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EDITORIAL | 139

Hlavni téma - Novinky v 1é¢bé alergie, astmatu a poruch imunity

Hlavni téma - Novinky vlecbé alergie,
astmatu a poruch imunity

Vazené Ctenérky, vazeni ¢tenari,

mladf alergologové a imunologové jsou pracovni skupinou a ne-
dilnou sou¢asti Ceské spole¢nosti alergologie a klinické imunologie.
Snazime se o podporu mladych Iékaf do 40 let po vzoru juniorskych
skupin Evropské akademie alergologie a klinické imunologie (EEACH) ¢i
Evropské spole¢nosti pro imunodeficience (ESID). Nasim cilem je usnad-
nit vzdélavani a védecké aktivity lékarl v pocétcich jejich profesniho
Zivota. Praveé Iékarim ze skupiny Mladych alergologt a imunologl je
veénovano vydanf ¢asopisu Vnitini Iékarstvi s ndzvem Novinky v [é¢bé
alergie, astmatu a poruch imunity, které pokryvé nejvyznamnéjsi ob-
lasti oboru.

S modernimi moznostmi [é¢by tézkych alergif nds sezndmi ¢clanek
MUDr. Mojmira Racanského Novinky v biologické 1é¢bé alergickych
onemocnéni. Hlavnim tématem je biologickd lécba zaméfend na Th2
zanét, ktery je hlavnim patofyziologickym rysem atopického ekzému,
chronické rymy s nosnimi polypy nebo eozinofilniho zédnétu jicnu.
Novym trenddm v 1é¢bé bronchidlniho astmatu se vénuje MUDr. Tomas
Slisz ve ¢lanku Novinky v [é¢bé astmatu. Zdlraznuje predevsim nova
doporuceni GINA pro Ié¢bu astmatu a predstavuje nové biologické
léky a biomarkery.

Autorsky tym doc. MUDr. Adama Klocperka, Ph.D., shruje vyvoj
v oblasti vrozenych poruch imunity ve ¢lanku Novinky v primdrnich
imunodeficitech. V souc¢asnosti se vyznamné ménf pohled na tato
onemocnéni - jiz nejde jen o nachylnost k infekcim, ale také o sklony
k autoimunitdm ¢i nddordm. Zasadni roli hraje také vc¢asna diagnosti-

ka, k niz vyznamné pfispiva zavedeni novorozeneckého screeningu
¢i modernich diagnostickych nastrojd s vyuzitim umélé inteligence.

Na oblast ziskanych (sekundarnich) imunodeficienci se pak zamé-
fuje ¢lanek doc. MUDr. Tomése Miloty, Ph.D. Sekundami protilatkové
imunodeficience — novinky v diagnostice a lé¢bé. Ty vznikaji nejcastéji
jako dusledek jinych nemoci nebo jako nésledek agresivni lé¢by. Svym
vyskytem mnohondasobné prevysuji vrozené poruchy imunity a ¢asto
postihuji vice slozek imunitniho systému. Diagnostika tak spociva
v komplexnim vysetfeniimunologickych parametr(. Lé¢ba se pak opird
o tfi hlavni pilite: antibiotickou profylaxi, vakcinaci a imunoglobulinovou
substitu¢ni terapii.

Neméné vyznamnym tématem jsou pak pokroky v imuno-onko-
logii, kde doc. MUDr. Zuzana Ozaniak Stfzova, Ph.D., popisuje revoluci
v |é¢bé rakoviny. V této oblasti se pozornost pfesunula od niceni na-
dorovych bunék k podpore vlastniho imunitniho systému pacienta.
Imunoterapie se dnes pouzivd u mnoha typt nadorl jako zakladnf
lé¢ba. Vysvétluje rozdily mezi rliznymi typy imunoterapie a zd(razhuje
vyznam sledovani specifickych znakd nadoru pro Uspésnou lécbu.

Vérim, Ze aktudlni vydani ¢asopisu Vnitini Iékafstvi Vam poskytne
zajimavy vybér toho, co se v oboru alergologie a klinické imunologie
za posledni dobu udalo.

doc. MUDr. Toméd$ Milota, Ph.D.
Ustav imunologie, 2. LF UK a FN Motol a Homolka, Praha
predseda Pracovni skupiny mladych alergologt a imunologt
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Novinky v biologicke lécbe

alergickych onemocneéni

Mojmir Racansky
Oddéleni alergologie a klinické imunologie, FN Olomouc
Ustav imunologie, Lékatska fakulta, Univerzita Palackého v Olomouci

Alergickd onemocnéni maji ve svétové populaci trvale vzrlstajici prevalenci. Nékterou z forem alergickych onemocnéni
trpi podle odhadd 20-40 % obyvatel planety Zemé. Podle udajl Svétové alergologické spolec¢nosti pfi Svétové zdravot-
nické organizaci se jednda o 1 z 5 lidi.

Zéavaznost alergickych onemocnénije rGizna. Viechny jejich formy viak ovliviuji Zivot lidi, ktefi jimi trpi — od banalni alergické
rymy se sezéonnim vyskytem pres rtizné podoby atopické dermatitidy, potravinovych alergii az po tézké bronchialni astma.
Tézké formy alergickych onemocnéni vyznamné snizuji kvalitu zivota pacientd. Jejich terapie je svizelna a vyzaduje kom-
plexni pfistup, mnohdy interdisciplindrni. Po fadu let neexistovala cilend terapie takovych stavl. V poslednich desetiletich
se diky védeckému vyzkumu a objasnéni ¢asti patofyziologickych jevd, ovliviiujicich rozvoj alergickych pfiznak(, dafi
pomoci i pacientlim, u kterych konvencni postupy selhaly. Diky biologické terapii se mohou navracet do zZivota a nepod-
fizovat se své nemoci.

V soucasnosti je k dispozici cilend terapie pro nemocné s tézkym bronchidlnim astmatem, atopickou dermatitidou, chro-
nickou rhinosinusitidou s nosni polypézou, eozinofilni ezofagitidou a stale se objevuji nové indikace a nové molekuly.

Klicova slova: alergickd onemocnéni, Th2 zanét, biologicka lécba.

Recent advances in biologic therapy of allergic diseases

Allergic diseases are showing a continuously rising prevalence worldwide. It is estimated that 20-40 % of the global popu-
lation suffer from some form of allergic condition. According to data from the World Allergy Organization affiliated with the
World Health Organization, roughly one in five people are affected.

The severity of allergic diseases varies. However, all forms impact the daily lives of those affected — from seasonal allergic
rhinitis, through various manifestations of atopic dermatitis and food allergies, to severe bronchial asthma.

Severe forms of allergic diseases considerably diminish patients’ quality of life. Their management is challenging and often
requires a comprehensive, interdisciplinary approach. For many years, no targeted therapies were available for such con-
ditions. In recent decades, advancements in scientific research and an improved understanding of key pathophysiological
mechanisms have enabled effective treatment even for patients in whom conventional therapies have failed. With biologic
therapy, many patients can return to normal life and are no longer compelled to adjust their daily activities to their disease.
Currently, targeted therapies are available for patients with severe bronchial asthma, atopic dermatitis, chronic rhinosinusitis
with nasal polyps, and eosinophilic oesophagitis, and new indications along with novel biologic agents continue to emerge.

Key words: allergic diseases, Th2 inflammation, biologic treatment.

MUDr. Mojmir Racansky Cit. zkr.: Vnitf Lék. 2026:72(3):144-147
Oddélenti alergologie a klinické imunologie, FN Olomouc Clanek piijat redakcf: 29. 1. 2026
mojmir.racansky@gmail.com Clanek piijat po recenzich: 16. 3. 2026
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Uvod

Alergickd onemocnénijsou nazyvana epidemif 21. stoleti. Odhadem
trpi nékterou z forem alergie 20-40 % svétové populace. Podle Udajl
Svétové alergologické spolecnosti pfi Svetové zdravotnické organiza-
ci se jednd o 1 z 5 lidi. Tato onemocnéni zasahuji do kazdodenniho
Zivota, omezuji bézné dennf aktivity a ¢asto také snizuji moznost spo-
lecenského uplatnéni. Zaroven pfedstavuji vyznamnou ekonomickou
z4té7 — jednd se o chronické onemocnéni, mize byt podkladem pra-
covnich/skolnich absenci a v neposledni fadé tézké formy vyzaduijici
komplexni terapii pfedstavuji vyznamné naklady pro platce zdravotnf{
péce. Vétsina pacientl nastésti vystaci s konvencnimi terapeutickymi
postupy. Indikujeme antihistaminika, kortikosteroidy v lokalnich i sys-
témové podavanych ptipravcich, antileukotrieny, ¢i kauzalni terapii ve
formé alergenové imunoterapie. V pfipadé tézkych refrakternich forem
alergickych onemocnénf viak takova lé¢ba nedostacuje (1).

Alergickd onemocnéni mohou mit rliznorodé fenotypové projevy,
ale jejich zdkladem je rozvoj neadekvéatné vystupriovaného zanétu 2.
typu. Th2-mediovany (type 2) zanét je charakterizovan dominanci Th2
lymfocytl a vrozenych lymfoidnich bunék typu 2 (ILC2), které produkuji
typické cytokiny IL-4, IL-5 a IL-13. Tyto cytokiny hraji zasadni roli v izoty-
povém presmyku B lymfocytd smérem k produkci IgE, v diferenciaci Th2
bunék a v regulaci funkce epitelidIni bariéry. IL-5 je klicovym faktorem
pro proliferaci, maturaci, aktivaci a prezivani eozinofilll v kostni dfeni
i perifernich tkanich. Vyznamnou roli v iniciaci a amplifikaci type 2
z&nétu hrajf také epitelidIni ,alarminy” — thymicky stroméalni lymfopo-
etin (TSLP), IL-33 a IL-25 - které aktivuji ILC2 a podporuji Th2 polarizaci
v ¢asnych fazich imunitni odpovédi. Vysledkem je perzistujici eozinofilni
zanét, zvysena produkce IgE, remodelace tkani a porucha bariérovych
funkci, které se klinicky manifestuji jako alergicka ryma, astma, atopicka
dermatitida ¢i chronicka rinosinusitida s nosnf polypézou (2, 3).

Pravé diky poznani patofyziologického podkladu chorob mohla za-
¢it vznikat i cilend terapie alergickych onemocnéni. Nejrychlejsi vyvoj byl
na poli biologické terapie tézkého bronchidlniho astmatu i s ohledem
na jeho zdvazné dopady na Zivot pacientl a mortalitu onemocnén.

V soucasné biologické terapii alergickych onemocnéni se ¢asto pouziva
rozlisenf na tzv. ,downstream” a ,upstream” terapeutické cile. Downstream
biologika zasahuji mediatory, které se uplatiuiji v pozdéjsich fézich zanétlivé
kaskady (napt.IgE nebo IL-5). Naproti tomu upstream terapie cili na media-
tory stojicf na zacatku zanétlivé odpovedi, typicky epitelidini alarminy (napf.
TSLP), které aktivuiji vice imunologickych drah soucasné.

V soucasné dobé jsou v klinické praxi dostupna biologika cilend
na Igk, IL-5/IL-5R, IL-4/1L-13 a thymicky stromélni lymfopoetin (TSLP).

Adekvatné indikovana biologicka terapie vede k vyznamnému
snizeni poctu vzplanuti alergickych stavd, umoznuje redukci systémové
kortikoterapie a zlepsuje dlouhodobou kontrolu onemocnéni u peclivé
vybranych pacientd. Tento posun smérem k personalizované, na podkla-
dé biomarkerd fizené terapii pfedstavuje paralelu k vyvoji cilené lécby
v onkologii a dalsich oborech a podtrhuje vyznam spravné stratifikace
pacientll na zakladé endotypu onemocnéni (4, 5).

V soucasné dobé se pfi rozhodovani o biologické l1é¢bé uplatriuje
koncept tzv. endotypl astmatu. Endotyp predstavuje podtyp one-
mocnéni definovany specifickym patofyziologickym mechanismem.
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V pfipadé astmatu se nejcastéji rozlisuje T2-high endotyp charakteri-
zovany pfitomnosti type 2 zanétu (eozinofilie, zvysené FeNO, alergicka
senzibilizace) a T2-low endotyp, u kterého tyto zndmky chybi.

Cilem tohoto prehledového ¢lanku je shrnout soucasné moznosti
biologické |é¢by alergickych onemocnéni a pribliZit jejich klinicky vy-
znam pro internisty a dalsf |ékafe, kteff se setkavaji s pacienty s tézkymi
formami téchto chorob.

Piehled biologické terapie alergickych
onemocnéni dostupné v Ceské republice

Omalizumab (anti-IgE)

Omalizumab je humanizovana monoklonalni protilatka cflena proti
volnému IgE, kterd predchazi jeho vazbé na vysokoafinitni FceRl recep-
tory na zirnych bunkéch, bazofilech a antigen-prezentujicich burkach.
Tim dochazf ke sniZzenf aktivace cilovych bunék, sekundarnimu snizenf
exprese FceRl na jejich povrchu a ke snizenf alergické zénétlivé odpo-
védi. Omalizumab predstavuje prvni biologickou |é¢bu zavedenou do
terapie téZkého alergického astmatu a ma rovnéz indikaci v 1é¢bé chro-
nické spontanni kopfivky a chronické rinosinusitidy s nosni polypdzou.

Indikace v pfipadé bronchidlniho astmatu je zalozena na prokdzané
IgE-mediované senzibilizaci na celoro¢niinhala¢ni alergen, hladiné cel-
kového IgE vindika¢nim rozmezi a klinickém obrazu tézkého alergického
astmatu s nedostate¢nou kontrolou navzdory maximalni standardni
terapii. Davka se odviji od vstupnf hladiny IgE protildtek a hmotnosti
pacienta. Podava se subkutdnni injekci co 4 tydny. Dlouhodobé data
potvrzuji stabilnf t¢innost v redukci exacerbaci a pfiznivy bezpecnostni
profil. V soucasnosti je v pfipadé tézkého bronchidlniho astmatu terapie
kontinualni. Zkusenosti s ukoncenim terapie a pretrvavanim jejiho Ucin-
ku jsou omezené (4, 6).V pfipadé chronické spontanni urtikdrie je oma-
lizumab indikovéan v pfipadé selhani prvnflinie lé¢by druhogeneracnimi
antihistaminiky, a to po dobu 6 mésicl v pfipadé dobré odpovédi na
inicidlni davku. Zde neni rozhodujici vstupni hodnota IgE protildtek ani
hmotnost pacienta. Poddvana je jednotna davka 300 mg co 4 tydny (4).

Mepolizumab (anti-IL-5)

Mepolizumab je humanizovana monoklonalni protildtka neutrali-
zujici volny IL-5, ¢imz snizuje proliferaci, maturaci a prezivani eozinofild.
Je indikovan zejména u pacientl s tézkym eozinofilnim astmatem
s opakovanymi exacerbacemi a zvysenou periferni eozinofilii. Dalsf
indikaci je eozinofilni granulomatéza s polyangiitidou (EGPA), chro-
nickd rhinosinusitida s nosni polypdzou a hypereozinofilni syndrom.
Jednotlivé indikace se lisi davkovacim schématem. Uhradu ze zdravot-
niho pojisténi za spinéni danych podminek ma mepolizumab v indikaci
tézkého eozinofilniho astmatu. Dalsi indikace jsou hrazeny v rdmci § 16
Z&kona o zdravotnim pojistént.

Klinické studie u tézkého astmatu a data z bézné klinické praxe
mimo prostfedi kontrolovanych studif potvrzuji vyznamné snizenf
exacerbaci, zlep3eni kontroly astmatu a moznost redukce systémové
kortikoterapie. Mepolizumab je obecné dobfe tolerovan a mé pfiznivy
dlouhodoby bezpec¢nostni profil. V pripadé tézkého eozinofilniho
astmatu je podavana jednotnd davka 100 mg co 4 tydny formou sub-

/ Vit Lék. 2026;72(3):144-147 / VNITRNI LEKARSTVI


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

146 | HLAVNITEMA

Novinky v biologické [écbé alergickych onemocnénf

kutanni injekce. V pfipadé dalsi specifickych indikaci se lisi podavana
davka. Napf. u EGPA je indikovdno 300 mg co 4 tydny (4, 7, 8).

Benralizumab (anti-IL.-5Ra)

Benralizumab je monoklonéini protildtka cilend proti a-podjednotce
receptoru pro IL-5, ktera prostfednictvim mechanismu ADCC (antibody-
-dependent cell-mediated cytotoxicity) vede k téméf kompletni depleci
eozinofilt v periferni krvi. Tento mechanismus odliSuje benralizumab
od ostatnich anti-IL-5 terapif.

Jeindikovén u tézkého eozinofilniho astmatu, zejména u pacientd
s Castymi exacerbacemi a kortikodependentnim prdbéhem, a déle
u EGPA, kterd vsak nema stanovenu Uhradu ze zdravotniho pojistén.
Klinickd data potvrzuji vyraznou redukci exacerbaci a vyznamny kor-
tikosteroid-setfici efekt. Praktickou vyhodou je také delsi davkovaci
interval po Uvodni fazi lécby, kterd je koncipovéna jako 3 davky 30 mg
co 4 tydny a nasledné jiz 30 mg co 8 tydnl subkutanni injekcf (4, 9).

Dupilumab (anti-IL-4Ra; blokada IL-4/IL-13)

Dupilumab je plné humanni monoklonalni protilatka cilend proti
a-podjednotce receptoru pro interleukin-4 (IL.-4Ra), ¢imz inhibuje signa-
lizaci jak IL-4, tak IL-13. Tato dvojf blokdda zasahuje centraini regulacn{
osu type 2 (T2) z&dnétu a mé zasadni vyznam pro modulaci diferenciace,
amplifikace a udrzovani Th2-mediované imunitni odpovédi.

IL-4 pfedstavuje klicovy cytokin pro polarizaci naivnich CD4+
T-lymfocytd smérem k Th2 fenotypu a pro izotypovy presmyk B lymfo-
cytl k produkci IgE. IL-13 se vyznamné podili na efektorovych projevech
T2 zédnétu, veetné zvysené produkce hlenu, poruchy epitelidini bariéry,
remodelace dychacich cest a hyperreaktivity bronchidlniho stromu.
Blokdda spolec¢né IL-4/IL-13 signalizace proto neovlivriuje pouze termi-
nalni efektorové mechanismy, ale zasahuje i ¢asné faze Th2 diferenciace
a udrzovani patologické imunitni odpoveédi.

Z tohoto dlvodu ma dupilumab Sirsi imunomodulac¢ni Ucinek
v rdamci T2 osy ve srovnani s biologiky cilenymi izolované na IL-5 nebo
IgE a je zvldsté vhodny u pacientd s komplexnimi a viceorgdnovymi
projevy T2 zanétu. Klinicky se tento mechanisticky rozdil odrdzi v jeho
ucinnosti nejen u tézkého astmatu, ale i u atopické dermatitidy a chro-
nické rinosinusitidy s nosni polypézou.

Dupilumab je schvélen k Ié¢bé tézkého astmatu charakterizované-
ho pritomnosti type 2 zanétu nebo u pacientl s perzistujici zavislosti
na perordlnich kortikosteroidech, dale k 1é¢bé stfedné tézké az tezké
atopické dermatitidy a chronické rinosinusitidy s nosni polypézou. Dalsi
schvalené indikace zahrnuji eozinofilni ezofagitidu a prurigo nodularis,
u nichZ ovéem nenf stanovena Uhrada ze zdravotniho pojistént. Klinické
studie i redInd klinicka zkusenost prokazuiji vyznamné snizeni exacerbaci,
zlepseni plicnich funkci, redukci poteby systémové kortikoterapie a sou-
¢asné vyznamny benefit v oblasti koznich a ORL manifestaci. V indikaci
bronchidlniho astmatu a atopické dermatitidy je dospélym standardné
podavano 300 mg subkutdnné co 14 dnti (4, 10, 11).

Tezepelumab (anti-TSLP)
Tezepelumab je pIné humanni monoklondini protildtka cilend proti
thymickému stromalnimu lymfopoetinu (TSLP), klicovému epitelidinimu
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alarminu, ktery se uvoliuje v odpovédi na virové infekce, alergeny,
znecisténi ovzdusi a mechanické poskozeni epitelu. TSLP pfedstavuje
centralnf upstream regulator zanétlivé kaskady, ktery aktivuje dendritic-
ké bunky, vrozené lymfoidni bunky typu 2 (ILC2) a podporuje polarizaci
Th2 odpovédijesté pred rozvojem pIné diferencovaného type 2 zanétu.

Na rozdil od biologik cilenych na jednotlivé efektorové medidtory
(IgE, IL-5, IL-4/1L-13) zasahuje tezepelumab ¢asnou iniciacni fazi zanétlivé
odpovédi a moduluje Siroké spektrum naslednych imunologickych
drah. Tim dochazi nejen k ovlivnéni klasického T2-high endotypu,
ale i k modulaci zanétlivé odpovédi u ¢asti pacientl s T2-low nebo
biomarkerové chudym fenotypem tézkého astmatu. Tento upstream
mechanismus vysvétluje, proc je tezepelumab prvnim biologikem
s prokazanou Ucinnosti na redukci exacerbaci nezavisle na hladinach
perifernich eozinofil, FeNO ¢i alergickém statusu pacienta.

Klinické studie prokazaly, ze blokdda TSLP vede k vyznamnému
snizeni frekvence exacerbaci, zlepsenf kontroly astmatu a redukci za-
nétlivé aktivity napfic¢ riznymi endotypy tézkého astmatu. Z patofyzio-
logického hlediska pfedstavuje tezepelumab posun od ,downstream”
lécby zamérené na jednotlivé efektorové drahy k upstream modulaci
inicia¢nich mechanism zanétu, ¢imz se priblizuje konceptu sirsiimuno-
modulace pfi zachovani selektivity a pfiznivého bezpec¢nostniho profilu.

Z klinického pohledu ma tezepelumab zadsadni vyznam zejména
u pacientd s tézkym nekontrolovanym astmatem, ktefi nesplriuji kla-
sickd kritéria T2-high endotypu nebo u nichz selhala ¢i nebyla vhodna
biologicka lécba cilend na IL-5 nebo IL-4/IL-13 osu. Tezepelumab tak
rozsifuje terapeutické moznosti i pro skupinu pacientl, ktera byla
dosud z hlediska biologické lécby obtizné |écitelnd. V tomto smyslu
pfedstavuje skutecny kvalitativni posun v biologické terapii téZkého
astmatu a posiluje koncept upstream, endotypove 3irsi cilené 1é¢by.
Nové je tezepelumab indikovan v pfipadé tézké chronické rhinosi-
nusitidy s nosni polypdézovu, ale v této indikaci dosud neni stanovena
Uhrada ze zdravotniho pojisténi. V piipadé obou schvélenych indikaci je
podévana jednotna davka 210 mg subkutanné kazdé 4 tydny (12, 13, 14).

Vyhlidky v biologické lécbé alergickych
onemocnéni

V poslednich letech se vyvoj biologické |é¢by alergickych onemoc-
néni posouva smerem k tzv. ,upstream” cillim, které zasahujf ¢asné faze
type 2 (T2) zanétlivé kaskady. Kromé jiz etablovanych biologik cilenych
na IgE, IL-5/IL-5R a IL-4/IL-13 pfedstavuje vyznamny pokrok zavedenf
anti-TSLP terapie (tezepelumab), kterd blokuje epitelidIni alarmin a ovliv-
nuje jak T2-high, tak i ¢ast T2-low fenotypU tézkého astmatu. Klinické
studie a narUstajici real-world data potvrzuji U¢innost tezepelumabu
napfi¢ fenotypy, véetné pacientd s nizkou periferni eozinofilil nebo
nizkymi hladinami FeNO.

Soucasné probiha klinicky vyvoj biologik cilenych na dalsf epite-
lidIni alarminy a upstream medidtory, zejména IL-33 a IL-25. Anti-IL-33
protilatky (napf. itepekimab) vykazuji v ¢asnych klinickych studiich po-
tencidl v redukci exacerbaci a modulaci T2 odpovédi, a to i u pacient(
s méné vyraznou eozinofilii. Tyto pfistupy mohou v budoucnu rozsitit
spektrum biologické |éCby i na pacienty, ktefi v soucasnosti nespliujf
klasicka kritéria T2-high endotypu (14, 15, 16).
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Soucasné portfolio biologickych lé¢iv umoziiuje individualizovany
pristup k terapii alergickych onemocnéni na zdkladé klinického fenoty-
pu, endotypu a dostupnych biomarkerd. Zatimco anti-IgE a anti-Il-5/
IL-5R terapie jsou primarné urceny pro alergicky a eozinofilni fenotyp,
dupilumab nabizi vyhodu u pacientl s viceorgdnovou T2 manifestaci
a tezepelumab rozsifuje moznosti 1écby i u pacientl s nizkymi T2
biomarkery (4). Tento vyvoj podtrhuje vyznam precizni stratifikace
pacientl a pravidelného hodnoceni lé¢ebné odpovedi v rdmci spe-

cializovanych center.

Mozné presahy biologické terapie alergickych
onemocnéni do dalSich internich oborii

V klinické praxi se stéle Castéji setkdvame s pacienty lé¢enymi biolo-
gickou terapifi v jinych oborech, zejména v gastroenterologii a revmato-
logii. Biologickd léciva pouzivana v 1é¢bé alergickych onemocnénti jsou
zaméfena predevsim na mediatory type 2 zanétu (napf. IgE, IL-5, IL-4/IL-13
nebo TSLP), zatimco biologicka é¢ba v gastroenterologii ¢i revmatologii
cili na odlisné imunologické dréhy, nejcastéji TNF-q, -6, IL-17 nebo in-
tegriny. Z tohoto dlivodu se nepredpoklada vyznamna farmakologicka
nebo imunologickd interference mezi témito terapeutickymi pfistupy.

Dostupna klinickd data i zkusenosti zbézné klinické praxe zatim ne-
naznacuji zvysené riziko zavaznych nezddoucich ucinkd pfi sekvenenim
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podavani biologické lé¢by v riznych indikacich. Sou¢asné podavani vice
biologickych 1é¢iv je viak obecné zvazovano individuédiné a je obvykle
vyhrazeno pro vybrané klinické situace ve specializovanych centrech.
Vtéchto pfipadech je vhodna Uzkd mezioborova spoluprace a peclivé
sledovani pacienta s ohledem na mozné infek¢ni komplikace nebo

zmeény aktivity zakladniho onemocnént.

Zaveér

Biologickd 1é¢ba zdsadnim zpldsobem zménila terapeutické
moznosti u pacientd s tézkymi formami alergickych onemocnént,
zejména tézkého astmatu. Diky lepsimu pochopeniimunopatoge-
neze aidentifikaci klicovych zénétlivych drah je v soucasnosti mozné
volit cilenou terapii na zakladé endotypu onemocnénfa dostupnych
biomarkerd. Nova upstream biologika, zejména anti-TSLP terapie,
profitovat.

Pro klinickou praxi je klicové disledné hodnoceni fenotypu a en-
dotypu, pravidelné sledovani lé¢ebné odpovédi a Uzka spoluprace
mezi specializovanymi centry a ambulantnimi lékafi. Biologicka lé¢ba
tak predstavuje nejen vyznamny terapeuticky pokrok, ale také model
personalizované mediciny, ktery je v souladu s vyvojem cilené terapie
v daldich oborech.
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Novinky v lécbé astmatu

Tomas Slisz
Oddéleni alergologie a klinické imunologie Gennet, Pneumologicka klinika 1. LF UK a FTN v Praze

Tento prehledovy ¢lanek shrnuje nejnové;jsi doporuceni GINA 2025 se zamérenim na diagnosticka kritéria, zejména
u détskych pacient(, vyuziti biomarkerl véetné FeNO a eozinofili, a moderni terapeutické strategie. Ddraz je kladen na
koncept anti-inflammatory reliever, preferujici pouziti nizkoddvkového ICS-formoterolu podle potfeby napfi¢ vdemi stupni
zavaznosti onemocnéni.

Clanek dale pfinasi prehled novinek v oblasti biologické lé¢by, véetné rozsifenych indikaci dupilumabu, vyuziti tezepelu-
mabu napfic fenotypy astmatu a perspektivy dlouhodobé plisobicich Ié¢iv, jako je depomokimab. Diskutovany jsou rovnéz
environmentalni faktory ovliviujici prabéh onemocnéni a vyznam udrzitelnosti inhala¢ni 1é¢by.

Cilem ¢lanku je poskytnout prakticky prehled aktualnich trendd s dlirazem na jejich implementaci do klinické praxe vedouci
ke zlepSeni kontroly astmatu a sniZeni rizika exacerbaci.

Klicova slova: astma bronchiale, GINA 2025, biomarkery, FeNO, inhalacni terapie, biologicka |é¢ba, depomokimab, tezepe-
lumab, dupilumab.

Advances in asthma treatment

This review summarizes the latest GINA 2025 recommendations, focusing on updated diagnostic criteria, particularly in
pediatric patients, the role of biomarkers such as FeNO and blood eosinophils, and modern therapeutic strategies. Special
emphasis is placed on the anti-inflammatory reliever concept, which promotes the use of low-dose ICS-formoterol as needed
across all severity steps.

The article also reviews recent developments in biologic therapy, including expanded indications for dupilumab, the use of
tezepelumab across asthma phenotypes, and the emerging role of long-acting agents such as depemokimab. Environmental
factors influencing disease control and the importance of sustainability in inhaler therapy are also discussed.

The aim of this article is to provide a practical overview of current trends and their implementation in clinical practice to
improve asthma control and reduce the risk of exacerbations.

Key words: bronchial asthma, GINA 2025, biomarkers, FeNO, biologic therapy, depemokimab, tezepelumab, dupilumab.

Uvod

Asthma bronchiale i pfes vyznamné pokroky ve vyzkumu zstava
onemocnénim, které vyzaduje znac¢né Usili i prostfedky k dosazenti
spravné diagnostiky a adekvatniécby velkého poctu pacientd. V ob-
lasti diagnostiky a Ié¢by astmatu dochazi ke zméné paradigmat — od
Upravy diagnostickych kritérii u détskych pacientd, pres zmény dopo-
rucenych terapeutickych postupt u lehkych i tézkych forem astmatu,
az po zavadeni novych lécebnych moznosti veetné biologik. Tyto
zmeény jsou provéazeny dlirazem na personalizaci léCebné strategie,

zohlednovéani biomarkerd a vlivu klimatickych faktord. Pro 1ékate je

proto nezbytné drZet krok s aktudlnimi doporucenimi, aby bylo mozné
snizit globalni zatéZ tohoto onemocnéni, od vyskytu exacerbaci az
po preventabilni Umrti.

Novinky v diagnostice

Diagnostika astmatu u dospélych a dospivajicich zaloZzena na pra-
kazu variabilni obstrukce vydechového vzduchu a prikazu reverzibility
po podani bronchodilatdtoru ¢i variability PEF byla v nejnovéjsim vydani
doporuceni GINA (Global Initiative for Asthma) z roku 2025 zpfesnéna
terminem ,variable expiratory flow". Tato zména zdUrazruje skute¢nost,
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Ze obstrukce dychacich cest nemusf byt u pacientl s astmatem v dobé
vysetfeni vzdy pfitomna (1, 2).

Jednou z nejvyznamnéjsich novinek je pfistup k diagnostice déti
ve véku péti let a mladsich, u nichZ je nyni mozné stanovit diagnézu
asthma bronchiale na zékladé jasné definovanych klinickych kritérii.
Pro potvrzeni diagndzy musi dité splinit tfi specificka klinické kritéria,
coz predstavuje posun od dfive pouzivaného pravdépodobnostniho
(,probability-based”) pfistupu (1):

Kritérium 1 vyzaduje zdokumentovani alespori dvou akutnich
epizod sipani (wheezingu) v poslednich 12 mésicich, nebo jedné akutnf
epizody v kombinaci s intermitentnimi asthma-like pfiznaky, jako je
suchy kasSel ¢i zhorSeni obtizi béhem spanku, po smichu, placi nebo
fyzické aktivité.

Kritérium 2 spociva ve vyloucenf alternativnich diagndz, jako je
virova bronchiolitida (zejména u kojencd mladsich 12 mésicl), tuberku-
|6za, vrozené plicni anomalie nebo protrahovana bakteridini bronchitida.

Kritérium 3 vyzaduje dolozenou klinickou odpovéd na lé¢bu
astmatu. Té Ize dosahnout prostfednictvim ,diagnostického terapeu-
tického pokusu’, a to bud pozorovanim rychlého klinického zlepseni
béhem 20-60 minut po podani kratkodobé pusobiciho 3,-agonisty
(SABA) pfi akutnf epizodé, nebo zdokumentovanim vyznamného snizenf
frekvence a zavaznosti pfiznakd béhem 2-3mésicni zkusebni 1é¢by
inhala¢nimi kortikosteroidy (ICS).

Pokud dfté dosud nesplnuje viechna tfi kritéria, mélo by byt vede-
no pod diagndzou ,suspektni astma” a pravidelné znovu hodnoceno.
Ackoli nékterd dopliikové vysetient, jako je oscilometrie, mohou u déti
ve veku tff let a starsich prokdzat hyperreaktivitu dychacich cest, dia-
gnosticky proces v této vekové skupiné zlstava zasadné klinicky (3).

Biomarkery

V soucasnosti je kladen stdle vetsf dlraz na vyuzivani biomarkerd,
jejich spravnou interpretaci a racionalni zapojeni do managementu
astmatu. V tomto kontextu je dlezité zdUraznit napfiklad cirkadidnnf
variabilitu poctu eozinofild v periferni krvi, které dosahuji vyssich hodnot
v ¢asnych rannich hodinach, a FeNO, jez byva naopak nizsi brzy rano.
Lékarim se proto doporucuje provést tato méreni alespon trikrat, aby
bylo moZné spravné posoudit vhodnost (biologické) [é¢by. ,Noveé dopo-
ruc¢ovany FeNO suppression test pfedstavuje prakticky a v bézné praxi
proveditelny nastroj pro odhalenf nedostate¢né adherence kinhala¢n{
lé¢bé. Pokud ma pacient vysoké FeNO navzdory pfedepsané vysoké
ddvce ICS, doporucuje se provedeni (5-7 dnf) pfimo sledované nebo
elektronicky monitorované terapie. Vyrazny pokles hladiny FeNO bé-
hem kratkodobé sledované terapie indikuje pfedchozi non-adherenci.
Viyuziti tohoto testu je zdsadni pfed zahajenim biologické lécby, pficemz
pozitivni vysledek vede k nizsi frekvenci nasazenf biologik pfi dosazeni
srovnatelnych klinickych vysledkd (4, 8).

