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Hlavni téma - soucasné trendy v gastroenterologii

Hlavni téma - soucasné trendy

v gastroenterologii

Vézené a milé kolegyné a kolegové,

je ndm velkou cti, Ze jsme jako Sekce mladych gastroenterologt
(SMG) dostali moznost pfipravit hlavni téma tohoto ¢isla, které se
tykd soucasnych trendd v gastroenterologii. Dovolte nam pozvat Vas
k prectenti Ctyf ¢lankd pfipravenych mladymi gastroenterology pod
vedenim zkusenych mentor(. Vénuji se v nich aktudinim tématiim
a novinkam v gastroenterologii, ale i hepatologii, ktera je nedilnou
soucasti naseho oboru.

Jan Kfivinka z Olomouce prehledné shrnuje aktudlni screeningové
programy v gastroenterologii a hepatologii v¢etné relativné nového
programu surveillance karcinomu pankreatu u osob s vysokym rizikem
(studie HEPACAS). Dulezitou novinkou platnou od pocétku letosniho
roku je snizeni vékové hranice pro vstup do screeningu kolorektalniho
karcinomu na 45 let. Ktomuto posunu doslo z ddvodu setrvalého na-
rdistu incidence kolorektalniho karcinomu v CR u osob mladsich 50 let.

Vaclav Stépanek z Ceskych Budgjovic se vénuje soucasnému pohle-
du na idiopatické stfevni zanéty s dirazem na moderni farmakotera-
peutické moznosti, které se vyrazné rozsifuji a zasadné zlepsuji prlibéh
onemocnéni se viemi dlsledky. Dostupnost cilené lé¢by v CR narstd,
avsak z rdznych dlvod( se stale nedostava vsem potfebnym pacientlim.
Clanek mimo jiné predstavuje data z registru CREAIT, v némz jsou v CR
sledovani pacienti éceni cilenou terapif.

Martin Kysely z Hradce Krélové ve svém sdélenf pfedstavuje aktudini
pohled na péci o pacienty s akutni pankreatitidou. Prakticky popisuje,

jak k pacienttim pristupovat od diagnostiky az po feseni komplikaci
choroby. Déle vysvétluje, Ze fada postupd, se kterymi se v klinické praxi
setkdvdme, je jiz obsoletni a nenf v souladu s aktudinimi mezindrod-
nimi doporuc¢enimi, jejichz dodrzovani snizuje morbiditu a zlepsuje
progndzu nemocnych.

Katefina Janstova z Prahy nabizi netradi¢ni a v tuzemském i me-
zindrodnim pisemnictvi opomijeny pohled na v soucasnosti nejvice
diskutovanou hepatologickou diagndzu — jaterni steatézu asociovanou
s metabolickou dysfunkci (MASLD), konkrétné na jeji stihly fenotyp.
Diskutuje genetické a patofyziologické pozadi problematiky a zdlraz-
fuje vyssi riziko pokrocilého jaterniho onemocnéni a vyssi mortalitu
u této, ¢asto prehlizené skupiny pacientd s MASLD.

Dékuji vsem autorlim za jejich cas a energii, které priprave svych
sdéleni vénovali. Mdm radost, Ze se nédm podafilo pfipravit hlavni téma
diky spoluprdci rliznych pracovist napric republikou a diky spole¢nému
Usili zacinajicich a zkusenych |ékard. Vzéjemny mezigenera¢ni dialog,
spoluprdce, Ucta a respekt jsou dle mého nazoru dllezitym pilitfem
kvalitni1ékarské péce. Dobry mentor mdze zasadné ovlivnit smérovani
a kariéru zacinajictho Iékafe. A moznd i naopak?

Preji Vam zajimavé cteni a hezké léto.

MUDr. Denisa Kyselovd, Ph.D.
Klinika hepatogastroenterologie, IKEM, Praha
Predsedkyné SMG CGS JEP
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Onkologicky screening
v gastroenterologii a hepatologii

Jan Krivinka" 2©, Pfemysl Falt"2, Barbora Pipek'2, Ondiej Urban'?
'l interni klinika — gastroenterologicka a geriatricka Fakultni nemocnice Olomouc
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Nadorova onemocnéni gastrointestinalniho traktu patfi k nej¢astéjsim pficinam umrti v Ceské republice. Zasadni roli
v sekundarni prevenci hraji screeningové programy zamérené na zachyt prekancerdz a ¢asnych stadii onemocnéni, které
prokazatelné snizuji mortalitu a prodluzuji preziti pacientd. V tomto pfehledovém ¢lanku shrnujeme aktualni epide-
miologickd data, etiopatogenezi a metodiku screeningové diagnostiky u pacientd s Barrettovym jicnem, kolorektalniho
karcinomu (vcetné pacient( s idiopatickymi stfevnimi zanéty), hepatoceluldrniho karcinomu u pacientl v terénu jaterni
cirhdézy a u jedincl v riziku rozvoje karcinomu pankreatu.

Kli¢cova slova: BarrettUyv jicen, kolorektalni karcinom, IBD, hepatocelularni karcinom, karcinom pankreatu, screening.

Oncological screening in gastroenterology and hepatology

Gastrointestinal cancers are among the leading causes of death in the Czech Republic. Screening programs focused on the
detection of precancerous lesions and early-stage disease play a crucial role in secondary prevention, as they have been
proven to reduce mortality and improve overall survival rates. In this review article, we summarize current epidemiological
data, etiopathogenesis and screening diagnostic methods for patients with Barrett’s esophagus, colorectal cancer (including
patients with inflammatory bowel disease), hepatocellular carcinoma in patients with liver cirrhosis and individuals at risk of

developing pancreatic cancer.

Key words: Barrett’s esophagus, colorectal cancer, IBD, hepatocellular carcinoma, pancreatic cancer, screening.

Uvod

Ceské republika se dlouhodobé fadi mezi zemé s vysokou epide-
miologickou zatézi zhoubnymi novotvary gastrointestinalniho traktu.
Tyto novotvary se podileji vyznamnou mérou na morbidité i mortalité
populace. V disledku toho nabyva sekundarni prevence v gastroente-
rologii na stéle vétsim vyznamu.

Zatimco v oblasti screeningu kolorektalniho karcinomu Ceské
republika disponuje etablovanym celoploSnym screeningem, u jinych
malignit, jako je napfiklad karcinom pankreatu, je prevence zalozena na
cileném sledovani (surveillance) pacientd vybranych rizikovych skupin.

Nezastupitelnou roli v identifikaci téchto pacientl sehravaji Iékafi
primdrni péce, zejména prakticti |ékafi nebo internisté, ktefi tyto rizi-
kové pacienty v€as rozpoznaji a nasledné odesilaji na specializovana

gastroenterologickd pracoviste.

Dispenzarizace pacientii s Barrettovym jicnem
Barrettlv jicen je prekancerdzni stav, ktery vznika na podkladé dlou-
hodobého (duodeno) gastroesofagedlniho refluxu. V disledku chro-
nického drazdénf sliznice jicnu kyselym Zalude¢nim obsahem dochaz
ke zmeéné z dlazdicového epitelu sliznice jicnu na epitel cylindricky s in-
testindIni metapldzii. Prevalence Barrettova jicnu je v populaci kolem 1,5 %
a u pacientl s refluxni chorobou jicnu (GERD) je v rozmezi 9 az 15 % (1).
Barrettlv jicen vyrazné zvysuje riziko vzniku adenokarcino-
mu jicnu, které je pfiblizné 30-40nasobné vyssi oproti bézné po-
pulaci. Ro¢ni incidence adenokarcinomu jicnu v roce 2023 ¢ini-
la 4,03/100 000 osob. Ve srovnani s obdobim do roku 2020 a let
2021-2023 doslo k vyraznému nardstu incidence i mortality na tuto
malignitu s vyrazné vyssim zastoupenim u muzl nez u Zen, a to
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Mezi hlavni rizikové faktory vzniku Barrettova jicnu patfi dlouhodoby
GERD, dysfunkce dolniho jicnového svérace, hidtova hernie, poruchy
motility svaloviny jicnu, centrdini obezita, koufeni a abuzus alkoholu.
Zvysenou pozornost je tfeba vénovat zejména muzdm nad 50 let véku,
ktefi trpi chronickym GERD a maji néktery z dalsich rizikovych faktord.

Pfi diagnostice Barrettova jicnu se opframe o endoskopické vyset-
feni s odbérem tkané z distalniho jicnu na histopatologické vysetfen.
Pti endoskopickém vysetfeni u pacientd s Barrettovym jicnem pozo-
rujeme makroskopicky rozdilné zbarveni na rozhrani normalnf sliznice
jicnu (svétle rlzova barva) a intestindlni metaplazie (Cervené zbarveni)
(1). K zptesnéni diagnostiky a detekci dysplastickych zmén je vhodné
vyuZit ivirtualnf chromoendoskopie (napf. NBI — Narrow Band Imaging).

Rozsah postizeni onemocnéni se hodnoti pomoci Prazskych C &M
kritérii. Hodnoceni probiha za minimalni insuflace a hodnoti se od
gastroesofagedlni junkce, kde méfime délku postizeni celého obvodu
(C, cirkumference) a maximalni délky v centimetrech, do které dosahuji
vybézky Barrettova jicnu (M, maximal) (3).

Pro definitivni diagndzu je kromé endoskopického nélezu nutné
i histopatologické potvrzenf intestindIni metaplazie. Biopsie by mély
byt odebrany dle tzv. Seattleského protokolu, pfi kterém se provadi
biopsie ze ¢tyr kvadrantl od gastroesofagedlni junkce po 1-2 cm
v celém rozsahu metapldzie, a to az 1 cm nad makroskopicky viditelnou
hranici postizeni (3). Cilem je zachytit miniinvazivné a lokalné osetfi-
telné prekancerdznf1éze, tedy dysplastické zmény nizkého a vysokého
stupné a slizni¢ni karcinom, které zvysuji riziko vzniku invazivniho
adenokarcinomu jicnu.

Dispenzarizace pacient s Barrettovym jicnem v nasich podminkéach
probiha dle doporuceni Ceské gastroenterologické spole¢nosti (CGS).

Tab. 1. Dispenzarizace u pacient s Barrettovym jicnem (4)
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Pokud nejsou ve vzorku zastizeny dysplastické zmény, je termin kontrolnf
esofagogastroskopie za 6 az 12 mésicu. Je-li ndlez stacionarni, intervaly
se prodluzuji: u kratkého segmentu (do 3 cm) je kontrola za 3-5 let,
u dlouhého segmentu (nad 3 cm) za 2-3 roky. Jestlize je zachycena
dyspléazie lehkého ¢i tézkého stupné, je pacient indikovan k endosko-
pické terapii-endoskopickeé slizni¢ni resekci (EMR) nebo endoskopické
submukdzni disekci (ESD) u viditelnych 1ézi nebo k radiofrekvencnf
ablaci (RFA) k osetfeni makroskopicky nedetekovatelné dysplazie, anebo
k osetfen rezidudInfho Barrettova jicnu po pfedchozi endoskopické
resekci lokalizované Iéze. Po odetfeni nasleduji intenzivni kontroly dal-
3ich 3-6 mésicd v nasledujicim roce. V pfipadé invaze do submukozy
a hlubsich vrstev se ale jiz nejednd o ¢asny zachyt adenokarcinomu,
ktery je mozné kompletné endoskopicky odstranit, je pacient indikovan
k chirurgickému fesent (4) (Tab. 1).

Screening kolorektalniho karcinomu

KolorektaInf karcinom zaujimé v Ceské republice i nadéle predni
pricky, a to navzdory tomu, Ze se jedna o jednu z nejlépe preventabilnich
malignit. Z hlediska incidence se fadf na tfeti misto mezi vieminadory
(za karcinomem prostaty a prsu) (5). V letech 2018-2022 dosahovala
pramérnd incidence 67,5 pfipadl na 100000 obyvatel (6).

Od zavedeni programu screeningové koloskopie mizeme po-
zorovat klesajici trend z pohledu incidence, kdy v obdobi zavedeni
screeningovych koloskopif v roce 2000 byla incidence 72,94/100000
obyvatel. Jesté vyznamnéjsi je viak pokles mortality, ktery je pfipisovéan
kombinaci screeningového programu a centralizaci onkologické péce.
Zatimco v roce 2000 ¢inila mortalita 42,41/100000, v roce 2022 klesla
na 30,13/100000, coZ pfedstavuje pokles 0 29 % (6).

Barrettuv jicen - vstupni endoskopie Vstupni terapie Kontrola pfi absenci dysplazie
Bez dysplazie do 3 cm délky bez za6-12 M a3-5R
nad 3 cm délky bez za6-12 M a2-3R
Dysplazie lehkého stupné RFA/EMR za3-6 M za3-6 M za3R a3-5R
tézkého stupné RFA/EMR/ESD za3-6 M za3-6M za6-12 M al-2R
Casny adenokarcinom EMR/ESD a3Mv 1R a6bMv2R a1rok

0br. 1. Adenokarcinoma in situ v terénu Barrettova jicnu. Zdroj: obrdzkovd
dokumentace FNOL
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Obr. 2. Adenokarcinoma in situ v terénu Barrettova jicnu v NBI. Zdroj:
obrdzkovd dokumentace FNOL
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Obr. 3. Adenokarcinoma in situ v terénu Barrettova jicnupo sneseni ESD.
Zdroj: obrdzkovd dokumentace FNOL

Medidn véku v dobé diagndzy byl u muz( 70 let a u zen 72 let.
Vyskyt je ¢astéjsi u muzd nez u zen,a to v pomeru 1,5: 1 (6).

KolorektéIni karcinom se z 80-85 % vyviji na podkladé prekurzoro-
vych 1ézi (adenomovych polypU), ze kterych se vyviji po dobu 7-10 let
(7). Vzhledem k absenci nebo nespecifi¢nosti pfiznak( v ¢asnych sta-
diich je pro detekci téchto lézi klicovy celoplosny populacni screening.

Velky vyznam v prevenci kolorektalniho karcinomu hraje sekun-
ddarni prevence, kterd zahrnuje screening asymptomatickych pacientd
a dispenzarizaci presné definovanych (rizikovych) skupin. Hlavnim cilem
screeningu je zvyseni ¢etnosti detekce tzv. pokrocilych adenomd, které
jsou definovany velikosti > 10 mm, tubuloviléznim nebo viléznim cha-
rakterem s pfitomnosti vysokého stupné dysplazie, a zachyt ¢asnych
stadif kolorektalniho karcinomu, diky cemuz klesé mortalita (7).

Screening kolorektalniho karcinomu a dispenzarizace rizikovych
skupin se v Ceské republice fidi dle aktualizovanych doporucenych
postupt Ceské gastroenterologické spolecnosti CLS JEP, ve kterych jsou
podrobna doporucent k jednotlivym rizikovym skupindm, doporucenf
ohledné samotné pfipravy (véetné vysazeni antikoagulacni terapie
¢i antibiotické profylaxe), a déle popisuji pribéh vysetfeni a metody
osetfeni polypl nebo ¢asného kolorektalni karcinomu (T1) (8).

Zasadni novinkou platnou od 1. 1. 2026 je snizeni vékové hranice
pro vstup do screeningu na 45 let. Nové jsou do programu zafazovany
osoby ve veéku 45-74 let. K této zméné doslo z ddvodu kontinuéintho
narUstu incidence sporadického kolorektalniho karcinomu u osob
mladsich 50 let. Rozsifeni screeningu o skupinu osob ve véku 45-49 let
ma za cil detekci prekurzorovych ézf, ze kterych by mohl vzniknout
invazivni karcinom pfi odkladu vysetfeni po 50. roce Zivota.

Pro asymptomatické jedince ve véku 45-74 let jsou k dispozici dvé
screeningové metody, které jsou plné hrazeny z vefejného zdravotniho
pojistén{ (9):

1. Kvantitativni imunochemicky test na okultni krvaceni ve
stolici (TOKS): Jednd se o neinvazivni vysetfovaci metodu, po-
moci které miazeme detekovat mikroskopické ztraty krve (pfima
detekce lidského hemoglobinu), k nimz u adenomovych polypt
intermitentné dochazi. Pacienti toto vysetfeni podstupuji 1X za
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2 roky u svych vieobecnych praktickych lékafli nebo gynekologd.
Viyjimku tvofi mladsi skupina jedincl 45-54 let, u kterych se toto
screeningové vysetfeni provadi kazdoroc¢né. V pffpadé pozitivniho
nélezu je pacient odeslan k provedeni diagnostické koloskopie.

2. Screeningova koloskopie: Vysetieni s nejvyssi senzitivitou, které
umoznuje nejen diagnostiku, ale soucasné i terapii (odstranénf
prekancerdznich 1€zf). Vysetfeniindikuje vieobecny prakticky Iékaf,
gastroenterolog nebo gynekolog u pacientl starsich 45 let, kteff
preferuji vysetreni koloskopické pred TOKS. Pfi negativnim nélezu
je daldf screeningové vysetfeni indikovéno za 10 let (TOKS nebo
koloskopie). Dle doporuceni se v mezidobi TOKS neprovadi.

Pokud je béhem screeningové nebo diagnostické koloskopie nalez
1-4 adenom( velikosti < 10 mm a s pfitomnym nizkym stupném dyspla-
Zie, nepovazuje se pacient za osobu ve zvyseném riziku. Nevyzaduje
tedy endoskopickou dispenzarizaci a vraci se zpét do screeningového
programu s provedenim vysetfeniza 10 let. Obdobna pravidla plati pro
pilovité |éze bez dysplastickych zmeén (8).

PYi zéchytu > 5 adenomU nebo pilovitych lézi, polypt o velikosti
> 10 mm nebo adenom s vysokym stupném dysplazie ¢i sesilnich
|ézi s dysplazif je indikovana prvni dispenzarni koloskopie za 3 roky.
V pfipadé, Ze je tato koloskopie negativni (Iéze nevyzadujici dispen-
zarizaci), planuje se dal3i dispenzarni koloskopie za 5 let, v opacném
pfipadé opét za 3 roky. Pokud jsou dvé po sobé jdouci dispenzarnf
koloskopie negativn( (tj. po 3 a 5 letech), je pacient navracen zpét do
screeningového programu (8).

ZvI&3tni pozornost se vénuje osobam ve zvyseném riziku, které jsou
dispenzarizovany mimo screeningovy program. Patfi mezi né pacienti
s idiopatickymi stfevnimi zanéty (IBD), s pozitivni rodinnou anamnézou
na kolorektéIni karcinom a jedinci s hereditarnimi syndromy (Lynchdv
syndrom, familidrni adenomatdzni polypdza, Peutz-Jegherslv syndrom,
syndrom juvenilni polypdzy) (8).

Dispenzarizaci pacient( s IBD je vénovadna samostatna kapitola
tohoto ¢lanku.

Pacienti s pozitivni rodinnou anamnézou (familidrni kolorektalnf
karcinom) predstavuji asi 20-30% pfipadl nadoru. Do této skupiny
spadajf pacienti se dvéma pfibuznymi 1. stupné s karcinomem tlustého
stfeva nebo s jednim pfibuznym, u kterého byl nddor diagnostikovan
pred 50. rokem Zivota. Z dvodu mnohondsobné zvyseného rizika
vzniku nadoru jsou tito pacienti dispenzarizovani od 40 let véku. Pfi
negativnim koloskopickém nélezu podstoupi dalsi vysetfeni za 5 let.
V pfipadé zachytu prekancerdznich 1ézf (adenom s vysokym stupném
dysplazie nebo sesilnf 1éze s dysplazif) se postupuje dle standardnich
doporuceni jako u pacientd ve screeningu (8).

Daldi skupinu v dispenzarnim programu tvof{ pacienti s Lynchovym
syndromem (dffve Hereditary Non-Polyposis Colorectal Cancer —
HNPCQ), ktery je nejcastéjsi dédi¢nou pficinou kolorektalniho karcinomu
azvysuje i riziko nddorového postizeni dalsich organd (nddory délohy,
vajec¢nikd, Zaludku, pankreatu, Zlu¢ovych cest nebo tenkého stfeva).
U Lynchova syndromu se setkdvame se zarode¢nymi mutacemi gend
MLH1, MSH2, MSH6 a PMS2. Strategie sledovani se lisi dle zarode¢né
mutace. Koloskopické dispenzarizace je zahdjena u pacientd s mutacf
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Obr. &. Kolorektdlni karcinom. Zdroj: obrdzkovd fotodokumentace FNOL

gent MLH1 a MSH2 od 25 let véku a u pacientl s genetickou mutaci
MSH6 a PMS2 od 35 let véku. Dispenzarni intervaly v pfipadé nega-
tivniho nalezu pfi kvalitni koloskopii jsou kazdé dva roky. V pfipadé
nekompletnf koloskopie nebo koloskopie, pfi které nebyla adekvatn{
stfevni pfiprava (vysoké riziko prehlédnuti [éze), je indikovana kontrola
do 3 mésict (8).

Pravidelna koloskopicka dispenzarizace u pacientd s familidrni
adenomatdzni polypdzou (FAP, mutace genu APC) je indikovana od
12-14 let, u nosicl bialelické mutace MUTYH pak od 18 let. Pro obé
skupiny plati dispenzarni kontroly v rozmezi 1-2 let. Stejnd frekvence
kontrol je indikovéna i u pacientl po provedené kolektomii (pouchosko-
pie, rektoskopie), pficemz v ramci téchto kontrol by mély byt odstranény
viechny léze vétsinez 5 mm (8).

Nemocni s Peutz-Jeghersovym syndromem (STK11) jsou indiko-
vani ke koloskopické dispenzarizaci ve velmi ¢asném veku, a to jiz
od 8 let. Pokud je vysledek tohoto vy3etfeni negativni, tak postaci
provést dalsi koloskopické vysetieni az v 18 letech. Od dosazeni
18 let v&ku jsou nasledné provadéna koloskopicka vysetfeni kazdé
1-3 roky (8).

Strategie lé¢by kolorektalniho karcinomu se odviji od rozsahu po-
stizenti, ktery hodnotime pomoci TNM klasifikace, anatomické lokality
(kolon nebo rektum) a celkového stavu nemocného.
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Screeningovy program v IBD populaci

Pacienti s extenzivni a levostrannou ulcerdzni kolitidou a pacienti
s Crohnovou chorobou s postizenim tracniku jsou ve zvy3eném rizi-
ku vyskytu kolorektdInf neoplazie (CRC - colorectal cancer). Pacienti
s proktitidou nebo izolovanym tenkostfevnim postizenim u Crohnovy
choroby tuto pravdépodobnost nemaji. Riziko se udava 1,4-1,7x zvy-
sené ve srovnani s populaci bez IBD (10). ACkoliv je to vyrazné méné,
nez udavaly nékteré star$i odhady, je to dostatecné vysoké ¢islo na
to, aby byli pacienti s IBD povazovani za vhodné k dispenzarizaci. Ke
snizeni dochazi pravdépodobné zavedenim efektivnich dispenzarnich
strategif, lepsi kontrolou zdnétu vlivem nové Uc¢inné medikace a kvalitni
udrZovaci Ié¢bou. V analyze databazi popula¢nich studif publikované
v roce 2025 zahrnujici vice nez 160 tisic pacientl s ulceréznf kolitidou je
udavéna incidence kolorektalniho karcinomu 1,47 na 1000 pacientorokd
a prevalence 1,54 %. Celkové se kumulativn(riziko u IBD zvy3Suje s délkou
trvani onemocnéni, a to na 0,8 % béhem prvnich 10 let, 2,2 % mezi 10
a 20 lety a 4,5 % po vice nez 20 letech (11).

Hlavnimi rizikovymi faktory jsou délka trvani IBD, rozsah postizeni
tracniku, perzistujici aktivita zanétu, PSC (primarni sklerozujici cholan-
gitida) a rodinnd anamnéza kolorektéIniho karcinomu. Tyto faktory jsou
divodem k zafazeni pacientl do dispenzérniho programu po osmi letech
od vzniku prvotnich pfiznakd, nikoliv viak od data stanoveni diagnézy.
Vyjimkou je PSC, kdy zacindme s kazdoro¢ni dispenzami koloskopif ihned
v Case diagnodzy PSC. Zakladem dispenzarizace je koloskopickeé vysetren(
pfistroji s vysokym rozlisenim a moznosti vyuZiti virtudlni chromoendo-
skopie. Pokud neméame k dispozici virtualni chromoendoskopii (napf.
typ Narrow Band Imaging, iSCAN, FICE apod.), je mozno vyuzit klasické
chromoendoskopie pomoci indigokarminu nebo metylenové modfi.
Neby! zjisten rozdil v zachytu neoplazie pfi vyuziti virtudlni ¢i klasické
chromoendoskopie. Kvadrantovy odbér necilenych biopsii nenf standard-
né doporucovan. Dle ECCO guidelines je vhodné odebrat cilené biopsie
pouze z viditelnych |ézi podezfelych z neoplazie a z makroskopicky
negativniho okoli téchto |ézi. Dispenzarni koloskopie by mély byt pro-
vadény v dobé endoskopické remise a za optimalni stfevni ocisty. Cilem
je minimalizovat pfehlédnuti neoplastické Iéze v terénu pretrvavajiciho
zanétu nebo v neadekvatné ocisténém tracniku (12).

Doporuceni British Society of Gastroenterology z roku 2025 upravuji
dispenzarni intervaly zndmé z mnohych predchozich doporuceni (10,
13). Dochézf ke vzniku Ctyt kohort popisujicich osoby s rizikem vysokym,
stfednim, nizkym, a rizikem velmi nizkym, blizkym popula¢nimu riziku.

Tab. 2. Stratifikace rizika rozvoje kolorektdini neoplazie, rizikové faktory a stanoveni intervalu dispenzdrni koloskopie u pacient s ulcerézni kolitidou

a kolonickym postizenim u Crohnovy choroby. Upraveno dle (11)

Stratifikace rizika Rizikové faktory

Interval dispenzarni koloskopie

Velmi nizké riziko (srovna- | 7zddné nize popsané rizikové faktory 10 let
telné s popula¢nim rizikem)
Nizké riziko mirna aktivni endoskopické/histologicka aktivita nebo extenzivni postizeni 3 roky
pozanétlivé polypy
rodinnd anamnéza kolorektéIniho karcinomu u pfibuznych prvniho stupné
Stiedni riziko stfedné aktivni pretrvavajici zanét i pres optimalizovanou lé¢bu 1 rok

PSC/ transplantace pro PSC
stendza tracniku v poslednich 5 letech
dysplédzie v poslednich 5 letech

Vysoké riziko

tézka aktivni endoskopicka/histologicka aktivita navzdory optimalizované [écbé

zvazit kolektomii
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Obr. 5. LoZisko HCC v terénu chronické HBV. Zdroj: archiv prof. Falta

(Tab. 1). Nova data ohledné efektivity dispenzarizace kolorektalniho
karcinomu u IBD naznacuji, Ze napfiklad sledovani kazdé 3 roky mize
u indikovanych skupin IBD vyrazné snizit riziko vzniku CRC az o jednu
tfetinu a Umrti na CRC o dvé tfetiny ve srovnani s osobami, které jsou
sledovény v intervalech delsich neZ 3 roky nebo nejsou sledovéany
vlbec (14). Nejvice rizikova skupina (pacienti s vysokym rizikem rozvoje
CRC) zahrnuje nemocné s téZkou aktivnf a pfetrvavajici endoskopickou
a histologickou aktivitou zanétu navzdory optimalizované 1é¢bé, které
bychom méli zvazit ke kolektomii. Jednoro¢niinterval koloskopického
sledovani (stfednf riziko) zahrnuje pacienty s PSGIBD, s anamnézou
stendzy tra¢niku ¢i dysplazie v poslednich péti letech a nemocné
se sttedné aktivnim zénétem i pres adekvatni terapii. U pacientl s pre-
trvavajicim mirné aktivnim zanétem, pozanétlivymi polypy, s pozitivni
rodinnou anamnézou vyskytu kolorektalniho karcinomu u pfibuzného
prvniho stupné se doporucuje tfilety interval (nizké riziko). Nemocné
bez vyse uvedenych rizikovych faktor( zafazujeme do dispenzarizace
po deseti letech (13).

Vedle kvality endoskopického zobrazenf je vhodné spravné klasifi-
kovat pretrvavajici aktivitu onemocnéni ovéfenymi skorovacimi systémy
hodnoceni aktivity nemoci a adekvatné dokumentovat stfevni ocistu.
Nezbytnd je fotodokumentace zvIdsté pfi zachytu podezrelé 1éze (14).
U pacientd s levostrannou a extenzivni ulcerdzni kolitidou je doporuco-
vano chemopreventivni podavani nizkych davek mesalazinu, minimalini
uc¢inna davka je 1,2 g denné. U proktitid neni podavéani mesalazinu
z chemopreventivni indikace paudalné zavedeno (15).

Surveillance hepatocelularniho karcinomu

Hepatocelularni karcinom (HCC) je nejcastéjsim primarnim nddorem
jater (tvofi zhruba 90 %). Podle dat GLOBOCAN 2022 je HCC celosve-
tové Sestym nejcastéjsim nadorovym onemocnénim a treti nejcastéjsi
pficinou Umrti na malignitu, ¢imZ se podtrhuje zavaznost tohoto one-
mocnéni. Celosvétové incidence byla 10,9 pfipadd/100000 obyvatel
a mortalita ¢inila 9,5/100000 obyvatel (5). Srovnatelnd data incidence
amortality s celosvétovym primeérem jsou i pro Ceskou republiku, kdy
incidence dosahuje hodnot 9,0-9,8/100 000 a mortalita kopiruje kfivku
incidence s prmérnym ro¢nim dmrtim 8,0-8,8/100 000 obyvatel v le-
tech 2018-2022, coz odraZi agresivni povahu nddoru a bohuzel i ¢astou
diagnostiku v pozdnich stadiich onemocnéni (16).
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Vétsina HCC vznika v terénu cirhoticky zménénych jater (75-90 %)
(17). Nejcastéjsi pricinou vzniku cirhdzy jater v nasich podminkach je
nadmérnad konzumace alkoholu (zeny > 20 g alkoholu denné&, muzi >
30g alkoholu denné po dobu vice nez 10 let), nicéné narUsta i podil
pacient s jaternim onemocnénim na zakladé metabolickou dysfunkci
podminénou steatotickou chorobou jater metabolické dysfunkce
asociované se steatotickou chorobou jater (MASLD). Dal3imi rizikovymi
faktory jsou chronické hepatitidy Ba C.

Pro zachyt casnych lézi u asymptomatickych pacientd je dilezité
se fidit aktudlnimi doporucenymi postupy z roku 2025 dle Evropské
asociace pro studium jater (European Association for the Study of the
Liver —EASL). Cilovou skupinou pro dispenzarizaci jsou vsichni pacienti
s jaternf cirhdzou ve stadiu Child-Pugh A a B. Pacienti ve stadiu Child-
Pugh C jsou dispenzarizovani pouze tehdy, pokud jsou zafazeni na
Cekacf listiné pro transplantaci jater (18).

Do programu surveillance spadajf vsichni pacienti s cirhézou, vcet-
né pacientd s chronickou hepatitidou B a C. U pacientd s HBY muze
dojit k rozvoji HCC i bez pfitomnosti jaterni cirhdzy, zejména u Asiatd.
Proto jsou kromé pacientl s cirhézou jater dispenzarizovani i pacienti
v rizikovych skupinach s HBV, u kterych je ro¢ni incidence HCC vyssi
nez 1,5 % — pribuzni 1. stupné pacient s HCC, Asiaté (muzi > 40 let,
Zeny > 50 let) a Africané starsi 20 let (18). K predpovédi rizika vzniku
HCC u pacientd s chronickou HBV (na terapii antivirotiky — tenofovir,
entekavir po dobu nejméné 12 mésicl) slouzi prognosticky skérovaci
systém PAGE-B, ktery zohlednuje vék nemocného, pohlavi a desticky
a pomaha identifikovat pacienty ve vysokém riziku vzniku HCC béhem
5 let. Skére je validovano pro kavkazskou populaci (19).

U pacientl s HCV je doporucend dispenzarizace u pacient( s pokro-
cilou fibrézou jater (stadium F3, pfi tuhosti jater nad 10 kPa) a cirhdzou
jater (stadium F4). Pacienti, ktef{ jsou Uspésné vyléceni pomoci pfimych
antivirotik (nehledé na lécivy ptipravek, kterym byl pacient Iécen),
jsou indikovani k dozivotni sonografické dispenzarizaci v pllro¢nich
intervalech, pokud pred zahajenim terapie byla pfitomna fibréza nebo
cirhéza. Vyléenim sice dojde ke snizeni rizika vzniku HCC, ale nedojde
k Uplnému vymizeni rizika (18).

Diagnostika HCC se v souladu s nejnovéjsimi doporuc¢enimi EASL
opird primarné o neinvazivni zobrazovaci metody. Zlatym standardem
v surveillance rizikovych skupin je dle doporuc¢eni abdominaini ultraso-
nografie (UZ) provadénd v intervalech 6 mésict (18, 20). Ultrazvukovy
obraz samotného tumoru je viak velmi variabilnf a odviji se pfedevsim
od jeho velikosti a pokrocilosti. U lozisek pfesahujicich 2-3 cm je jiz
typicky tzv. mozaikovy obraz, kdy je loZisko nehomogenni — stfidaj
se v ném tmavsi (hypoechogenni) a svétlejsi (hyperechogenni) &asti
v dUsledku vnitfniho krvéceni, nekréz nebo vazivovych sept. U téchto
(tmavy) lem, vykazujici tzv. halo efekt, ktery patologicky odpovida
fibroznimu pouzdru nddoru nebo stlacené okolni jaterni tkani (21, 22).

Pomoci kvalitni sonografie jsme schopni detekovat loziska HCC jiz
v ¢asnych stadiich a zvysuje se tim Sance pacientl ke kurativnf [é¢bé.
Dalsim nastrojem je alfa-fetoprotein (AFP). Doporuceni americké spolec-
nosti AASLD z roku 2023 pfipousti moznost uziti AFP k zvySeni zachytu
tumoru, nicméné evropska spole¢nost EASL se k odebirani AFP stavi
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rezervované (zvysuje senzitivitu, ale snizuje specificitu v kombinaci
s UZ) a klade vétsi dliraz na kvalitni UZ vysetieni (18, 20).

Pro potvrzeni diagnézy HCC je stéZejni zobrazeni pomoci vicefa-
zové pocitacové tomografie (CT) nebo magnetické rezonance (MR).
Diky témto vysetfenim se ndm daffi ziskat detailnéjsi morfologickou
a vaskularni charakterizaci nadoru. Pro HCC je pfi vicefazovém CT
s kontrastem typicky intenzivni arteridIni enhancement nasledovany
wash-outem (vyplavenim) v pozdni vendzni fazi. Biopsie z loziska je
indikovana v pfipadé, Ze ndlez je na zobrazovaci metodach nejed-
noznacny, loZisko nenf v cirhotickych jatrech, nebo se jedna o loZisko
v terénu zmén vaskularnich (18).

Surveillance karcinomu pankreatu

Karcinom pankreatu se fadi mezi maligni nddorova onemocnéni
s velmi nepiiznivou prognézou. V Ceské republice i celosvétové mizeme
pozorovat setrvaly ndrlst incidence a mortality. Ackoliv je karcinom pan-
kreatu z hlediska celosvétové incidence az na 12. misté (510992 pripadd
dle GLOBOCAN 2022), jeho extrémné agresivni povaha jej fadf na 6.
misto z pohledu mortality na zhoubné novotvary (467409 umrti v roce
2022) a pétiletym prezitim 3-5 % (5, 23). Tento nepfiznivy trend potvrzuji
i Ceskd data (SVOD 2018-2022), kterd ukazuji prdmérnou ro¢ni incidenci
2516 piipadd, pficemz mortalita dosahuje shodnych hodnot (2281 Umrti
ro¢né). S touto diagndzou se nejcastéji setkdvame u starsi populace, kdy
prdmérny vek v dobé diagndzy je u muzl 70 let a u zen 73 let.

Etiologie karcinomu pankreatu je multifaktoridlni a zahrnuje fadu
rizikovych faktorl. Mezi ovlivnitelné rizikové faktory patfi predevsim ty,
které souvisejf s zivotnim stylem. Nejvyznamnéjsi z nich je kourent, které
zvysuje riziko vzniku karcinomu pankreatu 2-3ndsobné oproti nekufa-
klim. Dalsim rizikovym faktorem, ktery hraje zasadni roli, je nadmeérna
dlouhodoba konzumace alkoholu (> 15 g/den u zen, > 30 g/den u muz).

K neovlivnitelnym faktorlm fadime vék, nebot incidence karcinomu
pankreatu roste i s narlstajicim vékem. Vyznamnou roli hraje rovnéz
geneticka predispozice, pficemz pozitivni rodinnd anamnéza je udavana
u 5-10 % pacientl. Mezi hereditarni syndromy asociované se zvysenym
rizikem rozvoje karcinomu pankreatu patfi mutace gen BRCA1/2,
Lynchdv syndrom, Peutz-Jeghers(v syndrom ¢i familidrni adenomatézni
polypdza (24). Do skupiny neovlivnitelnych rizikovych faktord fadime
i chronickou pankreatitidu, u niz se kumulativni riziko vzniku karcinomu
po 15-20 letech trvani onemocnéni odhaduje na 4 % (25).
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Mezi klinické a laboratornf pfiznaky vzbuzujici podezfeni na karci-
nom pankreatu patfi nove vznikly ¢i ndhle dekompenzovany diabetes
mellitus u neobéznich pacientl starsich 50 let, u kterych nedochézi
k adekvatni reakci na perordini antidiabetika. Varovnym pfiznakem je
nechténa ztrata hmotnosti (> 5 % za 6—12 mésicu).

Plosny populacni screening neni v soucasnosti doporucen z ddvodu
nizké ekonomické efektivity (cost-benefit). Pozornost se soustfedi na vy-
soce rizikové osoby s rizikem vzniku karcinomu pankreatu vice nez 5 %,
které jsou v ramci surveillance zafazeny do studie HePaCaS (Hereditary
Pancreatic Screening). Cilem tohoto sledovani je identifikace prekan-
cerdznich 1ézi nebo resekovatelného karcinomu pankreatu v raném
stadiu, ¢imz se i zvySuje Sance na vyléceni. Podle dostupnych dat ze
studie CAPS5 v USA dosahuje pétileté preZiti u pacientd podstupujicich
screening 73 % s medidnem celkového preziti 9,8 let, zatimco u paci-
entd, kterym byl diagnostikovan karcinom pankreatu mimo program
sledovani, je median preZiti pouze 1,5 roku (26).

Ve studii HePaCaS mizeme pacienty rozdélit do tfi skupin: pacienti
s pozitivni rodinnou anamnézou, s genetickou predispozici zvysujici
riziko vzniku karcinomu pankreatu a s hereditarni pankreatitidou (24).

Pacienti s familidrnim karcinomem pankreatu maji v rodinné anam-
néze nejméné dva pfibuzné s karcinomem pankreatu, pficemz jeden

znich je 1. stupné (rodice, sourozenci) a dali pfibuzny na stejné strané

Obr. 6. EUS obraz adenokarcinomu pankreatu. Zdroj: obrdzkovd doku-
mentace FNOL

Tab. 3. Rizikové skupiny vhodné k zafazeni do surveillance karcinomu pankreatu (24)

Rizikova skupina Mutace genu Riziko vzniku karcinomu pankreatu Vék

Familidrni karcinom pankreatu NA RR=4-7 > 50 let nebo 0 10 let dfive
Chronicka pankreatitida PRSS1/ SPINKT1 RR =50-82 > 40 let nebo 20 let po 1. atace

Peutz-Jeghersen(v syndrom STK11 (LKBT) RR=132 > 35 let nebo o 10 let dfive
Syndrom familidrniho melanomu CDKN2A RR=13-39 > 40 let nebo o 10 let dfive
Lynch@v syndrom MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, EPCAM RR=9-11 > 45 let nebo o 10 let dfive
Syndrom Li-Fraumeni TP53 RR=73 > 45 let nebo o 10 let dfive
Familidrni adenomatézni polypoza APC RR=4,46 > 45 let nebo o 10 let dive
Ataxia telangiectasia ATM RR=392 > 45 let nebo o 10 let dfive
BRCAT1 RR=2,26 > 45 let nebo o 10 let dfive
BRCA2 RR=3-9 > 45 let nebo 0 10 let dfive
PALB2 NA > 45 let nebo 0 10 let dfive
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rodu (napf. otec a matka otce). S narlstajicim poctem pfibuznych 1.
nebo 2. stupné stoupa relativni riziko (RR): u dvou pfibuznych je RR
6,4 a u tif pfibuznych 32 (27). Tyto pacienty do sledovani zafazujeme
od 50 let véku nebo o 10 let dfive, nez byl vék diagnézy u nejmladsiho
pribuzného s karcinomem pankreatu.

Ve druhé skupiné jsou nositelé genetickych mutaci. U nékterych
genetickych mutaci je riziko natolik vysoké, Ze je do sledovanf zafazu-
jeme bez ohledu na rodinnou anamnézu. Peutz-Jeghersv syndrom
(genetickda mutace STK11) je autozomalné dominantni onemocnéni,
které je spjaté s hamartomatoznimi polypy traviciho traktu, orofaciaini
melaninovou pigmentaci a malignitami, mezi kterymi je i karcinom
pankreatu. U Peutz-Jeghersova syndromu je ze viech mutacf nejvyssi
relativni riziko, a proto jsou tito nemocni zafazovani do sledovani bez
ohledu na RA a od 35 let, nebo o 10 let dfive, nez byl vék pfibuzné-
ho s karcinomem pankreatu. DalSimi genetickymi mutacemi, které
do sledovani zafazujeme bez ohledu na rodinnou anamnézou, jsou
mutace genu CDKN2A od 40 let véku (syndrom familidarniho mela-
nomu a mnohocetnych névl) a BRCA2 od 45 let nebo o 10 let dfive.
U ostatnich mutaci zarode¢nych bunék je pro zafazeni do sledovani
vyzadovana i pfitomnost karcinomu pankreatu u pribuzného 1. stupné.
Sledovan( se zahajuje obvykle ve 45 letech nebo o 10 let dfive, nez
byla diagnéza u nejmladsiho pfibuzného v rodiné. Jsou jimi nemocnf
s Lynchovym syndromem (mutace MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, EPCAM),
u kterych se setkdvame prevazné s kolorektdInim karcinomem ¢i kar-
cinomem endometria, ale i jinymi malignitami. Dal$imi sledovanymi
mutacemi jsou BRCAT, PALB2, TP53, APC a ATM.

Treti skupinou jsou nemocni s hereditarni pankreatitidou, u kte-
rych bylo provedeno genetické testovani s pozitivnim nalezem
v mutacich gend PRSST nebo SPINK1. Do programu sledovani jsou

zafazeni od 40 let véku nebo 20 let po prvni atace pankreatitidy,
podle toho, co nastane dfive. U téchto pacientl je celozZivotni riziko
25-44 % (RR 50-82) (Tab. 3).

Pacienti jsou sledovani pravidelné kazdych 12 mésict pomoci en-
doskopickeé ultrasonografie (EUS), magnetické rezonance (MR) a odbér(
krve (glykemie nebo glykovany hemoglobin HbA ). Pokud je suspektni
nélez na nékteré ze zobrazovacich metod, doplfuje se odbér sérového
CA 19-9. Pfi ndlezu solidni léze > 5 mm, cystické Iéze se znepokojivymi
rysy ¢i nejasné dilataci hlavniho pankreatického vyvodu > 6 mm se
provadi pod endosonografickou kontrolou biopsie ¢i aspirace na his-
topatologické vysetfeni. Jestlize je pfi vysetfenich zjisténa solidni léze
bez ohledu na velikost nebo nejasna dilatace hlavniho pankreatického
vyvodu =6 mm, je doporuceno doplnéni vysetfeni pocitacovou tomo-
grafif (CT). V pfipadé potvrzeni ndlezu adenokarcinomu pankreatu je
jedinou kurativni metodou radikélnf chirurgicka resekce (hemipankre-
atoduodenoektomie ¢i distalni pankreatektomie) (23).

Zaveér

Nadorova onemocnéni traviciho traktu pfedstavuji vyznamnou
pricinu morbidity a mortality v Ceské republice. Organizované screenin-
gové programy a cflend dispenzarizace rizikovych skupin s Barrettovym
jicnem, IBD, jaterni cirhézou a osob ve vysokém riziku vzniku kolorektdl-
niho karcinomu a karcinomu pankreatu umoznuji zachyt prekanceréz
a ¢asnych stadif onemocnéni, diky cemuz se zasadné zlep3uje progndza
nemocnych.

