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Uvodni slovo

Vazené kolegyné, vazeni kolegové,

soucasnou medicinu lze popsat opravdu témér nekone¢nym po-
¢tem charakteristik, ¢asto rozpornych. Z mnoha moznosti jsem si
pro tento uvodnik vybral pravé nasledujici otazniky a otazky sou-
¢asné mediciny. Vyznamnym rozporem souc¢asné mediciny je rozpor
mezi inovaci a tradici. Plati to pfedev$im pro klinickou medicinu
a troufdm si fici, Ze pfedevsim (ale zdaleka ne pouze) pro velkou
rodinu internich obort.

Ano. Souc¢asnou éru mediciny mizeme sledovat jako explozi no-
vych poznatkd, rozvoje védy a vyzkumu, aplikace nejnovéjsich tech-
nologii, v¢etné, zatim spise pilotniho, vyuziti umélé inteligence.
V diagnostice i lé¢bé se na molekuldrni rovni dostdvame na troven
genu. Skoro vse je mozné, horsi je to ale se $ir§im pouzitim. Velmi
brzy narazime na strop nejen ekonomicky, ale i na nedostatek do-
state¢né vzdélanych a pouzitelnych odborniku i plné rozuméjicich
(spolupracujicich) nemocnych. V kazdém pripadé si ale troufdm Fici,
Ze inovativni pfistupy méni svét mediciny rychle a nezadrzitelné.

Na druhém poélu soucasné mediciny jsou diagnostické, a prede-
v$im terapeutické postupy ,tradi¢ni“ — hezky eufemismus pro ,staré".
Musime si ale uvédomit, ze tradi¢ni léky a diagnostické postupy maji
velmi Casto oporu v evidence-based medicine (EBM, medicina za-
lozend na dukazech). Jejich uc¢inky byly potvrzeny v mnohatisicovych
studiich a jejich pouziti je doporucovano radou medicinskych autorit
a expertl. Kdyz pripo¢teme obvykle velmi pfiznivé ceny vétsinou jiz
generifikovanych 1ékd, citime jejich velky terapeuticky potencidl,
ktery muze zasdhnout velkou ¢ast populace. A tady se dostdvame
k dal$imu rozporu souc¢asné mediciny. Léky nejsou vyuzivany. Dt-
vodg, pro¢ se G¢innd medikace nepodavd, je nékolik. Pfedevsim je
to nedostate¢nd adherence nebo compliance nemocnych, ktefi se
prosté rozhodnou medikaci neuzivat nebo ji uzivaji podle sebe. Dal-
$im problémem je terapeutickd inercie nas lékatti. Casto nezvysu-
jeme vcas davku 1ékd, i kdyz pacient nedosahuje cilovych hodnot.
Oba vyse uvedené ditvody jsou mnohdy potencovany nadmérnym
zdlraznovanim nezadoucich tc¢inki 1écby a leckdy také ,,poplasnymi
zpravami“ zejména na internetu a na socialnich sitich.

Dal$im rozporem, ktery jako lékari musime Fesit, je otdzka, zda
musime u svych pacientii respektovat doporuceni autorit, guidelines
(podlozeno predevsim vysledky interven¢nich megastudii), nebo se
mdame snazit o individualizovanou terapii, $itou na miru (tailored
therapy)? Kazdy pacient je jisté jiny, polymorbidita a polypragmazie
jsou tématy soucasnosti, a proto se kromé vysledkt klinickych studif
neobejdeme bez dat z kazdodenni praxe (RWE, real world evidence).

Jak se pak vyznat v té zdplavé novinek, nazort, doporuceni i kon-
troverzi? Tézko... Snad ndm alespon ¢dste¢né pomohou informace,
které najdete v tomto ¢isle Aktudlni mediciny, které vychdzi u prile-
zitosti vyro¢niho sjezdu Ceské internistické spole¢nosti CLS JEP.

Richard Ceska
predseda vyboru Ceské internistické spolecnosti CLS JEP
Hezké ¢teni a jen ty nejlepsi dojmy ze sjezdu CIS

Richard Ceska a Jan Vachek
spolueditori
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Vitamin B, - nove o staréem znamem

Souhrn: V dobé mediciny zaloZzené na ddikazech nejsou obvykle vitaminy a potravinové dopliiky povazovany za
Casté téma relevantnich medicinskych diskusi. Je samoziiejmé vzdy tfeba posoudit, o jaky vitamin se jedna a zda
skutecné jeho podani prinasi prokazatelny profit pro pacienty. Pozitivni icinky vitaminu B, jsou nezpochybnitelné.
Tento clanek si klade za cil shrnout znalosti o vitaminu B, a pfedevsim pak zminit nékteré novinky.

Z predlozenych novinek je zdsadni zejména zdlraznéni moznosti vyuzit perordini podani vitaminu B,,. Perordlni
podani umoznuije predevsim potvrzené vstrebavani pasivni difuzi i bez prftomnosti vnitfniho faktoru. K pasivni
difuzi pfi peroralnim podani je ale nezbytna dostate¢na davka (1000 pg).

Kli¢ova slova: vitamin B , B , perorélné, kobalamin, deficit, novinky

Vitamin B12 - a new take on an old friend

Summary: In the age of evidence-based medicine, vitamins and dietary supplements are not usually
considered a frequent topic of relevant medical discussion. Of course, it is always necessary to assess which
vitamin is involved and whether its administration really brings a demonstrable profit for patients. The positive
effects of vitamin B12 are indisputable.

This article aims to summarize knowledge about vitamin B12 and above all to mention some news. Of the
novelties presented, it is particularly important to emphasize the possibility of using oral administration of
vitamin B12. Oral administration primarily enables confirmed absorption by passive diffusion even without the
presence of an internal factor. However, a sufficient dose (1000 pg) is necessary for passive diffusion during
oral administration.In the age of evidence-based medicine, vitamins and dietary supplements are not usually
considered a frequent topic of relevant medical discussion. Of course, it is always necessary to assess which
vitamin is involved and whether its administration really brings a demonstrable profit for patients. The positive
effects of vitamin B , are indisputable.

This article aims to summarize knowledge about vitamin B , and above all to mention some news. Of the
novelties presented, it is particularly important to emphasize the possibility of using oral administration of
vitamin B,,. Oral administration primarily enables confirmed absorption by passive diffusion even without the
presence of an internal factor. However, a sufficient dose (1000 pg) is necessary for passive diffusion during

oral administration.

Keywords: vitamin B12, oral B12, cobalamin, deficiency, news

sadé dva. Za prvé je to diferencialni diagnostika raznych
stavll. Deficit vitaminu B, se muze projevovat inavou,
nevykonnosti, ale i paresteziemi nebo depresi a poruchou paméti.
Za druhé je divodem to, Ze pfi stanoveni deficience vitaminu B,,
méme moznost pacienta u¢inné 1é¢it. A to nejen zndmou paren-
teralni, ale nyni, relativné nové, i perordlni formou vitaminu B,

Kdy by mél 1ékat pomyslet na moznosti deficience vitaminu B, ,?
Uvedeme z mozného dlouhého seznamu alespon nékolik situaci,
které povazujeme za relevantni: star$i nemocni, vegetaridni a ve-
gani, diabetici 1é¢eni metforminem, pacienti uzivajici dlouhodobé
inhibitory protonové pumpy, nemocni po resekénich vykonech
na zazivacim traktu a mnozi dalsi.