Inhalacni lécba

Zménami prosla rovnéz doporuceni pro lé¢bu astmatu u dospivaji-
cich a dospélych. Preferovany terapeuticky pristup vyuziva nizkodavkovy
ICS-formoterol podle potieby jako Ulevovou lé¢bu ve vsech stupnich
zavaznosti onemocnéni. Tento koncept ,anti-inflammatory reliever”
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(AIR) snizuje riziko téZzkych exacerbaci pfiblizné o 65 % ve srovnani
s lé¢bou zalozenou na SABA, pricemz kontrola symptomU a plicni funkce
z0stavaji srovnatelné. Ve stupnich 3-5 pacienti uzivaji ICS-formoterol
rovnéz jako pravidelnou udrzovacf Ié¢bu; tento kombinovany rezim je
oznacovan jako ,maintenance and reliever therapy” (MART). Alternativou
pro pacienty, u nichZ nenf vyse uvedeny pfistup mozny, nebo pro ty,
kteff jsou dlouhodobé stabilni a adherentni ke stavajici terapii, zUstava
pouziti SABA jako ulevového léku. Noveé je viak jiz ve stupni 1 vyzado-
vano soucasné podaniinhalacniho kortikosteroidu pfi kazdém pouzitf

Biologicka lécba
Mezi nejvyznamneéjsi novinky poslednich dvou let v oblasti biolo-
gické lécby obtizné lécitelného asthma bronchiale patfi:

1. Zafazeni tezepelumabu (anti-TSLP) jako terapie s prokazanou
Uc¢innosti jak u astmatu T2-high (eozinofilni), tak T2-low (non-e-
ozinofilni) (6).

2. Rozsiteni indikacnich kritérif dupilumabu (anti-ILl-4Ra — inhibice
interleukinu 4 [IL-4] a interleukinu 13 [IL-13]) na Sirsi spektrum paci-
entd s tézkym astmatem 2. typu, véetné nemocnych s nizsimi hla-
dinami eozinofildi ¢i bez zavislosti na peroralnich kortikosteroidech,
ajeho soucasné vyuziti u pacientd s komorbiditami, jako je chro-
nickd rinosinusitida s nosnimi polypy ¢i atopickéd dermatitida (9).

3. Depomokimab, dlouhodobé plsobici monoklonaini protildtka proti
interleukinu-5. Depomokimab predstavuje inovativni pfistup v 1é¢hé
tézkého eozinofilniho astmatu, zejména diky své farmakokinetice
umoznujici podani v Sestimési¢nich intervalech. Mechanismus
Ucinku spociva v inhibici IL-5, klicového cytokinu zodpovédného za
diferenciaci, aktivaci a prezivani eozinofil(. Klinické studie faze Ill pub-
likované v letech 2024 a 2025 prokazaly, Ze depomokimab vyznamné
snizuje ro¢ni miru exacerbaci pfiblizné o 50-60 % u pacient( s eo-
zinofilnim fenotypem astmatu, a to pfi pfiznivém bezpecnostnim
profilu. Ve srovnéni's jiz dostupnymi anti-IL-5 terapiemi predstavuje
jeho hlavni pfinos vyrazné prodlouZeny davkovaci interval, ktery
mUze vést ke zlepseni adherence k 1é¢bé a snizeni zatéze pacientl
i zdravotnického systému. Pfedpoklada se, Ze depomokimab najde
uplatnéni pfedevsim u pacientl s tézkym eozinofilnim astmatem
nedostate¢né kontrolovanym standardni biologickou lé¢bou nebo
u pacientd, u nichz je adherence k ¢astéjsim aplikacnim rezimdm
problematicka (10-12).

Tab. 1. Coje nové v asthma bronchiale?

Oblast Nové paradigma

Ulevovd lécba ICS—formoterol podle potieby jako Ulevova lé¢ba

ve vsech stupnich.

Pediatrickd diagnostika | Pragmaticka klinicka kritéria u déti ve véku péti

let a mladsich

Biomarkery Rozsffeny prehled a dlraz na cirkadianni
variabilitu a supresi FeNO pro hodnoceni

adherence

Tézké asthma Upfesnény rozhodovaci algoritmus, zahrnuti
tezepelumabu, dupilumabu, nastup
depomokimabu a dliraz na kontrolu adherence

pred zahajenim biologické terapie

Vnéjsi rizika Dopady zmény klimatu (extrémni teplo/chlad)
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Dalsi novinky a environmentalni aspekty

AktudIni doporuceni GINA 2025 nové akcentuji vliv extrémniho
pocasi na astma. Tyto vykyvy teplot predstavuji vyznamné spous-
téce exacerbaci, pricemz narlst hospitalizaci vykazuje specifickou
latenci — u vin horka pfiblizné 7 dni, zatimco u vin chladu az 30 dnf.
Soubézné s personalizaci [é¢by a snahou o dosazeni klinické re-
mise vystupuje do popfedi otdzka environmentalni udrzitelnos-
ti. Preferovany terapeuticky rezim vyuzivajici praskové inhaldtory
(DPI) vede k vyraznému snizeni uhlikové stopy ve srovnani s dfive
pouzivanymi pfistupy zaloZzenymi na SABA a klasickych tlakovych
davkovacich inhalatorech (pMDI) (1, 7).

Soucasny pfistup k diagnostice a lé¢bé asthma bronchiale reflektuje
posun smérem k ¢asnéjsi a presnejsi diagnostice, dlrazu na individu-

alizaci terapie a raciondInimu vyuziti modernich lé¢ebnych moznostf
vcetné biologik. Klicovou roli hraje spravnd interpretace biomarkerd,
zhodnoceni adherence k lé¢bé a volba protizanétlivé orientované
Ulevové terapie.

Pro klinickou praxi je zadsadni neoddalovat odeslani pacienta ke spe-
cialistovi v pfipadé nedostatecné kontroly onemocnéninebo diagnos-
tickych nejasnosti. U dospélych pacientl ve vy3sich stupnich tize by
méla byt v indikovanych pfipadech zvazena také eskalace lé¢by véetné
zatazeni trojkombinace ICS-LABA-LAMA do terapeutického algoritmu.

Implementace aktudlnich doporuceni, véetné konceptu anti-in-
flammatory reliever, vyuziti biomarker( a spravné indikace biologické
lécby vede ke snizenf rizika exacerbaci, zlepseni kontroly onemocnént

a celkové progndzy pacientll s astmatem.

PROHLASENI AUTORU: Prohlaseni o ptivodnosti: Publikace byla zpracovana s vyuzitim uvedené literatury a nebyla publikovéana ani zaslana k recenznimu
fizeni do jiného média. Stfet zajma: Z&dny. Financovani: Ne. Registrace v databazich: N/A. Projednéni etickou komisi: N/A.
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Novinky v primarnich imunodeficitech
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Clanek shrnuje klicové novinky v oblasti primarnich imunodeficit(, dnes preferenéné oznacovanych jako vrozené poru-
chy imunity (inborn errors of immunity, IEl). Vychazi z aktualni klasifikace International Union of Immunological Societies
(IUIS), ktera reflektuje rychly narGst popsanych jednotek a zddraznuje posun od ,infekéni” perspektivy k Sirokému spektru
projevl zahrnujicich autoimunitu, alergii, autoinflamaci a malignity. Na vybranych pfikladech nové popsanych diagnoz
ilustruje fenotypickou rozmanitost a diagnostické vyzvy vcetné nizké penetrance, mozaicismu a fenokopii podminénych
autoprotilatkami. Dale popisuje vyznam multidisciplinarni a centralizované péce a roli mezinarodni spoluprace. Samostatné
se vénuje zavedeni novorozeneckého screeningu SCID v CR a ndvazné ¢asné kauzalni [é¢bé (transplantace hematopoietic-
kych kmenovych bunék (hematopoietic stem cell transplantation, HSCT), genova terapie, transplantace thymu). Zavérem
predstavuje nové trendy v diagnostice (uméla inteligence, polygenni dédi¢nost) a zdUraznuje potrebu kvalitni tranzitni
péce pii nardstajicim poctu dospélych pacientd s IEI.

Klicova slova: imunodeficience, vrozené poruchy imunity, novinky, screening, tranzitni péce, diagnostika.

Recent advances in primary immunodeficiencies

The article summarises key recent developments in the field of primary immunodeficiencies, now preferentially referred to
as inborn errors of immunity (IEl). It is based on the current International Union of Immunological Societies (IUIS) classifica-
tion, which reflects the rapidly increasing number of described entities, and highlights the shift from an “infection-centred”
perspective to a broad spectrum of manifestations including autoimmunity, allergy, autoinflammation, and malignancies.
Using selected examples of newly described conditions, it illustrates phenotypic diversity and diagnostic challenges, including
incomplete penetrance, mosaicism, and phenocopies driven by autoantibodies. The article also discusses the importance of
multidisciplinary, centralised care and the role of international collaboration. A dedicated section addresses the implemen-
tation of newborn screening for SCID in the Czech Republic and the subsequent benefits of early causal treatment (hemato-
poietic stem cell transplantation (HSCT), gene therapy, thymus transplantation). Finally, it outlines emerging diagnostic trends
(artificial intelligence, polygenic inheritance) and emphasises the need for high-quality transition of care as the number of
adults living with IEl continues to grow.

Key words: immunodeficiencies, inborn errors of immunity, news, screening, transition care, diagnosis.

l'lvod genech (1), coz predstavuje narlist o 69 onemocnéni proti pfedchozi
Primarni imunodeficity pfedstavuji rychle se rozvijejici podobor  klasifikaci z roku 2022 (2) (Obr. 1).

klinické imunologie. Mezinarodni klasifikace International Union of Kromé objevu novych gend asociovanych se vznikem imunode-

Immunological Societies (IUIS) v roce 2026 rozezndva 559 vrozenych  ficitnich onemocnéni je etiologie imunopatologii v moderni dobé

poruch imunitniho systému, zpUsobenych mutacemi v 508 riznych ~ obohacena o nové genetické principy ovlivaujici klinicky obraz (napf.
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parcialni penetrance, nenahodné alelické exprese (3)) a o fenokopie
vznikajici na zékladé protilatek proti cytokinlm (4-6).

S novymi poznatky se téz méni celd nomenklatura — velkd ¢ast
téchto onemocnéni mé dopad presahujici pouhou poruchu obrany
proti patogentm. Disledkem dysregulace imunitniho systému je
Casto dispozice k rozvoji autoimunitnich, alergickych nebo nddorovych
onemocnéni, presnéjsim a v soucasné dobé jiz preferovanym terminem
pro tuto skupinu onemocnénf jsou proto ,vrozené poruchy imunity”
(inborn errors of immunity, IEls).

Toto uvédomenti site klinického fenotypu vrozenych poruch imu-
nity je v poslednich letech reflektovéno stupriujicim se dlrazem na
centralizaci péce a multidisciplindrni pfistup k pacientdim. Diky brzké
diagnostice podpofené i novorozeneckym screeningem tézké kombi-
nované imunodeficience (severe combined immunodeficiency, SCID)
(7) a pokroklim v 1é¢bé infekenich i dalsich komplikaci se stale vétsi
¢ast pacientl diagnostikovanych v détském véku bude pfesouvat do
péce internich 1ékafl rdznych specializaci. Diky Sirsi dostupnosti dia-
gnostickych metod jsou pacienti diagnostikovéni i v dospélém véku.

V tomto ¢lanku kratce predstavime nékolik témat, kterd v posled-
nich letech méni svét primdarnich imunodeficienci, respektive jiz spise
vrozenych poruch imunity.

Nova klasifikace vrozenych poruch imunity,
primarni atopicka onemocnéni, fenokopie
NejaktudlInéjsi pohled na vrozené poruchy imunity ilustruje jejich
klasifikace, kterd v soucasnosti rozdéluje onemocnéni do deseti kategorif
na zakladé &asti imunitniho systému, ktera je patologicky ovlivnéna.
Jednotlivé kategorie soucasné klasifikace, jejich charakteristika, priklady
nejzndméjsich ¢i nejc¢astéjsich onemocnéni a nejnovéjsich zéstupct
jednotlivych kategorif onemocnéni jsou uvedeny v tabulce 1.

Nova onemocnéni

V poslednim obdobi dochazi k rychlému narlstu mnozstvizndmych
vrozenych poruch imunity. Pacienti s poruchou imunitniho systému
mohou Zit velmi dlouhou dobu bez jasné diagnézy a nové objevené
kauzalni mutace ddvaji nadéji na diagnostiku pacientl vysetfenych
v minulosti. Jednou z Castych vlastnosti nové popisovanych vrozenych
poruch imunity je pravé atypickd kombinace pfiznakl plynoucich
z dysregulace imunitniho systému, napfiklad u nové vznikajicich ka-
tegorif tzv. primarnich atopickych onemocnéni nebo monogenné
podminénych autoimunitnich onemocnéni, véetné systémového
lupusu erythematodes (SLE). Tyto kategorie zahrnuji vzacné pripady
alergii nebo autoimunit zplsobenych dysregulaci na podkladé mutaci
konkrétnich genl ovliviujicich rovnovahu imunitniho systému, ¢imz se
prekryvaji s kategorif IEl. Dalsi vlastnostf je slozitd geneticka diagnostika
zplsobend nizkou penetranci, variabilitou zédvaznosti onemocnéni
zplsobenou variabilni mirou exprese nebo mozaicismem. Tato one-
mocnéni mohou napodobovat jiz zndmé syndromy. Proto je mozné
zachytit tyto vrozené poruchy i v dospélém veku, zvlasté u pacientd
s podezfenim na geneticky podminéné onemocnéni, ale s negativnim
vysledkem molekuldrné genetického vysetfeni v minulosti. Spravna dia-
gnoza pak mlze napomoci vyuziti optimalni cilené lé¢by. Nize popsana
onemocneéni zdaleka nejsou Uplnym vyctem nove objevenych chorob.

Kombinované imunodeficience - IRF4 deficience

Deficit IRF4 (interferon regulatory factor 4) je vzacny kombinovany
imunodeficit. Mirnd forma tohoto onemocnéni byla plvodné popsana
urodiny s infekci Tropheryma whipplei. Tézké forma je autozomalné rece-
sivni onemocnéni projevuijici se kombinovanym deficitem T-lymfocytd
a B lymfocytd. DUsledkem jsou opakované infekce s tézkym pribéhem
vcetné oportunnich infekci (9).

Obr. 1. Pocet popsanych primdrnich imunodeficienci. Data z vyrocnich publikaci IUIS (1-2)
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Tab. 1. Klasifikace primdrnich imunodeficienci. Data prevzata a doplnéna z (8)
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Skupina onemocnéni Charakteristika Priklady Nova onemocnéni
Kombinované imunodeficience Zavazné vrozené poruchy T- RAG deficience IRF4 multimorfnf
a B-lymfocytd vedouci k Zivot ADA deficience FOXI3 haploinsuficience

ohrozujicim infekcim zejména
vraném détstvi

APDS (syndrom aktivované PI3
kinazy)

Imunodeficity spojené se
syndromickymi rysy

Imunitni deficit spojen s vrozenymi
malformacemi neimunologickych
organovych systém

Syndrom delece 22g11.2 (DiGeorgelv
syndrom)

Ataxia teleangiectasia

Nijmegen breakage syndrom
Hyper-IgE syndromy (HIES)

STAT6 GOF
Rothmund-Thomsondv syndrom

Prevazné protilatkové deficity Snizend nebo chybéjici schopnost CVID PI4KA deficience
tvorby repertodru protildtek Selektivni IgA deficience PAX5 deficience
zpUsobujici ¢asté bakteridlnf X-vdzana agamaglobulinemie
infekce dychacich cest a stfedniho
ucha a projevy autoimunitnich
a alergickych onemocnént

Choroby spojené s dysregulaci Pestra skupina charakterizovana Autoimunitni lymfoproliferacnf TLR7 GOF

imunity zejména neschopnosti regulace ¢i syndrom (ALPS) TRAF3 haploinsuficience
ukoncenf zanétu, vedouci k rozvoji Familiarni hemofagocytuijici CBLB deficience
autoimunitnich, lymfoprolifera¢nich | lymfohistiocytéza (fFHLH)

a zanétlivych komplikaci CTLA-4 deficience

Vrozené defekty funkce nebo Poruchy ovliviujici pocet, migraci Chronicka granulomatéza (CGD) CCR2 deficience

poctu fagocytujicich bunék a funkci granulocytd a monocytl Kostmanndv syndrom DBF4 deficience
spojené s opakovanymi bakterialnimi | Shwachman-Diamond(v syndrom
a plisnovymi infekcemi

Poruchy vrozené imunity s poru- | Poruchy receptord, signalnich Herpeticka encefalitida TLR4 deficience

chami rezistence ke specifickym molekul a cytokinl spojené se Chronickd mukokutanni kandidéza MIS-C

infekcim

snizenou rezistenci k virovym,
bakteridlnim nebo mykotickym
infekcim

MSMD

Autoinflamatorni onemocnéni

Onemocnéni spojend s opakovanou
nekontrolovanou zanétlivou
stimulaci, ¢asto spojena s cyklickymi
horeckami a zvy$senymi zanétlivymi
laboratornimi parametry

FMF
TRAPS
HIDS

PMVK insuficience
OTULIN haploinsuficience
RELA interferonopatie

Deficity komplementu

Neschopnost aktivace komplementu
se projevuje opakovanymi
bakteridlnimi infekcemi nebo jako
monogenni SLE, spontanni aktivace
komplementu naopak angioedémem

HAE (deficit C1 inhibitoru)
MASP2 deficit

Deficity jednotlivych slozek
komplementu

Selhani kostni diené

Imunodeficience zplsobeny
poruchou hematopoézy, ¢asto
doprovéazeny multiorgdnovym
postizenim

Fanconiho anémie
Dyskeratosis congenita

RAD50 deficience (Nijmegen
breakage syndrome-like disorder)

Fenokopie poruch imunity spoje-
né s autoprotilatkami nebo soma-
tickymi mutacemi

Skupina onemocnénis projevy
imunodeficience bez prokazané
germinalni mutace zplsobenych
tvorbou autoprotildtek nebo
somatickou mutaci

ALPS-SFAS
Chronickd mukokutanni kandidéza

somaticka varianta JAK1 (AD GOF)
protildtky proti IL-27

GOF - gain of function; SLE - systémovy lupus erythematodes; FMF — familidrni sttedomorskd horecka; LOF — loss of function; AD — autozomdlné dominantni; CVID -
béznd variabilni imunodeficience; HIDS — hyper IgD syndrom; TRAPS — autoinflamatorni syndrom spojeny s poruchou receptoru pro TNF-a; MIS-C — multisystémovy zd-
nétlivy syndrom u déti asociovany s onemocnénim covid-19

Syndromické imunodeficience - STAT6 GOF
Zvysena exprese STAT6 byla popsana jako jedno z primérnich ato-

pickych onemocnént. Tato skupina nemoci se vyznacuje dysregulaci

imunitniho systému se silnou tendenci k Th2 odpovédi — pacienti s tim-

to onemocnénim maji typicky kombinaci nékolika obtizné lécitelnych

atopickych onemocnéni, nejcastéji asthma bronchiale, intersticialn{

plicni chorobu, atopickou dermatitidu, eozinofilni ezofagitidu a potra-

vinové alergie s vysokym rizikem anafylaxe. Snizend Th1 odpoveéd pak

zpUsobuje opakované virové infekce a postizenf kiize a sliznic alergickym

zanétem predisponuje k lokalizovanym bakteridlnim infekcim, které

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

ale zpravidla nejsou generalizované. Asi u poloviny pacientl se téz

vyskytuje nizky vzrist. Onemocnéni dobre reaguje na lécbu inhibitory

Janus kinaz (JAK), které pfiznivé ovliviujf hyperaktivovanou STAT6 drahu,

kdy dojde nejen ke zlep3eni alergickych projevd, ale i k normalizaci

pameétovych Th1 lymfocytl (10).

Deficity vrozené imunity - TLR7 GOF
Gen TLR7 byl v roce 2022 popsan jako kauzalni pro monogenni SLE,

¢imz se pridal k dalsim pfiblizné 30 gendm zodpovédnym za vznik tohoto

onemocnéni (11). Gen se nachézi na chromozomu X a jeho gain-of-function
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mutace (tedy mutace zpUsobujici nepfetrzitou aktivaci jeho produktu)
zpUsobuje zvysenou zanétlivou signalizaci. Vzhledem k lokalizaci na chro-
mozomu X je onemocnéni ¢astéjsi u zen. Tyto mutace jsou téZ spojené

s autoimunitnfimi onemocnénimi centrdlniho nervového systému (CNS) (12).

Autoinflamatorni onemocnéni - RELA interferonopatie
Produkt genu RELA, protein p65, je soucasti signaliza¢niho NF-kB
komplexu. Nékteré z jeho mutaci vedou k imunodeficitu projevuiji-
cimu se chronickym ulcerujicim poskozenim sliznic napodobujicim
Behgetovu chorobu, jiné vedou ke zvysené produkci interferond I. typu
ajsou spojeny se vznikem horecek a autoimunitnich cytopenii, juvenilni
idiopatickeé artritidy, SLE nebo zanétlivych stfevnich onemocnéni (13).

Protilatkové imunodeficience - PI4KA deficience

Nové popsany deficit PI4KA je charakterizovany hypogamaglo-
bulinemif se snizenym poctem B-lymfocytl, zaroven viak zavaznym
postizenim gastrointestindlniho traktu (GIT) a CNS, a to ve formé cerebe-
larn{ atrofie s ataxif, loZisky demyelinizace zpUsobujici parézu koncetin,
epileptickymi zachvaty a rlizné zavaznou mentéini retardaci, které jsou
zpravidla pfitomny jiz od narozeni (14).

Poruchy fagocytli - CCR2 deficience

CCR2 je chemokinovy receptor, ktery zajistuje migraci fagocytd
do tkani, v¢etné plicniho parenchymu. Pfi jeho porude absence mak-
rofagd v plicich vede ke vzniku organoveé specifického imunodeficitu
spojeného s poruchou surfaktantu, ktery za normélnich okolnosti plicni
makrofagy odstranuji. Casté jsou u tohoto onemocnéni atypické pneu-
monie zpUsobené typickymi plvodci Mycobacterium spp. (véetné BCG
u oc¢kovanych jedinct), Nocardia spp. a Cryptococcus spp. (15).

Onemocnéni zplisobena somatickymi mutacemi

Za zminku stoji syndromy zplsobené somatickymi mutacemi, které
se vyskytujf jen v &asti bunék pacienta jako tzv. mozaika, a jsou proto
obtiZznéji geneticky diagnostikovatelné. Z této kategorie onemocnént
je typickym prikladem VEXAS, zpUsobeny mutacemi v genu UBAT v he-
matopoetickych kmenovych burkéch, vedouci k autoinflamatornimu
onemocnéni s neutrofilni dermatézou a casto téZ k myelodysplastic-
kému syndromu a selhdni kostni diené (16, 17)4el.

Onemocnéni spojena s poruchou rezistence ke specifickym
infekcim

V této skupiné onemocnén( pfibylo 10 novych diagnéz spojenych
s infekcemi zpUsobenymi mykobakteriemi nebo viry. Tato onemocnéni
jsou autozomalné recesivni a jsou spojena s poruchou rozpoznani
patogent vrozenou imunitou. Za zminku zde stoji mutace OAST (18),
kterd je spojena s multisystémovym zanétlivym syndromem détf (MIS-C)
v reakci na onemocnéni zpUsobené virem SARS-CoV-2.

Multidisciplinarni péce, mezinarodni
spoluprace, narodni centralizace

Fenotypicka sife projevl vrozenych poruch imunity, kterd je demon-
strovana vyse jejich klasifikaci, vyplyvé z hluboké a komplexnfintegrace
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imunitniho systému do naprosté vetsiny procesl v lidském téle. Klinicky
relevantnim vysledkem v3ak je nutnost sdilené dispenzarizace pacientd
u celé rady specialistd.

Z nejcastéjsich spolupracujicich obord je nutno zminit klinickou
genetiku, nebot genetickd vysetreni jsou v dnesni dobé povazovana za
zlaty standard a podminku diagnostiky vétsiny vrozenych poruch imu-
nity. Nedilnou souc3sti péce o pacienty je spoluprace s pneumology,
protoze dychaci cesty jsou nejcastéjsi lokalizaci infekénich komplikaci
primarnich imunodeficienci a néktefi pacienti kromé bronchiektazif
jako nasledku opakovanych infekci mohou rozvinout i autoimunitni
zanétlivé procesy postihujici plicni intersticium. Atypicky probihajici
infekce, infekce atypickymi patogeny a moznosti antimikrobidlni terapie
jsou diskutovany se specialisty na infekéni nemoci a klinickou mikrobio-
logii. Casto konzultovanymi kolegy jsou revmatologové, a to zejména
u pacientl s autoinflamatornimi onemocnénimi, kterd jsou v dnesni
dobé u tézsich pacientl ¢asto Ié¢ena biologiky, a u imunodysregulact
manifestujicich hemofagocytujici lymfohistiocytdzou. Kauzalni terapie
nejzavaznéjsich imunodeficienci transplantaci kostni dfené probiha
v pédi transplantologl na Klinice détské hematologie a onkologie 2. 1é-
karské fakulty Univerzity Karlovy a Fakultni nemocnice Motol a Homolka
v Praze, ktefi jsou zaroven nepostradatelni pro diferencidlni diagnostiku
a lé¢bu lymfoproliferativnich a jinych nadorovych onemocnéni, jimiz
pacienti s vrozenymi poruchami imunity trpivaji. Vzhledem k absenci
lGzkovych imunologickych oddéleni v Ceské republice jsou pacienti
pfi exacerbacich zakladnich onemocnéni hospitalizovani na lGzkach
pediatrickych, internich ¢i jinych odbornych specializaci a jejich vyse
ilustrovana komplexita vyZaduje vysoce odborny pfistup.

Unikatnf kapitolou je pak péce o pacienty se syndromickymi rysy,
jejichz fenotyp bézné zasahuje do neurologie, logopedie, ortopedie,
spondylochirurgie, endokrinologie, psychologie a psychiatrie, nutri¢-
niho lékafstvi, vyZaduje spolupraci rodiny s oddélenim socidlni péce
a dalsimi odbornostmi.

V dnesnidobé je proto stale vice kladen dtraz na centralizaci péce
0 pacienty s vrozenymi poruchami imunity do velkych, zpravidla fakult-
nich nemocnic, a tvorbu multidisciplindrnich tymu lékard a nelékatskych
pracovnikd se zkusenostmi v péci o tyto komplikované pacienty (19).
Tento pfistup zkvalithuje péci, podpird klinickd rozhodnutf o zkusenosti
a nejlepsi praxi napfi¢ obory a v neposledni fadé facilituje vzdélavani
zdravotnickych pracovnikl (20). V nékterych pracovistich jsou navic
zavadény mensi pracovni tymy pro konkrétni onemocnénf ¢i jejich
skupiny, kterd mohou fungovat jako suprakonzilidrni pracovisté ve
spolupraci s regionalnimi dispenzarizujicimi ambulancemi a klinikami.
Prikladem mdZe byt vznik Centra vrozenych thymickych vad pfi Fakultnf
nemocnici Motol a Homolka (fnmotol.cz/thymus).

Nastaveni efektivniho propojeni péce o pacienty se vzacnymi
onemocnénimi véetné primarnich imunodeficienci napfic republikou
je cilem projektu s ndzvem ,Navrh systému komplexni sdilené zdra-
votné-socidlni péce o pacienty se vzacnymi onemocnénimi” (SYPOVO)
(21, 22), ktery je podpoten Evropskymi referen¢nimi sitémi (European
Reference Networks, ERN) sdruzujicimi pracovisté pecujici o pacienty
se vzacnymi onemocnénimi napric Evropskou unif, specificky pak pro-

gramem s nazvem ,Joint Action on Integration of ERNs into National
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Healthcare Systems (JARDIN) (23). V roce 2024 byl zmapovan stav péce
o tyto pacienty, v¢etné pacientl s primarnimi imunodeficiencemi,
v Ceské republice, a byly definovéany hlavni cile, jak tuto pé¢i zlepsit.
Projekt pokracuje, nicméné jeho pokracovani je existenéné zavislé na
dlouhodobé stabilni podpore ze strany poskytovatell zdravotnické
péce a jejich platcd.

Novorozenecky screening vrozenych poruch
imunity, genova terapie

V roce 2024 se Ceska republika zafadila mezi nejvyspélejsi staty
svéta, v nichz je na celostatni Urovni zaveden novorozenecky screening
tézké kombinované imunodeficience (SCID), ktery probiha automaticky
ze suché kapky krve odebirané tfetf den Zivota ditéte (7, 24). Zavedenti
screeningu navazalo na 2lety pilotni program v letech 2022-2023, je-
hoZ se Ucastnilo > 90 % viech rodicek. Podezfeni na tézkou vrozenou
poruchu imunity je vysloveno na zakladé nizké koncentrace exciznich
krouzk( DNA, které vznikaji pfi tvorbé T-lymfocyt(, tzv. T-cell receptor
excision circle (TREC), kterd je v kapce stanovovana polymerdzovou
fetézovou reakci (polymerase chain reaction, PCR).

Novorozeni pacienti s podezienim na poruchu imunity jsou re-
ferovani ze screeningové laboratofe do klinickych center ve Fakultni
nemocnici Motol a Homolka a ve Fakultni nemocnici Brno, kde je
absence ¢isnizeni T lymfocytd v periferni krvi potvrzena ¢i vyvracena
pomoci prltokové cytometrie, obvykle do 3 tydnl véku ditéte (vice
viz pfedchozi publikace) (7, 25). Definitivni ur¢enf diagndzy probiha
genetickym vysetfenim panelu > 500 gen( asociovanych s vrozenymi
poruchami imunity, které je mozné v urgentnich pfipadech provést
i v horizontu 1-2 tydn0. V nékterych statech je genetické vysetien{
dokonce predfazeno ndvstéve klinického pracovisté a vysetreni periferni
krve pritokovou cytometrii (26, 27), coz nicméné mdze v zavislosti na
systému zdravotni péce prindset vyssi financni zatéz i nejasnosti ve
vyhodnocovéni genetickych nélezd.

Brzkd diagndza umoznuje nastaveni adekvétnich protiinfekenich
rezimovych opatieni, antibiotické a dalsf farmakologické profylaxe,
ale zejména casnou kauzalni terapii — zpravidla transplantaci kostni
dfené, vzacnéji transplantaci thymu ¢&i genovou terapii. Celosvétova
data jednoznacné ukazuji, Ze transplantace do 4 mésict véku pfi ab-
senci chronickych infekénich onemocnéni dramaticky zlepsuje preziti
transplantovanych pacientl (28).

Kromé jiz dobfe zavedené transplantace kostni dfené je pro spe-
cifickd onemocnéni (napfiklad SCID na podkladé deficitu adenosin
deaminazy) v dnesni dobfe jiz dobfe dostupna i genova terapie, ktera
umoznuje autotransplantaci vektorem korigovanych kmenovych bunék,
a tim eliminuje nutnost hledani vhodného dérce (29).

Transplantace thymu je jedinou vhodnou kauzalni terapif pro pa-
cienty s kongenitalni athymii, zplsobenou napfiklad syndromem
delece 22q11.2 (dfive tzv. DiGeorgelv syndrom) ¢i jinymi monogennimi
onemocnénimi (30, 31) a nabizi pacientlm velmi dobrou dlouhodobou
progndzu. In vitro tvorba umeélych thymickych organoidl umoznuje
rozliseni, zda porucha T-lymfocytl vychézi z kostni dfené ¢i z dysfunkce
thymu i u pacientd, u nichz genetické vysetteni neodhali jednoznacnou
pricinu (32, 33).
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Kromeé tézké kombinované imunodeficience a jinych zavaznych
poruch T-bunécné imunity je diky paralelnimu stanoveni kappa-deleting
recombination excision circles (KRECs) ze suché kapky mozno zachytit
i poruchy B-lymfocytd, jako jsou napiiklad X-vdzana agamaglobulinemie
(X-linked agamaglobulinemia, XLA), dfive Brutonova agamaglobulinemie)
a daldi. A¢ u pacientl s XLA neni vzhledem k nejednoznacné pifinosnému
pomeéru pifnost a rizik v tuto chvili transplantace kostni dfené kauzalnf
terapif volby, i tak u nich brzka diagnostika navazujici na novorozenecky
screening a z ni vyplyvajici brzké zahajeni imunoglobulinové substituce
vyznamné snizuje infekéni morbiditu a zvysuje kvalitu Zivota (34).

Nové trendy v diagnostice primarnich
imunodeficienci - Al, monoalelicka exprese,
polygenni dédicnost

Casnéidentifikace pacientd s tézkym kombinovanym imunodeficitem
¢i X-vazanou agamaglobulinemii metodou novorozeneckého screeningu
viak neumozriuje detekci funkénich imunodeficitl, poruch vrozené imu-
nity, imunodysregulaci, autoinflamaci ani dalsich onemocnént, ktera tvori
vétsinu imunodeficitnich. Stejné tak ze své povahy nemé sanci pomoci
s diagnostikou pacientd narozenych pred rokem 2024. V souboru vice
nez 500 onemocnéni tak ¢asto dochazf k diagnostickym prodlevam fady
let, které mohou vést k nevratnym poskozenim organt (35).

V poslednich letech viak az do klinického vyuziti dozravaji projekty
vyuzivajici velké jazykové modely, strojové ucenfa umélou inteligenci
k podpote diagnostiky vrozenych poruch imunity. Na popula¢ni drovni
umoziuji pomoci analyzy elektronickych zdravotnickych zaznamd
a vykazl péce zdravotnim pojistovnam identifikaci vysoko-rizikovych
pacientd, kteff by mohli trpét vrozenou poruchou imunity — napf. pro-
jekt SPIRIT Analyzer ¢i PheNet v USA (36, 37) ¢i PIDCAP ve Spanélsku
(38, 39). Osettuijici Iékafi identifikovanych vysokorizikovych pacientl jsou
upozornéni na moznost, Ze jejich pacienti trpi poruchou imunity a je
jim doporuceno imunologické vysetfeni ve specializovaném centru.

Néstroje umeélé inteligence mohou poméhat i v diferencialni dia-
gnostice vrozenych poruch imunity s vysokou mirou pfesnosti > 88 %
(40). Kvalita vystupnich dat je vsak zdsadnim zplsobem zavisla na kvalité
dat vstupnich a vystupy musi byt posuzovany zkusenymiimunology.
Sfla umélé inteligence v praci s velkymi daty se ukazuje i v analyze
genetickych dat, jako napfiklad pfi predikci patogenicity variant (41).