Klicovéd je v¢asna identifikace rizikovych pacientd v primarni pédi,
kteff jsou nasledné odesilani na specializovana pracovisté k dispenza-
rizaci. Systematicky a kvalitné organizovany screening zlstava jednim
z nejucinnéjsich nastroju ke snizeni mortality nador0 traviciho traktu.
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Idiopatické strevni zanéty - soucasny stav
v Ceské republice a budouci perspektivy
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Crohnova choroba a ulcerézni kolitida jsou chronickd zanétlivda onemocnéni (IBD), jejichz vyskyt v nasi populaci stéle
nardsta. Ceska republika patfi k zemim s vysokou prevalenci IBD bliZzici se hodnoté 1 %. Zakladem terapie obou nemoci je
medikamentodzni 1écba zahrnujici konvencni léciva a 1éky cilené — biologika a malé molekuly. Cilena terapie je efektivnéjsi
a bezpecnéjsi [écebny nastroj a méla by byt preferovana u pacientl se stfedné a vysoce aktivni nebo zédvaznou formou
nemoci. V Ceské republice jsou pacienti s IBD lé¢eni cilenou terapii dlouhodobé sledovani v registru CREdIT. Jejich podil
na celé populaci nemocnych je viak ve srovnani s vétsinou vyspélych evropskych zemi nizky. Vysoky je naopak podil pa-
cientd lé¢enych dlouhodobé systémovymi kortikosteroidy a také pacientl s Crohnovou chorobou lé¢enych mesalazinem.
Soucasné vysledky terapie IBD je mozno zlepsit zahajenim cilené |é¢by v ¢asné fazi choroby.

Kli¢cova slova: idiopatické stfevni zanéty, Crohnova choroba, ulcerézni kolitida, cilend terapie.

Inflammatory bowel diseases — current situation in the Czech Republic and future
perspectives

Crohn'’s disease and ulcerative colitis belong to chronic inflammatory conditions (IBD) with increasing prevalence. In the
Czech Republic, the current prevalence reaches 1%. Both conditions require long-term medical therapy that consists of con-
ventional and advanced drugs (biologics and small molecules). Advanced therapy is more effective and safer compared to
conventional drugs and should be preferred in patients with moderate to severe disease. In the Czech Republic, IBD patients
with advanced drugs are enrolled into the registry called CREdIT. The proportion of such patients is, however, low compared
to most developerd countries in the Europe. On the other hand, the proportsion of patient on long-term systemic steroids is
too high, so is the proportion of Crohn’s disease patients treated with aminosalicylates. Therapeutic outcomes in IBD patients
can be improved by early initiation of advanced therapy.

Key words: inflammatory bowel disease, Crohn’s disease, ulcerative colitis, advanced therapy.

I'Jvod Ceska republika patfi v souc¢asné dobé k zemim s vysokou prevalendi,

Idiopatické stfevnizanéty (IBD), mezi néz fadime Crohnovu chorobu  kterd se blizi hodnoté 1 % (1). Z&kladem lé¢by IBD je medikamentdzni
(CD) a ulcerdzni kolitidu (UC), patii mezi zanétlivd onemocnéni travici  terapie, kterd doznala zasadnich zmén v poslednich dvou dekadach.
trubice se sirokym spektrem projev( stfevnich i mimostfevnich. Jejich  Klicovym nastrojem se v soucasné dobeé stala Ié¢ba zahrnujici biologi-
spole¢nou charakteristikou je komplexni etiopatogeneze, chronicky  ka (monoklonalnf protilatky) a malé molekuly, souhrnné oznacovana
a Spatné predvidatelny pribéh a celosvétove rostouci pocet pacientl.  terminem cilend (ev. inovativni, pokrocild) lé¢ba. Cilend terapie IBD je
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spojena se zvysenim kvality Zivota pacientl a snizenim invalidizujici-
ho potencidlu obou nemodi. V Ceské republice pocet takto lécenych
pacientd sice narUst4, jejich podil na celkové populaci nemocnych
s IBD je viak stéle nizky (2). Pracovni skupina pro IBD pii Ceské gast-
roenterologické spole¢nosti pfipravuje fadu opatfenf ke zlepseni této
situace; jednim z nich je implementace indikator( kvality péce o IBD
pacienty, kterou pfipravuje ve spolupraci s Fakultou biomedicinského
inzenyrstvi (FBMI) CVUT, Ustavem zdravotnickych informaci a statistiky
(UZIS) a Ministerstvem zdravotnictvi CR.

Epidemiologie IBD v CR

Crohnova choroba i ulcerézni kolitida postihuji pfedeviim populaci
ekonomicky vyspélych zemi's maximem vyskytu v Evropé a v Severni
Americe. V Ceské republice se v soucasné dobé nachézime ve 3. fazi
globalniho epidemiologického vyvoje IBD — stagnuijici incidence, ale
stéle rostouci prevalence 1BD (3). Podle tdaj Ustavu zdravotnickych
informaci a statistiky (UZIS) bylo v roce 2025 v CR evidovéno pres 90 tisic
pacient(l s IBD, mirné pfevazovali nemocni s UC. Predikce UZIS pred-
poklada, ze v roce 2030 by mohl pocet IBD pacientd v CR dosdhnout
priblizné 100 tisic, prevalence se tedy bude blizit hodnoté 1 % (Obr. 1).
Navic Ize pfedpokladat, Ze pfi stavajicim vyvoji bude prevalence IBD
v CR nar(istat nejméné daldich 10-15 let.

Limity konvencni lécby IBD

Hlavnim léc¢ebnym nastrojem IBD je medikamentodzni terapie, kterd
zahrnuje jak lé¢iva dlouhodobé vyuzivand jiz v pribéhu 20. stoletf (tzv.
konvencni é¢ba), tak i Iéky uvadéné do praxe od prelomu milénia
a vyvijené na zakladé detailnich znalosti patogeneze obou nemoci
(Ié¢ba cilend). Vyznamna &ast pacientd vsak stale vyzaduje také chi-

rurgickou lécbu — v pribéhu Zivota je operovdna nejméné polovina
pacientd s CD a 10-20 % pacient’ s UC (4). Nové moznosti prinasi
|é¢ba endoskopicka, soucasti managementu IBD je také lé¢ba nutri¢ni,
rehabilitacni a psychologicka. Ke zvlddnuti systémovych projevid IBD
nebo komplikaci spojenych s lé¢bou je potfebnd i spoluprace dalsich
specialistd (revmatologie, dermatologie, oc¢ni Iékarstvi, infektologie,
imunologie a alergologie, neurologie aj.).

Terminem konvencni [é¢ba IBD oznacujeme tfi zékladni skupi-
ny medikament(: aminosalicylaty, kortikosteroidy a imunosupresiva
(v anglosaské literatufe ¢asto ozna¢ovana jako imunomodulatory).
Aminosalicyldty jsou nejdéle pouzivanou skupinou Ikt (od 40. let minu-
|ého stoleti), tradi¢né byly pouzivény v terapii UC i CD. Zatimco v [é¢bé
UC zlstavaji zakladnim terapeutickym nastrojem u mirné a stfedné
aktivniho onemocnéni (¢asto v kombinaci peroraini a rektalni formy),
jejich pozice v 1é¢bé CD se v poslednich 10-15 letech zdsadné zménila.
Revize vysledkd kontrolovanych studif i zkusenosti z klinické praxe
vedla kjednoznacnému zavéru: aminosalicyldty nejsou Ucinné v 1écbé
Crohnovy choroby (5, 6, 7). Jakkoli Ize diskutovat o jejich potencidlnim
efektu u velmilehkych forem CD, jejich automatické podavani u vétsiny
pacientt s Crohnovou chorobou je postupem chybnym a nezddoucim
jak z hlediska medicinského, tak i ekonomického.

Kortikosteroidy naproti tomu tvoff stale zéklad Iécby stfedné a vy-
soce aktivnich forem IBD (UC i CD). Zejména systémové kortikosteroidy
majf silny protizanétlivy efekt, ktery nastupuje zpravidla velmi rychle —
v fadu hodin nebo dnu. Jejich zavedeni do klinické praxe v poloviné
20. stoleti bylo doslova revolu¢nim pocinem; mimo jiné dramaticky
klesla Umrtnost na tézké formy IBD, zejména UC. Vyvoj tzv. topickych
kortikosteroidd (budesonidu) v 90. letech minulého stoleti mél umoznit
vyuziti pozitivniho efektu pfi vyznamné redukci nezaddoucich ucinka.

Obr. 1. Statistickd predikce poctu lécenych (prevalence): Crohnova nemoc (K50) a ulcerézni kolitida (K51). Dusek L. Kulaty stdl Zdravotnického deniku,

Praha, kvéten 2026

Statisticka predikce poctu lécenych (prevalence): Crohnova nemoc (K50) a ulcerézni kolitida (K51)
Zdroj dat: NRHZS 2010-2023 (predikéni baze 2019-2023); Cesky statisticky tfad — Projekce obyvatelstva Ceské republiky (2018-2100);
uvedena predikce dle stredni varianty projekce (v zdvorce rozsah dle nizké a vysoké varianty projekce) za predpokladu linedrniho vyvoje vékové-specifické prevalence.

Pozorovana prevalence Predikovana prevalence
1.1.2020 1.1.2024 1.1.2025 Rok 2030 Rok 2035 Rok 2040
43 452 46 677 50 402 54 074
Crohnova nemoc | 39111 42401 (43 233-43 576) (46 024-47 044) (49298-51019)  [NEFWLHBIRLCN)!
Ulcerézni 44210 16843 47 621 49 959 52 468 54 979
kolitida (47 407-47 740) (49 298-50 331) (51334-53112) (53 298-55 970)
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Pripravek RINVOQ je indikovan k Ié¢bé dospélych pacientl se stredné tézkou az tézkou aktivni ulcerdzni kolitidou
s nedostatec¢nou odpovédi, se ztratou odpovédi nebo intoleranci na konvenéni nebo biologicky pripravek.!

Pripravek RINVOQ je indikovan k [é¢bé dospélych pacient( se stredné tézkou az tézkou aktivni Crohnovou chorobou
s nedostatecnou odpovédi, se ztratou odpovédi nebo intoleranci na konvenéni nebo biologicky pfipravek. !

Blizsi informace o dalSich indika¢nich kritériich naleznete na www.sukl.cz.

ZKRACENE INFORMACE O LECIVEM PRIPRAVKU

Nazev pripravku: Rinvoq 15 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim, Rinvoq 30 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim, Rinvoq 45 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim. SloZeni: Jedna tableta s prodlouzenym
uvolnovanim obsahuje upadacitinib 15 mg, 30 mg nebo 45 mg. Indikace: LéCba stfedné tézké az tézké aktivni revmatoidni artritidy u dospélych pacientli s nedostatecnou odpovédi nebo intoleranci na jedno nebo vice
chorobu modifikujicich antirevmatik (DMARD). Pfipravek RINVOQ Ize pouzit v monoterapii nebo v kombinaci s methotrexatem. Lécba aktivni psoriatické artritidy u dospélych pacientli s nedostatecnou odpovédi nebo
intoleranci na jedno nebo vice DMARD. Pripravek RINVOQ Ize pouzit v monoterapii nebo v kombinaci s methotrexatem. Lécba axialni spondylartritidy: neradiografické axialni spondylartritidy u dospélych pacient
s objektivnimi znamkami zanétu vyjadienymi elevaci C-reaktivniho proteinu (CRP) a/nebo nélezem na magnetické rezonanci (MRI), ktefi nedoséhli dostatecné odpoveédi na [écbu nesteroidnimi protizanétlivymi léky (NSAID);
ankylozujici spondylitidy (radiografické axidlni spondylartritidy) u dospélych pacientli s nedostate¢nou odpovédi na konvencni lécbu. Lécba obrovskobunécéné arteriitidy u dospélych pacientd. Lécba stredné tézkeé az tézke
atopické dermatitidy u dospélych a dospivajicich ve véku od 12 let, ktefi jsou kandidaty pro systémovou lécbu. LécCba ulcerdzni kolitidy u dospélych pacientl se stiedné tézkou az tézkou aktivni ulcerdzni kolitidou
s nedostatecnou odpoveédi, se ztratou odpovédi nebo intoleranci na konvencni nebo biologicky pripravek. Lécha dospélych pacient se stiedné tézkou az tézkou aktivni Crohnovou chorobou s nedostatecnou odpovédi, se
ztratou odpovédi nebo intoleranci na konvenéni nebo biologicky pripravek. Davkovani a doba Iééby: Revmatoidni artritida, psoriaticka artritida, axialni spondylartritida: Doporucena davka je 15 mg jednou denné.
U pacientl s ankylozuijici spondylitidou, u kterych nebylo dosazeno klinické odpovédi po 16 tydnech | se ma zvazit ukonceni lécby. Obrovskobunééna arteriitida: Doporucend davka je 15 mg jednou denné v kombinaci
s postupnym snizovanim davky kortikosteroidd. Monoterapie upadacitinibem nema byt pouzivana k lé¢bé akutnich relapsu. Atopicka dermatitida: Doporucena dévka upadacitinibu je 15 mg nebo 30 mg jednou denné na
zakladé individualnich potfeb pacienta. U dospivajicich (ve véku od 12 do 17 let) s télesnou hmotnosti nejméné 30 kg je doporucena davka upadacitinibu 15 mg jednou denné. Pokud pacient neodpovida adekvatné na lécbu
15 mg jednou denné, mlze byt davka zvysena na 30 mg jednou denné. U pacientd, u kterych se neprojevi Zadné znamky terapeutického prinosu po 12 tydnech écby, je nutno zvazit ukonCeni lécby upadacitinibem.
Ulcerdzni kolitida: Zahéjeni lécby: Doporucena Uvodni davka upadacitinibu je 45 mg jednou denné po dobu 8 tydnd. U pacientd, u kterych neni dosazeno dostate¢ného terapeutického piinosu do 8. tydne, se mize
pokracovat s lécbou upadacitinibem 45 mg jednou denné dalsich 8 tydnd. Podavani upadacitinibu musi byt ukonéeno u véech pacientt, u kterych se do 16. tydne neprojevi zadné znamky terapeutického prinosu. UdrZovaci
lécha: Doporucena udrzovaci davka upadacitinibu je 15 mg nebo 30 mg jednou denné podle individualnich poteb pacienta. Crohnova choroba: Zahdjeni [écby: Doporucena tvodni davka upadacitinibu je 45 mg jednou
denné po dobu 12 tydn(. U pacient, u kterych nebylo dosazeno dostatecného terapeutického prinosu po 12tydennim Gvodnim obdobi, Ize zvazit prodlouzeni Gvodni Iécby davkou 30 mg jednou denné po dobu dalsich
12 tydnU. U téchto pacientl ma byt podavani upadacitinibu ukonceno, pokud se po 24 tydnech lécby neprojevi zadné znamky terapeutického pfinosu. UdrZovaci [écba: Doporucena udrzovaci davka upadacitinibu
je 15 mg nebo 30 mg jednou denné podle individualnich potfeb pacienta. Zahédjeni [écby: Léécha nemé byt zahajovana u pacientt s celkovym poctem lymfocyti (ALC) < 0,5 x 10° bunék, celkovym poétem neutrofildi
(ANC) < 1x 10° bunék nebo s hladinou hemoglobinu (Hb) < 8 g/dI. Pokud se u pacienta rozvine zévazna infekce, lécba ma byt prerusena, dokud neni infekce zvlddnuta. Lehka a7 stiedné tézka porucha funkce ledvin: neni
nutnd zadna Uprava davky. Tézka porucha funkce ledvin: pro podavani upadacitinibu jsou k dispozici omezené Udaje, pacienti maji upadacitinib uzivat se zvy$enou opatrnosti. Lehkd nebo stredné tézka porucha funkce jater:
neni nutna zadna Uprava davky. TéZka porucha funkce jater: podani je kontraindikovano. Kontraindikace: Precitlivélost na léCivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku; aktivni tuberkuléza nebo aktivni zdvazné infekce;
tézka porucha funkce jater; téhotenstvi. Zvlastni upozornéni: Upadacitinib ma byt pouzivan pouze v pfipadé, Ze nejsou dostupné zadné jiné vhodné alternativy lécby u nasledujicich pacient: ve véku 65 let a starsich;
pacient(i s anamnézou kardiovaskularni aterosklerotické nemoci nebo jinych kardiovaskularnich rizikovych faktord (jako jsou sou¢asni nebo byvali dlouhodobi kufaci); pacienti s rizikovymi faktory pro malignity (napf.
malignita v sou€asnosti nebo malignita v anamnéze). PouZiti u pacient(i ve véku 65 let a starsich: U pacient(i ve véku 65 let a starsich existuje pfi pouzivani upadacitinibu v dévce 30 mg jednou denné zvySené riziko vyskytu
nezadoucich Ucinkd. V disledku toho je doporucena déavka pro dlouhodobé pouzivani u této populace pacientl 15 mg jednou denné. Zavazné infekce: Pacienty je tfeba béhem 1éCby a po Iéché upadacitinibem peclivé
sledovat s ohledem na vyvoj zndmek a pfiznakd infekce. Lécba upadacitinibem ma byt prerusena, pokud se u pacienta rozvine zavazn 0 oportunni infekce. Vyssi vyskyt zavaznych infekei byl pozorovan u upadacitinibu
v davce 30 mg oproti upadacitinibu v davce 15 mg. Pred zahajenim lécby upadacitinibem maji byt pacienti vysetfeni na pritomnost tuberkuldzy (TBC). V klinickych studiich byla hlasena reaktivace viru, véetné pripadu
reaktivace viru herpes (napf. herpes zoster). Pokud se u pacienta vyvine herpes zoster, ma byt zvazeno preruseni lécby upadacitinibem, dokud neni epizoda vyfesena. Ockovani: Podani zivych atenuovanych vakcin béhem
|écby upadacitinibem nebo bezprostfedné pred ni se nedoporucuje. Maligni onemocnéni: U pacientl uzivajicich inhibitory JAK, vCetné upadacitinibu, byly hlaseny pripady vyskytu lymfomu a malignit. Vy$si vyskyt malignit
byl pozorovan u upadacitinibu v davce 30 mg oproti upadacitinibu v davce 15 mg. NMSC: U pacient( lécenych upadacitinibem byl hlasen vyskyt NMSC. Vyssi vyskyt NMSC byl pozorovan u upadacitinibu v davce 30 mg
oproti upadacitinibu v davce 15 mg. U vSech pacient(;, zejmeéna u téch s rizikovymi faktory pro vznik kozniho nédoru, se doporucuie pravidelné kozni vySetreni. Upadacitinib mé byt pouzivan s opatrnosti u pacient s rizikem
gastrointestinélni perforace. Zilni tromboembolie: U pacientl se znamymi rizikovymi faktory pro VTE kromé kardiovaskularnich rizikovych faktord nebo rizikovych faktorG pro malignity ma byt upadacitinib podavan se
zvy$enou opatrnosti. Pacienti maji byt béhem lécby upadacmmbem pravidelné vysetrovam aby bylo mozné posoudit zmény rizika vyskytu VTE. U paaentu |écenych inhibitory JAK, vCetné upadacmmbu byla hlasena okluze
retinélni Zily. Pacienti musi byt pouceni, aby v pfipadg, Ze se u nich objew priznaky naznacuiici okluzi retinalni zily, okamzité vyhledali Iékaiskou péci. U pacientli uzivajicich upadacitinib byly hlaseny zavazné hypersenzmvm
reakce, jako jsou anafylaxe a angioedém. U pacientd, ktefi pouzivaji Ieky na diabetes, byly po zahdjeni lécby inhibitory JAK, vcetné upadacitinibu, hlaseny pfipady hypoglykemie. V pfipadé vyskytu hypoglykemie méize byt
nutnd Uprava davky antidiabetické lécby. U pacientl uzivajicich upadacitinib se objevily zprévy o zbytcich Iéku ve stolici nebo ve vyvodu ze stomie. Pacienti maji byt klinicky sledovéni a v pipadé nedostatecné terapeutické
odpovédi ma byt zvazena alternativni Iécba. Interakee: Upadacitinib je metabolizovan predevsim prostrednictvim CYP3A4. Béhem Iécby upadacitinibem je tfeba se vyhnout pokrmim a napojim obsahujicim grapefruit.
Upadacitinib v davce 15 mg jednou denné ma byt pouzivan s opatrnosti u pacientd, ktefi jsou dlouhodobé léceni silnymi inhibitory CYP3A4. Upadacitinib v davce 30 mg jednou denné se nedoporucuje pouzivat u pacientd,
ktefi jsou dlouhodobé léceni silnymi inhibitory CYP3A4. Téhotenstvi a kojeni: Zeny ve fertilnim véku musi pouzivat Ucinnou antikoncepci béhem Iécby a 4 tydny po posledni davce upadacitinibu. Behem téhotenstvi
je upadacitinib kontraindikovan. Upadacitinib nema byt pouzivan béhem kojeni. Nezadouci uéinky: Velmi Casté: infekce hornich cest dychacich, akné; Casté: bronchitida, herpes zoster, herpes simplex, folikulitida, chripka,
infekce mocovych cest, pneumonie, nemelanomovy kozni nador, kopfivka, anemie, neutropenie, lymfopenie, hypercholesterolemie, hyperlipidemie, bolest hlavy, zavraté, vertigo, kasel, bolest bficha, nauzea, vyrazka,
Unava, pyrexie, periferni edém, zvyseni krevni CPK, ALT, AST, zvyseni télesné hmotnosti; méné Casté: oralni kandiddza, divertikulitida, zavazné hypersenzitivni reakce, hypertriglyceridemie, gastrointestinélni perforace.
Baleni: 28 nebo 98 tablet s prodlouzenym uvoliovanim. Dritel rozhodnuti o registraci: AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG, Knollstrasse, 67061 Ludwigshafen, Némecko. Registraéni éisla: Rinvoq 15 mg: EU/1/19/1404/01
(28 tablet v blistru) - na trhu, EU/1/19/1404/02-05; Rinvoq 30 mg: EU/1/19/1404/06-09; Rinvoq 45 mg: EU/1/19/1404/10-11. Datum posledni revize SmPC: 11/2025. Pripravek je vazan na lékaf'sky predpis a je Castecné hrazen
z vefejného zdravotniho pojisténi. Seznamte se, prosim, s dplnou informaci o pripravku dfive, neZ jej predepisete.

Reference: 1. SMPC Rinvoq. Posledni revize textu 11/2025. b b =
AbbVie s.r.0., Metronom Business Center, Bucharova 2817/13, 158 00 Praha 5. Tel.: 233 098 111, www.abbvie.cz CZ-RNQG-250016 O V| e
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Idiopatické stfevni zanéty - soucasny stav v Ceské republice a budouci perspektivy

Tento cil viak spInén nebyl a topické kortikosteroidy jsou dnes spise
doplrkovym lékem stiedné aktivnich forem IBD, ovsem bez moznosti
pouziti pfi dlouhodobé (udrzovaci) terapii.

Zasadnim nedostatkem kortikosteroidd jsou jejich ¢etné av mnoha
ohledech velmi zavazné nezédouci Ucinky. Z dlouhodobého hlediska
prevysujf jakykoli benefit této lécby, a proto jsou kortikosteroidy vhodné
vylu¢né vindukeni léebeé IBD. Jejich postaveni v managementu stfevnich
zanétl ndzorné doklada i skute¢nost, ze jednim ze sledovanych kritérii
viech nové vyvijenych Iékd je tzv. kortikosteroidy Setfici efekt.

Imunosupresiva pouzivand v l1é¢bé IBD reprezentuji dvé zakladni
skupiny — thiopurinovd imunosupresiva (azathioprin a 6-merkaptopurin)
a methotrexat. Methotrexat je pouzivan v malé mife k udrzovaci Ié¢bé
CD, thiopuriny pak u obou onemocnéni, opét vylu¢né jako lécba udr-
Zovaci. Pro obé kategorie je typicky pozvolny nastup Ucinku, v pripadé
thiopurin( se tato doba pohybuje v rozmezi 3-6 mésicl. Efektivita obou
lé¢iv je viak relativné mald, obé skupiny jsou zatiZeny i relativné vyso-
kym vyskytem nezddoucich ucinkd. Moderni terapeuticky pfistup je
zfejmy — odklon od rutinniho pouzivan{ téchto imunosupresiv, v pfipadé
pouziti pak nejcastéji jako konkomitantni 1é¢ba spolu s monoklonalni
protildtkou infliximabem (6).

V klinické praxi se stale setkdvame s neadekvatnim vyuzitim zejména
aminosalicylatd a kortikosteroidl. V prvnim pfipadé jde o jejich nea-
dekvétni podavani vétsiné pacientl s CD, v pfipadé kortikosteroidl je
velmi rozsiteno naduzivani u obou forem IBD. Tyto informace se opirajf
jak o data zmezinarodnich studii, tak i detailnf analyzu situace v CR. Vin-
cepcni kohorté nové diagnostikovanych pacientt v Ceské republice (dg.
stanovena mezi roky 2018-2021) byl sledovan zpUsob terapie v zavislosti
na tizi onemocnéni (8). Je zfejmy jen pozvolny nardst podilu pacientd

s CD |é¢enych cilenou terapif ze 13 % po 1 roce od stanoveni diagnozy
na 24 % po 5 letech trvani choroby. Ve skupiné pacientd s UC je cilend
|é¢ba po 5 letech podavéna 10 % nemocnych (Obr. 2). Vyznamna je
ovsem skutecnost, Ze u obou diagndz je soucasné pfitomna skupina
10-15 % pacientl spliujicich kritérium tézké choroby (definované jako
potfeba opakované lécby systémovymi kortikosteroidy), kteff cilenou
lé¢bu nedostali. V optimalnim pfipadé by tak podil pacientl Ié¢enych
cilenou terapii mél dosdhnout 35 % u CD a 25 % ve skupiné UC.

Druhym zajimavym poznatkem je mimoradné vysoky podil paci-
entl s CD, kteff jsou |éCeni aminosalicylaty (Obr. 3). PfestoZe aktudini
doporuceni jejich podavani nepodporuji, v prvnich 5 letech trvani
CD je v CR lé¢en alespor prechodné aminosalicylatem téméF kazdy
pacient. Dokonce i ve skupiné pacientl s tézkou formou CD, kterym
nebyla dosud podana cilend terapie, je po 4-5 letech trvani choroby
predepisovan aminosalicylat v 50-60 % pfipadd. Mezi pacienty s CD
na cilené terapii je podil preskripce aminosalicylatd po 5 letech stale
jesté ctvrtinovy. DGvody pro neadekvétnilécbu jsou ziejmé komplexni:
odbornd insuficience a subjektivni potfeba |ékafe pacienta jakkoli lé¢it
bez ohledu na dostupna data, nebo vieobecna bezpecnost této lékové
skupiny. Objektivni prekdzkou pfi prechodu k cilené terapii viak mize
byt i obtizné zafazeni pacienta do péce specializovaného centra.

Cilena lécba IBD - standard, nikoli luxus

Viyvoj biologik a malych molekul pro terapii IBD probiha kontinudiné
od konce milénia. Prvnim biologikem zavedenym do lécby CD byl inflixi-
mab (v USA 1998, v EU 1999), ndsledovany dalsimi molekulami ze skupiny
protildtek proti tumor nekrozujicimu faktoru (@anti-TNF) adalimumabem
a golimumabem. V daldich letech pfibyly protildtky proti integrinovym

Obr. 2. Rozddleni pacientt podle zdvaznosti IBD (mirnd, stiedni, t6Zkd bez cilené lécby, tézkd s cilenou lécbou) v incepéni kohorté podle dat HAC databdze
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Rok od stanoveni diagnézy
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ADJUVANTNI TERAPIE

CHOLELITIAZY

Disoluce a vylu€ovani
bilidrnich konkrementut

Volné prodejny lécivy pripravek

ZKRACENA INFORMACE O PRiPRAVKU:

NAZEV PRIPRAVKU: Rowachol enterosolventni mékké tobolky. SLOZENI: Jedna enterosolventni mékka tobolka obsahuje: alfa-pinen 13,6 mg, beta-pinen 3,4 mg, kamfen 5,0 mg, cineol 2,0 mg, menthon 6,0 mg, levomenthol 32,0 mg, borneol 5,0 mg, Pomocné latky
se znamym Gcinkem: sodn4 sl ethylparabenu, sodné stl propylparabenu. INDIKACE: Adjuvantni terapie cho\e\mazy (disoluce a/nebo vylutovani biliarnich konkrementii) v souvislosti s podavanim Zlugovych kyselin nebo s litotripsi. DAVKOVANI A ZPUSOB PODANI:
Dospéli: 1a 2 tobolky 3x denné pred jidlem. Tobolky se polykaji v celku. Pediatrické populace: Tento pfipravek neni uréen pro déti a dospivajici. KONTRAINDIKACE: Hypersenzitivita na Iécivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku. ZVLASTNI UPOZORNENI: Zlucové
kameny v duktu mohou zpGsobit klinické kamplikace jako je obstrukéni Zloutenka, ascendentni cholangitida, pankreatitida apod. Pacientovi se doporucuje Zlucnikova dieta se snizenym obsahem cholesterolu. Behem 16cby se miZze objevit fihani a matova chut v Gstech
po jidle. Tyto obtize je mozno zmirnit nebo odstranit uzitim pfipravku na lacno tficet minut pred jidlem. Pomocné latky: Rowachol obsahuje sodnou stil ethylparabenu a sodnou sil propylparabenu, které mohou zplsobit alergické reakce. INTERAKCE: Interakce se mohou
vyskytnout pfi soucasném podéavani antikoagulancii nebo kritickych dévek jinych Iéki metabolizovanych v jatrech. FERTILITA, TEHOTENSTVI A KOJENi: Pripravek se nema uzivat v prvnim trimestru téhotenstvi a v obdobi kojent. NEiADUUCI' UVCIN!(Y: Mohou se objevit
mirné alergické kozni reakce, fihani a matova chut v Ustech po jidle, bolest v Gstech a bukalni ulcerace. Tento Gcinek po preruseni Iécby rychle odezni. UCHOVAVANI: Zadné zvlastni podminky uchovavani. POUZITELNOST PO PRVNIM OTEVRENI: 6 mésict. DRZITEL
ROZHODNUTI O REGISTRACI: ROWA Pharmaceuticals Ltd., Newtown, Bantry, Co.Cork, Irsko. REGISTRACNI CiSLO: 43/130/99-C. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE: 10. 3. 1999/25. 4. 2023.

NAZEV PRIPRAVKU: Rowachol peroralni kapky, roztok. SLOZENI: Jeden g roztoku obsahuje 29 kapek. Jeden g roztoku obsahuie alfa-pinen 136 mg, beta-pinen 34 mg, kamfen 50 mg, cineol 20 mg, menthon 60 mg, levomenthol 320 mg, borneol 50 mg. INDIKACE:
Adjuvantni terapie cholelitidzy (disoluce a/nebo vylugovani bilirnich konkrementii) v souvislosti s podavanim Zlutovjch kyselin nebo s litotripsi. DAVKOVANi A ZPOSOB PODANI: Dospéli: 3-5 kapek 3x denné pred jidlem. Pediatricka populace: Tento pfipravek neni urgen
pro déti a dospivajici. KONTRAINDIKACE: Hypersenzitivita na lé€ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku. ZVLASTNI UPOZORNENI: Zlugové kameny v duktu mohou zpiisobit klinické komplikace jako je obstrukéni Zloutenka, ascendentni cholangitida, pankreatitida
apod. Pacientovi se doporucuje Zlucnikova dieta se snizenym obsahem cholesterolu. Béhem I6cby se mizZe objevit fihani a matova chut v Gstech po jidle. Tyto obtize je mozno zmirnit nebo odstranit uZitim pripravku na lacno tficet minut pred jidlem. INTERAKCE: Interakce
se mohou vyskytnout pfi sougasném podavani antikoagulancif nebo kritickych dévek jinych Iéki metabolizovanych v jtrech. FERTILITA, TEHOTENSTVi A KOJENI: Pripravek se nemé uzivat v prvnim trimestru téhotenstvi a v obdobi kojeni. NEZADOUCT UCINKY: Mohou
se objevit mimé alergické kozn reakce, fihani a matova chut v dstech po jidle, bolest v dstech a bukalnf ulcerace. Tento Gginek po prerusent légby rychle odezni. UCHOVAVANI: Zadné zviastni podminky uchovavani. POUZITELNOST PO PRVNIM OTEVREN: 6 masici.
DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI: ROWA Pharmaceuticals Ltd., Newtown, Bantry, Co.Cork, Irsko. REGISTRACNI CISLO: 43/185/98-C. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE: 16. 9. 1998/ 1. 6. 2023.

Lécivé pfipravky nejsou hrazeny z prostiedk vefejného zdravotniho pojisténi a jejich vydej neni vazan na lékaf'sky predpis. Pfed doporucenim si peclivé prostudujte Souhmy Gdaju o pfipravcich.

KOMPLETNI KLYZMA
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Zkracena informace o pfipravku:

NAZEV: Casinema 21,4 g/9,4 g rektalni roztok. SLOZENI: Jedna dévka o objemu 118 ml obsahuje natrii dihydrogenophosphas dinydricus 21,4 g (18,1 % w/v) a natrii hydrogenophosphas dodecahydricus 9,4 ¢ (8,0 % w/v). Pomacne latky se zndmym Gcinkem: 0,67 mg
roztoku benzalkonium-chloridu v 1 ml. INDIKACE: U dospé&lych k Eiténi rekta, sigmoidea a distaini &asti sestupneho tracniku: v pfipadé obéasné zacpy, v piipadg potfeby k pripravé Iékafskych a diagnostickych vykond. DAVKOVANI A ZPUSOB PODANI: Dévkovaci rezim
je potreba individualné upravit v zavislosti na charakteru vysetfeni nebo klinického stavu. U obcasné zacpy se rektalni klystyry pouzivaji vyhradné ke kratkodobé dleve. Podani vice nez jednoho klystyru béhem 24 hodin mize byt Skodlivé. Pokud IékaF nenafidi jinak, délka
|écby pfi podani jednoho klystyru denné bude maximélné 6 po sobé nasledujicich dni. Dospéli: Obcasna zacpa: 1 lahvicka o objemu 133 ml, maximaIné jednou denné. Pfiprava na Iékarské a diagnostické vykony: 1 lahvicka o objemu 133 ml, 1-2 hodiny pfed vykonem. Pfi
pouziti u starsich osob (>65 let) je nutné postupovat opatme. Nepodévejte pacientim s klinicky vyznamnou poruchou funkce ledvin. Pouzivat opatrné u pacientt s poruchou funkce ledvin, pokud se ocekava, Ze klinicky pfinos prevazi riziko hyperfosfatemie. U pacienti
s poruchou funkee jater neni nutné (prava dévkovani. Pouze k rektalnimu pouziti. KONTRAINDIKACE: Precitlivélosti na Ié€ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou létku. Onemocnénim vedoucim ke zvySené absorpcni kapacité nebo snizené eliminacni kapacité jako
napf. je-li pfitomna stfevni obstrukce nebo snizend stfevni motilita, napf. suspektni stfevni obstrukce; paralyticky ileus; anoreklalm stendza; neperforovany andini otvor, ileostomie; kongenitaini nebo ziskané megakolon; Hirschsprungova nemoc. Nediagnostikovana
arterialni hypertenze. Zavaing nebo stredng zavazn renaini selhani. Porucha bilance elektrolytd jako napf. hyperfosfatemie, hypo- nebo hyperkalcemie. INTERAKCE: Puuzwe]le opatrné u pacient( uzwa]wcwh lécivé prlpravky které mohou ovlivnit renalni perfuzi, jako
napf. blokétory kalciovych kanald, diuretika, écba lithiem nebo jinymi Iéky, které mohou ovlivnit hladiny elektrolyti a vést k hyperfosfatemii, hypokalcemii, hypokalemii, hypernatremické dehydrataci a aciddze, Konkomitantni poutiti pfipravku a terapie lithiem mize
vést k poklesu sérovych hladin lithia a snizeni jeho GCinnosti. Nepodévejte soutasné zadné jiné pfipravky obsahujici fosforetnan sodny, vEetné perordinich roztoki nebo tablet s fosforecnanem sodnym. NEZADOUCI UCINKY: Velmi Casté: Doasné zvySeni hladiny
fosforu v krvi. Velmi vzacné: Precnllve\ost napr urtikarie, tetanie, hyperfosfatemie, dehydratace, hypokalcemie, hypokalgmie, hvpernatremle metabolickd aciddza, nauzea, zvraceni, bolest bficha, distenze bficha, prijem, gastrointestinalni bolesl analni diskomfort
a proktalgie, puchyf, pruritus, podréz uze, rektalni podrazdem bolest, pichani/stipani, zimnice. ZVLASTNI UPOZORNENI: Byla popsana Spojitost mezi dobou zadrZeni pfipravku a zvySenym rizikem hyperfosfatemie. Obvykle dochézi kvyprazdne fiblizné 5 minut po
podéni; nedoporucuje se doba zadrzeni pfipravku delsi nez 5 minut. Pokud nedojde k vyprazdnéni nebo doba zadrzeni presahne 10 minut, maji se provést laboratorni testy s cilem detekovat potencialni elektrolytové abnormality a minimalizovat riziko zavazné hyperfosfatemie.
Nepoutzivejte pripravekv piipadé nauzey, zvraceninebo bolesti bricha, pokud to nenafidilékar. Pacienty je nutné informovat, ze maji ocekavat tekuté stolice, a je tiebajim doporucit, aby pili Ciré tekutiny vramci prevence dehydratace, coz se obzvIasté tyké pacientd s onemocnénimi
predstavujicimi predispozici k dehydrataci nebo pacientl uzivajicich Iéky, které mohou snizit glomerularni filtraci. Obsahuije fosforecnany sodné, hrozi riziko zvySeni sérovych hladin sodiku a fosforecnanu a snizeni hladin vapniku a drasliku s naslednou hypernatremii,
hyperfosfatemii, hypokalcemii a hypokalemif s klinickymi pfiznaky jako tetanie a renalni selhani. Elektrolytové posuny jsou zvlasté dulezité u déti s megakolon nebo jakymkoli jinym onemocnénim, pfi kterém dochézi k zadrzovani roztoku klystyru a u pacientti s komorbiditami.
Pripravek ma byt pouzivan opatrné v pfipadech: starsi nebo oslabeni pacienti, pacienti s ascitem, srde¢nim onemocnénim, zménami rektalni sliznice, pacienti s kolostomii, pacienti uzivajici Iéky prodluzujici QT interval nebo s preexistujici nerovnovahou elektrolytd jako napf.
hypokalcemie, hypokalemie, hyperfosfatemie a hypernatremie. V pfipadech suspektnich elektrolytovjch poruch a u pacienti s rizikem hyperfosfatemie se maji sledovat hladiny elektrolytd pfed podanim a po podant pripravku. Opakované a dlouhodobé pouzivén pfipravku se
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Obr. 3. Zastoupeni terapeutickych skupin u pacientd s t€Zkou formou CD (bez a s cilenou terapii) v prabéhu prvnich 5 let trvdni choroby
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receptorlim (vedolizumab) a interleukin@im 12 a 23 (blokddou podjed-
notky p40 — ustekinumab), poslednim pfirlistkem do rodiny biologik pro
IBD pacienty jsou protilatky proti interleukinu 23 (blokujici podjednotku
p19 - risankizumab, mirikizumab, guselkumab). Od roku 2018 se zacaly
objevovat také léky nebiologické povahy spadajici do kategorie tzv.
malych molekul. Jedna se zejména o inhibitory Janusovy kindzy (JAKI)
tofacitinib, filgotinib a upadacitinib. Druhou kategorii malych molekul
tvofi modulatory sfingosin-1 fosfatového (S1P) receptoru ozanimod
a etrasimod. Na rozdil od biologik — monoklondlnich protildtek, které
je nutno aplikovat parenterdlni cestou (intravendzné nebo subkutan-
né), malé molekuly umoznuji peroraini aplikaci, kterd je pro pacienty
zpravidla komfortnéjsi. Vyhodou je rovnéz absence imunogenicity
malych molekul (9).

Zasadnim pfinosem cilené terapie pro nemocné s IBD je kombi-
nace terapeutické Uc¢innosti a bezpec¢nosti vétsiny téchto léciv. Podil
primarnich respondérd se v redlné klinické praxi pohybuje kolem
60-80 9% v zavislosti na typu léciva a diagndze (9); zésadnim faktorem
je ovéem tzv. terapeuticka linie. U pacientl v prvni linii (tzv. naivni
pacienti, bez predchozi cilené terapie) je efekt prakticky viech Iéciv
vyssinez v linii vyssi; plati tedy, Ze terapeutickd ucinnost v kazdé dalsi
linii klesa. V prabéhu dlouhodobé udrzovaci Ié¢by dochézi k dalsimu
ubytku pacientl z dvodu selhdni 1é¢by (sekundarni non-respondéri)
nebo jejf intolerance. Tento vyvoj pozorujeme Castéji pfi lécbé anti-TNF
protildtkami, pficinou je obvykle jejich imunogenicita spojend s tvor-
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bou neutraliza¢nich protildtek (10). V rdmci kohorty IBD pacientl tak
v dlouhodobém horizontu (roky) dosahneme stabilni remise pfiblizné
u 40 % nemocnych, u nichZ byla cilend terapie zahdjena. Hovofime
o terapeutickém stropu”, jehoz prolomentf je jednim z hlavnich cil( pfi
vyvoji novych [éCiv a lécebnych strategif (11).

Navzdory omezenému podilu dlouhodobych respondérli zménila
cilend terapie IBD prlibéh onemocnéni zdsadnim zptsobem. Kli¢covym
efektem je moznost minimalizovat podéavani kortikosteroid( a tim eli-
minovat jejich nezddouci U¢inky. Biologika a malé molekuly postupné
vytlacujf také konvenc¢ni imunosupresiva, nebot jsou efektivnéjsi a do
znacné miry i bezpecnéjsi. Data jednoznacné svédci pro pozitivni
efekt cilené terapie v fadé méfitelnych parametrd - kvalita Zivota,
pocet hospitalizaci a pocet chirurgickych vykont (15). Ve vyspélych
evropskych zemich se podil takto Ié¢enych pacientl pohybuje mezi
30-60 % (osobni komunikace), vyssi je obvykle v populacich pacientd
s Crohnovou chorobou.

V soucasnosti pouzfvana biologika a malé molekuly maji podobnou
Ucinnost a jejich zafazeni do Ié¢by ovliviuiji faktory medicinské a neme-
dicinské. Do prvnikategorie patfi vedle diagnézy (CD nebo UC) prede-
vsim aktivita nemodi, jeji fenotyp, pfitomnost mimostfevnich projev(
¢i jinych komorbidit a v neposledni fadé i pfedpokladdana adherence
pacienta k terapii. Hlavnim nemedicinskym faktorem jsou pak ihradové
podminky stanovené Statnim Ustavem pro kontrolu Iéciv. Urcuji pre-
devsim to, zda Ize konkrétni Iék podat v prvni linii cilené terapie, nebo
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az v linii druhé a vyssi. Délenf cilenych Iéciv na prvo- a druholiniové
vychdazi zejména z aspektl farmakoekonomickych; medicinské hledisko
je v3ak zcela jasné — kazdy Iék by mél byt pouzitelny v prvni linii tak, aby
mohl odetiujici Iékaf optimalizovat Ié¢ebny postup od pocatku terapie.

Systém péce o pacienty sIBD v CR

Hlavni roli v péci o pacienty s IBD maji v CR dvé skupiny odbornik( -
ambulantni gastroenterologové a Iékafi v centrech pro podévani cilené
lécby IBD. Prvni skupina se rozhodujici mérou podili na diagnostice IBD
a zahdjenf medikamentozni 1é¢by, obvykle pak pokracuje i v dlouho-
dobém sledovani pacientl s lehkou nebo stfedné tézkou formou IBD.
Kromé diagnostiky IBD je Ukolem ambulantnich gastroenterologl také
optimalizace konven¢ni |é¢by stfevnich zanétd v souladu s aktudinimi
poznatky a doporuc¢enimi ¢eskymii mezindrodnimi. Spravné nastavena
a monitorovana konvencni 1é¢ba snizuje riziko jejiho selhani a maze
(zejména u pacientl s UC) odlozit nebo zcela eliminovat potfebu
cilené terapie.