Abychom prokézali deficit vitaminu B, ,, musime na néj prede-
v$im pomyslet. Nésledné pak musime stanovit hladinu vita-
minu B, a posléze zahdjime 1écbu. Po dlouhd léta jsme za stan-
dardni povazovali parenteralni podani. Aniz bychom chtéli situaci
zlehéovat, cervené ampulky pacienti vétsinou dobte znali, a jisté
se na pozitivnim a¢inku 1é¢by podilel ¢aste¢né (zejména pri méné

D tvody, proc¢ se zabyvat deficitem vitaminu B,,, jsou v za-

obvyklych a nespecifickych indikacich) i placebo efekt. Dnes je
jiz mozné pacientovi nabidnout moznost peroralniho podani B ,.
Jak bude uvedeno v dal$im textu, je ale tfeba zdtraznit, ze k do-
konalému vstiebavani a dosazeni dostate¢nych koncentraci je
potfeba dodat dostate¢nou davku, tedy 1000 pg. Pro praxi je da-
lezité, aby pacient nespoléhal na reklamu z internetu a davéroval
pripravkim, které jim pfedepiSeme my jako lékafi.

V tvodniku k tomuto ¢islu Aktudlni mediciny se zamyslime nad
vyuzitim inovativnich a tradi¢nich terapeutickych pristupti. Na pri-
kladu vitaminu B,, miZeme i dnes demonstrovat fakt, ze tradi¢ni
a zdanlivé véem plné zndmé pristupy nékdy opomijime, a to i v situaci,
kdy muzeme zlepsit stav nemocného podénim jediné tablety denné.

Z3ikladni udaje o vitaminu B,

Za vitaminy se utrati kazdy rok zavratné sumy (v nasi zemi
v fddu miliard korun!) a je velmi otazné, nakolik byly tyto pro-
stfedky vyuzity raciondlné. Néktefi dokonce s jistou nadsizkou

uddvaji, Ze ,1é¢ba vitaminy* je pouhou ,vyrobou drahé mo¢i“. Pro
nékteré vitaminy to asi plati, pro nékteré nikoliv.
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CeskaR., Kvapil M., Lukds M.

) Vitamin B,

Vitamin B,, - nové o starém zndmeém

nakladané zeli).

Vitamin B,, je dostupny vyhradné z potravin Zivocisného ptivodu.
U rostlinné stravy mizeme najit pouze stopy vitaminu B,, v produktech vyrobenych pomoci bakterialni fermentace (napfr.

ALE: Vysoky obsah vitaminu B , nemusi nutné znamenat biologickou dostupnost.
Také pfiprava jidla mize ovlivnit biologickou dostupnost! (10-15 % vitaminu B,, miize byt degradovéno tepelnou tipravou.)

Vysoky obsah (>2 pg/100 g)

maso, Zivocisné vnitfnosti
(jatra, ledviny), ryby

Primérny obsah (0,3-2 pg/100 g)

mléko a mlécné vyrobky

Nizky obsah (< 0,3 pg/100 g)

mlécné fermentované, jakoz i bakterialné
kontaminované rostlinné vyrobky

Obr. 1- Dostupnost vitaminu B,

Vitaminy jsou organické latky nezbytné v malych mnozstvich,
které si nase télo neumi samo vytvorit, a musi je proto prijimat
v potravé. Katalyzuji metabolické reakce, nékteré ptisobi jako
koenzymy nebo tvoii v organismu dilezité oxida¢né redukéni
systémy. U nés ve stfedni Evrop€ se témér nesetkdvame s avita-
mindzami, hypovitamindzy jsou ale i v nasi populaci pritomné.

Vitamin B,, (kobalamin) je nazev pro nékolik sloucenin, které
maji v centru porfyrinového skeletu kobalt. Vitamin B,, md fadu
biologickych funkci — hraje dilezitou Glohu v krvetvorbé, je ne-
zbytny pro vyvoj CNS u déti, podili se na tvorbé nukleovych ky-
selin, transmetyla¢nich pochodech a ptisob{ anabolicky. Deficit
vitaminu B,, u dospélych zptsobuje makrocytarni anemii, posti-
Zeni zadnich a postrannich provazcti misnich, perifernich nervi,
demenci, poruchy paméti, depresi a podili se na radé rozli¢nych
klinickych manifestaci. Vitamin B, je esencidlni. JelikoZ neni
v organismu produkovan, musi byt dopliiovdn vyzivou. Piehled
o tom, kde najdeme vitamin B,,, ndm podavd obrazek 1.

K dostate¢né saturaci vitaminem B, je potfeba splnovat né-
které predpoklady uvedené v tabulce 1.

Jak se vstiebavd vitamin B , v naSem organismu, zndzorfiuje ob-
razek 2. Asi bychom méli pfedevs$im zdlraznit pasivni difuzi, kterd
probihd dokonce i bez ptitomnosti zndmého vnitiniho faktoru.

Tab. 1- Pfedpoklady dostatecné saturace vitaminemB,,

Dostatek zaludecnich kyselin

Dostatek prijmu (vitamin B , pfevazné v mase)

Dostatecna produkce vnitfniho faktoru (instrict factor [IF])

Nenarudend absorpce tenkého stieva (hlavné jejunum)

Vitamin B, by nemél byt spotfebovan ve stfevé jinym zpiisobem (bakterie,
paraziti, napr: tasemnice)

Diferencialni diagnostika stavii spojenych
s deficitem vitaminu B,

Deficit vitaminu B , se mlZe projevovat tinavou, nevykonnosti,
ale také paresteziemi nebo depresi ¢i poruchou paméti. Pfi $iro-
kém diferencidlnédiagnostickém spektru a skute¢né zéplavé dia-
gnostickych (genetickych, biochemickych, zobrazovacich) moz-
nosti si v souc¢asné dobé opravdu nejsme jisti, zda na moznost
deficitu B,, viibec pomyslime. Pacient je ¢asto velmi komplexné
a slozité vySetfovéan (imunologie, endokrinologie, zobrazovaci
metody vcéetné CT ¢i MR nejsou vyjimkou vyznamné dfive, nez
se stanovi hladina vitaminu B ).

Novinky v lIé¢bé vitaminem B,

Lécba deficitu vitaminu B,, opravdu neni slozitd. Donedavna
jsme pouzivali pfedevsim zndmou parenterdln{ formu poddni. Ve
svétle soucasnych patofyziologickych znalosti, ale i dostupnosti
prislusného pripravku na nasem trhu miizeme dnes vyuzit i lé¢bu
peroralni formou vitaminu B,,. Paklize tedy diagnostikujeme
spravné deficit vitaminu B,,, mdme velmi dobrou $anci zlepsit
zdravotni stav pacienta a kvalitu jeho Zivota.

Rizikovi pacienti a skupiny nemocnych

ohrozenych deficitem vitaminuB,,

Deficitem vitaminu B,, mtze trpét za urcitych okolnosti asi
kazdy. Presto si alespont modelové miizeme vytvorit ¢tyfi hlavni
skupiny pacientd. Jsou to:

« Seniofi, star$f nemocni, u kterych hraje roli nedostate¢ny ptisun
masa a dal$ich bohatych zdroji vitaminu B ,. Uz od 60 let se
zhor$uje metabolismus a vyuziti vitaminu B ,.