Pres tyto pokroky pronésledujf diagnostiku primarnich imunodefici-
enci od samotného pocatku nejednoznacné genetické nélezy. Jedna se
zejména o ndlezy variant nejasného vyznamu a o heterozygotni nosi¢stvi
mutaci v genech asociovanych s autozomalné recesivni dédi¢nosti, kdy
by pacient s klinickymi obtiZzemi mél byt jen nosi¢em. V téchto situacich
se viak ukazuje, Ze zdravd a mutovana alela nemusi byt v bunkdch pa-
cientl s podezienim na IEl exprimovany vyvazené. Naopak v roce 2025
byla popsana nendhodna monoalelickd exprese jako pficina penetrance
onemocnén(iu,nosi¢l” mutaci vimunologickych genech — v leukocy-
tech postizenych jedincd byla dominantné exprimovana pravé mutovana
alela, coz vedlo k manifestaci onemocnéni, u néjz by jinak pritomnost
i jedné zdravé alely méla mutaci vyvazit a zajistit fyziologickou funkci (3).

moznost polygenni dédi¢nosti, a to nejen u bézné variabilni imuno-
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deficience (42, 43). Zakladni myslenkou je akumulace variant s vlivem
na funkce gent v jedné biologické cesté, a to napriklad v diferenciaci
B lymfocytd, které kumulativné zpdsobf klinicky manifestni deficit (44).
Ackoliv soucasné genetické analytické procesy zatim nejsou schopny ta-
kové souvislosti identifikovat, na jejich zlepsovani se intenzivné pracuje.

Zvysujici se vyznam tranzitni péce

Primarni imunodeficity se ¢asto manifestuji jiz v détském véku
a vyzaduji dlouhodobou, mnohdy celoZivotni specializovanou péci.
Vyznamny pokrok v diagnostickych a terapeutickych moznostech,
zejména v oblasti imunoglobulinové substitu¢ni 1é¢by a profylaxe
infek¢nich onemocnénti, pfispél k vyraznému zlepseni prognézy a prezi-
vanf téchto pacientl. Diky tomu se stéle rostoucf pocet pacientt doZiva
dospélosti, coz klade zvysené ndroky na kvalitu a organizaci pfechodu
z pediatrické do dospélé péce (45).

Problematice pfedavani pacientl z pediatrického sledovani do
péce Iékafl pecujicich o dospélé pacienty se vénuje tzv. tranzitni pé-
Ce, kterd by méla byt multidisciplinarni, individualizovana a zahajena
s dostate¢nym casovym predstihem, idedlné jiz v ¢asné adolescenci.
Klicovou roli zde hraje Uzké spoluprdce mezi pediatrickym a dospé-
lym imunologem, praktickym Iékafem, specializovanymi zdravotnimi
sestrami a v indikovanych pfipadech také psychologem ¢i socidlnim
pracovnikem. Doporucuije se, aby pacient absolvoval nékolik spole¢nych
navstév u pediatrického a dospélého specialisty, coz umoznuje plynuly
pfechod a pfenos znalosti o zdravotnim stavu pacienta. Vzhledem
k ¢astému vyskytu komorbidit je nezbytnd rovnéz koordinace péce
s dalsfmi odbornymi specialisty. S ohledem na heterogenitu primar-
nich imunodeficitd musf byt pfechodovy proces vzdy pfizplsoben
individualnim potfebam pacienta (46).

Adolescence je obdobim vyznamnych biologickych, psychickych
a socialnich zmén, které mohou negativné ovlivnit schopnost pacienta
prevzit odpovédnost za vlastni zdravotni stav. Systematickd edukace
pacienta, zaméfena na porozumeénf vlastni diagnoze, [écebnému rezimu,
rozpoznavani varovnych pfiznakl a rozvoj komunika¢nich dovednostf
potfebnych pro samostatny kontakt se zdravotnickym systémem, je
proto nezbytnou soucasti tohoto procesu (47).

V klinické praxi pfedstavuje zavedeni standardizovanych postupt
tranzitni péce o pacienty s primdrnim imunodeficitem z&sadni na-
stroj pro zajisténi kontinuity péce, podporu samostatnosti a prevenci
zhorseni zdravotniho stavu v obdobfi pfechodu do dospélé péce, coz
se nasledné odrazi ve zlepseni dlouhodobych klinickych vysledka,
adherence k [é¢bé a kvality zivota v dospélosti.

Vyznamnou terapeutickou vyzvou u pacientd s primarnimi po-
ruchami imunity je heterogenita a dynamicky vyvoj zdkladniho one-
mocnéniv pribéhu zivota. Klinicky fenotyp manifestujici se v détském
veku se mize v dospélosti vyznamné lisit, coz klade zvysené naroky
na dlouhodobé sledovéani a individualizovany terapeuticky pfistup.
Typickym prikladem jsou pacienti se syndromem delece 22g11.2 (d¥i-
ve DiGeorgelv syndrom), u nichZz méze dochézet k parcidlni regresi
imunodeficitu, zatimco do popfredi klinického obrazu vystupuiji jiné
komplikace, zejména autoimunitni onemocnéni, alergické projevy

a psychiatrickd morbidita. Nekteré pfidruzené komplikace, jako hypo-
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paratyredza, skolidza &i vrozené srdecnf vady, viak pretrvavaji napfic
veékovymi obdobimia vyzaduji kontinudini monitoraci a terapii (48, 49).

Pacienti s primarnimi poruchami imunity vykazuji zvysené riziko
vzniku malignich onemocnéni, jejichz incidence se v pribéhu jejich
Zivota postupné zvysuje. Z patofyziologického hlediska se uplatruje jak
snizend schopnostimunitniho systému rozpoznat a eliminovat nadorové
buriky, tak intrinsické bunécné defekty vedouci ke zvysené nachylnosti
k nekontrolované bunécné proliferaci. Jednotlivé typy imunodeficitd jsou
asociovany se specifickym spektrem malignit, coz vyzaduje individualizo-
vany diagnosticky i terapeuticky pfistup. U pacientl s béZnou variabilnf
imunodeficienci (CVID) je popsan rozvoj non-Hodgkinského lymfomu ¢&i
malignit gastrointestindlniho traktu az u 20 % pfipadd (50). Zvysené riziko
vzniku lymfomd bylo dokumentovano rovnéz u pacientt se syndromem
delece 22q11.2, u nichz byla zaznamendana také vyssi incidence nador(
stitné Zlazy (45, 51). Syndromy s poruchou reparace DNA, u nichZ jsou
vzhledem ke zvysené frekvenci spontannich zlom DNA kontraindi-
kovany diagnostické i terapeutické postupy vyuzivajic ionizujici zafen,
maji proti populaci vyznamné zvysenou dispozici k rozvoji lymfom, ale

i solidnich orgdnovych malignit, véetné melanomu (52, 53).

Zaveér

Vyvoj pole vrozenych poruch imunity pokracuje nezadrzitelnym
tempem. Rozsifujici se geneticka klasifikace, fenokopie podminéné
autoprotilatkami a nové popsané mechanismy onemocnéni posouvajt
vrozené poruchy imunity od ¢isté infekénich onemocnéni k sirokému
spektru stavll zahrnujicich autoimunitni, alergické, autoinflamatorni,
lymfoproliferativni a maligni manifestace. Diagnézy IEl je proto tfeba
aktivné zvazovat nejen u pacientl s opakovanymi ¢i atypickymi infek-
cemi, alei u nevysvétlitelnych zanétlivych, autoimunitnich a alergickych
fenotypU, zejména pii ¢asném zacatku obtizi, rodinné zatézi, necbvyklé
kombinaci pfiznakd nebo refrakternim prabéhu.

Diky proméndm diagnostiky a epidemiologie IEl, novorozeneckému
screeningu SCID, Sirsi dostupnosti pritokové cytometrie a genetického
testovani a diky pokroklm v Ié¢bé se stéle vice pacientl dozivé do-
spelosti a prechdzi do péce dospélych imunologt a spolupracujicich
specialistl. Pro zdravi pacientl je proto klicova kvalitni tranzitni péce
a dlouhodobd dispenzarizace se zaméfenim na prevenci kumulace or-
ganovych poskozeni (zejména plic a GIT), v¢asnou identifikaci malignit,
individualizaci o¢kovani (v¢etné sezénniho) a antiinfekéni profylaxe
aracionalnfvolbu cilené imunomodulaénilécby (veetné biologik a JAK
inhibitort). U vybranych onemocnéni, zejména v détském véku, je
mozno pomyslet na kauzalni lécbu (HSCT, transplantace thymu, genova
terapie), jejiz ptinos je nejvétsi pfi ¢asné diagnodze. Velka ¢ast pacientl
s |El si vSak nese svoje onemocnéni do dospélosti, ¢imz problematika
[El nabyva vyznamu v oblasti interniho |ékafstvi.

IEl tak pfedstavuji modelovy pfiklad onemocnéni, u nichz spravné
rozpoznani a rychlé konzultace pacienta s tymem specializovaného
centra zasadné méni progndzu. DUraz na centralizaci, multidisciplindmi
spoluprdci a propojeni regiondlnf a vysoce specializované péce (veetné
néarodnich projektd a evropskych siti) je nezbytnou podminkou, aby se
moderni diagnostické a terapeutické moznosti promitly do redlného
zlepseni vysledkl pacientl v ceské klinické praxi.
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Sekundarni protilatkové imunodeficience -
novinky v diagnostice alecbeée

Tomas Milota
Ustav imunologie, 2. Iékafska fakulta Univerzity Karlovy, Fakultni nemocnice Motol a Homolka, Praha

Sekundarni protilatkové imunodeficience (SAD) jsou heterogenni skupinou onemocnéni ziskanych poruch imunity, které
vznikaji plisobenim fady vnitfnich a vnéjsich faktord. Na rozdil od primarnich protilatkovych imunodeficitl byvaji dopro-
vazeny postizenim dalSich sloZzek imunitniho systému, at jiz v rdmci samotného onemocnéni, nebo jako nasledek jeho
IéCby. Soucasti obrazu byva neutropenie, lymfopenie, hypokomplementemie apod. SAD mizeme dle etiologie rozdélit
na ztratové hypogamaglobulinemie a na SAD spojené s narusenou tvorbou protildtek. Laboratorné hodnotime celkové
hladiny imunoglobulin(, specifickych protilatek vc¢etné diagnostické vakcinace, kterou obvykle vedle celkovych hladin
imunoglobulind hodnotime vysetfenim specifickych protilatek a diagnostickou vakcinaci. Zavaznost imunodeficience spolu
s frekvenci infekci urcuje i jejich etiologie a tize. Zdkladnim terapeutickym pfistupem je snizeni rizika infekci. K tomuto cili
obvykle vyuzivame tfi zakladni [écebné pilife — antibiotickou profylaxi, o¢kovani aimunoglobulinovou substitucni terapii.

Kli¢cova slova: sekundarni protilatkovy imunodeficit, antibioticka profylaxe, o¢kovani, imunoglobulinové substitucni terapie.

Secondary antibody deficiency - novel diagnostic and therapeutic approaches

Secondary antibody immunodeficiencies (SAD) are a heterogeneous group of diseases of acquired immune disorders that
arise under broad spectrum of internal and external factors. Unlike primary antibody immunodeficiencies, they are often
accompanied by multiple components of the immune system being affected, either within the disease itself or as a result
of its treatment. The picture is often accompanied by neutropenia, lymphopenia, hypocomplementemia, etc. According to
etiology, SAD can be divided into loss hypogammaglobulinemia and SAD associated with impaired antibody production. We
assess the total levels of immunoglobulins and specific antibodies in laboratory diagnostics, including diagnostic vaccination.
The severity of immunodeficiency, along with the frequency of infections, is also determined by their etiology and severity.
The basic therapeutic approach is to reduce the risk of infections. To reach it, we usually use three basic treatment pillars -
antibiotic prophylaxis, vaccination, and immunoglobulin replacement therapy.

Key words: secondary antibody deficiency, antibiotic prophalyxis, immunoglobulin replacement therapy.

Uvod

Imunodeficience mdzeme dle etiologie rozdélit na vrozené (IEl,
z angl. Inborn errors of Immunity) a ziskané (SID, z angl. Secondary
ImmunoDeficiencies). IEl jsou vzacnd onemocnéni vznikajici na ge-
netickém podkladu. Jejich prevalence je znama diky mezindrodnim
a narodnim registrlim, jako je evropsky registr (ESID Registry) (1)
a Cesky Ndrodni registr primarnich imunodeficienci (2). Na zakla-
dé prevazujici poruchy je klasifikujeme do 10 zékladnich skupin.
Nejvyznamnéji zastoupenou skupinou jsou primarni protildtkové

imunodeficience (PAD, z angl. Primary Antibody Deficiencies), které
reprezentuji vice nez polovinu vsech pacientl s IEl. Z této skupiny
onemocnéni pak nejc¢astéji diagnostikujeme selektivni IgA deficit
(prevalence 1: 150 — 1 :1000) (3) a bézny variabilni imunodeficit
(1:25000—-1:50000) (4). Pro vétsinu IEl mame také dostupna dobfe
definovana diagnosticka kritéria. Oproti tomu sekundarni protilatkové
imunodeficience jsou velmi heterogenni skupinou poruch imunity.
Jejich prevalence nenf zcela znamg, ale odhaduje se, Zze vrozené

poruchy tvorby protildtek pfevysuji pfiblizné 30nasobné. Vznikajf
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pUsobenim fady vnitfnich a vnéjsich faktorU. Etiopatogeneticky se
SAD mohou rozdélovat do nékolika skupin:
1) SAD spojena s onemocnénim (infekce, malignity),
2) iatrogennf (imunosuprese, cytostatika),
3) spojené se ztratami bilkovin (nefroticky syndrom, exsudativni
enteropatie, tézké popaleninové stavy nebo zavazna atopicka
dermatitida),
4) vzniklé pasobenim vnéjsich faktor (malnutrice, radiacni zaren)
(5) (Obr. 7).

Defektni tvorba protildtek ale mUze byt doprovézena také porusenou
funkci dalsich slozek imunitniho systému, at jiz v rdmci samotného za-
kladniho onemocnéni, nebo nasledné terapie. U chronické lymfocytami
leukemie (CLL) nebo mnohocetného myelomu (MM) bylo popsano
snizeni poctu, naruseni vyvoje ¢i efektorovych funkci u frady bunéc-
nych subpopulacijako T lymfocyty, NK nebo dendritické buriky (Obr. 2).
Tyto zmény obvykle podporuji protizdnétlivé prostiedi a rdst nadoru,
zaroven vyznamné prohlubuji imunodeficit a nachylnost k infekcim
(6, 7). Rada téchto zmén ma i ddlezity prognosticky vyznam. Infekéni
komplikace jsou pfitomné az u 80 % viech pacientd s CLL, vyznamné
prispivaji k mortalité (50-60 % umrti u pacientd s CLL souvisi s infekcemi).
Zatimco hypogamaglobulinemie predisponuje k zavaznym respiracnim
infekcim zpUsobenym opouzdfenymi bakteriemi, jako je Staphylococcus
aureus, Streptococcus pneumoniae ¢i Haemophilus influenzae. Bakterialni
infekce respira¢niho traktu se rozvijeji pfedevsim u pacientd Iécenych
B-deple¢ni (anti-CD20) terapil. Riziko zdvaznych bakteridlnich infekci déle
zvysuji i deficity v systému komplementu. Defekt minimalné jedné slozky
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komplementu byl popséan u vétsiny pacientl v pozdni fazi onemocnént.
Vzhledem k tomu, ze anti-CD20 deplecni 1écby je u pacientl s CLL obvykle
podéavana v rezimech s dalSimi chemoterapeutiky, m&ze byt klinicky
obraz komplikovan i jinymi infekcemi. Septické stavy a zavazné myko-
tické infekce byly popsany hlavné u pacientl s neutropenif (8). Rozvoj
neutropenie byl popséan u pacientd lé¢enych naptiklad alkyla¢nimi ¢inidly
(chlorambucil, bendamustin), purinovymi analogy (fludarabin, kladribin),
inhibitory Brutonovy tyrozinkindzy (ibrutinib, akalabrutinib), ale také u pa-
cientl s anti-CD20 deplecni terapil. V pfipadé B deplecni terapie k rozvoji
neutropenie mdze dojiti s odstupem nékolika mésict od zahajeni lécby.
Tézké virové infekce zpUsobené herpetickymi viry (VZV, CMV, EBV) a infek-
ce Pneumocystis jiroveci pak souvisi pfedevsim se zavaznymi lymfopeniemi
(@nti-CD52 monoklonalni protilatka alemtuzumab) (9). Z dlouhodobého
hlediska musime zvazovat i rozvoj trvalého orgdnového postizenti, jako
jsou bronchiektéazie nebo chronicka obstrukeni plicnf nemoc v ddsledku
recidivujicich respira¢nich infekcf, které jsou pro sekundarni protilatkové
imunodeficity typické. Veék, davka a délka trvanilécby, pritomnost dalsich
komorbidit byly nejvyznamnéjsimi rizikovymi faktory spojenymi s témito
komplikacemi (10-12). Diagnostika a lé¢ba sekundarnich imunodeficienci
je proto obrovskou vyzvou. Tento pehledny ¢lanek si klade za cil shrnout
nejvyznamnéjsi pokrok v této oblasti.

Diagnostika

Nezbytnym krokem v diagnostice SAD je anamnéza. Aktivné patra-
me po znamkach vyznamnych infekcich. Spise nez frekvence nas zajima
jejich charakter, respektive zdvaznost a plvodce (oportunni patogeny).

K tomuto Ucelu mazeme vyuzit také 10 varovnych znakd primérnich

Obr. 1. Diferencidini diagnostika sekunddrnich protildtkovych imunodeficitdi s narusenou tvorbou protildtek nebo spojené se ztrdtami

NARUSENA TVORBA PROTILATEK

l

ZTRATA PROTILATEK

l

| |

Hematologické Terapie zasahujici Ostatni Jiné PorlfChY L
h B lymfocyty polékové formy lymfatického Jiné formy
poruchy systému
B Chronicka lymfo- B Anti-CD20 (rituxi- Kortikosteroidy B Transplantace B Ztrdty ledvinami B Chylothorax
cytarni leukemie mab, okrelizumab, Alkyla¢nf ¢inidla hematopoietic- (nefroticky syn- B Plazmaferéza
B Akutnia chro- ofatunumab...) (cyklofosfamid, kych kmenovych drom) B Peritonedlni
nickd myeloidnf B Anti-CD22 (epra- chlorambucil, bunék B Ztrdty zazivacim dialyza
leukemie tuzumab) melfalan) B Transplantace traktem (idiopa-
m  Lymfomy B Anti-CD19 Purinovd analoga solidnich organd tické strevni
B Myelom (blinatumumab, (azathioprin, B Malnutrice zanéty, exsuda-
B Myelodysplasticky anti-CDI 9 CAR fludarabin) B HIVinfekce tivni enteropatie,
syndrom T cells) Ostatni imu- celiakie...)
B Amyloidéza B Anti-CD52 (alem- nosupresiva B Ztrdty kazi (popa-
tuzumab) (mykofenoldt, leniny, atopicka
B Anti-CD38 methotrexat, dermatitida)
(danatumumab, sulfasalazin)
isaluximab) Antiepileptika
B Anti-BAFF (beli- (fenytoin, karba-
mumab) mazepin, valprodt,
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lamotrigin)
Antipsychotika
(chlorpromazin,
klozapin)
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Obr. 2. Viiv bunék mnohocetného myelomu na bunky pfirozené a adaptivni imunity

T regula¢ni lymfocyty

Konvecni T lymfocyty

B snizeni CD4+ T lymfocytl

B narudend cytotoxicka aktivita CD8+
T lymfocytd

B snizena diverzita TCR (oligoklondlni
expanze)

B vycerpdni (exprese inhibi¢nich molekul)

~

Dendritické bunky

B spizeny pocet
B prevazujici nezraly fenotyp

MM

B zvydeniabsolutniho poctu

’ B imunosupresni prostredi

B angiogeneze
B podpora progrese nadoru

Thl 7 lymfocyty

B zvySeny absolutni pocet
B podpora progrese nadoru

MDSC

B narudena cytotoxicka aktivita
B vycerpani (exprese inhibicnich molekul)

NK buriky

Tab. 1. Varovné znaky primdrnich imunodeficienci (PID) zahrnujici zdvazné infekce

10 varovnych znak PID u déti

10 varovnych znakii PID u dospélych

1) Ctyfi nebo vice zanétd stfedniho ucha za rok

1) Dva nebo vice zanétd stfedniho ucha za rok

2) Dvé nebo vice zavaznych infekci vedlejsich dutin nosnich za rok

2) Dvé nebo vice zavaznych infekci vedlejsich dutin nosnich za rok pfi
vyloucent alergie

3) Dva nebo vice mésict na ATB s omezenym efektem

3) Jeden nebo vice zépall plic vice nez 1 rok po sobé

4) Dva nebo vice zapal plic za rok

4

Chronicky prdjem s vdhovym ubytkem

5) Porucha rdstu nebo véhové pfirlistku u novorozenct

5) Recidivujici virové infekce

6) Recidivujici kozni nebo orgadnové abscesy

6) Nutnost opakovaného intravendzniho podani ATB

7) Perzistujici mykotické infekce v dutiné Ustni nebo na kdzi

7) Recidivujici kozni nebo orgdnové abscesy

8) Nutnost intravenézniho podéani ATB

8) Perzistujici mykotické infekce v dutiné Ustni nebo na kdzi nebo jiné
lokalizaci

9) Dvé nebo vice zavaznych infekci charakteru sepse

9) Infekce atypickymi mykotickymi bakteriemi

10) Rodinny vyskyt vrozenych poruch imunity

10) Rodinny vyskyt vrozenych poruch imunity

imunodeficienci, které byly validovany i pro potfeby u sekundarmich
poruch imunity (13) (Tab. 1).

Mezi nejvyznamnéjsi rizikové znaky, které mohou na rozvoj SID
poukazovat, patfi vyskyt pneumonii (Odd Ratio, OR 325), intravendzni
podani antibiotik (OR 31), mykotické infekce Ust a klize (OR 13), porucha
rlistu a vahového pfirlstku u déti (OR 79).

Déle patrame po anamnéze maligniho ¢i autoimunitniho onemoc-
nénf spojeného s podanim imunosupresivn{1é¢by nebo chemoterapie

zachovalé tvorby specifickych protildtek a obvykle nizsiho rizika za-
vaznych infekci, od hypogamaglobulinemii spojenych s narusenou
tvorbou protildtek. K tomu ndm pomaha vysetfeni specifickych proti-
latek. Mimo sérové hladiny imunoglobulind IgM, IgG, IgA (popfipadé
podtfidy IgG1 — IgG4) tedy vysetfujeme i specifické post-vakcinacni
protildtky proti proteinovym a polysacharidovym antigendm. Patrame
i po jinych poruchach imunity, které mohou prohlubovat imunodeficit
a rozsifovat spektrum moznych infekci. Vylu¢ujeme hlavné neutropenii
(KO+diff), deficit komplementu (C2, C3, C4 slozky a aktivacni cesty
komplementu), lymfopenii pfedevsim se snizenim CD4+ T lymfocyt(

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék. 2026;72(3):158-164 /

(zakladni lymfocytarni populace). V rozsiteném spektru a ve specifickych
situacich mdzeme zvazit provedeni funkéniho vysetfeni neutrofil(
nebo vysetfeni T a B lymfocytarnich subpopulaci (jako jsou naivnf
¢i pamétové burky apod.). Tato vysetieni ale mohou byt dostupna
ve specializovanych laboratofich (14, 15) (Obr. 3). V pfipadé nizkych
hladin specifickych protildtek pak provadime diagnostickou vakcinadi,
opét bychom vzdy méli hodnotit odpoveéd na proteinové (tetanicky
toxoid, diftericky toxoid) ¢i polysacharidové antigeny (23-valentni
polysacharidovd pneumokokova vakcina, polysacharidova vakcina
Salmonella typhi). K diagnostické vakcinaci nepouzivéme Zzivé ocko-
vaci latky. Postvakcina¢ni odpoveéd obvykle hodnotime s odstupem
4-8 tydnl od dokonceni vakcinacniho schématu (Tab. 2). Obtiznéjsf
zhodnoceni mUze byt u pacientd do 2 let véku (16).

Vzhledem k moZnosti pasivniho pfenosu protilatek provadime
diagnostické ockovani pfed zahajenim imunoglobulinové substitu¢ni
terapie. Pokud je nutné provést diagnostickou vakcinaci u pacientl na
jiz zavedené substitucni terapii, volime obvykle ockovani proti pato-
genlm, proti kterym piitomnost specifickych protilatek v preparatech
nepredpokldddme (napt. vakcinace proti bfisnimu tyfu). Pasivni pfenos
protildtek musime zvazovat i v pfipadé nepfimé, sérologické diagnostiky
infekci, kdy u pacientd s jiz zavedenou imunoglobulinovou substitu¢ni
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Obr. 3. Schéma diagnostického postupu u sekunddrnich protildtkovych imunodeficienci

Anamnéza a klinické projevy
B Anamnéza (malignita, autoimunita, imunosuprese, chemoterapie nebo jiny
stav spojeny se SAD)
B Infekeni projevy (frekvence, charakter a zdvaznost)
B Neinfekeni projevy (bronchiektazie, chronickéd obstrukeni plicni nemoc)

Zékladni laboratorni vysetfeni
B Krevniobraz + diff.
B Zanétlivé parametry
B Biochemické vysetfeni (rendIni a jaterni funkce, mo¢ chemicky + sediment / sbér za 24 h)

Imunologické vysetieni
B hladiny imunoglobulind (IgM, IgG, IgA + podtfidy IgG1 - IgG4)
B specifické postvakcinacni protildtky (tetanus, pneumokoky)
B Zkladni lymfocytarni populace (T-B-NK)
B Slozky komplementu (C2, C3, C4) a aktivacni cesty (klasicka, alternativni, lektinova)
B Funkeni testy neutrofild
B TaBlymfocytarni subpopulace

Diagnosticka vakcinace
B Postvakcina¢ni odpovéd na proteinové (tetanicky toxoid) a polysacharidové antigeny
(23-valentnf polysacharidovd pneumokokova vakcina, vakcina proti Salmonella typhi)

terapil mizeme detekovat falesné pozitivni vysledky. K diagnostice
infekci bychom tak méli vyuzivat vyhradné pifimé diagnostické metody,
jako je detekce nukleovych kyselin polymerdzovou fetézovou reakci
nebo antigenu (17). Imunologické parametry pak sledujeme v pravidel-
nych, obvykle ve 3-6mési¢nich intervalech. Aktivné také patrdme po
moznych dlouhodobych nasledcich infekcf, jako jsou bronchiektézie i
chronickd obstrukeni plicni nemoc. U vybranych pacientd tak zvazujeme
provedeni zobrazovacich metod a funkéniho plicniho vysetieni (14).

Lécba

Zakladnim terapeutickym cilem je prevence zdvaznych infekci.
Mimo rezimovych opatfeni zahrnujicich snizeni rizika infekce patfi
mezi zdkladni pilife antibiotickd profylaxe, vakcinace a imunoglobu-
linova substitucni terapie. V pfipadé zdvaznych infekci by nase snaha
méla vést také k optimalizaci imunosupresivni a cytostatické [écby,
pokud je to v rdmci terapie zakladniho onemocnéni mozné. Ptrdme
také po komorbiditach, které mohou pribéh infekci zhorsovat, jako je
bronchialni astma, gastroezofagealni refluxni choroba nebo diabetes
mellitus. Antibiotickd profylaxe je obvykle prvni linif 1é¢by a nezbytnym
krokem k indikaci imunoglobulinové substitu¢ni terapie. | pfes negativa,
jako jsou mozné nezadouci Ucinky a rozvoj rezistence, ma antibio-
tickd terapie své opodstatnéni. RATIONAL, oteviend, randomizovana
studie faze 2 hodnotila po dobu 12 mésicl u kohorty 63 pacientl se
sekundarnim protildtkovym deficitem (po lé¢bé CLL, MM nebo NHL)
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Tab. 2. Hodnoceni postvakcina¢ni odpovédi

Vakcina Protektivni titr protilatek
Tetanicky toxoid >0,1-0,2 IU/ml (ELISA)
Diftericky toxoid >0,1-0,2 IU/ml (ELISA)
Hepatitida B 10 mIU/ml

Haemophilus influenzae typ B 1 mg/ml

Pneumokokova vakcina 0,35 mg/ml
polysacharidova (23-valentni)

Pneumokokova vakcina 1,3 mg/ml

konjugovana (13-valentni)

Tab. 3. Priklady profylaktickych rezimd

Infekce ATB rezim

Pneumocystis jiroveci Kotrimoxazol (400/80 denné)
Staphylococcus spp. Kotrimoxazol (400/80 denné)
Streptococcus spp. Azithromycin (250-500 mg 3x tydné)
Aspergilus spp. ltrakonazol (200 mg denné)

Kandida spp. Flukonazol (400 mg denné)
HSV/VZV Acyklovir (800 mg 2x denné)

CcMv Valgancyklovir (900 mg denné)

efektivitu imunoglobulinové substitucni terapie (v ddvce 400 mg/
kg/mésic) ve srovnani s antibiotickou profylaxi (kotrimoxazol 960 mg
nebo doxycyklin 100 mg denné). Studie prokazala srovnatelny Ucinek
obou pfistupt. Na konci sledovani bylo na lé¢bé imunoglobuliny 71 %
a na antibiotické profylaxi 76 % pacient(. Dolni kvartil doby do prvni
zévazné infekce byl 11,1 mésice v rameni s imunoglobulinem ve srovnéni
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s 9,7 mésice v rameni s profylaktickymi antibiotiky (18). Nezanedbatelny
je také finan¢ni dopad. Profylaxe imunoglobuliny nemusi byt nakladové
efektivni ve srovnani s profylaktickymi antibiotiky (19). Antibiotickou
profylaxi volime na zékladé ocekavaného spektra infekénich agens.
Nejcastéji pouzivané antibiotické, antimykotické a antivirotické rezimy
jsou uvedeny v tabulce 3.

Volbu antibiotika mdzeme ovlivnit i vyskyt organovych komplika-
ci, jako jsou bronchiektdzie, u kterych je preferen¢né doporucovéno
podani makrolidovych antibiotik (20). V pfipadé zachovalé specifické
odpovédi pak provadime oc¢kovani proti Sirokému spektru patoge-
nd v kontextu aktudini epidemiologické situace. Pokud je vysetieni
dostupné, snazime se postvakcina¢ni odpovéd hodnotit sérologicky
s dostate¢nym odstupem od vakcinace. Vy3etienf provadime opako-
vané, i po dosazeni protektivni hodnoty mdze dochdzet k rychlému
poklesu protildtek ve srovnani se zdravymi jedinci. Bez ohledu na
narusenou tvorbu specifickych protildtek vzdy pacientlim aktivné na-
bizime ockovani proti sezéonnim virovym infekcim, jako je chfipka nebo
covid-19. Jednim z ddvodd je zachovala T bunécné odpoved, kterd hraje
vimunitni reakci proti virovym infekcim ddlezitou roli (21, 22). Bunécna
odpovéd byla detekovédna u pacientl po oc¢kovani, i kdyz ve srovnani
se zdravymi jedinci ve znacné omezené mife (23). Druhym, neméné
ddlezitym dlvodem je omezend specificita protilatek pfitomnych v Ié-
Civych pripravcich ur¢enych kimunoglobulinové substitu¢ni terapii (17).

Imunoglobulinova substitu¢ni terapie (IRT) je pak indikovana v pfi-
padé zavaznych, recidivujicich nebo perzistujicich infekci navzdory
odpovidajici antimikrobidIni profylaxi v pfipadé nizkych sérovych hladin
IgG pod 4 g/I a/nebo selhdni postvakcinacni odpovédi. Doporucend
davka je 400 mg/kg. U pacientl s nadvdhou davku vypocitdvame
podle odhadované idedini hmotnosti. Davku upravujeme predevsim
dle klinického efektu. V idedlnim pfipadé by méla predinfuzni hladi-
na IgG dosahnout alespor 5-7 g/I. Vy33i hladiny (@Z 10 g/l) bychom
méli zvazovat u pacientll se zndmkami orgadnového postizeni, jako

jsou bronchiektazie ¢i chronicka obstrukeni plicni nemoc. Predinfuzni
sérové hladiny a klinickou odpovéd monitorujeme v pravidelnych
3-6mésicnich intervalech. Vzhledem k mozné rekonstituci imunitniho
systému po ukonceni zakladni lé¢by nebo dosaZeni remise zdkladniho
onemocnéni se na rozdil od PAD pokousime vzdy o ukonceni terapie.
Po 6-12 mésicich od zahdjeni IRT v pfipadé uspokojivého klinického
stavu obvykle postupné snizujeme davky nebo prodluzujeme apli-
kacnfintervaly az do Uplného vysazeni. | po vysazeni pacienty nadale
v pravidelnych intervalech dispenzarizujeme. V pfipadé recidivy ne-
mocnosti pak preferujeme re-iniciaci IRT v plné terapeutické davce
(14, 24). Vyraznym omezenim pro tento pfistup je fakt, ze dosud nebyly
identifikovany spolehlivé markery rekonstituce imunitniho systému (25).
Lécbu obvykle zahajujeme pfipravky k intravendznimu podani (IVIG).
V pfipadé nelcinnosti nebo nezadoucich Gcinkd Ize provést prevod
na subkutanni formu (SCIG). Siroka paleta pfipravk k IVIG a SCIG ndm
umoznuje maximalné se pfizpdsobit potfebdm nasich pacientd.

Zaveér

SAD reprezentujf relativné castou a velmi heterogenni skupinu
poruch imunity, které mohou vznikat plsobenim celé fady vnitinich
i zevnich faktord. Etiopatogeneticky je mdzeme délit na poruchy tvorby
protildtek a obvykle méné zavazné ztratové hypogamaglobulinemie se
zachovalou tvorbou specifickych protildtek, kterou mizeme funkené
ovéfit diagnostickou vakcinaci. Tu provadime vzdy nezivymi ockova-
cfmi latkami s obsahem jak proteinovych (napf. tetanicky toxoid), tak
polysacharidovych antigent (23-valentni pneumokokovd vakcina).
Klinicky se SAD manifestujf predevsim recidivujicimi nebo chronickymi
bakteridlnimi infekcemi dychacich cest. Klinicky obraz mize byt ale
ovlivnén i dalsimi poruchami imunitniho systému, jako je lymfopenie,
neutropenie, deficit v systému komplementu apod. Nutné je také patrat
po chronickych zménam vznikajicich v dlsledku opakovanych infekcf,
jako jsou bronchiektéazie nebo chronické obstrukéni plicni nemoc.
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Novinky v imuno-onkologii

Zuzana Ozaniak St¥izova
Ustav imunologie 2. LF UK a FN Motol a Homolka, Praha

Imunoterapie se v poslednim desetileti dostala do popfedi Ié¢by mnoha nadorovych onemocnéni a pfedstavuje zédsadni
posun od konvencnich terapeutickych pfistupl k metodam vyuzivajicim imunitni systém pacienta. V soucasnosti se jiz
nejednd pouze o doplikovou metodu vyuZzivanou pfi selhdni ostatnich terapeutickych modalit, ale v nékterych indikacich
predstavuje lé¢bu prvni linie. Znalost nadorového mikroprostiedi a imunogenicity nadoru je pfitom klicovym faktorem
ovlivnujicim uUc¢innost 1é¢by. Nize jsou podrobné rozebrany hlavni typy imunoterapie, véetné nespecifické imunostimula-
ce, monoklonalnich a bispecifickych protilatek, antibody-drug konjugatd a inhibitor imunitnich kontrolnich bodu, které
dnes tvofi zdklad moderni onkologické |é¢by. Text dale pfiblizuje pokrocilé bunécéné terapie, jako jsou dendritické vakciny,
adoptivni bunécna imunoterapie a CAR T-lymfocyty, a rovnéz perspektivni pfistupy zahrnujici mRNA vakciny a onkolytické
viry. VSechny tyto strategie zdUraziuji zasadni vyznam personalizované 1é¢by a vyuziti biomarker(l pro optimalizaci terape-
utickych vysledkd, zéroven viak poukazuji na vyzvy spojené s nezddoucimi Uc¢inky a omezenou odpovédi ¢asti pacientd.

