidy, beta-sympatolytika,
amiodaron a kontrastni latky obsahujici j6d mohou snizit periferni preménu
formy T4 na trijodthyronin (T3). Sertralin, chlorochin a proguanil snizuji Géinnost
levothyroxinu a vedou k nértistu hladiny TSH. Léky indukujici funkci enzymatického
systému v jatrech, napfiklad barbituraty a pfipravky obsahuijici trezalku te¢kovanou,
mohou zvysit jaterni clearance levothyroxinu. Potfeba levothyroxinu se mize
2vysit u Zen uzivajicich hormonalni perorélni antikoncepci s estrogeny nebo pfi
hormonélni substituéni terapii po menopauze. U pacienti lé&enych levothyroxinem

je tfeba monitorovat hladinu TSH alespofi v pribéhu prvniho mésice po zahajeni
a/nebo ukonceni lécby ritonavirem. Sevelamer mize pfi uzivani s levothyroxinem
2zvy$ovat hladinu TSH. Inhibitory tyrosinkindzy mohou snizovat t¢innost levothy-
roxinu. PFi podavani orlistatu s levothyroxinem muze dojit k hypotyreéze, popf.
snizené kompenzaci hypotyre6zy. Soubézné podavani s inhibitory protonové
pumpy miize zpUsobit snizeni absorpce hormont $titné Zlazy v disledku zvyseni
intragastrického pH zpdsobeného inhibitory protonové pumpy. Studie lékovych
interakci provedena po pfechodu z tablet na mékké tobolky u 47 pacientl po
tyreoidektomii uzivajicich inhibitory protonové pumpy prokézala snizeni hladin
TSH. Vzhledem k omezenim této studie a velké interindividualni variabilité
v odpovédi na levothyroxin mize byt u nékterych pacientd stale nutné upravit
davku levothyroxinu ve formé mékkych tobolek. Séjové vyrobky mohou snizovat
vstfebavani pripravku SYNTROXINE® ve stievech. Téhotenstvi a kojeni: Ze
zkusenosti z pouziti u pacientd nevyplyva zadné riziko malformaci nebo toxicity
u plodu & novorozence po uzivani levothyroxinu béhem téhotenstvi. Levothyroxin
Ize uzivat pfi kojeni. K [é¢bé hypertyredzy béhem téhotenstvi podavejte pouze
tyreostatika. Nezadouci cinky: Typické projevy hypertyredzy pfi predavkovani:
zrychleny tep, palpitace, srdeéni arytmie, angina pectoris, bolesti hlavy, svalova
slabost a kiece, zarudnuti, horecka, zvraceni, poruchy menstruace, pseudotumor
cereburi, tfes, vnitini neklid, nespavost, Ubytek na hmotnosti a prijem. V piipadé
precitlivélosti na jakoukoli slozku pfipravku se mohou vyskytnout alergické reakce
kaze a dychaciho Ustroji.  Zvlastni opatFeni pro uchovévani: Neuchovavejte
pfi teploté nad 25 °C.  Druh obalu a velikost baleni: Blistry z PCTFE a hliniku.
Velikosti baleni: 30, 50 a 100 mékkych tobolek. Drzitel rozhodnuti o registraci:
IBSA Slovakia s.r.o., Mytna 42, 811 07 Bratislava, Slovenska republika. Registraéni
&islo: 56/388/11-C a7 56/399/11-C.  Datum revize textu: 6. 12. 2024

Pred pfedepsani pfipravku se seznamte s Uplnym znénim Souhrnu Gdaji o piipravku.
Vydej lécivého piipravku je vazan na lékafsky predpis. Pipravek je ¢aste¢né hrazen
z prostfedki vefejného zdravotniho pojisténi.
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Int J Endocrinol. 2020 Jan 20;2020:4524759.

Fallahi P, Ferrari SM, Ruffilli I, Ragusa F, Biricotti M, Materazzi G, Miccoli P, Antonelli A. Advancements in the treatment of hypothyroidism with L-T4 liquid formulation or soft gel capsule: an

update. Expert Opin Drug Deliv. 2017 May;14(5):647-655.
2 SPC Syntroxine®.
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