» Mladi nemocni, z nichz pravé vegetaridni a vegani jsou ohrozeni
deficitem vitaminu B,,.

« Pacienti s maldigesci, napt. nemocni po resekcnich vykonech
na zazivacim traktu, pacienti s celiakii a dal$imi chorobami
travici trubice, s atrofickou gastritidou, s neuropatii nebo
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perorilni poddni.
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) Vitamin B,

Vitamin B,, - nové o starém zndmeém

na vnitini faktor (IF) pro aktivni prijem.

v

s transportnimi enzymy

Pasivni transport difuzi
zacind v jejunu, v zvislosti
na mnozstvi dostupného
vitaminu B,,: ¢im vysSi

vitamin B ,,

v \

Po oralnim uziti je vitamin B, navazan na transportni enzymy:
R-protein (haptokorin) jako ochranny transportér a nasledné

Pankreatické enzymy v duodenu uvolni vitamin B, ze sloucenin

Aktivni transport - v distalnich castech ilea je
uvolnény z vnitrniho faktoru (IF),
absorbovan aktivné skrze cubilinové receptory
v bunkach strevni sliznice - v zavislosti na hustoté
receptori maximalné 1,5 ug

V krevnim séru je vitamin B,, vazan na transportni proteiny
(transkobalaminy) a je dodan do vnitrnich ,ilozist" nebo cilovych bunék

Obr. 2 - Absorpce vitaminu B ,

samoziejmeé perniciézni anemii. VyloZené prototypovou sku-
pinou mohou byt pacienti s idiopatickymi stfevnimi zdnéty
(IBD), jako je napt Crohnova choroba.

« Dalsi skupinu tvoti nemocni, ktef{ uzivaji dlouhodobé ,riziko-
vou medikaci® Jsou to diabetici 1é¢eni metforminem, pacienti
uzivajici dlouhodobé inhibitory protonové pumpy a mnozi dalsi.
Z 16k, které pri dlouhodobéjsim pouzivani vedou ke snizeni
vitaminu B,,, uvedme kolchicin, kyselinu aminosalicylovou,
neomycin nebo methyldopu.

Samoziejmé ze budeme po deficitu vitaminu B,, patrat aktivné
pri stavech nespecifickych priznaka uvedenych vyse.

Nelze zapominat ani na neuropsychiatrické pfiznaky (poruchy
paméti, demence, deprese, stavy zmatenosti) a na pfiznaky neuro-
logické (poruchy chiize, tendence k zakopavani, parestezie, chtize
»jako po péné“). Unava a nevykonnost miize provazet zejména
makrocytdrni anemii.

Jak diagnostikujeme deficit vitaminu B,

Z3kladni je stanovit hladinu vitaminu B ,. Asi nejjednodugsim,
dostupnym a nejbéznéjsim je vysetteni hladiny sérového kobala-

minu. Normalni hladiny jsou 200-1000 ng/l, hodnoty < 200 ng/1
svédci pro nedostatek B, a hodnoty 200-400 ng/ml ukazuji na
vysoce rizikové pacienty pro deficit B,,. Problémem je, Ze 50 %
pacientt se subklinickym nedostatkem B,, ma normalni hodnoty
B,, vséru. Proto by bylo vhodnéjsi, kdybychom vysetrovali holo-
transkobalamin. Vitamin B,, v krvi se totiz vdZze na proteiny a ho-
lotranskobalamin urcuje stav skute¢né aktivniho vitaminu B ,.
Holotranskobalamin je relevantnim parametrem, protoze pied-
stavuje biologicky aktivni formu vitaminu B,, v tkanich.

Pro holotranskobalamin plati normélni hladiny > 50 pmol/l
a naopak hodnoty < 35 pmol/l pfedstavuji nedostatek. Hodnoty
35-50 pmol/I definuji vysoce rizikové pacienty pro deficit B ,.

Terapie deficitu B,, v kazdodenni praxi

Kdyz prokazeme snizenou hladinu vitaminu B,,, zahdjime
lécbu. A pravé v této oblasti vidime nejvétsi posun v sou¢asném
pohledu. Samoziejmé vychdzime i z patofyziologickych predpo-
kladi a z faktu, Ze ke vstfebavani neni zcela nezbytny vnitini fak-
tor a Ze vitamin B , se v gastrointestinalnim traktu (GIT) vstieba
i pasivné, difuzi.

120 pacientd, vek 70+, vitamin B , p. 0. ve formé kapsul (2,5; 100; 250; 500 a 1000 pg)
U¢inna normalizace

I
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Ve smyslu ti¢inné |é¢by nedostatku vitaminu B,, by méla byt zvolena vysokodavkova peroralni lécba.

1000 pg/d

Redukce MMA 80-90 %

Obr. 3 - Srovndni sérovych koncentraci vitaminu B,, po 16 tydnech perordiné poddvaného v riznych dennich ddvkdch.
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Vitamin B,, - nové o starém zndmeém

Vitamin B, ¢

denO

Schéma davkovani u obou skupin (p. 0. /i. m.):
+1xdenné 1000 pg po dobu 10 dn,

* nasledné 1 x tydné po dobu 4 tydn;

« nasledné pak 1x meésicné.
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1000 pg cyanokobalaminu - podani p. o. (roztok) nebo i. m. - 90denni surveillance 60 pacientt s megaloblastickou anemi:
26 pacienti v p. 0. skupiné (60 + 15 let), 34 pacient(i v i. m. skupiné (64 + 10 let).

Obr. 4 - Efekt perordini vysokoddvkové terapie deficitu vitaminu B, a parenterdini lécby.

Dosud jsme za standardni vét$inou povazovali parenteralni
podani. Cervené ampulky pacienti mnohdy znali a ty pak ¢asto
pusobily jako placebo, coz koneckoncti nebylo pro nemocné také
$patné. Ndm vsak jde o skute¢né, objektivni zlep$eni zdravotniho
stavu. V soucasné dobé bychom méli uvdzit a pacientovi nabid-
nout moznost peroralniho podani B ,. Neni to moznost tplné
nov4, v literatufe jsou prvni zminky o ispésné lécbé makrocytarn{
anemie peroralni formou vitaminu B , jiZ v roce 1968. Nékteri tuto
peroralni lécbu nazyvaly jako ,dobfe ukryté tajemstvi mediciny*.

Je ale tieba zduraznit, Ze k dokonalému vstifebavani a dosazeni
dostate¢nych koncentraci je potieba dodat dostate¢nou davku,
tedy 1000 pg. Pacienty je potieba upozornit na to, Ze by neméli
spoléhat na reklamu z internetu, ale divérovat pripravkam, které
jim predepise lékar. Na obrazku 3 si mizeme demonstrovat da-
lezitost podani dostate¢né davky vitaminu B , pfi peroralni 1é¢beé.
Jen skute¢né raciondlni davka 1000 pg vede k normalizaci hladin.

Duilezité pro kazdodenni klinickou praxi je to, Ze peroralnim
podanim muzeme dosdhnout srovnatelnych hladin jako pfi po-
danf{ parenteralnim. Je potom jen volbou pacienta, respektive
zavisi na domluvé lékare s pacientem, ktery druh 1é¢by bude
v konkrétni situaci pouzit. Obrazek 4 ndm ukazuje srovnatelnost
1é¢by peroralni a parenterélni. V obou pfipadech podéni bylo ve
studii dosazeno srovnatelnych hladin vitaminu B,,.