Kli¢ova slova: checkpoint inhibitory, nddorové mikroprostfedi, malignita, adoptivni transfer, onkolytické viry.

Advances in immuno-oncology

Immunotherapy has emerged over the past decade as a central modality in the treatment of many malignancies, representing
a fundamental shift from conventional therapeutic approaches toward strategies that harness the patient'simmune system. It
is no longer considered merely an adjunctive option used after the failure of other therapeutic modalities; rather, in selected
indications, it constitutes a first-line treatment. A thorough understanding of the tumor microenvironment and tumor im-
munogenicity is a key factor influencing treatment efficacy. The following sections provide a detailed overview of the main
types of immunotherapy, including nonspecificimmunostimulation, monoclonal and bispecific antibodies, antibody -drug
conjugates, and immune checkpoint inhibitors, which currently form the cornerstone of modern oncological treatment.
The text further outlines advanced cellular therapies, such as dendritic cell vaccines, adoptive cellimmunotherapy, and CAR
T-cell therapy, as well as emerging approaches including mRNA vaccines and oncolytic viruses. All these strategies highlight
the critical importance of personalized medicine and the use of biomarkers for optimizing therapeutic outcomes, while also
addressing the challenges associated with adverse effects and the limited response observed in a subset of patients.

Key words: checkpoint inhibitors, tumor microenvironment, malignancy, adoptive transfer, oncolytic viruses.

Od prelomu tisicileti doslo k vyznamné zméné v chapanirole imu-  odpovedi na terapii. Zasadné se rovnéz proménilo spektrum nabize-

nitniho systému v procesu karcinogeneze. Zatimco dfive byla veskerd  nych Ié¢ebnych pfistupd. Dfive pouZzivané konvencni modality, jako je

pozornost vénovana nadorovym bunkam a detailnimu zkoumani jejich
interakci, vyzkum se postupné zacal zaméfovat také na bunky nador
podporujici, jako jsou napriklad fibroblasty nebo endotelové buriky.
Imunitni systém vsak dlouho zUstéval ¢asto opomijenou soucasti
nadorového mikroprostredi. Dnes jiz vime, Zze imunitni bunky infiltru-

jict nddor hraji zasadni roli nejen v progndze pacienta, ale i v predikci

chemoterapie, radioterapie ¢i chirurgie, byly zaméfeny predevsim na
eliminaci nadorovych bunék ().

Tento pfistup, a¢ dodnes dominuje svétu onkologie, se viak ukazal
jako nedostacujici, nebot samotné odstranéni nddorové masy c¢asto
nestaci. Nadorové bunky totiz dokdZzou unikat destrukci, adaptovat
se, mutovat a ménit své charakteristiky. Z téchto dlvodu se stéle vice
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pozornosti obraci k moZnosti terapeuticky ovlivnit imunitni systém sa-
motného pacienta a posilit tak jeho pfirozenou schopnost rozpoznavat
a ni¢it nadorové bunky (2, 3).

Pravé diky tomuto konceptu se imunoterapie v poslednim dese-
tileti stala jednim ze zakladnich pilitG 1é¢by nddorovych onemocnént.
Zatimco dfive pfedstavovala lé¢ebnou modalitu urcenou predeviim
pro pacienty s metastatickym onemocnénim, u nichz byly vycerpany
viechny jiné moznosti lé¢by, dnes je imunoterapie podavana i v neoad-
juvantnim ¢&i adjuvantnim rezimu, a v nékterych pfipadech dokonce
samostatné jako hlavni lécebny pfistup. Je zarover nutné zddraznit, ze
imunoterapie je schopna u ¢asti pacientd vyvolat dlouhodobou remisi,
a u nékterych typl malignit dokonce vést k Uplnému vyléceni. Tento
efekt je nejcastéji pozorovan u nadord s vysokou imunogenicitou (4).

Takzvand imunogenicita nddoru zavisi na nékolika faktorech: prede-
vsim na mite infiltrace nddoru imunitnimi burikami (zejména cytotoxicky-
mi T-lymfocyty), na mutacni ndlozi (tumor mutational burden, TMB), ktera
urcuje mnozstvi vznikajicich neoantigend, a na pfitomnosti specifickych
nadorovych antigen(i rozpoznatelnych imunitnim systémem. Vyznamnou
roli hraje také exprese imunoregulacnich molekul (napf. PD-L1, CTLA-4
nebo dalsich checkpointd), které mohou byt cilem moderni imunoterapie,
zejména inhibitorl imunitnich kontrolnich bodd. Vysoce imunogenni
na&dory, jako jsou napfiklad melanom, nemalobunécny karcinom plic
nebo rendini karcinom, patii mezi nejlépe odpovidajici malignity na imu-
noterapii. Naopak nédory s nizkou imunogenicitou, napfiklad karcinom
pankreatu nebo nékteré typy kolorektalniho karcinomu s mikrosatelitn{
stabilitou (MSS), byvaji na tuto lé¢bu méné citlivé (5, 6).

Imunoterapeutické pristupy |ze obecné rozdélit na specifické a ne-
specifické. Nespecifické imunoterapie, které dominovaly v minulosti, se
snazily obecné stimulovat imunitni odpovéd bez presného cileni na
konkrétni nadorovy antigen. Typickym prikladem jsou aplikace cytokind
(napf. interferond ¢i interleukinu-2) nebo adjuvantnich latek, které akti-
vuji imunitni buriky nespecifickym zpUlsobem. Specifickd imunoterapie
predstavuje moderngjsi pfistup, ktery se zaméfuje na cilenou aktivaci
imunitniho systému proti pfesné definovanym nadorovym antigentim.
Do této kategorie spadaji pfedevsim terapie pomoci monoklonalnich
protildtek a postupy zamérené na pfimou aktivaci T-lymfocyt(, tedy
bunék zodpovédnych za likvidaci nddorovych struktur.

Nespecificka imunoterapie, BCG vakcina
aaplikace cytokinii

Nespecifickd imunoterapie predstavuje jeden z nejstarsich konceptd
vyuzivajicich stimulaci imunitniho systému bez ohledu na jeho specifitu
vUci konkrétnimu antigenu.

Za ,otce imunoterapie” je povazovan William B. Coley, americky
chirurg pUsobici na konci 19. stoleti, ktery jako prvni prokézal, ze je
mozné dosahnout zmenseni nddorové hmoty prostfednictvim zamér-
ného navozeni infekce. Coley si v3iml, Ze u jednoho z jeho pacientl se
sarkomem doslo po rozvoji erysipelu (rdze) v misté nadoru k vyrazné
regresi tumoru. Na zakladé této zkusenosti zacal zkoumat moznost
terapeuticky vyuzit infekci ke stimulaci imunitni odpovédi proti nddo-
ru. Pozdéji vyvinul smés usmrcenych bakterif Streptococcus pyogenes
a Serratia marcescens, znamou jako Coleyho toxiny (Coley's toxins), které
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aplikoval pacientdm s riznymi typy malignit. U nékterych nemocnych
zaznamenal ¢astecné ¢i dokonce Uplné remise, avsak u jinych doslo ke
vzniku tézkych infekénich komplikaci véetné sepse. Jeho metoda byla
proto dobovymi odborniky silné kritizovdna a na dlouhou dobu upadla
vzapomnéni. Dnes je Coley povazovdan za prikopnika myslenky aktivni
stimulace imunitniho systému v boji proti nddordm (7).

Soucasnym klinicky vyuzivanym pozUstatkem tohoto pfistupu je
aplikace BCG vakeiny (Bacillus Calmette-Guérin) do mocového méchyre
k1é¢bé povrchového karcinomu mocového méchyre. Tato vakcina, pU-
vodneé vyvinuta jako prevence tuberkuldzy, se ukdzala jako mimoradné
Ucinnd prave u tohoto typu malignity. Mechanismus jejiho tUcinku spociva
v aktivaci vrozené imunitni odpovéedi, predevsim makrofagl, dendritic-
kych bunék a NK bunék, které kromé pifmého plsobeni na burky nddoru
také stimuluji adaptivni imunitu prostfednictvim produkce cytokind.
Diky svému Ucinku se BCG imunoterapie stala standardni soucasti [éCby
povrchového karcinomu mocového méchyre, kde miZe vést k ¢astecné
nebo Uplné regresi nddoru. U jinych nddorovych onemocnéni viak BCG
imunoterapie neni schvalenou ani i¢innou Ié¢bou (8).

Dalsi moznosti nespecifické imunostimulace je aplikace cytoking, které
stimulujf imunitni buriky bez pifmé vazby na konkrétni antigen. Nejc¢astéji
vyuzivanym cytokinem v onkologii je interleukin-2 (IL-2), ktery plsobi jako
rastovy faktor pro T-lymfocyty a zvysuje jejich proliferacni’i cytotoxickou
aktivitu. Tato metoda prokézala ur¢itou Ucinnost zejména u karcinomu
ledviny a maligniho melanomu. Nicméné aplikace IL-2 nardzf na fadu
praktickych a biologickych limitaci. Stanoven optimalIni davky je velmi
obtizné. Pii nizkych koncentracich dochazi paradoxné k aktivaci supreso-
rovych T regula¢nich bunék (Treg), které maji vysoce afinni receptor pro
IL-2 a potlacuji imunitni odpovéd. Vysledkem je paradoxniimunosuprese
namisto stimulace. Pfi vysokych davkach se naopak objevuji zdvazné
nezidoucf Ucinky, pfedevsim toxicky vaskuldrnf leak syndrom (vascular
leakage syndrome), ktery mdze byt pro pacienta Zivot ohrozujici (9).

Terapie pomoci monoklonalnich protilatek

Terapie vyuZivajici monoklondlni protilatky pfedstavuje cileny
a vysoce ucinny pfistup, ktery se neustale rozviji. Tyto protilatky jsou
navrzeny tak, aby se specificky vézaly na tumor-asociované antige-
ny (TAA) exprimované na povrchu naddorovych bunék. Po navazanf
vyvoldvaji bunécnou smrt prostfednictvim rdznych mechanismd,
napfiklad aktivaci komplementového systému, antibody-dependent
cellular cytotoxicity (ADCC), pfimou blokddou rlstovych receptor(
nebo indukci apoptdzy (10).

NiZe je pfehled bézné pouzivanych monoklondlnich protilatek
v onkologii, které jsou registrovany a bézné dostupné v CR (podle
databaze SUKL).

Bispecifické protilatky

Bispecifické protilatky (bsAb) pfedstavuiji formu cilené imunoterapie,
kterd dokéze soucasné rozpozndvat dva rdizné antigeny — obvykle jeden
na nadorové bunce a druhy na imunitni burice (napf. T-lymfocytu). Timto
dvojim navézanim ,spojuji” imunitni a nddorovou bunku, coz vede
k pfimé aktivaci imunitni odpovédi a zni¢eni nadoru. Nejznaméjsim

zéstupcem je blinatumomab, ktery patfi mezi tzv. BiTEs (Bispecific T-cell
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Tab. 1. Prehled monoklondinich protildtek v onkologii, které jsou registrovdny a béZzné dostupné v CR

Nazev (mAb) Cil (target) Hlavni indikace (diagnéza)
Trastuzumab | HER2/neu receptor (EGFR rodina) HER2-pozitivni karcinom prsu, karcinom zaludku nebo gastroezofagedlnf junkce
Pertuzumab HER2 receptor (odlisné vazebné misto nez trastuzumab) | HER2-pozitivni karcinom prsu — ¢asto v kombinaci s trastuzumabem
a chemoterapif
Rituximab CD20 antigen na povrchu B-lymfocytl B-bunécné non-Hodgkinovy lymfomy, chronické lymfocytarni leukemie,

revmatoidni artritida

Obinutuzumab | CD20 antigen (glykoinZzenyrovana protilatka 2. generace)

CLL, folikuldrni lymfom

Bevacizumab | VEGF (vaskularni endotelidlni ristovy faktor)

KolorektaIni karcinom, karcinom plic, ledvin, ovarii, glioblastom

Cetuximab EGFR (receptor pro epidermalni ristovy faktor)

Metastaticky kolorektaIni karcinom (KRAS/NRAS wild-type), spinocelularni
karcinom hlavy a krku

Panitumumab | EGFR

Metastaticky kolorektalni karcinom (KRAS/NRAS wild-type)

Denosumab RANKL (ligand receptoru aktivujiciho NF-kB)

Prevence skeletdlnich komplikaci u metastatického postizenti kosti, osteoporéza,
obrovskobunéc¢ny nador kosti

Engagers). Vaze se na antigen CD19 (na B-lymfatickych blastech) a sou-
¢asné na CD3 receptor T-lymfocytd. Tim vytvaii ,imunologicky most’,
ktery aktivuje T-bunky k likvidaci leukemickych bunék. Blinatumomab
se pouziva v 1é¢bé akutni lymfoblastické leukemie (ALL) s expresi CD19,
atoiu pacientl s relapsem nebo rezistenci na chemoterapii. U¢innost
byla potvrzena klinickymi studiemi, na jejichz zakladé byl schvalen FDA
i EMA (11). Dalsim prikladem mUze byt i amivantamab, pIné humanni
bispecifickd monoklonaini protilatka cilend proti receptordm EGFR
a MET, kterd blokuje jejich signalnf drahy a zaroven podporuje imunitné
zprostifedkovanou eliminaci nddorovych bunék. V klinické praxi se vy-
uziva v 1é¢bé nemalobunécného karcinomu plic (NSCLC) s aktivacnimi
mutacemi EGFR, zejména deleci exonu 19 (del19) a substituci L858R.

Podobny princip se nyni zkouma i u dalsich hematologickych
malignit, napfiklad difuzniho velkobunécného B-lymfomu, folikular-
niho lymfomu nebo mnohocetného myelomu. Novéjsi molekuly, jako
teclistamab (cili BCMA x CD3) ¢i mosunetuzumab a epcoritamab (CD20
x CD3), vykazuji velmi slibné vysledky (11).

Antibody-Drug Conjugates (ADC)

Antibody-Drug Conjugates (ADC) pfedstavuji modernf skupinu
cilenych protinddorovych Iéciv, kterd kombinuiji specifitu monoklonalni
protilatky s cytotoxickym ucinkem chemoterapeutika. Molekula ADC se
skldda ze tif zakladnich komponent, monoklonaini protildtky zaméfené

Tab. 2. Piehled vybranych ADC

na nadorové specificky antigen, linkeru (spojky), ktery umoznuje uvolnéni
|éCiva po internalizaci, a cytotoxického nakladu (napf. derivat maytansinu,
auristatinu nebo topoizomerazového inhibitoru). Tento mechanismus
zajistuje cilené doruceni cytostatika pifmo do naddorové buriky, ¢imz se
snizuje systémova toxicita a zvysuje terapeuticka ucinnost (12).

Inhibitory imunitnich kontrolnich bodi
(tzv. checkpoint inhibitory)

Za nejvyznamnéjsi imunoterapii soucasnosti je povazovana lécba
pomoci inhibitorl imunitnich kontrolnich bodd (immune checkpoint in-
hibitors). Jedna se o monoklonalni protilatky, které na rozdil od klasickych
cilenych léciv nejsou zameéfeny na struktury nddorovych bunék, ale na
specifické regulacni molekuly exprimované na povrchu imunitnich bunék,
zejména T-lymfocytd. Princip této 1écby vychézi ze znalosti procest pro-
bihajicich v nddorovém mikroprostredi. Aktivované T-lymfocyty po urcité
dobé své funkeni aktivity prechazeji do stavu tzv. vycerpani (exhaustion),
které je charakterizovano snizenou schopnosti rozpoznavat a eliminovat
nadorové bunky. Tento stav je spojen se zvysenou expresf inhibi¢nich
receptord, zndmych jako checkpoint molekuly, mezi néz patfi zejména
PD-1 (programmed death-1), CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte antigen
4) &i LAG-3 (lymphocyte activation gene 3) (13, 14).

Blokétory kontrolnich bodd plsobi tak, ze se vazi na tyto receptory
nebo jejich ligandy (napf. PD-L1), ¢imz brani jejich inhibi¢nimu signalu.

Pripravek Cilova struktura | Cytotoxicka slozka Hlavni indikace

(obchodni nazev) (antigen) (payload)

Trastuzumab HER2 DM1 (derivat maytansinu) HER2-pozitivni metastazujici nebo ¢asny karcinom prsu po selhanf
emtansin (Kadcyla®) trastuzumabu a taxan

Trastuzumab HER2 Deruxtecan (inhibitor HER2-pozitivni a HER2-low karcinom prsu; HER2-pozitivni karcinom zaludku
deruxtecan (Enhertu®) topoizomerazy ) aplic

Brentuximab vedotin | CD30 MMAE (monomethyl auristatin E) | HodgkinGv lymfom, anaplasticky velkobunécny lymfom (ALCL)

(Adcetris®)

Inotuzumab CcD22 Ozogamicin (derivat Relabujici nebo refrakterni B-prekurzorové akutni lymfoblasticka leukemie
0zogamicin calicheamicinu) (ALL)

(Besponsa®)

Gemtuzumab CD33 Ozogamicin (calicheamicin) Akutni myeloidni leukemie (AML)

o0zogamicin

(Mylotarg®)

Sacituzumab Trop-2 SN-38 (aktivni metabolit Metastazujici trojndsobné negativni karcinom prsu (TNBC), karcinom
govitecan (Trodelvy®) irinotekanu) mocového méchyre

Enfortumab vedotin | Nectin-4 MMAE (monomethyl auristatin E) | Pokrocily nebo metastazujici urotelidIni karcinom (mocovy méchyr)
(Padcev®)
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Tab. 3. Piehled inhibitord imunitnich kontrolnich bodd a jejich cilovych

struktur
Typ inhibitoru | Lécivy pripravek (Iéky) Cilova struktura (target)
Anti-CTLA-4 Ipilimumab, Tremelimumab | CTLA-4
Anti-PD-1 Cemiplimab, Dostarlimab, PD-1
Nivolumab, Pembrolizumab,
Penpulimab-kcgx,
Retifanlimab-dlwr,
Tislelizumab
Anti-PD-L1 Atezolizumab, Avelumab, PD-L1
Durvalumab
Anti-LAG-3 Relatlimab LAG-3

Tim dochdzi k obnoveni aktivity T-lymfocytd, zvysenti jejich prolife-
race a cytotoxické funkce, a tim i k posileni protinddorové imunitni
odpovédi. Vysledkem je reaktivace imunitniho systému pacienta vUci
nadoru a modulace nadorového mikroprostredi ve prospéch imunitni
eliminace malignich bunék. Tento pfistup se stal zékladem modernf
imunoonkologické lécby a vyrazné zménil prognodzu fady solidnich
i hematologickych malignit (13, 14).

Princip, funkce aindikace checkpoint inhibitori
Anti-CTLA-4 inhibitory, mezi které patfi ipilimumab a tremelimu-
mab, predstavuji prvni generaci inhibitord imunitnich kontrolnich
bodU. Z klinického hlediska se ipilimumab stal prvnim checkpoint
inhibitorem schvalenym pro lé¢bu metastazujictho melanomu (FDA
2011, EMA 2012). Cilovou strukturou pro tyto monoklonalni protilatky je
CTLA-4 (Cytotoxic T-Lymphocyte Antigen-4), receptor exprimovany na
aktivovanych T-lymfocytech. CTLA-4 se vaze na kostimula¢ni molekuly
CD80/CD86 na antigen-prezentujicich bunkach, a tim tlumi aktivaci
T-lymfocytd. Blokdda tohoto receptoru tedy vede k zesileni CD28-
zavislého kostimulacniho signdlu. Vysledkem je zvysend a déletrvajici
aktivace T-lymfocytd a silngjsi protinddorové imunitni odpoveéd (15).
V Ceské republice je ipilimumab hrazen v ramci center specializované
onkologické péce (napt. Masaryktv onkologicky ustav, FN Motol, VFN
Praha) pro |é¢bu metastazujictho melanomu, a v kombinaci s nivolu-
mabem rovnéz pro rendlni karcinom a nemalobunécny karcinom plic
(NSCLC) (Zdroj: Linkos.cz — Imunoterapie v klinické onkologii).
Anti-PD-1 inhibitory pfedstavuji skupinu monoklonélnich protildtek
cilenych proti receptoru PD-1 (Programmed Death-1), ktery je exprimo-
van na aktivovanych T-lymfocytech, B-lymfocytech a NK burkéch. Vazba
tohoto receptoru na jeho ligandy PD-L1 nebo PD-L2, exprimované
na nadorovych ¢i imunitnich burkéach, vede k inhibici fosforylacnich
procest v ramci TCR signaini drahy, a tim k utlumenf aktiva¢ni odpovédi
imunitnich bunék. Blokada PD-1 receptoru tedy obnovuje cytotoxickou
aktivitu T-lymfocytl a jejich schopnost rozpoznat a eliminovat nadorové
bunky (16). Mezi zdstupce této skupiny patfi nivolumab, pembrolizumab,
cemiplimab, dostarlimab, tislelizumab, penpulimab-kcgx a retifanli-
mab-dlwr. V klinické praxi v Ceské republice jsou nej¢astéji pouzivany
pfipravky nivolumab (Opdivo®) a pembrolizumab (Keytruda®).
Pembrolizumab je indikovan pro [é¢bu metastazujiciho melanomu,
nemalobunécného karcinomu plic (NSCLC), karcinomu hlavy a krku,
Hodgkinova lymfomu. Dle evropskych a ¢eskych indikaci byl také schva-
len pro 1é¢bu nddorl s poruchou mismatch repair (AMMR/MSI-H) bez
ohledu na histologii, coZ znameng, Ze pacienti s nddorovym onemoc-
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nénim se zménénou opravou DNA mohou byt é¢eni timto prepardtem
nezdvisle na typu nadoru. Nivolumab je schvalen pro terapii pokrocilého
melanomu, renainiho karcinomu, karcinomu plic, mo¢ového méchyfe,
jfcnu, Zaludku a hepatoceluldrmiho karcinomu (HCC). Noveéjsi molekuly,
jako cemiplimab (indikovany pro pokrocily spinoceluldrni karcinom kdze)
a dostarlimab (pro karcinom endometria s poruchou dMMR) déle rozsi-
Fuji spektrum vyuziti anti-PD-1 protilatek v klinické praxi. (Zdroj: SUKL -
Prehled registrovanych pfipravkd; MOU.cz — Imunoterapie v onkologii)

Anti-PD-L1 inhibitory tvofi skupinu monoklondlnich protildtek
zaméfenych proti ligandu PD-L1 (Programmed Death Ligand-1), ktery
je exprimovan na povrchu nddorovych bunék i bunék nddorového
mikroprostiedi. Vazba PD-L1 na receptor PD-1 na T-lymfocytech vede
k utlumeniimunitni odpovedi a k Uniku nddoru pred imunitnim dohle-
dem. Blokada PD-L1 tuto interakci pferusuje, ¢imz dochazi k uvolnéni
tzv. imunitni brzdy a k obnoveni cytotoxické aktivity T-lymfocytl (16).

V klinické praxi jsou nejcastéji vyuzivany tfi pfipravky: atezolizumab
(Tecentrig®), durvalumab (Imfinzi®) a avelumab (Bavencio®).

Atezolizumab se v Ceské republice pouzivé pfedeviim v léché
karcinomu plic, mo¢ového méchyre a v kombinaci s bevacizumabem
také u hepatocelularniho karcinomu (HCC).

Durvalumab se osvédcil jako konsolidacnflé¢ba po chemoradiote-
rapii u lokalné pokrocilého nemalobunécného karcinomu plic (NSCLC)
a u karcinomu mocového méchyre.

Avelumab je indikovan k terapii karcinomu Merkelovych bunék
arendlniho karcinomu. (Zdroj: Ceskd onkologickd spole¢nost — Prehled
imunoterapif).

Anti-LAG-3 inhibitory pfedstavuji nejnovéjsi skupinu checkpoint
inhibitorl a zaroven nejrecentnéji schvalené preparaty z této skupiny.
Jejich cilovou strukturou je LAG-3 (Lymphocyte Activation Gene-3), imu-
nitni kontrolni receptor exprimovany na aktivovanych T-lymfocytech, NK
burikdch a regula¢nich T-bunkéch (Treg). LAG-3 inhibuje signalizaci pres
T-bunécny receptor (TCR) a prispiva k funkénimu vycerpani T-bunék,
podobné jako receptor PD-1 (17).

Prvnim klinicky schvalenym zéstupcem této skupiny je relatlimab,
ktery se pouzivé v kombinaci s nivolumabem (kombinace Opdualag®)
u pokrocilého melanomu. Tato kombinace prokazala zvysenou Ucinnost
zejména u pacientl rezistentnich na monoterapii anti-PD-1 protilat-
kami. V Ceské republice je lé¢ba kombinaci nivolumabu a relatlimabu
dostupna od roku 2024 v ramci specializovanych onkologickych center
(Zdroj: EMA — European Public Assessment Report for Opdualag).

Vyhody, omezeni avyzvy terapie checkpoint
inhibitory

VWyhodou inhibitort kontrolnich bod je, Ze mohou u nékterych paci-
entl pfinést dlouhodobou remisi, které dffve nebyla mozna. U nékterych
nadord byla prokézéna signifikantni prodlouzenéd doba bez progrese
a v nékterych pfipadech i zvyseni celkového preziti. Obzvlasté nadéjné
jsou pak vysledky spojené s léc¢bou vysoce imunogennich nadord, jako je
maligni melanom nebo NSCLC (18, 19). Na druhou stranu existuiji i vyznamna
omezen| a rizika. Mezi nejzavaznéjsi patif imunitné podminéné nezddouci
Ucinky (immune-related adverse events, irAE), které mohou mit povahu
autoimunitnich reakcf a postihnout rdizné organy (kizi, travici trakt, jaternf
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systém, endokrinnf organy aj.). Intenzita téchto komplikacf mUze byt znacna
alimituje pouziti ICl v prvni linii nebo u pacientt s komorbiditami (20). Dalsi
vyznamnou vyzvou je fakt, Ze pouze 15-30 % pacientl s pevnymi nadory
na tuto lé¢bu reaguje — zbyla vétsina bud nereaguje viibec, nebo se u nich
po case vyvine rezistence. Vyjimkou je melanom a nadory s poruchou
mismatch repairu, kde odpoved na terapii je az okolo 60 % (21).

Moderni bunécné terapie

Dendritické vakciny

Dendritické vakciny vyuzivaji schopnosti dendritickych bunék (DC)
prezentovat antigeny a aktivovat specifickou T-buné¢nou odpovéd.
V klinické praxi se tyto burky ziskavaji z monocytl periferni krve paci-
enta metodou leukaferézy. Nasledné se in vitro kultivuji v pfitomnosti
rastovych faktorl (napt. GM-CSF, I1-4), které indukuj jejich diferenciaci
na nezralé dendritické bunky s vyraznou fagocytarni aktivitou. Do
téchto bunék se poté vnaseji nddorove specifické antigeny, a to bud
ve formé definovanych proteind (napt. PSA, NY-ESO-1, MAGE-AT), nebo
pomoci inaktivovanych nddorovych bunék. Tento proces, oznac¢ovany
jako ,pulzovani” antigenem, vede k prezentaci specifickych epitopl na
MHC molekuldch dendritickych bunék. Po ndsledné maturaci (napf.
pomoci TNF-a, PGE, ¢&i TLR ligandU) jsou zralé DC buriky aplikovény
pacientovi — obvykle subkutdnné nebo intradermalné. V misté aplikace
dochézi k jejich migraci do spadovych lymfatickych uzlin, kde prezentuijf
antigeny naivnim T-lymfocytlm a indukujf specifickou cytotoxickou
odpovéd vici nddorovym burkdm.

Dendritické vakciny maji obecné velmi priznivy bezpecnostni profil,
minimalni systémovou toxicitu a mohou byt kombinovany s dalsimi
terapeutickymi modalitami, jako jsou checkpoint inhibitory nebo che-
moterapie (22, 23).

Vyznamnym pfikladem ceského pfinosu v této oblasti je vakcina
DCVAC/PCa, vyvinuté spole¢nosti SOTIO Biotech. (Vice na: SOTIO
Biotech Clinical Pipeline, 2025).

Adoptivni bunécna imunoterapie (Adoptive Cell
Immunotherapy, ACl)

Adoptivni bunécna imunoterapie (ACI) je metoda, pfi které jsou
imunitni buriky pacienta izolovany, laboratorné aktivovany, namnozeny
do vyssich poctd a navraceny zpét do organismu.

Nejcastéji se pouzivaji pro tento Ucel cytotoxické CD8+ T-lymfocyty,
v mensi mite pak NK buriky a NKT buriky. Izolaci téchto bunék z nddoru,
piipadné z perifernikrve, a jejich expanzi in vitro pomoci cytokind (napf.
I-2, IL-15) se jejich pocet a cytotoxicka aktivita vyrazné zvysf. Po aplikaci
zpét do téla pacienta mohou tyto burky Gc¢inné likvidovat nddorové
bunky (24). Vyhodou vyuZiti tumor-infiltrujicich lymfocytl (TIL) je jejich
antigennf specificita, kterd vychazi z predchoziho kontaktu s nadoro-
vymi antigeny. Nevyhodou je naopak jejich nizky pocet a technicka
naro¢nost izolace ve srovnani s perifernimi imunitnimi burkami, které
jsou dostupné ve vétsim mnozstvi. Tim Ize soucasné také vysvétlit, pro¢
zatim neni adoptivni transfer Siroce zavedenou metodou. Prekazkou
sirsiho zavedeni je pfedevsim sloZitost pfipravy, nutnost personalizova-

né vyroby konkrétnivakciny a potfeba specializovanych center. Dal$im
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rizikem je systémova imunitni reakce, zvana syndrom uvolnénf cytoking,
které byla popsana u nékterych pacientd po podani této terapie (25).
U metastazujiciho maligniho melanomu je terapie vyuzivajici TILs po-
vazovana za nejefektivnéjsi formu imunoterapie, pficemz kompletni remise
byla popsana az u 20 % pacientl s metastazujicim melanomem, u nichz
vsechny ostatni modality selhaly (26, 27). Klinické studie prokazaly, ze ACI
dosahuje vyssilécebné odpovedi neZ terapie checkpoint inhibitory (napf.
ipilimumab) ¢i cilené inhibitory B-Raf (vemurafenib). ACl je v soucasnosti
testovana i u karcinomu plic, vaje¢nikd a mocového méchyre (28, 29).

CAR T-bunécna terapie (Chimeric Antigen Receptor T-cells)
rem adoptivni bunécné imunoterapie. V tomto pfistupu jsou T-lymfocyty
pacienta geneticky modifikovany, aby exprimovaly chiméricky antigenni
receptor (CAR), umély protein spojujici ¢ast TCR (T-cell receptoru) a mo-
noklondini protildtky proti specifickému nadorovému antigenu.

Tento receptor umoznuje T-lymfocytlim rozpoznat a znicit nado-
rové bunky nezavisle na MHC molekulach, coz vyrazné zvysuje jejich
uc¢innost. Aktualné pouzivané CAR T buriky tfetl generace obsahujf
i kostimula¢ni domény (napr. CD28, 4-1BB, OX40), které zvysuiji proliferaci,
prezivéani a efektorové funkce téchto bunék (29). Klinické vysledky spoje-
né s aplikaci jsou mimofadné obzvldsté u pacientl s hematologickymi
malignitami. Nejzasadnéjsi zmény spojené s kompletni remisi u vice
nez 80 % pacientd byly pozorovény u diagndzy akutnf lymfoblastické
leukemie (ALL) (30).V CR je CAR T terapie dostupné ve specializovanych
centrech v ramci lé¢by hematologickych malignit — zejména ALL, CLL,
nehodgkinskych lymfom@ a mnohocetného myelomu.

PFipravky jako axicabtagene ciloleucel (Yescarta®) a tisagenlecleucel
(Kymriah®) jsou registrovany EMA, avsak jejich vysokd cena (cca 475000
USD za davku) predstavuje zasadni ekonomickou bariéru $irsi dostup-
nosti. (Zdroj: SUKL — CAR-T terapie v CR, 2024).

Protinddorové mRNA vakciny

Protinddorové mRNA vakciny predstavuji moderni pfistup imu-
noterapie, ktery vyuzivad molekuly mRNA k indukci imunitni odpovédi
proti nadorovym antigentm. Po podani je mRNA prelozena v burikéch
hostitele do specifickych néddorovych proteind, které jsou nasledné
prezentovany imunitnimu systému. To vede k aktivaci T-lymfocytd,
které dokdzou rozpoznat a cilené nicit nadorové bunky exprimujici
dané antigeny. Tento typ vakcin je povazovan za perspektivni strategii
personalizované [é¢by nadorovych onemocnéni, protoze umozniuje cilit
na individudIni mutace p¥itomné v nadoru pacienta. V Ceské republice
jsou protinddorové mRNA vakciny zatim prevézné ve féazi klinického
vyzkumu a nejsou bézné dostupnou standardni lé¢bou.

Imunoterapie na bazi virli

Dalsim smérem vyzkumu v imunoterapii jsou onkolytické viry,
které cilené infikuji a ni¢i nddorové burky, pricemz zarovenr stimulujf
imunitni systém k jejich rozpoznéni. To je déno tim, Ze virem infikovana
nadorova bunka podléhd infekci, rozpada se a uvoliiuje do svého okolf
velké mnozstvi nddorovych antigen(, které jsou nasledné rozpoznéavany

dendritickymi burikami a ty predavajf informace o antigenech T buri-
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kédm, které zprostfedkovavajf dalsf likvidaci nddorovych bunék. Vyuzivajf
se bud pfirozené se vyskytujici viry s tropismem k nddorovym burikdm,
nebo geneticky modifikované viry (adenoviry, herpesviry, reoviry, vak-
cinie apod.). Genetické modifikace zvysuji selektivitu a imunogenicitu
virQ, napf. vlozenim genu pro GM-CSF (rlstovy faktor dendritickych
bunék) nebo HIF-1 (hypoxii indukovany faktor), ktery aktivuje virovou
replikaci pouze v hypoxickém mikroprostfedi nadoru (31).