Klicovou roli ambulantnich gastroenterologt se v poslednich dvou
dekddéch stala v¢asnd identifikace pacientd vyzadujicich cilenou terapii.
Pocet pacientl s IBD kontinudlné narlista a jejich sledovani ma néktera
specifika. Jednim z nejvyznamnéjsich je znac¢né diskrepance mezi kli-
nickym obrazem Crohnovy choroby a morfologickym nalezem v travici
trubici. Péce o pacienta s CD proto vyzaduje proaktivni pfistup — je nutny
jiz od stanoveni diagndzy a netyka se pouze pacientd jiz é¢enych ve
specializovanych centrech. Pfedani pacienta do centrové péce je oviem
zavislé nejen na lékafi odesilajicim, ale téZ na pfislusSném centru — jeho
personalni a prostorové kapacité, systému prace, erudici a vstficnosti
personalu, a také (a ¢asto zejména) na ekonomické situaci vyplyvajici
z finan¢nich limitd jednotlivych center.

Cilena lécba IBD v CR - registr CREdIT

Rozmach cilené terapie v ekonomicky vyspélych zemich Evropy
zejména u pacientl s CD doklada fada studit. Jiz v kohortach pacientd
kolem roku 2010 byl podil nemocnych s CD Iécenych biologikem po 1
roce od stanoveni diagndzy kolem 20 %. Po 5 letech se podil zvysoval
na 33 % u CD a na 10 % u pacient s UC (12, 13). Ve stejné dobé byl
podil léCenych ve stfednfa vychodni Evropé 14 % (CD) a 4 % (UC), tedy
méné nez polovicni.

Pacienti s IBD léceni cilenou terapif jsou v CR sledovéni v registru
CREdIT, ktery je spravovan Ceskou gastroenterologickou spole¢nosti.
Jde o prospektivni databazi nemocnych, kterd je vedena ve vétsiné
center pro podavéni biologické a inovativni terapie 1BD v CR; registr
v soucasnosti pokryva pfiblizné 80 % populace IBD pacient( lécenych
biologiky a malymi molekulami. V soucasné dobé (kvéten 2026) jsou
Vv registru zaznamy o vice nez 12 tisicich pacientech, celkovy pocet
aktuélné lécenych v CR tak dosahuje 14-15 tisic pacientC s IBD (2).

Cilend terapie je Castéji vyuzivana u pacientd s CD. V registru
CREdIT je podil pacientl s diagndzou Crohnovy choroby 67 %, zbylych
33 9% ma UC. Podobny pomér udava i $panélsky registr ENEIDA (71 %
CD, 29 % UQ) (14). Porovnanim aktudlnich dat — poctu Iécenych
pacientd a prevalence IBD v populaci Ceské republiky vidime, Ze
v soucasnosti je v CR lé¢eno cilenou terapii pfiblizné 25 % pacientd
s CD a 12 % pacientt s UC (1, 2). Aktudlni dostupnost cilené terapie
IBD pro pacienty v CR je tak pFiblizné na stejné drovni, na jaké byla
v zdpadni Evropé v roce 2010.

Jak dal?

Vyvoj novych éciv IBD pfinasi pfedeviim léky bezpecnéjsi, nikoli
Ucinnéjsi ve srovnani s prvni generaci biologik — anti-TNF protildtkami.
V prabéhu lé¢by proto dochazi ke zméndm (switch) podéavané latky
pfi selhani nebo intoleranci terapie predeslé. K prolomeni terapeutic-
kého stropu a zasadnimu posunu v dlouhodobé efektivité [écby IBD
je nejspise nezbytna fada inovativnich pfistupd na mnoha drovnich.
Pocinaje metodami Casné diagnostiky (nové biomarkery, tzv. multio-
mické profilovani), pfes novy a klinickou praxi vice reflektujici design
klinickych studif, az po racionaIni vyuziti kombinované cilené lécby (vice
biologik a malych molekul potencidlné pokryje vice patogenetickych
mechanism{) - to vie je pfedmétem nastupujicf ,precizni mediciny”
zalozené na pochopeni mechanismu onemocnéni (11).

Jednim z hlavnich d@vod( neschopnosti soucasné léc¢by IBD pro-
lomit terapeuticky strop je strategie zaloZena na relativné opozdéném
zahdjeni cilené terapie (plati zejména pro CD). Morfologické zmény ve
stfevé jsou pak prilis pokrocilé a efektivita jakékoli medikamentézni
terapie — v¢etné cilené - je vyznamné nizsi, nez je tomu v ¢asnéjsf
fazi choroby. Rozdil v efektivité ¢asné a pozdni cilené lécby ndzorné
demonstrujf vysledky studie PROFILE (16). Ve skupiné Casné terapie
infliximabem (median doby od diagndézy CD do zahajeni [é¢by byl
pouhych 12 dndl!) dosahlo sledovaného cile — remise bez kortikoste-
roidl a chirurgického vykonu — témér 80 % pacientd po 1 roce trvani
|é¢by. Jde o zcela vyjimecny vysledek, ktery je navic podpofen i dal$im
sledovanim pacientl zafazenych do studie po dobu 5 let. Pozitivni
efekt ¢asné 1écby pretrvava a tato lécba je bezpecnéjsi a ekonomicky
dokonce vyhodnéjsi, neZ tradi¢ni ,step-up” terapie, pfi niz je cilena lé¢ba
podéna az po selhani nebo pfi intoleranci Ié¢by konvencni (17). Studie
Profile tak jasné ukazuje smér — ¢asné cilena terapie CD je néstroj, ktery
je potencidlné k dispozici jiz dnes. Pfi klesajicich nakladech na vétsinu
biologik, zejména diky jejich biosimildrnim variantam, je velmi ¢asné
zahajeni cilené 1é¢by alespon u pacientl s rizikovym profilem medicin-
sky i ekonomicky Zddouci. Nezbyva nyni, neZ pfesvédcit zodpovedné
instituce (zdravotni pojistovny, SUKL, Ministerstvo zdravotnictvi) o nut-
nosti zménit soucasny rezervovany pfistup k rozsifovani cilené terapie

na pristup vstficny a iniciativni.
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Pohled na akutni pankreatitidu ocima
mladych gastroenterologii

Martin Kysely, Stépan Sembera
2. interni gastroenterologicka klinika Fakultni nemocnice Hradec Kralové a Lékarska fakulta v Hradci Kralové,
Univerzita Karlova

Uvod: Akutni pankreatitida (AP) patfi mezi nej¢astéjsi zavazna onemocnéni traviciho traktu a jeji incidence v poslednich
desetiletich setrvale nartsta. Navzdory vyznamnému pokroku v intenzivni péci, zobrazovacich metodach a intervencnich
technikach zlstava mortalita onemocnéni relativné stabilni. V kazdodenni klinické praxi se navic stale setkdvame s prezi-
tymi postupy, které nejsou v souladu s aktudlnimi mezindrodnimi doporucenimi.

Cil: Béhem poslednich dvou dekad doslo k zasadnim proménam pohledu na diagnostiku, klasifikaci a [é¢bu akutni pankre-
atitidy. Tento pfehledovy ¢lanek si klade za cil podat internim lékafm prakticky orientovany a aktudlni souhrn diagnos-
tickych postupd, klasifikace a lé¢ebnych principl akutni pankreatitidy s dirazem na zmény dle nejnovéjsich doporuceni.
Metody: Text vychazi z nejnovéjsich mezinarodnich doporuceni vydanych v roce 2025. Shrnuje soucasné poznatky o etiologii,
diagnostickych kritériich, a hodnoceni zavaznosti onemocnéni. Zvlastni pozornost je vénovana indikacim zobrazovacich
vysetieni a jejich nacasovani, dale pak aktualizovanym principiim terapie zahrnujici volumoterapii, vyzivu, antibiotickou
strategii, management zluc¢ovych cest a lécbu lokalnich komplikaci.

Vysledky: Soucasna doporuceni jasné ukazuji, Zze rutinni casné CT vySetieni neni u nekomplikovaného priibéhu indiko-
vano. Stejné tak neni doporuceno profylaktické podavani antibiotik u sterilni nekrézy, nebot nema prokazatelny vliv na
progndézu nemocnych. Zakladni inicidlni terapie sestava z adekvatni tekutinové resuscitace balancovanymi krystaloidy,
ucinné analgezie a co nejcasnéjsiho zahajeni peroralni ¢i enterdini vyZzivy. ERCP ma v 1é¢bé akutni pankreatitidy své jasné
vymezené misto s indikaci pfi prokdzané choledocholitidze a u pacientd se sou¢asnou akutni cholangitidou. Vyznamnou
zménou prosel také pfistup k nekrotizujici pankreatitidé a infikovanym nekrotickym kolekcim. Preferovan je tzv. step up
approach - ,delay, drain, debride”, ktery upfednostnuje odlozeny, maximalné konzervativni a postupny priibéh.

Zavér: Moderni management akutni pankreatitidy je zaloZen na ¢asné podpUrné terapii, selektivnich invazivnich interven-
cich a multidisciplinarnim pfistupu. Dodrzovani aktualnich doporuceni snizuje morbiditu a zlepsuje prognézu nemocnych.

Kli¢cova slova: akutni pankreatitida, nekrotizujici pankreatitida, ERCP, vyziva, infekce nekrézy, walled-off nekréza.

Acute pancreatitis: a practical update through the eyes of young gastroenterologists

Background: Acute pancreatitis (AP) is one of the most frequent gastrointestinal diseases with a steadily increasing incidence.
Despite declining mortality, clinical practice remains burdened by outdated management strategies not aligned with current
evidence.

Aim: To provide a practical and up-to-date overview of the diagnosis, classification and management of acute pancreatitis
for internal medicine physicians, highlighting recent paradigm shifts in clinical practice.

Methods: This narrative review is based on current international guidelines (2025) and recommendations of professional
societies. It summarizes contemporary evidence on etiology, diagnostic criteria, severity assessment, indications for imaging,
and modern therapeutic management including fluid resuscitation, analgesia, nutritional support, antibiotic strategy, biliary
management and treatment of local complications.
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Results: Routine early CT imaging and prophylactic antibiotics are not recommended. Initial management should focus on
goal-directed fluid resuscitation with balanced crystalloids, effective analgesia and early oral or enteral nutrition. ERCP should
be performed selectively, mainly in patients with concomitant cholangitis or confirmed choledocholithiasis. In necrotizing
pancreatitis, a step-up approach with drainage and minimally invasive endoscopic necrosectomy is preferred over open surgery.

Conclusion: Contemporary management of acute pancreatitis relies on early supportive care, selective use of invasive inter-
ventions and a multidisciplinary approach. Adherence to current guidelines reduces morbidity and improves patient outcomes.

Key words: acute pancreatitis, necrotizing pancreatitis, ERCP, nutrition, infected necrosis, walled-off necrosis.

Uvod

Akutni pankreatitida predstavuje jedno z nej¢astéjsich onemocnéni
gastrointestinalniho traktu s celosvétovou incidenci 33-74 na 100000
obyvatel (v Ceské republice ~70/100000), pficemz v poslednich letech
jeji vyskyt dale narlsta. Prestoze iUmrtnost na AP v prabéhu casu klesa,
celkova populacni Umrtnost zGstavé vzhledem ke stoupajici incidenci
nezmeénéna. Nejcastéjsi etiologif jsou bilidrnf konkrementy a abuzus
alkoholu (v Ceské republice v pomeéru 3 : 2), piicemz vyskyt je obdobny
u obou pohlavi a incidence stoupd s vékem.

V 80 % pfipadd ma lehky préibéh s minimalni mortalitou, u zbyva-
jicich nemocnych se rozviji sttedné tézk4 ¢i tézkd forma, kde mortalita
dosahuje az 40 %.

Cilem tohoto sdélenf je shrnout zakladni principy diagnostiky a lé¢by
akutni pankreatitidy pro internf lékare v souladu s aktudInimi doporucenimi.
Text vychdzi pfedevsim z mezindrodniho konsenzu publikovaného v 1été
2025 Americkou pankreatickou spolec¢nosti, Eviopskym pankreatologickym
klubem, Indickym pankreatologickym klubem a Japonskou pankreatolo-
gickou spole¢nosti (1), ddle z doporuceni American Gastroenterological
Association (2) a European Society of Gastrointestinal Endoscopy (3).

Etiologie

Nejcastéjsi pricinou akutni pankreatitidy je obstrukce Zlucovych cest
patii nezadouci Uc¢inky 1ékl (napf. azathioprin), post-ERCP pankreatitida,
obstrukce pankreatického vyvodu, metabolické vlivy — zejména hypertri-
glyceridemie (> 11 mmol/l), hyperkalcemie (> 3 mmol/l) a hyperurikemie,
déle karcinom pankreatu, genetické faktory (mutace v genech PRSS1
vedouci k pfed¢asné aktivaci trypsinogenu, SPINK1 & CFTR) a jiné.

Za idiopatickou pankreatitidu, kterd tvori az 20 % viech pfipadd, je
povazovana takova forma akutni pankreatitidy, u niz se béhem hospi-
talizace nepodaff na zékladé anamnézy, abdominéini ultrasonografie
alaboratorniho vysetfeni (funkénijaternitesty, lipidogram a kalcemie) urcit
etiologii. U téchto nemocnych je doporuceno zopakovat abdominaln{
ultrasonografii; pfi negativnim nélezu stran cholelitidzy je indikovana
endosonografie k vyloucenti ¢i prikazu choledocholitidzy. Pokud ani toto
vysetfen/ etiologii neobjasni, nasleduje MR/MRCP. V pfipadech, kdy pficina
zUstava nejasna i po kompletnim zobrazovacim vysetfeni, by mélo byt
provedeno genetické testovani, zvldsté u pacientl s rekurentni akutni

pankreatitidou &i pozitivni rodinnou anamnézou onemocnéni pankreatu.
Diagnostika a klasifikace
Diagnostika akutnf pankreatitidy se zaklada na spInénf libovolnych 2

ze 3 podminek: elevace sérové amyldzy a/nebo lipdzy nad trojndsobek
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normy, akutni bolest v nadbfisku a déle nalez na zobrazovacich meto-
dach, pficemz prvni 2 jsou pro diagnostiku nejc¢astéjsi.

Déle vysetfujeme sérové hladiny jaternich enzyma a bilirubinu,
kalcemii a triglyceridemii.

Ze zobrazovacich metod je na prvnim misté transabdomindlni
ultrasonografie, kterd by méla byt vstupné provedena u vsech pacientd
s AP k ozfejménf pfitomnosti cholecystolitidzy nebo dilatace Zlu¢ovych
cest a tim potvrzeni bilidrn{ etiologie. Kontrastni CT a MR vstupné
rutinné neprovadime, vysetieni jsou rezervovana pro nejasné pfipady
a pfi podezfeni na komplikace choroby.

Stanoveni progndzy v ¢asné fazi onemocnéni zdstava obtizné,
jelikoz doposud nebyly nalezeny vhodné prediktivni markery. Samotné
hodnoty pankreatickych enzym, tedy aktivity amyldzy ¢i lipdzy, nemajf
v predikci dal$iho vyvoje choroby zadny vyznam.

Vyssi riziko tézkého prabéhu je u pacientl starsich 65 let, u ne-
mocnych s vy3$si mirou komorbidit (Charlsontv index komorbidit > 3),
s vyssim indexem télesné hmotnosti (BMI > 25 kg/m?), s predominanci
visceralniho tuku a u pacientd s hypertriglyceridemif.

K ¢asnému posouzen rizika tézkého pribéhu se doporucuje sta-
noveni SIRS skore pfi prijeti a nasledné po 48 hodindch hospitalizace.
Perzistence pozitivniho SIRS skére, zejména v kombinaci s elevaci
CRP nad 150 mg/I, pfipadné i zvysenou hladinou IL-6 nad 50 pg/ml,
je spojena se zvysenym rizikem rozvoje stfedné tézké az tézké formy
onemocnén.

Klasifikace akutni pankreatitidy podle revidované Atlantské klasi-
fikace vychazi z hodnocenf lokalnich a systémovych komplikaci a pfi-
tomnosti orgdnového selhani. Lehké forma onemocnéni probiha bez
lokéInich ¢i systémovych komplikaci a bez postizeni funkce jinych
organd. Tézka akutni pankreatitida je definovéna pfitomnosti orgédno-
vého selhdni pretrvavajiciho déle nez 48 hodin (viz tabulka 2). Stfedné
tézka forma je charakterizovana vyskytem lokainich komplikaci a/
nebo systémovych komplikaci a/nebo orgdnového selhani, které tr-
vad méné nez 48 hodin. Systémové komplikace pfedstavuji zhorsenf
preexistujiciho onemocnéni (napt. CHOPN, srdecni selhdni...). Mezi
zakladni lokaIni komplikace fadime akutni peripankreatickou tekutino-

Tab. 1. SIRS

SIRS skore - syndrom zanétlivé systémové odpovédi (systemic in-
flammatory response syndrome)

Je definovan spinénim alespor dvou kritérii nize:

B teplota > 38 °C nebo < 36 °C

B tep > 90/minutu

B dechova frekvence > 20/minutu nebo CO, < 32 mm Hg

B leukocyty > 12 *10%/1 nebo< 4 *10%1 nebo >10 % nezralych forem
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Tab. 2. Kiasifikace

Tize akutni pankreatitidy Lokalni komplikace Systémova komplikace Organové selhani
Lehka - - -

Stredné tézka +- +- +-, trvéni < 48 hodin
Tézka Trvani > 48 hodin

vou kolekci, pankreatickou pseudocystu, akutni pankreatickou nekrézu
a ohranicenou nekrozu.

Pro stanoveni pfitomnosti lokdlnich komplikaci se tzv. stagingové
CT vysetfeni provadi s odstupem 72-96 hodin od pocatku obtiZf, ru-
tinnf provedeni CT v dfivéjsi dobé nema opodstatnéni. Dostupnd data
ukazuji, Ze znalost vysledku nezlepsuje progndzu nemocnych, nebot
samotna detekce nekrézy neovlivni terapeuticky postup. Souc¢asné platf,
Ze prognostickd skére zalozend na CT nalezu nepfinaseji lepsi vysledky
nez standardni skore klinicka.

Pankreaticka nekroza je dynamickym procesem, ktery se pIné vyviji
az po 72 hodindch od pocatku obtizi, dfivejsi zobrazeni tak mlze byt
falesné negativni (pfitomnost nekrézy je na CT hodnocena na zékladé
vypadku perfuze parenchymu ve vendzni fazi, Uplna destrukce/okluze
cév v nekrotickém loZisku ¢asove zaostdva za samotnym procesem
nekrozy parenchymu a nélez se proto v ¢ase dale vyviji).

Vypocetni tomografie umoznuje oziejmit pritomnost nekrézy a roz-
hodnout, zda se jednd o pankreatitidu edematdzni nebo nekrotizujici.
Edematdzni pankreatitida probihd bez lokéInich komplikaci nebo mize
byt provazena vznikem akutni peripankreatické tekutinové kolekce,
tedy vyraznéjsim edémem okolni tkdné. Tato kolekce mé& charakter
homogenniho loZiska tekutinové denzity bez patrné kapsuly a ve
vetsiné pfipadd se do Ctyf tydnd spontdnné a kompletné resorbuje.

Nekrotizujici akutni pankreatitida je naopak vzdy spojena s lokaIni
komplikaci. Nekréza mize postihnout samotny parenchym pankreatu,
¢asto v kombinaci s peripankreatickou tkanf, vzacnéji je izolovana pouze
na peripankreatickou tkan. Postizeni peripankreatické tkdné Ize na inicial-
nim CT jen obtizné odlisit od akutni pankreatické nekrézy (APN). Nekrozu
v dobé jejiho vzniku oznacujeme jako akutni pankreatickou nekrézu. Na
CT se zobrazuje jako oblast parenchymu bez perfuze kontrastni ldtkou, bez
zfetelného ohraniceni, tedy bez patrné denzni linie na periferii. Nej¢astéji
postihuje télo pankreatu, v rlizném rozsahu muze zasahovat i dalsi ¢asti Z13-
zy a piilehlou peripankreatickou tkan. Neviabilni tkar postupné akumuluje
tekutiny a slozky imunitniho systému, ¢imz zvétsuje svij objem. Typicky
vyplriuje prostor omentalni burzy a 3iff se kaudalné, casté&ji doleva do pro-
storu mezi ledvinu a tra¢nik, vzacnéji vpravo. Postupné dochdzi k jejimu
oddeéleni od okolni viabilni tkdné, ¢imz vznikd ohranicend pankreaticka
nekréza (tzv. Walled-off pancreatic necrosis — WOPN). Ohraniceni tvofi
fibroinflamatorni membrana, kterd je na CT patrné jako hyperdenzni lem.
Uvadi se, Ze pIné ohrani¢eni obvykle nastava pfiblizné po ctyfech tydnech,
¢astecné ohraniceni viak mUZe byt patrné jiz po 14 dnech.

Nekroticka kolekce mUze zlstat sterilni, nebo se mize sekundarné
infikovat. Je dllezité podotknout, Ze infekce nekrozy predstavuje zavaz-
ny negativni prognosticky faktor. Obvykle se rozviji po vice nez jednom
tydnu trvani akutni pankreatitidy a klinicky se projevuje zhorsenim
celkového stavu, opétovnou elevaci zénétlivych marker(, pfipadné
pfitomnosti plynu v nekrotické dutiné.
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Daldf lokalni komplikacf je pankreatickd pseudocysta. Tento termin
byl hojné pouzivan v dfivejsich klasifikacich a zUstéva bézny u nemoc-
nych s chronickou pankreatitidou, v kontextu akutni pankreatitidy je
vsak dnes méné obvykly. Jednd se o ¢isté tekutinovou kolekci, pfipadné
s minimalnim mnozstvim nekrotickych hmot. Vznikd bud pfi edematoz-
ni pankreatitidé disrupci hlavniho ¢i vedlejsiho pankreatického vyvodu
bez pfitomnosti nekrézy, kdy dochdzi k Uniku pankreatické stavy do
okoli, nebo jako nésledek syndromu odpojené kaudy u nekrotizujici
pankreatitidy, kdy nekréza prerusi pankreaticky vyvod v oblasti téla i
hlavy a remnantni viabilni kauda pankreatu déle secernuje pankreatic-
kou $tavu, kterd se hromadi v prostoru pseudocysty.

Terapie

Terapie akutni pankreatitidy sestavd z rychlého a cileného zavedenti
podplrné péce, jejimz primarnim cilem je obnovenf a udrzeni ade-
kvatni objemové perflze, zvlasté v prvnich 24 hodinach onemocnéni,
a terapie bolesti. Dalsimi pilifi jsou v¢asna reintrodukce peroréini vyzivy
podle tolerance nemocného a zavaznosti onemocnéni, selektivni po-
uziti antibiotik pouze pfi potvrzené infekci ¢i bakteridlni kontaminaci
pankreatické nekrozy, aktivni monitorace pacienta a v neposledni fadé

rozpoznani a management komplikaci.

Hydratace

Snaha predejit vzniku pankreatické nekrozy je nejucinnéjsi v prvnich
24 hodinach od vzniku obtizi. Patofyziologicky se nekrdza ¢asto rozviji
v désledku lokalni ischemie a mikrocirkula¢nich poruch na zékladé
hypovolemie, proto je intravendzni hydratace povazovana za klicovy
intervencni krok s cilem zlepsit perfuzi pankreatu a minimalizovat
progresi tkanového poskozen.

Pozorovani, Ze intenzivni tekutinova resuscitace snizuje riziko rozvoje
pankreatické nekrozy, vedlo k dfivéjsimu zavedeni konceptu agresivnf
tekutinové terapie (250-500 ml/hod.). Souc¢asné poznatky ale nepro-
kazuji jednoznacny efekt velkoobjemové volumoterapie na prevenci
lokalnich ani systémovych komplikaci, naopak je spojovana s vyssi zatézf
kardiovaskularniho systému a se zvysenym rizikem rozvoje nitrobfisni
hypertenze.

Nové je tedy doporucovana restriktivnéjsf inicidlni volumoterapie,
kterd je definovana jako 1,5 ml/kg/hod. isotonickych krystaloidnich
roztok{ (jisté po zohlednénfikardidlnich a rendinich komorbidit), vstup-
ni bolus tekutin 10 ml/kg je doporucovéan pouze v pfipadé znamek
hypovolemie.

K tekutinové terapii maji byt uzity balancované multielektrolytové
roztoky (preferen¢né Ringer-laktat), které maji prokazatelny pozitivni
efekt na prlibéh onemocnéni. Fyziologicky roztok je nevhodny, jelikoz
ve srovnani s balancovanymi roztoky prokazatelné vede k vy3si chlori-

dové z3téZi a zvysuje riziko rozvoje systémové zanétlivé odpovédi (SIRS).
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K monitoraci optimalni volumoterapie je vhodné sledovani klinic-
kych — srde¢ni frekvence < 100/min, stfedni arteridlni tlak 65-85 mm Hg,
diuréza > 0,5 ml/kg/hod. a laboratornich marker — hematokrit, urea
a kreatinin. Monitorace centréiniho Zilnfho tlaku v této indikaci pozbyla
na duleZitosti.

Analgezie

Adekvétni terapie bolesti je krucidlnim ukolem kazdého Iékare.
Vhodna inicialni terapie sestava z paracetamolu a metamizolu, pfi
nedostate¢ném efektu jsou dalsim krokem nesteroidni antiflogistika
a opioidni analgetika. Dfive rozsifend obava z podavéani opioidnich
analgetik pro mozny spasmus Oddiho svérace nema v soucasnych
poznatcich oporu a jejich vyuZitf je u pacientd s t&Zkymi bolestmi spo-
jovano s vyraznéjsi Ulevou. Pro prokdzanou potenciaci analgetického
efektu je Ize kombinovat s paracetamolem.

Antibioticka terapie

Rutinni nasazenf antibiotické ¢i antimykotické terapie v Uvodnich
fazich onemocnéni, a to ani v profylaxi infekce nekrézy, u pacientt se
vsemi formami akutni pankreatitidy neni doporucovéno, jelikoz nebyl
prokazan pozitivn{ vliv na morbiditu ¢i mortalitu. Ani pfitomnost vy-
sokych laboratornich markerd zanétu v ¢asnych fazich onemocnéni
bez pfitomnosti klinickych zndmek infekce nenf indikaci k zahajenf
|éCby. Antibiotickou terapii v Uvodnf fazi onemocnénf zahajujeme jen
pfi pfidruzené akutnf cholangitidé nebo pfftomnosti jinych (extrapan-
kreatickych) infekci. Antibiotické terapii se nevyhneme ani pfi celkové
deterioraci stavu s multiorgdnovou dysfunkci, kdy se rozliseni mezi SIRS
a septickym stavem stava obtiznym.

Klinickd manifestace akutni pankreatitidy a akutni cholangitidy mdze
byt v Gvodni fazi onemocnéni podobn4, jelikoz se obé jednotky mani-
festuji bolesti bficha a zvysenymi laboratornimi znamkami zanétu. Z pa-
tofyziologického i ¢asového hlediska se vsak jejich Gvodni pribéh lisi.

U akutnf pankreatitidy byva v prvnich hodindch onemocnéni domi-
nantnim pfiznakem bolest bficha, pfipadné nauzea a zvraceni, zatimco
systémova zanétlivd odpovéd se rozviji postupné. Hodnoty CRP maji
typicky latenci a dosahuji svého maxima az za 48-72 hodin od pocatku
obtiZi. Vyrazné elevace zanétlivych marker( jiz v prvnim dni onemoc-
néni proto nenf pro nekomplikovanou akutni pankreatitidu typicka.

V prabéhu hospitalizace je nezbytné zvysit pozornost pfi sekun-
darnim zhorsenf klinického stavu dosud stabilizovaného ¢i rekonvales-
centniho pacienta. Nové vznikla febrilie, novy vzestup CRP nebo jiné
zndmky systémové zanétlivé odpovedi by mély vzdy vést k patrani
po infekéni komplikaci. U nemocnych s prokdzanou pankreatickou
¢i peripankreatickou nekrézou je v takové situaci v prvni fadé nutné
pomyslet na infekci nekrézy, kterd predstavuje zasadni prognosticky
zlom a vyzaduje promptni zahdjenf antibiotické lécby.

Empirickd antibioticka terapie zahrnuje preparaty dobre pronikajici
do nekrotickych hmot — karbapenemy, chinolony a metronidazol.

Vyziva
Akutni pankreatitida je vyrazné katabolickym stavem, charakteri-

zovanym zvysenymi energetickymi naroky a vystuprovanym proteo-
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katabolismem. Cilem je tedy zahdjit vyZivu co nejdfive, nebot ¢asna
peroralni ¢i enterdIni nutrice zabrariuje slizni¢ni atrofii, bakteridIni tran-
slokadi, snizuje pravdépodobnost vyskytu komplikaci a zkracuje délku
hospitalizace. Prvnich 72 hodin hospitalizace je kli¢covym obdobim,
béhem néhoz je nutnosti osetfujiciho lékafe rozhodnout o optimalni
formé vyzivy.

Zahajeni perorainiho pfjmu je podminéno Ustupem bolestia obno-
venim chuti kjidlu. U nemocnych s pfedpoklddanym lehkym pribéhem
je zahdjeni realimentace bezpecné a doporucuje se mekka, nizkotucna
a energeticky spise restriktivni strava odpovidajici tradi¢ni dieté ¢. 4S,
tedy s pfisnym omezenim tuku. Riziko recidivy bolesti pfi realimentaci
se pohybuje pfiblizné kolem 16 %, ve vétsiné pripadd vsak nebyva
spojeno se zhorsenim prébéhu onemocnént.

Rada klinickych studif prokézala, ze ¢asné zahajeni enteralni nutrice
(béhem prvnich 24-48 hodin) je spojeno s lepsim prezivanim, nizsim
vyskytem organového selhania mensim poctem infekénich komplikaci
ve srovnani s pozdéjsim zahajenim vyzivy. Jako nejzazsi termin je do-
porucovano zahdjenf enteralni vyZivy sondou do 72 hodin od zacatku
obtiZi u vech nemocnych, kteff netoleruji peroralnf prijem.

Pokud nenf perordini pfijem mozny, je metodou volby enterdini
vyziva. Ta mlze byt podavéna nazogastrickou i nazojejunalni sondovu,
pficemZ dostupna data ukazuji srovnatelny vliv na morbiditu, letalitu
i vyskyt orgdnového selhdni. U nemocnych, ktefi netoleruji vyzivu
nazogastrickou sondou (napf. pro zvraceni) je preferovan pfistup na-
zojejunalni. V klinické praxi je upfednostriovano kontinudlni podavani
pred bolusovym a pouziti polymernich pfipravkd pred jinymi typy
enterdini vyzivy.

Parenteralni vyZiva mé byt vyhrazena pouze pro vyjimec¢né situace,
kdy enterdlni podani neni mozné, neni tolerovdno nebo neumoznuje
dosazeni adekvétnich nutri¢nich cil. Jeji podavani je spojeno s vys-
3im rizikem komplikaci: katétrové sepse, metabolické a elektrolytové
dysbalance, hyperglykemie, intestindIni slizni¢ni atrofie, bakteridlni
prerdstani, a dalsi. Z téchto dlivodd by méla byt vzdy zvazovéna jako
alternativa posledni volby.

Nutri¢nf cile u akutni pankreatitidy se nijak nelisi od jinych katabo-
lickych stavi a |ze vyuZit vseobecné guidelines pro nutri¢ni pozadavky
pacientd v intenzivni péci (viz tabulka 3).

Specifickou problematikou je rozvoj exokrinni pankreatické insufici-
ence, zejména po prodélané nekrotizujici formé onemocnéni. V téchto
pfipadech ma substituce pankreatickymi enzymy své opodstatnén,
predevsim je-li objektivizovdna vyznamna pankreatickd insuficience
poklesem fekélni elastazy pod 100 ug/g.

Tab. 3. Energetické a proteinové nutricni cile zaloZené na indexu télesné
hmotnosti (BMI) u nemocnych v akutni péci

BMI Cil energetického BMI Cil pfijmu
pFijmu proteint

<30 25-30 kcal/kg sucha <30 1,2-2,0 g/kg aktudIni
Ci obvykla télesna télesné hmotnosti/den
hmotnost/den

30-50 11-14 kcal/kg aktudlni 30-40 | 2,0 g/kgidedlni télesné
télesné hmotnosti /den hmotnosti/den

> 50 22-25 keal/kg/ideéIni > 40 2,5 g/kg ideéIni télesné
télesné hmotnosti/den hmotnosti/den
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Management Zlucovych cest

Typicka patogeneze akutni bilidrni pankreatitidy spocivé ve tvorbé
Zlu¢ovych konkrementd ve zlu¢niku a jejich nasledném vycestovéani do
Zlu¢ovych cest, pficemz velikost daného konkrementu je vétsinou dosta-
te¢né mald na to, aby byla mozna jeho pasaz pres Vaterskou papilu. Pfi
této rlizné dlouhé obstrukci dochdzi k praniku Zluce do pankreatického
vyvodu, aktivaci pankreatickych enzym a vzniku akutnf pankreatitidy.
Konkrement ve vétsiné pfipadd projde do duodena. Nezfidka viak ze
Zlu¢niku simultdnné migruje vice kamend, které mohou ve Zlu¢ovych
cestach perzistovat a stat se tak pfi¢inou recidivy akutni pankreatitidy,
obstrukeniho ikteru ¢i akutni cholangitidy.

V péci o ZluCové cesty jsou klicovymi kroky spravna indikace a na-
¢asovan( ERCP a soucasné rozhodnuti o provedeni cholecystektomie
a jejim optimalnim terminu.

Klinické studie prokdazaly, ze ERCP zlepSuje preZiti a snizuje mor-
biditu pouze u nemocnych s kombinaci akutnf pankreatitidy a akutnf
cholangitidy. U nemocnych s akutni cholangitidou je ERCP indikovéno
do 24 hodin, u nemocnych v septickém soku do 12 hodin (4, 5).

Naopak fada studii neprokdzala pfinos ERCP u akutni bilidrni pan-
kreatitidy bez soucasné akutni cholangitidy. V této situaci vykon nezlep-
Suje prognodzu a jeho indikace ma opodstatnénf pouze pfi potvrzené
pfitomnosti choledocholitidzy. Nejvyssi senzitivitu pro jeji detekci ma
endosonografie (EUS), alternativou je magneticka rezonancni cholan-
giopankreatografie (MRCP). TransabdominalIni ultrasonografie ani CT
vysetfeni nedokédzou choledocholitidzu spolehlivé vyloucit.

V minulosti bylo ERCP ¢asto provadéno preventivné s cilem snizit
riziko recidivy akutni pankreatitidy nové migrujicim konkrementem
ze Zlu¢niku. Randomizované studie viak opakované prokézaly, Ze pfi
vylouceni choledocholitidzy pomoci EUS ¢i MRCP a nasledném prove-
deni ¢asné cholecystektomie je riziko recidivy nizké a samotnd operace
bez ERCP je bezpecnou cestou. Tento pfistup ma vyznamnou vyhodu
vtom, Ze se nemocny vyhne ERCP, které je spojeno s nezanedbatelnym
rizikem komplikaci, v¢etné téch zévaznych. V soucasnosti je proto snaha
o provedenf cholecystektomie béhem stejné hospitalizace, v jejimz
prabéhu je Ié¢ena akutni bilidrni pankreatitida.

ERCP jako prevence recidivy prichazi v Gvahu zejména u pacientd,
ktefi nemohou podstoupit cholecystektomii — napfiklad pfi nekrotizu-
jici pankreatitidé vyzadujici dlouhodobou lé¢bu lokalnich komplikact
nebo pfi jinych zavaznych kontraindikacich chirurgického vykonu. Jak
jiz bylo Feceno, pfiblizné 80 % akutnich bilidrnich pankreatitid ma lehky
prabéh, vétsina nemocnych je tedy vhodné k ¢asné cholecystektomii.

Dalsi indikaci ERCP v prlibéhu akutni bilidrni pankreatitidy je per-
zistujicf nebo progredujici hyperbilirubinemie pretrvavajici déle nez
72 hodin. Za hranici pro provedeni vykonu je povazovan celkovy bili-
rubin nad 51 pmol/I.

Soucasna strategie managementu Zluc¢ovych cest tedy smeéfuje
k vyrazné redukci neindikovanych ERCP a k feSent rizika recidivy prede-
v3im pomoci ¢asné cholecystektomie. V klinické praxi to vsak znamena
vy3si ndroky na organizaci péce, zejména na chirurgickych pracovistich,
a potiebu prekonat pretrvavajici obavy z ¢asného operac¢niho fesent,
typicky do dvou tydnl od zacdtku onemocnéni. Dalsim Ukolem je
posileni role endosonografie v diagnostickém algoritmu.
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U lehké akutni bilidrnf pankreatitidy je indikovéna cholecystektomie
za stejné hospitalizace. Odklad by mél byt pro riziko rekurence obtizi
(do 90 dnf od dimise ma aZ 18 % nemocnych novou bilidarni pfihodu
vcetné AP) zvaZovan pouze ve vyjimecnych pfipadech. V pfipadé kom-
plikované bilidrni pankreatitidy ma byt cholecystektomie odlozena az
do pominuti aktivniho zanétu.

Management nekrotizujici pankreatitidy
Jak bylo uvedeno vy3e, akutni pankreatickd nekréza se obvykle bé-
hem 3-4 tydnd ohranicuje fibroinflamatorni membranou, ¢imz vznika
ohrani¢ena nekroticka kolekce — walled-off pancreatic necrosis (WOPN).
Vprlbéhu prvniho tydne onemocnéni byvé nekréza zpravidla sterilni.
V dalsim prlibéhu vsak miize dojit k jeji infekdi, nej¢astéji na podkladé bakte-
ridIni translokace. Bylo prokazéno, Ze profylaktické podavani antibiotik vzni-
ku infekce nezabrariuje, a proto neni doporucovéno. Diagndza infikované
pankreatické nekrézy (IPN) vychazi zkomplexniho zhodnocenf klinického
stavu, vyvoje laboratornich zanétlivych parametr( a zobrazovacich metod.
Na infekci nekrézy je nutno pomyslet pfi zhorsenf klinického stavu
po 7-10 dnech od pocatku obtizi, zejména pfi nové vzniklych horeckach,
leukocytoze, elevaci prokalcitoninu (hodnoty > 3,5 ng/ml vykazujf senziti-
vitu 90 % a specificitu 89 % pro IPN) a zndmkach sepse. Pfitomnost plynu
v nekrotické kolekci je vysoce specifickd pro infekci a mize byt disledkem
poruchy integrity travici trubice nebo aktivity plyn produkujicich bakterii.
Uvodnilécba infikované nekrézy je konzervativni a spociva v poda-
vani antibiotik bez okamzité drenazni intervence. Uplatriuje se strategie
,Step-up approach” — delay, drain, debride - tedy postup odlozeny,
maximalné konzervativni a stupriovany. Prvnim krokem (delay) je an-
tibioticka terapie, adekvatni nutri¢ni podpora a komplexni intenzivni
péce. Pfi nedostatec¢né odpovédi ndsleduje drendz (drain) a v pfipadé
jejfho selhdni mechanické odstranéni nekréz (debride).

Obr. 1. Managment ABP algoritmus
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Podavajf se Sirokospektra intravendzni antibiotika s dobrou pene-
traci do nekrotické tkdné, volend dle lokaIni antibiotické politiky (cefa-
losporiny lll. a IV. generace, karbapenemy, chinolony, ureidopeniciliny).
Rutinni empirickd antimykoticka lé¢ba doporuc¢ovana neni.

Za selhanf antibiotické terapie se povazuje pretrvavani horecek,
leukocytdzy nebo celkové zhorSovani stavu navzdory adekvatni [é¢bé.
V tomto pfipadé je indikovdna drenaz nekrotické kolekce. Idedinim
stavem je ohraniceni kolekce do podoby WOPN, které usnadnuje bez-
pecné provedeni vykonu, avsak neni absolutni podminkou. Pfiblizné
u ¢tvrtiny nemocnych dochézi k infekci jiz béhem prvnich dvou tydn(

Drendz Ize provést perkutanné pod CT kontrolou nebo endoso-
nograficky — transgastricky ¢i transduodenainé. Volba pfistupu zavisi
na anatomickych pomeérech (naléhani kolekce na sténu zaludku ¢i
duodena versus na bfisni sténu), lokalni dostupnosti metod a zkuse-
nostech pracovisté. Pfi perkutdnnim pfistupu jsou zavadény drény
typu pigtail. Endosonograficky se zavadéji lumen-apposing metalické
stenty (LAMS) s oboustrannym rozsifenym lemem zajistujicim stabilnf
fixaci mezi dutinou travici trubice a nekrotickou kolekci; nej¢astéji se
voli vnitfni prdmér 15-20 mm. Cilem drenéze je snizenf tlaku v kolekci
a umoznéni odtoku tekuté slozky i rozvolnénych nekrotickych hmot.

Charakter obsahu kolekce mUze byt pfevazné tekutinovy, pfevazné
nekroticky nebo smiseny. U dominantné tekutinovych kolekci mize
byt samotna drendz dostacujici. Pfi vétsim podilu tuhych nekrotickych
hmot je vsak ¢asto nutna jejich aktivni evakuace — nekrektomie. Ta
spociva ve vstupu do nekrotické dutiny a mechanickém odstrafiovani
nekréz. Pri transgastrickém pfistupu je vykon provadén endoskopicky
zavedenim gastroskopu do dutiny nekrézy a postupnym odlu¢ovanim
a extrakci nekrotické tkadné. Obdobny princip Ize vyuzit i pfi perkutdnnim
pristupu, ktery viak vyzaduje dilataci drénového kanalu obvykle na sifi
priblizné 36 Fr, aby bylo mozné zavést flexibilni endoskop. Nekrektomie
je zpravidla nutné opakovat (obvykle 3-6 vykond), jelikoz pfi jednom
zakroku nelze dutinu zcela vycistit.

Chirurgicka 1é¢ba v podobé oteviené nekrektomie nema v sou-
¢asném algoritmu terapie pankreatické nekrdzy rutinni misto. Jiz prace
publikovana v roce 2010 v ¢asopise The New England Journal of Medicine
ukazala pfiblizné dvojndsobny vyskyt zavaznych komplikaci (nové orga-
nové selhani, vicecetné systémové komplikace, perforace travici trubice,
enterokutanni pistél, krvacent) u chirurgicky lécenych pacientd. Soucasna
doporuceni proto povazujf chirurgii za metodu ,ultimum refugium’.

Indikaci k chirurgickému fesenf zUstavaji predevsim komplikace,
jako je perforace travici trubice, Zivot ohrozujici krvéceni bez dostupné
intervencni radiologie nebo jinymi metodami nefesitelnd nitrobfisni hy-
pertenze. Tyto situace jsou vsak relativné vzacné a vétsinu nemocnych
Ize Uspésné lécit pomoci konzervativnich a miniinvazivnich postupd.

U stabilnich pacientd s infikovanymi nekrotickymi hmotami je snaha
vyckat na jejich opouzdreni = walled-off necrosis, preferovany jsou poté
zakroky méné invazivni (endoskopické/radiologicka drend?) pfed dre-
nazi chirurgickou. Asymptomatické pseudocysty, nekrozy ¢&i tekutinové
kolekce nevyzaduji invazivni intervenci bez ohledu na jejich velikost.

Zavérem je vhodné zminit intraabdomindini hypertenzi (IAH), kterd je
definovana trvalym nebo opakovanym zvysenim nitrobfisniho tlaku > 12
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mm Hg. Pokud dojde ke zvyseni > 20 mm Hg, hovofime o abdominalnim
kompartment syndromu. U akutni pankreatitidy se IAH objevuje azv 17 %,
u tézkych forem jesté Castéji, proto by mél byt u kazdého nemocného
v tézkém stavu intraabdomindlni tlak monitorovan. Zékladem terapie je
adekvatni drendz kolekci ¢i ascitu, nazogastricka nebo rektalni enteraini
dekomprese a Uc¢innd analgezie. Soucasné je nezbytné dlsledné se
vyvarovat pozitivni kumulativni tekutinové bilanci, kterd mdze vést k dal-
simu nardstu IAH a tim ke zhorseni klinického stavu. V pfipadé selhani
konzervativniho pfistupu je nutné pfistoupit k chirurgické dekompresi.

Take-home messages

1) Kdy je indikovano CT/MR zobrazeni pankreatu?

V rdmci diagnostiky pouze pfi nejasnostech ve stanoveni diagnézy,
dale pokud se pacient klinicky nezlepsi ve 48-72 h od pfijeti. U paci-
entl nad 50 let bez zjevné priciny AP je vhodné doplnit kontrastni CT
k vylou¢eni malignity jako mozné etiologie. Ultrasonografické vysetteni
pankreatu je indikovéno vzdy — zejména v ramci prvotni diagnostiky
a ur¢ovani etiologie, ale i pfi patrani po komplikacich choroby.

2) Jak predikovat tézky pribéh akutni pankreatitidy?