Zaveér a .take home message”

Na mediciné je zajimavé, Ze ani diagnostika a 1é¢ba starsi (eu-
femisticky nazyvand ,tradi¢ni“) neni v mnoha piipadech zapo-
menuta a mize na§im nemocnym stdle vyznamné pomdhat.
Lécba vitaminem B,, mize byt pro tuto premisu dobrym piikla-
dem. Z predchozich fadkt bychom si méli odnést nasledujici
doporuceni pro kazdodenni praxi:

+ Mysleme na nedostatek vitaminu B , v diferencidlni diagnostice
fady onemocnéni a pfi vyskytu ¢asto nespecifickych pfiznaku,
stejné jako u vy$e zminénych rizikovych skupin nemocnych.

+ Objektivizujme si koncentraci vitaminu B , vy$etfenim.

+ Podéavejme vitamin B, v situacich jeho nedostatku.

+ Vyuzijme moznosti poddvat vitamin B , v perordlni formé.

» Respektujme nezbytnost podavani dostatecnych davek vita-
minu B,, pfi vyuzivani perordlni lécby.

V tomto ¢lanku byl ¢aste¢né pouzit text z autorovy jiz pub-
likované prace: CeskaR, Kvapil M, Lukd$ M. Vitamin B , — pro¢,
kdy a jak? Suc Klin Pr 2022;1:11-16.
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Chronicka zilni insuficience

Souhrn: Chronicka Zilnf insuficience (CVI) je stav plynouci z poruchy Zilniho navratu zplisobené anatomickymi
nebo funkénimi abnormitami povrchového Zilniho systému. Jedna se o civilizacni chorobu pramyslovych zem,
se kterou se v klinické praxi setkavaji lékari mnoha obor(i a kterd, predevsim v pokrocilych stadiich, vyrazné
snizuje kvalitu Zivota pacienta. Jeji dlouhodobd a komplexni terapie vyznamneé zatézuje systém predevsim
ekonomicky, proto je zcela zasadni v¢asna a spravna diagnostika a zahajeni [é¢by jiz v prvnich stadiich postizent,
pred rozvojem chronické Zilnfinsuficience.

Klicova slova: chronicka Zilnf insuficience, varix, klasifikace CEAP, venofarmaka, mikronizovand purifikovana

flavonoidni frakce

Chronic venous insufficiency

Summary: Chronic venous insufficiency (CVI) is a condition resulting from impaired venous return caused by
anatomical or functional abnormalities of the superficial venous system. It is a civilizational disease of industrialized
countries, which is encountered in clinical practice by doctors of many fields and which, especially in advanced
stages, significantly reduces the patient's quality of life. Its long-term and complex therapy puts a significant burden
on the system, especially economically, therefore timely and correct diagnosis and the initiation of treatment in the
first stages of the disease, before the development of chronic venous insufficiency, are absolutely essential.

Key words: chronic venous insufficiency, varix, CEAP classification, venopharmaceuticals, micronized purified

flavonoid fraction

perfordtort, jejichz nejvétsi mnozstvi se nachdzi na vnitfni strané

bérce na tzv. Lintonové linii (vertikala probihajic{ asi 1,5-2 cm za
vnitfnim kotnikem), tzv. Cockettovy, Shermanovy, Boydtv perforator
a dalsi. Existuje vSak zna¢na interindividudlni variabilita. Tento funkéni
systém s kazdym pohybem a kontrakci svalu zajistuje odtok z povrcho-
vého systému pres perforator do hlubokého systému a odtok z dolnich
koncetin (DK). Spravny smér toku podporuji dvoucipé Ziln{ chlopné.

P ovrchovy a hluboky zilni systém komunikuje systémem zZilnich

Definice

Varix je epifascidlné ulozena dilatovana, elongovana zila nej-
Castéji dolnich koncetin (DK), ale také napt. hemoroiddlniho
plexu, kdy pfi¢inou vzniku je abnormadlni konstituce zilni stény
a porucha hemodynamiky v Zilnim recisti.

Varixy délime na primarni, vznikajic{ spontdnné, kde se uplat-
nuje predevsim geneticky vliv vrozené ménécennosti struktury
Zilni stény (defektni typ kolagenu, ageneze ¢i nedomykavost Zil-
nich chlopni, arteriovenézni [AV] pi$téle, venézni malformace),
a sekundarni, vznikajici pfi narusen{ odtoku v hlubokém Zilnim
systému (napf. nerekanalizované nebo ¢éste¢né rekanalizované
hluboké zilni trombézy [HZT] + chlopenni insuficience u po-
trombotického syndromu, potrazové, zilni tumory).

Podle kalibru postizenych cév délime Zilni méstky (varixy) na
intradermdlni — teleangiektazie (metli¢ky, pavoudi sité) — kalibr
do 1 mm, retikularni — intradermdlné ulozené, kalibr do 4 mm,
kmenové — subkutdnni, postizeni hlavnich Zilnich kment — vena
saphena magna (VSM, 80 %), vena saphena parva (VSP, 20 %)
a jejich pritokovych vétvi.

Eitopatogeneze a prevalence

Mezi tfi hlavni mechanismy vzniku CVI patii jednak selhani
svalové pumpy a ndsledny sniZzeny odtok krve z zilniho recisté

DK, jednak chlopenni insuficience s refluxem, kterd vede k zpét-
nému toku krve a vzniku Zilni hypertenze, a obstrukce Zilniho
recisté. Poté dochdzi k dilataci kapildr, zvy$enému tniku plazmy,
proteint a erytrocyti extravazalné. Dochazi k shlukovani a akti-
vaci leukocytd, které mechanicky blokuji kapilarni priitok a tim
dochazi k poskozeni endotelu a naslednému uvolnéni volnych
kyslikovych radikdld a jinych toxickych ptisobkil. Kapilarni pra-
tok je blokovan shlukovanymi leukocyty a trombotizaci aktivo-
vanych trombocytd. Dochézi k odbouravani cévni extraceluldrn{
matrix a zvy$eni permeability cévy se vznikem otoki. Dal$imi
negativné pisobicimi faktory jsou napf. nedostate¢na kapacita
lymfatické drendze, ale také vyssi vék — degenerativni zmény
cévni stény, dédi¢nost, zenské pohlavi, vliv hormondlni — uzivéni
hormonadlni antikoncepce, t€hotenstvi (zejména vicecetnd) a v ne-
posledni Fadé vliv pasobiciho hydrostatického tlaku — obezita,
typ zaméstnani, a to jak sedavé, tak i dlouhodobé stani, dale
i chronicka zacpa.

Prevalence varixi stoupd s vékem, je vys$si u Zen (pomér 2-3: 1),
ve véku nad 70 let je postizena vice nez polovina muzi a dvé tretiny
Zen.