Talimogen laherparepvec (Imlygic®) je dosud jediny onkolyticky
virus schvaleny ke klinickému pouziti v Evropské unii Evropskou lékovou
agenturou (EMA). Jednd se o geneticky modifikovany herpeticky virus ex-
primujici GM-CSF, uréeny k [é¢bé pokrocilého maligniho melanomu (32).

Zaveér
Moderniimunoterapie dnes pfedstavuje dynamicky se rozvijejici
oblast onkologie, kterd nabizi nejen nové terapeutické moznosti, ale

i hlubsi porozuméni tomu, jak Ize mobilizovat vlastni obranné me-
chanismy organismu proti nddoru. Imuno-onkologie zménila vnimani
onkologické |écby svym posunem od samotné destrukce tumoru
k cflené modulaci imunitni odpovéedi, jejimz zékladem jsou checkpoint
inhibitory, monoklonaini protilatky, bispecifické protilatky a ADC. Tyto
pfistupy mohou u vybranych nemocnych navodit dlouhodobé remise
az vyléceni, zejména u imunogennich nadorl a pfi spravné volbé
biomarkerd (PD-L1, dMMR/MSI-H, TMB aj.). Soucasné vsak vyzaduj
peclivou selekci pacientl a management imunitné podminénych
nezddoucich Ucinkl i ekonomickych a organizacnich narokd péce.
Dynamicky se rozvijeji také bunéc¢né a virové strategie (TIL, CAR-T,
onkolytické viry), které rozsituji spektrum moznostf a oteviraji prostor
pro kombinované rezimy. Budoucnost protinddorové |écby bude
stat na personalizovanych, biomarkery fizenych imunologickych po-
stupech propojujicich biologii nadoru s unikatni imunitni odpovédf
kazdého pacienta.
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Téhotenstvi je provazeno vyraznymi metabolickymi adaptacemi, vcetné fyziologického zvyseni hladin lipid{i, zejména
low-density lipoprotein cholesterolu (LDL-C), ktery pfedstavuje kauzalni rizikovy faktor aterosklerotickych kardiovaskular-
nich onemocnéni (AS KVO). Zvysené expozice LDL-C béhem gravidity, zvlasté u Zzen s familidrni hypercholesterolemii (FH),
pfispivaji k celozivotnimu kardiovaskularnimu riziku. PfestoZe aterosklerotické postizeni korondarnich tepen je u reprodukéné
aktivnich zen vzacné, téhotenstvi ve ¢tvrté, pfipadné paté dekadé Zivota je stale castéjsi a je spojeno s vyssi prevalenci
akutniho infarktu myokardu béhem téhotenstvi.

Tento prehledny ¢lanek shrnuje dostupné strategie l1é¢by dyslipidemie v téhotenstvi. Nefarmakologicka opatieni, jako
vhodna vyziva (napf. sttedomofrska dieta) a pravidelna fyzicka aktivita, pfedstavuji zakladni pilit. Farmakoterapie je ome-
zend. Jako bezpecné se doporucuji sekvestranty zlucovych kyselin a LDL aferéza, zatimco ezetimib, PCSK9 inhibitory,
bempedoova kyselina a volanesorsen jsou kontraindikovany kvili nedostatku bezpecnostnich dat, pficemz nékteré nové
Udaje podporuji moznost pokracovani statint u vysoce rizikovych pacientek. U zavazné zvySeného Lp(a) mlze pravidelnd
LDL aferéza vyznamné snizit aterogenni zatéz.

Monitorovani lipidového profilu a individualizovany ptistup, idealné s multidisciplinarnim tymem, jsou kli¢cové pro mini-
malizaci rizik pro matku i plod. K optimalizaci farmakologické |é¢by dyslipidemie v téhotenstvi a ke stanoveni bezpecnych
terapeutickych strategii u zen s vysokym kardiovaskuldrnim rizikem je potrebny dalsi vyzkum.

Kli¢cova slova: aferéza, hypolipidemika, téhotenstvi, LDL-cholesterol.

Hypolipidemic therapy in pregnancy

Pregnancy is accompanied by significant metabolic adaptations, including a physiological increase in lipid levels, particularly
low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C), a causal risk factor for cardiovascular disease. Elevated LDL-C exposure during
gestation, especially in women with familial hypercholesterolemia (FH), contributes to lifelong cardiovascular risk. Although
atherosclerotic coronary artery disease is rare in women of reproductive age, pregnancy in the fourth and fifth decades of life
is becoming increasingly common and is associated with a higher prevalence of acute myocardial infarction during pregnancy.
This review summarizes current strategies for managing dyslipidemia during pregnancy. Non-pharmacological measures,
such as appropriate nutrition (e.g., Mediterranean diet) and regular physical activity, form the cornerstone of management.
Pharmacotherapy is limited: bile acid sequestrants and LDL apheresis are considered safe, while ezetimibe, PCSK9 inhibitors,
bempedoic acid, and volanesorsen are contraindicated due to insufficient safety data, although recent evidence supports
the continuation of statins in high-risk patients. In cases of markedly elevated Lp(a), regular LDL apheresis can substantially
reduce atherogenic burden.

Monitoring of lipid profiles and an individualized approach, ideally within a multidisciplinary team, are essential to minimize
maternal and fetal risks. This review highlights the need for further research to optimize pharmacological treatment of dys-
lipidemia during pregnancy and to establish safe therapeutic strategies for women at high cardiovascular risk.

Key words: apheresis, lipid-lowering agents, pregnancy, LDL-cholesterol.
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Uvod

Béhem téhotenstvi dochdzi u matky k vyznamnym metabolickym
adaptacim, které umoznuji rist a vyvoj plodu. Tyto zmény zahrnuji zvy-
Senf hladin lipidd, veetné low-density lipoprotein cholesterolu (LDL-C),
ktery predstavuje kauzalni rizikovy faktor AS KVO. Riziko kardiovaskularni
prihody se zvysuje s vy33i koncentraci LDL-C a délkou expozice (1).
Obdobi Zivota spojend s vyssimi hladinami LDL-C, jako je téhotenstvi,
prispivaji k celkové celozivotni zatézi cholesterolem.

Aterosklerotické postizeni korondrnich tepen je u Zen v repro-
dukénim véku vzacné a vyskyt infarktu myokardu v prabéhu gravidity
patif k ojedinélym klinickym udélostem. Dostupnéa epidemiologicka
data uvadéji incidenci pfiblizné jednoho pfipadu na 10000 porodu.
V poslednich desetiletich v3ak dochazi k posunu matefského véku
smérem k vy$sim hodnotdm, zejména v disledku odkladani matef-
stvi z profesnich a socidlnich ddvodd. V Ceské republice byl v roce
2024 vékovy primeér prvniho téhotenstvi 30,8 let a téméf 7000 Zen
bylo prvorodi¢kami po 40. roce (2). Téhotenstvi ve ¢tvrté, piipadné
paté dekddé Zivota je stale Castéjsi a je spojeno s vyssi prevalenci
aterosklerotickych zmén korondrniho fecisté, pficemz vék predstavuje
vyznamny, avsak neovlivnitelny rizikovy faktor aterosklerdzy (1, 3).
Celkové mortalita spojend s infarktem myokardu v téhotenstvi je srov-
natelnd s mortalitou u netéhotnych Zen. Nicméné hemodynamické
zmény charakteristické pro tfetf trimestr gravidity, kdy dochazi k ma-
ximalnimu zvyseni srdecniho vydeje a objemové zatéze obéhu, jsou
spojeny s vyznamné zvysenym rizikem umrti. ZvIasté vysoké riziko je
pozorovano v piipadech, kdy porod nastava v obdobi do 14 dnt po
prodélaném infarktu myokardu, tedy ve fazi, kdy jesté neni dokoncena
reparace ischemicky poskozeného myokardu a jeho ndhrada stabilnf
vazivovou jizvou (3).

Vliv hypolipidemickych 1ékd na vysledky téhotenstvi zlstava ne
zcela objasnén (4). Zeny v reprodukenim véku lécené hypolipidemiky
majf ¢asto vyssi vychozi riziko AS KVO v ddsledku dyslipidemie, diabetu
mellitu, hypertenze nebo jinych komorbidit, které samy o sobé mohou
zvysovat riziko nepfiznivych téhotenskych vysledkd (5, 6). Tento pfehled
souhrnné predstavuje doporucované strategie |é¢by dyslipidemie
v téhotenstvi.

Fyziologické zmény lipidového metabolismu
v téhotenstvi

Casné téhotenstvi (1.-2. trimestr)

Béhem prvnich dvou trimestrl téhotenstvi dochézi k narlstu lipo-
geneze a akumulaci tuku v téle matky. Zvysena citlivost tukové tkdné na
inzulin a aktivita lipoproteinové lipazy (LPL) podporuji ukladani triglyce-
ridd z cirkulujicich lipoproteind. Endokrinni zmény, véetné vyssich hladin
estrogenu, progesteronu, kortizolu, leptinu a prolaktinu dale podporujf
lipogenezi a inhibuji lipolyzu. Tato akumulace tukd pfipravuje zdroje
pro pozdéjsi potieby rostouciho plodu (7).

Pozdni téhotenstvi (3. trimestr)

V poslednim trimestru se metabolismus méni na katabolicky. LPL
aktivita klesd, inzulinova rezistence se zvysuje a lipolyza tukové tkané je
intenzivnéjsi. Uvolnéné volné mastné kyseliny jsou transportovany do plo-
du, glycerol do jater matky, kde slouzi k syntéze glukdzy a triacylglycerold.
Zvysené hladiny placentarnich hormond a katecholamint podporuji
tento lipolyticky stav a pfispivaji k matefské hyperlipidemii (8).

Béhem téhotenstvi u pacientek bez poruchy metabolismu lipid{
dochdzi fyziologicky ke zvyseni hladin LDL-C priblizné o 30-50 %,
high-density lipoprotein cholesterolu (HDL-C) 0 20-40 % a triglyceridd
0 50-100 % (1, 9), coz vyznamné omezuje klinickou pouzitelnost béz-
nych referen¢nich hodnot lipidového profilu. Avsak tyto zmény vliivem
adaptace organismu v téhotenstvi nenf tfeba lécit.

V poslednich letech bylo popsano spojeni mezi aterogennim li-
pidovym profilem béhem téhotenstvi a nepfiznivymi kratkodobymi
i dlouhodobymi dopady na zdravi matky i ditéte. Zvysené riziko rozvoje
aterogenni dyslipidemie bylo zaznamenano zejména u specifickych rizi-
kovych skupin, napfiklad u zen s familiarni hypercholesterolemii (FH) (1).

Screening dyslipidemie

Dosud nejsou dostupna specifickd doporuceni pro screeningové
vysetien( Zen, které planujf téhotenstvi. V ¢eské republice by mél na
zakladé vyhlasky ¢. 70/2012 Sb. probihat laboratornf{ screening lipido-

gramu v détstvi pouze u pacientl s rizikovou rodinnou anamnézou,

Obr. 1. Fyziologické zmény v tdhotenstvi u pacientek bez poruchy metabolismu lipid(
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Obr. 2. Fyziologické zmény v lipidogramu v prabéhu tehotenstvi

Mésice téhotenstvi
1.-2. 3.-7. 8.-9.
Celkovy cholesterol J 00 0
LDL-C { T )
HDL-C — T )
Triglyceroly 3 00 ™

atov 5 nebo 13 letech véku. V dospélosti pak je odbér lipidogramu
reprodukce schopné Zeny zahrnut v preventivni prohlidce v 18, 30, 40,
50 letech, i presto stale nékteré zeny mohou byt stran dyslipidemie
primodiagnostikovany az v pribéhu téhotenstvi. Golwalova studie
odhalila u az 25 % téhotnych v prvnim trimestru abnormalini hodnoty
lipidogramu (10).

Lécba v téhotenstvi

Jak jiz bylo zminéno, v téhotenstvi dochdzi fyziologicky ke zvy-
seni LDL cholesterolu, avsak u pacientek s FH bude absolutni narlst
hodnot spojen s velmi vysokym rizikem AS KVO. Prekoncepcné se
doporucuje jejich kardiovaskuldrni vysetieni k posouzeni rizika,
vcetné echokardiografického hodnoceni tlakového gradientu pres
aortaIni chloper a kofen aorty a, je-li to mozné, CT koronarnf angio-
grafie k posouzeni pfitomnosti ischemické choroby srde¢ni (CAD).
Pacientky s FH by mély byt pouceny, Zze téhotenstvf je spojeno se
zvySenym kardiovaskularnim rizikem a mUzZe byt potencidlné Zivot
ohrozujici (11).

Dietni a pohybova opatreni

Ve vétsiné piipadl postacuje v téhotenstvi nefarmakologickd 1é¢ba.
VWyziva a zivotni styl majf kli¢ovy vliv na vyvoj plodu a zdravi matky. Tehotné
Zeny s poruchami lipidd by se mély vyhybat pfisné restriktivnim dietdm
a preferovat kardioprotektivni stravovaci vzorce, napfiklad stfedomoiskou
dietu. Ta zahmuje ovoce, zeleninu, celozrnné produkty, libové bilkoviny
(kuteci, kr0tf, skopové, ryby), mlécné vyrobky a omezujici syrové ¢i nedo-
varené maso, ryby s vysokym obsahem rtuti a alkohol (38-40). Dodrzovani
téchto zasad je mimo jiné spojeno se snizenym rizikem gestacniho diabetu,
preeklampsie, poporodni deprese a détské adipozity (12).

Pravidelnd fyzickd aktivita béhem téhotenstvi snizuje kardiovas-
kuldrni i metabilické riziko, nadmérné pfibirani na vaze a symptomy
poporodni deprese. Aerobnf a silovy trénink je proto vhodny pred,
béhem i po téhotenstvi (13).

Hypolipidemicka farmakoterapie v téhotenstvi

Historicky byla hypolipidemické farmakoterapie v téhotenstvi ukon-
¢ovana z dlivodu omezenych bezpecnostnich dat. U téhotnych zen
s FH a téZkou hypercholesterolemii jsou v soucasnosti jako terapie
prvnilinie doporucovény sekvestranty zlu¢ovych kyselin a LDL aferéza.
Aferéza je vyhrazena pro zeny s homozygotni formu FH, vyjimecné Ize
uzitipro zeny s velmi tézkou heterozygotniformou FH. Naopak ostatni
terapie jako blokatory PCSK9, ezetimib a bempedoova kyselina nejsou
v téhotenstvi povoleny pro nedostatek klinickych dat (14). Donedavna
byly striktné kontraindikovany i statiny.
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Cholestyramin

Patii do skupiny vazacl zlucovych kyselin. Ve stfevé brani jejich
reabsorpci, coz zvysuje pfeménu endogenniho cholesterolu na Zlu¢ové
kyseliny a snizuje hladiny celkového a LDL-C. Sekundérné navysenf
VLDL ¢astic mUze zvysovat triglyceridy, proto je nutno lécit s opatrnostf
u pacientek s vysokymi hodnotami triglycerid (TAG). Napt. dle souhrn
Udajl o lécivém pripravku se preparat Vasosan ma uzivat s opatrnostf
pfi TAG > 3,4 mmol/I. | pfesto, Ze se jedna o prvni linii [écby téhotnych
s hypercholesterolemif byla pfi uzivani sekvestrantl zlucovych kyse-
lin pozorovana prekvapivé vysoka rizika pro matku i plod, zejména
u cholestyraminu, a to ve vztahu k pfed¢asnému porodu a nizké po-
rodni hmotnosti plodu (15). U¢innost cholestyraminu pfi snizovanf
LDL-C byla popséna pfevazné ve starsich studiich, ¢asto provadénych
u muzd nebo Zen mimo fertilni obdobi. V monoterapii snizuje LDL-C
020-30 % (16). FDA Klasifikuje cholestyramin v téhotenstvi jako kategorii
C. Jedna z méla kontrolovanych studif u téhotnych Zen prokazala kratsi
délku téhotenstvi pfi [é¢bé cholestyraminem ve srovnani s kyselinou
ursodeoxycholovou, aviak zde $lo o studii na pacientkach s intrahe-
patalni cholestdzou a bez FH (17). Potenciélni fetalni rizika souviseji
pravdépodobné se snizenou absorpci vitamind rozpustnych v tucich,
pficemz byly popséany i pfipady fetdIniho intrakranidlniho krvacenf
u plodl pacientek lé¢enych cholestyraminem, taktéz viak pouze na
souboru pacientek s intrahepatalni cholestazou (18).

Lipoproteinova aferéza

Lipoproteinova aferéza (LA) je extrakorpordlni metoda umoznu-
jici fyzikéIni odstranéni LDL cholesterolu a jinych lipoproteint napt.
lipoproteinu(a) z krve pacienta. LA je lé¢ebnou moznosti u pacientl
s familidrni hypercholesterolemii a ischemickou chorobou srde¢ni
v pfipadech, kdy maximalné tolerovana terapie dietou ¢i farmaky
nevedou dostate¢nému snizeni LDL-C (19). Z&ddnd pfesna doporuceni,
kdy zvazit aferézu, nejsou dostupnd, respektive témér kazdy stat ma
sva vlastni. Dle prof. Blahy a kolektivu je rozumné zvézit Ié¢bu pomoci
LDL aferézy u pacientd s ischemickou chorobou srde¢ni a hladinou
LDL-C nad 4,9 mmol/I (190 mg/dl); u pacientl bez ischemické choroby
srdecnf, avak s vysokym rizikem onemocnéni (danym hladinou LDL-C
nad 6,4 mmol/I (250 mg/dl), vyskytem pfedcasné ischemické choroby
srde¢ni u pfibuzného prvniho stupné a pfitomnosti jednoho nebo
vice dalsich rizikovych faktord) nebo k 1é¢bé vsech pacientd s homo-
zygotni familidrni hypercholesterolemif vzhledem k velmi vysokému
riziku ischemické choroby srde¢ni a nedostate¢né odpovedi na béznou
hypolipidemickou [écbu (20).

Stejné tak doporucent stran cut-off hodnot a zaveden{ LDL aferézy
u téhotnych nejsou k dispozici. Japonska spole¢nost pro aterosklerdzu
uvadi, ze LDL aferézu je vhodné zvazit u téhotné zeny, pokud jde o ho-
mozygotni FH nebo pacientku s heterozygotni formou a pfitomnym
AS KVO (21). Téhotnym Zendm s familidrni hypercholesterolemii se
pak doporucuje tydennf ¢i ¢trnéctidenni rezim aferézy (11). Je nutné si
uvedomit, Ze dostupnd doporuceni stran terapie v téhotenstvi vychazejf
prevazné z jednotlivych kazuistik ¢i jejich sérii. Vyznam LA v manage-
mentu téhotenstvi u homozygotni familidrni hypercholesterolemie
na zékladé kazuistik Uspésnych gravidit je opakované dolozen (22, 23).
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V posledni dobé se ¢im dal vice sklofuje i vyznam LA v [é¢bé
zavazné zvyseného lipoproteinu(a), ktery jako takovy je az 6x atero-
genngjsi nez samotna ¢astice LDL-C. Kazuistika Marlega-Linert J et al.
dokumentuje, Ze pravidelnd LA béhem téhotenstvivedla k vyraznému
snizeni Lp(a) a LDL-C, stabilizaci rizika AS KVO pacientky (24).

Statiny

Ackoliv byly statiny od roku 1987 povazovany za kontraindikované
v téhotenstvi, v soucasnosti zUstavaji kontraindikovény pouze v obdobi
laktace. Americky Ufad pro kontrolu potravin a lé¢iv (FDA) doporucil
odstranéni kontraindikace v téhotenstvi na zakladé komplexniho pre-
hledu dostupnych dat, v€etné observacnich studii, které neprokazaly
jasné zvysenfrizika zdvaznych vrozenych vad pfi expozici statindm (25).
Pokracovani statinové terapie v téhotenstvi tak mdze byt ve Spojenych
statech americkych zvédzeno u Zzen s FH nebo manifestnim AS KVO,
zatimco u ostatnich téhotnych Zen se doporucuje 1é¢bu prerusit (14).
Tento pristup je podporen nékolika recentnimi metaanalyzami, které
prokazuji nizké riziko spojené s uzivanim statind v téhotenstvi (26, 27),
pricem? klicova data pfinesla kohortova studie Bateman et al. zahrnujicf
1152 téhotenstvi exponovanych statindim (28). Uzivani statinu v tého-
tenstvi vsak dosud neschvalila Evropska |ékova agentura. V Evropé tak
nadale plati kontraindikace statinC v téhotenstvi.

Ezetimib

Ezetimib sniZuje absorpci cholesterolu z apikalni membrany ente-
rocytl a v kombinaci se statiny vede k dalsimu snizeni LDL-C o pfiblizné
22-23 %. O jeho bezpec¢nosti v obdobf téhotenstvi bohuzel zatim
nemame dostupné Udaje (29). Predklinické studie na zvifatech ukazaly,
Ze ezetimib prochdzi placentou a vysoké davky mohou byt spojeny
s nékterymi skeletdlnimi ndlezy u potomstva, i kdyz relevance téchto
nélezl pro ¢loveka zUstava nejasna (30).

PCSK9 blokatory

Mezi perspektivni nové pfistupy patfi inhibitory proprotein conver-
tazy subtilisin/kexin typ 9 (PCSK9). Napfiklad inclisiran, SIRNA inhibitor
PCSKOY, ktery se vyznacuje kratkym biologickym polocasem, ale dlouho-
dobym Ucinkem na snizeni LDL-C (31). Genetické studie vsak naznacujf
mozné zvyseni rizika vrozenych vad pfi celoorganismové inhibici PCSK9
(32). Na druhou stranu utéchou ndam mohou byt dosavadni poznatky
z |é¢by biologickymi monoklonalnimi inhibitory PCSK9, které nena-
znacuji komplikace pro zachycena téhotenstvi na této terapii (33). Pro

jakékoli komplexni zavéry vsak méme stéle mélo informaci.

Ostatni pristupy v lécbé hypercholesterolemie

Informace o rizicich pro matku ¢i plod v disledku 1é¢by moderni-
mi medikamenty v 1é¢bé vysokych hodnot LDL-C, jako je Lomitapid
a Evinacumab ¢i bempedoova kyselina, nejsou t. ¢. dostupné. Zejména
vzhledem ke kontraindikaci této léCby v téhotenstvi a recentnimu
uvedeni medikamentd na trh.

Dalsi experimentalni moznosti budoucnosti je genova editace
ANGPTL3 pomoci CRISPR-Cas9, kterd vykazuje vyrazné snizenf lipido-
vych parametrd, avsak jeji bezpecnost v téhotenstvi musi byt teprve

ovérena (34).

Omega-3 mastné kyseliny

Udaje o bezpec¢nosti omega-3 mastnych kyselin v téhotenstvi jsou
omezené. Meta-analyza 70 studif ukdzala, ze omega-3 polynenasycené
mastné kyseliny béhem téhotenstvi snizuji riziko pfedcasného porodu
(< 37 tydnU), velmi pfedc¢asného porodu (< 34 tydnd), perinatalnf umrt-
nosti a nizké porodni hmotnosti. Mozné je mirné zvyseni rizika zvysené
hmotnosti ditéte nad 90. percentilem pro dany tyden téhotenstvi (35).

Davky omega-3 az 4 g/den predstavuji U¢innou terapii u tézké
hypertriglyceridemie, zejména u pacientek s vysokym rizikem pankrea-
titidy (TG > 5,6 mmol/l) i v kombinaci s fenofibratem, pokud pfinosy
prevysujf rizika (36). Nutno zminit, Ze dana doporuceni se zabyvajf
zejména dyslipidemii a rizikem pankreatitidy, vyjadreni u téhotnych
pacientek stran terapie omega-3 mastnych kyselin ve smyslu kardiopro-
tekce nebyla dostatecné prozkoumana.

Fibraty

Fibraty mohou sniZovat LDL-C zvy$enim clearance LDL nebo zmé-
nou velikosti a slozeni LDL ¢astic (37). Zkusenosti s fenofibratem v tého-
tenstvi jsou omezené, spise na podkladu jednotlivych kazuistik, avsak
dostupna data neprokazuji zvysené riziko vrozenych vad (38). Podle
doporuceni American Heart Association Ize zvazit fenofibrat nebo
gemfibrozil ve druhém trimestru u téhotnych Zen s velmi vysokymi
triglyceridy > 5,6 mmol/I (500 mg/dl) (39). Smérnice ESC 2021 i update
pro 1é¢bu dyslipidemii z roku 2025 poskytuji jen omezené informace
o lé¢bé triglyceridd v téhotenstvi. Terapie fibraty nema relevantni
ddkazy o snizovani vyskytu AS KVO (40).

Volanesorsen

Volanesorsen je antisense oligonukleotid druhé generace, ktery
inhibuje MRNA apolipoproteinu Glil (@po CGlII). Vyrazné zvysuje aktivitu
lipoproteinové lipazy a hormon-senzitivn{ lipdzy a prostfednictvim
dalsich mechanismu podporuje odbourdvani triglyceridd v organismu.
Tento Iék byl vyvinut predevsim k1é¢bé zdvazné hypertriglycerodemie
pfi syndromu familidrni chylomikronemie. K tomuto dni byly publiko-
vany jednotky pffpadd téhotenstvi na této terapii, zda se, Ze ani jedno
nebylo negativné ovlivnéno lé¢bou (41).

Zaveér

Téhotenstvi je obdobim vyraznych zmén lipidového metabolismu,
které mohou mit kratkodobé i dlouhodobé disledky pro zdravi matky
i ditéte. Monitorovani lipidového profilu v téhotenstvi mize predstavovat
ddlezity nastroj k identifikaci zen s vysokym kardiovaskuldrnim rizikem
aumoznit cllenou intervenci v prabéhu Zivota matky i potomka. Lécba té-
hotné Zeny vyzaduje individudIni pfistup ¢asto z rukou odbornika v oboru.

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. Registrace v databazich: N/A. Projednani etickou komisi: N/A.

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék. 2026;72(3):171-175 /

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

LITERATURA

1. Mulder JWCM, Kusters DM, Roeters Van Lennep JE, Hutten BA. Lipid metabolism du-
ring pregnancy: consequences for mother and child. Curr Opin Lipidol. 2024;35(3):133-140.
doi:10.1097/MOL.0000000000000927.

2. Narodnf Registr Reprodukeniho Zdravi. https://www.uzis.cz/index.php?pg=registry-
sber-dat--narodni-zdravotni-registry--narodni-registr-reprodukcniho-zdravi

3. Ascarelli M, Grider A, Hsu H. Acute myocardial infarction during pregnancy man-
aged with immediate percutaneous transluminal coronary angioplasty. Obstet Gynecol.
1996;88(4):655-657. doi:10.1016/0029-7844(96)00288-8.

4. Karalis DG, Hill AN, Clifton S, Wild RA. The risks of statin use in pregnancy: A systematic
review. J Clin Lipidol. 2016;10(5):1081-1090. doi:10.1016/j.jacl.2016. 07. 002.

5.CaoL,DuY, Zhang M, et al. High maternal blood lipid levels during early pregnancy are
associated with increased risk of congenital heart disease in offspring. Acta Obstet Gyne-
col Scand. 2021;100(10):1806-1813. doi:10.1111/a0gs.14225.

6. Papazoglou AS, Moysidis DV, Panagopoulos P, et al. Maternal diabetes mellitus and its
impact on the risk of delivering a child with congenital heart disease: a systematic re-
view and meta-analysis. J Matern Fetal Neonatal Med. 2022;35(25):7685-7694. doi:10.108
0/14767058.2021.1960968.

7.Ryan EA, Enns L. Role of Gestational Hormones in the Induction of Insulin Resistance*.
J Clin Endocrinol Metab. 1988;67(2):341-347. doi:10.1210/jcem-67-2-341.

8. Martin-Hidalgo A, Holm C, Belfrage P, Schotz MC, Herrera E. Lipoprotein lipase
and hormone-sensitive lipase activity and mRNA in rat adipose tissue during preg-
nancy. Am J Physiol-Endocrinol Metab. 1994;266(6):E930-E935. doi:10.1152/ajpen-
do0.1994.266. 6. E930.

9. Wiznitzer A, Mayer A, Novack V, et al. Association of lipid levels during gestation with
preeclampsia and gestational diabetes mellitus: a population-based study. Am J Obstet
Gynecol. 2009;201(5):482.e1-482.e8. doi:10.1016/j.ajog.2009. 05. 032.

10. Golwala S, Dolin CD, Nemiroff R, et al. Feasibility of Lipid Screening During First Tri-
mester of Pregnancy to Identify Women at Risk of Severe Dyslipidemia. J Am Heart Assoc.
2023;12(10):e028626. doi:10.1161/JAHA.122.028626.

11. Cuchel M, Raal FJ, Hegele RA, et al. 2023 Update on European Atherosclerosis Society
Consensus Statement on Homozygous Familial Hypercholesterolaemia: new treatments
and clinical guidance. Eur Heart J. 2023;44(25):2277-2291. doi:10.1093/eurheartj/ehad197.
12. Healthy Pregnancy: What Foods to Eat When Pregnant. Last Updated 01 August 2021.
https:.//www.eufic.org/en/healthy-living/article/healthy-pregnancy-what-foods-to-eat-
-when-pregnant (accessed on 19 July 2025).

13. Davenport MH, Kathol AJ, Mottola MF, et al. Prenatal exercise is not associated with fe-
tal mortality: a systematic review and meta-analysis. Br J Sports Med. 2019;53(2):108-115.
doi:10.1136/bjsports-2018-099773.

14. De Backer J, Haugaa KH, Hasselberg NE, et al. 2025 ESC Guidelines for the management
of cardiovascular disease and pregnancy. Eur Heart J. 2025;46(43):4462-4568. doi:10.1093/
eurheartj/ehaf193.

15. Jadrnickova P, Vaclavik J, Jarkovsky J, Zouharova A. Maternal and fetal outcomes of va-
rious lipid-lowering treatment regimens during pregnancy: insights from the czech na-
tional registry 2012-2023. Eur Heart J. 2025;46(Supplement_1):ehaf784.3444. doi:10.1093/
eurheartj/ehaf/784.3444.

16. FDA. Cholestyramine powder for suspension. https://fda.report/DailyMed/ac385fd-
9-fb8c-461f-959¢-322c38f4515€.

17. Kondrackiene J, Beuers U, Kupcinskas L. Efficacy and Safety of Ursodeoxycholic Acid
Versus Cholestyramine in Intrahepatic Cholestasis of Pregnancy. Gastroenterology.
2005;129(3):894-901. doi:10.1053/j.gastro.2005. 06. 019.

18. Sadler LC, Lane M, North R. Severe fetal intracranial haemorrhage during treatment
with cholestyramine for intrahepatic cholestasis of pregnancy. BJOG Int J Obstet Gynae-
col. 1995;102(2):169-170. doi:10.1111/j.1471-0528.1995.tb0907 7.x.

19. Gordon BR, Stein E, Jones P, lllingworth DR. Indications for low-density lipoprotein aphe-
resis. Am J Cardiol. 1994;74(11):1109-1112. doi:10.1016/0002-9149(94)90461-8.

20. Bldha V, Zadék Z, Bldha M, et al. (Selection criteria for treatment of severe hyperlipo-
proteinemias with LDL apheresis). Cas Lek Cesk. 1998;137(14):424-429.

21. Makino H, Koezuka R, Tamanaha T, et al. Familial Hypercholesterolemia and Lipoprotein
Apheresis. J Atheroscler Thromb. 2019;26(8):679-687. doi:10.5551/jat.RV17033.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

PREHLEDOVE CLANKY | 175

Hypolipidemicka terapie v téhotenstvi

22.Blaha M, Veletové K, Blaha V, Lanska M, Zak P. Pregnancy in homozygous familial hyper-
cholesterolemia—A case series. Ther Apher Dial. 2022,26(51):89-96. doi:10.1111/1744-9987.13841.
23. Ogura M, Makino H, Kamiya C, et al. Lipoprotein apheresis is essential for managing
pregnancies in patients with homozygous familial hypercholesterolemia: Seven case series
and discussion. Atherosclerosis. 2016;254:179-183. doi:10.1016/j.atherosclerosis.2016. 10.018.
24. Marlega-Linert J, Wartecka-Zieliriska K, Wydra D, Fijatkowski M, Gruchata M, Mickiewicz
A.Case report: lipoprotein apheresis reduces the risk of cardiovascular events and prolongs
pregnancy in a woman with severely elevated lipoprotein(a), cardiovascular disease, and
a high risk of preeclampsia. Front Med. 2023;10:1190446. doi:10.3389/fmed.2023.1190446.
25. FDA Requests Removal of Strongest Warning Against Using Cholesterol-Lowering Sta-
tins During Pregnancy. Published online August 14, 2024. https://www.fda.gov/drugs/fda-
-drug-safety-podcasts/fda-requests-removalstrongest-warning-against-using-choleste-
rol-lowering-statins-during-pregnancy.

26. Winterfeld U, Allignol A, Panchaud A, et al. Pregnancy outcome following mater-
nal exposure to statins: a multicentre prospective study. BJOG Int J Obstet Gynaecol.
2013,120(4):463-471. d0i:10.1111/1471-0528.12066.

27.McGrogan A, Snowball J, Charlton RA. Statins during pregnancy: a cohort study using
the General Practice Research Database to investigate pregnancy loss. Pharmacoepide-
miol Drug Saf. 2017,26(7):843-852. doi:10.1002/pds.4176.

28.Bateman BT, Hernandez-Diaz S, Fischer MA, et al. Statins and congenital malformations:
cohort study. BMJ. 2015;350(mar17 10):h1035-h1035. doi:10.1136/bmj.h1035.

29. Morrone D, Weintraub WS, Toth PP, et al. Lipid-altering efficacy of ezetimibe plus sta-
tin and statin monotherapy and identification of factors associated with treatment re-
sponse: A pooled analysis of over 21,000 subjects from 27 clinical trials. Atherosclerosis.
2012;223(2):251-261. doi:10.1016/j.atherosclerosis.2012. 02. 016.

30. Wild R, Feingold KR. Effect of Pregnancy on Lipid Metabolism and Lipoprotein Levels.
(Updated 2023 Mar 3).In: Feingold KR, Adler RA, Ahmed SF, et al., editors. Endotext (Inter-
net). https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK498654/.