V dnednf dobé neexistuje zadny spolehlivy zpUsob, jak predikovat
stfedné tézky i tézky priibéh akutni pankreatitidy. Jako vhodny marker se
do budoucna jeviinterleukin-6, ktery prokézal senzitivitu a specificitu 87 %.

Vhodnym postupem nynf zUstava vypocet SIRS kritérii a odbér CRP
(ev. IL-6) pfi pfijmu a za 48 hodin od prijeti.

3) Kdy myslet na infikovanou pankreatickou nekrézu?

Pankreaticka nekrdza se infikuje asi ve 20 % pfipadd, myslime na ni
pfi nezlepSovani ¢i horsenf stavu pacienta, vhodnym laboratornim mar-
kerem je elevace prokalcitoninu nad 3,5 ng/ml, kterd ma 90 % senzitivitu
a 89 % specificitu. Nutné je vzdy prvné vyloucit jiné, extrapankreatické
infekce, které se mohou pfidruzit az ve 20 % pripadu.

U stabilnich pacientl s infikovanymi nekrotickymi hmotami je
snaha vyckat na jejich opouzdieni = walled-off necrosis, preferovany
jsou poté zakroky méné invazivni (endoskopicka/radiologické drendz)
pred drendZi chirurgickou.

4) Management asymptomatickych komplikaci akutni
pankreatitidy

Asymptomatické pseudocysty, nekrotické kolekce anijiné tekutinové
kolekce nepfedstavuijiindikaci k invazivnimu vykonu. Kolekce jakékoli veli-
kosti, kterd nenf provazena subjektivnimi obtiZzemi ani objektivnimi znam-
kami komplikaci, je proto preferencné fesena konzervativnim postupem.

5) Kdy nemocného preloZit na specializované pracoviste?
V pifpadé orgdnového selhdni nebo infikované nekrézy.

6) Kritéria pro propusténi nemocného:

Stabilni pacient, tolerujici pIny peroralni pfijem, s klesajicim trendem
zanétlivych parametrl bez perzistujici horecky, vyzaduijici Zadné nebo
jen minimalini davky neopioidnich analgetik.

/ Vniti Lék. 2026;72(4):224-230 / VNITRNI LEKARSTVI


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

230 | HLAVNITEMA
Pohled na akutnf pankreatitidu ofima mladych gastroenterolog(l

PROHLASEN[ AUTORU: Prohlaseni o ptivodnosti: Publikace byla zpracovana s vyuZitim uvedené literatury a nebyla publikovéna ani zasldna k recenznimu
¥izeni do jiného média. Stfet zajma: Zadny. Financovani: Ne. Podékovani: Tento vystup vznikl v rémci programu Cooperatio, védni oblasti INDI. This work
was supported by the Cooperatio Program, research area INDI. Registrace v databazich: N/A. Projednani etickou komisi: N/A.

LITERATURA

1. IAP/APA/EPC/IPC/IPS Working Group. International Association of Pancreatology Re- 3. Arvanitakis M, Dumonceau JM, Albert J, et al. Endoscopic management of acute necro-
vised Guidelines on Acute Pancreatitis 2025: Supported and Endorsed by the American tizing pancreatitis: European Society of Gastrointestinal Endoscopy (ESGE) evidence-ba-
Pancreatic Association, European Pancreatic Club, Indian Pancreas Club, and Japan Pan- sed multidisciplinary guidelines. Endoscopy. 2018;50(5):524-546.

creas Society. Pancreatology. 2025;25(6):770-814. 4.Manes G, Paspatis G, Aabakken L, et al. Endoscopic management of common bile duct stones:
2. Crockett SD, Wani S, Gardner TB, et al. American Gastroenterological Association European Society of Gastrointestinal Endoscopy (ESGE) guideline. Endoscopy. 2019;51(5):472-491.
Institute Guideline on Initial Management of Acute Pancreatitis. Gastroenterology. 5.Kiriyama S, Kozaka K, Takada T, et al. Tokyo Guidelines 2018: diagnostic criteria and seve-
2018;154(4):1096-1101. rity grading of acute cholangitis. J Hepatobiliary Pancreat Sci. 2018;25(1):17-30.

ON-LINE KURZ

Soucasny pohled na vyuziti NSA

v muskuloskeletalni bolesti:
role kombinace naproxen-esomeprazol

( ) ( )
OBSAH KURZU ODBORNY GARANT:
. viro N . MUDr. Pavel Rutar

So‘,’fafny pohled na vy’uz[tl NSAa. kombinaci analgetik Interni oddéleni, FN Motol a Homolka v Praze

v [é¢hé muskuloskeletalni bolesti — MUDr. Marek Hakl, PhD. L

PORADATEL:

Fixni kombinace naproxenu a esomeprazolu — novinka v 1éché bolesti SOLEN, s. r. 0., ve spolupraci s Internim

u revmatickych onemocnéni — MUDr. Marta Olejarovd, CSc. odd&lenim, FN Motol a Homolka v Praze

v

Misto naproxenu mezi ostatnimi nesteroidnimi antirevmatiky pouzivanymi v léché

vevs

bolesti a zanétu u nejcastéjsich revmatickych chorob — prof. MUDr. Pavel Hordk, CSc.
Lé¢ba chronické bolesti — MUDr. Marek Hakl, PhD.
.

POCET Registrace | | TERMIN
brezen 2026

KREDITU ZDARMA
\ az unor 2027

PARTNER dostupny na

. online.solen.cz
I PharmaSwiss BAUSCH-Health

Choose More Life

-
\_



https://online.solen.cz/

VZDELAVACI A DISKUZNI

GASTRO
. DNY ’{(\

KARLOVY VARY

26.-28. 11. 2026

Vazeni kolegoveé, kolegynée, mili pratelé,
dovolte mi pozvat Vas do Karlovych

Varl na 19. vzdélavaci a diskuzni
gastroenterologické dny — nejvyznamnégjs
kongres Ceské gastroenterologie.

V4
I

Navazujeme na vice nez Ctyfricetiletou
tradici a vstupujeme do nové éry pod
mottem ,Data. Prevence. Spoluprace.”

Cekaji VVas mezioborovd témata, modern{
formaty, hands-on workshopy a prostor
pro otevrenou diskuzi i osobni setkani.
Novinkou je start viceletého
postgradualniho kurikula, které

nabidne uceleny prehled soucasné
gastroenterologie a hepatologie.
Registrujte se a pripojte se k odborné

i neformalni diskuzi. Tésim se na setkani
v Karlovych Varech.

prof. MUDr. llja Tacheci, Ph.D.
PREZIDENT KONGRESU

PoFadatel: Ceskd gastroenterologickd spole¢nost CLS JEP

GoKA Gas %,
v (3

(65

Y >
ON;)E{'IO PG

OlOO’[()ﬂgsﬁ

MOTTO KONGRESU:
,Data. Prevence. Spoluprace.”

Co vas ceka letos
v Karlovych Varech?

= hlavni prednasky +
mezioborové bloky

» diskuzni panely, kazuistiky,
rozhodovani v praxi

» hands-on tréninky
a workshopy

= program pro mladé
gastroenterology

» data, inovace a kvalita péce

= hovy vicelety
postgradualni @
vzdélavaci cyklus
(komplexni prehled oboru)

REGISTRACE
JE OTEVRENA

pro pasivni i aktivni ucast

Prihlaste se k aktivni uéasti
(volnd sdéleni / postery) do 31. 8. 2026!

Prezident akce: prof. MUDr. llja Tacheci, Ph.D., pfedseda Ceské gastroenterologické spole¢nosti
Misto konani: Hotel Thermal, |. P. Pavlova 2001/11, 360 01 Karlovy Vary
Organizaéni sekretariat: SOLEN, s.r. 0., Lazeckd 297/51, 779 00 Olomouc
Manazerka akce: Mgr. Vendula Pavkova, +420 777 714 679, pavkova@solen.cz

Vice informaci véetné on-line registrace na www.gastrodny.cz

Bi

=)


mailto:pavkova@solen.cz
https://www.gastrodny.cz/

232 | HLAVNITEMA
MASLD ajejf stihly fenotyp
https://doi.org/10.36290/vnl.2026.047

MASLD a jeji stihly fenotyp

Katefina Janstova, Denisa Kyselovd, Pavel Trunecka
Klinika hepatogastroenterologie, Institut klinické a experimentalni mediciny, Praha

Steatoticka nemoc jater asociovand s metabolickou dysfunkci (MASLD) je nej¢astéjsi chronické jaterni onemocnéni s celo-
svétovou prevalenci 30-40 %. Prestoze je typicky spojovano s obezitou a metabolickym syndromem, vyznamnou a ¢asto
prehlizenou skupinu tvofi pacienti s normalni télesnou hmotnosti. Jednd se o tzv. stihly fenotyp MASLD (Lean MASLD). Tito
jedinci predstavuji pfiblizné 5-20 % pacientl a jejich onemocnéni byva ¢asto diagnostikovano az v pokrocilejsich stadiich.
Patogeneze je komplexni a zahrnuje kombinaci genetické predispozice, visceralni adipozity, inzulinové rezistence a sar-
kopenie. Navzdory normalnimu BMI maji tito pacienti vyssi riziko pokrocilého jaterniho onemocnéni i celkovou mortalitu.
Diagnostika je komplikovéna absenci typickych metabolickych rizikovych faktord a limity sou¢asné definice MASLD. Clanek
upozoriuje na potiebu zmény diagnostického pristupu, vétsi ddraz na distribuci tukové tkané a metabolické zdravi misto
samotného BMI a na nutnost vytvoreni vhodnych screeningovych strategii pro tuto ¢asto prehlizenou populaci pacienta.

Klicova slova: steatdza jater, MASLD, MASH, NAFLD, steatohepatitida, stihly fenotyp, metabolicky syndrom, kardiovaskularni
nemoci, hepatocelularni karcinom.

MASLD and its lean phenotype

Metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease (MASLD) is the most common chronic liver disease, with a global
prevalence of 30-40%. Although it is typically associated with obesity and metabolic syndrome, a significant and often over-
looked group of patients consists of individuals with normal body weight, referred to as the lean phenotype of MASLD. These
individuals account for approximately 5-20% of MASLD patients, and their disease is often diagnosed only at advanced stages.
The pathogenesis is complex and involves combination of genetic predisposition, visceral adiposity, insulin resistance, and
sarcopenia. Despite having a normal body mass index (BMI), these patients have a higher risk of advanced liver disease and
increased overall mortality. Diagnosis is often complicated by the absence of typical metabolic risk factors and by limitations
of the current definition of MASLD. The article highlights the need to reconsider current diagnostic approaches, place greater
emphasis on fat distribution and metabolic health rather than BMI alone and develop appropriate screening strategies for
this frequently overlooked patient population.

Key words: hepatic steatosis, MASLD, MASH, NAFLD, steatohepatitis, lean phenotype, metabolic syndrome, cardiovascular
diseases, hepatocellular carcinoma.

Uvod

¢ini pfiblizné 96 % (3). Onemocnéni v poslednich desetiletich zazname-

Nazev Metabolic Dysfunction Associated Steatotic Liver Disease —
MASLD, neboli steatotickd nemoc jater asociovand s metabolickou
dysfunkci od kvétna 2023 nahrazuje plvodni oznaceni Non Alcoholic
Fatty Liver Disease — NAFLD — nealkoholova tukova choroba jater (1).
Zména klade dliraz na metabolicky aspekt vzniku onemocnéni a sou-
¢asné odstranuje stigmatizujici slovo fatty (2). Nejedna se jen o novy
nézev, ale i o redefinici onemocneéni s tim, Ze pfekryv mezi jednotkami

nava celosvétovy rdst prevalence v souvislosti s nezdravym Zivotnim
stylem a obezitou. Onemocnénim trpi az 91 % obéznich pacientd,
67 % lidi s nadvahou a 40-70 % diabetik( 2. typu (DM2) (4). Jedna se tak
o nejcastéjsi chronické jaterni onemocnént, které postihuje cca 30-40 %
celosvétové populace (5). Obvykle je onemocnéni diagnostikovano na
zakladé ultrazvukového nélezu vyssiho obsahu tuku v jatrech u osob
s minimalné jednim kritériem metabolického syndromu (Tab. 1) (4).

MUDr. Katefina Janstova
Klinika hepatogastroenterologie, Institut klinické a experimentalni mediciny
jatk@ikem.cz
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Tab. 1. Kardiometabolické riziko podle EASL Clinical practice guidelines (3); k prikazu MASLD je potieba detekce akumulace tuku v jdtrech + vyskyt asport

Jjednoho z metabolickych rizikovych faktord

Metabolicky rizikovy faktor

Diagnosticka kritéria pro dospélé

Nadvéha/obezita

Body mass index (BMI) > 25 kg/m? (= 23 kg/m? asijska populace) nebo obvod pasu > 94 cm muzi, = 80 cm zeny
(evropské populace) = 90 cm muzi, = 80 cm Zeny (jizni Asie a Cina) = 85 cm muzi, = 90 cm Zeny (Japonsko)

Prediabetes a diabetes mellitus 2. typu

Prediabetes: HbAlc 39-47 mmol/mol nebo glukéza nalacno 5,6-6,9 mmol/I nebo glykemie ve 2. h oGTT
> 7.8-11 mmol/I nebo diabetes mellitus 2. typu: HbAlc > 48 mmol/mol nebo glukdza nala¢no = 7,0 mmol/l nebo
glykemie ve 2. h oGTT = 11,1 mmol/l nebo jiz zahdjena terapie diabetu mellitu 2. typu

ArteridIni krevni tlak

Krevni systolicky tlak > 130 mm Hg nebo diastolicky krevni tlak > 85 mm Hg nebo antihypertenzni lé¢ba

Triglyceridy

Plazmatické triglyceridy > 1,70 mmol/I nebo Iécba ke snizenf lipidd

HDL-cholesterol

< 1,0 mmol/I (muzi), < 1,3 mmol/I (zeny) nebo hypolipidemicka lé¢ba

HbAIc - glykovany hemoglobin; HDL — high density lipoprotein; oGTT — ordini glukézovy tolerancni test

MASLD mUze progredovat do MASH (Metabolic Dysfunction Associated
Steatohepatitis - steatohepatitida asociovana s metabolickou dysfunkci)
a je spojeno s vyssim rizikem vzniku jaternich i mimojaternich komplikact
(1). Jedna se o komplexni proces charakterizovany zanétem a fibrézou.
Progrese probihd pomalu. Pfechod o jeden stuperi fibrézy trva u MASLD
v primeéru 14 let, u MASH se tato doba zkracuje na 7 let (6). Kone¢nym
stadiem je cirhdza, kterd se vyvine u priblizné 7 % pacientt s MASH
(7), nebo hepatoceluldrni karcinom (HCC), ktery se mUze vyvinout
i v necirhotickych jatrech.

Klinicky obraz a diagnoza

V prabéhu celé precirhotické faze je MASLD obvykle asymptoma-
ticka, pacienty k Iékafi pfivedou spiSe onemocnéni asociovand s meta-
bolickym syndromem (DM2, dyslipidemie, ICHS, arteridIni hypertenze,
poruchy spanku apod.) (Tab. 1). Vice nez 80 % pacientl s MASLD ma
nadvéhu nebo jsou obézni (5).

Z nové definice diagnéza MASLD vyZaduje prikaz jaterni steatézy
a piftomnost alespor jednoho z kardiometabolickych rizikovych faktort
(1). Neklade se dliraz na striktni vylouceni ostatnich chorob, pro které
je steatdza charakteristicka, i kdyZ s urcitou mirou by vylouceny byt
mély. Predevsim se jednd o alkoholovou chorobu jater (pacient nesmi
konzumovat alkohol v mnozstvinad 20 g za den u Zzen a nad 30 g za den
u muzd), Wilsonovu chorobu, HCV, [ékové poskozeni (uzivani kortikoidd,
methotrexatu, tamoxifenu apod.) a dalsi (5).

K detekci jaternf steatézy slouzi zobrazovaci metody, MR, CT a nej-
Castéji abdominalni ultrazvuk (UZ). Kvantitativni sonografické metody
vyuzivajici zeslabenf ultrazvukového signdlu pfi prlichodu tkani's ob-
sahem tuku a jsou jiz béZnou soucasti vétsiny sonografickych pfistroj.
Lépe standardizovany controlled attenuation parameter — CAP vyzaduje
dedikovany pfistroj Fibroscan (4). Nejspolehlivéjsi stanoveni obsahu
tuku v jatrech predstavuji spektroskopické MR metody. Jaternf biopsie
méa predevsim diferencidlné diagnosticky vyznam a z(stava stézejni
pfi diagndze MASH (8).

Priikaz jaterni fibrozy, screening populace
Pritomnost jaterni fibrézy je podstatnd, nebot s jeji progresi se
zvysuje mortalita celkova i z jaternich pficin (8). K detekci slouzi rizné
spolehlivé screeningové metody, pfedevsim FIB-4 &i pfesnéjsi ELF test,
které jsou podrobné popsany jinde (4, 5). Spolehlivéjsi jsou metody
elastografické, ultrazvukové ¢i MR. Sekvenci jejich vyuziti v diagnostice
MASLD shrnuje doporuceny postup EASL (3), ktery ale je pro pacienty

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

se stihlym fenotypem MASLD bez diabetu mellitu problematicky
(Schéma 1).

UniverzéIni screening populace na piftomnost MASLD v soucasnosti
neni doporucovén. Zasadni je rozdéleni pacientd s MASLD podle stupné
rizika fibrézy na zakladé vysetfeni v primarni péci. Pacienti s vysokym
rizikem fibrézy (VCTE - vibration-controlled transient elastography
> 8kPa nebo ELF > 77) by méli byt referovéni k hepatologovi. Pacienti
s MASH cirhézou jsou v nejvetsim riziku vzniku HCC. Je proto pro né
doporucen screening HCC pomoci ultrazvuku bficha (pfipadné v kom-
binaci s alfa-fetoproteinem) kazdych 6 mésicl. U pacientl bez cirhdzy
se survaillence HCC standardné nedoporucuje vyjma osob s pokrocilou
fibrézou (stadium F3), kde se o screeningu rozhoduje individudlné na

zakladé celkovych rizik (3).

Terapie

Terapie MASLD vyzaduje multidisciplinarni pfistup. Zaméfuje se
na snizeni obsahu tuku v jatrech, regresi zanétu a omezeni fibrozy.
V pokrocilych fazich onemocnéni je cilem Iéc¢ba cirhézy, komplikaci
portalni hypertenze, detekce a pfipadna Ié¢ba HCC. Zaroven je nezbytné
koordinovat efektivni management pridruzenych komorbidit (2, 8).

ReZimova opatreni azména Zivotniho stylu

Z3dkladem lécby jsou dietnf a reZimova opatfeni. Studie ukazaly,
7e pokles hmotnosti 0 5 % ved! k redukci steatézy, pokles o 7-10 %
hmotnosti vedl az u 64 % pacientl k remisi MASH i k regresi jaternf
fibrézy. Pacienti, ktefi doséhli snizeni hmotnosti o vice nez 10 %, dosahli
regrese MASH az v 90 % (9). Dale je doporuceno > 150 minut stfedné
intenzivniho aerobniho cvi¢eni tydné nebo 75-150 minut cvicenf
o vysoké intenzité tydné. Klicovy je také silovy trénink (2-3x tydné)
k prevenci sarkopenie (10). Je doporuc¢eno Uplné ukonceni koureni
a abstinence od alkoholu, zejména u pacientl s pokrocilou fibrézou
(= F2). Naopak piti kdvy > 3 3alky denné (s kofeinem i bez kofeinu) je
spojeno s nizsim rizikem fibrézy (8). Detailné jsou rezimovd a dietni
opatfeni rozebrana jinde (3, 9).

Farmakoterapie

V soucasnosti je k cilené [é¢bé MASLD v EU schvalen lék Resmetirom
(Rezdiffra®). Je to selektivni agonista jaternich receptord pro hormony
stitné zlazy (THR-P). Aktivace THR-{3 zvysuje oxidaci mastnych kyselin
a zaroven inhibuje jejich novou tvorbu v jatrech. Podporuje biogenezi
novych mitochondrif a stimuluje proces odstranénf poskozenych mi-
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Schéma 1. Algoritmus screeningu velkych populaci k odhaleni pacientd s rizikem vyznamné fibrézy; volné dle EASL (3)

Pacient s diabetem 2. typu NEBO obezitou s jednim nebo vice kardiometa-
bolickymi rizikovymi faktory NEBO s trvale zvy$enymi hodnotami sérovych
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v
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tochondrii, které zpUsobuji oxidativni stres. Snizuje produkci VLDL (very
low density lipoprotein) a zvysuje expresi jejich receptorl v jatrech,
coz vede k vyznamnému snizeni LDL (low density lipoprotein), cho-
lesteroluy, triglycerid a lipoproteinu a v krvi (5, 11). Lék je schvélen pro
lé¢bu necirhotické MASH s fibrozou ve stadiu F2 a F3. Studie prokazaly
jeho schopnost navodit rezoluci MASH, zmirnit stadia fibrozy za sou-
¢asného poklesu hladin ALT, hladiny LDL a triglycerid( bez ndvaznosti
na vahovy ubytek (5, 10, 11). PfestoZe je nyni lék v Evropé schvdlen, je
stéle v béznych lékdrndch nedostupny (leden 2026).

Vyznamnou skupinu v terapii obezity a zejména DM2 hraji latky
ze skupiny GLP-1RA (agonisté plsobici na receptor pro glukagonu
podobny peptid) (4). Jejich mechanismus Uc¢inku zahrnuje stimulaci
sekrece inzulinu postprandialné, snizeni sekrece glukagonu, zpomalenti
vyprazdiiovani Zaludku a centréini zvyseni pocitu sytosti, coz vede k vy-
znamnému Ubytku télesné hmotnosti a poklesu glykemie (3, 11). Tato
|é¢iva jsou pouzivana v terapii DM2 a nékteré k terapii obezity (liraglutid,
semaglutid a tirzepatid) (3, 4). Semaglutid ved| k remisi MASH a snizenf
stadia fibrézy minimélné o jedno stadium se soucasnym véhovym
Ubytkem, poklesem celkového cholesteroly, triglycerid( a hladiny ALT
ve studii ESSENCE. Na zakladé vysledkd této studie je tak druhym v USA
schvélenym lékem k terapii MASH ve stadiu F2-3 fibrozy (5, 11). V Evropé
je v Case psani tohoto ¢lanku (leden 2026) jeho indikace k terapii MASH
pouze predschvélena Evropskou lékovou agenturou.

Prestoze soucasné doporuceni Evropské spole¢nosti pro studium
jater (EASL) doporucuje k farmakoterapii MASH pouze jediny 1€k, a to
Resmetirom, ddle pokracuje vyzkum u léciv, kterd v minulosti proka-

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék. 2026;72(4):232-239 /

zaly priznivé dil¢i efekty pri 1é¢bé NASH. Jednd se predevsim o latky
ze skupiny PPAR agonistd, jejichz pfiznivé Ucinky na jaternf steatézu
a zanét, nikoli ale fibrézu, byly prokdzany ve znamé studii PIVENS (30).
Jejich kombinace s 1éky ze skupiny SGLT2 mze prekonat nezddouci
Ucinky PPAR agonistl (pfedevsim vahovy pfirlstek) a byt zvIasté vy-
hodné ve skupiné osob s diabetem 2. typu (31). Nicéné v soucasném
doporuceni EASL hlavni dva v minulosti doporucované Iéky k lé¢bé
NAFLD - pioglitazon a vitamin E, které prokazaly uc¢innost i ve velkych
klinickych studiich, pro nepriznivé vedlejsi Ucinky a problematicky
bezpecnostni profil chybi (8). O fadé dalsich 1ékd, které byly zkouseny
k 1é¢bé MASLD a v malych studiich mnohdy prokézaly ¢aste¢nou
uc¢innost, je pojednéno jinde (2, 8).

Chirurgicka a endoskopicka lécba

Metody chirurgické a endoskopické bariatrie jsou indikovéany u je-
dinct s BMI > 40 kg/m?* nebo u pacientl s BMI v rozmezi 35-40 kg/m?,
u nichz jsou zaroven pfitomna s obezitou spojend onemocnéni. Dale
se bariatricky zakrok zvazuje u osob s BMI 30-35 kg/m?, pokud trpi DM2
nebo neuspokojivé kontrolovanou hypertenzi (3, 5). Pacienti ve stadiu
pokrocilé MASH cirhézy nebo s HCC jsou indikovéni k transplantaci dle
platnych kritérif (3).

Budouci smérovani

Aktudlni sméfovani vyzkumu v terapii MASLD se intenzivné zaméfuje
na vyvoj cilenych farmakologickych strategii, které by doplnily dosavadni
rezimova opatfent. V soucasnosti jiz fada novych lé¢iv postoupila do tfetf
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faze klinickych studii (5). V genetickém testovani se prosazuji polygenni
rizikova skoére (PRS) zahrnujici nej¢astéjsi patogenni mutace vztahované
k etiopatogenezi MASLD/MASH. Vyznamnou oblasti jsou genové orien-
tované terapie, zejména technologie RNA interference (siRNA) a antisens
oligonukleotidy cilici na rizikové varianty gent PNPLA3 a HSD17B13, které
jsou v soucasnosti pfedmétem klinickych studif (11). Vyzkum se rovnéz
soustfedf na ovlivnénf stfevni mikrobioty prostfednictvim postbiotik,
fagl ¢i specifickych probiotik a na vyuzitf umeélé inteligence pro presnéjsi
neinvazivni kvantifikaci fibrézy a monitoring lé¢ebné odpovédi (3, 11).

Stihly fenotyp MASLD

BéZnou klinickou pfedstavu o pacientech s MASLD jako osobach
s nadvahou ¢i obezitou narusuji pacienti s charakteristikami MASLD
s normalni télesnou hmotnosti, ktefi tvori tzv. stihly fenotyp MASLD
(ve svétovém pisemnictvi lean MASLD).

Tito pacienti tvoff vyznamnou skupinu. Celosvétove se jedna pfi-
blizné o 5-20 % pacientd s MASLD s vyssim zastoupenim v asijskych
kohortach (nékdy az 45 %). Klinicky vyznam stihlych pacient( spociva
v obtiZzné&jsi detekci onemocnéni a dle fady studi i v horsi progndéze.
Stihli pacienti s MASLD maji vy3si celkovou mortalitu, vy33 riziko vzniku
pokrocilé fibrdzy, cirhdzy, vzniku HCC a kardiovaskuldrmiho onemocnéni
ve srovnani s pacienty s MASLD s nadvahou ¢i obezitou, a to navzdory
nizsi prevalenci metabolickych komorbidit (10, 12). Vzhledem k jejich
normalni hmotnosti a ¢asto i absenci obvyklych rizikovych faktord byva
diagnéza jaterniho onemocnéni ¢asto stanovena az v pokrocilém sta-
diu (13). Tento fakt zvysuje potfebu vytvofit screeningova doporucent
aplikovatelnad i u stihlych jedincd, kterd v soucasnosti chybi.

Definice

Stihld MASLD je definovéna piftomnostf jaterni steatdzy u jedin-
cd, jejichZ BMI spadd do normélniho rozmezi. Tato hranice je etnicky
specifickd; pro bélosskou a ¢ernosskou populaci je stanovena na BMI
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< 25 kg/m?, zatimco pro asijskou populaci je to BMI < 23 kg/m? (14).
Problémem jsou pacienti se steatézou splnujici kritéria NAFLD, kteff
ale nemaji zédny kardiometabolicky rizikovy faktor. Takovych mize byt
az ¢tvrtina (15). Da se predpokladat, ze nynéjsi definice MASLD bude
s ohledem na stihly fenotyp vyZadovat revizi. Pfestoze majf pacienti se
stihlym fenotypem MASLD normélini vahu, 44,7-51,2 % z nich prekra-
¢uje hodnoty pro etnicky specifickou velikost obvodu pasu, coz sved¢i
o prevazné viscerdlni redistribuci adipozity (16). S ohledem na casto
pfitomnou sarkopenii (10) by definice na zékladé detailnéjsi analyzy
télesného slozeni mohla prekonat soucasné klasifika¢ni nedostatky.

Prevalence

V severoamerické studii NHANES z let 2017-2020 zahrnuijici 2086
stihlych dospélych s provedenou elastografii, ¢inila prevalence MASLD
6,4 % (95% Cl: 4,1-8,6 %). Na zakladé metaanalyz Ize v populaci osob
s MASLD predpokladat vyskyt stihlého fenotypu asiv 19,2 % a v celkové
populaci jeho prevalence ¢inf asi 5,1 % (14, 17). Ve srovnani se zdpadnimi
zemémi je zastoupent stihlych jedincl s MASLD v asijské populaci cel-
koveé vyssi kolem 5-45 % (18), coz budi podezfeni zejména na odlisny
Zivotni styl, dietni zvyky i zastoupeni patogennich variant gent spo-
jovanych s MASLD. V jednotlivych studiich se vyrazné i zastoupenf
onemocnéni v muzské i zenské populaci véetné jejich véku (10).

Etiologie a patofyziologie MASLD a jeho
stihlého fenotypu

Etiologie stihlé MASLD je komplexni a zahrnuje interakci mezi ge-
netickou predispozici, distribuci tuku a zivotnim stylem (10) a patrné se
zasadné nelisi od procest popisovanych v typické populaci pacient(
s nadnormalnim BMI. Zakladnimi etiopatogenetickymi faktory jsou
viscerdIni adipozita, inzulinova rezistence, sarkopenie a patogennf
varianty gent PNPLA3 (rs738409), TM6SSF2 (rs58542926) a MBOAT7
(rs641738). Déle se uplatriuje zvyseny oxidacni stres, stfevni dysmikrobie,

Schéma 2 Preferovand farmakoterapie MASLD a jeho komorbidit; volné z (3, 29)

[ Preferované farmakologické moznosti pro 1é¢bu komorbidit j

MASH-cilend DM2 Dyslipidemie Obezita
MASLD/ Pokud je lokalné GLP-1 agonisté
MASH schvaleno: (napf. semaglutid, GLP-1 agonisté
bez cirhézy resmetirom liraglutid, dulaglutid) (napt. semaglutid,
(FO-F3) & semaglutid a koagonisté liraglutid)
u ﬁbrézy F2/F3 (napr' tlrzepatld) a koagonisté
SGLT2 inhibitory (napt. tirzepatid)
(napt. empagliflozin, .
dapagliflozin, S
dapagliflozin) Bariatrické
S Ay Hlvef Metformin* intervence
MASLD/ AL |n.d‘|kaC| (zvlastni opatrnost
k transplantaci jater . o
MASH v pfipadé Inzulin v pfipadé
s kompenzovanou dekom penpzace nebo (v pfipadé kompenzované
cirh6zou (F4) pHCC dekompenzované cirhdzy)
cirhozy)

v

*pokud je rychlost glomerularni filtrace > 30 ml/min

GLP-1 agonisté — glucagon-like peptide-1 receptor agonists; SGLT2 — sodium-glucose transport 2 inhibitors
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modifikovany metabolismus Zlu¢ovych kyselin a dalsi, jak popisovano
jinde (3, 10). Mezi nejzndmeéjsi vnéjsi rizikové faktory MASLD patif strava
bohata na fruktozu, nasycené tuky a cholesterol s nizkym obsahem
vldkniny a bilkovin, coZ je typické pro vysoce zpracované potraviny.
Sedavy styl Zivota a nedostatek spanku byly asociovény se zvysenym
zastoupenim stihlych pacientl s MASLD v nékterych regionech (19).

U stihlych pacientl bylo nalezeno vy3si nahromadéni patogennich
mutaci nez u pacientl s obezitou. S MASLD nejcastéji asociovanym
genetickym markerem je varianta genu PNPLA3 (rs738409), ktera vede
k akumulaci jaternich lipidd bez ohledu na BMI, k zdnétu a k zavaznéjsim
projeviim MASLD, jako je MASH, fibréza ¢i HCC (20). Mezi dalsi ddlezité
geny patti TM6SF2, ktery ovliviuje vyluc¢ovéni lipoprotein( z jater inhi-
bici VLDL sekrece, a MBOAT7, jenZ vede ke snizené sekrece triglyceridd.
Zvysuji tak riziko steatohepatitidy a fibrézy (21). Jiné pro rozvoj MASLD
vyznamné varianty vznikajf v genech ApoB, LIPA, HSD17B13, GCKR,
SIRT1, APOC3, AGTRT, PPARGCTA, CETP, SREBP, PEMT a IFNL3/4. Ovliviuji
metabolismus lipidd, inzulinovou rezistenci a vznik zénétu (10).

Zakladnim mechanismem MASLD je systémova inzulinova rezis-
tence (u typického fenotypu navic spojena s obezitou), kdy dysfunkéni
tukova tkdn uvolnuje nadbytek volnych mastnych kyselin do obéhu,
které jsou nasledné vychytavény, esterifikovany a skladovany jatry
a soucasné stimuluje lipogenezi pfi zhorsené utilizaci glukozy (22).
Zasadnim patofyziologickym rysem stihlé MASLD je sarkopenie, tedy
Ubytek svalové hmoty a jeji kvality. Protoze svaly jsou hlavnim mistem
pro metabolismus glukozy, jejich Ubytek pfimo zhorsuje citlivost na
inzulin a podporuje uklddani tuku v jatrech (10).

Dalsim dilezitym faktorem rozvoje MASLD je piitomnost viscerdlnf
adipozity. Viscerdlni tukové tkan ma ve srovnani's periferni vétsi metabo-
lickou aktivitu a jeji mnozstvi vice koreluje s pfitomnosti metabolického
syndromu. Pacienti se stihlym fenotypem jsou tak ¢asto oznacovani jako
,metabolicky obézni jedinci s normalni hmotnosti” (10). Z toho vyplyva,
Ze samotné BMI je neadekvétnim indikdtorem metabolického zdravi a ze
distribuce a kvalita tukové tkané jsou pfi vzniku onemocneéni stihlych
vyznamnéjsi nez celkové mnozstvi tuku v téle (23).

Studie zkoumajici vliv sedavého chovani (SB) na progresi fibrézy
prokézaly, ze nizsf denni energeticky vydej je vyznamné spojen s vy3si
tuhostf jater. Kazdé zvyseni prdmérné denni aktivity o 1 MET (metabolic
equivalent of task — metabolicky ekvivalent prace je méfitkem spotteby
energie u ¢lovéka) korelovalo se snizenim tuhosti jater (LSM). Pacienti
klasifikovanf jako sedentarni (< 1,5 MET) vykazovali primérnou hodnotu
LSM 7,56 kPa, zatimco u nesedentarni skupiny byla tato hodnota pouze
5,43 kPa. Studie identifikovala SB jako samostatny nezavisly rizikovy
faktor projevujici se i u jedincl spliujicich doporuceni pro stfedné
intenzivni az intenzivni fyzickou aktivitu, jestlize vétsinu denniho ¢asu
prosedi (24). Zavéry této studie podtrhuiji roli svalové ¢innosti v etiopa-
togenezi MASLD.

Srovnani stihlého a obézniho fenotypu

Oba typy sdili zakladnf patofyziologické procesy, kterymi jsou in-
zulinova rezistence, oxidativni stres, mitochondridIni dysfunkce a stres
v endoplazmatickém retikulu. Zatimco obézniforma MASLD je primérné
pohédnéna kvantitou dysfunkéni tukové tkané zpdsobujici celkové sys-
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témové pretizeni, stihla forma je zplsobena spise kvalitativni dysfunkcf
s vyznamnéji vyjadienym podilem genetiky (25). U dysfunkéni tukové
tkdné dochazi ke zvysené tvorbé proinflamatornich cytokind (jako
TNF-q, IL-6, MCP-1, CRP) a ke sniZeni tvorby antiinflamatornich mediétor(
jako napf. adiponektinu, coz vede k pretrvavajicimu prozénétlivému
stavu. | mendi mnozstvi metabolicky nepfiznivé viscerdlnf tukové tkané
tak mUze vést k prozanétlivému stavu a jaternimu poskozeni (10). Dalsim
rozdilem je pfitomnost vyssich hladin zlucovych kyselin a zvysena
aktivita receptoru pro farnesoid X u stihlych pacientd s MALSD. To
vede k horsimu zvlddani metabolického stresu i pfes mensi mnozstvi
celkového tuku v téle (26).

Na rozdily mezi kohortami pacientt s MASLD se Stihlym fenotypem
a pacienty s nadvahou nebo obezitou upozornila rozsahla studie (15)
na vice nez 33000 probandech z USA, Korey a Hong-Kongu. Studie
ukdzala vyznamné vyssi celkovou mortalitu stihlych pacientd 23,44
/100000 osob/rok oproti 13,80, resp. ve skupiné s nadvahou ¢i obe-
zitou (p < 0,001), Umrtnost na jaterni onemocnéni se pfitom nelisila.
Zavaznym zjisténim byla absence jakéhokoli kardiometabolického
faktoru u 9-26,7 % pacientd se stihlym fenotypem, ktefi tak nespliiovali
diagnosticka kritéria MASLD. Tento celkem logicky rozpor vyplyva z ne-
zbytné absence nadhrani¢niho BMI jako ddlezitého a casto jediného
kardiometabolického rizikového faktoru, ktery staci k reklasifikaci mnoha
pacientt s NAFLD pod diagnostickou jednotku MASLD. Porovnani mezi
skupinami tak mdze narazit i na klasifikacni problém (15, 16).

Klinicka rizika a jaterni komplikace

Navzdory mytu o ,zdravé stihlosti” vykazuji pacienti se Stthlou MASLD
¢asto agresivnéjsi prabeéh jaterniho poskozeni nez obézni pacienti.
Dlouhodobé studie naznacuii, Ze tito jedinci majf 2,14x vyssi riziko zavaz-
nych jaternich pfihod (LREs), jako je jaterni selhdnf nebo potfeba transplan-
tace, a jejich riziko umrtf pifmo souvisejiciho s jaternim onemocnénim je
2,31x vyssi nez u pacientl s nadvahou ¢i obezitou (27). Studie z roku 2023
zahrnujici 137 206 proband Zjistila prevalenci NAFLD u 21,6 %, Ctvrtina
znich méla stihly fenotyp. Stihli pacienti méli vyssi frekvenci zavazné fib-
rézy (3,7 % oproti 1,7 %), vy3si vyskyt LRE (HR 5,84; 95% Cl: 4,03-8/46) i vy&sf
celkovou mortalitu (HR 3,01; 95% CI: 2,21-4,11), a to pfi niz8im zastoupeni
kardiometabolickych rizik (15). Rychlejsi rozvoj fibrozy u stihlych pacientd
je ¢astecné pricitan silnéjsimu zastoupeni genetickych variant (jako napf.
PNPLA3 rs738409), které pifmo podporuji fibrogenezi (1, 27).

Stihlf pacienti s MASLD maji 1,6x vy33 riziko umrti ze viech moznych
pricin ve srovnani s obéznimi pacienty s MASLD bez ohledu na vék,
pohlavi a konvencni metabolickd rizika (10).

Riziko hepatocelularniho karcinomu (HCC)
MASLD je v soucasnosti nejrychleji rostouct pfic¢inou rakoviny jater
celosvétové. U stihlé MASLD je riziko vzniku HCC srovnatelné s rizikem
u obéznich pacientt (27). Specifickym a vysoce rizikovym rysem MASLD
je fakt, ze 36,6 % az 54 % pripadd HCC vznika v jatrech bez piitomnosti
cirhézy (7). Tato skute¢nost predstavuje pro Iékafe obrovskou vyzvu,
nebot standardni screeningové protokoly pro HCC se obvykle zaméruji
pouze na pacienty s prokazanou cirhézou (28). Genetické predispozice, ja-
ko je PNPLA3 rs738409, riziko vzniku karcinomu déle nezavisle zvysuiji (10).
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Tab. 2. Srovndni stihlého a obézniho fenotypu MASLD

Charakteristika

Stihly fenotyp MASLD

Konven¢ni fenotyp MASLD

Klicovy poznatek

Definice (BMI)

Normalni vaha (Asie < 23,
Zapad < 25 kg/m?)

Nadvéha/obezita (Asie > 23,
Z&pad > 25 kg/m?)

BMI neni dostate¢nym ukazatelem
metabolického zdravi

Vyskyt a demografie

10-20 % vsech pfipadl pacientd s MALSD;
Castéjsi v asijské nez zépadni populaci

Prevazujici forma celosvétové

Zasadni je Zivotni styl s genetickymi
predpoklady a lokalné specifickymi
dietnimi faktory

Metabolicky profil

Méné Casty vyskyt slozek metabolického
syndromu

Castejsi a vyznamnéji vyjadieny
metabolicky syndrom

Dysfunkce viscerdIni tukové tkané je
zasadni v etiologii vzniku onemocnéni

Télesné sloZeni

Vyssi podil viscerainiho tuku, Ubytek svall
(sarkopenie)

Vice periferné rozlozeného a podkozniho
tuku

Dulezité je rozlozeni tuku, ne celkové vaha

Inzulinova Pfitomna hlavné v tukové tkani Cetné zastoupend a systémova Stihli pacienti maji ¢asto dysfunkeni
rezistence tukovou tkan
Genetika Silny vliv (napf. geny PNPLA3, TM6SF2 aj) | Genetika pfispiva, ale hlavni je Zivotni styl | Stihli pacienti maji k nemoci vy3si

genetické predispozice

Progndza arizika

Viyssi celkova mortalita. Jaterni mortalita
v jednotlivych studiich nekonzistentné

Viyznamna rizika, ale v nékterych studiich
srovnatelna ¢i nizéi nez u stihlé formy

Normalni BMI u osob s MASLD nechréni
pred HCC ani kardiovaskularnimi

vys$si

Riziko vzniku HCC je srovnatelné

s obéznimi pacienty

Kardiovaskularni riziko je srovnatelné ¢i
vys$si nez u obéznich pacientl

chorobami

Kardiovaskularni riziko a CKM syndrom

MASLD je multisystémové onemocnéni s vyssim rizikem kardiovas-
kuldrniho onemocnéni, chronické ledvinné nedostate¢nosti, cukrovky,
zvysenou Cetnosti extrahepatalnich nador a metabolickou dysfunkci.
V roce 2023 byl zaveden termin kardiovaskuldrné-ledvinovy-metabo-
licky syndrom (CKM), ktery popisuje kontinuum rizika spojujicf tyto
systémy. Da se rozdélit do faze nula az 4, kterd zahrnuje zjevné klinické
projevy metabolického syndromu (napf. infarkt myokardu, cévni mozko-
vou ptthodu, fibrilaci sini aj.). Stihli pacienti s MASLD se ¢asto nachazeji
ve vys3ich stadiich (3 a 4) tohoto syndromu (14).

Stihli pacienti s MASLD/MASH navzdory normalni vaze tedy nejsou
metabolicky zdravi a maji zvysené metabolické riziko ve srovnani's normalnf
populaci (10). U stihlych jedinct s MASLD byl prokdzan vyrazné vy3si vyskyt
aterosklerotického kardiovaskuldrniho onemocnéni (38,8 % ve srovnani
5 20,6 % u Stihlych osob bez MASLD). Kardiovaskuldrnf onemocnéni zGstavajf
hlavnf pficinou umrti u vech pacientt s MASLD bez ohledu na vahu (14).

Lécba MASLD: specifika stihlého fenotypu

Zména zivotniho stylu v¢etné dietnich opatfeni a zvyseni fyzické
aktivity jsou zakladem pfi terapii vsech forem MASLD (3). Posledni dopo-
ruceni EASL se stru¢né zabyva i rezimovymi a dietnimi opatfenimi u paci-
entl s MASLD s normalini vahou s tim, Ze zatimco u obéznich ke zlepseni
steatdzy a remisi MASH se doporucuje Ubytek hmotnosti o 7-10 % vahy,
u stihlych pacient( staci k vyznamnému zlepseni stavu jater mirna redukce
jen 0 3-5 % télesné véhy (3, 25). Zasadni je striktni omezeni fruktézy, cho-
lesterolu, slazenych ndpojd a vysoce prlimyslové zpracovanych sacharidd,
které pfimo stimuluji tvorbu tuku v jatrech (25). Fyzicka aktivita mdze sehrat
v |é¢bé stihlého fenotypu MASLD klicovou roli. Aerobni i anaerobni cvicent
spole¢né s odporovym tréninkem jsou zésadni pro stihlé jedince v boji
proti sarkopenii a vedou soucasné ke snizenf obsahu tuku v jatrech (3).