Hlavni symptomy
Hlavnimi symptomy chronické zilni insuficience jsou:
« bolest — zhor$eni premenstrudlné,
« pocit tihy nebo tenze zejména ve druhé poloviné dne,
« pocit Gnavy a neklidu v DK - dleva elastickou kompresi,
« svalové krece — vice v noci, pfiznivé pusobi chlad,
« péleni nebo svédéni kize — s tlevou pri elevaci koncetin, pfi
chizi,
» edém — horsi v horku.
Je nutno pamatovat na to, ze ne vzdy koreluje objektivni nilez
s klinickymi obtiZemi. Znac¢n4 ¢4st pacient(i napi. s kmenovymi
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Chronickd Zilni insuficience

Otoky v dolnich koncetinach

Bolest nebo tinava v nohou

KozZovity vzhled pokozky

Nové kiecové Zily

Odlupovani nebo svédéni kiize

Bércové viedy

Obr. 1- Symptomy chronické Zilni insuficience. [Upraveno podle: docveinmanagement.com]

varixy je asymtomaticka a vyhledava lékare spise z kosmetickych
davoda.

Komplikace

Projevem CVI na kiizi je zpocatku perimaleoldrni edém mize-
jici v noci pri elevaci koncetin, dédle purpura, hyperpigmentace,
pozdéji mozny rozvoj kontaktniho ekzému navozeny lokalnimi
1é¢ebnymi prostredky, podkozni tkainovd fibréza — lipodermato-
sklerdza, stasis dermatitis, lokalizovana atrofie — atrophia blanche
nejcastéji lokalizovany pti medialnim kotniku a nad nim — ziln{
hypertenze se podili na vzniku defektd koncetin az z 80 % (déle
etiologie arteridlni — ICHDK 10 %, smi$end, vaskulitidy, malignity,
pyoderma gangraenosum). Dal$i komplikaci je rozvoj zdnétu
v oblasti varixu (varikoflebitida) s ev. moznym pfestupem na hlu-
boky zilni systém (flebotrombdza) a ev. plicni embolizaci. Nelze
opomenout také krvacivé komplikace.

Diagnostika
Zakladem je fyzikalni vy$etfeni pacienta vestoje — inspekce
a palpace. Vysetfeni kiiZe zejména perimaleoldrné — teplota,

10

barva, turgor, kvalita ochlupeni, pfitomnost otoku, pigmentaci,
corona phlebectatica paraplantaris — dilatace rudé az modie zbar-
venych zilek pfi medidlnim kotniku, atrophia blanche, lipoder-
matoskleréza (prilnuti kiiZze k indurovanému podkozi), jizvy po
zhojenych viedech. Déle rozliSujeme, zda se jedna o varikézni
vétve VSM a VSP a zda jsou kmenové nebo v oblasti povodi vétvi
vedlejsich. Vidy bychom méli doplnit i vySetfeni tepen, hmatat
pulzace v periferii, jelikoZ etiologie téchto potizi mtze byt smi-
$end — podil ICHDK. Zésadni otdzkou pfi diagnostice a nasledné
terapii je, zda je prichodny hluboky Zilni systém a zda je pfitomen
Zilni reflux a popf. v jaké mife.

Nejcastéji vyuzivanou vySetfovaci metodou je dopplerovska
ultrasonografie (DUSG), kterd nahradila zndmé testy (Perthestv,
Trendelenburgtv, Schwarziv). Déle také pletysmografie ¢i méné
Casta kontrastni flebografie. Lze také pfimo mérit Zilni tlak ka-
nylaci zily na dorsu nohy — nejpriikaznéjsi metoda.

Klasifikace CEAP

V Klinické praxi se vyuzivé klasifikace CEAP (Clinics, Ethio-
logy, Anatomy, Pathophysiology), ktera byla naposledy revidovana
v roce 2020:
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Stadia C0-Cé6 podle klinickych projevit:

+ CO — klinicky bez priznakt (COA — asymptomaticti — zdravi lidé
bez CVI, COs — symptomaticti pacienti bez viditelnych zndmek)

«» C1 - teleangiektazie, retikularni varixy

+ C2 — podkozni varixy v praméru nad 3 mm (C2Rr - recidivujici
varixy)

« C3 — otok bez koznich zmén

» C4 — kozni zmény v ramci obrazu CVI (Cga. — pigmentace
nebo zilni ekzém, C4b — lipodermatéza, C4c — corona phle-
bectatica)

+ C5 — kozni zmény se zhojenym viedem

+ C6 — aktivni ulcerace (C6R — recidivujici bércovy vied)

Dalsi kritéria hodnoti:

« ptvod (etiologie) — E (Ec — kongenitalni, Ep — primarni, Es —
sekundarni, Es1 — sekundérni intravenézni, ESE — sekundérni
extravenézni, EN — nebyla identifikovana Zadna venézni pric¢ina
a pfipadné kombinace jako Epsi [kombinace primdrnich varixd
aHZT)),

« lokalizaci postiZeni — A (As — povrchové zily, Ap — hluboké
zily, Ap — perforatory, AN — bez zji$téné anatomické lokalizace),

« patofyziologicky mechanismus vzniku — P (PR - reflux, Po
— obstrukce, PRO — reflux/obstrukce, PN — bez prokdzané zilni
patofyziologie).

Déleni na stadia I-11l
V praxi je také vyuzivano déleni na stadia I-III:

« stadium I — prechodny otok kolem kotnikd, pocit tézkych no-
hou,

« stadium II — pocetnéjsi/rozsahlejsi varixy, otok, zatvrdnuti pod-
kozi, pigmentace,

« stadium III — trvalé bolesti, vyrazny otok, velmi dilatované zily,
zanét kuze, aktivni/zhojeny vred.

Terapeutické moznosti

Zikladem konzervativni nefarmakologické 1é¢by jsou kom-
presivni prosttedky dané tfidy (I-1V) a rozméru (podkolenky/
stehenni puncochy/puncochové kalhoty), dale dodrzovani rezi-
movych opatfeni s Gpravou Zivotniho stylu, omezeni dlouhého
sezeni a stani, redukce télesné hmotnosti, pravidelné cviceni —
podpora svald napft. chiizi, jizdou na kole, sttidava flexe a extenze
v kotniku nékolikrdt denné, péce o pravidelnou stolici, co nejcas-
téjsi elevace DK béhem dne a podkldddni v noci, vyvarovani se
horkych koupeli a dlouhého opalovani. Neméné dilezity je také
vybér kvalitni obuvi. Zasadni podminkou je dlouhodobéd compli-
ance pacienta, kterd mize byt predevsim u kompresivni terapie
napf. v letnich mésicich problematicka. U defekti smiSené etio-
logie — podil ICHDK - je kompresivni terapie kontraindikovéna.

Mezi farmakologické moznosti ovlivnéni CVI radime tzv.
venofarmaka (venotonika, venoprotektiva), coz je heterogenni
skupina 1ékd, jejimz cilem je zmirnéni zZilni hypertenze (zvysen{
tonu alfa- a beta-adrenergnich receptoru), zlep$eni reologickych
pomeéru zlepsenim deformability erytrocyta i leukocytd, ptso-
beni na alterovany metabolismus Zilni stény (zvy$eni tonu),
ovlivnéni mikrocirkulace zrychlenim lymfatické drendze a pu-
sobeni na patologickou leukocytdrni aktivaci. Asymptomatic-
kym pacientiim se farmakoterapie nepodava.