31. Ray KK, Kallend D, Leiter LA, et al. Effect of inclisiran on lipids in primary preventi-
on: the ORION-11 trial. Eur Heart J. 2022;43(48):5047-5057. doi:10.1093/eurheartj/ehac615.
32. Ardissino M, Slob EAW, Reddy RK, et al. Genetically proxied low-density lipoprotein
cholesterol lowering via PCSK9-inhibitor drug targets and risk of congenital malformati-
ons. Eur J Prev Cardiol. 2024;31(8):955-965. doi:10.1093/eurjpc/zwad402.

33. Noseda R, Bedussi F, Panchaud A, Ceschi A. Safety of Monoclonal Antibodies Inhibi-
ting PCSK9 in Pregnancy: Disproportionality Analysis in VigiBase®. Clin Pharmacol Ther.
2024;116(2):346-350. doi:10.1002/cpt.3269.

34. Laffin LJ, Nicholls SJ, Scott RS, et al. Phase 1 Trial of CRISPR-Cas9 Gene Editing Targeting
ANGPTL3. N Engl J Med. 2025;393(21):2119-2130. doi:10.1056/NEJM0a2511778.

35. Middleton P, Gomersall JC, Gould JF, et al. Omega-3 fatty acid addition during preg-
nancy. Cochrane Pregnancy and Childbirth Group, ed. Cochrane Database Syst Rev.
2018;2018(11). doi:10.1002/14651858.CD003402.pub3.

36. Agarwala A, Dixon DL, Gianos E, et al. Dyslipidemia management in women of repro-
ductive potential: An Expert Clinical Consensus from the National Lipid Association. J Clin
Lipidol. 2024,18(5):e664-e684. doi:10.1016/j.jacl.2024. 05. 005.

37. Fruchart JC. Peroxisome proliferator-activated receptor-alpha (PPARq): At the
crossroads of obesity, diabetes and cardiovascular disease. Atherosclerosis. 2009;205(1):1-
8.doi:10.1016/j.atherosclerosis.2009. 03. 008.

38.Grady J, Clifford C, Treadwell MC, Parikh ND, Satishchandran A. Use of fenofibrate for intra-
hepatic cholestasis of pregnancy. J Hepatol. 2023;79(2).e84-e86. doi:10.1016/jjhep.2023.04.014.
39. Arnett DK, Blumenthal RS, Albert MA, et al. 2019 ACC/AHA Guideline on the Primary Pre-
vention of Cardiovascular Disease: A Report of the American College of Cardiology/Ame-
rican Heart Association Task Force on Clinical Practice Guidelines. Circulation. 2019;140(11).
doi:10.1161/CIR.0000000000000678.

40. Jakob T, Nordmann AJ, Schandelmaier S, Ferreira-Gonzalez |, Briel M. Fibrates for pri-
mary prevention of cardiovascular disease events. Cochrane Heart Group, ed. Cochrane
Database Syst Rev. 2016;2017(3). doi:10.1002/14651858.CD009753.pub2.

41. Wanninayake S, Ochoa-Ferraro A, Patel K, Ramachandran R, Wierzbicki AS, Dawson C.
Two successful pregnancies in patients taking Volanesorsen for familial chylomicronemia
syndrome. JIMD Rep. 2024;65(4):249-254. doi:10.1002/jmd2.12435.

/ Vniti Lék. 2026;72(3)171-175 / VNITRNI LEKARSTVI


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

176 | PREHLEDOVE CLANKY
Primdrni aldosteronismus: diagnostika a 1écba v klinické praxi
https://doi.org/10.36290/vnl.2026.037

Primarni aldosteronismus: diagnostika
alecba v klinické praxi

Ondfej Petrak
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Primarni hyperaldosteronismus je nejcastéjsi pficinou sekundérni endokrinni hypertenze s prevalenci 5-14 % mezi hy-
pertoniky. Je zplsoben autonomni nadprodukci aldosteronu z kdry nadledvin vedouci k retenci sodiku s rozvojem hy-
pertenze Casto provazené vyznamnou hypokalemii. Ve srovnani s esencidlni hypertenzi je onemocnéni spojeno s vyssim
kardiovaskularnim a renalnim rizikem nezavisle na vysi krevniho tlaku. Clanek pfehledné shrnuje patofyziologii, klinické
projevy a komplikace primarniho hyperaldosteronismu a zaméfuje se na prakticky diagnosticky postup véetné indikaci
ke screeningu, interpretace poméru aldosteron/renin, konfirmacnich testl a role selektivnich odbérd z nadledvinnych
Zil. Soucasti je pfehled soucasnych terapeutickych moznosti zahrnujicich chirurgickou l1é¢bu jednostrannych forem a far-
makoterapii antagonisty mineralokortikoidniho receptoru. V¢asna diagnostika a cilend l1é¢ba vyznamné snizuji organové
komplikace a zlepsuji prognézu pacientd.

Kli¢ova slova: primarni hyperaldosteronismus, renin, aldosteron, separované odbéry, spironolakton, eplerenon.

Primary aldosteronism: diagnosis and treatment in clinical practice

Primary aldosteronism is the most common cause of secondary endocrine hypertension, with a prevalence of 5-14% among
hypertensive patients. It is caused by autonomous aldosterone overproduction from the adrenal cortex, leading to sodium
retention and the development of hypertension, often accompanied by significant hypokalemia. Compared with essential
hypertension, primary aldosteronism is associated with an increased cardiovascular and renal risk, independent of blood
pressure levels. This article provides a concise overview of the pathophysiology, clinical manifestations, and complications of
primary aldosteronism and focuses on a practical diagnostic approach, including indications for screening, interpretation of
the aldosterone-to-renin ratio, confirmatory testing, and the role of adrenal venous sampling. Current therapeutic options are
reviewed, encompassing surgical treatment of unilateral disease and pharmacological therapy with mineralocorticoid receptor
antagonists. Early diagnosis and targeted treatment significantly reduce end-organ damage and improve patient prognosis.

Key words: primary aldosteronism, renin, aldosterone, adrenal venous sampling, spirolactone, eplerenone.

Charakteristika onemocnéni
Syndrom zpUlsobeny autonomni nadprodukci aldosteronu z kdry

Patofyziologie onemocnéni
Nadprodukce aldosteronu je charakterizovana mirnou expanzi plazma-

nadledvin podminény bud bilaterdini hyperplazif (idiopatickd forma),
anebo unilateralnim adenomem nadledviny, dalsf varianty jsou vzdcné
(Tab. 1). Jednd se, nejcastéjsi formu endokrinni hypertenze s prevalenci
mezi 5-14 % v populaci hypertonikd, nejcastéji mezi 30. a 50. rokem

Zivota, vice u zen nez u muzt (1, 2).

tického volumu, retenci sodiku a zvysenou perifernirezistenci (Obr. 1). Jedna
se o krajni formu sl senzitivni (nizkoreninové) hypertenze. Aldosteron
zvysuje krevni tlak prostfednictvim retence sodiku zprostfedkované mi-
neralokortikoidnimi receptory v ledvinach. Mineralokortikoidni receptor je
lokalizovan v cytosolu a po vazbé ligandu vytvarf ligand-receptorovy kom-
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plex, ktery vstupuje do jadra a vaze se ke specifickym sekvencim nukleotid(
(promotortim) sousedicim s geny, jejichz transkripci aktivuje. Nejvétsi vyskyt
je v bunkach distélnfho tubulu, ale nalezneme je i ve sbérnych kanélcich
ledviny, v epitelidinich burikdch slinnych 713z a tlustého stfeva.

'

Geneticky podminéné formy - familiarni
hyperaldosteronismus (FH)

Vzécné autozomélné dominantni formy s netplnou penetraci se
objevujf v détstvi a adolescenci (Tab. 2) (3). Jsou charakterizované vét-

Tab. 1. Prehled vsech forem primdrniho hyperaldosteronismu a jejich
frekvence

Typ Frekvence (%)
Idiopaticky hyperaldosteronismus 50-70
Aldosteron produkujici adenom 30-40
UnilaterdIni hyperplazie 5-8

Aldosteron produkujici adrenokortikalni karcinom <1

Familidrni hyperaldosteronismus |.-IV. typu vzacny
Aldosteron produkujici ovaridIni tumor extrémné vzacny

Tab. 2. Geneticky podminéné formy primdrniho hyperaldosteronismu. MRA —

PASNA — Primary Aldosteronism, Seizures, Neurologic Abnormalities (3)
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sinou téZkou hypertenzi, hypokalemif, metabolickou alkalézou a ¢asto
rychlym rozvojem orgdnovych komplikaci spojenych s vysokym tlakem.
Nékteré z téchto mutaci se objevujf jako sporadickeé.

Klinické projevy primarniho

hyperaldosteronismu

B ArteridIni hypertenze — vétsinou stfedné tézka az tézka, mnohdy

farmakorezistentni (Obr. 2). Dle ABPM ¢asto s nedostate¢nym noc-

nim poklesem, nékdy az paradoxnim no¢nim vzestupem tlaku

(nezfidka kombinace se syndromem obstrukenf spankové apnoe).

Hypokalemie (< 3,8 mmol/l) se vyskytuje u vice nez 50 % nemoc-

nych (). Cim €231 je hypokalemie, tim je diagnéza PH pravdépo-

dobné&jsf (Obr. 3). MozZné projevy jsou:

= neuromuskuldrni poruchy se svalovou slabosti,

= poruchy srde¢niho rytmu (extrasystoly, fibrilace sini, vzacna
maligni arytmie (Obr. 4) (5)),

= mirna polyurie (pfi kaliopenické nefropatii).

antagonista mineralokortikoidniho receptoru (spironolakton, eplerenon),

Subtyp Genova mutace | Charakteristika Terapie

FH-I CYP11B1/CYP11B2 | DXM suprezibilni forma Dexamethason v nizké davce 0,125-0,25 mg na noc
(chimericky gen) | Vyskyt aneuryzmat tepen CNS s rizikem hemorhagické CMP MRA

FH-II CLCN2 Mutace chloridového kandlu MRA

FH-II KCNJ5 Mutace kaliového kanalu. V détstvi i bilaterdni formy MRA, bilateralni adrenalektomie

FH-IV CACNATH Mutace kalciového kanalu MRA

PASNA CACNAID Epileptické zachvaty, neurologické abnormality a srde¢ni vady MRA

syndrom

Obr. 1. Mechanismus Ucinku aldosteronu. Aktivace mineralokortikoidnich receptord vede k nadmeérné syntéze Na'k* ATPdzy, vzestupu mnoZstvi amilori-
dem inhibovatelnych Nakandlt a zvyseni aktivity epitelidiniho sodikového kandlu v apikdini membrdné bunék distdiniho kandlku. Viysledkem je zvysend
reabsorpce Na* a retence tekutin v organismu. Natrium je v ledvindch smérovdno za kalium a protony vodiku, coz zpusobi zvyseni kaliurezy, acidifikaci
mocia u tézsich forem primdrniho hyperaldosteronismu mdze vést az k rozvoji metabolické alkalézy. Zvysend proximdinii distdini reabsorpce bikarbondtt
udrzuje alkalézu, jejiz tize zdvisi na stupni hypokalemie. Ke ztrdtdm drasliku dochdzi kontinudiné s pokracujici expozici ledvin nadbytku mineralokortikoidd.

Naproti tomu se hladiny natremie nezvysuji nad urcitou urover, nebot se zacne
Jje zfejmé dsledkem pusobeni natriuretickych peptidd a zvyseného intrarendin

——> A ALDOSTERON

¥ RENIN (PRA)

Escape fenomén

uplatriovat tzv. escape fenomén s Unikem sodiku do moci. Tento fenomén
iho perfuzniho tlaku.

—> |1 kaliuréza | = | | kalemie

- | 1 acidifikace moci | - | met. alkaléza |

- | 1 Na2* resor pce | -> | 1 krevniho TK |

zpétny tok N&*a H,0 do
renélnich tubult

1 peritubularniho kapildrniho
hydrostatického tlaku

e| 1 rendIniho pritoku

o

J

| 1 krevniho volumu |

| A natriuréza |<—| 1 natriuretickych peptidd |€| 1 napéti stén myokardu

Cd
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Obr. 2. Zdznam 24hodinového monitorovdni krevniho tlaku. 37lety muz s primdrnim hyperaldosteronismem na terapii verapamilem a doxazosinem.
Prdmeérny TK za 24 hodin byl 158/100 mm Hg a TF 67/min, ve dne 163/102 mm Hg, TF 74/min a v noci 149/96 mm Hg, TF 54/min. Nedochdzi k dostatecnému

nocnimu poklesu TK (non-dipper)

Obr. 3. Prevalence primdrniho hyperaldosteronismu dle tize kalemie (4)
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Komplikace a diisledky primarniho
hyperaldosteronismu

Negativni plsobeni aldosteronu je pficinou ¢astéjsich kardiovas-
kuldrnich komplikaci u pacientd s primarnim hyperaldosteronismem

ve srovnani s esencidlnimi hypertoniky (Obr. 5) (6).

U koho pomyslime na primarni hyperaldosteronismus?
Soucasnd doporuceni navrhuji zdkladnf laboratorn{ screening
provadét u vsech hypertonikd (7, 8). Divodem je vyznamné zpozdéni
diagndzy o mnoho let az desetileti vedouci k vyssi kardiovaskularn{
a rendlni morbidité a snizenf kvality Zivota oproti pacientlim s vcas-

Obr. &. 58letd Zena s prodlouzenym QT-intervalem s polymorfni komoro-
vou tachykardif (torsade des pointes). Po pfijeti zjisténa tézkd hypokalemie
1,8 mmol/I (5)

nou diagnézou (9). Takové plosné vysetieni vsech hypertonikd je
vsak spojeno s vétsi financni zatézi pro zdravotni systém a soucasné
muze pfinést mozny problém pfi hodnocenf laboratornich vysledkd,
zejména u pacientd na kombinacni antihypertenzni [é¢bé. Nadéle
tedy povazujeme za vhodné zvazovat diagnostiku PA predevsim
v nasleduijicich situacich (Tab. 3).

Diagnostika
Na prvnim misté je vzdy laboratorni diagnostika, teprve poté vo-
lime zobrazovaci vysetieni. Nevystavujeme pacienta zbyte¢né radiaci

s predstavou, co kdyby tam néco bylo.

Obr. 5. Komplikace a dusledky primdrniho hyperaldosteronismu jsou jednak diisledkem hypokalemie, a jednak vysokého krevniho tlaku. K vysi krevniho
tlaku u primdrniho hyperaldosteronismu mohou pfispivat dalsi biologické Gcinky aldosteronu, zprostfedkované mineralokortikoidnimi receptory v ostat-
nich tkdnich, jisté potencované doprovodnou hypernatremii. U pacientd s déle trvajicimi formami primdrniho hyperaldosteronismu byla popsdna vysokd
prevalence hypertrofie levé komory srdecni a ischemie myokardu, cerebrovaskuldrnich piihod a rendlini insuficience. Aldosteron md rychly negenomicky
Ucinek zprostredkovany interakci s minerokortikoidnim receptorem, ktery vede k poskozeni cév, stimuluje fibrézu myokardu a ledvin s albuminurii, takze

tyto zmény nejsou pouze dusledkem pfitomné hypertenze

\

HYPOKALEMIE —

Akutni Chronické

SN N\

Polymorfni KT Rhabdomyolyza
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Laboratorni vysetreni

Zakladnim screeningovym vysetfenim je pomér plazmaticky al-
dosteron / plazmaticky renin (ARR — aldosterone/renin ratio) (Obr. 1).
Zaroven by vsak méla byt hladina aldosteronu vyssi nebo alespori na
horni hranici normy, nebot samotna suprese plazmatické reninové
aktivity doprovazi i jiné formy nizkoreninové hypertenze. Ackoliv se
jedna o screeningové vysetfeni, jeho senzitivita neni optimalni. Pfi
trvajicim podezfeni a negativité prvniho vysetreni je vhodné jeho dalsi
opakovani's odstupem. Hrani¢ni hodnoty ARR, které vedou k podezien{
na PH, se lisi v zavislosti na pouZité jednotce a laboratorni metode
(stanoveni pfimého imunoreaktivniho reninu ¢i plazmatické reninové
aktivity). Zalezi také na metodice stanovenf aldosteronu (imunoesej
nebo kapalinova chromatografie). ,Cut-off” hodnoty jsou v tabulce 4.

Pfiprava pred vySetienim
Ackoliv aktudIni doporuceni zminuji moznost stanoveni bez ohledu

na lécbu s ndslednou interpretaci na zakladé uzivané farmakoterapie, je

Tab. 3. U koho pomyslet na primdrmi hyperaldosteronismus?

Hypokalemie — spontanni, ale i navozend diuretikem

Rezistentnf hypertenze
Juvenilni hypertenze a/nebo CMP do 50 let

Nejblizsi pfibuzni pacienta s primarnim hyperaldosteronismem

Incidentalom nadledviny spojeny s hypertenzi a/nebo hypokalemif

Pfitomnost orgdnového postizeni vétsi miry, nez by odpovidalo tiZi
arteridlni hypertenze

Tab. &. Hrani¢ni hodnoty (cut-off) poméru aldosteron/renin (ARR) pro
primdrni hyperaldosteronismus dle volené metody stanoveni analyt a jed-
notek koncentraci (7)
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lépe pacienta pfed diagnostikou pfipravit tak, aby doslo k minimalnimu
ovlivnéni hormon renin-aldosteronového systému (Obr. 6). Faktory
ovliviujici ARR a moznd interpretace je ukazéna v tabulkach 5 a 6.

Konfirmacni supresni test

Diagnoézu primarniho hyperaldosteronismu je ve vétsiné piipadd
nutné definitivné potvrdit nékterym z konfirmacnich testd (Obr. 7).
Test neni nutno provadét u zcela jednoznacnych pfipadd. Principem
téchto testl je posouzeni miry supresibility aldosteronu po rdznych
podnétech. Nejcastéji se provadi test se zatézi soli ve formé infuze
2 litr@ fyziologického roztoku béhem 4 hodin nebo kaptoprilovy test.
Pri uziti testu s infuzf fyziologického roztoku u pacientl s primarnim

Tab. 5. Interpretace ARR. Tuéné jsou oznaceny Iéky &i klinické stavy, které
mohou vyrazné ovlivnit hodnoty ARR (7)

FalesSné negativni ARR
Diuretika véetné MRA
Inhibitor ACE a AT-1 blokatory

Falesné pozitivni ARR

Betablokatory

Centralnf alfa 2-agonisté
(a-methyldopa)
Ptimé inhibitory reninu

Pfimé inhibitory reninu
DHP-blokatory Ca kanélu
SGLT-2 inhibitory
Hypokalemie

Nesteroidni analgetika

Poskozeni ledvin

Nadmeérny pfivod NaCl v potravé

Restrikce NaCl v potravé

Antidepresiva typu SSRI

Hormonalni antikoncepce
(progestin drospirenon, kombinace
estrogenu a progesteronu)

Tab. 6. Priklady interpretace. V prvnim pfipadé jsou hodnoty ARR vysoké
andlez muze byt mylné interpretovdn jako primdrni hyperaldosteronismus.
Chybi'vsak vysokd hladiny aldosteronu ¢i alesport v hornim pdsmu normy.

( F;Rll\/h ( PDO i) (DBSI DR/C‘ V tomto pfipadé se mize jednat o nizkoreninovou (volumdependentni)
- malltin) pmoy/min 12/ (ng/) esencidlni hypertenzi, Ié¢bu betablokdtorem ¢i pokles reninu ve stdff (nad 70
@ | Aldosteron 20 155 25 40 let) nebo vzdcny Gordontv syndrom. Druhy piipad splfiuje kritéria pro pri-
g (ng/dl) _ . , o vy,
2 mdrni hyperaldosteronismus. Na ARR musime pohlizet vZdy v Sirsim kontextu
S | Aldosteron . - -
£ (el 555 43 70 m Stanoveny hormon 1. pfipad 2. pfipad Cut-off
v | Aldosteron y . e ALDO (ng/dl) 10 20 15
= | (hg/d) 15 h h , DRI (ng/) 0.2 04 05
= | Aldosteron ARR 50 50 4,0
= (pmol/I) 416 3 > 82 Kalemie (mmol/I) 3,7 3,5 3,8

Obr. 6. Piiprava pred stanovenim poméru aldosteron/renin (ARR)

Zména

Non-DHP BKK (Verapamil SR)

antihypertenzni
terapie

10-14 dni (spironolakton, eplerenon 4 tydny)

> Alfa 1-blokator (Doxazosin)
Centralni AH (Moxonidin)

systolickou dysfunkci, po CMP).

Bez vysazeni terapie provadime vysetfeni u vysoce rizikovych a polymorbidnich nemocnych (ICHS se

Substituce >
hypokalemie
Zeny >

Kalium chloratum

Laboratorni testy pfi vysazené HAK v ¢asné

folikularni fazi menstruacniho cyklu, tj. cca
7-10 dni po ukonceném cyklu.

Odbér krve po ranu, pacient by mél byt jiz nejméné 2 hodiny probuzen (stat ¢i chodit).
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Obr. 7. Algoritmus postupu v diagnostice a lécbé primdrniho hyperaldosteronismu

Pozitivni screeningovy test

A

A

Solna néaloz nebo

Konfirmacni test

kaptoprilovy test

A

4

—————  CTnadledvin  |———
v v
Jednostranny uzel Normalni, multinodularni,
unilateralni nebo bilateralni

Separované zvétseni
odbéry nejsou X
nutné, pokud Vell'kOSt
Ly uzlu < Tcm
je v‘ek Separované
paCIenta_ <35 odbéry nejsou
let, hladiny 4 : nutné, pokud
aldosteronu nad Separované odbéry z nadledvinnych Zil pacient neni
39,ng/d|, vhodny
Entor'\:r;a . kandidat pro

ypo alemie, chirurgické
velikost u uzlu Lateralizace Bez lateralizace feseni nebo si
nad 1cm a normalni ho nepteje
nalez na
kontralateralni
nadledviné Y Y Y v

Adrenalektomie

Obr. 8. CTvysetieni nadledvin ukazuje bilaterdini expanze nadledvin. CT
charakteristiky pro adenom jsou malé homogenni Gtvary, vétsinou ovdlné
s hladkymi okraji, bez vaskularizace a s nativni denzitou pod 10 HU

hyperaldosteronismem nedochazi po 4 hodinach k dostate¢né supresi
plazmatického aldosteronu (pod 7,8 ng/dl resp. 217 pmol/I nebo pfi
stanoveni metdou LG-MS/MS pod 5,8 ng/dl resp. 162 pmol/l) (7).

Zobrazovaci vysetieni

Po biochemickém potvrzeni primarniho hyperaldosteronismu
nasleduje bud CT nebo MRI vysetfeni nadledvin k posouzeni morfolo-
gie kdiry nadledvin s pfipadnym ozfejménim adenomu ¢i hyperplazie
(Obr. 8). Onemocnéni vsak mlze byt zplsobeno mikroadenomem,
ktery je pod hranici detekce obou metod a na druhé strané pfitom-
né expanze nadledviny mdze byt jen afunkénim adenomem, jejichz
vyskyt narlsté s vékem. Samotna zobrazovaci metoda v lokaliza¢ni

diagnostice neni dostate¢nd. Jedinou vyjimku tvofi ndlez jednostran-

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék. 2026;72(3):176-182 /

Lécba antagonisty
mineralokortikoidniho
receptoru

ného hypodenzniho solitdrniho adenomu nadledviny vétsiho nez
7cm u osob do 35 let s plné vyjadienou klinickou symptomatologif
a vyrazné zvysenym plazmatickym aldosteronem (= 30 ng/dl) (7). Zde
je mozné rovnou indikovat operacni feseni. V ostatnich pfipadech se
v soucasnosti k posouzeni lateralizace nadprodukce aldosteronu volf
selektivni odbéry z nadledvinnych Zil.

Separované odbéry z nadledvinnych zil
(AVS - adrenal venous sampling)

Slouzi k potvrzeni unilaterdIni nadprodukce aldosteronu. Provadi se
katetrizaci pravé a levé nadledvinné Zily pres vénu femoralis. Vysetrenf
provadi invazivni radiolog. Komplikovanégjsi je nasondovani pravé
nadledvinné Zily, kterd Usti pfimo do dolnf duté Zily (Obr. 9). O dostatec-
né selektivité odbéru nas informuje az stanoveni koncentrace kortizolu
vjednotlivych odbérech a jejich srovnani's hodnotami v dolnf duté Zile
(pomér nad 1,4). Nasledné se pro posouzeni stranové nadprodukce
v selektivnich odbérech hodnoti pomér aldosteron/kortizol (AC) - za
signifikantnf je povazovéna hodnota nad 4 (7).

Terapie
Chirurgicka lécba
V pfipadé, Ze byla diagnostikovana jednostrannad nadproduk-

ce aldosteronu v désledku adenomu ¢&i hyperplazie, je indikovéna
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Tab. 7. Nekteré viastnosti a ddvkovdni steroidnich MRA. Piného efektu dosahuji tyto léky za 4-6 tydni od zahdjeni a ddvku fidime hodnotami krevniho
tlaku, kalemii, rendinimi funkcemi a hladinou reninu (cilem jsou hodnoty DRC nad 10 mU/I nebo PRA nad 1,0 ng/mi/h) (7)

Forma Biologicky polocas Nezadouci uc¢inky Davkovani
eliminace (hod)
Spironolakton | ,Pro-drug” forma (na aktivni 17-22 Muzi: 50-100 mg 1x denné
formu kanrenon se metabolizuje B bolestiva gynekomastie
v jatrech) B poruchy libida

W erektilni dysfunkce

Zeny:
B poruchy menstruacniho cyklu

Eplerenon Aktivni forma 3-5 Nema specifické 50-100 mg 2x denné

Eplerenon mdiZze mit potencidlni interakce s nondihydropyridinovymi blokdtory kalciového kandlu (verapamil a diltiazem), které plsobi jako mirné az stredné silné inhi-
bitory CYP3A4. V pripadeé soucasného poddvdni této skupiny léku s eplerenonem je doporucovdno neprekracovat ddvku 25 mg eplerenonu denné.

Obr. 9. Katetrizace pravé nadledvinné Zily, jak je patrna pod RTG kontrolou  1aparoskopicka adrenalektomie. Chirurgické feseni nabizi moznost trva-
(foto: VFN) lého vyléceni. Pooperacné dochazi k poklesu krevniho tlaku prakticky

u vsech pacientd, ale v dlouhodobém sledovani pretrvava normotenze
priblizné ve 30-72 % pripadd. Rozhodujici je vék pacienta, pohlavi,
délka trvani onemocnéni (< 5 let), mensf pocet antihypertenziv (< 2),
stav renalnich funkci a pozitivni odpovéd na Ié¢bu spironolaktonem
(10, 11). Pretrvavani hypertenze po operaci madze byt také zplsobena
koincidenci primédrniho hyperaldosteronismu s esencidini hypertenzi.

Farmakologicka lécba

Ve viech ostatnich pffpadech je zékladnf Ié¢bou primarniho hy-
peraldosteronismu farmakoterapie blokdtorem mineralokortikoidniho
receptoru (MRA) — spironolaktonem nebo eplerenonem (Tab. 7, Obr. 9)
(12). Eplerenon je novéjsi a selektivnéjsi MRA a Ize jej indikovat u pacien-
td, u nichz se pti lé¢bé spironolaktonem objevi hormonalné podminéné

Obr. 10. Mechanismus pdsobeni Iékd inhibujicich tvorbu a biologické plsobeni aldosteronu. V epitelidinich bunkdch distdiniho nefronu se nachdzi
mineralokortikoidni cytoplazmaticky receptor (MR), ktery se aktivuje po vazbé aldosteronu a vstupuje do jddra, kde inicializuje transkripci DNA a ndsled-
nou syntézu strukturdlnich a regulacnich proteind, které zvysuji aktivitu iontovych kandld (epitelidini sodikovy kandl (ENaC) inhibovatelny amiloridem,
draslikového kandlu (ROMK — renal outer medullary potassium channel) a sodiko/draslikové ATPdzové pumpy). Vijsledny efekt vede k reabsorpci sodiku
a zvysené exkreci drasliku z primdrni moci

Inhibitory mineralokortikoidniho receptoru
Steroidni
- 1. generace - Spironolakton (nizkd selektivita a vysoka afinita)
- 2. generace - Eplerenon (vysoka selektivita a nizka afinita)

Nesteroidni
- Finerenon (vysoka selektivita i afinita)
- Esaxerenon (vysoka selektivita i afinita)

-

Na2+
B 1 4 K
— \ L 2
Aldosteron \/\/  NaZAndl AMILORID

ae ) € \ OO0 ] - K

Na2+/K +ATPaza N 7 N

K+ ~=" K+ kanal
ROMK
KREV Bunka distalniho tubulu nefronu MOC
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nezaddouci Ucinky, jako je bolestivéd gynekomastie, erektilni dysfunkce
¢i poruchy menstrua¢niho cyklu.

PIného efektu dosahuji tyto Iéky za 4-6 tydn(i od zahéjeni a davku
fidime hodnotami krevniho tlaku, kalemif, rendlnimi funkcemi a hla-
dinou reninu (cilem jsou hodnoty DRC nad 10 mU/I nebo PRA nad
1,0 ng/ml/h) (7).

V pfipadé intolerance obou |ékd nezbyva neZ podavani amiloridu
pfipraveného magistraliter ve vyssich davkach (5-15 mg denné). Tato
lécba viak neovliviiuje plsobeni aldosteronu, pouze inhibuje sodi-
kovy kanal ENaC na lumindrnf strané tubulu. Mechanismus pUsobenf
jednotlivych lékU je uveden v obrazku 10. Finerenon (nesteroidni MRA)
dosud nema dostatek dat a nelze jej v této indikaci predepsat. Ve fazi
klinického testovani jsou inhibitory aldosteron-syntazy, blokujici syntézu
aldosteronu v kortexu nadledviny, jez by v budoucnu mohly byt v této
diagndze pfinosné.

Zaveér

Primarni hyperaldosteronismus je nejcastéjsi pficinou sekundarni
endokrinni hypertenze s vyznamnym dopadem na morbiditu pacientd.
Onemocnéni je charakterizovéano autonomni nadprodukci aldosteronu
vedouci k hypertenzi a ¢asté hypokalemii. Ve srovnani s esencidlni
hypertenzi je spojeno s vy3sim kardiovaskularnim a rendlnim rizikem.
Diagnostika je zalozena primarné na laboratornim screeningu pomoci

pomeéru aldosteron/renin, jehoz interpretace vyzaduje znalost ovliviuji-
cich faktor(. V pfipadé pozitivniho screeningu je ¢asto nutné diagnézu
potvrdit konfirmac¢nimi testy a nasledné provést lokaliza¢ni diagnostiku.
Zobrazovaci metody samy o sobé nestaci a klicovou roli ma selektivni
odbér z nadledvinnych Zil pfi rozhodovani o 1é¢bé. U jednostrannych
forem predstavuje chirurgické lécba potencidlné kurativni feseni s vy-
znamnym efektem na krevni tlak. U bilaterdinich forem je zakladem
|é¢by farmakoterapie antagonisty mineralokortikoidniho receptoru.
V&asnd diagnostika a cilend 1é¢ba zédsadné snizuji riziko orgdnového
poskozeni a zlep3uji dlouhodobou prognézu pacientd. Ceské centra
zabyvajici se touto problematikou, kde je mozno pacienta konzultovat
a objednat, jsou uvedena na webu Ceské spole¢nosti pro hypertenzi
(www.hypertension.cz).

Key points

Nejcastejsi sekundarni endokrinni hypertenze (prevalence 5-14 %).
Viyssi KV a rendlni riziko nez u esencidlni hypertenze.

Typickd kombinace: arteridlni hypertenze (Casto tézka) + hypokalemie.
Zakladni screening: pomér aldosteron/renin (ARR).

AVS = kli¢ k urcenf lateralizace.

Chirurgie = kurativnf u unilateralnich forem.

MRA (spironolakton/eplerenon) = zéklad Ié¢by bilateralnich forem.

Vi¢asnd diagnostika vyznamné zlepsuje prognézu.

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

LITERATURA

1. Libianto R, Russell GM, Stowasser M, et al. Detecting primary aldosteronism in Australi-
an primary care: a prospective study. Med J Aust. 2022,216(8):408-412.

2. Monticone S, Burrello J, Tizzani D, et al. Prevalence and Clinical Manifestations of Primary
Aldosteronism Encountered in Primary Care Practice. J Am Coll Cardiol. 2017,69(14):1811-1820.
3. Mulatero P, Scholl Ul, Fardella CE, et al. Familial hyperaldosteronism: an European Re-
ference Network on Rare Endocrine Conditions clinical practice guideline. Eur J Endocri-
nol. 2024;190(4):G1-G14.

4.Burrello J, Monticone S, Buffolo F, et al. Prevalence of Hypokalemia and Primary Aldosteronism
in 5100 Patients Referred to a Tertiary Hypertension Unit. Hypertension. 2020;75(4):1025-1033.
5.Zelinka T, Holaj R, Petrak O, et al. Life-threatening arrhythmia caused by primary aldos-
teronism. Med Sci Monit. 2009;15(12):CS174-CS177.

6. Rossi GP, Bisogni V, Bacca A, et al. Primary Aldosteronism: JACC State-of-the-Art Review.
J Am Coll Cardiol. 2019;74(22):2799-2811.

7. Adler GK, Stowasser M, Correa RR, et al. Primary Aldosteronism: An Endocrine Society
Clinical Practice Guideline. J Clin Endocrinol Metab. 2025;110(9):2453-2495.

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék. 2026;72(3):176-182 /

8. McEvoy JW, McCarthy CP, Bruno RM, et al. 2024 ESC Guidelines for the management
of elevated blood pressure and hypertension. Eur Heart J. 2024;45(38):3912-4018.

9. Ananda RA, Gwini SM, Long KM, et al. Diagnostic Delay and Disease Burden in Prima-
ry Aldosteronism: An International Patient Survey. Hypertension. 2024;81(2):348-360.
10. Williams TA, Lenders JWM, Mulatero P, et al. Outcomes after adrenalectomy for
unilateral primary aldosteronism: an international consensus on outcome measures
and analysis of remission rates in an international cohort. Lancet Diabetes Endocrinol.
2017;5(9):689-699.

11. Mulatero P, Sechi LA, Williams TA, et al. Subtype diagnosis, treatment, complications
and outcomes of primary aldosteronism and future direction of research: a position sta-
tement and consensus of the Working Group on Endocrine Hypertension of the Europe-
an Society of Hypertension. J Hypertens. 2020;38(10):1929-1936.