Farmakoterapie

Autorim ¢lanku nenizndmo, Ze by néktery ze soucasné doporuce-
nych ¢i perspektivnich 1ékd byl testovan specificky v populaci osob se
stihlym fenotypem MASLD, nicméné oba hlavni prokazatelné Gc¢inné
léky schvélené k 1écbé MASLD/MASH Ize pouZit. Indikacni kritéria
pro podavani léc¢iva resmetirom jsou definovana prokédzanou MASH
s fibrézou F2 a F3 a je mozno je tedy podavat i pacientdm s normalni
vahou (3). Podobné i v lorském roce v USA zrychlené registrované
lécivo semaglutid (Wegovy®) pro dospélé pacienty s MASH a fibrézou
F2 a F3 je indikovano bez ohledu na pfitomnost diabetu &i obezity (5,
11). Otdzkou zUstava lé¢ba osob, které by splfiovaly diagnosticka kritéria
NAFLD/NASH, ale nenf u nich pfftomen Zadny kardiometabolicky riziko-
vy faktor a nesplnuji tedy soucasna diagnosticka kritéria MASLD/MASH.

Zaveér

Stihli pacienti s MASLD predstavujf vyznamnou skupinu v ramci
onemocnéni MASLD. Skutecnost, ze maji normalni BMI, ¢asto vede
k falesnému pocitu bezpeci u nich i u jejich 1ékard. Zdroje jasné uka-
zuji, ze tito jedinci Celi vy3si celkové i jaterni mortalité neZ jejich obéznf
protéjsky. Soucasné se ukazuje limitace aktudlni definice onemocnén,
kterd komplikuje prefazeni vyznamné skupiny pacient( z diagnostické
kategorie NAFLD do skupiny MASLD, coz komplikuje uplatnéni sou-
¢asnych screeningovych doporuceni a v budoucnu mize znamenat
i zhorseny pfistup k 1é¢bé. Klinicka praxe proto mus tento fakt zohlednit,
predevsim se vice spoléhat na méfeni obvodu pasu nez na vazeni paci-
entd, pfipadné podrobnéji vysetiovat pritomnost inzulinové rezistence
a télesného slozeni u stihlych pacient s jaterni steatdzou pfi normalni
télesné hmotnosti, aby bylo mozné v¢as zahdjit intervence a predejit
tak komplikacim, jako je cirhéza nebo karcinom jater. Souc¢asné je nutna
i spravna identifikace a lé¢ba pridruzenych onemocnént.
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Poruchy minerédlového a kostniho metabolismu u chronického onemocnéni ledvin (CKD-MBD) pfedstavuji komplexni sys-
témovy syndrom zahrnujici dysregulaci metabolismu kalcia, fosforu, parathormonu (PTH), vitaminu D a fibroblastového
ristového faktoru 23 (FGF23), poruchy kostni remodelace a mineralizace a extraskeletélni, zejména vaskularni a chlopenni
kalcifikace. Chapani problematiky proslo zasadni proménou: od izolovaného vnimani sekundarni hyperparatyredzy pres
pojeti renalni osteodystrofie az k sou¢asnému integrovanému pohledu, ktery zahrnuje také osteoporézu, kardiovaskularni
riziko a celkovy klinicky kontext.

Soucasna doporuceni opoustéji rigidni pfistup k 1é¢bé zaméreny na dosazeni jednotlivych laboratornich cilovych hodnot
a zdlraznuji dynamické hodnoceni trendd, individualizaci 1é¢by a prevenci maladaptivnich zmén kostniho obratu. Dia-
gnostika je zaloZzena predevsim na sledovani kalcia, fosforu, PTH, 25-OH vitaminu D a alkalické fosfatazy, idealné jeji kostni
frakce; perspektivni vyznam maji FGF23 a vybrané markery kostniho obratu.

Nelécend nebo nedostatecné kontrolovana CKD-MBD je spojena se zvysenym rizikem fraktur, progresi renélni osteodystro-
fie, cévnimi a chlopennimi kalcifikacemi, hypertrofii levé komory, srde¢nim selhanim a dal3imi komplikacemi ovliviujicimi
prognozu i transplantacni perspektivu pacienta. Cilem tohoto sdéleni je podat internistim strucny, prakticky orientovany
prehled soucasného pojeti CKD-MBD, jeho diagnostiky, terapeutickych moznosti a vztahu k dal$im klinicky vyznamnym
komplikacim.

Klicova slova: CKD-MBD, chronické onemocnéni ledvin, rendlni osteodystrofie, sekundarni hyperparatyredza, vitamin D,
fosfatové vazace, sevelamer, parikalcitol, cinakalcet, osteoporoza, vaskularni kalcifikace, kardiovaskularni komplikace.

Mineral and bone disorder in chronic kidney disease (CKD-MBD): a practical perspective for
the internist

disorders of mineral and bone metabolism in chronic kidney disease (CKD-MBD) represent a complex systemic syndrome
involving dysregulation of calcium, phosphorus, parathyroid hormone (PTH), vitamin D, and fibroblast growth factor 23
(FGF23) metabolism, disturbances of bone remodeling and mineralization, and extraskeletal—particularly vascular and val-
vular—calcifications. Understanding of this issue has undergone a fundamental transformation: from an isolated perception
of secondary hyperparathyroidism, through the concept of renal osteodystrophy, to the current integrated view that also
includes osteoporosis, cardiovascular risk, and the overall clinical context.

Current recommendations are moving away from a rigid treatment approach focused on achieving individual laboratory
target values and instead emphasize dynamic evaluation of trends, individualized therapy, and prevention of maladaptive
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changes in bone turnover. Diagnosis is based primarily on monitoring calcium, phosphorus, PTH, 25-OH vitamin D, and al-
kaline phosphatase, ideally its bone-specific fraction; FGF23 and selected bone turnover markers are considered promising
emerging tools.

Untreated or insufficiently controlled CKD-MBD is associated with an increased risk of fractures, progression of renal osteodys-
trophy, vascular and valvular calcifications, left ventricular hypertrophy, heart failure, calciphylaxis, and other complications
affecting both prognosis and the patient’s transplant perspective. The aim of this article is to provide internists with a concise,
practice-oriented overview of the current concept of CKD-MBD, its diagnosis, therapeutic options, and its relationship to
other clinically significant complications.

Key words: CKD-MBD, chronic kidney disease, renal osteodystrophy, secondary hyperparathyroidism, vitamin D, phosphate

binders, sevelamer, paricalcitol, cinacalcet, osteoporosis, vascular calcification, cardiovascular complications.

Uvod: zména paradigmatu v pojeti CKD-MBD

Pojeti poruch mineralového a kostniho metabolismu u chronického
onemocneént ledvin proslo v poslednich dekddach zasadni proménou.
Pdvodné byly tyto poruchy chdpany pfedevsim jako dUsledek sekundar-
ni hyperparatyredzy. Nasledné byl zaveden koncept renalni osteodyst-
rofie a od pocatku 21. stoleti se prosadilo souc¢asné chapani CKD-MBD
jako komplexniho systémového syndromu zahrnujiciho nejen kostni
postizenti, ale také cévni kalcifikace a zvysené kardiovaskularni riziko (1).

Historicky dominoval pfistup zaméfeny na laboratorni parametry
a jejich ,cilové hodnoty"”.

Doporuceni KDOQI z roku 2003 (2) stanovila cilové rozmezi PTH
podle stadia CKD, coz vedlo k Sirokému uplatnéni pfistupu zaméfeného
na dosazeni predem definovanych laboratornich cild a k presvédce-
ni, ze jejich splnéni predstavuje terapeuticky Uspéch. Tento koncept
vychazel z pfedpokladu, Ze renaIni osteopatie je primarné poruchou
kalciofosfatového metabolismu, kterou Ize Gc¢inné ovlivnit normalizaci
laboratornich parametrd.

Tento pohled zahrnoval nékolik dnes jiz prekonanych predpokladd:

redukci CKD-MBD na poruchu kalcia, fosforu, PTH a vitaminu D,

ddraz na dosazeni definovanych laboratornich cilovych hodnot,

dominantni orientaci na sekundarni hyperparatyredzu pfi opomijenf
osteoporozy,

B podcenénivztahu CKD-MBD ke kardiovaskularni morbidité a mor-
talité.

Tomu odpovidala i terapeutickd strategie charakterizovana re-
lativné direktivnim pfistupem a rutinnim pouzivanim aktivnich me-
tabolitd vitaminu D u pacientl s elevaci PTH. Doporuceni KDIGO
z roku 2009 tento pfistup do zna¢né miry reflektovala (3). Aktualizace
doporuceni KDIGO z roku 2017 definitivné stvrdila odklon od rigid-
niho ,target-driven” pfistupu a etablovala koncept CKD-MBD jako
dynamického, systémového syndromu vyzadujiciho individualizo-
vanou interpretaci laboratornich parametrd v kontextu celkového
klinického obrazu pacienta (4). Rutinni podavanf aktivnich forem
vitaminu D u pacientd s CKD G3a-G5 bez dialyzy jiz neni doporuc¢eno
a jejich pouziti ma byt vyhrazeno pro pacienty se zavaznou a pro-
gredujici sekundarni hyperparatyreézou. Tento posun odradzi jednak
nedostatek ddkazd o pfinosu na ,tvrdé” klinické endpointy, jednak
riziko iatrogenniho navozeni adynamické kostni choroby a stimulace
vzniku cévnich kalcifikaci.
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Vyvoj doporuceni KDIGO soucasné odhalil limity dostupnych dika-
z0. Rada doporucent byla zalozena na nizké trovni diikazd a expertnim
konsenzu, coz vedlo k postupnému opusténi rigidniho ,target-driven”
pfistupu a k dirazu na individualizaci lé¢by a interpretaci laboratornich
parametr( v sirsim klinickém kontextu (5).

Neméné vyznamnym faktorem této zmeény paradigmatu je trans-
formace samotné populace pacient( s CKD. Zatimco dfive byli k dialyze
indikovani spise mladsi nemocni, dnes je typickym pacientem starsi
jedinec s polymorbiditou. Pacienti vstupuji do dialyza¢niho programu
ve vyssim veku, ¢asto s dlouhou anamnézou diabetu, kardiovaskuldrmiho
onemocneéni a s jiz pritomnymi kostnimi zménami. Nezanedbatelna ¢ast
pacientl se podrobila transplantaci ledviny (nékdy i opakované) a dlou-
hodobé imunosupresivni1é¢bé — veetné kortikoterapie. U Zen se navic
pfidava postmenopauzalni osteopordza, kterd byla v minulosti ¢asto
opomijena nebo nebyla adekvatné zohlednéna pfi lécbé CKD-MBD.

Tato zmeéna demografického i klinického profilu pacientl zasadné
komplikuje interpretaci kostnich zmén i terapeutické rozhodovani.
Kostni postizeni u pacientl s CKD dnes nelze vnimat izolované jako re-
nalni osteodystrofii, ale jako vysledek interakce vice patofyziologickych
procesu, véetné primdrni osteopordzy a zmén souvisejicich se starnutim.
Tento vyvoj vedl k postupnému sblizovani konceptu CKD-MBD s $irSim
ramcem metabolickych kostnich onemocnénf a k dlrazu na integro-
vany pohled na skeletaIni i kardiovaskuldrni riziko. Novejsi koncepty
vychdzejici z KDIGO Controversies Conference naznacujf dalsi posun
v chapani CKD-MBD smérem k integraci do rdmce CKD-asociované
osteopordzy (26) a kardiovaskuldrniho onemocnéni; tyto pfistupy vsak
zatim nepredstavuji oficidlni doporucent a vyzaduji dalsi validaci (1, 6).

Patofyziologie CKD-MBD

Patofyziologie CKD-MBD predstavuje komplexni, dynamicky a vza-
jemné provazany proces, ktery zacing jiz v ¢asnych stadiich chronického
onemocnént ledvin, typicky pfi poklesu eGFR pod 60 ml/min/1,73 m?
(CKD G3a). Jednd se o systémovou poruchu, v niz jsou ve vzajemné
interakci ledviny, kostnf tkan, pfistitna téliska a cévni sténa (Obr. 1).
Organismus se v této situaci snazi udrzet homeostéazu kalcia a fosforu,
avsak za cenu postupné se rozvijejicich maladaptivnich zmén v regu-
la¢nich mechanismech (7, 8).

Primarnim patofyziologickym impulzem je retence fosfatd v disled-
ku snizené glomerularnifiltrace. V ¢asnych stadiich CKD nebyvé hyper-

fosfatemie laboratorné patrna, protoze je kompenzovana hormonalni
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0br. 1. Schéma patofyziologie CKD-MBD: vzdjemné propojent ledviny, kostni tkdné, pfistitnych télisek a cévni stény

odpovedi.Klicovou roli zde hraje fibroblastovy rlstovy faktor 23 (FGF23),
jehoz produkce osteocyty stoupa jiz casné. FGF23 zvysuje fosfaturii sni-
Zenim tubuldrni reabsorpce fosfatu a soucasné inhibuje renalni syntézu
kalcitriolu prostfednictvim suprese 1a-hydroxylazy. Vysledkem je pokles
hladiny aktivniho vitaminu D, ktery ma zésadni dlsledky pro kalciovou
homeostazu i requlaci sekrece parathormonu (9, 10).

Snizeni hladiny kalcitriolu vede k poklesu intestindIni absorpce kalcia
a pfispiva k rozvoji relativni hypokalcemie. Soucasné dochazi ke ztraté
inhibi¢niho vlivu kalcitriolu na sekreci PTH a ke snizenf exprese receptord
pro vitamin D (VDR) v pfistitnych téliscich. ParaleIné se snizuje exprese
klotho-transmembranového proteinu produkovaného v nefronu — ktery
funguje jako koreceptor FGF23 a je nezbytny pro jeho Ucinek v cilovych
tkanich. Vysledkem je postupny rozvoj rezistence na FGF23 a dalsi
zvysovan{jeho koncentrace. Tyto zmény spole¢né vytvafeji podminky
pro rozvoj sekundarni hyperparatyredzy, kterd predstavuje centralnf
patofyziologicky mechanismus pokrocilejsich stadii CKD-MBD (9, 10).

Sekundarni hyperparatyredza je zpocatku adaptivni odpovédi,
kterd podporuje fosfaturii, mobilizaci kalcia z kostni tkané a ¢aste¢né
kompenzuje deficit kalcitriolu. S progresi onemocnéni se viak stava
maladaptivni. Dochazi k hyperplazii pfistitnych télisek, snizeni exprese
kalcium-senzitivniho receptoru (CaSR) i VDR a postupné i k autonomi-
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zaci sekrece PTH. V této fazi regulacni mechanismy selhavaji a vznika
obraz tercidrni hyperparatyredzy.

Dlouhodobé poruchy mineralového metabolismu vedou k réiznym
formam kostniho postizeni, souhrnné oznacovanym jako rendini osteo-
dystrofie. Z patofyziologického hlediska Ize rozlisit tfi zakladni typy (9):
m  vysoky kostni obrat (osteitis fibrosa), podminény dlouhodobé zvy-

senou hladinou PTH, charakterizovany zvysenou osteoklastickou

i osteoblastickou aktivitou s porudenou mikroarchitekturou kosti,
B nizky kostni obrat (adynamicka kostni choroba), typicky pfi nadmér-

né supresi PTH (¢asto iatrogenni), s nizkou remodelaci a zvysenou

fragilitou skeletu,
®  porucha mineralizace (osteomalacie), spojena s deficitem vitaminu
D, metabolickou acidézou ¢i toxickymi vlivy.

Histologické hodnocenf téchto zmén vychazi z TMV klasifikace
(turnover, mineralization, volume), kterd umozriuje komplexni posouzent
kostni remodelace, mineralizace a objemu kostni tkané a ma vyznam
pro individualizaci [écby (11).

Z&sadnim rysem CKD-MBD je jeho systémovy charakter, zejmé-
na Uzké propojenf s kardiovaskularnim systémem. Hyperfosfatemie
a pozitivni kalciova bilance vedou k aktivni pfeméné cévnich hladkych

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

PREHLEDOVE CLANKY | 243

Minerdlova a kostni nemoc pFi chronickém onemocnénf ledvin (CKD-MBD): prakticky pohled pro internistu

svalovych bunék na burky s osteoblastickym fenotypem. Tento proces
je regulovany a zahrnuje expresi kostnich proteind, coz vede k ukladani
kalcia do cévni stény. Vysledkem jsou medidlni kalcifikace, zvyseni cévni
tuhosti, rozvoj hypertrofie levé komory a zvysené kardiovaskularnf riziko.
K patogenezi kardiovaskuldrniho postizeni pfispiva také FGF23, ktery je
spojovan s rozvojem hypertrofie myokardu nezavisle na kalcifikacich (12).

Patofyziologie CKD-MBD tedy nepfedstavuje linedmi sled udélostf,
ale komplexni sit zpétnovazebnych mechanism, jejichz dynamika se
méni v prlibéhu progrese CKD i v zavislosti na terapeutickych interven-
cich. Z klinického hlediska je proto nezbytné interpretovat jednotlivé
laboratorni odchylky nikoli izolované, ale v kontextu celkového meta-
bolického stavu pacienta a jeho vyvoje v Case.

Diagnostika

Diagnostika CKD-MBD vychdzi pfedevsim z biochemického mo-
nitorovani, jehoZ interpretace musf byt vzdy dynamicka a zasazena
do klinického kontextu. Jednordzové hodnoty maji omezeny vyznam,
zatimco sledovani trendd v case je pro klinické rozhodovani zasadni.
Kostni biopsie zlstava zlatym standardem diagnostiky, v béZné praxi
je vsak vyhrazena pro selektované situace.

Laboratorni markery
Z3klad diagnostiky tvori kombinace ndsledujicich parametrt (13):
B parathormon (PTH) — klicovy, aviak nepfimy marker kostniho obratu
(vétsi vyznam ma jeho trend nez absolutni hodnota),
kalcium a fosfor — zdkladnf ukazatele mineralové rovnovahy,
alkalicka fosfataza (ALP), idedlné jeji kostni frakce (bone-specific
ALP, bALP),
vitamin D (25-OH vitamin D),
pfipadné FGF23.

PTH md omezenou specificitu pro urceni typu kostniho postizen.
Klinicky nejvice informativni jsou extrémni hodnoty (tyké se pacientl
ve stadiu CKD G5D, tj. Ié¢enych dialyzou) (4):

B nizké hodnoty (< 6 pmol/l) podporuji podezieni na nizky kostni
obrat (@dynamicka kostni choroba),
B vysoké hodnoty (> 45-50 pmol/I) svédci pro vysoky kostni obrat).

Intermediarni hodnoty jsou obtizné interpretovatelné a vyzadujf
korelaci s dalsimi laboratornimi i klinickymi parametry.

Vyznamnym doplikem je kostni alkalickd fosfatdza (bALP), kterd
odrazf osteoblastickou aktivitu a je relativné spolehlivym markerem
kostniho obratu i u pacientd s CKD, protoZe neni vyznamné ovlivnéna
renalni eliminaci. V kombinaci s PTH mudze napomoci rozliseni mezi
vysokym a nizkym kostnim obratem.

FGF23 predstavuje ¢asny marker poruchy fosfatového metabolismu
a jeho koncentrace muaze byt zvysena jesté pred rozvojem hyper-
fosfatemie ¢i elevace PTH. V soucasnosti vsak neni rutinné vyuzivan
v klinické praxi, zejména pro omezenou dostupnost standardizovanych
metod a nejasné terapeutické implikace. Jeho vyznam v patofyziologii
a prognostice, zejména ve vztahu ke kardiovaskularnimu riziku, je vak

nesporny.
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Perspektivné Ize ocekavat sirsi uplatnéni dalsich markert kostniho
obratu, napfiklad TRAP5Db (tartrat-rezistentni kyseld fosfatdza 5b) jako
markeru osteoklastické aktivity, ktery na rozdil od fady jinych markerd
neni vyznamné ovlivnén rendini funkci. Jeho rutinni vyuziti je vsak
zatim omezené (14).

Naopak markery jako PINP (prokolagen typu | N-termindIni pro-
peptid) nebo CTX vyzaduji u pacientl s CKD opatrnou interpretaci.
Dlvodem je jejich ¢astecna ¢i vyznamnd rendlni eliminace, kterd vede
k jejich akumulaci pfi poklesu glomeruldmni filtrace nezévisle na skutec-
né kostni remodelaci. To mize vést k nadhodnoceni kostniho obratu
a limituje jejich vyuzitelnost v bézné klinické praxi (14).

Zobrazovaci metody
Zobrazovaci metody maji v diagnostice CKD-MBD dopliujici roli (15):

B DXA osteodenzitometrie (dual-energy X-ray absorptiometry) slouzf
k hodnoceni kostni denzity a odhadu rizika fraktur. Vysetfeni by
mélo byt indikovano zejména tehdy, pokud jeho vysledek mize
ovlivnit terapeutické rozhodovani (napt. zahdjenf antiosteoporotické
lécby), nikoli k diferenciaci typ( rendini osteodystrofie.

®m  Standardni radiografie zachycuje az pokrocilé zmény (napt. subpe-
riostalni resorpce, skeletalni deformity ¢i kalcifikace mékkych tkanf).

Kostni biopsie

Kostni biopsie s histomorfometrickym vysetifenim (TMV klasifikace)
zUstava zlatym standardem diagnostiky renalni osteodystrofie, avsak
jeji vyuziti je v klinické praxi omezené.

Hlavnf indikace zahrnuji:

nejasny nebo diskrepantni biochemicky nélez,

fraktury nejasné etiologie,

podezreni na osteomalacii (napt. pfi deficitu vitaminu D nebo

expozici toxickym latkam),
B atypickou nebo neuspokojivou odpovéd na lécbu.

V souladu se sou¢asnym pojetim CKD-MBD nenf cilem diagnostiky
pouze klasifikace laboratornich odchylek, ale komplexni posouzenf
kostniho obratu, mineralizace a celkového rizika pacienta. Takovy pfistup
umozriuje racionalni a individualizovanou volbu terapeutické strategie.

Terapeutické mozZnosti

Terapeuticky pfistup k CKD-MBD musf reflektovat souc¢asné pojeti
tohoto syndromu jako komplexni a dynamické poruchy, nikoli izolované
abnormality jednotlivych laboratornich parametr(. Cilem |é¢by nenf
mechanické dosazeni ,normalnich” hodnot, ale prevence extrém
kostniho obratu, omezeni fosfatové a kalciové zatéze, zpomaleni pro-
grese cévnich kalcifikaci a snizenf celkového kardiovaskuldmiho rizika (1).

Ovlivnéni retence fosfati

Z&kladnim opatienim zlstava dietni restrikce fosfatl (obvykle
800-1000 mg/den).V praxi je klicova cilenad edukace pacientli zaméfena
predevsim na eliminaci vysoce biologicky dostupnych anorganickych
fosfatll obsazenych v potravinarskych aditivech, které ¢asto predstavuiji
dominantnf slozku celkové fosfatové zatéze.
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Pfi nedostate¢né kontrole fosfatemie dietou jsou indikovény vazace
fosfatl. Kalciové vazace (napf. kalcium karbonat) jsou Gc¢inné a cenové
dostupné, jejich dlouhodobé podavani je viak limitovano kumulativn{
kalciovou zatéZi. Ta mUze prispivat k rozvoji cévnich kalcifikaci, zejména
u pacientd s nizkym kostnim obratem, hyperkalcemii nebo vysokym
kardiovaskuldrnim rizikem. V klinické praxi je navic limitujicf jejich horsf
gastrointestindIni tolerance (zejména obstipace, dyspepsie). V téchto
situacich je vhodné preferovat nekalciové vazace (v podminkach CR
nejcastéji sevelamer), které umoznuji Ucinnou kontrolu fosfatemie bez

dalsfho pfivodu kalcia.

Farmakoterapie sekundarni hyperparatyreozy

Postaven(vitaminu D v [é¢bé CKD-MBD vyzaduje ddsledné rozliseni
mezi nutri¢ni suplementaci nativniho vitaminu D a podavénim jeho
aktivnich metabolitd. Substituce cholekalciferolu je indikovéna pfi jeho
deficitu ve vsech stadiich CKD, v¢etné pokrocilych.

Bylo prokazano, ze pacienti s pokrocilou rendlnf insuficienci jsou
schopni vyuzit nativni vitamin D k Upravé hladin kalcidiolu a ¢aste¢né
i kalcitriolu, pravdépodobné i diky extrarendlnf aktivaci (16).

Koncept kombinované suplementace nativniho a aktivniho vita-
minu D byl naznacen jiz v dffvéjsich klinickych studiich, na nichz se
vyznamné podilela i ¢eskd nefrologickd pracovisté, a predjimal tak
soucasny posun k individualizované lé¢bé.

Nativnivitamin D vykazuje navic pleiotropni tcinky, véetné modu-
lace imunitni odpovédi a vlivu na svalovou funkci.

Z praktického hlediska Ize vyuzit i vysokodavkové preparéty cal-
cifediolu, které umoznuji jednodussi davkovaci schémata a mohou
Zlepsit adherenci pacient(, pficem? jejich cilem je dosaZzeni adekvatni
hladiny 25-OH vitaminu D.

Aktivni metabolity vitaminu D (kalcitriol, alfacalcidol) byly v minu-
losti pouzivany rutinné, od tohoto pfistupu se vsak ustoupilo. Pfestoze
uc¢inné snizuji PTH, mohou soucasné zvysovat kalcemii, fosfatemii
a FGF23, aniz by byl prokazan jejich jednoznacny pfinos na ,tvrdé”
klinické endpointy. U predisponovanych pacientll mohou podporovat
pozitivni kalciovou bilanci, cévni kalcifikace a nadmérnou supresi kost-
niho obratu s rozvojem adynamické kostni choroby (17).

Selektivngjsi alternativu k aktivnim metabolitdm vitaminu D pred-
stavuji aktivatory receptoru pro vitamin D, zejména parikalcitol, ktery je
vyuzivan v 1é¢bé sekundarni hyperparatyredzy u pacientl s pokrocilym
CKD, piedevsim v dialyza¢nim stadiu. U¢inné snizuje hladiny PTH, pfi-
¢emz ve srovndanis kalcitriolem mUze byt spojen s nizsim rizikem hyper-
kalcemie a hyperfosfatemie. K dispozici jsou i data naznacujici priznivy
vliv na albuminurii (napf. studie VITAL (18)), jejich klinicky vyznam ve
vztahu k rendInim a kardiovaskularnim ,tvrdym” endpointdim (progrese
do konecného stadia onemocnénf ledvin — end stage kidney disease
(ESKD), potteba dialyzy, hospitalizace ¢i mortalita) vsak zlstava nejasny.

V souladu se sou¢asnymi doporucenimi by proto mél byt parikalcitol
indikovan individuédlné, zejména u pacientd se zévaznou a progredujici
sekundarni hyperparatyredzou.

Dalsi dllezitou terapeutickou skupinu predstavuji kalcimimetika,
zejména cinakalcet, kterd zvy3ujf citlivost kalcium-senzitivniho receptoru

(CaSR) a snizuji sekreci PTH bez souc¢asného zvyseni kalcemie a fos-
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fatemie. Jsou indikovana predevsim u pacientd v dialyza¢nim stadiu
(CKD G5D) se sekundarni hyperparatyredzou, zejména pfi souc¢asné
hyperkalcemii nebo v situacich, kdy neni vhodné ¢i dostate¢né Gc¢inna
|é¢ba aktivatory receptoru pro vitamin D (19).

Kromé peroréiniho cinakalcetu jsou k dispozici také intravendzni
kalcimimetika (etelkalcetid) a dalsi novéjsi molekuly se srovnatelnym
Uc¢inkem na supresi PTH. Jejich potencidini vyhody, jako je napfiklad
lepsi adherence k 1é¢bé nebo odlisny bezpecnostni profil, viak do-
sud nebyly jednoznacné spojeny se zlepSenim klinicky vyznamnych
outcome ukazateld, jako jsou mortalita, kardiovaskuldrni komplikace,
hospitalizace ¢i progrese kostniho postizeni (20).

Chirurgicka lécba

U pacientl s tézkou, farmakorezistentni sekundarni hyperparatyreo-
zou je indikovana chirurgicka |é¢ba — paratyreoidektomie. Ta pfedstavu-
je uc¢innou metodu kontroly PTH a Upravy biochemickych parametr(,
zejména u nemocnych s perzistujici vyraznou elevaci PTH provdzenou
hyperkalcemii, hyperfosfatemii nebo klinickymi komplikacemi (21).

V klinické praxi se vyuZziva jak subtotdlni paratyreoidektomie, tak
totédIni paratyreoidektomie s autotransplantaci, pfi¢emz volba vykonu
zavisi na klinickém kontextu a zkuSenosti pracovisté. Viykon je spojen
s rizikem perioperac¢nich komplikacf veetné syndromu ,hungry bone”
a vyzaduje proto peclivou perioperacni pfipravu a nasledné sledovani.

Z3sadni je indikace na zkuseném pracovisti, kvalitni lokaliza¢nf
diagnostika (22) a provedeni vykonu zkusenym operatérem s erudicf
v endokrinochirurgii, coz vyznamné snizuje riziko komplikaci a reoperaci.

Terapeuticka strategie se lisf podle stadia CKD. V ¢asnéjsich stadiich
CKD, zejména G3a-G3b, je kladen dlraz predevsim na sledovani trendd,
korekci deficitu vitaminu D a omezeni fosfatové zétéze. Ve stadiu G4 jiz
pristupujeme k aktivnéjsimu monitorovéani PTH a fosfatemie a k cilenym
intervencim. U pacientl ve stadiu G5, zejména v dialyzacni 1é¢bé, je
obvykle nutnd kombinace vice terapeutickych postupl veetné fosfa-
tovych vazac, vitaminu D, kalcimimetik a v indikovanych pfipadech
i chirurgické lécby.

V klinické praxi pretrvava fada chyb odrazejicich drivejsi target-driven”
pristup. Patff mezi né zejména rozhodovani na zakladé jednorézové hod-
noty PTH bez zohlednéni trendu, podcenéni celkové fosfatové zatéze pii
normalni sérové koncentraci fosforu (23), nadmérna suplementace kalcia
a aktivniho vitaminu D vedoucf k adynamické kostni chorobé, ignorovani
kalciové bilance a rizika cévnich kalcifikaci ¢i nedostate¢nd edukace
pacientt. Tyto skute¢nosti podtrhuji potfebu komplexniho a individu-
alizovaného pfistupu, ktery odpovida soucasnému chapani CKD-MBD.

Zavérem: Co z toho plyne pro internistu?

Z pohledu internisty je nutné pfijmout fakt, Ze vétsina pacientd
s chronickym onemocnénim ledvin nenfa nemUze byt, alespor v ¢as-
néjsich stadiich CKD, dlouhodobé sledovana nefrologem. O to vétsi
odpovédnost lezi na prvnim kontaktu: v¢as CKD rozpoznat, sledovat
jeho dynamiku a aktivné zasdhnout. Zaklad tvofi edukace a rezim -
zejména omezeni fosfatové zatéze s dlirazem na anorganické fosfaty
v potravinafskych aditivech a preference stravy s vyssim podilem rost-
linnych bilkovin (23), kterd je spojena s nizsi biologickou dostupnostf
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Heaton

Sekundarni hyperparatyreé6za (SHPT) je hormonalni komplikace
chronického onemocnéni ledvin, charakterizovana zvysSenou produkci

parathormonu (PTH) pfistitnymi télisky. Vznika na podkladé naruseného
metabolismu vapniku, fosforu a vitaminu D pfi snizené funkci ledvin.

Cil 1écby: snizeni hladiny PTH, stabilizace kalcia a fosfatu, zpomaleni progrese
kostniho postizeni a minimalizace cévnich kalcifikaci.

Patofyziologické mechanismy: retence fosfatll, snizena tvorba aktivniho vitaminu D,
hypokalcémie a dlouhodoba stimulace pfistitnych télisek.

Indikace': pripravek Paricalcitol Heaton je indikovan u dospélych a pediatrickych pacient(
ve véku 10 az 16 let k prevenci a lécbé sekundarniho hyperparathyroidismu spojeného
s chronickym onemocnénim ledvin stadia 3 a 4. Dale u dospélych pacientd k prevenci
a lécbé sekundarniho hyperparathyroidismu spojeného s chronickym onemocnénim led-
vin stadia 5 u pacient(, ktefi podstupuji hemodialyzu nebo peritonealni dialyzu.

Nazev pripravku: Paricalcitol Heaton 1 mikrogram mékké tobolky ATC kod: HO5BX02

SlozZeni: Jedna mékka tobolka pripravku Paricalcitol Heaton obsahuje 1 mikrogram parikalcitolu. Indikace: Pripravek Paricalcitol Heaton je indikovan u dospélych a pediatrickych pacientd ve
véku 10 az 16 let k prevenci a lécbé sekundarniho hyperparathyroidismu spojeného s chronickym onemocnénim ledvin stadia 3 a 4. Pripravek Paricalcitol Heaton je indikovan u dospélych
pacientt k prevenci a lé€bé sekundarniho hyperparathyroidismu spojeného s chronickym onemocnénim ledvin stadia 5 u pacientt, ktefi podstupuji hemodialyzu nebo peritonealni dialyzu.
Davkovani a zpusob podani: Chronické onemocnéni ledvin, stadium 3 a 4: PFipravek Paricalcitol Heaton se uZiva bud jednou denné, nebo tfikrat tydng, kdy se uZivé kazdy druhy den
(Titrace davky viz SPC). Uvodni dévka: Uvodni davka pripravku se odvozuje od vychozich hladin intaktniho parathyroidniho hormonu PTH (iPTH). Chronické onemocnéni ledvin, stadium
5: Pripravek Paricalcitol Heaton se uziva trikrat tydné kazdy druhy den. Uvodni davka: Uvodni davka pfipravku Paricalcitol Heaton v mikrogramech se odvozuje od vychozich hladin iPTH
(pg/ml)/60 [(pmol/1)/] az do maximalni Gvodni davky 32 mikrogramd (Titrace davky viz SPC). Zvlastni skupiny pacientd: viz SPC. Pripravek Paricalcitol Heaton muze byt uZivan spolu s jidlem
nebo bez jidla. Kontraindikace: Parikalcitol nesmi byt podan pacientdm s prokazanou intoxikaci vitaminem D, hyperkalcemii nebo hypersenzitivitou na parikalcitol nebo na kteroukoli
pomocnou latku (viz SPC). Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti: Nadmérna suprese parathormonu mize mit za nasledek zvyseni hladin kalcia v séru a mize vést k nizkoobratovému
metabolickému kostnimu onemocnéni. Pro dosazeni odpovidajicich fyziologickych vysledku je nutné monitorovani pacienta a individualni titrace davky. Pokud se rozvine klinicky vyznamna
hyperkalcemie a pacient dostava kalciové vazace fosfatd, je nutné jejich davku snizit nebo jejich podavani prerusit. Chronicka hyperkalcemie mize byt spojena s generalizovanou cévni
kalcifikaci a kalcifikaci jinych mékkych tkani. Sougasné s parikalcitolem nemaji byt uZivany Iécivé pipravky obsahujici fosfaty nebo vitamin D z dGvodu zvy$eného rizika vzniku hyperkalcemie
a zvySeni soucinu Ca x P (viz SPC). Toxicita digitalisu je znasobena pfi hyperkalcemii jakéhokoli plivodu, je tedy zapotFebi opatrnosti, pokud je digitalis predepsan spolu s parikalcitolem (viz
SPC). U predialyzovanych pacientti mize parikalcitol zvySovat, stejné jako jiné aktivatory receptort vitaminu D, hladinu kreatininu v séru, a tim snizovat odhadovanou glomerularni filtraci
(estimated glomerular filtration rate (€GFR)), aviak beze zmény skuteénych hodnot glomerularni filtrace (glomerular filtration rate (GFR)). Opatrnosti je zapotrebi pfi sou¢asném podavani
parikalcitolu s ketokonazolem (viz SPC). Interakce: Ketokonazol je znamym nespecifickym inhibitorem nékterych enzymt cytochromu P450. Dostupna data zin vivo a in vitro analyz naznaguji,
Ze ketokonazol miZe interagovat s enzymy, které jsou zodpovédné za metabolismus parikalcitolu a jinych analogtl vitaminu D. Pfi sou¢asném podavani parikalcitolu s ketokonazolem je
zapotiebi opatrnosti (viz SPC). Sougasné s parikalcitolem nemaji byt uZivany 1é¢ivé pfipravky obsahujici fosfaty nebo vitamin D z dGvodu zvy$eného rizika vzniku hyperkalcemie a zvy$eni
souginu Ca x P (viz SPC). Viysoké davky pripravki s obsahem kalcia nebo thiazidovych diuretik mohou zvysit riziko hyperkalcemie. 5 Pripravky obsahujici magnesium (napf. antacida) nemaji
byt uzivany soucasné s pripravky obsahujicimi vitamin D, protoZze mZe dojit ke vzniku hypermagnesemie. PFipravky obsahujici hlinik (napf. antacida, vazace fosfatd) nemaji byt dlouhodobé
podavany zaroveri s IéGivymi pripravky obsahujicimi vitamin D, protoze mize dojit ke zvy3eni obsahu hliniku v krvi a projevu toxického Gginku hliniku na kosti. Légiva, ktera naruduji
stfevni absorpci vitamind rozpustnych v tucich, jako je kolestyramin, mohou naruSovat absorpci pripravku Paricalcitol Heaton. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Neexistuji adekvatni udaje
o0 pouziti parikalcitolu u téhotnych Zen. Neni znamo, zda je parikalcitol vylucovan do lidského matefského mléka. Nezadouci uéinky: Nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi aginky byly poruchy
metabolismu a vyzivy (viz SPC). Podezieni na nezadouci U¢inky hlaste prostrednictvim webového formulafe na www.sukl.gov.cz/nezadouciucinky. Pfedavkovani: Nadmérné uZivani
pripravku Paricalcitol Heaton muZe vést k hyperkalcemii, hyperkalciurii, hyperfosfatemii a nadmérné supresi parathyroidniho hormonu. Zvyseny pfijem kalcia a fosfatl spolu s uzivanim
pripravku Paricalcitol Heaton mize vést k podobnym abnormalitam. Hladiny sérového kalcia je tfeba opakované sledovat, dokud nedojde k normalizaci kalcemie. Parikalcitol nelze vyznamné
odstranit dialyzou (viz SPC). Doba pouZitelnosti: 2 roky. Zvlastni opatreni pro uchovavani: Tento lé€ivy pfipravek nevyZaduje Zzadné zvlastni podminky uchovavani. Druh obalu a obsah
baleni: Mékkeé tobolky jsou baleny v PVC/PVDC/AI blistru. Jedna krabicka obsahuje 7, 28 nebo 30 tobolek. Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
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Minerdlovd a kostni nemoc pfi chronickém onemocnénf ledvin (CKD-MBD): prakticky pohled pro internistu

fosfatll (24) a mensim acidogennim efektem. Metabolické acidéza neni
Jaboratorni detail”, ale klinicky relevantni faktor progrese CKD i kost-
niho postizeni, v némz se prolinaji CKD-MBD, osteoporéza souvisejici
s vekem a vliv acidozy (25).

CKD je dnes nutné vnimat v rdmci kardidlné-rendiné-metabolické-
ho syndromu: paralelné postupuji rendlni dysfunkce, srde¢ni selhanf
a metabolické poruchy a jejich spole¢nym jmenovatelem je vysoké
kardiovaskularni riziko.

V tomto kontextu mé dUsledné nefroprotektivni [é¢ba zasadni
vyznam - zpomaluje progresi CKD a sekundarné mlze oddalit i rozvoj
CKD-MBD. To zahrnuje nejen farmakoterapii, zejména blokddu RAAS
a inhibitory SGLT2, ale i dUslednd rezimova opatieni vcéetné kontroly
fosfatové zatéze.

Vztah inhibitord SGLT2 ke kostnimu metabolismu zUstavéa pred-
métem vyzkumu; dostupna data ukazuji spise neutralni efekt na kostnf
obrat, nicméné jejich reno- a kardioprotektivni U¢inek maze nepfimo
prispivat k oddaleni rozvoje komplikaci CKD veetné CKD-MBD.

S postupujicim propojenim pohledd na tuto problematiku Ize zaro-
veri ocekdvat, Ze se internisté budou stéle castéji setkdvat s konceptem
CKD-associated osteoporosis, ktery reflektuje prekryvani poruch kostni
kvality, remodelace a zvyseného rizika fraktur u pacientl s pokrocilym
CKD a déle rozsifuje potfebu multidisciplindriho a individualizovaného
pfistupu k ttmto nemocnym (26).

Specifickd farmakologicka lé¢ba CKD-MBD ma byt vedena nefrolo-
gem, u nemocnych s vyznamnym skeletdlnim rizikem idedlné v mezio-
borové spolupréci s endokrinologem, resp. klinickym osteologem. Pravé
mezioborovy dialog je zasadni zejména tam, kde se prolina CKD-MBD,
osteopordza souvisejici s vékem, postmenopauzalni osteopordza,
kortikoterapie nebo stav po transplantaci ledviny (26). Pro internistu
viak zUstava klicové na tento syndrom aktivné myslet, nepodcenovat
vyznam rendlni funkce pfi diagnostice a lé¢bé osteopordzy a vyvarovat
se iatrogenni kalciové zatéze ¢i nadmérné suprese kostniho obratu.
Zakladni princip zlstdva neménny: nejucinnéjsi prevenci CKD-MBD je
vcasna diagnostika a dlslednd lé¢ba samotného CKD.
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Primarni hyperaldosteronismus pfedstavuje ¢astou a klinicky vyznamnou pfic¢inu sekundarni arteridlni hypertenze, jejiz
diagnostika a lé¢ba prosly v poslednich letech zasadnim vyvojem. Aktualizovana doporuceni Endocrine Society z roku 2025
pfindseji systematicky rdmec pro screening, laboratorni diagnostiku, potvrzeni onemocnéni, subtypizaci a volbu cilené
terapie. Dliraz je kladen zejména na rozsifeni indikaci ke screeningu, standardizaci interpretace poméru aldosteron/renin
s ohledem na pouzitou analytickou metodu, klinickou stratifikaci pacientd podle pravdépodobnosti lateralni sekrece al-
dosteronu a racionalizaci vyuziti konfirmacnich testl a selektivni katetrizace nadledvinovych Zil. Novym prvkem je rovnéz
hodnoceni biologické odpovédi |é¢by prostfednictvim markeru blokddy mineralokortikoidniho receptoru - desuprese
reninu. PfestoZe tato mezinarodni doporuceni pfedstavuji vyznamny posun v pfistupu k primarnimu hyperaldosteroni-
smu, jejich aplikace v podminkach ¢eského zdravotnictvi bude vyzadovat zohlednéni lokalnich epidemiologickych dat,
dostupnosti specializovanych diagnostickych metod a organiza¢nich moznosti systému péce.

Klicova slova: aldosteron/renin pomér, antagonisté mineralokortikoidniho receptoru, klinickd doporuceni, primarni
hyperaldosteronismus.

Primary aldosteronism: A review of the 2025 American-European Endocrine Society Clinical
Practice Guidelines

Primary aldosteronism represents a common and clinically important cause of secondary hypertension, the diagnosis and
management of which have undergone substantial advances in recent years. The updated 2025 Endocrine Society clinical
practice guidelines provide a structured framework for screening, laboratory diagnostics, disease confirmation, subtyping,
and the selection of targeted therapy. Particular emphasis is placed on the expansion of screening indications, standardiza-
tion of aldosterone-to-renin ratio interpretation with regard to the analytical method used, clinical stratification of patients
according to the probability of lateralized aldosterone secretion, and rational use of confirmatory testing and adrenal venous
sampling. A novel aspect is the assessment of biological treatment response using renin de-suppression as a marker of ad-
equate mineralocorticoid receptor blockade. This review summarizes the key updates of the guidelines and discusses their
practical application in the context of the Czech healthcare system, where local epidemiological data, availability of specialized
diagnostic procedures, and organizational and capacity-related constraints must be taken into account.

Key words: aldosterone-to-renin ratio, mineralocorticoid receptor antagonists, clinical practice guidelines, primary aldoste-

ronism.
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Primarni hyperaldosteronismus: Prehled americko-evropskych doporucenych postup( Endocrine Society z roku 2025

Uvod

Primarni hyperaldosteronismus (PA) je povazovéan za nejcastéjsi
endokrinn{ pficinu sekundarni hypertenze a zaroven za jednu z nejcas-
téjsich potencidlné kauzalné lécitelnych forem arteridIni hypertenze
(AH). Epidemiologické data ukazuji, Ze jeho prevalence v bézné po-
pulaci hypertonik( v primarni péci dosahuje pfiblizné 6 %, zatimco
v selektovanych rizikovych skupindch miZe dosahovat az 20-30 %,
viz tabulka 1.