Venoaktivni latky
Mezi vyuzivané latky fadime piirodni flavonoidy, napt. hyd-
roxyrutosidy — rutiny — jedna z nejdéle uzivanych skupin, ¢asto

Venofarmaka 4

Mikronizace

Mira, a predevsim rychlost uvolfiovani léciva z lékoveé formy narlista se
zvysuijicim se povrchem, respektive se snizujici se velikosti jednotlivych
Castic. Z tohoto ddivodu je jednou z nejstarsich a také nejcastéji pouzivanych
technik ke zvySovani biologicke dostupnosti léciv Spatné rozpustnych ve
vodeé Uprava velikosti jejich ¢astic obvykle mechanickym mletim. Cilem je
vétsinou dosahnout tak velikosti ¢astic mensich nez 10 pm, kdy se uplatriujf
aktivni transportni mechanismy, nebo nanometrovych ¢astic, které prostu-
puiji stfevnimi endocyty®

Nejcastéji pouzivanou metodou vedouci k mikronizaci ¢astic je mecha-
nické rozmeélrnovani/rozdrobnovani (napf. drceni, mleti) vétsich ¢astic, které
mUze probihat suchou nebo mokrou cestou, popfipadé mletim zmrazené
latky (kryomleti). BEhem mleti v suchém stavu se obvykle pouzivaji méné
cinné kladivové, oscilacni a kulové mlyny (¢astice v desitkdch mikrometrd)
nebo Ucinngjsi tryskoveé mlyny (¢astice o velikosti 100107 um).®

uzivany oxerutin, semisynteticky troxerutin, extrakty z konského
kastanu (aescin), Ginkgo biloba, extrakty z Ruscus aculeatus, ky-
selinu askorbovou, synteticky vyrabény tribenosid.

Mikronizovand purifikovand flavonoidni frakce

Dominujici venoaktivni i¢innou latkou je podle klinickych
dat a mezindrodnich doporuceni mikronizovand purifikovana
flavonoidni frakce (MPFF) s komplexnim protizdnétlivym, veno-
protektivnim a antiedematéznim ucinkem. Jedna se o mikroni-
zovanou smeés diosminu (90 %) a flavonoida (10 %), jimiz jsou
hesperidin, diosmetin, linarin a isorhoifolin. Uvedené definici
odpovida slozeni pfipravka Detralex® a Devenal®, jez shodné
obsahuji 450 mg diosminu a 50 mg hesperidinu v 1 tableté.

Dle mezindrodnich doporuc¢eni ma MPFF doporuceni 1 (silné)
pro lécbu hlavnich symptomiut: bolest, pocit tézkych nohou, pocit
otékani, funkeni diskomfort, kiece, zarudnuti, kozni zmény, otok
a pro zlep$eni celkové kvality Zivota. Doporudeni 2 (slabé) pro pa-
restezii a pocit péleni.

Adherence pacientti k 1écbé je u terapie chronickych onemoc-
néni jednou z nejdilezitéjsich podminek uspésnosti. Ukdzalo se,
ze vyse doplatku silné ovliviiuje compliance pacientd, i kdyz o tom
s lékafem nehovori.

Devenal’® je dal$im lékem, jenz nésleduje soucasny trend zdravot-
nictvi — zachovdni kvality terapie pfi sou¢asném snizeni nakladii
a finan¢ni z4téze pacientd, Casto starsich a polymorbidnich. Je vita-
nou alternativou, ktera muze prispét k vyssi prolécenosti chronic-
kych zilnich onemocnéni i k vyssi efektivité uzivani venofarmak.

Pro dosazeni pozadovaného ucinku je zasadni proces mikroni-
zace diosminu. Jedna se o technologicky proces s pouzitim brus-
nych, kulovych nebo tryskovych mlynti zmensujici velikost ¢astic
s cilem zvyseni rozpustnosti a nasledné absorpce po peroralnim
podéni. Proces absorpce je totiz ovlivnén radou faktort jak uz na
strané 1é¢iva (rozpustnost, velikost molekuly), tak na strané pa-
cienta (komorbidity, pH v zaludku, mikrobidlni osidleni stfevni
sliznice, rychlost stievni paséze atp.).

Invazivni a dalSi metody

Pokro¢ild stadia CVI lze fesit invazivnimi metodami. Klasickou
metodou je tzv. stripping s crossektomif, kdy jsou osetfena refluxni
mista, provadi se vysoky podvaz safén s eliminacf insuficientnich
perforator( a odstranénim varikézné degenerovanych nedomy-
kavych zilnich Gsekut. Neprovadi se vsak v terénu pokro¢ilé ICHDK
a lymfedému vzhledem k omezenym moznostem hojeni.

1
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Mezi moderni metody fadime miniinvazivni endovaskularni
techniky zalozené na endovendzni ablaci. Tyto metody maji né-
kolik vyhod, napf. moznost ambulantniho provedeni. Jednou
z moznosti je termokoagulace safény RF proudem nebo lasero-
vym paprskem vedouci k fibroprodukci a nasledné obliteraci nebo
chemickd metoda za pouziti chemické pény ¢i lepidla.

Kombinovanou elegantni metodou odstranéni varixt je
mechanochemicka ablace (MOCA). Vyuziva kombinace me-
chanického naruseni vnitfni vystelky cévni stény se sklerotizaci
pénou. Pod ultrazvukovou kontrolou se punk¢né zavadi katétr do
osetfované Zily, kde jeho $picka rotuje rychlosti 3500 otacek/min.
Kontaktem ziln{ stény s rotujicim vodi¢em dochdzi k naruseni
vnitfni vystelky. Jeji destrukce je dokoncena chemicky za soucasné
aplikace sklerotiza¢ni latky do blizkosti rotujiciho katétru.

Metodou skleroterapie dojde k navozeni sterilntho zanétu injekci
sklerotiza¢ni latky do varixu a ndslednému zaniku trombotizaci,
nutnd je dopliujici Ié¢ba — Gt¢innd komprese, vhodné napt. u retiku-
larnich varixd, recidivujicich varixt po operaci a ev. teleangiektazii.

Neopomenutelnou soucdsti komplexni terapie CVI je také lo-
kélni 1é¢ba defektt — ¢isténi, antibiotickd terapie pfi infekcei, kryti
podle stadia hojeni.

Zavér

CVI patti mezi nejrozsifenéjsi choroby, postihuje az 50-85 %
zapadni civilizace. Vzhledem k tomu, Ze se jednd o celozivotni
onemocnéni se zna¢nymi naklady na terapii, je v¢asna diagnos-
tika a snaha o komplexni 1é¢bu a maximaélni podporu compli-
ance zcela zasadni v zabranéni progrese onemocnéni do vyssich
stadii, kterd mohou vést nejen napf. k dlouhodobé pracovni
neschopnosti, ale zcela jisté i k vyraznému sniZzeni kvality Zivota
pacienta.

Clanek poprvé vysel v prezidialnim ¢asopise CLS JEP Svét
praktické mediciny 5/2021 (Votavova M. Chronicka Zilni in-
suficience. Svét praktické mediciny 2021;5:87-90.)
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Uratova nefropatie

Souhrn: Existuji tfi riizné typy nefropatif vyvolanych ukladanim kyseliny moc¢ové nebo krystalll urdtu: akutni
uratova nefropatie, chronicka urdtova nefropatie a urdtova litidza. V nasledujicim textu bude vénovana
pozornost prvnim dvéma onemocnénim. .