12. Hundemer GL, Curhan GC, Yozamp N, et al. Cardiometabolic outcomes and mor-
tality in medically treated primary aldosteronism: a retrospective cohort study. Lancet
Diabetes Endocrinol. 2018;6(1):51-59.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

PREHLEDOVE CLANKY | 183
Vztah fibrilace sini a demence
https://doi.org/10.36290/vnl.2026.038

Vztah fibrilace sini a demence

Petra Kratochvilova
II. interni klinika FN Plzen

Fibrilace sini (FS) je celosvétové nejcastéjsi setrvald srdecni arytmie, kterd aktudlné postihuje priblizné 2-4 % populace.
Jeji prevalence neustale stoupd a ocekava se, ze okolo roku 2050 by ji mohlo celosvétové trpét kolem 100 miliond pacien-
tl (1). Demence postihuje aktualné 5-7 % populace starsi 60 let, v roce 2050 se ocekdava ztrojnasobeni této hodnoty. Toto
onemocnéni vede ke sniZzeni sobéstac¢nosti, zavislosti na druhé osobé a zvyseni celkové mortality. (2) V poslednich letech
pribyvaji diikazy o souvislosti mezi FS a zvySenym rizikem kognitivniho upadku a demence. Cilem tohoto pfehledu je
shrnout nejnovéjsi epidemiologické udaje, patofyziologické mechanismy a moznosti prevence tohoto vztahu na zékladé
publikovanych studii. Dostupna data potvrzuji, Ze FS, zejména diagnostikovana ve strednim véku, vyznamné zvysuje riziko
jak celkové, tak ¢asné demence. Dlsledna kontrola rizikovych faktord a adekvatni lé¢ba, mohou toto riziko snizit.

Kli¢ova slova: fibrilace sini, demence, antikoagulace.

The relationship between atrial fibrillation and dementia

Atrial fibrillation (AF) is the most common sustained cardiac arrhythmia worldwide and currently affecting approximately
2-4 % of the population. Its prevalence continues to rise, and by around 2050, the number of patients with AF is expected to
approach 100 million (1). Dementia currently affects 5-7 % of individuals over the age of 60, and its prevalence is projected to
triple by 2050 (2). This disease leads to loss of independence, increased need for long-term care, and higher overall mortality.
In recent years, accumulating evidence has suggested an association between AF and an increased risk of cognitive decline
and dementia. The aim of this review is to summarize the most recent epidemiological data, pathophysiological mechanisms,
and preventive strategies underlying this relationship, based on published studies. Available data confirm that AF, particu-
larly when diagnosed in midlife, significantly increases the risk of both overall and early-onset dementia. Careful control of

cardiovascular risk factors and adequate treatment may reduce this risk.

Key words: atrial fibrillation, dementia, anticoagulation.

V poslednf dobé bylo provedeno vetsi mnozstvf studif, které proka-
zaly vztah mezi fibrilaci sin a rizikem vzniku demence. Viysledky téchto
studif naznacujf, ze vétsi incidence vzniku demence je u nemocnych,
u kterych byla fibrilace sini zjisténa ve véku 45-69 let a ¢im déle byly
pacienti vystaveni fibrilaci sini, tim rychleji u nich dochézelo k poklesu
kognitivnich funkci. U osob nad 70let véku se zda, Ze riziko vzniku
demence nestoupa vyraznéji oproti bézné populaci. Zvysené riziko
nalézadme u vzniku demence vaskuldrniho a smiseného typu, ne viak
u Alzheimerovy demence (3, 4).

Tyto vysledky potvrzuje také studie Spanélskych autorl prezento-
vana na kongresu EHRA 2025, kterd zkoumala vztah fibrilace sini (FS)
a demence na rozsahlé kataldnské kohorté. Bylo sledovano celkem
2520839 pacientt ve véku nad 45 let po dobu 13 let. Vysledky ukézaly,

Ze FS pedstavuje nezavisly rizikovy faktor demence u pacientd mladsich
70 let (HR 1,21; P < 0,001), zatimco u osob starsich 70 let tato asociace
vyznamna nebyla. Nejvyraznéjsi souvislost byla zjisténa u demence
s casnym nastupem (early-onset dementia, EOD), tedy pfi vzniku symp-
tomd pred 65. rokem veku (HR 1,36; P < 0,001). Z této studie stejné jako
ve vétsiné ostatnich pfipadd byli vylouceni pacientis historii prodélani
CMP, ktery je sém o sobé povazovan za silny nezavisly rizikovy faktor
demence a kognitivni Upadek po CMP muze vzniknout nezévisle na
pfitomnosti fibrilace sini (2, 5).

Dostupné metaanalyzy pfitom neprokazaly zvysenou incidenci
demence u populace mladsi 55 let, coz Ize pravdépodobné vysvétlit
lepsi adherenci k antikoagulacni lé¢bé, nizsi zatézi komorbidit a celkove
nizkym vyskytem FS i demence v této vékové skupiné. Nové vyzkumy
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Obr. 1. Kumulativni incidence demence u pacientti s nové vzniklou fibrilaci sinf (AF) a bez ni (upraveno podle 4)
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naznacujf, Ze ¢asna diagndza FS, zejména ve stfednim véku, je spojena

s vyrazné vyssim rizikem demence — u pacientd mladsich 70 let bylo

riziko zvyseno pfiblizné o 21 % a u demence s nastupem pfed 65 lety

dokonce o0 36 %.

Pokud se zaméfime na mechanismy vzijemného ovliviiovani,
zjistime, Ze fibrilace sini a demence sdileji fadu spolecnych rizikovych
faktor( — patif sem faktory zivotniho stylu (nedostatek fyzické aktivity,
nadmeérna konzumace alkoholu, koufeni), kardiometabolické rizikové
faktory (obezita, dyslipidemie, hypertenze, diabetes mellitus) i kardio-
vaskuldrni onemocnéni (aterosklerdza, srdeni selhani, ischemicka
choroba srde¢ni). Kromé téchto dobie znamych a sdilenych rizikovych
faktord vsak muze FS prispivat k poklesu kognitivnich funkci i dalsimi
specifickymi mechanismy:

m  Cévni mozkova pfihoda (CMP) — nejzédvaznéjsi komplikace FS,
pfi niz dochazi k pfimému ischemickému poskozeni mozkové
tkédné a naslednym sekundarnim degenerativnim zménam (atro-
fie, zadnét, porucha neurondini konektivity). Podle metaanalyz se
kognitivni deficit béhem prvniho roku po CMP rozviji u 20-30 %
pacientd.

B Mozkova hypoperfuze - snizeni srde¢niho vydeje pfi FS mUze
vést k chronické hypoperfuzi mozku, coz podporuje akumulaci
beta-amyloidu v mozkovych tepnach a vznik mozkové amyloidové
angiopatie.

m Systémovy zanét a hyperkoagulace — u pacientd s FS byva
zvysend hladina Greaktivniho proteinu, TNF-alfa a interleukind, coz
prispiva k prokoagula¢nimu stavu, endotelidIni dysfunkci a zvysené
aktivaci trombocytd, a tim k vyssimu riziku tromboembolickych
pfihod (2,7, 8).

B Onemocnéni malych mozkovych cév (cerebral small vessel
disease, SVD) - skupina patologickych proces( postihujicich drob-
né arterioly, venuly a kapildry mozku, vedoucich k subkortikalnim
infarkt@im, vzniku lakun, hyperintenzit bilé hmoty, mozkové atrofii
a mikrokrvacenf (3).

Role lécby

m  Antikoagulac¢niterapie — Antikoagula¢nilécba pacient( s fibrilaci
sinf chrani nejen pfed makroembolickymi pfihodami, ale i pfed
mikroembolizacemi, tzv. silent cerebral infarcts (SCls), které jsou
subklinické a vyskytuji se az u 90 % pacient( s FS. Retrospektivni
Svédska studie prokazala, Ze riziko vzniku demence u pacientl

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék. 2026;72(3):183-186 /

|éCenych antikoagulancii bylo 0 29 % nizsi nez u pacientl s FS bez
antikoagulacni [é¢by (6).

U pacientd uzivajicich warfarin bylo rovnéz zjisténo, ze s klesajici
dobou stravenou v terapeutickém rozmezi (TTR) narlsta riziko po-
klesu kognitivnich funkci. Pacienty ohrozuje jak underwarfarinizace
(INR < 2), tak overwarfarinizace (INR > 3), kdy hrozi jak mozkové infarkty,
tak mikrokrvaceni. Navic je warfarin spojovén se zvysenou progresf
vaskularni kalcifikace, pravdépodobné v ddsledku inhibice vitamin
K-dependentnich proteind, zejména matrix Gla proteinu, které za fy-
ziologickych podminek plsobf protektivné proti kalcifikaci cévni stény.
Dlouhodobé lé¢ba warfarinem je v observacnich studiich asociovana
s vy$sim stupném vaskuldrni kalcifikace (napf. v oblasti karotickych
tepen), zatimco u pfimych perorélnich antikoagulancii (DOAC) nebyl
tento prokalcifika¢ni efekt prokézan (10).

Retrospektivni studie naznacuji, Ze 1é¢ba pfimymi peroralnimi an-
tikoagulancii (DOAC) je spojena s nizsim rizikem demence ve srovnani
s terapif warfarinem. Analyza ukdzala, Ze vyraznéjsi priznivy efekt DOAC
byl patrny zejména u pacientl ve véku 65-75 let; u osob starsich 75 let
nebyl vyznamny rozdil v incidenci demence prokézan. Mezi jednotli-
vymi DOAC nebyl zjistén statisticky vyznamny rozdil stran rizika vzniku
demence (8).

Srovnéni antikoagula¢ni lé¢by u fibrilace sinf mezi warfarinem a pfi-
mymi perordlnimi antikoagulancii (DOAC) bylo pfedmétem nékolika
klicovych randomizovanych studif, konkrétné RE-LY trial (dabigatran),
ROCKET AF trial (rivaroxaban), ARISTOTLE trial (apixaban) a ENGAGE
AF-TIMI 48 (edoxaban). Tyto studie konzistentné prokazaly, ze DOAC
jsou u pacientd s nevalvularni fibrilaci sini minimalné non-inferiornt,
v nékterych pripadech superiorni vici warfarinu v prevenci cévni
mozkové pfihody a systémové embolizace. Soucasné jsou spojeny
s vyznamné nizsim rizikem intrakranialniho krvacenf (pfiblizné o 50 %)
a vedou k mirnému snizeni celkové mortality. Na druhé strané je je-
jich podavani spojeno s vy3sim rizikem gastrointestinalniho krvacent.
Celkoveé tyto vysledky podporuji preferenci DOAC pred warfarinem
u vétsiny pacientd s fibrilaci sinf (9).

Viyznam ¢asného zahdjeni antikoagulacnilécby u pacient( s nove dia-
gnostikovanou fibrilaci sini byl potvrzen v registru GARFIELD-AF registry.
Tento rozsahly mezinarodni prospektivni registr ukazal, ze odklad zahajenf
antikoagulace u indikovanych pacientd je spojen se zvysenym rizikem
cévni mozkové pifhody, systémové embolizace i mortality. Naopak ¢asné
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nasazeni antikoagula¢ni terapie vede k vyznamnému snizenf téchto rizik,

pficemz nejvetsi piinos byl zaznamendan v prvnich ¢tyfech mésicich od

stanoveni diagnozy, tedy v obdobf nejvyssiho rizika (11).

m  Katetrizac¢ni ablace — Mezi strategiemi managementu terapie
fibrilace sinf (FS) je katetriza¢ni ablace nejefektivnéjsi metodou
pro dosazeni kontroly srdecniho rytmu a zlepSeni kvality Zivota.
Metaanalyza zahrnujici 40 146 pacientd, sledovanych po dobu
4,5 roku, porovnavala vznik de novo demence u pacientd, ktefi
podstoupili abla¢ni lé¢bu, oproti pacientdim, u nichz byla FS feSena
jinymi metodami kontroly rytmu. Vysledky ukazaly, Ze u pacientd
lécenych katetriza¢ni ablaci bylo riziko vzniku demence pfiblizné
polovi¢ni. Pfiincidenci 1,12 pfipadd demence na 100 pacient-rokd
postaci provést 41 ablacnich zakrokd, aby se pfedeslo vzniku de-
mence u jednoho pacienta (1).

Radiofrekven¢ni ablace (RFA) zplsobuje tepelnou destrukci myo-
kardialni tkadné, zatimco pulzni pole ablace (PFA) vyuziva irreverzibilni
elektroporaci — vysokonapétové pulzy selektivné poskozuji kardiomyo-
cyty bez tepelného poskozeni okolni tkané. Ocekavalo se proto, ze
PFA povede k nizsi tvorbé mikroembolU a snizené incidenci tichych
mozkovych 1ézf (SCL), tj. nové vzniklého ischemického poskozeni mozko-
vé tkdné detekovaného pomoci MRI. Souc¢asna data vsak ukazujf, ze
rozdily v incidenci SCL mezi PFA a RFA nejsou jednoznacné prokazany,
a potvrzeni potencidlni vyhody PFA vyzaduje vétsi prospektivni studie
se systematickym MRI sledovanim (12).

Adekvatni periprocedurdini antikoagulace zUstava klicova pro mini-
malizaci rizika tichych mozkovych 1ézf (SCL) a klinickych tromboembolic-
kych komplikaci, kdy nepferusena antikoagulace s pouZitim NOAC nebo
warfarinu vyznamneé snizuje vyskyt MRI detekovanych SCL ve srovnani
s prerusenou lé¢bou nebo rezimy s pfechodem na nizkomolekuldrni he-
parin.V pilotnich kohortach byla incidence SCL u pacient(i na nepferuse-
ném NOAC pouze 12,5 %, zatimco u pacientt s prerusenou antikoagulaci
dosahovala az 35,7 %. Podobné pfedproceduraini antikoagulace trvajici
alespon tfi tydny byla spojena s vyraznym snizenim rizika SCL, dokonce
i u pacientl s nizkym tromboembolickym rizikem. Randomizovana studie
AXAFAAFNET 5 potvrdila, Ze kontinudlni periprocedurdini antikoagulace
je bezpecn3, s nizkou incidenci klinickych komplikacf a bez vyznamného
zhorseni kognitivni funkce po tfech mésicich (13, 14).

Zaméfime-li se na vliv pohlavi, ukazuje se, ze Zeny s fibrilaci sini

(FS) maji pfiblizné tiikrat vyssi pravdépodobnost vzniku kognitivniho
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0br. 2. Kaplan-Meierova kiivka diagnézy demence po vyrovndni pomoci
skdre sklonu (propensity score matching) u pacientd s fibrilaci sini lécenych
bud medikamentdzné, nebo katétrovou ablaci (upraveno podle 6)

Fibrilace sini jako rizikovy faktor
kognitivniho upadku a demence: aktualni
pohled (2020-2025)
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poskozeni a demence nez Zzeny bez FS. U Zen s FS byla rovnéz pozo-
rovana rychlejsi progrese kognitivniho Upadku ve srovnani's muzi s FS
¢i Zenami bez FS (7).

Zaveér

Soucasné poznatky z poslednich let jednoznacné potvrzuji, ze
fibrilace sini nenf pouze izolovanou poruchou srde¢niho rytmu, ale
predstavuje vyznamny rizikovy faktor kognitivniho Upadku a demence,
nezavisle na vyskytu klinické cévni mozkové pfihody. Epidemiologické
studie ukazujf, Ze mechanismus tohoto vztahu je multifaktoridlni a za-
hrnuje jak zvysené riziko embolizace a mikroinfarktd, tak chronické
snizeni perfuze mozku, zanétlivé procesy a strukturdini remodelaci
mozkové tkané. Zvlastni pozornost zasluhuje zjisténi, ze ¢asny vznik
fibrilace sinf (pred 65.-70. rokem véku) je spojen s vyssim celozivotnim
rizikem demence ne? fibrilace diagnostikovana v pozdéjsim véku. Tento
poznatek zdUrazriuje nutnost véasné detekce a adekvatnilécby FS, vcet-
né optimaln{ antikoagulacni terapie a agresivni kontroly ovlivnitelnych
rizikovych faktord (hypertenze, diabetes, obezita, spadnkova apnoe,
koureni, uzivani alkoholu). Dlikazy také naznacuji, ze pacienti s dobfe
kontrolovanou fibrilaci sini a dlouhodobé terapeutickym antikoagu-
la¢nim efektem vykazuji nizsi vyskyt kognitivniho poklesu. Modernf
peroraIni antikoagulancia (DOAC) mohou v tomto ohledu pfindset
vyhodu oproti warfarinu. Z klinického pohledu je proto nezbytné
vnimat fibrilaci sini nejen jako arytmii vyzadujici kontrolu srde¢niho
rytmu a frekvence, ale i jako cévni a neurodegenerativni rizikovy faktor,
jehoz v¢asna diagnostika a komplexni management mohou vyznamné

pfispét ke snizeniincidence demence v populaci starnoucich pacientd.
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Diabeticka ketoacidoza a hypofosfatemie
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Hypofosfatemie je ¢astou, ale obecné podceriovanou elektrolytovou odchylkou spojenou s diabetickou ketoacidézou
(DKA), kterd mize zpUsobit i zavazné klinické komplikace. Monitorace a pfipadna suplementace hladiny fosfatu by méla byt
integralni soucasti péce o pacienta s diabetickou ketoacidézou, ackoli rutinni substituce neni v soucasnosti doporucena.

Kli¢ova slova: diabetickd ketoacidéza, hypofosfatemie, inzulin, kalium, diabetes.

Diabetic ketoacidosis and hypophosphatemia

Hypophosphatemia is a common but generally underestimated electrolyte abnormality associated with diabetic ketoacido-
sis (DKA) that can cause serious clinical complications. Monitoring and, if necessary, supplementation of phosphate levels
should be an integral part of the care of patients with diabetic ketoacidosis, although routine supplementation is not currently

recommended.

Key words: diabetic ketoacidosis, hypophosphatemia, insulin, potassium, diabetes.

Diabeticka ketoaciddza je jednou z akutnich komplikaci diabetu
mellitu. Dochazi pfi ni k rozvratu vnitiniho prostfedi charakterizova-
ném hyperglykemif, metabolickou acidézou, dehydrataci a dysbalanci
elektrolytd, zejména kalia, magnezia a fosfatu. Tento text je vénovén
hypofosfatemii, kterd byva mnohdy opomijena, ackoli mtize v krajnich
pripadech vyvolat zavazné klinické obtize.

Definice hypofosfatemie

Fosfor je esencialni makroprvek zastoupeny ve vech zivych burkach.
Vkrevni plazmé jej stanovujeme ve formé fosfatovych aniontd. Normalni
hladina se pohybuje v rozmezi 0,7-1,7 mmol/l. Hypofosfatemie je de-
finovana jako pokles hladiny v séru nala¢no pod 0,7 mmol/l, pficemz
hodnotu pod 0,3 mmol/l klasifikujeme jako tézkou.

V bézné populaci je tento stav vzacny. Fosfét je totiz hojné za-
stoupen ve vétsiné potravin, zejména v mase, mléce a vejcich, coz
zajistuje jeho dostatecny prirozeny pfijem. Nedostatek se proto ty-
picky tykd specifickych skupin pacientt. Ohrozeni jsou zejména lidé
s malnutrici, onkologicti pacienti nebo nemocni v intenzivni péci

amr skyt byl popsan tak liabetiku 1. typu. Béhem

Fosféty jsou nezbytné pro tvorbu energie ve formé ATP, vystavbu
kostni tkdné a regulaci afinity hemoglobinu ke kysliku prostrednic-
tvim 2,3-difosfoglyceratu (2,3-DPG). Celkové mnozstvi fosforu v téle
dospélého cloveka cini priblizné 600-800 g. Distribuce je vsak velmi
nerovhomeérna: 85 % je ulozeno v kostech, 15 % v mékkych tkanich
a pouze 0,1 % se nachdazi v plazmé (1). Sérova hladina proto neni pres-
nym ukazatelem celkovych télesnych zésob.

Denni potteba fosfatu je pfiblizné 700 mg. Z potravy se v jejunu
vstieba 65-90 % pfijatého mnozstvi. Nasledné dochazi k filtraci v led-
vinach, kde se 70-100 % fosfatu z primarni moci reabsorbuje zpét. Na
celém procesu se podili fada hormon:
m parathormon uvoliuje fosfat z kosti a zvysuje jeho vylucovani moci,
m vitamin D naopak zvy3uje jeho vstfebavani ve streve,
®m inzulin usnadnuje vstup fosfatu do bunék,

FGF23 (Fibroblast Growth Factor 23), jenz je specificky v metabolismu

fosfatu, zvysuje fosfaturii a pomahé tak snizovat hladinu v krvi (4).

iélit na absolutni nedostatek a poru

Absolutni nedostatek

PLNA VERZE CLANKU - https://doi.org/10.36290/vnl.2026.041
POUZE PRO PREDPLATITELE VNITRNIHO LEKARSTVi



https://doi.org/10.36290/vnl.2026.041
https://doi.org/10.36290/vnl.2026.041
mailto:jan.broz@fnmotol.cz

PREHLEDOVE CLANKY | E5
munosuprese takrolimem u prijemci transplantace ledviny vékové kategorie 65+

i.0rg/10.36290/vnl.2026.042

Imunosuprese takrolimem u prijemci
transplantace ledviny vékové kategorie 65+

Silvie Rajnochova Bloudi¢kova', Roman Safranek?, Zdenék Lys?, Karel Krejéi*, Milan Kuman®,
Vladimir Hanzal', Ondfrej Viklicky’

'Klinika nefrologie, TC IKEM, Praha

2Nefrologicka klinika, FN Hradec Kralové

*Interni a kardiologickd klinika, FN Ostrava

“ll. interni klinika, FN Olomouc

SCKTCH Brno

Prestoze narlista pocet piijemct transplantace ledviny vékové kategorie 65+, jednoznaéna doporuceni ohledné imunosup-
resivniho rezimu nebyla dosud jednoznacné definovana. V disledku imunosenescence s vékem stoupa riziko potransplan-
tac¢nich komplikaci a nezadoucich Ucinku 1éciv, coz pfispiva ke zhorseni kvality Zivota, non-adherenci, zvysené morbidité
a mortalité. Optimalni strategii k minimalizaci téchto komplikaci je zohlednéni véku a senzitizace pacienta pii akceptaci
a alokaci darce, omezeni pouziti deple¢ni indukéni 1é¢by a vyuziti udrzovaci imunosuprese s minimalni toxicitou.

Kli¢ova slova: transplantace, imunosuprese, takrolimus, imunosenescence, senior, doporuceni, toxicity.

Immunosuppression with tacrolimus in kidney transplant recipients aged 65+

Although the number of kidney transplant recipients aged 65+ is increasing, clear recommendations regarding immunosup-
pressive regimens have not yet been clearly defined. Immunosenescence increases the risk of post-transplant complications
and adverse drug effects, contributing to a decline in quality of life, non-adherence, increased morbidity and mortality. The
optimal strategy to minimize these complications is to take age and sensitization into account when accepting and allocating
donorsin order to limit the use of depletion induction therapy and utilize maintenance immunosuppression with lower toxicity.

Key words: transplantation, immunosuppression, tacrolimus, immunosenescence, elderly, recommendation, toxicity.

Uvod

Vzhledem k demografickému vyvoji a zdravotni péci stoupa preva-
lence chronického onemocnéni ledvin (CKD), incidence pacient( vé-
kové kategorie 65+ vstupujicich do pravidelné dialyza¢ni lécby (PDL)
a referovanych k transplantaci ledviny (1). Procento transplantovanych

pacientd 65+ vzrostl ze 14 % na prelomu stoleti na soucasnych témér

5 % (2). Transplantace ledviny u pacientd 65+ je spojena s nizkym

m akutnich rejekci na jedné strané, na strané druhé s vy3sim

kytem infekci, kardiovaskuldrnich, nddorovych, neurodegenerat

imunity podminénych vékem, tzv.imunosenescenci, jeZ je doprovazena
chronickym zanétem. Akcelerovand imunosenescence u pacientt s CKD,
resp.v PDL, a po transplantaci ledviny zvysuije riziko vyskytu nezadou-
cich Gcink imunosupresivni lécby. Prestoze dosud chybéji jednoznacna
data, provedené studie naznacuji, ze imunosupresivni lé¢ba je spojena

s akceleraci jiz pfitomné imunosenescence (3).
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Pankreaticka panikulitida - kozni
manifestace onemocnéni pankreatu
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Klara Bochni¢kova'?, Jan Slapak'?, Milan Dastych'?, Jifi Dolina'?

Interni gastroenterologicka klinika, FN Brno
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Pankreatickd panikulitida je vzacna kozni manifestace onemocnéni slinivky, pfi kterém dochazi k tvorbé bolestivych
erytematdznich uzld predevsim na dolnich koncetindch na podkladé prestupu pankreatickych enzymi do podkozi, kde
vyvolavaji nekrézu tukové tkané. Jeji vyskyt je nej¢astéji popisovan v souvislosti s akutni pankreatitidou ale i s malignim
onemocnénim slinivky. V nékterych pfipadech se mize jednat o prvniklinicky projev dosud asymptomatického onemocnéni
slinivky. Tento ¢lanek shrnuje problematiku pankreatické panikulitidy inspirovan kazuistickou zkusenosti z naseho pracovisté.

Klicova slova: pankreaticka panikulitida, akutni pankreatitida, chronicka pankreatitida, karcinom pankreatu, kozni léze.

Pancreatic panniculitis - a cutaneous manifestation of pancreatic disease

Pancreatic panniculitis is a rare cutaneous manifestation of pancreatic disease, characterized by painful erythematous nodules
predominantly affecting the lower extremities, resulting from the release of pancreatic enzymes into subcutaneous tissue and
subsequent fat necrosis. It is most commonly associated with acute pancreatitis but may also occur in the setting of pancreatic
malignancy. In some cases, it represents the first clinical manifestation of previously asymptomatic pancreatic disease. This

article provides an overview of pancreatic panniculitis, inspired by a case report from our institution.

Key words: pancreatic panniculitis, acute pancreatitis, chronic pancreatitis, pancreatic cancer, skin lesions.

Uvod

Panikulitidy jsou heterogenni skupina onemocnénfi charakterizova-
nych zanétem tukové tkdné hypodermis. Postizeni mlze byt izolované
kozni, nebo jako projev systémového onemocnén.

Mezi nejcastéjsi formu patfi erythema nodosum, ¢asto vidanou
jako extraintestinalni symptom Crohnovy nemoci. Spise vzacnéji po-
pisovana je pankreaticka panikulitida (PP, pankreaticka tukova nekréza,
enzymatickd panikulitida). Byla poprvé popsana Chiarim jiz v roce 1883
(1). Vyskytuje se u 2-3 % vsech pacientd s onemocnénim pankreatu (2).
PP mUZe vzniknout v pribéhu onemocnéni pankreatu, ale také maze
jeho klinickym projeviim predchdzet, a tedy napomoci diagnostikovat
i jinak asymptomatické onemocnénf slinivky. PP postihuje ¢astéji mu-
Ze a typicky se vyskytuje u pacientd s alkoholickou formou choroby

pankreatu (3). Klinicky se projevuje erytematéznimia bolestivymi pod-
koznimi uzly, které mohou ulcerovat, pficemz z ulceraci mize vytékat
hnédava, viskdzni az olejovita tekutina jako zndmka kolikva¢ni tukové
nekrozy. Nej¢astéji je panikulitida lokalizovana na dolnich koncetindch
v oblasti bércl, hyzdi, ale mize se objevit i jinde, napfiklad v axile.

Etiologie
Zakladni histopatologické déleni rozdéluje panikulitidy na septdlni
vs. lobularni, s nebo bez vaskulitidy. Hlavni pficiny vzniku panikulitidy
jsou infekce, autoimunitni onemocnéni, vzacnéji deficit al-antitrypsinu,
malignity, léky ¢i pankreatické onemocnéni, viz prehled v tabulce 1.
Pankreaticka panikulitida se nejcastéji objevuje u muzd stfedniho
véku s chronickym alkoholismem. Souviset mUze se viemi formami
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pankreatického onemocnéni (akutnf ¢i chronickd pankreatitida, kar-
cinom pankreatu) (3, 4). Pankreatické panikulitida je ¢asto asociovéna
s acinarnim karcinomem pankreatu, kdy tento nador produkuje velké
mnozstvi pankreatickych enzymU, zejména lipazy, coZ vede k enzyma-
tické nekrdze tukové tkdné a vzniku lobuldrni panikulitidy. Také ostatni
typy naddord pankreatu (duktalni adenokarcinom véetné mucindzniho
typu) jsou spojeny s panikulitidou, ale obvykle nepfimo, pfi souc¢asné
probihajici pankreatitidé s destrukci tkdné pankreatu (5, 6).

Popsana byla i souvislost s pankreatickymi pseudocystami, potrau-
matickou pankreatitidou, pankreas divisum, ¢i pankreatitidou po ERCP.
(7). Vzacné se objevuje idiopatickéd forma, kdy nejsou prokazatelné
zndmky pankreatického onemocnéni, ale histologicky obraz kozni
biopsie odpovida pankreatické panikulitidé (8).

Patofyziologie

Mechanismus, ktery by pfesné vysvétlil souvislost mezi pankreatic-
kym onemocnénim a vznikem panikulitidy, zatim nenf zcela objasnén.
Jedna z teorii predpokldda uvoliovéani pankreatickych enzym? (tryp-
sin, lipdza, amyldza) do krevniho obéhu. Po hematogenni diseminaci
dochdzi k jejich extravazaci do tukové tkdné, nasleduje enzymatickd
hydrolyza triglycerid se vznikem volnych mastnych kyselin, jejich
saponifikace s ionty Ca%, coz vede k nekrotizujici lipolyze adipo-
cytd (,ghost adipocytes”) a sekundarni sterilni zanétlivé odpovédi.
Vyznamnou roli hraje indukované poskozeni cévni permeability, které
umoznuje pranik lipdzy do podkoZi (9). Vznika typicky histologicky na-
lez lobuldrni panikulitidy bez vaskulitidy s tukovou nekrézou a typické

Tab. 1. Prehled hlavnich forem panikulitid

Onemocnéni Typ

Charakteristika
Nejcastejsi

Erythema nodosum Septalni, bez vaskulitidy

Pankreaticka Lobularni, 0 lipdza, amylaza

panikulitida bez vaskulitidy

Lupus panikulitida Lobuldmi Systémovy lupus
erythematodes

al-antitrypsin deficit Lobuldrni Ulcerace

Infekéni panikulitida Lobuldrni Bakterie — Streptococcus

Erythema induratum SeptéIni/lobuldrni + Asociace s TBC

vaskulitida

jiz zminéné ,ghost adipocytes” (adipocyty bez jader s kalcifikacemi
v dusledku saponifikace).

Jind hypotéza spocivé v porusené degradaci pankreatickych en-
zymU, coz vede k jejich zvysené koncentraci nejen v krvi, ale i pfimo
v koznich 1ézich. PP byla ale popséna i pfi normélnich hodnotéach
enzym, coz vedlo k hypotéze o moznych dalsich faktorech, napt.
o deficitu enzym( nezbytnych pro degradaci pankreatickych enzym(
nebo o zvl&stni formé tzv. metabolické panikulitidy, kterd se vyskytuje
u deficitu alfa-1 antitrypsinu (10, 11).

Dalsf mozné mechanismy zahrnuji plsobeni prozanétlivych cyto-
kinGl (zejména adipocytokin{), nebo roli imunokomplex, kde fosfoli-
paza A2 mlze fungovat jako zprostredkovatel spole¢ného mediatoru
koZzniho i pankreatického zanétu a mohla by tak byt potencidlnim
terapeutickym cilem (12).

Diagnostika

Zékladem diagnostiky pankreatické panikulitidy je peclivé fyzi-
kalni vysetieni, avsak odhaleni zakladni pficiny mdze byt obtizné,
pokud nenf na toto onemocnéni od pocatku pomysleno, zejmé-
na pfi chybéjici informaci o poskozeni pankreatu. Bolestivé, tuhé
a erytematdzni uzly se totiz mohou objevit jesté pred manifestaci
pankreatického onemocnéni. Laboratorné Ize nalézt elevaci pan-
kreatické lipdzy a amyldzy v séru i moci, byvaji zvysené markery
zénétu. Zobrazovaci metody (UZV, CT, MR, EUS) slouzi k odhalenf
zékladniho pankreatického onemocnéni (pankreatitida, tumor ¢i
metastatické postizeni). Cilené MRI dolnich koncetin (koznich |ézf)
vzhledem k horsi dostupnosti a cené neni soucasti rutinniho vy-
Setfeni, i kdyz byly popsany nékteré charakteristické MR znaky pfi
dominanci tukové nekrézy (absence vnitiniho syceni kontrastem,
zatimco periferni syceni odpovida granula¢ni nebo fibrozni tkani
v mistech lokalnfho zanétu podkozi) (13). Biopsie klze je nezbytna
k definitivnimu potvrzeni pracovni diagndzy. Histologicky jsou
typické smiSené septalni i lobularni panikulitidy bez vaskulitidy,
nekréza adipocytl s tvorbou tzv. ghost adipocytd (buriky bez jader
po koagula¢ni nekréze s lozisky kalcifikaci).

Tab. 2. KoZni manifestace u onemocnéni pankreatu, prevzato dle Miulescu (19)

Kozni manifestace Klinicky obraz

Typicka asociace / klinicky vyznam

Pankreaticka panikulitida

Bolestivé erytematozni podkozni uzly, nékdy
ulcerace s olejovitou sekreci

Akutni/chronické pankreatitida, karcinom
pankreatu, PPP syndrom

Cullenovo znameni

Modrofialové zbarveni kolem pupku

Hemoperitoneum pfi akutni nekrotizujici
pankreatitidé

Grey Turnerovo znameni

Ekchymozy v lumbaln{ oblasti

Retroperitonedini krvaceni u tézké pankreatitidy

Kozni metastdzy — Sister Mary Joseph nodule Pevny umbilikalnf uzel

Metastatické sifeni adenokarcinomu pankreatu
nebo jinych GIT nadord

Livedo reticularis

Sitovité mramorovanf klize

Systémova vaskulitida nebo mikrotrombotizace pfi
tézké pankreatitidé

Acanthosis nigricans

Hyperpigmentace a ztlusténi klize v axilach, siji

Paraneoplasticky syndrom - ¢asto i u karcinomu
pankreatu

Nekrolyticky migrujici erytém

Erytematdzni, migrujici, puchyfnaté |éze

Neuroendokrinni tumor pankreatu (napf.
glukagonom)

Kozni fistuly

Sekretujici pistéle na brise ¢iv jizvé

Komplikace pankreatické nekrézy, drendze
pseudocysty, pooperacni stav

Dalsi kozni projevy

Pruritus, ikterus, nespecifické exantémy

Sekundarné pfi cholestdze, nddorech pankreatu
nebo poskozeni jater
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Obr. 1 a 2. CT bficha, transverzdlini a frontdini fez s prokrvdcenou pseu-
docystou v hlavé pankreatu

Obr. 4. Oboustranné kozni léze (pankreatickd panikulitida)

Terapie

Terapie spocivéa predevsim v [é¢bé zékladniho pankreatického
onemocneéni, coZ obvykle vede k postupnému Ustupu koznich pro-
jevl. K symptomatické ulevé se doporucuji nesteroidni antiflogistika
(14). Popsana byla i t¢innost oktreotidu, syntetického analoga so-
matostatinu, ktery inhibuje produkci pankreatickych enzyma (15).
U pacientd s karcinomem pankreatu mdze vést k Ustupu koznich 1ézf
i chemoterapie (16).