PA je charakterizovan autonomnf sekreci aldosteronu se supresi
reninu, pficemz biochemické odchylky ¢asto pfedchazeji klinickym
projeviim. Metaanalyzy observacnich studif prokdzaly zvyseny vyskyt
cévni mozkové pithody, ischemické choroby srdecni, fibrilace sini a sr-
dec¢niho selhanfu pacientt s PA, stejné jako vy3si prevalenci albuminurie
a proteinurie, coz odrazi pfimy organové toxicky ucinek nadbytku
aldosteronu nezavisly na hodnotach krevniho tlaku.

Cilend Ié¢ba PA, zaméfend na odstranéni zdroje nadprodukce aldos-
teronu (unilateraini adrenalektomie u lateralnich forem) nebo na blo-
k&ddu mineralokortikoidnfho receptoru pomoci mineralokortikoidnich
antagonistd (MRA), vede ve srovnani s nespecifickou antihypertenzni
lécbou k ucinngjsi kontrole krevniho tlaku, korekci hypokalemie a ke
snizeni nadmérného kardiovaskuldrniho rizika.

Navzdory vysokému vyskytu a prokdzanému nepfiznivému dopa-
du na kardiovaskularni a rendlnfi prognézu zlstava toto onemocnéni
dlouhodobé vyrazné poddiagnostikovéano (1).

Velké populacnfanalyzy z rznych zemi ukazuji, Ze stanoveni aldos-
teronu a reninu je v bézné klinické praxi indikovano pouze u jednotek
procent pacientl s arteridIni hypertenzi. Nékteré prace dokladaji, ze
i ve vysoce rizikovych skupindch s o¢ekdvanou vyssi prevalenci PA bylo
screeningové vysetieni provedeno pfiblizné pouze u 1,6 % pacientd,
zatimco vice nez 98 % nemocnych zlstalo nevysetfeno (2).

Tento prehledovy ¢ldnek je stru¢nym shrnutim deseti kli¢covych
doporuceni diagnostického algoritmu a terapeutickych strategif ak-
tualizovanych americko-evropskych doporuceni Endocrine Society
z roku 2025. Zavérecna ¢ast se vénuje kritickému zhodnoceni silnych
i limitujicich aspektl téchto doporuceni a jejich implementaci do
klinické praxe v podminkach Ceské republiky.

1. Uvsech pacientii s arterialni hypertenzi
se navrhuje provadét screening primarniho
hyperaldosteronismu.

Guidelines Endocrine Society z roku 2025 pfinaseji zésadni zménu
v pfistupu ke screeningu a doporucuji rozsifit indikaci vysetfeni na
viechny pacienty s arteridInf hypertenzi, pravé z divodd vyrazného
poddiagnostikovani PA. Hlavnimi dGvody jsou pretrvéavajici vnimani
onemocnéni jako vzacného, mylné vazba vyhradné na pfitomnost
hypokalemie a obavy z organizacnf a laboratornf ndro¢nosti vysetfen.
PA je onemocnéni asociovan s vyssim kardiovaskuldrnim a rendlnim
rizikem nez esencidlni hypertenze, a prevalence PA neni mald. Pfi sprav-
né diagndze a dosetfeni PA jsme schopni u pacientd cilenou Ié¢bou
redukovat dlouhodobé kardiovaskuldrni a rendlnf riziko. Dostupna

hodobém horizontu ndkladové efektivni.
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Implementace plosného screeningu v klinické praxi pfedstavuje
vyznamnou organizacni vyzvu, avsak soucasné nabizi prilezitost ke
zlepseni diagnostiky jedné z mala potencidlné kauzalné lécitelnych
forem hypertenze a ke snizent jeji dlouhodobé morbidity. Je nezbytné
zohlednénf lokélnich podminek, dostupnosti laboratorni diagnostiky,
kapacit specializovanych center a organizacnich moznosti zdravotnic-

kého systému.

2. U pacientii s arterialni hypertenzi

a primarnim hyperaldosteronismem (PA)
doporucujeme zvazit PA-specifickou lécbu
(farmakologickou nebo chirurgickou).

Nespecificka antihypertenzni terapie, kterd neni zamérena na
patofyziologicky mechanismus nadprodukce aldosteronu, nedokaze
dostatecné eliminovat aldosteronem zprostfedkované organové
poskozeni. Pacienti s PA Ié¢eni standardnimi antihypertenzivy bez
MRA vykazuji horsi dlouhodobé klinické vysledky a pretrvévajici
zvysené kardiovaskuldrni riziko ve srovnani s pacienty lé¢enymi
cilenou terapif.

Na zakladé dostupnych dlikaz(i proto guidelines doporucujf upfed-
nostnit PA-specifickou léc¢bu pred nespecifickou antihypertenzni terapi.
Volba mezi chirurgickym a farmakologickym pristupem ma byt indivi-
dualizovéna podle laterality sekrece aldosteronu, operacni zpasobilosti
pacienta, jeho preference a klinického profilu. Cilena Ié¢ba PA pomoci
MRA nebo chirurgicka lécba u unilateralnich forem PA vede ke zlepseni
krevniho tlaku, korekci hypokalemie a redukci dlouhodobého kardio-

vaskularniho rizika.

3. U pacienti s arterialni hypertenzi
doporucujeme zvazit screening primarniho
hyperaldosteronismu stanovenim koncentrace
aldosteronu v séru/plazmé areninu v plazmé
(koncentrace nebo aktivity).

Screening PA ma byt zaloZzen na stanovenf aldosteronu, reninu
v plazmé a jejich pomérd (ARR). ARR pfedstavuje nejcitlivejsi dostupny
screeningovy nastroj, jeho interpretace vsak musi zohledrovat labora-
torni metodu, jednotky méfenti, biologickou variabilitu a vliv sou¢asné
farmakoterapie.

Tab. 1. Prevalence hyperaldosteronismu v selektovanych skupindch dle (1)

Selektovana skupina Prevalence
Hypertenze v primarni péci 5,9 % (rozmezi 3,2-14 %)
Hypertenze ve specializovanych centrech 7,2 % (rozmezi 0,7-21,9 %)
Hypertenze u mladych dospélych (18-40let) | 16,2 %

Hypertenze stupné 1 dle ESH 2023 39-157 %

Hypertenze stupné 2 dle ESH 2023 9,7-21,6 %

Hypertenze stupné 3 dle ESH 2023 11,9-19 %

Rezistentni hypertenze 11,3-291 %

Hypertenze a hypokalemie 281 %

Hypertenze a adrenainf incidentalom 4.4 % (0,4-24,6 %)
Hypertenze a fibrilace sinf (bez strukturalniho | 42,5 %

postizeni srdce ¢i jinych pficin, napt.

hyperthyredza)

Hypertenze a diabetes mellitus 2. typu 11,3-19,1 %
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Tab. 2. Management antihypertenzni medikace pfi screeningu primdrniho hyperaldosteronismu a interpretace ndlezd, prevzato z (1)

Strategie Léky k vysazeni Doba vysazeni | Doporucenda nahradni Interpretace negativ- | Interpretace pozitivni-
pfed odbérem | antihypertenziva niho screeningu ho screeningu
Bezvysazeni |zidné — — Mozny falesné negativni | Mozny falesné pozitivni
medikace vysledek pfi stfredni vysledek pfi uzivani
az vysoké pretestové betablokatorl nebo
pravdépodobnosti centrélnich alfa-2
— doporuceno agonistl (klonidin,
opakovani screeningu | alfa-methyldopa) —
pfi minimalni nebo plné | doporu¢eno opakovat
Upravé lécby (viz nize) vysetfeni po jejich
vysazeni
Minimalni MRA (spironolakton, eplerenon), |4 tydny alfa-1 blokatory (doxazosin), Mozny falesné negativni | Pozitivni vysledek
vysazeni ENaC inhibitory (amilorid, non-dihydropyridinové vysledek pfi stfedni je povazovan za
medikace triamteren) blokétory kalciovych kanald az vysoké pretestové pravdépodobné
(verapamil), moxonidin pravdépodobnosti validni — pokracovat
betablokatory, centralni — zvazit opakovani dle diagnostického
alfa-2 agonisté (klonidin, alfa- 2 tydny vysetten( pfi plném algoritmu
methyldopa) vysazeni
Kompletni MRA, ENaC inhibitory, ostatni 4 tydny alfa-1 blokatory, non- Pokud je vysledek Pozitivni vysledek je
vysazeni diuretika dihydropyridinové blokatory negativni pfi vysoké povazovan za vysoce
kalciovych kanald, moxonidin klinické suspekdi, pravdépodobny
betablokatory, ACE inhibitory, 2 tydny doporuc¢eno opakovani
sartany, dihydropyridinové vysetieni
blokatory kalciovych kanald,
centrdlni alfa-2 agonisté, SGLT2
inhibitory

Zkratky: ACE — angiotensin konvertujici enzym; ENaC — epitelidini sodikové kandly; MRA — antagonisté mineralokortikoidnich receptord; SGLT2 - sodiko-glukdzovy kon-

transportér 2

Odbér ARR by mél byt proveden v rannich hodinach v sedé, pfi
zachovanibézného pfijmu sodiku v ptedchozich dnech a za normoka-
lemickych podminek (pokud toho Ize dosdhnout), protoze hypokalemie
mUze vést k falesné nizkym hodnotém aldosteronu.

Pfftomnost samotné hypokalemie bez ARR jako screeningového
kritéria neni mozné vyuzit, protoze vétsina pacientd s PA je normoka-
lemicka a absence hypokalemie diagnézu nevylucuje.

Vysledky screeningu mohou byt vyznamneé ovlivnény sou¢asnou
antihypertenzni medikaci, ale neni vzdy mozné jeji vysazeni/Uprava.
Guidelines proto nabizeji 3 strategie Upravy farmakoterapie, viz tabulku
2. Volba strategie by méla vychazet z klinického stavu pacienta, rizika
dekompenzace arteridIni hypertenze a odhadu pravdépodobnosti
falesné pozitivnich ¢i falesné negativnich vysledkd.

V klinické praxi je ¢asto vyuZivana strategie minimalnf Upravy me-
dikace, kterd predstavuje kompromis mezi diagnostickou presnostf
a bezpecnosti pacienta. U pacientl se zdvaznéjsimi formami PA byva
screeningovy nalez ¢asto jednoznac¢né pozitivni i pfi soucasné inter-
ferujici medikaci, coz umoznuje zahdjit dalsi diagnosticky postup bez
nutnosti kompletnf Upravy lécby. Pravé tito nemocni pfitom obvykle
nejvice profitujf z cilené terapie PA.

Guidelines z roku 2025 aktualizovaly rozhodovaci prahy (cut-off
hodnoty) screeningového vysetieni s cilem zvysit zachyt pacientd
s biochemickymi zndmkami PA. Typickym a zaroven nejcitliveéjsim
laboratornim nédlezem je suprese reninu pfi nepfimérené zvysené
produkci aldosteronu, pficemz absolutni koncentrace aldosteronu
se muze v nékterych pfipadech pohybovat i v rdmci referen¢niho
rozmezi. Z tohoto dlivodu je nezbytné hodnotit oba parametry vzdy
soucasné. Izolované zvyseny ARR pfi extrémné nizkych hodnotdch
reninu a souc¢asné nizkych koncentracich aldosteronu mdze predsta-
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vovat falesné pozitivni nélez a vyzaduje opakovani vysetieni nebo
peclivou klinickou korelaci.

Guidelines proto doporucuji pro hodnoceni pozitivniho screenin-
gového nalezu nejen pfitomnost reninové suprese, ale také dosazenf
minimalnf absolutni koncentrace aldosteronu. Nové jsou v doporuce-
nich explicitné diferencovany rozhodovaci prahy podle pouzité analy-
tické metody stanovenfi aldosteronu (imunoanalytické metody versus
kapalinova chromatografie s tandemovou hmotnostni spektrometrif)
i podle typu vysetieni reninu (plazmatickd reninova aktivita versus pfi-
ma koncentrace reninu), coz umoznuje presnéjsi a standardizovanéjsf

interpretaci vysledk( v bézné klinické praxi (Tab. 3).

4. U pacientii s pozitivnim screeningovym
nalezem se navrhuje provedeni supresniho
testu v situacich, kdy vysledky screeningu
svédci pro stiedni pravdépodobnost lateralni
sekrece aldosteronu a pacient po individualni
edukaci potvrzuje zajem o mozZnost chirurgické
lécby.

Supresnf testy aldosteronu byly tradi¢né povazovany za stan-
dardni konfirmacni krok po pozitivnim screeningu PA. Guidelines
z roku 2025 vsak zdUraznuji, Zze rutinni provadéni konfirmacnich
testd u viech pacientd s pozitivnim screeningem nemusf byt vzdy
nezbytné ani klinicky pfinosné. Vysledky supresnich testd mohou
byt ovlivnény preanalytickymi faktory, souc¢asnou farmakotera-
pif i individudIni biologickou variabilitou a v nékterych situacich
mohou vést k falesné negativnim vysledklim, zejména u pacientd
S vyraznou supresi reninu a soucasné vysokou produkci aldos-
teronu. Doporuceni proto cili pfedevsim na pacienty se stfednf
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Tab. 3. Screening primdrniho hyperaldosteronismu, pfevzato a upraveno dle (1)

Aldosteron Aldosteron Aldosteron Aldosteron
imunoanalyza imunoanalyza LC-MS/MS LC-MS/MS
Cut-off suprese reninu
‘vdy‘lf.lih'lffﬁ?ﬁiﬁﬁiu (>100ng/1) (2 277 pmol/1) (= 75 ng/) (= 208 pmol/)
(vpravo)
Plazmaticka reninova | _, ./, >20 > 555 > 15 > 416
aktivita (PRA)
PRA < 12,9 pmol/l/min > 1,55 > 43 > 1,16 >32
PRA <0,28 ng/l/s > 71 > 2000 >53 > 1500
:::‘"J"‘('Il)‘;g)ce""ace € | <s52ng/ >4,0 > 11 >28 > 82
DRC <82mU/I >25 >70 >18 >52

Zkratky: DRC — piimd koncentrace reninu; PRA — plazmatickd reninovd aktivita; LGMS/MS — kapalinovd chromatografie s tandemovou hmotnostni spektrometrif
Pozndmka k interpretaci: Uvedené prahy jsou orientacni; senzitivita/specifita zdvisi na zvoleném cut-off, pouZité metodice a lokdlInich laboratornich podminkdch. Po-

kud je to moZné, doporucuje se fidit rozhodovacimi prahy lokdIni laboratore a interpre
medikace.

tovat ndlez v kontextu pretestové pravdépodobnosti a potencidlné interferujict

0br. 1. Algoritmus managementu dospélych hypertoniki s podezienim na primdrni hyperaldosteronismus (upraveno dle (1))

B Rodinny vyskyt casné
hypertenze nebo cévni

Zvazte faktory asociované s unilateralni formou PA: hypokalemie,
vyssi koncentrace aldosteronu, suprese reninu

Zvazte genetické testovani Je pacient kandidatem chirurgické lécby Ne - .
Sl L o P> Terapie MRA
familiarnich forem PA, pokud a preje si adrenalektomii?
je pfitomno:
B Vznik hypertenze < 20 Ano
rokem véku \/
B Piibuzny 1. stupné s PA Je pravdépodobnost unilateralni formy PA vysoka?

mozkové piihody pied 40.
rokem véku
\4 \/ \4
Nizka pravdépodobnost Stiedni pravdépodobnost Vysoka pravdépodobnost
unilateralni formy PA unilateralni formy PA unilateralni formy PA
B Normokalemie Po diskuzi s pacientem zvvazte: B Hypokalemie
M Aldosteron < 305 pmol/l (imu- M Farmakologicka terapie MRA M Velmi nizky renin (DRC < 2 mU/L)
noanalyza) nebo < 222 pmol/I B Doplnéni supresniho testu, AVS s elevaci aldosteronu > 554 pmol/I
(LC-MS/MS) a naslednd adrenalektomie (inva- (imunoanalyza) nebo > 416 pmol/I
Supresni test neni indikovan zivnilécha) (LEMS/MS)
Supresni test neni indikovan
Invazivni
postup
F kologicka
\ / t::::)?eo ogicka \ / Zvazte pfimou adre-
i Pozitivni ii :
Terapie MRA Supresni test | CTnadledvin fr======== > nalelftom-u, pokud:
Negativni aldosteronu pacient je mladsi
¢ 35 et
Zavazny PA
AVS jednostranné lozisko
nadledviny > 1 cm

Terapie MRA Adrenalektomie

Zkratky: AVS - selektivni katetrizace adrendlnich Zil; CT — vypocetni tomografie; DRC — pfimd koncentrace reninu; LGMS/MS — kapalinovd chromatografie s tandemovou
hmotnostni spektrometrii; MRA — antagonisté mineralokortikoidnich receptord; PA — primdrni hyperaldosteronismus

pravdépodobnosti laterdInf sekrece aldosteronu, u nichz vysledek
konfirmacniho testu mlze ovlivnit dalsi diagnosticky a terapeuticky
postup, coz shrnuje obrézek 1.

U nemocnych s vysokou pravdépodobnosti laterani formy PA mdze
byt konfirmacni test vynechdn a pacient mdze byt pfimo indikovéan
k dalSim krok&im vedoucim k ur¢enf laterality. U pacientl s nizkou prav-
dépodobnosti laterality nebo u osob, které nejsou kandidaty chirurgické
|é¢by, Ize zahdjit farmakologickou terapii MRA bez nutnosti konfirmac-

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék. 2026;72(4):247-254 /

niho testovani. Tento individualizovany pfistup umoznuje racionalizovat
diagnosticky algoritmus, sniZit zatéZ pacientl i zdravotnického systému
a soucasné zachovat vysokou diagnostickou pfesnost.

V klinické praxi v Ceské republice je nej¢astaji vyuzivan supresni test
sintravendzniinfuzi fyziologického roztoku (saline infusion test). Zakladni
provedeni testu z{stava dlouhodobé standardizované, avsak guidelines
z roku 2025 aktualizovaly rozhodovaci prahy pro hodnoceni pozitivity
testu, které jsou nové piisnéjsi s cilem zvysit diagnostickou specificitu.
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Tab. &. Protokol supresniho testu aldosteronu s intravenozni infuzi fyziologického roztoku, upraveno dle (1)

Doporuceni

Protokol Po minimalné 1 hodiné v poloze vsedé je podéna infuze 2 000 ml 0,9 % NaCl intravenézné béhem 4 hodin (rychlost 500 ml/hod.).
Pacient zUstavé po celou dobu testu v poloze vsedé

Odbér vzorku Stanovenf aldosteronu, reninu a drasliku pfed zahajenim infuze a bezprostfedné po ukonceni infuze

Negativni vysledek

Imunoanalyza: Aldosteron < 217 pmol/I (< 78 ng/l) nebo LGMS/MS: Aldosteron < 162 pmol/I (< 58 ng/l) po ukonceni infuze

Interpretace

Dostatec¢na suprese aldosteronu prakticky vylu¢uje autonomnf sekreci aldosteronu. Nedostatecna suprese podporuje suspekci
na primarni hyperaldosteronismus, aviak interpretace vysledku ma byt pravdépodobnostni, protoze dikazy podporujici existenci
jednoho striktniho diagnostického prahu nejsou dostate¢né robustni

Hlavni limitace

Riziko volumové zatéze u pacientl se srde¢nim selhdnim, rendini insuficienci nebo nekontrolovanou hypertenzi

Preanalyticka uskali
pacienta béhem testu

Hypokalemie (nutna korekce na normokalemii, pokud je to mozné), vliv interferujici antihypertenzni medikace, nedodrzeni polohy

Bezpecnostni
opatieni

Monitorace krevniho tlaku, srde¢ni frekvence a klinického stavu béhem infuze

Zkratky: LGMS/MS — kapalinovd chromatografie s tandemovou hmotnostni spektrometrif, 0,9 % NaCl - fyziologicky roztok

Na rozdil od screeningového stanoveni ARR nejsou v doporucenich
explicitné uvedena pravidla pro Upravu farmakoterapie pted provede-
nim supresniho testu. V fadé center CR ale byvé preferovano kompletni
prevedeni na neinterferujici medikaci. Praktické aspekty provedenti testu,
jeho interpretace a potencidini Uskalf jsou shrnuty v tabulce 4.

5. U pacientii s primarnim hyperaldosteronismem
se vybér farmakologické nebo chirurgické

lécby odviji dle pritomnosti lateralni sekrece
aldosteronu a vhodnosti pacienta k operacnimu
reseni.

Doporuceni rovnéz podtrhuje potfebu individualizovaného roz-
hodovani, které ma zohlednovat vék pacienta, pfitomnost komorbidit,
operacni riziko, preference nemocného a dostupnost specializovanych
vykond, zejména AVS.

U nemocnych s potvrzenou unilaterdini formou onemocnéni predsta-
vuje unilaterdini adrenalektomie potencidlné kurativni metodu, kterd vede
nejen ke zlepseni kontroly krevniho tlaku, ale i k normalizaci biochemickych
parametrd a poklesu dlouhodobého kardiovaskuldrmiho rizika ve srovnani
s farmakologickou Ié¢bou, coz ukazuiji observacni studie a metaanalyzy.

U pacient s bilateralni formou PA nebo u osob, které nejsou vhod-
nymi kandidéty chirurgické 1écby, zlstava metodou volby dlouhodoba
farmakologicka terapie MRA. Guidelines soucasné zddraznuji vyznam
titrace davky s cilem dosazeni nejen klinické, ale i biochemické lé¢ebné
odpovédi, zejména normalizace reninové aktivity jako nepfimého mar-
keru adekvatni blokddy mineralokortikoidniho receptoru, viz obrazek 2.

Lécbu Ize zahdjit relativné nizkou dévkou MRA (spironolakton 12,5
formou PA, zejména pfi tézké hypokalemii, Ize zvazit vyssi inicidlni davky
(spironolakton 50 mg/den nebo eplerenon 50 mg 2x denné).

Dévky potrebné k desupresi reninu jsou variabilni a obvykle vyssi nez
davky pouzivané jako empiricka pfidavna Ié¢ba rezistentni hypertenze,
a to u spironolaktonu (nebo jeho ekvivalentnich davkach) v rozmezi
50-100 mg/den. Pokud je to mozné, je vhodné redukovat ostatni antihy-
pertenziva. Po dosaZeni desuprese reninu a pfi pfetrvavajici hypertenzi
maji byt pfiddna nebo titrovdna non-MRA antihypertenziva. Pokud je
krevni tlak kontrolovén pfi monoterapii MRA, nejsou dostate¢né diikazy
pro daldi navySovanidavky MRA pouze na zékladé nizkych hodnot reninu.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

Gynekomastie pfi 1é¢bé spironolaktonem je zavisld na ddvce a mlze
se objevit jiz béhem 1-2 mésicl, castéji viak po > 6 mésicich terapie.
U nékterych pacientl (zejména mladsich muzd) mdze snizeni dav-
ky na < 50 mg/den vést k Ustupu obtizi. Alternativou je pfechod na
selektivnéjsi MRA (napf. eplerenon) nebo jiné nové nesteroidni MRA
preparaty; alternativni moznosti je také amilorid. Ve vétsiné pfipadd
dochazi k UplIné regresi gynekomastie, pokud nenf nélez pokrocily.

Omezeni dietnfho pfijmu sodiku je zésadni pro dosazeni odpovédi
na lécbu MRA; pacienti maji byt aktivné edukovani a podporovani
v dietnich opatrenich. Pretrvavajici vysoky pfijem soli je ¢astou pficinou
nedostatecné terapeutické odpovédi.

Rutinni sledovani po optimalizaci ddvky MRA obvykle zahrnuje
monitoraci krevniho tlaku a kazdoro¢ni kontrolu kalemie a renélnich
funkci. Opakované stanoveni reninu neni nutné, pokud nedochézi
k opétovnému vstupu do titra¢niho algoritmu z dvodu nedostate¢né
kontroly krevniho tlaku nebo kalemie.

6. U pacientii s primarnim
hyperaldosteronismem, u nichZ je zvaZovana
chirurgicka lécba, se navrhuje urceni laterality
pomoci CT vySetFeni nadledvin v kombinaci

s odbérem krve z nadledvinovych Zil (AVS) pied
konecnym rozhodnutim o lécebném postupu
(farmakologickém &i chirurgickém).

Zobrazovaci vysetfeni nadledvin pomoci vypocetni tomografie
(CT) predstavuje zékladni krok v anatomickém zhodnoceni nadledvin
u pacientd s PA. Samotné CT vysetfeni nadledvin viak ¢asto nedokéze
spolehlivé rozlisit mezi hormonalné aktivni 1ézi a incidentéinim adeno-
mem. Zejména u starsich pacientd, u nichz je prevalence nefunké¢nich
adenomd vysokd, nelze tedy jen na zakladé CT urcit lateralitu.

Selektivni odbér krve z nadledvinovych Zil (adrenal venous sam-
pling, AVS) je v soucasnosti povazovan za referen¢ni metodu funkéni
subtypizace PA. Umoznuje pfimé porovnani sekrece aldosteronu mezi
obéma nadledvinami a spolehlivéjsi identifikaci unilaterdini sekrece
aldosteronu. Guidelines proto doporucujf u pacientd, ktefi jsou kandi-
daty chirurgické lé¢by, kombinaci CT vysetfeninadledvin a AVS. AVS je
technicky narocny vykon a jeho dostupnost je v CR omezena pouze na
nékolik center. Doporuceni podporuji individualizovany pfistup, ktery
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Obr. 2. Algoritmus zahdjeni a titrace lécby antagonisty mineralokortikoidniho receptoru u dospélych pacientt s primdrnim hyperaldosteronismem,

upraveno dle (1)

B Dieta s omezenym pfijmem sodiku

Zahajeni lé¢by MRA u primarniho hyperaldosteronismu:
B Zohlednit zadvaznost hypertenze, redukci/vysazeni ostatnich antihypertenziv dle klinické situace

B Ukoncete suplementaci K* za 2-4 (pokud neni tézka hypokalemie)

Y

Cile 1é¢by, sefazeny dle priorit

M Desuprese reninu

B Kontrola krevniho tlaku, redukce nadbyte¢né antihypertenzni medikace, normalizace kalemie

Kontrola TK, drasliku,

v Za 2-3 mésice (nebo dfive dle klinické indikace)

\/

<
<

renalnich funkci, a reninu

+ A

Kontrola TK, drasliku,
renélnich funkci, a reninu

TK nekontrolovan + renin
desuprimovén

\ \

v

TK kontrolovén

\ \4

Pridat/titrovat non-MRA
antihypertenziva

Zvysit davku MRA

Renin suprimovén + non-
MRA antihypertenziva jiz

Renin normalizovan/zvyseny
oproti vychozi hodnoté

nasazena

A4

Zvysit davku MRA,
redukovat/vysadit non-MRA
antihypertenziva

Rutinni dispenzarizace

Zkratky: K* - draslik; MRA — antagonisté mineralokortikoidnich receptord; TK — krevni tlak

zohledriuje klinickou pravdépodobnost laterdini sekrece aldosteronu,
celkovy zdravotni stav pacienta, operacni riziko a lokdInf dostupnost AVS.

U peclivé vybranych mladsich pacientl < 35 let s hypokalemii,
vyraznou supresi reninu, vysokymi koncentracemi aldosteronu (imu-
noanalyzou > 832 pmol/l, nebo dle LGMS/MS > 624 pmol/l) a jed-
noznacnym jednostrannym loziskem nadledviny vétsim nez 1 cm pfi
normalnim nalezu na kontralateraini strané Ize zvazovat pfimou indikaci
adrenalektomie bez pfedchozi selektivni katetrizace nadledvinovych Zil.

Guidelines pfipoustéji vynechani AVS u pacientl s jednostrannym
adrendlnim makroadenomem (> 1 cm), kteff maji soucasné PA a klinicky
vyznamnou autonomni sekreci kortizolu, protoZe zdrojem této korti-
zolové autonomie je prave uvedeny jednostranny makroadenom. AVS
neni obvykle indikovana ani u familidrnich forem hyperaldosteronismu
(FH typy I-IV) a u primarnf bilateralni makronoduldrni hyperplazie
nadledvin s kombinovanou nadprodukci aldosteronu a kortizolu, kde
ma onemocnéni bilaterdIni charakter.

Prestoze je v téchto skupindch pravdépodobnost skute¢né late-
ralni sekrece vysoka, nelze riziko diskrepance mezi morfologickym
a funk¢nim nalezem zcela vyloucit. Rozhodnuti o chirurgické 1é¢bé
bez AVS by proto mélo byt vysledkem multidisciplindrniho zhodnocenf
a informované diskuze s pacientem.

V soucasnosti se rychle rozvijeji neinvazivni metody funkeni sub-
typizace PA, vyuzivajici PET/CT s ligandy cilenymi na enzymy ste-
roidogeneze a specifické bunécné markery aldosteron-produkujicich
Iézi. Jejich rutinni implementace je v soucasnosti limitovana absencf

standardizovanych protokold, heterogenitou dostupnych radiofarmak
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a nedostatkem prospektivnich valida¢nich studii s pfimym srovnanim
s AVS. To proto zatim z(stava referen¢ni metodou funkeni subtypizace.

7. U pacientii s primarnim hyperaldosteronismem
lécenych PA-specifickou farmakoterapii,

unichZ neni arterialni hypertenze dostatecné
kontrolovana arenin je suprimovan, se doporucuje
zvysit intenzitu PA-specifické farmakoterapie

s cilem zvysit (desuprimovat) renin.

Specifickd farmakologicka lécba PA pomoci MRA byla tradi¢né
titrovéna predevsim podle klinické odpovédi, zejména kontroly ar-
teridIniho krevniho tlaku a korekce hypokalemie. Doporuceni z roku
2025 vsak zdlraznujf roli reninu jako biologického markeru adekvatni
blokddy mineralokortikoidniho receptoru a nepfimého ukazatele po-
tlacenf patofyziologickych ucinkd nadbytku aldosteronu. Pretrvavajici
suprese reninu béhem lécby MRA muze svédcit pro nedostate¢nou
biologickou odpovéd na lé¢bu.

Observacni data naznacuji, ze desuprese reninu béhem terapie MRA
je spojena s priznivéjsimi klinickymi vysledky ve srovnanf's pretrvavajici
supresf reninu. Na tomto zékladé guidelines doporucuji u pacientl
s nedostatecné kontrolovanou arteridIni hypertenzi pfi souc¢asné supresi
reninu zvazit dalsf titraci PA-specifické farmakoterapie s cilem dosazeni
zvyseni reninu, pokud to klinicky stav pacienta umoznuje.

Naopak pokud je krevni tlak kontrolovan pfi monoterapii MRA, nejsou
v soucasnosti k dispozici dostatecné dikazy podporujici dalsi navysovani
davky MRA pouze na zakladé pretrvavajicich nizkych hodnot reninu.
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Eskalace davky MRA mUze byt limitovana nezadoucimi Gcinky,
zejména rizikem hyperkalemie, zménami renalnich funkci a hormondl-
nimi nezaddoucimi Ucinky spironolaktonu. Interpretace hodnot reninu
proto musi byt vzdy provédéna v kontextu celkového klinického stavu
pacienta, pfitomnych komorbidit a tolerance 1é¢by.

8. U pacientii s primarnim
hyperaldosteronismem a pritomnym
adenomem nadledviny se navrhuje provedeni
dexametazonového supresniho testu

k vylouceni soucasné autonomni sekrece
kortizolu.

Soucasna doporuceni upozoriiuji na moznost sou¢asné auto-
nomie sekrece kortizolu u ¢asti pacientd s primarnim hyperaldoste-
ronismem a adenomem nadledviny, ¢asto bez typickych klinickych
projevl Cushingova syndromu. Tento stav, oznacovany jako mir-
nd autonomni sekrece kortizolu (MACS), je spojovan se zvysenym
kardiometabolickym rizikem a miZze potencovat nepfiznivé ucinky
nadbytku aldosteronu. K jeho detekci je doporu¢ovano provedenf
no¢niho 1 mg dexametazonového supresniho testu (DST). Identifikace
autonomie sekrece kortizolu ma zvlastni vyznam zejména u pacient(
indikovanych k adrenalektomii, nebot je spojena se zvysenym rizikem
perioperacni suprese hypotalamo-hypofyzarné-adrenaini osy a na-
sledné adrendlini insuficience.

DST se provédi perordlnim podanim 1 mg dexametazonu ve ve-
¢ernich hodindch (obvykle mezi 23:00-24:00) s naslednym odbérem
sérového kortizolu nésledujici rdno mezi 8:00-9:00 hod. Hodnota
kortizolu < 50 nmol/I je povaZovéana za dostate¢nou supresi, zatimco
vys$si koncentrace svéd¢i pro suspektni autonomni sekreci kortizolu
a vyzaduje dal3i klinickou interpretaci.

9. U pacientii s primarnim
hyperaldosteronismem lécenych specifickou
farmakoterapii se navrhuje preferovat
spironolakton pied ostatnimi antagonisty
mineralokortikoidniho receptoru, ato zejména
z praktickych divodii (nizka cena, dostupnost,
zkusenosti z praxe).

Doporuceni preferovat spironolakton jako Iék prvni volby pro spe-
cifickou farmakologickou Ié¢bu PA vychazi predevsim z praktickych
aspektt jeho pouziti, zejména dlouhodobé klinické dostupnosti, nizké
ceny a Sirokych zkusenosti z bézné klinické praxe. Guidelines uvadéji,
Ze dostupna data neprokazujf konzistentni klinickou superioritu jinych
MRA z hlediska Uc¢innosti, zatimco spironolakton zGstava historicky
nejlépe prostudovanym prepardtem v této indikaci. Spironolakton je ve
vétsiné zdravotnickych systému snadno dostupny a umozriuje flexibilnf
titraci davky, coz predstavuje vyznamnou vyhodu pfi dlouhodobé lécbé
pacientl s PA. Soucasné je zdGraznéno, ze volba konkrétniho prepa-
ratu musf byt individualizovadna s ohledem na toleranci lé¢by a vyskyt
nezadoucich ucinkd. V pfipadé intolerance spironolaktonu, zejména
pfi vyskytu hormonalnich nezddoucich ucinkd, Ize vyuzit selektivnéjsi
MRA, pfedevsim eplerenon, zminény vyse.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

10. U pacientii s primarnim
hyperaldosteronismem lécenych specifickou
farmakoterapii se navrhuje preferovat
antagonisty mineralokortikoidniho receptoru
(steroidni i nesteroidni) pred inhibitory
epitelialniho sodikového kanalu (amilorid,
triamteren).

Preference MRA pred inhibitory ENaC (amilorid, triamteren) vychézi
zomezené a prevazné nepiimé evidence a z nejistoty, zda ENaC inhibi-
tory poskytuji srovnatelné aldosteron-specifické klinické prinosy. Pfima
srovndvaci data u pacientd s PA nejsou k dispozici a doporucenti je zalo-
Zeno zejména na studiich u rezistentni a nizkoreninové hypertenze, kde
byl antihypertenznf Ucinek amiloridu obdobny jako u spironolaktonu,
avsak vliv na orgadnové poskozeni zastava nejasny.

Guidelines proto podminéné preferuji MRA jako standardnf spe-
cifickou 1é¢bu PA. Inhibitory ENaC mohou pfedstavovat alternativu
u pacientl s intoleranci ¢i kontraindikaci MRA nebo pfi jejich nedo-
stupnosti, pficemz doporuceni neplati v situacich, kdy je spironolakton
kontraindikovan nebo je indikovana jind MRA z jinych klinickych ddvodd.

Diskuze a zaFazeni do kontextu Ceské republiky
aEvropskych guidelines

Doporuceni Endocrine Society z roku 2025 pfedstavuji komplexni
a prakticky orientovany ramec pro diagnostiku a Ié¢bu priméarniho hy-
peraldosteronismu. V&tsina doporuceni ma viak podminény charakter
a vychazi pfevazné z observacnich dat, coz podtrhuje potiebu dalsich
prospektivnich studii hodnoticich dlouhodobé klinické dopady jed-
notlivych diagnostickych a terapeutickych strategif. V Ceské republice
jsou nadéle platna doporuceni Ceské spole¢nosti pro hypertenzi (CSH)
tykajici se sekundarni hypertenze a PA z let 2022 a 2023 (3, 4).

Na rozdil od doporuceni Endocrine Society, ktera rozsifuji indikace
ke screeningu na sirokou populaci hypertonikd, ¢eskd doporucent
preferuji selektivni pfistup zaméteny na rizikové skupiny s vys3si prav-
dépodobnosti vyskytu PA, zejména pacienty s rezistentni hypertenzi,
hypokalemii ¢i ¢asnym vznikem hypertenze (4).

Odlisny je rovnéz pristup k pripravé pacienta pred stanovenim
ARR: ¢eskd doporuceni zdUraznuji, pokud mozno, pfevedeni na nein-
terferujici antihypertenzni medikaci, vysazeni MRA a korekci kalemie,
zatimco doporuceni Endocrine Society preferuji pragmaticky pfistup
umoznujici provedeni screeningu i bez kompletni Upravy medikace
s cilem zvysit dostupnost vysetren.

Doporuceni ESH z roku 2023 zlstavaji v otdzce sekundarni hy-
pertenze rovnéz selektivni a plosny screening viech hypertonikl ne-
povazuji za proveditelny ani ndkladové efektivni. Doporucuji proto
cilené vysettfovani pacientl s klinickymi ¢i laboratornimi znamkami
vys$si pravdépodobnosti sekundami etiologie, véetné PA (5). Naproti
tomu doporuceni ESC z roku 2024 vice akcentuji potfebu aktivniho
vyhledavéani PA a Sirsi zapojeni primarni péce. Uvadéji, ze sekundarni
hypertenze mUze tvofit 10-35 % pfipadl hypertenze a prevalence PA
dosahuje aZ 12 % u rizikovych pacientl s TK > 180/110 mm Hg, pficem?Z
screening zUstava v praxi nedostatecny. ESC proto podporuji provadéni
ARR i pfi zachované antihypertenzni |é¢bé s opatrnou interpretaci vy-
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sledkd, pfipadné po minimalini Upravé medikace, s cilem sniZit bariéry
screeningu a zvysit zachyt onemocnéni (6).

Zasadnim problémem v CR z{istava vyrazné poddiagnostikovani
PA. K dispozici jsou data ze spole¢ného registru péti hypertenznich
center ve spojeni s Udaji Ustavu zdravotnickych informaci a statistiky
CR (UZ19), ktera dokumentuiji vyznamnou diskrepanci mezi o¢ekavanou
prevalenci onemocnéni a jeho skute¢nym zachytem v klinické praxi.
V roce 2023 bylo v CR nové diagnostikovano pouze 153 pacientd s PA,
zatimco ve stejném roce byla incidence arteridIni hypertenze odhadova-
na pfiblizné na 157000 novych pfipadd. Vysetfeni ARR bylo provedeno
pouze u 17152 osob v celé populaci, a to navic nikoliv vyhradné u noveé
diagnostikovanych hypertonikd. Tato data jasné ukazuji na velmi nizkou
miru systematického screeningu a vysvétluji, proc vétsina pacientl s PA
zUstava nediagnostikovéna (7). Na vysokou prevalenci PA v rizikovych
skupindch poukazuji také data z eskych specializovanych center. Ve dvou
studiich z olomouckého pracoviste byl PA diagnostikovan u 17 % z 790
pacientd s rezistentni hypertenzi (8), a u 13,6 %z 265 pacientt s kombinaci
rezistentnf a nerezistentnf hypertenze (9).

PrestoZe doporuceni Endocrine Society podporujf plodny screening,
v Ceskych podminkach je jeho implementace obtizné realizovatelna.
Raciondlnim kompromisem je proto prioritni zaméfeni na vysoce riziko-
vé skupiny, u nichz Ize olekavat nejvyssi diagnosticky vytézek i nejvetsi
klinicky pfinos cilené 1é¢by (Tab. 1).

Soucasné je vhodné podpoiit Sirsi dostupnost screeningového
vySetfeni i mimo specializovana centra, napt. v ordinaci praktickych
lékard, internistd a kardiologl, v souladu s pragmatickym pfistupem
doporuceni Endocrine Society a ESC. Dle nézoru autord lehci nekom-
plikované formy PA Ize pfi dodrzeni diagnostickych algoritm( sledovat
i mimo specializovand pracoviste, viz obr. 2, zatimco téz3i formy by mély
byt odesilany k dalSimu vysetfeni. Specializovana hypertenzni centra by
méla zlstat klicova pfedevsim pro interpretaci nejednoznacnych nalezd
a zavaznych forem PA, konfirmacni testovani, subtypizaci a rozhodovani
o chirurgické 1é¢bé u unilaterdlnich forem. Vzhledem k jejich omezené
kapacité vsak nelze screening PA centralizovat vyhradné do téchto pra-
covist; praktickym feSenim je dostupny zakladni screening v Sirsi klinické
praxi s naslednou referenci vybranych piipad( do hypertenznich center.

ARR Ize v béZné praxi stanovit i pfi chronické antihypertenzni me-
dikaci s opatrnou interpretaci vysledkd, pfipadné po minimalini Upravé

léCby, zejména po vysazeni MRA s dostate¢nym casovym odstupem.
Tento postup je prakti¢téjsi, bezpecnéjsi pro pacienta a mlze urychlit
diagnostiku; zavaznéjsi formy PA Ize navic Casto zachytit i bez komplet-
niho vysazeni interferujici medikace. S vyhodou Ize provést kompletnf
prevedeni na neinterferujici medikaci u mladych hypertonikd ¢asné po
zachytu hypertenze, nebo pfed zahdjenim lé¢by. Naopak u velmi starych
a polymorbidnich pacientd nebo u nemocnych jiz lé¢enych MRA s dob-
rym efektem muze byt piinos systematického screeningu PA omezeny.

Pozitivné Ize v guidelines Endocrine Society hodnotit zavedeni klinic-
ké stratifikace pacient( podle pravdépodobnosti lateralni sekrece aldos-
teronu, kterd umoznuje individualizaci diagnostického postupu a v ¢asti
piipadl primé zahajeni farmakologické 1é¢by bez nutnosti konfirmacnich
testl nebo selektivnf katetrizace nadledvinovych Zil. Tento pfistup snizuje
z4téz pacientl i zdravotnického systému pfi zachovani klinické efektivity.

Farmakologickd Ié¢ba pomoci MRA z{stavé zakladnim terapeutickym
pilifem. Novy ddraz na hodnocenti biologické odpovédi Ié¢by pomoci
desuprese reninu je patofyziologicky opodstatnény, aviak jeho rutinni
implementace mze byt v praxi limitovana dostupnosti vysetfeni a or-
ganizacni zatéZi. V ¢eském prostfedi ma nadale dominantni postaven(
spironolakton, pfi jeho intoleranci (gynekomastie a impotence u muzd)
je dostupnou alternativou eplerenon, se zvysenou Uhradou v indikaci PA
(specializace endokrinologie, interni Iékafstvi, kardiologie). Je vsak nutné
pocitat s potfebou vyssi davky a guidelines preferované rozdéleni do dvou
dennich davek (vzhledem k jeho nizsi afinité k mineralokortikoidnimu recep-
toru). Kolektiv autort se kloni k ndzoru, Ze zahajovaci davka spironolaktonu
u vétsiny pacientl by méla byt 25 mg, nikoliv 12,5 mg (tato ddvka miize byt
dostatecnd jen u velmi mirnych forem PA). Amilorid je v doporucenich uva-
dén jako alternativni moznost v pfipadé intolerance MRA, aviak v ¢eskych
podminkéch je dostupny pouze ve fixnich kombinacich s nizsimi davkami,
nez které byly ve studiich srovndvéany se spironolaktonem.

AVS z(istava referencni metodou subtypizace PA, aviak jeho dostup-
nost je v ¢eskych podminkach omezend a vyzaduje vysokou technickou
erudici. Molekuldrni zobrazovaci metody pfedstavuiji perspektivni, avsak
zatim pouze experimentaini alternativu.

Do budoucna predstavuiji slibnou terapeutickou perspektivu inhi-
bitory aldosteron-syntdzy (baxdrostat, lorundrostat), které v klinickych
studiich faze Ill prokézaly vyznamny antihypertenzni efekt a mohou
rozsifit moznosti cilené 1écby PA.

v databdazich: N/A. Projednéani etickou komisi: N/A.
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Diabetes mellitus 2

Diabetes mellitus 2. typu + glaukom
= diabetes mellitus 4. typu

Stefan Sotak
KATOS MED, s. r. 0., Humenné

Pojem ,diabetes mellitus (DM) typu 4" nie je vSéeobecne uznavany. Vyskytuje sa skor v popularno-naucnej a nie odborno-na-
ucnej literature. Definicia tohto druhu diabetu je, Ze ide o taky diabetes 2. typu, ktory sa vyskytuje u pacientov s glaukémom.
Hoci vztah medzi akymkolvek typom glaukému a DM akéhokolvek typu bol v minulosti predmetom diskusie, kumulativne
epidemiologické dokazy potvrdzuju, Ze riziko vzniku glaukému, konkrétne primarneho glaukému s otvorenym uhlom, sa
u diabetickej populacie zvysuje. Iné typy glaukému pri diabete skimané v podstate neboli. DM 4. typu sa v tomto poni-
mani nechape ako samostatny typ diabetu, ale skoér ako suhrnné pomenovanie dvoch réznych ochoreni, medzi ktorymi
s najvacsou pravdepodobnostou existuje prepojenie.