Kli¢ova slova: akutni uratova nefropatie, chronickd urdtova nefropatie, kyselina mocova, prevence, lé¢ba

Urate nephropathy

Summary: There are three different types of nephropathy caused by the deposition of uric acid or urate
crystals: acute urate nephropathy, chronic urate nephropathy, and urate lithiasis. The following text will focus on

the first two diseases.

Keywords: acute urate nephropathy, chronic urate nephropathy, uric acid, prevention, treatment

v biologickych systémech vyskytuje v jedné ze dvou fo-

rem, a to v zdvislosti na prevladajicim pH: jednak v malo
solubilni nedisociované formé kyseliny mocové (nejvice za-
stoupend forma pri pH niz$im nez 5,5 — predev$im v moci)
a v podstatné solubilnéjsi formé urdtového aniontu (naprosto
dominujici forma pfi fyziologickém, systémovém pH 7,4). Pro
Ucely této stati je uzit termin ,kyselina mocova“ pro oznaceni
$patné rozpustné nedisociované formy a termin ,urat” pro
oznaceni rozpustného disociovaného uratového aniontu.

I<yselina mocova je slabd organickd kyselina, kterd se

Akutni uratova nefropatie

Jde o stav charakterizovany akutnim oligurickym nebo an-
urickym selhdnim ledvin, ktery je pfinejmensim ¢aste¢né vy-
volan precipitaci kyseliny moc¢ové v distélnich tubulech a sbér-
nych kanalcich. V pripadé akutni uratové nefropatie asociované
s nddory vsak prichdzeji v ivahu dal$i mechanismy poskozeni
ledvin, naptiklad 1éze endotelu zptisobend jinymi substancemi
uvoliiovanymi z malignich bunék.

Akutni urdtova nefropatie nejcastéji vznika v dasledku
nadprodukce a nadmérné exkrece kyseliny mocové u pa-
cientd s rychlym obratem malignich bunék, napt. u lym-
fomd, leukemif nebo myeloproliferativnich onemocnéni
(napf. polycythaemia vera). Obvykle se vyskytuje po chemo-
terapii nebo aktinoterapii po navozeni cytolyzy — uvolnéné
nukleové kyseliny se pfeménuji na kyselinu mocovou. Mezi
méné Casté pri¢iny akutni uratové nefropatie patti kataboli-
smus tkani v diisledku konvulzi nebo lé¢by solidnich nadort,
primarni nadprodukce kyseliny mocové v disledku deficitu
hypoxantin-guaninfosforibosyltransferdzy (Leschiiv-Nyha-
nv syndrom) nebo hyperurikosurie v disledku snizené re-
absorpce urdtu v proximalnim tubulu. K posledné jmenova-
nému stavu muze dojit pfi akutnim Fanconiho syndromu
nebo pfi fyzické aktivité u pacientd s familidrni rendln{ hypo-
urikemif v dtsledku dédi¢ného deficitu aktivity urat-anion-
tového transportéru URAT1.

Jde o asymptomaticky stav, nékdy se mohou vyskytnout bolesti
v boku. Je tfeba pojmout podezieni na akutn{ urdtovou nefro-
patii, pokud se akutn{ poskozeni ledvin (AKI) objevi v nékterém
z vy$e uvedenych pripadd soucasné s vyraznou hyperurikemii
(sérova koncentrace uratd obvykle prevysi 900 pmol/l). U ostat-

nich forem akutniho pogkozeni ledvin byvd koncentrace urdta
v séru obvykle niz$i nez 700 umol/l, s ur¢itou vyjimkou prere-
nélnfho AKI, u néhoz dochézi ke zvy$eni proximdlni reabsorpce
sodiku a urdtu. Mocovy ndlez byva nespecificky, mohou byt
pritomny krystaly kyseliny mocové. Chybéni krystal nevylu-
¢uje akutni{ urdtovou nefropatii vzhledem k mozné deterioraci
diurézy z obturovanych nefront. Nadmérnou exkreci kyseliny
mocové lze Casto prokazat zvysenou frakeni exkrec{ urdtu (po-
mér nad 1).

K uvolnovéni dalsich intraceluldrnich slozek dochdzi také pti
vyrazném rozpadu tkani (jako pti syndromu nddorové lyzy),
coz mize vést k hyperkalemii, hyperfosfatemii a hypokalcemii.
Hyperfosfatemie mutze vést rovnéz k akutnimu poskozeni led-
vin, nezavisle na precipitaci kyseliny moc¢ové.

Prevence akutni uratové nefropatie u pacientt s vysokym
rizikem (napt. high grade lymfomy, nékteré leukemie) spocivéa
v intenzivn{ intravenézni objemové expanzi a pouziti rekom-
binantni urdtoxiddzy (rasburikdzy) k pfeméné urdtu na mno-
hem lépe ve vodé rozpustny kone¢ny produkt (alantoin) nebo
inhibitoru xantinoxiddzy (alopurinol nebo febuxostat) ke sni-
zeni produkce kyseliny mocové.

Terapie po vzniku akutniho poskozeni ledvin spociva
v podavani alopurinolu, febuxostatu nebo rasburikdzy a ve
snaze ,vyplavit” krystaly kyseliny mocové navozenim forsiro-
vané diurézy (vysoky obrat tekutin — krystaloidy a furosemid).
Alkalizace bikarbonatem by se neméla uzivat, zejména pokud
neni metabolicka aciddza, protoze se neprokdzala jeji c¢innost
a také muze dojit k precipitaci kalciumfosfatu. Hemodialyza
mize odstranit nadbyte¢ny cirkulujici urat u pacientti s pretr-
vévajici oligurii nebo anurii a je velmi efektivni pfi zvladani
hypervolemie a dal$ich komplikaci akutniho poskozeni ledvin.
Prognéza quoad sanationem je velmi dobrd, pokud je 1é¢ba
zahdjena vcas.

Chronicka uratova nefropatie

Chronicka urdtové nefropatie je forma chronického one-
mocnéni ledvin, je vyvoldna ukladdanim uratovych krystali
v dfenovém intersticiu. Krystaly vyvoldvaji chronickou za-
nétlivou reakci podobnou té, kterd je pozorovana pri tvorbé
tofli jinde v organismu. To miize vést k intersticidlni fibréze
a chronickému onemocnéni ledvin. Ac¢koli krystaly uratu
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v ledvinné dfeni lze prokdzat histologickym vy$etifenim biop-
tického vzorku, symptomy chronické uratové nefropatie jsou
nespecifické: porucha funkce ledvin, nevyrazny mocovy sedi-
ment, mirnd proteinurie a zvy$ené sérové koncentrace uratu
neodpovidajici stupni poruchy funkce ledvin. Je tedy obtizné
oddeélit tuto poruchu od mnoha dalsich pti¢in poruchy funkce
ledvin, které se mohou vyskytnout u pacientd s hyperurikemi,
jako je hypertenze a diabetes mellitus.