Prognoza pankreatické panikulitidy zavisi na prognéze zakladniho
onemocnéni a rozsahu nekrézy (17). Lé¢ba PP vyzaduje multidisci-
plindrni pristup, pficemz |écebné strategie se zameéfujf jak na koznf
projevy a jejich lokalni osetfovani, tak na terapii zakladni patologie
slinivky bfisni.

Diferencialni diagnostika

Pankreatickd panikulitida byva ¢asto chybné diagnostikovéna pro
prekryvajici se pfiznaky s revmatologickymi ¢i dermatologickymi one-
mocnénimi. Diferencialni diagnostika zahrnuje erythema nodosum
(nebyva asociovana s pankreatitidou, neulceruje ani nevylucuje viskozni
tekutinu), lupusové panikulitida, panikulitidy pfi sarkoidéze ¢i vaskuli-
titidé (18). Nezbytné je odlisit Iéze od jinych koznich nélez( spojenych
s onemocnénimi slinivky bfisni (Tab. 2) (19).

Kromé pankreatitidy mze PP signalizovat i pankreatickou ma-
lignitu, nej¢astéji pankreaticky karcinom nebo neuroendokrinnf
tumory (20), a mlze predchazet jejich projeviim o nékolik mésicd.
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Obr. 3. Coiling - snimek po RDK embolizace vétve tr. coeliacus

Perzistujici ¢i recidivujici PP by proto méla vést k patrani po skrytém
karcinomu pankreatu. Zvlastni formou je PPP syndrom (pancre-
atitis-panniculitis-polyarthritis), kdy dochazi k lipolyze podkoznfi
anasledné i synovidlni tkdné s ndslednym rozvojem bolesti kloub.
Pfestoze byvé diagnostickym znakem pankreatitida (21), PPP syn-
drom byl také popsan v souvislosti s karcinomem pankreatu (22).
Ddkladnd anamnéza rozvoje koznich 1ézi s ¢asovou souslednosti
poskozeni pankreatu, vyznamné elevace pankreatickych enzym
(amyldza, lipdza) v séru a moci event. histologicky prikaz z koznich
lézi pomohou odlisit 1éze jiné patologie.

Kazuistika

Na nase pracovisté jsme v Cervenci 2025 pfijali 80letého pacienta
pod obrazem exacerbace chronické pankreatitidy toxonutritivnf
etiologie. Stav byl komplikovan zakrvacenim do pseudocysty hlavy
pankreatu (CT snimek viz obrazek 1 a 2), klinicky manifestovédno
vyznamnou bolesti bficha, s nutnostf radiologické selektivni embo-
lizace vétve tr. coeliacus (Obr. 3). S ohledem na velikostni progresi
bylo pomysleno taktéz na tumor, ktery byl histologicky vyloucen
pomoci EUS s FNAB (cytologicky + nizka hladina CEA, Ca19-9 z aspi-
ratu, sonograficky znamky chronické pankreatitidy). V laboratofich
jsme zaznamenali peakové hodnoty sérové amylazy 54 pkat/I, lipdzy
> 120 pkat/l a CRP 325 mg/I. Do nékolika dni dodlo u pacienta také
k rozvoji bolestivych koZnich Iézf na obou bércich (Obr. 4). Nadéle
bylo pokracovano v symptomatické terapii (totdIni parenterdini
vyZiva, analgetika). Pro sekundarni Utlak duodena zvétsenou hla-
vou pankreatu nebylo mozné pacienta pIné zatiZit p. o. stravou
(opakované zvracenf pfi gastrektdzii). K podavani enterdIni vyzivy
za stendzu se zavedla nasojejunalni sonda, kterou nicméné pacient
také netoleroval. Proto bylo pfikroceno k provedeni PEGJ (perkutdnnf
endoskopicka gastrojejunostomie). Gastrickd ¢ast stomie zajistovala
drendz stagnujiciho obsahu zaludku, distaIni jejundlni ¢ast slouzila
k postpylorickému podavani vyZivy.

V dal$im prabéhu hospitalizace se pacientlv stav komplikoval
rozvojem pankreatického diabetu, nutnosti drenadze symptomatic-
kych plicnich vypotkd pfi tézké kachexii a hypalbuminemii v terénu
chronického srdec¢niho selhdni. Na zavedené enterdini vyzivé doslo
k postupnému zklidnénf klinickych obtizi, poklesu pankreatickych
enzymU k normé. Pacient byl po celkové dobé 52 dnli v nemocnici
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dimitovan s enterdlni vyZivou do doméaciho odetfovani. Vzhledem
k ¢asové souvislosti, vyrazné elevaci pankreatickych enzym? s pred-
pokladem jejich prestupu do krve pfi zakrvdceni do pseudocysty,
jsme kozni léze na DKK uzavreli s pracovni diagnézou pankreatické
panikulitidy. Odebrany vzorek biopsie byl bohuzel nevytézny. S od-
stupem 2 mésicl bylo provedeno kontrolni CT bficha, kde doslo
v mezidobi k parcialni regresi formace hlavy slinivky, doslo k nutri¢nf
stabilizaci pacienta s vdhovym pfirlstkem + 6 kg na zavedené en-
terdIni vyzivé. Byla zahajena postupna realimentace Setfici dietou,
kterou pacient jiZ toleroval, byl propustén do ambulantni péce.

Zaveér

Pankreatickd panikulitida je kozni nélez, ktery mdze predchézet
diagndze casto i asymptomatickych onemocnéni slinivky bfisni, a tim
napomoci dulezité ¢asné diagnostice, zejména pokud se jedna o ma-
lignity pankreatu. Na pankreatickou panikulitidu je nutné pomyslet pfi
vyskytu nevysvétlitelnych koznich |ézi, které jsou asociovany s vyznam-
nym zvysenim sérovych pankreatickych enzymd.

Terapie se zaméfuje predevsim na lé¢bu zékladniho vyvolavajiciho
onemocnéni slinivky (pankreatitis, tumor). Nedilnou soucasti je symp-
tomaticka analgoterapie a lokalnf péce o kdzi.
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Bolest v hybné soustavé - osteoporoza,
nebo nespecificke bolesti zad?

Vlasta ToSnerova
Fakulta zdravotnickych studii UPCE, Pardubice

Uvod: Casto vznika otazka, jak je vazana bolest patefe na osteoporézu, nebo zda jde pfevazné o nespecifické bolesti zad,
vertebrogenni algicky syndrom. Rozlisit pdvod bolesti je vdzano na zakladni klinické obory a nastavbovy obor Rehabilitace
a fyzikalni medicina. Mezioborové je vhodné, kromé laboratornich a zobrazovacich metod, které jsou vazany na zakladni
obory, doplnit vysetfeni kromé strukturované anamnézy o aktivni hybnost, pasivni hybnost a hybnost do segmentu. Déle
je potiebna palpace svalQ, fascii, kGize, podkozi a periostalnich bod.

Obsah: Clanek obsahuje uvedeni nékterych konkrétnich screeningovych klinickych testt a feseni bolesti pomoci rehabi-
litace, fyzioterapie a myoskeletalni mediciny.

Zavér: Osteopordza ma klinické symptomy, mezi které patfi také bolest. Orientovat se, od ¢eho bolesti jsou, vytvafi zajimavou
spolupraci mezi obory zabyvajicimi se bolesti v hybné soustavé. Tato spolupréce by se méla mezioborové prohloubit. Obor
Rehabilitace a fyzikalni medicina (RFM) je nastavbovy obor a provadi vysetfeni a osetfeni poruchy funkce hybného systému
a tim navazuje na diagnostiku a 1é¢bu ostatnich obord. Je vhodné, aby stale vice bylo ve védomi vsech lékar( také tridéni
bolesti zad dle zavaznosti a naléhavosti (tridz), kde je pomysleno i na bolesti zad jiné etiologie.

Klicova slova: bolest patefe, osteopordza, strukturalni zmény, nespecifické bolesti zad, vertebrogenni algicky syndrom, triaz.

Musculoskeletal pain - osteoporosis, or non-specific back pain?

Introduction: The question often arises as to how spinal pain is related to osteoporosis, or whether it is mainly non-specific
back pain, vertebrogenic algic syndrome. Distinguishing the origin of pain is related to basic clinical specializatiin and the
extension field of Rehabilitation and Physical Medicine. Interdisciplinary, it is appropriate, in addition to laboratory and im-
aging methods, which are related to basic fields, to supplement the examination with active range of motion, passive range
of motion and range of motion to the segment in addition to a structured history. Palpation of muscles, fascia, skin, subcuta-
neous tissue and periosteal points is also necessary. Content: The article contains some specific screening clinical tests and
pain management using rehabilitation, physiotherapy and myoskeletal medicine.

Conclusion: Osteoporosis has clinical symptoms, which also include pain. Understanding the origin of pain creates an in-
teresting collaboration between disciplines dealing with pain in the musculoskeletal system. This collaboration should be
deepened in an interdisciplinary manner. The field of Rehabilitation and Physical Medicine (RFM) is a supplementary field
and performs examination and treatment of musculoskeletal system dysfunction and thus follows up on the diagnostics and
treatment of other fields. It is advisable that all doctors increasingly be aware of triage, that is, the classification of back pain
according to severity and urgency, where back pain of other etiology is also considered.

Key words: spinal pain, osteoporosis, structural changes, non-specific back pain, vertebrogenic algic syndrome, triage.

Uvod

neinvazivniho feseni bolesti pomoci rehabilitace a fyzioterapie, zejména

Clanek obsahuje uvedeni konkrétnich klinickych testd k vysetrenf
pohybového Ustroji. Uvadi rovnéz ¢astou moznost terapeutického

myoskeletdIni mediciny (vyucované postgradualné mezioborové, po
zkousce se ziskadnim oprdvnéni). Pacient na rehabilita¢ni oddéleni pfi-
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chézi s doporucenim praktického Iékafe nebo odborného specialisty.
Obor RFM respektuje odborné nalezy odesilajicich lékard, s vysetienimi,
s vysledky zobrazovacich metod a zajistuje funkeni pohybovou analyzu
s terapif porusené funkce ve spolupraci s fyzioterapeuty.

Co boli

Zdrojem bolestijsou velmi ¢asto klouby, mékké tkané, sval, fascie, kiize
a podkozi. Stale plati, ze funkeni poruchy na vsech Urovnich tkani hybné
soustavy vychazeji ze znalosti Ceské Skoly a zahrnujf holisticky pfistup
pro celou hybnou soustavu (4). V posledni dobé nabyvaji na vyznamu
bolesti z fascii. Ve fasciich je mnozstvi senzitivnich receptord, nejvice
volnych nervovych zakonceni (70 %), ale i jiné receptory. Podrazdéni ner-
vovych receptorl se méniv bolestivy podnét, tj. nocicepci (1). V pfipadé
osteopordzy predpoklad, ze boli kost, je méné pravdépodobny, protoze
kost ma malo nervovych zakonceni (2). Cili ani vétsina kostnich nardstkd
samotnych (osteofyty), s vyjimkou malého procenta destruktivnich
zmeén, nejsou hlavnim zdrojem bolesti. Zdrojem bolesti jsou podrazdé-
né tkané v okoli obratll. Kdyz kost boli, bolest je pfevazné z periostu,
ktery je bohaté zdsoben senzitivnimi nervovymi vidkny. Pfi kompresivni
fraktue u osteopordzy periost boli kruté (3). Je to zplsobeno pokrva-
cenim, které plsobi mechanicky tlak na nervova zakoncent, soucasné
vznika otok a nespecificky zanét. V dlsledku nocicepénho podrazdéni
dochdzi senzomotorickym okruhem ke svalovému spasmu, ktery vytvoif
svalovou kontrakturu trupového svalstva a tim znehybnéni moznosti
pohybu trupu (3). Toto sdéleni o kompresivni fraktufe slouzi k tomu, Ze
stav Cerstvé kompresivni fraktury k rehabilitaci nepfislusi, ale je nutné
s respektem k pfislusnym oborlim vyckat jejich postupu (konzervativni
klidova lécba, vertebroplastka, kyfoplastika) a dle jejich doporuceni pak
zacit rehabilitovat. Z toho vyplyva, Ze kdyZz osteoporotického pacienta
kruté boliv zddech, tak se jedna téméf jisté o kompresivni frakturu, ktera
na rehabilitaci v akutni fazi nepatfi. V praxi se viak setkavame, Ze pacient
s kompresivni frakturou na rehabilita¢ni oddéleni pfijde, ale rehabilitace
se neuplatfiuje, respektuje se nastaveni prevazné klidového rezimu.
Dalsi moznosti zdroje bolesti je drédzdeéni nervového kofene diskopatif.

Korenové nervy maji senzitivni, motorickd vldkna a vegetativni nervové

pletené. Komprese kofenového nervu u diskopatif v bedernf oblasti
pUsobi bolest, kterou pacient mize pomysiné nakreslit na doIni konce-
ting, podle segmentu utlaceného nervu. Vétsinou jde az do prstct (4).
PFi Utlaku motorickych vidken vznika pak paréza, v nejtéZsich pfipadech
az plegie. Tyto pfipady, navic spojené se sfinkterovymi potizemi, jsou
jednoznacnou indikaci k spondylchirurgické operaci. P¥i kofenovych
bolestech provadéji konzervativnilé¢bu, pfevazné analgetickou, pfislusné
obory. Obdobné je to i u kr¢nich kofenovych utlakd, bolesti vyzafuji do
horni koncetiny, vétsinou az k prstim. Je-li bolest pacientem vniména
v celych oblastech koncetin (tzv. bolest pseudoradikuldmi), je nutno
pomyslet na nespecifické bolesti zad, kde dominuje funkéni porucha.
Cetnost bolesti zad v populaci a rozlozeni bolesti zad a pisluinost k jed-
notlivym obordm mediciny ukazuje graf 1. Z grafu je patrné, ze nejvétsi
procento pacientl je s nespecifickymi bolestmi zad (80 %). V pripadé
jakychkoli diferencialné diagnostickych pochybnostf je tieba pokracovat
v mezioborové spolupraci.

Klinické vysSetFeni hybné soustavy

Zacind strukturovanou anamnézou (klasickou + pohybovou).
Nasleduje fyzikalni vysetfeni, observace, posouzeni drzeni téla (postury),
tedy posouzen( statiky. Vy3etfenf hybnosti ma své postupy, jako prvni
vysetiime hybnost aktivni, ndsledné pasivni, do segmentu (blokada)
a proti odporu (test na svalové Upony). Nesmirné dilezita je palpace
kloubd, svald, fascif, kéize, podkoZi a periostalnich bodd (Obr. 2, 3, 4).
Rehabilitacni vysetfeni funkce hybné soustavy respektuje odborné na-
lezy a zobrazovaci metody odbornych specialistl a praktickych Iékard.

Mozné omyly - pasti

Past 1: Bolest se nekryje s oblasti, kde je jeji zdroj. U osteoporotickych
pacientd se spontanni kompresivni frakturou dolnich hrudnich obratld
pacient udava krutou bolest v lumbosakréini krajiné. Jde o vyzafovanf
bolesti vzhledem k prébéhu nervus cutaneus dorsalis. Klinicky se jedna
o kompresivni frakturu distalnich hrudnich obratld. Pacient vnima bo-
lest v lumbosakraIni krajing, tedy jinde, neZ je jeji pficina. Zobrazovacf
metody mohou byt zaméfeny jen na lumbosakralni oblast a nezachyti

Graf 1. Bolesti zad - Cetnost v populaci rozloZeni dle mozné pficiny a oborové

Strukturalni (kofenové utlaky)
- stavy vyzadujici spondylochir.

Neurologie, ortopedie
Algeziologie

£

Konzervativni terapie

reseni

Ostelogie

Rehabilitace
Myoskeletalni
medicina

80 %

Funk¢ni poruchy
Reverzibilita
Diagnostika a terapie

porusené funkce

Pozn.: nezahrnuty specifické bolesti zad
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Obr. 2. Hybnd soustava — holisticky piistup

« Strukturovana anamnéza
(klasicka + pohybova)

« Fyzikalni vysetfeni

» Observace - statika

» Vysetieni stoje

« Mékké znaky podle Jandy

Obr. 3. Vysetreni bolesti
Aktivni pohyb

Lassegue - v piipadé kofenového
drazdéni je vyrazné pozitivni
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Pasivni pohyb do segmentu

Pruzeni do segmentu = 2 sousedni obratle
Nepruzi = blokdda

Specificky test na funkci klopeni lopaty
pfi blokadé Sl sy

Joint play vymizeld - blokdda

Hned se mize piejit repetitivné k mobilizaci v Sl kloubu

Obr. 4. Obecné uzndvané omyly —past 1

- Kost ma nervova zakonceni v malém mnozstvi

+ Okostice md mnoho nervovych zakonceni (kompresivni
fraktury, krvéceni - edém- kruta akutni bolest pfi
zlomeniné)

« Zrada - past — spociva v tom, Ze krutd akutni bolest, je
pocitovana jinde

« Priklad: Bolest pocitovana v LS krajiné, ale fraktura byva

v dolni hrudni patefi. Je to zplsobeno iradiaci povrchnimii

nervy, ramus cutaneus dorsalis, ktery jde zramus
posterior (viz obrazek) z Th 12 a je pocitovana v kfizi.
Vlyplyvé z toho nutnost provést rtg hrudni patere, hlavné
v bocné projekci, a nezlistat jen u rtg bederni patere.

dolni hrudni obratle, kde byva kompresivni fraktura. Je tedy nutné na
to pomyslet a zobrazovaci metody, zejména v bo¢ni projekdi, je tfeba
provést kromé v bederni krajing, také v dolni hrudni patefi (5).

Past 2: Bedro—kycel: stale se mysli na bolest z patefe, ve skute¢nosti
se mUze jednat o tézkou coxartrosu, kterd imituje bolest v kfiZi (4).

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

Je patrné, ze projekce

inervace Th12 oznacena svétle
rdZzovou je v oblasti L5 procesus
spinosus L5 - (posledni dolni tecka)

Potvrzuje to mnoho kazuistik i zmé praxe. V klinické diagnostice je tfeba
vytodit vysetfovanému bérec zevné, tedy provést vnitinf rotaci v kycli,
cozje prvniomezeny pohyb u coxartrozy. Test staci provést jednoduse
i u sediciho pacienta. Na omezené strané se tedy jedna o omezenou
vnitfnf rotaci v kycli, kterd je patognomicky omezena jako prvni pfi
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Obr. 5. Spoustové body

M. Quadratus lumborum

Past ¢. 3
Pfenesena bolest
Referovana bolest

Pseudoradikularni projekce
Satelitni trigger points (TrPs)

« Palpace je potiebna

+ TrPs — prebrnknuti
svalovych snopct

zaskub - ,twich” fenomén

Travell-Simons: Atlas of Trigger points

postizenf kycle artrézou. Jde o pouzdrovy vzorec ,capsula pattern”.
V pfipadé tohoto klinického nélezu je potieba doporucit ortopedické
vysSetfen( kycli, pfestoZe prevlada stesk pacienta na bolesti v kfiZi.
Past 3 — jednd se, a to nejcastéji, o funkéni poruchu hybné sou-
stavy, nejzndméjsi jako kloubni blokdda (4, 6). Déle jsou na zakladé
nocicepce reflexni zmény ve svalech, projevujici se zvysenym napétim
(pfitomnost spoustovych bodd, neboliv angli¢tiné uvadénych trigger
points). Vyskytuji se také reflexni zmény ve fasciich, kdy dochazi ke
snizenf jejich protazlivosti, dale pozorujeme vznik hyperalgetické
koZnich zén. V tomto pfipadé se voli diagnostické a i terapeutické
techniky, které jsou popsany ve schématu 5. Nejc¢astéjsi funkeni bolest
v sakroiliakalnf krajiné byva od blokady sakroiliakdlnfho skloubenti,
doprovéazena bolestivym spasmem musculus piriformis (6). MozZzno
zopakovat, Ze ¢lanek je psan z pohledu oboru rehabilitace a fyzikaini
mediciny. Jedna se o ndstavbovy obor, navazujici na kmeny jinych
zakladnich obort. Z hlediska bolesti v zadech je klicovym Iékafem
v diferencidlni diagnostice prakticky |ékar, ktery pomoci diagnostiky
rozlisi nespecifické, specifické a mimopéatefni bolesti zad. Je mozno
mluvit o managementu bolesti zad. Vhodné je stale vice prohlubovat

znalost, zvanou tridz (triage), ktera je analogicka clenéni hromadnych
poranéni, dle zdvaznosti a naléhavosti, tedy jakym se bude dalsi
vysetfen( a terapie oborové realizovat (7). Jak bylo jiz zminéno, obor
RFM je nastavbovy obor, a co se tykd zdkladni diagnoézy, navazuje
na praktické Iékafe a odborné specialisty. Je zdkonnou nutnosti, aby
praktictiIékari a odborni specialisté zvézili doporucenti k rehabilitaci, at
uz poukazem FT, nebo doporucenim v odborné zprave. Clanek by mél
mit mimo jiné i to poslani, aby se na tuto spolupraci nezapominalo.

Zaveér

Osteopordza ma klinické symptomy, mezi které patif také bolest.
Orientovat se, od ¢eho bolestijsou, vytvali zajimavou spolupraci mezi
obory zabyvajicimi se bolestmi v hybné soustavé s oborem rehabilitace
a fyzikdIni medicina a mezioborovou myoskeletalni medicinou. Tato
mezioborova spoluprace by se méla prohloubit mezi vsemi obory za-
byvajicimi se bolesti v hybné soustavé. DileZitou tvahou by mohlo byt
ziskévani spravné znalosti o propojeni struktury a funkce pohybového
Ustroji jiz za studi na lékarskych fakultach, jako propedeutika, nebo
fyzikdIni vysetieni pohybové soustavy.

PROHLASENI AUTORU: Prohlaseni o ptivodnosti: Publikace byla zpracovana s vyuZitim uvedené literatury a nebyla publikovéna ani zasldna k recenznimu
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Prijaké klidové srdecni frekvenci se zvy3uje riziko kardiovaskuldrnich prihod u pacienti s diabetem 2. typu?
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Pii jakeé klidové srdecni frekvenci
se zvysuje riziko kardiovaskularnich
prihod u pacientii s diabetem 2. typu?
Komentar ke studii Sobieraj et al.: Heart
rate and cardiovascular risk in diabetes

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

Souhrn studie

Cilem studie bylo posoudit vztah mezi klidovou srdec¢ni frekvenci
(KSF) a kardiovaskularnim rizikem (CV riziko) u pacientt s diabetem
mellitem 2. typu (DM2T) a zéroven identifikovat prahovou hodnotu, pfi
které se toto riziko vyznamné zvy3uje. Udaje pochazeji ze studie Action
to Control Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD-BP trial), kterd pra-
covala s Udaji od 4 733 diabetikt 2. typu s glykovanym hemoglobinem
58 mmol/mol nebo vy3sim, ve véku 40 let a vice s kardiovaskuldrnim
onemocnénim nebo ve véku 55 let a starsich s prokazanou atero-
sklerézou, albuminurii, hypertrofii levé komory nebo alespori dvéma
dalsimi rizikovymi faktory spojenymi s vyskytem kardiovaskuldrniho
onemocneéni (dyslipidemie, hypertenze, koufeni a obezita). Lidé s BMI
nad 45 kg/mz, hladinou kreatininu pfesahujici 132,6 umol/I a dalSimi
zavaznymi onemocnénimi byli ze studie vylouceni. Dale do studie
mohli byt zafazeni také pacienti se systolickym krevnim tlakem mezi
130 a 180 mm Hag, kteff uzivali tfi nebo méné antihypertenziv a jejichz
denni diuréza bilkovin nepfesahovala 1 g. Medidn doby sledovani byl
4,9 roku. Z 4733 sledovanych pacientd mélo 1593 preexistujici kardio-
vaskularni onemocnéni. U¢astnici byli rozdéleni do kategorii na zékladé
jejich vychozi KSF: 1. kategorie s KSF pod 60 Uderd za minutu — 11,2 %
Ucastnikd, kategorie 2 s KSF mezi 60 a 70 Gdery za minutu — 28,9 % Ucast-
nikd, 3. kategorie s KSF mezi 70 a 80 Udery za minutu — 32 % Ucastnikd,
4. kategorie s KSF mezi 80 a 90 udery za minutu — 19,1 % Ucastnikd, 5.
kategorie s KSF nad 90 Gder( za minutu — 8,8 % Gcastnikd, 6. kategorie
s KSF nad 100 uder( za minutu — 1,4 % Ucastnikd.

Pro posouzeni vztahu mezi KSF a kombinovanym kardiovaskuldrnim
vystupem (nefatdlni infarkt myokardu, nefatéini cévni mozkova pfihoda

nebo umrti z jakékoli pficiny) a sekundarnimi vystupy (kardiovasku-

[arni umrti, infarkt myokardu a cévni mozkové pfihoda) bylo pouzito

Zaver

Vysledky studie u osob s DM2T ukazuiji, Ze vyssi KSF je asociovano
s vyssim vyskytem kardiovaskuldrniho rizika, pficemz pozorovany vztah
neni linedrni. Prahova hodnota KSF, pfi které se kardiovaskularni riziko
vyznamneé zvysuje, byla stanovena pomoci segmentové regrese a ¢ini
77 (+ 74) tepl za minutu. Ze viech sledovanych ukazatelli vykazovalo
riziko cévni mozkové piihody nejsilnéjsi a nelinedrni souvislost se zvy-
senou hodnotou KSF, zatimco vztah mezi rizikem infarktu myokardu
a KSF byl linedrni. Vysledky studie naznacuji, ze prahova hodnota 77
tepl za minutu by mohla byt lepsim indikatorem zvyseného kardio-
vaskularniho rizika u diabetikl typu 2 nez dfive navrhovana prahova
hodnota 80 tepl za minutu. Tento poznatek by mohl pfispét k rozho-
dovéni ohledné intervenci zaméfenych na snizeni srde¢ni frekvence
u diabetikd 2. typu v klinické praxi.

Komentar

Vztah mezi srde¢ni frekvenci a rizikem vzniku DM2T byl prokazan
v nékolika publikacich (1), stejné jako vztah mezi zvysenou srdecni
frekvenci a zvy3enym rizikem kardiovaskuldrnich pfihod u pacientt
s DM2T bez zndmého kardiovaskularniho onemocnéni — srde¢ni
frekvence nad 70 tepl za minutu byla spojena s vyssim rizikem kar-
diovaskularnich pfihod (2). V ndmi komentované studii Piotr Sobieraj
et al,, Heart rate and cardiovascular risk in diabetes, pracuje s daty,
kterd zahrnuji také osoby s DM2T se znamym kardiovaskuldrnim
onemocnénim a klade si u této skupiny za cil nejen potvrdit vztah
mezi nardstajici srdecni frekvenci a zvy3enym kardiovaskuldrnim
rizikem, ale také urcit prahovou hodnotu srde¢ni frekvence, pfi které

je nardst tohoto rizika v

znamny. Tato znalost by poskytla konkrétni

hranici, kterd by mohla byt pouzita v praxi pfi zvazovani terapie ke
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erospiron®

Lécba
srdec¢niho selhani

se snizenou ejekéni
frakci.’

4. antihypertenzivum
do kombinace v lé¢bé

rezistentni
hypertenze??

Zkracena informace o pfipravku: Verospiron 25 mg tablety; Verospiron 50 mg tvrdé tobolky

SloZeni: Spironolactonum 25 mg v jedné tableté; Spironolactonum 50 mg v jedné tobolce. Indikace: Primami hyperaldosteronismus (diagndza a lécha). Pfidatna lécba srdecniho selhani (NYHA tiida I1I-IV a EF < 35%) a arteridIni
hypertenze. Edémy pfi nefrotickém syndromu. Ascites a edémy v piiipadé jaterni cirhdzy. Ascites zpisobeny malignim nadorem. Hypokalemie, pokud jind opatfeni jsou povazovéna za nedostate¢na nebo nevhodna. Také jako profylaxe
hypokalemie u 16¢by digitalisem, kdy jina opatieni jsou povaZovana za nedostate¢na nebo nevhodna. Davkovani a zpiisob podani: Obvykle se denni dévka Verospironu podavé po jidle v jedné nebo ve dvou dil¢ich davkach. Uziti
jedné denni davky nebo prvni denni davky se doporucuje rano. Primarni hyperaldosteronismus: Pro stanoveni diagnézy: Dlouhy test: spironolakton se podavé v denni davce 400 mg po dobu 3 a7 4 tydnii. Uprava hypokalemie
a hypertenze dokazuje predpoklad primarniho hyperaldosteronismu. Kratky test: Spironolakton se podavé v denni dévce 400 mg po dobu 4 dndi. Pokud se hladina drasliku v séru zvySuje béhem podavéni spironolaktonu a snizuje pfi
preruseni jeho podavani, je tieba vzit v Gvahu podezieni na diagndzu primarniho hyperaldosteronismu. Lécha: V predoperacni piipravé se podéva spironolakton v dévce 100-400 mg denné. U pacientd, ktefi nejsou schopni podstoupit
operaci, se md spironolakton podavat ve formé dlouhodobé udrzovaci léchy, a to v nejnizSich Géinnych davkach. Pri dlouhodobé terapii je vhodné kombinovat spironolakton s dalSimi diuretiky, aby se snizil vjskyt nezadoucich tcinkd.
Edémy (méstnavé srdeéni selhani, nefroticky syndrom): Dospéli: Givodni denni dévka je obvykle 100 mg (25-200 mg) v jedné nebo ve dvou dilcich davkach. Ascites pi malignim nadoru: Uvodni dévka je obvykle 100-200
mg denné. V zdvaznych pfipadech je mozné dévku postupné zvy3ovat az na 400 mg/den. Ascites a edémy pfi jaterni cirhéze: Dévka 100 mg/den, pokud je pomér Na*/K* v moi vy3si nez 1,0. Pokud je nizsi nez 1,0, pak 200-400
mg/den. Pfidatna Iécba srde¢niho selhdni (NYHA tfida I11-IV a EF < 35%): [écba mé byt ve spojeni se standardni terapii zapocata davkou spironolaktonu 25 mg jednou denné, pokud je hladina sérového drasliku < 5,0 mEq/l a
sérového kreatininu < 2,5 mg/dI. Pfidatna lécba pfi arterialni hypertenzi: Pocatecni davka je 25 mg denné v jedné dévce v kombinaci s dalsimi antihypertenzivy. Pokud neni dosazeno po 2 tydnech lécby cilové hodnoty krevniho
tlaku, mé byt davka zdvojndsobena. U pacientl Ié¢enych inhibitory ACE nebo blokatory receptoru pro angiotenzin maji byt pred nasazenim spironolaktonu zhodnoceny hladiny drasliku v krvi a kreatininu. Hypokalemie: Pokud
suplementace drasliku nebo jiné draslik Setiici metody nejsou dostacujici, podava se 25-100 mg denné. Pediatricka populace: Pocatecni dévka je 1 az 3 mg/kg télesné hmotnosti denné v jedné davce nebo rozdélené ve 2 az 4
davkach. Starsi esoby: Doporucuje se zapocit Iécbu nejnizsi davkou a tuto titrovat smérem nahoru dle poteby. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iécivou latku nebo pomocnou ltku, anurie, akutni rendlni selhdni, zdvazna porucha
funkce ledvin (glomeruldrnf filtrace <10 ml/min), hyperkalemie, hyponatremie, Addisonova choroba, soubézné uzivéni eplerenonu nebo kalium 3etficich diuretik nebo néhrad drasliku. Verospiron 50 mg: u pediatrickych pacient
se stiedné tézkou a tézkou poruchou funkce ledvin. Zvlastni upozornéni: Spironolakton je tieba poddvat s velkou opatrnosti, pokud na zékladé souvisejiciho onemocnéni je tendence k rozvoji aciddzy a/nebo hyperkalemie. Lé¢ba
spironolaktonem mize zpisobit prechodné zvySeni mocoviny. Spironolakton mdize zpisobit reverzibilni hyperchloremickou metabolickou acidézu. Tento piipravek obsahuije laktézu. Verospiron 50 mg: s ohledem na riziko hyperkalemie
maji byt kalium Setfici diuretika pouzivéna s opatrnosti u pediatrickych pacienti s lehkou poruchou funkce ledvin. Interakce: Soucasné uZivani spironolaktonu s jinymi kalium 3etficimi diuretiky, ACE inhibitory, antagonisty receptoru
pro angiotenzin I, blokatory aldosteronu, dopliiky drasliku, dietou bohatou na draslik nebo nahrazkami kuchyiiské soli obsahujicim draslik méize vést k hyperkalemii. Digoxin: spironolakton mize zvysit polocas digoxinu. To miZe vést
ke zvy3ent hladin digoxinu v séru a ndsledné k digitalisové toxicité. Heparin, nizkomolekulémf heparin: soutasné uZiti spironolaktonu s heparinem nebo s nizkomolekuldmim heparinem mize vést k zdvazné hyperkalemii. Nezadouci
ucinky: Velmi casté: hyperkalemie, arytmie, snizenf libida, gynekomastie, erektilni dysfunkce, poruchy menstruace. Casté: nausea, zvracent, infertilita. Nezddouci Gcinky obvykle vymizi po prerusenf terapie. DrZitel registracniho
rozhodnuti: Gedeon Richter Plc., Gyomréi dt 19-21, 1103 Budapest, Madarsko. Datum schvaleni: Verospiron 25 mg tablety 8.9.1992, Verospiron 50 mg tvrdé tobolky 19.1.2000.

Vydej piipravku je vazan na lékai'sky predpis. Pfipravek je hrazen z prostiedkii verejného zdravotniho pojisténi. D¥ive, neZ pripravek pfedepiSete, seznamte se, prosim, se Souhrnem informaci o pfipravku

Reference: 1. Aktualizace Evropskych doporuceni pro diagnostiku a lécbu akutniho a chronického srdecniho selhani 2021; 2. Williams B, Mancia G, Kreutz R, et al. 2024 European Society of Hypertension clinical practice guidelines
for the management of arterial hypertension. Eur J Intern Med. 2024;[epub ahead of print]. doi:10.1016/j.¢jim.2024.05.012; 3. 2024 ESC Guidelines for the management of elevated blood pressure and hypertension European
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