Klucové slova: diabetes mellitus 4. typu, primarny glaukém s otvorenym uhlom, inzulinova rezistencia, slepota.

Type 2 diabetes mellitus + glaucoma = type 4 diabetes mellitus

The term “type 4 diabetes mellitus (DM)” is not generally recognized. It occurs more in popular science than in professional
science literature. However, it is interesting that this term has two meanings, two different definitions. The first definition of
this type of diabetes is that it is a type 2 DM that occurs in patients with glaucoma. Although the relationship between any
type of glaucoma and any type of DM has been debated in the past, cumulative epidemiological evidence confirms that the
risk of developing glaucoma, specifically primary open-angle glaucoma, is increased in the diabetic population. Other types
of glaucoma in diabetes have not been studied. Type 4 DM is not understood as a separate type of diabetes, but rather as
a collective name for two different diseases, between which there is most likely a connection.

Key words: type 4 diabetes mellitus, primary open-angle glaucoma, insulin resistance, blindness.

Uvod

Glaukém je chronickd, progresivna a ireverzibilnd neuropatia zra-
kového nervu (1). Ide o skupinu klinicky odliSnych ochoreni réznej
etiologie, vietky vsak vedu k poskodeniu zrakovych funkcit. Vo svojom
kone¢nom stadiu vedie choroba k slepote. Je to ochorenie multifak-
toridlne, pre ktorého rozvoj je délezitym rizikovym faktorom zvyseny
vnutroocny tlak (intraocular pressure, IOP) (1).

Hodnota IOP u zdravého oka je zavisld od tvorby a odtoku vnutro
ocnej tekutiny. Vnutroo¢na tekutina je tvorena v pars plicata corpus

ciliare, prudi zrenicou do prednej komory a odtekd trdmcinou uhla

Pri glaukdme byva zvyseny IOP kvoli obstrukcii alebo poruche absorp¢-
nej funkcie trdmciny. Zvyseny IOP spdsobuije znizenie perfuzneho tlaku
ciev v oblasti papily zrakového nervu. To vedie k dysfunkcii a smrti
gangliovych buniek sietnice (retinal ganglion cells, RGC). Niekedy moze
dojst k situdcii, Zze vrodend abnormalita zrakového nervu (exkavécia,
nedostatocné prekrvenie) zrakovy nerv ¢ini menej odolnym voci IOP.
Tento variant, ked k poSkodzovaniu zrakového nervu dochddza i pri
normalnom IOP, sa nazyva normotenzny glaukém (1).

Rizikovych faktorov glaukému je velmi vela, okrem genetickej pre
dispozicie, veku, pohlavia, rasy to moze byt aj diabeticka retinopatia (1

} Ir tr [ t
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Kombinace hemoveho a nehemoveho zeleza:
detailni pohled na jejich synergii, biologii
avyznam podle novych in vitro dat

Jiri Sliva
Ustav farmakologie, 3. LF UK, Praha

Kombinace hemového a nehemového Zeleza predstavuje perspektivni pfistup, jenz mize prekonavat limity béznych ne-
hemovych doplikll Zeleza. Nova in vitro data ukazuji, Ze takové formulace nejen zvysuji absorpci Zeleza, ale také stabilizuji
integritu stfevni bariéry, coz je vyznamné z hlediska jejich bezpecnosti a tolerance. Sou¢asné aktivuji obé hlavni transportni
drahy Zeleza, DMT1 i HCP1, a podporuji intracelularni metabolické procesy prostfednictvim feritinu a feroportinu. Tyto
synergické ucinky vysvétluji vyrazné vyssi biologickou dostupnost kombinovanych pfipravk( ve srovnani s tradi¢nimi
formami soli. Aktualni zjisténi naznacuji, ze kombinované hemové a nehemové Zelezo by mohlo predstavovat slibnou
strategii suplementace, zejména u pacientll se zvysenymi naroky na Zzelezo nebo s poruchami jeho vstiebavani.

Klicova slova: hemové Zelezo, nehemové Zelezo, absorpce Zeleza, stievni bariéra, metabolismus.

Combined heme and nonheme iron: a detailed perspective on their synergy, biology,
and significance based on new in vitro evidence

Combining heme and nonheme iron represents a promising strategy capable of overcoming the limitations of conventional
nonheme iron supplements. New in vitro evidence demonstrates that such formulations not only enhance iron absorption
but also preserve and stabilise intestinal barrier integrity, supporting improved safety and tolerability. They concomitantly
activate both major iron transport pathways, DMT1 and HCP1, while promoting intracellular metabolic handling through
ferritin and ferroportin. These synergistic mechanisms explain the significantly higher bioavailability observed with combined
formulations compared with traditional soluble iron salts. The recent findings suggest that combined heme and nonheme
iron may provide an optimal supplementation approach, particularly for individuals with increased iron demands or impaired
iron absorption.

Key words: heme iron, nonheme iron, intestinal absorption, intestinal barrier integrity, metabolism.

Uvod

Zelezo z(istava zasadnim prvkem lidské biologie, predeviim diky
své roli v transportu kysliku, buné¢ném dychani, energetickém me-
tabolismu a fadé enzymatickych procest, které zasahuji do imunity,
rdstu, neurologického vyvoje i integrity tkani (1-3). Nedostatek Zeleza
a anémie z nedostatku Zeleza pfitom pfedstavuji nej¢astéjsi nutri¢ni
deficit globdlné, s odhadovanym vyskytem az okolo 30 % populace
(1). Patofyziologie deficitu a anémie je pfitom komplexni a zahrnuje
nejen snizeny pfijem ¢i ztraty, ale také nedostate¢nou absorpci. Casto

je tak feSenf skryto préavé ve stievé — v miste, kde se o dostupnosti ¢i
nedostupnosti zeleza rozhoduje.

Ackoli se Zelezo ve stravé vyskytuje ve dvou zakladnich forméch,
hemové a nehemové, jejich biologické chovéni a vyuzitelnost se dra-
maticky lisi. Hemové Zelezo, pfirozené pfitomné v mase, je absorbovano
jako intaktni komplex prostfednictvim transportéru HCP-1 (4), coz mu
poskytuje vyraznou vyhodu — je témérf nezavislé na pH, nemusi byt
redukovano a unikd interakcim s béznymi nutri¢nimi inhibitory, jako

jsou polyfenoly ¢i fytaty (4). Recentni vyzkumy naznacuji, ze HCP-1 je

doc. MUDr. Jifi Sliva, Ph.D., MBA
Ustav farmakologie, 3. LF UK, Praha
jirisliva@lf3.cuni.cz

Cit. zkr: Vnitf Lék. 2026;72(4):256-260
Clének ptijat redakct: 23. 4. 2026
Clének pfijat po recenzich: 18. 5. 2026

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék. 2026;72(4):256-260 /

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz


https://doi.org/10.36290/vnl.2026.050
https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/
mailto:jiri.sliva@lf3.cuni.cz

DOBRARADA | 257

Kombinace hemového a nehemového Zeleza: detailni pohled na jejich synergii, biologii a vyznam podle novych in vitro dat

totozny s proteinem zndmym jako proton-dependentnf transportér
folatu (PCFT, SLC46A1) a jeho primarni fyziologickou funkcf je transport
kyseliny listové, nikoli hemu. Transport hemu prostfednictvim HCP1
byl sice experimentalné prokazan in vitro, ale mé pravdépodobné jen
sekunddrni nebo margindlni vyznam pfi vysokych koncentracich hemu,
nikoli za fyziologickych podminek (5). Vedle HCP-1 se predpoklada exi-
stence dalSich, dosud nedostate¢né charakterizovanych transportérd
pro hem. Kandidaty jsou nékteré ¢leny rodiny transportérd organickych
aniontd nebo heme-responsive proteiny, ale zadny z nich nebyl jedno-
znac¢né potvrzen jako hlavni fyziologicka cesta. Vyznamnou hypotézou
je, ze ¢ast hemu mUze byt pfijimana endocytézou hemoproteinovych
fragmentl (napf. z hemoglobinu nebo myoglobinu), pfipadné prostied-
nictvim méné specifickych pfenasect pro hydrofobni molekuly. Hem
je totiz relativné lipofilni molekula, coz umoznuje jeho ¢astecny prinik
membranou i bez vysoce specifického transportéru.

Naproti tomu nehemové Zelezo, které dominuje v rostlinné stravé, je
nutné nejprve redukovat na Fe*, a teprve poté vstupuje do enterocytu
pomoci transportéru DMT1. Tento mechanismus je mnohem citlivéjsi
na biochemické podminky ve stfevé i na regulaci hepcidinem, jakoZto
hlavnim reguldtorem metabolismu Zeleza (6-8).

Z téchto fyziologickych aspektd vyplyva zésadni klinické pozoro-
vani: hemové Zelezo je mnohem Iépe vstiebatelné, stabilnéjsi a také
lépe tolerované. Zasadni otdzkou vsak z(stavd, zda existuje vyhodna
a védecky podlozZend strategie, kterd by dokdzala vyuZit pfednosti obou
forem soucasné. Jiz dlouho je zndm tzv. meat factor — fenomén, kdy
pfitomnost hemového Zeleza zvysuje absorpci zeleza nehemového,
dokonce az 040 % (9). Nenf to pouze zajimavost vyzivového vyzkumu,
ale potencialné i cesta ke vzniku optimalizovanych dopliikd stravy, které
by kombinaci obou forem poskytly synergickou vyhodu.

Pravé tuto hypotézu nynf detailné podporuji data recentné
publikované in vitro studie, kterd vyuzila 3D model stfevni bariéry
Caco-2 (10). Tento model, standardizovany FDA i EMA pro testovani
perordlni dostupnosti latek, umozZnuje komplexné hodnotit nejen
prlnik Zeleza pfes epitel, ale také integritu stfevni bariéry a aktivaci
klicovych transportnich mechanism{ v enterocytech. Studie porov-
nala tfi kombinované formulace hemového a nehemového Zeleza

s komer¢né dostupnymi produkty obsahujicimi vyhradné nehemové

Obr. 1. Doplnéni zdsob Fe ve formé ferritinu

Zelezo, jako je sukrosomalni Zelezo (tj. Zelezity ion je enkapsulovén
v matrici fosfolipidd a sachardzy — tzv. sukrosom) &i siran Zeleznaty.
Ukéazalo se, ze kombinace obou forem nenf jen teoreticky vyhodna,
ale skutec¢né vede k odlisné biologické odpovédi na urovni stfevniho
epitelu (10).

Intestinalni bariéra jako klic k bezpecnosti
a ucinnosti suplementace

Jednim z nejzdsadnéjsich vysledkd uvedené studie bylo zjisténi, ze
kombinované formulace vyznamné zlepsuiji integritu stfevni bariéry. To
je velmi dllezité, nebot pravé naruseni bariéry, zvysend permeabilita
a oxidacni stres jsou nezadoucimi Ucinky, které tradi¢ni komercni formy
obsahujici soli Zeleza asto vyvolavaji. Kombinované pfipravky zde
zvysovaly trans-epitelidIni elektrickou rezistenci (TEER), a to vyraznéji
nez vsechny testované nehemové formy. TEER je pfitom citlivym uka-
zatelem tésnosti paracelularnich spojd.

Zvyseni TEER bylo doprovézeno i narlstem klicovych proteint
tésnych spojd — okludinu, klaudinu-1 a ZO-1, které jsou nezbytné pro
integritu a selektivni permeabilitu stfevni bariéry (11). Kombinace hemo-
vého a nehemového Zeleza oproti viem zvolenym komparatordm v této
oblasti vykazala jednoznacné nejsiingjsi efekt (Obr. 1). Tyto vysledky
naznacuji, ze kombinované formulace plsobi nejen jako zdroj zeleza,
ale i jako stabiliza¢ni faktor stfevniho epitelu — coz se mdze projevit
lepsi toleranci pfi jejich podavéni u pacientd citlivych na Zelezo (10).

Absorpce Zeleza: synergicky ticinek je potvrzen
i na bunécné urovni

Samotna absorpce Zeleza byla ve studii hodnocena dvéma zpU-
soby: fluorescencni analyzou priniku skrze epitel a pffimym méfenim
celkového mnozstvi Zeleza na bazolateralnf strané. Obé metody ukazaly
konzistentni vysledky: kombinované formulace mély vyrazné vyssi
absorpci nez vsechny ostatni porovnavané pripravky (10) (Obr. 2).

Nejvy3si absorpce byla pozorovéna u kombinace obsahujici 18 mg
nehemového Zeleza, kterd dosahla pfiblizné 83 % relativni absorpeni
hodnoty mezi 3. a 4. hodinou, a to s pozoruhodné stabilnim profilem.
Ostatni pfipravky vykazovaly charakteristicky vrchol kolem 4 hodin,
nasledovany poklesem, coZ naznacuje, ze kombinované hemové-
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Obr. 2. Vstrebdvdni Zeleza pres strevni bariéru

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%
)
ooy o
Sucrosomi(a’slgl'éeglize? 35%
e
GIukoFléS'trizleFS 21%
g
Bisglyc(i;étni]eglizee; 28%
Obr. 3. Vazba a prenos pres DMT1 a HOP1
DMT1 HCP1
25% 20% 15% 10% 5% 0% 0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%
o o
15% Sucrcg%mééglr;:iei)elezo a%
e |
e |
e |
14% Bisg(llyé:i:qégt |z:;eza a%

-nehemové Zelezo neni pouze Uc¢inné absorbovéno, ale i efektivné
distribuovano (10).

Tato zjisténi jsou ostatné pIné v souladu s vyse zminénymi efektem
tzv. meat faktoru (8), tedy synergického zvyseni absorpce nehemového
Zeleza pfi sou¢asném podani zeleza hemového. Studie pfindsi biologic-
ké vysvétleni — kombinované formulace stimulujf jak DMT1, tak HCP-1,
&imz se aktivuji obé absorpe¢ni drahy soucasné (10) (Obr. 3).

Aktivace transportéri aintracelularni
metabolismus Zeleza

Zvysena absorpce Zeleza neni déna jen vysokym obsahem iontd,
ale predevsim aktivaci transportnich a metabolickych drah uvnitf en-
terocytu. Studie ukdzala, Ze kombinované formulace vyznamné zvysujf
expresi DMT1, coz odpovida absorpci nehemového zeleza. Tato zvysend
aktivace vsak nebyla pozorovéna u cisté nehemovych forem Zeleza,
a to ani u vysokych davek sfranu Zeleznatého nebo sukrosomalnich
forem (10).

Jesté vyraznéjsi byl vsak efekt na expresi HCP-1 — hlavniho trans-
portéru hemového Zeleza. Je pozoruhodné, Ze pouze kombinované
formulace vedly ke statisticky vyznamnému zvyseni exprese tohoto
transportéru. Tato skute¢nost potvrzuje, ze hemova slozka je aktivné
internalizovana a vyuZivana.

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék. 2026;72(4):256-260 /

Na Urovni metabolismu byly vyznamné zvyseny hladiny feritinu,
coz ukazuje na efektivni intraceluldmi ukladani zeleza. Feritin pfitom
predstavuje nejcitlivéjsi marker zasob Zeleza (12), a jeho zvyseni mize
znamenat efektivnéjsi doplnéni zasob u pacientl s deficitem. Soucasné
studie prokazala také zvysenou expresi feroportinu, ktery je klicovy
pro uvolnéni Zeleza z enterocytu do systémové cirkulace. Tato dvojf
aktivace - feritinu i feroportinu — naznacuje optimalni rovnovahu mezi
uklddanim a distribuci zeleza.

Mozny klinicky vyznam: kombinace hemového
anehemového Zeleza jako racionalni strategie

Co tyto vysledky znamenaji v klinickém kontextu? Pfedevsim to, ze
kombinované formulace mohou byt potencialné Gcinnéjsi pfi doplnént
zasob Zeleza nez bézné pouzivané nehemové pripravky. Hemové
Zelezo je nejen |épe vstiebatelné, ale také stabilnéjsi a méné zatézujici
pro stievni epitel. Pokud je navic zkombinovéano s nehemovou formou,
dochdzi k jasnému synergickému efektu, ktery maximalizuje absorpci
obou forem.

Zejména u pacientd, ktefi trpf intoleranci tradi¢nich soli Zeleza,
chronickymi stfevnimi zanéty, malabsorpci, téhotenstvim nebo vyssi
potfebou zeleza, mze byt kombinovana forma vyznamnym pifnosem.

DuleZitd je také skute¢nost, Ze studie poukazuje na lepsi zachovanf
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davkovani 1-2 tablety denné

Vyhody zeleza s hemoglobinem

e nedrazdi sliznici GIT, nezadouci ucinky
na urovni placeba

e Ize uzivat kdykoli béhem dne nezavisle
na prijmu potravy, tekutin a Iéka

e umozni rychle doplnit deficit zeleza
i pri pouziti nizkych dennich davek

e prirozeny zdroj Zeleza s vyrazné vyssi resorpci,
nez jaké dosahuje samotné mineralni zelezo

e jeho resorpci nesnizuje pritomnost fytatt
a taninti (kava, €aj, celozrnné pecivo),
ani zvySené pH GIT (antacida, inhibitory
protonové pumpy)

e je prirozenym zdrojem Zeleza
i pro téhotné a kojici zeny

nehemové
Zelezo

Fe2+

hemové
zelezo
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Obr. 4. Zachovdni integrity stfevni bariéry
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Hodnota TEER (transepitelidlni elektricky
odpor) je méfitkem integrity bunécné bariéry.
Vysoka hodnota TEER naznacuje neporuse-
nou, dobie fungujici bariéru, zatimco nizka
hodnota TEER mdZe naznacCovat poskozené
buriky nebo slabsi bariéru.

6h

integrity stfevnf bariéry — coz je dtlezité u osob s idiopatickymi stiev-
nimi zanéty, gastritidou nebo jinymi stavy, u nichz je sliznice citlivéjsi.

Zaveér

Nové publikovand in vitro data pfindseji presvédcivy dikaz, ze
kombinace hemového a nehemového zeleza ma vyrazné pfizni-
véjsi biologicky profil nez tradi¢ni nehemové formy. Ukazuje se,
Ze takto koncipované formulace nejen zvysuji absolutni mnozstvi
absorbovaného zeleza, ale také aktivuji Sirdf spektrum transport-
nich mechanismd, ¢imz efektivné vyuzivaji fyziologickych moznosti
enterocytu. Jejich schopnost stabilizovat stfevni bariéru, zvySovat
hladiny klicovych proteind tésnych spojd a soucasné podporovat

intracelularni metabolické drahy predstavuje kombinaci vlastnostf,
kterd dosud nebyla u perordlné podavanych zelezitych pfipravkd
bézné pozorovana. Nejvyssi ucinnost byla ve sledované studii zazna-
mendéna u kombinované formulace s 18 mg nehemového Zeleza, coz
naznacuje, ze pomér obou forem muze hrat v t¢innosti vyznamnou
roli. Celkové |ze fici, Ze kombinace hemového a nehemového Zeleza
umoznuje nejen efektivnéjsi zplsob, jak zvysit dostupnost Zeleza
pro organismus, ale také potencidlné bezpecnéjsi a Iépe tolerovanou
alternativu pro sirsi skupinu pacientl. Ackoli je pro konecné klinické
z3avéry zapottebi potvrzenf ve studiich in vivo, soucasné vysledky
predstavuji dtlezity krok smérem k raciondlnéjsimu a biokompati-

bilngjSimu pojeti suplementace zeleza.

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: Zadné. Registrace v databazich: N/A. Projednani etickou komisi: N/A.
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Chcete byt vice zdravi - zkuste omezit
vysoce priimyslové zpracované potraviny

Markéta Sovova, Eliska Sovova
Klinika télovychovného lékarstvi a kardiovaskularni rehabilitace, LF UP a FN Olomouc

V poslednich desetiletich dochazi celosvétové k vyraznému nérlstu konzumace vysoce priimyslové zpracovanych potravin
(ultra-processed foods, UPF), které v nékterych zemich tvoii az témér polovinu celkového energetického pfijmu. Cilem
tohoto ¢lanku je shrnout souc¢asné poznatky o definici a klasifikaci UPF, rozsahu jejich spotieby v Evropé a Ceské republice,
moznych mechanismech jejich pusobeni na lidské zdravi a o jejich vztahu ke zdravotnim rizikim. Zvlastni pozornost je
vénovana klasifikaci NOVA, kterd je v soucasnosti nej¢astéji vyuzivanym nastrojem pro identifikaci UPF. Dostupné epide-
miologické studie a metaanalyzy konzistentné ukazuji, Ze vyssi konzumace UPF je spojena se zvySenym rizikem celkové
a kardiovaskularni mortality, diabetu mellitu 2. typu, hypertenze, obezity, nddorovych i psychickych onemocnéni. Disku-
tovany jsou piimé i nepfimé mechanismy téchto ucinkd, véetné vysokého obsahu energie, cukru, tukd a soli, pfitomnosti
potravinarskych aditiv, zmén stievniho mikrobiomu a vlivu obalovych materialt. Zavérem jsou shrnuty hlavni mezery
v soucasném poznani a naznaceny sméry dalsiho vyzkumu, zejména potieba stanoveni bezpecného podilu UPF ve stravé
a moznostiiregulace jejich spotieby z hlediska vefejného zdravi.

Kli¢ova slova: ultrazpracované potraviny, NOVA klasifikace, mechanismy Gcinku.

Do you want to be healthier? Try cutting back on highly processed foods

In recent decades, there has been a significant increase in the consumption of ultra-processed foods (UPF) worldwide, which
in some countries account for almost half of total energy intake. The aim of this review article is to summarize current knowl-
edge on the definition and classification of UPF, the extent of their consumption in Europe and the Czech Republic, possible
mechanisms of their effects on human health, and their relationship to health risks. Special attention is paid to the NOVA
classification, which is currently the most widely used tool for identifying UPF. Available epidemiological studies and me-
ta-analyses consistently show that higher consumption of UPF is associated with an increased risk of overall and cardiovascular
mortality, type 2 diabetes mellitus, hypertension, obesity, cancer, and mental illness. The direct and indirect mechanisms of
these effects are discussed, including high energy, sugar, fat, and salt content, the presence of food additives, changes in the
gut microbiome, and the influence of packaging materials. In conclusion, the main gaps in current knowledge are summarized
and directions for further research are suggested, in particular the need to determine the safe proportion of UPFs in the diet
and the possibilities for regulating their consumption from a public health perspective.

Key words: ultra-processed foods, NOVA clasiffication, mechanisms of the effects.

v nékterych statech udava az, polovina z celkového denniho pfijmu (1),
poslednich letech doslo v celém svété k nékolikandsobnému zv ¢im dale vice védcl se zaméruje na vyzkum, jak UPF ovliviiuji nase zdra
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Cushinglv syndrom (CS) je onemocnéni zplisobené nadmérnou autonomni produkci kortizolu a jeho plsobenim na bunky,
tkané a organy lidského téla. Klinicky obraz CS je velmi komplexni a bezprostfedné ohrozuje své nositele na Zivoté. Morbidita
a mortalita pacientl s aktivnim CS je oproti referen¢ni populaci az ¢tyrikrat vyssi, zejména v dusledku kardiovaskularnich
pfic¢in, ale pacienty ohroZuje fada dalSich komplikaci. Navic existuji dlikazy, ze zvysena morbidita a mortalita pretrvava
mnoho let i po Uspésné [écbé. Lécba CS musi byt ¢asnd a komplexni. Ve viech situacich s pfetrvavajici nadprodukci korti-
zolu musime normalizovat jeho produkci. Zde ma své misto farmakologicka Iéc¢ba.

Perorélni pfipravek Isturisa s i¢innou latkou osilodrostat (kddové oznacen LCI699) je indikovan k 1é¢bé endogenniho Cushin-
gova syndromu u dospélych pacient(l. Jeho ucinnost a bezpecnost byla a je ovéfovana v programu klinickych studii LINC 1-7.
Studie faze Il sledovaly G¢innost i bezpeénost osilodrostatu. Udaje in vitro ukazuji, Ze ani osilodrostat ani jeho hlavni meta-
bolit neinhibuji enzymy a transportéry, které se podileji na metabolismu Iéciv, v klinicky relevantnich koncentracich. Lékové
interakce se nejevi pravdépodobné. Nejvaznéjsim nezadoucim ucinkem v klinickych studiich byla adrendlni insuficience.

Kli¢ova slova: antikortikosteroidy, Cushingliv syndrom, Cushingova choroba, osilodrostat.

Osilodrostat

Cushing'’s syndrome (CS) is a disease caused by excessive autonomous production of cortisol and its effects on cells, tissues
and organs of the human body. The clinical feature of CS is very complex and directly threatens the lives of its carriers. Mor-
bidity and mortality of patients with active CS is up to four times higher than in the reference population, mainly due to
cardiovascular causes, but patients are at risk of a number of other complications. In addition, there is evidence that increased
morbidity and mortality persist for many years even after successful treatment. Treatment of CS must be early and compre-
hensive. In all situations with persistent overproduction of cortisol, we must normalize its production, where pharmacological
treatment has its place.

The oral product Isturisa with the active substance osilodrostat (code LCI699) is indicated for the treatment of endogenous
CS in adult patients. Its efficacy and safety have been and are being verified in the clinical trial program (LINC 1-7). Clinical
studies phase lll verified the efficacy and safety of osilodrostat. In vitro data indicate that neither osilodrostat nor its major
metabolite inhibit enzymes and transporters at clinically relevant levels. Drug interactions do not appear likely. The most
serious adverse event was adrenal insufficiency.

Key words: anticorticosteroids, Cushing’s syndrome, Cushing’s disease, osilodrostat.

Cushingﬁv syndrom a ieho etiopatogeneze gany lidského téla a prvni podrobny popis onemocnéni podal Harvey
Cushinglv syndrom (CS) je onemocnéni zplsobené nadmérnou  Cushing v roce 1932 (1). Jedné se o vzacné onemocnéni s odhadovanou
autonomni produkci kortizolu a jeho pdsobenim na bunky, tkdnéaor-  incidenci 2-3 nové pfipady na 1000000 obyvatel a 1 rok (2, 3). Pokud
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se tyka etiologie, jedna se o polyetiologické onemocnénti. Dle etiologie
rozlisujeme prevazujici ACTH-dependentni CS (75-80 %), u kterého
je primérni autonomni nadprodukce ACTH bud ACTH produkujicim
adenomem hypofyzy (Cushingova nemoc), nebo méné ¢asto ektopic-
ky jinym tumorem (ektopicky ¢i paraneoplasticky CS). Méné casty je
ACTH-independentni CS (15-20 %), u kterého je primarni nadprodukce
kortizolu v klfe nadledvin, nej¢astéji adenomem nadledviny, méné
¢asto karcinomem nadledviny. Vzécné je bilaterdIni nadprodukce, bud
bilaterdIni makronodularni adrendini hyperplazif (BIMAH), nebo primarn{
pigmentovanou noduldrni adrennokortikalni nemoci (PPNAD) (4).

Klinicky obraz a diisledky Cushingova syndromu

Klinicky obraz CS je velmi komplexni a bezprostfedné ohrozuje své
nositele na zivoté. Mezi typické priznaky patii centralni obezita a redis-
tribuce tuku, kozni zmény (tenka klze, strie, snadnéa zranitelnost, kozni
infekce), porucha glukézové tolerance a/nebo diabetes mellitus, arte-
ridini hypertenze, dyslipidemie, hyperkoagulacni stav, osteopenie a 0s-
teopordza, kognitivni a afektivni poruchy a fada dalsich (5). Morbidita
a mortalita pacientl s aktivnim CS je oproti referen¢ni populaci az
Ctyfikrdt vyssi. Je to zejména v dlsledku kardiovaskuldmich pficin, ale
pacienty ohrozuje fada dalsich komplikaci, predevsim infekénich. Navic
existujf diikazy, Ze zvysena morbidita a mortalita pfetrvava mnoho let
i po Uspésné léche (6, 7, 8).

Diagnostika, diferencialni diagnostika alécbha
Cushingova syndromu

CS je t&Zké a Zivot ohrozujici onemocnéni. Je proto nezbytné co
nejdrive urcit diagndzu a pokud mozno spravnou etiologickou diferenci-
alni diagndzu a zahdjit komplexni Ié¢bu nejen CS samotného, ale i jeho
komorbidit a komplikaci. Diagnostika spociva v prikazu autonomni
nadprodukce kortizolu (dexametazonovy supresnf test s nizkou davkou

Tab. 1. Prehled medikamentozni lécby Cushingova syndromu (10)
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dexametazonu, no¢ni koncentrace kortizolu v krvi, vylu¢ovani volného
mocového kortizolu za 24 hodin a/nebo no¢ni koncentrace kortizolu
ve slinach). Diferencialni diagnostika pak slouzi k identifikaci etiologické
pficiny CS. Jeji popis pfesahuje ramec této publikace a je uveden ve
zdrojovych publikacich (9).

Lécba musi byt ¢asné a komplexni. U ACTH produkujicich adenom
hypofyzy je metodou prvnivolby [é¢ba neurochirurgicka, pfi jejim nedispé-
chu reoperace nebo stereotaktickd radiacni terapie. U jinych tumort s ekto-
pickou produkci ACTH se |é¢ba fidi zakladnim onemocnénim a obvykle je
metodou prvni volby Ié¢ba chirurgicka. U kortizol produkujicich patologif
nadledvin je opét metodou volby lé¢ba chirurgicka. U unilaterélnich adeno-
m& a dle stadia i karcinom se provadi unilaterdinf, vétsinou laparoskopicky
vykon (adrenalektomie). U bilateralnich forem vétsinou mdzeme volit mezi
bilateralni adrenalektomii a medikamentdzni 1é¢bou @, 9).

Ve véech situacich s pretrvavajici nadprodukci kortizolu musime
normalizovat jeho produkci. To se tykd i stavl po nelspésné chirurgické
lé¢bé, nebo pfi ¢ekani na uplatnéni efektu radioterapie. K normalizaci
sekrece kortizolu v téchto situacich je medikamentozni 1é¢ba. Prehled
medikamentodzni 1é¢by CS je uveden den v tabulce 1 (10).

Farmakologicky profil pripravku Isturisa

Zarazeni do skupiny lékd

Peroralnf pfipravek Isturisa s U¢innou latkou osilodrostat (kodové
oznaceni LCI699), ktery byl plvodné vyvijen ke sniZzenf sérovych kon-
centraci aldosteronu a ke kontrole hypertenze, patii mezi inhibitory
steroidogeneze (11, 12). Osilodrostat je fazen do farmakoterapeutické
skupiny antikortikosteroidy (ATC kod: HO2CAQ2) (13).

Chemicka struktura

Chemicky se jedna o derivat imidazolu a pyrrolu s ndzvem (IUPAC):

Léky zamérené na kortikotrofni adenom hypofyzy

Lék Davka U¢innost (% normalizace)
Pasireotid 0,6-09 mgs.c.2x denné 15-26

Pasireotid LAR 10 mg i. m. a 4 tydny, titrace dle tolerance a Uc¢innosti az do 60 mg a 4 tydny 28-54

Kabergolin 0,5-7 mg tydné p. o. Titrace davky dle tolerance a uc¢innosti Cca34

Temozolamid
a karcinoma

150-200 mg/m? 5 dni po sobé kazdych 28 dnd. Pouziti zejména u atypickych/agresivnich Pit-NET

RGznd ucinnost. Redukce objemu
tumoru az v 56 %

Inhibitory steroidogeneze v kiife nadledvin

klry nadledvin.

Ketokonazol 400-600 mg denné p. o. rozdélené ve 2-3 davkach, titrace dle tolerance a Uc¢innosti az do 1200 mg | 45-93
denné

Levoketoknazol 300 mg denné p. o. rozdélené ve 2 davkach, titrace dle tolerance a Uc¢innosti az do 1200 mg denné | 36-50

Metyrapon 750-1000 mg denné p. o. rozdélené ve 3-4 davkach, titrace dle tolerance a Uc¢innosti az do 4000 45-66
mg denné

Osilodrostat Pocatecni dadvka 2 mg p. o. denné, titrace dle tolerance a Gc¢innosti az do 30 mg 2x denné 67-81

Etomidat iv. protokol od 0,02-0,08 g/kg/hod., nebo 4 mg/hod. (fixni dévka), obvykle za pouziti na jednotce
intenzivni péce.

Mitotan 0,5-1,5 mg denné ve 2-3 davkach, titrace dle tolerance a U¢innosti za monitorovani sérovych 72-100

hladin (cilova koncentrace 8,5 mg/I). Vysoka toxicita, podani vyhrazeno prevazné na karcinomy

Antagonisté glukokortikoidniho receptoru (u nas t.¢. nepouzivame)

Mifepriston Inicidlni ddvka 300 mg p. 0. denné, zvysovani dle Ucinnosti o 300 mg kazdé 2-4 tydny az do Monitorovani dle klinickych
maxima 1 200 mg denné (600 mg pfi renalni insuficienci). parametrl (TK, glykemie, HbA , K)
Relakorilant 100-400 mg p. 0.V jedné denni davce dtto
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4-[(5R)-6,7-dihydro-5H-pyrrolo[1, 2-climidazol-5-yl]-3-fluoroben-
zonitril (schéma 1) (14).

Pripravek Isturisa obsahuje osilodrostat ve formé fosfatové so-
li (osilodrostat dihydrogenfosfat). Je vyrdbén v tabletdch o sile 1, 5
a 10mg (13).

Mechanismus dcinku

Osilodrostat inhibuje syntézu kortizolu. Je silnym inhibitorem
11Bhydroxyldzy (CYP11B1), tedy enzymu, ktery katalyzuje posledni
stupen biosyntézy kortizolu v nadledvindch. Osilodrostat inhibuje déle
18hydroxylazu (CYP11B2), kterd vede k syntéze aldosteronu (Obr. 1) (12).

Indikace a kontraindikace

Pripravek Isturisa je indikovan k l1é¢bé endogenniho Cushingova
syndromu u dospélych pacientd.

Jedinou zndmou kontraindikaci je hypersenzitivita na lécivou latku
nebo na kteroukoliv pomocnou latku (13).

Farmakokinetické vlastnosti
Osilodrostat je vysoce rozpustnd, vysoce permeabilni latka (BCS

tfida 1). Rychle se vstfebava (t__ ~1h)a absorpce po perordlnim podani

je u lidi témér Uplnd. Rovnovazného stavu je dosazeno do druhého dne.
Podani spole¢né s jidlem nemd vliv na absorpci v klinicky vyznamném
rozsahu. V klinickych studiich nebyla pozorovéana relevantni akumulace.
Akumulacni pomér pro rozmezf davek 2 az 30 mg byl odhadnut na 1,3
(12). Ve studii typu ADME (absorpce, distribuce, metabolismus, vylu-
¢ovanf) u zdravych dobrovolnikd bylo po podéni jedné 50 mg dévky
osilodrostatu zjisténo, Ze nejpodstatnéjsi zplsob clearance osilodrostatu

studii ADME byla vétsina (91 %) davky osilodrostatu vyloucena moci,
pouze malé mnozstvi (1,6 %) bylo vylouceno stolici. Nizké procento
davky vyloucené mocive formé nezménéného osilodrostatu potvrzuje,
7e metabolismus je hlavni zpUsob clearance osilodrostatu. Vék nebo
pohlavi nemaji vyznamny vliv na expozici osilodrostatu u dospélych
pacientl (13, 15).

Klinické zkuSenosti

Klinické hodnoceni tc¢innosti a bezpecnosti osilodrostatu sledoval
program klinickych studif fazi I-IV LINC. Studie LINC 1-4 prokazaly,
Ze osilodrostat je Ucinny v normalizaci koncentrace volného kortizolu
v moci za 24 hodin (24h UFC, Urinary Free Cortisol) u vétsiny lé¢enych
pacient a ma piiznivy bezpecnostni profil. Probihajici/planované studie
LINC 5-7 sleduji dlouhodobou ucinnost a bezpecnost osilodrostatu.

Studie LINC 3

Klicova studie LINC 3 (NCT02180217) byla prospektivni multicentric-
kd oteviend studie faze Ill, do niz byli zafazeni pacienti ve véku 18-75 let
s potvrzenou perzistujici nebo recidivujici Cushingovou chorobou
s mUFC (prdmérnou hodnotou volného kortizolu v moci ziskanou ze

Schéma 1. Chemickd struktura osilodrostatu podle (14)

()

F\ / N\ 2N

je metabolismus, jelikoz ~80 % z podané davky bylo vylouceno ve formé c/
metabolitd. Polocas eliminace osilodrostatu je pfiblizné 4 hodiny. Ve N//
Obr. 1. Misto pisobeni osilodrostatu v procesu adrendini steroidogeneze; podle (12)
cholesterol
StAR
CYP11A1
pregnenolon EE—— 17-hydroxypregnenolon ——» DHEA — DHEAS
CYP17 CYP17 SULT2A1
HSD3B2 HSD3B2 HSD3B2
CYP17 CYP17
progesteron — 17-hydroxyprogesteron ——» androstendion
CYP21A2 CZP21A2
11-deoxykortikosteron 11-deoxykortizol
kortikosteron kortizol
CYpiiB2

aldosteron

CYPTIAT —enzym Stépici postranni fetézec cholesterolu; CYP11B1 — 1168-hydroxyldza; CYP11B2 — aldosteron syntdza (18-hydroxyldza); CYP17 — steroidni 17a-hydroxyld-
za/17,20-lydza; CYP21A2 - 21-hydroxyldza; DHEA(S) — dehydroepiandrosteron (sulfdt); HSD3B2 - 3(3-hydroxysteroid-dehydrogendza-/0(5)-6(4)-izomerdaza; StAR - ste-

roidogenni akutni requlacni protein; SULT2AT - sulfotransferdza
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tH 24hodinovych sbérl moci pred zafazenim do studie) > 1,5ndsobek
horni hranice normy (upper limit of normal, ULN) a ranni plazmatickou
koncentraci ACTH nad spodni normaln{ hranici, kteff dfive podstoupili
operaci hypofyzy nebo ozafovéani nebo byli nové diagnostikovani
a odmitli operaci nebo nebyli kandidaty na chirurgicky zakrok.

Studie se sklddala z 26tydenniho otevieného, jednoramenného
obdobi Ié¢by osilodrostatem, po kterém nasledovalo 8tydenni dvojité
zaslepené randomizované vysazeni |é¢by, ve kterém byli pacienti ran-
domizovéaniv pomeéru 1: 1 bud do skupiny uzivajici osilodrostat, nebo
do skupiny uzivajici placebo, nasledované 14tydenni otevienou fazi
|é¢by osilodrostatem. Pacienti, u kterych byl pfi Ié¢bé osilodrostatem
zachovan klinicky pfinos, mohli pokracovat v dlouhodobém prodlou-
Zeném obdobi, dokud posledni pacient nedoséhl tydne 72, aby byly
shromazdény dalsi idaje o Ucinnosti a bezpecnosti (16, 17, 18).

Primarnim cilovym ukazatelem byl podil U¢astnikd, ktefi byli ran-
domizovani k aktivni lé¢bé nebo k placebu, s kompletni odpovédi (ij.
mUFC < ULN) na konci randomizovaného obdobi (34. tyden), bez uptit-
race béhem tohoto obdobi. Klicovym sekundarnim cilovym ukazatelem
byl podil Ucastnikd s kompletni odpovédi na konci jednoramenného
otevieného obdobi (tyden 24) bez uptitrace béhem 13.-24. tydne.

Do sledovéni bylo zafazeno 137 pacientl. Kompletni odpovéd si
v tydnu 34 udrzelo 86 % pacientd lé¢enych osilodrostatem oproti 29 %
z placebové vétve; (OR: 13,7, 95% Cl: 3,7-53,4; p < 0,0001). Nejcastejsimi
nezadoucimi Ucinky byly nevolnost (42 %), bolest hlavy (34 %), Unava
(28 %) a adrendIni insuficience (28 %). Hypokortizolismus se vyskytl
celkem u 51 % pacientd a nezddouci Ucinky souvisejici s prekurzory
hormonl nadledvin se vyskytly u 42 % pacientU. Osilodrostat podéavany
dvakrat denné rychle snizoval mUFC a udrZoval toto sniZeni spolu se
zmirnénim klinickych priznakd hyperkortizolismu; byl obecné dobre
snasen.

Ve studii LINC 3 byly hodnoceny také kardiometabolické parametry
(krevni tlak, hmotnost, obvod pasu, index télesné hmotnosti, celkovy
cholesterol, glykemie nala¢no, glykovany hemoglobin), fyzické projevy
hyperkortizolismu (strie, distribuce tuku, podlitiny, hirsutismus u zen,
svalova atrofie) a kvalita Zivota. Spolu s poklesem mUFC doslo ke zmir-
nénf klinickych priznak a dalsich specifickych projevd souvisejicich
s hyperkortizolismem.

Post hoc analyza studie LINC 3 se zaméfila na zménu klinickych
priznakl hyperkortizolismu a kvality Zivota podle stupné kontroly
mUFC. Zlep3eni kardiometabolickych parametrl oproti vychozimu
stavu v tydnu 24 bylo vyraznéjsi u pacientl s kontrolovanymi nebo
¢astecné kontrolovanymi hodnotami mUFC oproti nekontrolovanym;
v tydnu 48 doslo ke zlepseni bez ohledu na kontrolu UFC. Obecné se
fyzické projevy a kvalita Zivota progresivné zlepsily od vychozi hodnoty
bez ohledu na kontrolu UFC (17).

Extenze studie LINC 3 si dala za cil prozkoumat dlouhodobou ucin-
nost a snasenlivost osilodrostatu (18). Po 48 tydnech hlavni ¢asti studie
mohli pacienti, kteff profitovali z Ié¢by osilodrostatem, vstoupit do pro-
dlouzenf. To bylo ukonceno, kdyZz viichni pacienti dostavali > 72 tydn(
[é¢bu nebo 1é¢bu ukoncili. Median expozice osilodrostatu od hlavni
Casti studie do konce extenze byl 130 (1-245) tydn( a stfedni primérna
davka osilodrostatu 74 (0,8-46,6) mg/den. Snizeni mUFC dosazené
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béhem hlavni ¢asti studie bylo zachovano i béhem extenze a zlstalo
na hodnoté < ULN. Ze 106 pacientd, ktefi vstoupili do prodlouzent, jich
mUFC < ULN v 72. tydnu dosahlo 86 (81 %). Zlep3eni kardiometabolic-
kych parametrd, zmirnéni fyzickych projev( hyperkortizolismu a kvalita
Zivota dosazena v zékladni studii zlstaly béhem extenze také zachovany
nebo dale zlepseny. Nebyly hlaseny Zddné nové bezpelnostni signaly;
lé¢bu z dlvodu nezddoucich Ucinkl prerusilo 10,9 % pacientl béhem
hlavni ¢asti studie a 11,3 % pacientl v prlbéhu jejiho prodlouzent.

Udaje z této velké multicentrické studie ukazuji, Ze dlouhodobé
|é¢ba osilodrostatem udrZuje normalizované hodnoty kortizolu spolu
s klinickymi pfinosy u vétsiny pacientl s Cushingovou chorobou a je
dobfe tolerovana.

Studie LINC 4

Ke konzistentnim vysledkdm dosla i dalsi studie faze Ill LINC 4
(NCT02697734) Slo o multicentrickou studii faze Il zahrnujici po¢atecni
12tydenni randomizovanou (v poméru 2 : 1), dvojité zaslepenou, place-
bem kontrolovanou fazi s naslednym 36tydennim obdobim oteviené
léCby (19). Zafazeni byli dospéli pacienti (ve véku 1875 let) s diagndzou
Cushingovy choroby s mUFC > 1,3ndsobek ULN. Primarnim cilovym
ukazatelem byl podil pacientl s mMUFC < ULN v tydnu 12. Klicovym
sekundarnim cilovym ukazatelem byl podil dosaZeni mUFC < ULN
v 36. tydnu (po 24 tydnech oteviené lé¢by osilodrostatem).

Hodnoceni se Ucastnilo 73 pacientl (osilodrostat n = 48, placebo
n = 25). Prdmérny vék ¢inil 39 (19-67) let, primérna hodnota mUFC na
pocatku sledovani 3,1 x ULN, median 2,5 x ULN. Sledovaného parametru,
mUFC < ULN, doséhlo ve 12. tydnu vyznamné vice pacient( s osilodrosta-
tem (77 %) nez s placebem (8 %); OR 43,4 (95% Cl 7,1-343,2; p < 0,0001).
Odpovéd byla zachovéna i v 36. tydnu, kdy mUFC < ULN dosahlo 81 %
pacientd (95% Cl 69,9-89,1). Nejcastéjsimi nezadoucimi Ucinky byly: sni-
zend chut kjidlu (37,5 % vs. 16,0 %), artralgie (35,4 % vs. 8,0 %) a nauzea
(31,3 %vs. 12,0 %). | v tomto klinickém hodnoceni osilodrostat normalizoval
mUFC u vétsiny pacientd s Cushingovou chorobou a udrzel tento Ucinek
po celou dobu sledovani. Bezpecnostni profil byl pfiznivy.

Zvlastni populace

Porucha funkce jater

Ve studii faze | (LINC 1) s 33 subjekty s rozdilnym stupném poruchy
funkce jater byla pfi pouziti jedné 30 mg davky osilodrostatu AUCinf 1,4x
vyssi u subjektd se stfedné tézkou poruchou funkce jater (Child-Pugh B)
a 2,7x vyssi u subjektd s tézkou poruchou funkce jater (Child-Pugh C).
Cmax byla o 15 % nizsi u jedincU se stfedné tézkou poruchou funkce
jatera 020 % nizsi v u osob s tézkou poruchou funkce jater. Terminalni
polocas se zvysil na 9,3 hodiny, resp. 19,5 hodiny v kohorté se stfedné
tézkou, resp. tézkou poruchou funkce jater. Lehkda porucha funkce jater
(Child-Pugh A) neméla vyznamny vliv na expozici. Rychlost absorpce
nebyla ovlivnéna stupném poruchy funkce jater (13).

Porucha funkce ledvin
Ve studii faze [ u 15 subjektd s rznym stupném poruchy funkce ledvin

s podanim jedné davky 30 mg osilodrostatu byla u subjektl s téZkou po-
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Osilodrostat

ruchou funkce ledvin, v kone¢ném stadiu onemocnént ledvin a normalni
funkci ledvin pozorovana srovnatelnd systémova expozice (13).

U pacientd s paraneoplastickym/ektopickym Cushingovym syndro-
mem se osilodrostat ukdzal jako rychld a Ucinna Iécba (20, 21).

Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Informace o vlivu osilodrostatu na lidskou fertilitu nejsou dostupné.
Preklinické Udaje ale ukazujf, ze osilodrostat mdze poskodit plod (13).

Nezadouci tucinky

Nejcastéjsimi hldsenymi nezaddoucimi Ucinky (= 1/10) byly adre-
nalni insuficience, Unava, nauzea, bolest hlavy, zvraceni a edém.
Nejzédvaznéjsim nezddoucim uUcinkem je adrendlni insuficience.
Symptomaticti pacienti maji byt sledovéani pro mozny vyskyt hypotenze,
hyponatremie, hyperkalemie a/nebo hypoglykemie. Pokud existuje
podezfeni na hypokortizolismus, je nutné zméfit hodnoty kortizolu
a zvazit docasné snizeni davky nebo preruseni lécby. V pfipadé potieby
pak zahdjit substitu¢ni |écbu kortikosteroidy.

Inhibice CYP11B1 osilodrostatem vede k akumulaci prekurzor(
adrendlnich steroidl a ke zvyseni koncentrace testosteronu. Narlst
hladiny testosteronu se mUze projevit vznikem mirné az stfedné zavazné
formy hirsutismu nebo akné. Po prerusenti lécby se stav normalizuje (13).

Dalsim pozorovanym nezadoucim Ucinkem je prodlouzeni intervalu
QT, které je zavislé na davce. Pfed zahdjenim Iécby ma byt provedeno
EKG vysetfeni, dalsi do jednoho tydne od zacatku lécby a dédle podle
klinické potteby (13).

V prabéhu lécby je doporuceno sledovat koncentraci elektrolytd (13).

Davkovani

Lécba je obvykle zahajovana davkou 2 mg podavanou dvakrat
denné. Pfipravek se podava bez ohledu na jidlo (13). Podle odpovédi
na lécbu se pak davka titruje s cilem dosdhnout normalnich hodnot
kortizolu. Hodnoty kortizolu je Zddoucf monitorovat v intervalu 1-2 tyd-
nd a podle nich upravovat lé¢bu. Dosavadni zkusenosti sved¢i o tom,
Ze se obvykld udrzovaci ddvka pohybuje mezi 2-7 mg dvakrat denné.
Maximalnf doporucena davka je 30 mg dvakrat denné.

Ke snizenf davky nebo k pferuseni Ié¢by se pfistupuje pfi poklesu
kortizolu pod normalni hodnoty nebo pfi zndmkach hypokortizolismu
(nauzea, zvraceni, Unava, bolest bficha, ztrata chuti k jidlu a zavrat).
Pacienti by na tyto pfiznaky méli byt upozornéni.

U pacientd s poruchou funkce jater se Upravy davkovani fidi za-
vaznosti postizeni. PFi skére Child—Pugh A neni tfeba davku upravovat,
pfi Child—=Pugh B se l1é¢ba zahajuje redukovanou ddvkou 1 mg dvakrat
denné, pfi skére Child—Pugh C davkou 1 mg jednou denné podavanou
vecer s postupnou titracf na 1 mg dvakrat denné (13).

Lékové interakce

Udaje in vitro ukazujf, ze ani osilodrostat ani jeho hlavni metabolit
M34.5 neinhibujf nasledujici enzymy a transportéry v klinicky relevant-
nich koncentracich: CYP2A6, CYP2C8, CYP2C9, UGT2B7, P-gp, BCRP,
BSEP, MRP2, OATP1B3 a MATE2-K. Hlavnim metabolitem v plazmé je
LXB168, ktery neni farmakologicky aktivni. Na metabolizaci se podili
vice enzyma (CYP3A4, CYP2B6, CYP2D6, UDP glukuronosyltransferazy
[UGT], nonCYP a nonUGT metabolismus). Zadny jednotlivy enzym
nepfispiva k celkové clearance vice nez 25 %. Proto jsou lékové inte-
rakce interakce méné pravdépodobné (13, 15). Osilodrostat je stfedné
silnym inhibitorem CYPTA2, slabym az stfedné silnym inhibitorem
CYP2C19 a slabym inhibitorem CYP2D6 a CYP3A4/5 (dolozeno pfijed-
norazovém podani).

Bé&hem lécby osilodrostatem je nutna opatrnost pfi zavadéni nebo
vysazovani soubézné podavanych Iécivych pfipravkd, které silné inhibuijf
nebo indukuji vice enzymd.

Osilodrostat prodluzuje v zavislosti na davce interval QT. Pfi sou-
¢asném podavani s jinymi lécivymi pfipravky ovliviujicimi interval QT
mUze dojit k dalsimu prodlouzeniintervalu QT a k poruchdm srde¢niho
rytmu. Pfi pfechodu z 1é¢by pasireotidem a ketokonazolem je z tohoto
dlvodu doporucena tzv. wash out perioda (13).

Zaveér

Perordlnf osilodrostat (pfipravek Isturisa) prokazal v klinickych stu-
diich dlouhodobou U¢innost u pacientd s Cushingovou chorobou pfi
dobrém bezpecnostnim profilu.

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.
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Hladinu kortizolu pomtze

snizit Isturisa®’

£ |sturisa

(osilodrostat)

Isturisa® (osilodrostat) je indikovana pro Ié¢bu endogenniho Cushingova syndromu u dospélych pacient(.

U¢inna
kontrola
kortizolu'?*

PFiznivy bezpeénostni
profil, ktery je v souladu
s mechanismem ucinku"#

“Prokdzéno ve fazi IIl Klinické studie hodnoticf t¢innost a bezpecnost pripravku Isturisa® u pacientd s Cushingovou chorobou.

ZKRACENA INFORMACE O LECIVEM PRiPRAVKU

Nézev lécivého pripravku: ISTURISA 1 mg, 5 mg, 10 mg
potahované tablety. SloZeni: Jedna tableta obsahuje 1 mg
osilodrostatum (jako osilodrostati phosphas), 5 mg osilodrostatum
(jako osilodrostati phosphas) nebo 10 mg osilodrostatum (jako
osilodrostati phosphas). Indikace: Pripravek Isturisa je indikovan
k Iécbé endogenniho Cushingova syndromu u dospéljch pacientd.
Déavkovani a zptisob podani: Doporutend zahajovaci ddvka je
2 mg osilodrostatu dvakrat denné. Pacientlim asijského plvodd je
doporueno uZivat snizenou zahajovact ddvku 1 mg dvakrdt denné.
Davka mize byt postupné titrovana na zakladé individudinf odpovédi
asndSenlivosti, s clem dosazeni normdlnich hladin kortizolu. Hladiny
kortizolu je doporuceno monitorovat jednou za 1-2 tydny. Obvykla
udrzovaci davka se v Klinickych studiich pohybovala mezi 2 a2 7 mg
dvakrdt denné. Maximalni doporucend davka e 30 mg dvakrdt denné.
U pacientli s tézkou poruchou funkce jater je doporucend zahajovact
davka 1 mg jednou denné vecer s postupnou titraci na 1 mg dva-
krdt denné. U pacientli s poruchou funkce jater mize byt v prubéhu
titrace davky zapotfebf castéjsi sledovani funkce nadledvin. Kon-
traindikace: Hypersenzitivita na 1éCivou ldtku nebo na kteroukoli
pomocnou litku. Zvlastni upozornéni a opatFeni pro pouZiti:
Pripravek Isturisa musf byt pouzivan s opatrnosti u pacientu ve véku
65 let a starsich. Hypokortikalismus: Osilodrostat inhibuje syntézu
kortizolu, ¢im7 miize vést k pithodam souvisejicim s hypokortikali-
smem, jako je syndrom z vysazeni kortizolu a adrendlni insuficience.
Mohou se objevit kdykoliv b&hem Iécby nebo po jejim prerusent,
proto majf byt hladiny kortizolu pravidelné monitorovany. Pacienti
majf byt upozornéni na piiznaky spojené s hypokortikalismem, jako
jsounauzea, 2vraceni, inava, bolest bricha, ztrata chuti k jidlu a zdvrat.
Symptomatictf pacienti majf byt sledovani pro moznj vyskyt hypotenze,
hyponatremie, hyperkalemie a/nebo hypoglykemie. Pfi podezient na
hypokortikalismus je nutné zvéit snizeni davky nebo preruseni écby.
Suprese kortizolu mie pretrvavat i nékolik mesicd po prerusentlécby
bez ohledu na poddvanou davku osilodrostatu a muiZe vyZadovat dalsf

sledovani. V pripadeé potfeby mé byt zahdjena substitucni 1écba kor-
tikosteroidy. Po odeznénivsech priznakii miie byt 1étha pripravkem
kortizolu jsou nad dolnf hranici normdinich hodnot a pauent nedo-
stavd substitucni 16cbu glukokortikoidy. ProdlouZeni QTc intervalu:
Osilodrostat byl spojen s prodiouzenim QT intervalu zavislém na davce,
coz miize vést k srdecni arytmii. EKG vySetfeni ma byt provedeno pred
zahdjenim 1écby, dalsf do jednoho tydne od zahdjeniécby, addle dle
Klinické potreby. Pri QTc nad 480 ms pred nebo v priibéhu léchy je
doporucend kardiologickd konzultace amiize byt nutné docasné snizit
ddvku nebo prerusit 1écbu. Pfed zahdjenim Iécby md byt vyredena
hypokalemie, hypokalcemie nebo hypomagnesemie. V priibéhu
1échy majf byt pravidelné sledovany hladiny elektrolytd. Pripravek
Isturisa se md pouZivat s opatrnosti a po peclivém zvdzeni poméru
prospéchu/rizika u pacientu s rizikovymi faktory pro prodiouzeni QT
Intervalu. Rostouct kornkotrop ni nador: Nutné zvdit prerusenl écby
osilodrostatem. hibi K
enzymi: Doporucuje se opatrnost a peclivéjsf sledovam. leny ve
fertilnim véku: Pripravek Isturisa miize zpdsobit poskozeni plodu.
Pred zahdjenim Iéchy je nutné wyloucit tehotenstvi. Pacientky majf
byt pouceny o potenciondinim riziku pro plod a o nutnosti pouzivat
Gcinnou formu antikoncepce v pribéhu lécby a alespori 1 tyden po
ukoncent 1écby. Interakce: Soucasné podavani osilodrostatu s Ié-
Civimi pripravky, které ovliviiujf QT interval, miiZe vést k prodlouzenf
QTintervalu u pacientdi se z7ndmymi poruchami srdecniho rytmu. Pri
prechodu z pripravkd, které ovliviiuji QT interval, jako je pasireotid
nebo ketokonazol, mé byt vaZeno washout obdob. Potencial interakc
osilodrostatu s lecivymi pripravky, které inhibuji transportéry, CYP
enzymynebo UGT enzymy, je nizkj, ale je nutnd opatrnost pri zavadént
nebo vysazovani silnych inhibitord a induktor( enzymd. Osilodrostat
ajeho hlavnimetabolit M34.5 mohou inhibovat a/nebo indukovat vice
enzymi a transportérdi, proto se doporucuje opatrnost pfi podavant
osilodrostatu s citlivymi enzymovymi substraty nebo transportéry

Reference: 1. Souhrn (idajli o prfpravku Isturisa®. 2. Pivonello R et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2020;8(9):748-761.

Pripravek je vazan na |ékarsky predpis. Pripravek neni hrazen z prostredk( vefejného
zdravotniho pojistént. Pred predepsanim pifpravku si priectéte Souhrn tdaiji o pripravku.

Podrobné informace o tomto Iécivém pifpravku jsou k dispozici na webowych strankdch
Evropské agentury pro 1écivé piipravky http://www.ema.europa.eu.

CZ-IST-0014

PohodIné
davkovani
dvakrat denné’

s (izkym terapeutickym indexem. Fertilita, téhotenstvi a kojeni:
Pripravek Isturisa se nemd pouZivat v t8hotenstvi a u Zen ve fertilnim
véku. Kojeni ma byt béhem Iéchy a alespori 1 tyden po ukoncent
Iécby prfpravkem Isturisa preruseno. U€inky na schopnost Fidit
a obsluhovat stroje: Pripravek Isturisa md zanedbatelny vliv na
schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pacienti majf byt upozornéni
na riziko vzniku zévraté a inavy. NeZadouci ucinky: Nejastéjsimi
nezddoucimi dcinky jsou adrendlni insuficience, inava, edém, zvra-
ceni, nauzea, snizend chut k jidlu, bolest hlavy, zdvrat, hypotenze,

artra\gle mya\gle tachykardie a zvjSeni hladiny testosteronu v kv,

kterd mize byt spojena s hirsutismem nebo akné. Pfedavkovani:

Predavkovani muze zplisobit zavazny hypokortikalismus. V pripadé
podezeni na predavkovani ma byt Iécha prfpravkem Isturisa preru-
Sena a zkontrolovany hladiny kortizolu, a v pfipadé potfeby zahdjena
suplementace kortikosteroidy. Mize byt nutné peclivé sledovanf
pacienta vcetné monitorovani QT intervalu, krevniho tlaku, hladiny
glukézy a rovnovahy tekutin a elektrolytd, dokud se stav pacienta
nestabilizuje. Obsah baleni: Baleni obsahuje 60 tablet. Podmin-
ky uchovavani: Uchovavejte pfi teploté do 25 °C. Uchovdvejte
v piivodnim obalu, aby byl pripravek chranén pred vihkost!. DrZitel
rozhodnuti o registraci: Recordati Rare Diseases, Tour Hekla, 52
avenue du Général de Gaulle, 92800 Puteaus, Francie. Registracni
€isla: EU/1/19/1407/001,EU/1/19/1407/002, EU/1/19/1407/003.
Posledni revize textu: 12.12.2024. Pfed predepsanimsi pre-
¢téte dplny souhrn ddajii o pFipravku (SPC). Vyidej lécivého
pripravku je vazan na lékarsky predpis. Podrobné informace
0 tomto Ié¢ivém pifpravku jsou k dispozici na webovjch strankdch
Evropskeé agentury pro [éCivé pifpravky hitp.//wwwy.ema.europa.eu
nebo u zéstupce drzitele rozhodnutl o reglstraci v CR: Herbacos Re-
cordatis.r.o., Dolnomécholupska 1418/12,102 00 Praha 15, https.//
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Vaskulitidy - rychly diagnosticko-
terapeuticky tahak pro internistu

Jakub Videman, Martina Skacelova, Pavel Horak
lll. interni klinika — nefrologicka, revmatologickda a endokrinologicka, FN a LF UP Olomouc

Vaskulitidy jsou Sirokou skupinou onemocnéni, jejichZ spole¢nou charakteristikou je zanétlivé postizeni cévni stény. Primarni
vaskulitidy jsou kategorizovany dle kalibru postizenych cév. Klinické projevy primérnich vaskulitid jsou vyrazné heterogenni
a v praxi interni mediciny nachazime mnoho scénard, pfi kterych by vaskulitidy mély byt soucasti Sirsi diferencidlné dia-
gnostické Uvahy. Diagnostika vaskulitid je obvykle svizelna a komplexni a je zalozena na syntéze klinickych, laboratornich
a radiografickych nalez(, prikazu organového poskozeni, neztidka s nutnosti podepfit diagndézu biopticky. V terapii se
uplatnuje Sirokd paleta imunosupresivnich preparatd. U fady jednotek je nutno pomyslet na moznost sekundarni etiologie -
ve spojitosti s (jinym) systémovym onemocnénim pojiva, s infekénim onemocnénim, nebo téz jako paraneoplasticky projev.

Klicova slova: vaskulitidy, leukocytoklasticka vaskulitida, ANCA-asociované vaskulitidy, obrovskobunéc¢nd arteriitida.

Vasculitides - a fast diagnostic-therapeutic guide for internists

Vasculitides represent a broad group of diseases characterized by inflammatory involvement of the vessel wall. Primary vas-
culitides are categorized according to the caliber of the affected vessels. Symptoms of primary vasculitides are significantly
heterogeneous and vasculitides should be included in a broader differential diagnostic consideration of many clinical scenarios.
The diagnosis of vasculitides is usually challenging, based on the synthesis of clinical, laboratory, and radiographic findings,
evidence of organ damage, and often requiring biopsy verification. A wide range of immunosuppressive agents is used in
therapy. Oftentimes, the possibility of a secondary etiology should be considered - an association with (@another) systemic
connective tissue disease, an infectious disease, or as a paraneoplastic manifestation.

Key words: vasculitides, leukocytoclastic vasculitis, ANCA-associated vasculitis, giant cell arteritis.

Uvod

Vaskulitidy jsou velmi heterogenni skupinou imunitné podminénych
onemocnéni, a ackoliv jednotlivé vaskulitidy fadime mezi vzacna one-
mocnéni, mize na né byt pomysleno v sirsi diferencidlné diagnostické
Uvaze fady klinickych stav(, které v klinické praxi zcela ojedinélé nejsou.
Mnohé vaskulitidy se mohou manifestovat v celém vékovém spektru
pacientd, jsou vsak i vaskulitidy typické pro pediatricky vék a rovnéz vas-
kulitidy, které naopak predilekéné postihuiji pacienty ve véku pokrocilém.

Pro definici a kategorizaci primarnich vaskulitid obvykle vychazime
z Revidované mezinarodni klasifikace vaskulitid z Chapel Hill 2012 (1)
(Tab. 1), kterd primarni vaskulitidy déli dle kalibru postizenych cév na
vaskulitidy velkych, stfednich a malych cév, vaskulitidy variabilniho
kalibru cév, a déle primarni vaskulitidy s manifestaci limitovanou na

jeden orgén. Klasifikace uvadi téz specificky nékteré vaskulitidy s prav-
dépodobnou sekundarni pricinou — podminéné infektem (HBV, HCV,
syfilis), indukované Iécivy, ¢i paraneoplastické.

Obecnym principem pfi podezfeni na onemocnéni ze skupiny
vaskulitid je na zdkladé pfitomnych klinickych symptomd stanovit,
které konkrétni vaskulitidy pfipadaji v diferencidlné-diagnostickou
Uvahuy, realizovat laboratorni biochemické a hematologicka vysetfeni se
zaméfenim na parametry, které by mohly upozorriovat na dal$i doposud
nerozpoznanou (multijorgdnovou manifestaci, a déle imunologicka
vysetreni, kterd by v pffpadé pozitivity byla specifickd a potencidlné
pfimo diagnostickd. Neméli bychom opomenout ani vysetieni mikro-
biologicka, nebot fada infek¢nich onemocnéni mdze mimikovat vasku-

litidy (a naopak), a nepravdépodobny nenf ani konkomitantnf infekt pfi
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Tab. 1. Revidovand mezindrodni klasifikace vaskulitid z Chapel Hill 2012
— primdrni vaskulitidy

Vaskulitidy velkych cév

Obrovskobunéc¢na arteriitida

Takayasuova arteriitida

Vaskulitidy stfednich cév

Polyarteriitis nodosa

Kawasakiho syndrom

Vaskulitidy malych cév

ANCA-asociované vaskulitidy

Granulomatéza s polyangiitidou

Mikroskopicka polyangiitida

Eosinofilni granulomatdza s polyangiitidou

Imunokomplexové vaskulitidy malych cév

Kryoglobulinemicka vaskulitida

IgA vaskulitida (Henoch-Schénleinova purpura)

Anti-GBM vaskulitida (Goodpastureliv syndrom)

Hypokomplementemicka urtikaridIni vaskulitida (@nti-C1q vaskulitida)

Vaskulitidy variabilniho kalibru cév

Behcetova nemoc

Cogantv syndrom

Vaskulitidy organové izolované

Koznf leukocytoklastickd angiitida

Primarni angiitida centralniho nervového systému (PACNS)

Upraveno dle: Jennette J.C. Overview of the 2012 revised International Chapel
Hill Consensus Conference nomenclature of vasculitides. Clin Exp Nephrol 17,
603-606 (2013).

manifestni vaskulitidé ¢i pfimo spousté¢ vaskulitického onemocnént.
Soubézné vzdy zvazujeme cilend radiodiagnostickd vysetfenia v Gvaze
by téméf vzdy mélo byt pro svij mimoradné vyznamny a nékdy nena-
hraditelny diagnosticky pfinos i cilené vysetfeni bioptické, samozfejmé
s prihlédnutim k situa¢nim moznostem a rizik@im.

S cilem zaméreni pro klinickou praxi jsou pfedstaveny ¢tyfi mo-
delové klinické scénére, pfi kterych by mélo byt na onemocnéni
ze skupiny vaskulitid pomysleno jako na moznou nebo dokonce

Obr. 1. Palpovatelnd purpura — ilustrace
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pravdépodobnou etiologii, spolu s doporu¢enim vybranych dia-
gnostickych krokd:

Scénar ¢. 1 - vaskulitické koZni manifestace

Vaskulitidy se mohou projevit Sirokou paletou koznich projev(, jako
jsou livedo reticularis ¢i racemosa, erythema nodosum a jiné panikulitidy
nebo urtikaridlni vysev. Nej¢astéjsf a nejtypictejsije viak purpura — ob-
vykle tzv. palpovatelnd purpura (Obr. 1), v nékterych pfipadech spojena
s buloznimi a/nebo ulcerujicimi ¢ nekrotizujicimi lézemi.

S kozZnimi vaskulitickymi projevy jsou nejvice asociovany vaskulitidy ma-
lého kalibru cév — zejména imunokomplexové vaskulitidy (IgA vaskulitida,
kozni leukocytoklastickd angitida), vzacnéji kryoglobulinemicka vaskulitida,
polyarteriitis nodosa (PAN), ANCA-asociované vaskulitidy. V pfipadé koznich
vaskulitickych projevt je vzdy soucasti rozvahy zvazeni léky indukovaného,

s infekci asociovaného ¢i paraneoplastického onemocnént.

Diagnosticka doporuceni - pfi vaskulitickém koznim

vysevu:

B Z3kladni biochemicka vysetfeni v¢. zejména jaternich enzymd,
rendlnich parametr(, markerd zanétu.

®  Krevni obraz v¢. manuéiniho diferencidlu + vysetfeni parametrd
koagulace — k vyloucenf primarné hematologické, krvacivé etio-
logie purpury.

B Semikvantitativni vysetfeni moci a vysetfeni mocového sedimentu —
cilem prikaz &i vylouceni mikrohematurie, proteinurie. V pfipadé semi-
kvantitativné prikazné proteinurie kvantifikovat mnozstvi za 24 hod.

B Provedeni testu na okultni krvaceni (TOKS) a vy3etfeni kalprotek-
tinu ve stolici k prikazu (i subklinického) vaskulitického postizenf
zazivaciho traktu.

m  FElektroforéza sérovych bilkovin, stanoveni sérovych hladin jednot-
livych skupin imunoglobulind (se zvIdstni pozornosti vénovanou
sérové hladiné IgA), vysetreni pfitomnosti kryoglobulinu v séru.
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B Zimunologickych metod volime vysetifeni ANCA protilatek, RF a an-
ti-CCP, ANA protildtky a stanoveni hladiny slozek komplementu Clg,
C3 a (4 - v Uvaze mozna souvislost se systémovym onemocnénim.

B |nicidlnimi zobrazovacimi vysetfenimijsou prosty RTG snimek hrud-
niku a sonografické vysetfeni abdomina.

B Po strance mikrobiologické zejména vyloucenf aktivni hepatitidy
B ¢i C. Doporucena kultivace stéru z tonsil — k vyloucenf{ chronické
tonsilitidy zpUsobené B-hemolytickym streptokokem jakozto moz-
ny spousté¢ onemocnént. Daldi kultivacni a serologicka, event. PCR
vysetfen( v zavislosti na anamnestickych udajfch.

m  Kozni biopsie (probatorni excize) je klicovd, histopatologickym
nélezem je viak obvykle leukocytoklastickd vaskulitida, coz je nalez
popisny a nespecificky. Velky diagnosticky pffinos ma soubézny
odbér a vysetfeni vzorku imunofluorescenc¢né, kdy rozsah a typ
imunokomplexovych depozit mlze byt jiz pfimo diagnosticky.

Scénar c. 2 - syndrom multiorganového
poskozeni

Vaskulitidy, zejména stfednfho, malého a variabilniho kalibru cév, se
obvykle manifestuji orgdnovym poskozenim. Paleta orgdnovych sou-
stav, které mohou byt vaskulitidami postizeny, je velmi Sirokd a souhrn
moznych organovych manifestaci presahuje rozsah tohoto ¢lanku,
v pfipadé zdjmu doporucuji ¢tendfi pro ¢astecny prehled nahlédnout
do dotazniku Birmingham Vasculitis Activity Score (BVAS v3)(4).

Pro klinickou praxi je vhodno mit na paméti nejcastéji postizené
organové soustavy — sem fadime zejména horni a dolnf cesty dycha-
ci a ledviny, o néco méné frekventni jsou projevy gastrointestinal-
ni, postizeni periferniho nervového systému, kozni vysev ¢i artritida.
Nékteré retrospektivni studie ukézaly, Ze relevantni je i samotny pocet
postizenych organovych soustav — pfi izolovaném postizenf jednoho

Schéma 1. Purpura - ndvrh diagnostického algorytmu

orgéanu je vyznamné pravdépodobnéjsi alternativni diagndza, naopak
pri vyssim poctu postizenych organovych systémU pravdépodobnost
diagndzy vaskulitidy zna¢né nardsta (5). S multiorgdnovym poskozenim
jsou nejvice asociovany vaskulitidy stfedniho a malého kalibru cév —
polyarteriitis nodosa (PAN), ANCA-asociované vaskulitidy, anti-GBM
vaskulitida ¢i Behgetova nemoc.

Diagnosticka doporuceni - pfi suspektni multiorganové

(systémové) vaskulitidé:

BV rdmci odbéru anamnézy cilenymi dotazy patréme po sympto-
mech svédcicich pro mozné dosud nerozpoznané postizeni dalsich
organovych soustav.

B Biochemicka vysetfeni v¢. jaternich enzymd, rendlnich paramet-
r0, kardiomarkerd, markerd zanétu. Krevni obraz v¢. manualniho
diferencidlu — pozornost by méla byt vénovana mj. absolutnim
hodnotdm eozinofilie.

B Semikvantitativni vysetfeni moci a vysetfeni mocového sedi-
mentu — cilem prdkaz ¢i vylouceni mikrohematurie, proteinurie.
V pfipadé semikvantitativné priikazné proteinurie kvantifikovat
24hodinovou proteinurii.

B Zimunologickych vysetfeni — ANCA protilatky (vhodno dle do-
stupnosti kombinaci metod — napt. imunofluorescence + ELISA),
ANA protilatky v¢. podskupiny ENA, RF a anti-CCP, stanoveni hladiny
slozek komplementu Cl1q, C3 a C4. V pfipadé plicnfho a/nebo re-
nélniho postizenf téZ stanoveni anti-GBM protilatek.

m V pfipadé symptomU v oblasti hornich cest dychacich endosko-
pické vysetfen (typicky rhinoskopické) a CT vysetieni zaméfené
na paranasalni dutiny a horni cesty dychacf.

B Vpfipadé symptomd dolnich cest dychacich, zejména dyspnoe az
respiracni insuficience ¢i hemoptyzy, je indikovéno kontrastni CT an-

| Purpura | —>| ANCA |—>| susp. ANCA-asociovana vaskulitida
Vylougit zavaznou | komplement + Urtika susp. Hypokomplementemicka
trombocytopenii i (C1q,C3,C4) urtikarialni vaskulitida
koagulopatii ¥
’ ?a;:t’gf;?tzi‘gé‘“ l l susp. Kozni vaskulitida
- renaini funkce | ANA, RF, ACPA asociovana se systémovym
* mo¢ semikvant, + sedim. 1 1 autoimunitnim onemocnénim
* KO + dif. vé. manualniho
* ELFO + IFIX +
kryoglobulin R R L  péatrat po infekénim spoustéci
| K lobuli I Kryoglobulinemicka N (zejm. vylougit HBV, HCV)
Vysetfeni autoprotilatek: ryoglobulin vaskulitida * patrat po polékove priciné
- ANCA (ELISA+IF) ' + patrat po (hemato)malignité
* ANA, ENA screen
. hlaéin?i&ﬁ%ﬁnemu IgA depozita v primé IgA vaskulitida
r imunofiuorescenci | (Henoch-Schénleinova
‘ | purpura)

Kozni biopsie

4

vE&. pfimé imunofluorescence

Aktivné patrat po

Kozné limitovana
leukocytoklasticka angiitida

< patrat po infekénim spoustédi
« patrat po polékové pficiné
+ patrat po znamkach neoplazie

—>

organovych projevech

Upraveno podile: Alpsoy E., Cutaneous vasculitis; An algorithmic approach to diagnosis, Frontiers in Medicine, Volume 9, 2022.
Fraticelli, P, Benfaremo, D, Gabrielli, A. Diagnosis and management of leukocytoclastic vasculitis. Intern Emerg Med 16, 831-841 (2021).
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giografické vysetreni plic, které mlze oziejmit rizné plicni projevy
vaskulitidy (infiltraty, granulomatozni loziska, alveoldrni hemoragii).

B Angiografie viscerdlnich tepen ¢i tepen koncetinovych maze mit
diagnosticky pfinos, zejména pfi ischemickych symptomech v dané
anatomickeé lokalité.

m  Bioptické vysetfenivolime dle organovych projevl. HCD jsou ¢asto
biopsii pfistupné pfi rhinoskopii (biopsie ze slizni¢nich projevd -
polypy, krusty, ulcerace). Rendlni biopsie je indikovana frekventné,
typickym histopatologickym nalezem je tzv. pauci-imunnf glome-
rulonefritida. Biopsie plicni ¢i nervové tkdné jsou realizovany méné
frekventné a s vyssim rizikem, v nékterych pfipadech se viak mdze
jednat o jedinou moznost definitivni diagnostiky.

Scénar c. 3 - typické kranialni symptomy
vaskulitidy velkych tepen

Obrovskobunécna arteriitida (OBA) je pravdépodobné vibec nej-
¢astéjsi primdrni vaskulitidou. Jedna se o onemocnéni typické pro vyssi
vek — manifestuje se téméf vyhradné po 50. roce véku, v této demogra-
fické skupiné ma incidenci az 10-20/100000 (6). Jedna se o vaskulitidu
velkych tepen — aorty a jejich vétvi — a klinické projevy mohou byt
pomeérné nespecifické, zahrnuijici slabost, Unavnost a ztuhlost, védhovy
Ubytek ¢i chronické (sub)febrilie (viz scéndrf ¢. 4 tohoto ¢lanku).

Jsou-li vsak zanétlivé postizeny kranidlni arterie, tedy karotidy a je-
jich vétven, projevuje se tato vaskulitida typicky kombinaci pomérné
specifickych pfiznakd — ¢asté jsou intermitentni cefalgie, nékdy spojené
s viditelnym zdufenim tempordlni arterie ¢i palpacni citlivosti klze
skalpu ¢i spankd, vzacné dochézi v téchto lokalitach k rozvoji koznich
ischemickych defektd. Dalsim pomérné specifickym pfiznakem jsou
tzv. zvykaci klaudikace - bolesti v oblasti ¢elistniho svalstva ¢ijazyka pfi
zvykani podminéné nedokrvenim. Obdvanymi symptomy jsou projevy
postizeni zraku — diplopie, skotomy, amaurosis fugax a pacienti jsou
ohrozeni rizikem nevratné ztraty zraku.

Diagnosticka doporuceni - pfi suspekci na OBA:

B Vrdmci vysetfeni vitalnich funkci méfit TK na obou hornich konce-
tindch — signifikantni stranovy rozdil (> 10 mm Hg rozdil sTK) mGze
svéddit pro stenozujici postizeni a. brachialis.

m  Z3kladni biochemickd vysetreni; markery zanétu vcéetné sedimen-
tace erytrocytd (FW) — tyto obvykle signifikantné zvysené (klasi-
fika¢ni kritéria ACR/EULAR 2022 zahrnuji hodnoty sedimentace
> 50 mm/h, CRP >10 mg/I)(7). Krevni obraz — ¢astym nalezem
anémie, trombocytemie.

B Vpfipadé klinicky vyjadfenych symptom( postiZeni zraku (diplopie,
amaurdza atp.) je nepodkrocitelnou nutnosti akutni oftalmologic-
ké vysetfeni o¢niho pozadi — k vyloucenf znamek ischemického
postiZzeni n. opticus. Je-li tento ndlez pozitivni ¢i je-li klinickd mira
suspekce vysokd, je jednoznac¢né indikovano bezprostfedni zaha-
jeni terapie i. v. glukokortikoidy, a v diagnostickém procesu je dale
pokra¢ovano pfi jiz probihajici écbé.

B Volba zobrazovacich vysetient se fidi aktualizovanymi doporucenimi
Evropské aliance revmatologickych asociaci (EULAR) 2023 (8). Prvni
volbou zobrazovacich vysetfeni je sonografické vysetfeni tempo-
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ralnf arterie a axilarnich arterif. VySetfeni je podminéno pfitomnostf
sonografisty se zkusenosti s vaskulitickymi sonografickymi nalezy
a dostupnosti vysokofrekvencni ultrazvukové sondy.

m 18FDG-PET/CT (¢i PET/MR) je zobrazovaci modalitou volby v pfi-
padé nespecifickych symptomd, nebo kombinace nespecifickych
a typickych kranidlnich symptoma (Obr. 2). Alternativou v pifpadé
izolované kranidlnich pfiznak( je MR angiografické vysetreni kra-
nialnich tepen.

BV pfipadé nejednoznacné korelace klinického, laboratorniho a ra-
diografického nélezu je nadale ¢asto definitivnim diagnostickym
krokem biopsie a histopatologické vysetieni segmentu temporaini
arterie.

B Otdzkaimunologickych vysetfeni — diagnéza OBA nenf asociovana
s zadnymi specifickymi autoprotildtkami ¢i jinymi imunologickymi
nalezy; vysetfeni autoprotildtek volime v pifpadé divodné suspekce
i na jiné mozné systémoveé autoimunitni onemocnénti.

Scénar ¢. 4 - zanét ci horecka nejasné priciny

Horecka nejasné etiologie (fever of unknown origin — FUO) (9) ¢i
analogicky zénétlivy stav nejasné etiologie (inflammation of unknown
origin — IUO) (10) jsou diagnostické koncepty popisujici protrahované
klinické obtize bez zjisténé vysvétlujici priciny po urcité definované
dobé a sadé vysetieni. V téchto pfipadech obvykle nejsou vyjadfeny
7adné specifické symptomy orgédnového poskozeni, diagnostika je
tedy vedena metodou soubéznych necilenych vysetfeni s vysokou
diagnostickou senzitivitou a specificitou (Tab. 2).

Z nékolika velkych studif souborl pacientd s FUO ¢i lUO (11, 12), ret-
rospektivnich i prospektivnich, je zfejmé, ze mezi ozfejménymi diagno-
zami jsou zastoupeny autoimunitni a autoinflammatorni onemocnéni
(veetné vaskulitid), malignity (jak solidni tumory, tak hematomalignity)
a infekéni onemocnéni (Casto atypické, oportunni ¢i intraceluldrnf
patogeny, virova a mykotickd onemocnéni), v Uvahu je nutno vzit téz
moznost trombembolické nemoci ¢i léky indukované horecky. Je nutno
zminit, Ze soubory pacientt s FUO/IUO rovnéz opakované ukazujf, ze
okolo 50 % téchto pfipadl neni nikdy diagnosticky objasnéno.

Diagnosticka doporuceni - pri horecce ¢i zanétlivém stavu

nejasné priciny:

B Velmipeclivy a piipadné opakovany odbér anamnestickych infor-
maci, se zaméfenim na epidemiologickou a expozi¢ni anamnézu
a recentni zmény ve farmakoterapii.

B Extenzivni biochemickd vysetieni v¢. jaternich enzymd, renélnich
parametr(, LDH, kardiomarker(, marker( zanétu (dle dostupnosti
rozsifeny panel reaktant( akutni faze — prokalcitonin, sérovy amyloid
A, ferritin). Krevni obraz v¢. manuéiniho diferencialu, parametr(
koagulace a D-dimerd.

m  Elektroforéza sérovych bilkovin, stanoveni pfitomnosti volnych
lehkych fetézcd a kryoglobulinu v séru.

B Semikvantitativni vySetfeni moci a vysetfeni mocového sedimen-
tu — cilem prlkaz ¢i vylouceni mikrohematurie, proteinurie. V pfipa-
dé semikvantitativné priikazné proteinurie kvantifikovat mnozstvi
za 24 hod.
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Obr. 2. PET/CT - obrovskobunécnd arteriitida

Z archivu autora a Kliniky nukledrni mediciny Fakultni nemocnice Olomouc.

B Imunologickd vysetfeni — ANA protildtky v¢. podskupiny ENA, ANCA
protilatky, RF a anti-CCP, stanoven hladiny slozek komplementu
C3a4

B Zmikrobiologickych vysetieni — vicendsobny odbér parovych hemo-
kultur, kultivacni vysetfeni moci. IGRA test ¢i provedeni kozniho tuber-
kulinového testu. Dalsf kultivacni a serologickd, event. PCR vysetfeni
v zavislosti na anamnestickych udajich (ke zvaZeni mj. etiopatogeny
atypickych pneumonii, virové hepatitidy, CMV, EBV, parvovirus B19).

B |nicidInimi zobrazovacimi vysetienimijsou prosty RTG snimek hrud-
niku a sonografické vysetieni abdomina. Dalsi pfipadna zobrazovaci
vysetfen( jsou volena cilené na zakladé klinické suspekce na spe-
cifickd orgdnova postizeni, plynouci z anamnestickych informaci.

B Nevedou-li vyse zminéna vysetfenf ke stanoveni diagnézy, je indi-
kovano 18FDG-PET/CT (¢i PET/MR) vysetieni.

m  Meélo by byt zvézeno transesofagedlni echokardiografické vysetreni
k vylouceni infekéni endokarditidy.

m  Méla by byt zvadZena diagnostické biopsie kostni dfeni a v pfipadé
vyjadiené lymfadenopatie téZ exstirpace lymfatické uzliny.

Terapie - zakladni prehled
Primarni vaskulitidy jsou onemocnéni na imunopatologickém pod-
kladu, cilem terapie je tedy potlacit zanétlivou imunitnf odpovéd. Inicidlnf
terapie zahrnuje systémové podavani glukokortikoidd, v zavislosti na
zévaznosti klinickych projevi a piftomnosti orgdnového postizent.
B Obvykla inicidlni perordini davka je 0,5-1 mg/kg/den prednisonu
(¢i ekvivalent). Recentni doporuceni odbornych spole¢nosti, mj.
Doporuceni EULAR pro lé¢bu ANCA-asociovanych vaskulitid z roku

Tab. 2. Horecka a zdnét nejasné priciny

Definice konceptu horecky nejasné priciny (fever of unknown origin
-FUO)
Horecka > 38,3°C (> 101°F), opakované méfena

Trvani symptomd vice nez 3 tydny

Etiologie neprokazana po tydnu diagnostické hospitalizace
(pozn.: v daldich pracech definovéno ‘po trech ambulantnich kontrolach’ ¢i
‘po provedeni definované baterie zékladnich diagnostickych testd’)

Definice konceptu zanétlivého stavu nejasné priciny (inflammation
of unknown origin - 1UO)

Elevace parametrd zanétu (CRP > 30 mg/I ¢i FW nad vékem definovanou
normu), opakované méfena

Trvani symptomd vice nez 3 tydny

TT < 38,3°C (tedy nesplnuje kritéria pro horecku nejasné priciny)

Etiologie neprokazana po tfech dnech diagnostické hospitalizace ¢i trech
ambulantnich kontroldch

2022 (13), kladou ddraz jak na zahdjeni terapie dostate¢né vysokou
Uvodnf davkou kortikoidd (prednison 50-75 mg/den &i ekvivalent),
tak na rychlou aktivni detrakci davky kortikoidd v ¢ase, kdy defino-
vanym cilem je dosahnout udrzovaci davky prednisonu 5 mg/den
¢i méné v horizontu 4-5 mésicUl.

BV pfipadé manifestace onemocnéni ohrozujici zivot ¢i orgdnovou
funkci je indikovano intravendzni podavani methylprednisolonu,
v jednotlivych dennich davkach az 1000 mg a do kumulativni dvky
az 3000 mg. Bezprostfedné navazuje podavani vyssich inicidlnich
davek kortikoidl perorainé.

B VYyjimkou ze systémového podavani glukokortikoidd jsou klinicky mirné
formy kozné limitované leukocytoklastické angiitidy — mdze se jednat
0 spontanné odeznivajici onemocnént; postacujici mdze byt sympto-

maticka terapie antihistaminiky ¢i jen topickd aplikace glukokortikoid(.

V terapii vaskulitid ma své misto Siroké paleta dalsich imunosupre-
sivnich preparatd; obvykla je sekvenéni kombinovand imunosupresivni
terapie, kterd umozriuje minimalizaci celkové kumulativni davky glu-
kokortikoidd za soubézného udrzeni onemocnéni v inaktivni formé
(remise). V prvni indukéni fazi (ve smyslu indukce remise) se frekventné
uzivaji preparaty s velmi silnym imunosupresivnim efektem (cyklofosfa-
mid, rituximab), mezi imunosupresiva udrzovaci faze se fadi napfiklad
methotrexat, azathioprin ¢i mykofenoldt mofetil, toto déleni viak nent
striktni. Ve specifickém pfipadé rychle progredujici glomerulonefritidy se
zavaznym akutnim rendInim poskozenim nadéle ma své misto vymeénna
plazmaferéza (14). Do terapie systémovych vaskulitid rovnéz pronika
moderni cilend terapie — v piipadé obrovskobunécné arteriitidy se jedna
o IL-6i tocilizumab (15) ¢i JAKi upadacitinib (16), v [é¢bé eosinofilni granu-
lomatdzy s polyangiitidou pak majf své misto inhibitory IL-5 mepolizumab
(17) a benralizumab (18). Novinkou v [é¢bé ANCA-asociovanych vaskulitid
je déle inhibitor receptoru C5a slozky komplementu avakopan (19).

Podrobna terapeuticka doporuceni pfesahujf rozsah tohoto ¢lanku
- vazeného Ctendfe v piipadé zdjmu odkazuji na detailni doporucené
postupy mezinarodnich odbornych spole¢nosti (13, 20).
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