V 80. letech 20. stoleti se ukdzalo, Ze u mnoha pacient,
u nichz byla nejprve diagnostikovdna chronicka uratova
nefropatie, $lo o nefropatii asociovanou s intoxikaci olo-
vem, typicky napt. u remeslnikd prichazejicich do styku se
starymi natéry. Dal$imi moznymi rizikovymi faktory vedoucimi
k intoxikaci olovem jsou vyroba barev, akumulator, v hutich,
v keramickém pramyslu apod. nebo i kontakt s glazurami na
doméci keramice nebo barvami s obsahem olova. Na tuto moz-
nost je tfeba u rizikovych pacientii nebo i nejasnych stavit my-
slet, konzultovat toxikologa a provést potfebnd vySetieni
(plumbemie, Zn-protoporfyrinu, krevntho natéru, trepanobi-
opsie, rtg snimky bricha a kosti). Samoztejmosti je dtikladna
anamnéza a klinické vysetfeni (napft. rizikové profese, zéstrely,
spolknuti stfeliva, uzivani podezielych prostredki alternativni
mediciny, psychiatrické poruchy typu ,pika“ spojené s olizova-
nim omitky apod.) — bliz$i informace najde zdjemce v literatute
uvedené nize.

Chronicka urdtova nefropatie byla v minulosti pozorovéna
predevsim u osob s dnou s pritomnosti{ tofi. V soucasné dobé
se véak ma za to, Ze je neobvykla. Néktefi se domnivaji, ze bez
biopsie ledviny nelze diagndzu stanovit. Prakticky je chronicka
uratova nefropatie zvazovéna u pacientd, ktef{ maji chronické
onemocnéni ledvin, vy$e uvedené nespecifické projevy a hy-
perurikemii nepfimérenou stupni poskozeni funkce ledvin.
Neexistuje v$ak zddnd véeobecné prijimand definice ,nepfimeé-
fené hyperurikemie a diagndzu ztézuje ¢asto i konkomitantni
medikace (diuretika vedou ke zvyseni urikemie, sartany — ze-
jména losartan — ji snizuji). Pribyva také dikazq, ze inhibitory
SGLT-2 vykazuji rovnéz ptiznivy vliv na koncentraci kyseliny
mocové a snizuji riziko onemocnéni dnou.

Vyznam hyperurikemie v progresi chronického onemocnéni
ledvin a role 1é¢by snizujici hladinu urdt v prevenci progrese
chronického onemocnéni ledvin je kontroverzni. Zda se, ze
terapie hyperurikemie alopurinolem nevede ke zpomalenf pro-
grese rendlnf insuficience, nizkobilkovinnd dieta vyuzivand
u motivovanych stabilizovanych pacientli mtze ale urikemii
snizit.

Pro Uplnost je tfeba zminit jesté uromodulinovou chorobu
ledvin, star$i nomenklatura uvadi hyperurikemickou nefropa-
tii neboli familidrni juvenilni dnavou nefropatii. Jedna se
o0 jednu z forem autozomalné dominantni tubulointersticialni

Urdtovd nefropatie

choroby ledvin (ADTKD) zplisobenou mutaci genu pro uro-
modulin (UMOD). Je charakterizovéna hyperurikemii a dnou
na pocatku onemocnéni a postupnym zhor$ovanim funkce
ledvin. Dostupné dikazy ale nasvédcuji, ze ukladani krystala
urdtu v ledvinach neni primérnim patogenetickym mecha-
nismem chronického onemocnéni ledvin u tohoto onemoc-
néni. Zajemcim o tuto problematiku lze doporucit informace
uvedené v nize uvedenych odkazech vzniklé spolupraci Kliniky
nefrologie IKEM a skupiny prof. Kmocha z 1. LF UK.
Zavér

Pri zahdajeni 1é¢by nddort s vysokou nddorovou zatézi a pro-
liferaci muaze dojit k syndromu nadorové lyzy s ndslednou
uratovou nefropatii. Tento klinicky obraz je typicky pro akutni
leukemie, agresivni lymfomy a nékteré solidni nadory (napft.
malobunécné bronchogenni karcinomy nebo rozsahle metasta-
zujici germinalni nadory). Pokud neni syndrom néddorové lyzy
véas rozpozndn a lécen, mlize v souvislosti s urdtovou nefro-
patif dojit k selhani ledvin vyZzadujicimu dialyzu. Preventivni
podévani alopurinolu a rasburikdzy a dostate¢nd intravenézni
volumoterapie jsou zdsadni pro prevenci uratové nefropatie.
Uzivani rasburikazy mize také vést k rychlému a trvalému
snizeni vyrazné zvysené hladiny kyseliny mocové v séru.

Dal$im G¢innym opatfenim pro prevenci hyperurikemie je
pouziti predfazové terapie, zejména v piipadé vysoké nadorové
zatéze. Diagnostika chronické urdtové nefropatie (a diferenci-
alni diagnostika) nardzi v praxi na razné limitace, alopurinol,
Casto podévany k 1é¢bé hyperurikemie pri rendlni insuficienci,
pravdépodobné nezpomaluje jeji progresi. Je tieba myslet i na
moznost intoxikace olovem, prestoze jde o stav, ktery je frek-
ventnéjsi hlavné za nagimi hranicemi (zvldsté v aktudlni situaci
hromadné migrace). Zvlastnim pfipadem chronické urdtové
nefropatie je uromodulinové nefropatie — jedna z forem auto-
zomélné dominantni tubulointersticidlni choroby ledvin.
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Terapie dyslipidemii -
osvedcené moznosti lécby
i vyhlidky do blizké budoucnosti

Souhrn: Hypercholesterolemie patfi mezi nejvyznamnéjsi rizikové faktory kardiovaskularnich onemocnéni.
Nicméné navzdory pomérné siroké paleté dostupnych hypolipidemik v 1é¢bé, resp. dosahovani cilovych hodnot
LDL-cholesterolu, pokulhdvame. Zatimco na zac¢atku 21. stoleti jsme méli k dispozici pouze statiny (tehdy jesté
bez nejuicinnéjsiho z nich - rosuvastatinu) a fenofibrat, rozsifenim portfolia hypolipidemické lé¢by o ezetimib
ainhibitory PCSK9 Ize vyznamné zvysit procento pacient(, ktefi dosahuii cilovych hodnot LDL-cholesterolu,

a tim redukovat jejich kardiovaskularni riziko. Bohuzel prestoze jsou obé tyto lékove skupiny v Ceské republice
dobre dostupné, nejsou dostatecné vyuzivané. Dalsi nadéjnou léc¢ebnou moznosti by mohl byt inklisiran, ktery
ale stale nema v Ceské republice tihradové podminky, naopak zda se, Ze jiz velmi brzy budeme mit k dispozici
dalsi ti¢inné hypolipidemikum - kyselinu bempedoovou.

Kli¢ova slova: LDL-cholesterol, statiny, ezetimib, inhibitory PCSKS, kyselina bempedoova, inklisiran

Lipid lowering therapy - proven treatment options and prospects

for the near future

Summary: Hypercholesterolemia is one of the greatest risk factors of cardiovascular diseases. Despite

of the wide range of available lipid lowering treatment, we are still not successful enough in reaching of
LDL-cholesterol targets. At the beginning of 21st century only statins (at that time without the most effective

of the them - rosuvastatin) and fenofibrate were available. With expanding the lipid lowering treatment portfolio
by ezetimibe and PCSK9 inhibitors, we are able to significantly increase the percentage of patients achieving
LDL-cholesterol target value and thereby reduce their cardiovascular risk. Unfortunately, although both of these
medications are commonly available in the Czech Republic, their use is insufficient. Another promising
treatment could be inclisiran, but there are no reimbursement conditions from health insurance in the Czech
Republic available yet, on the other hand, it seems, another lipid lowering agent - bempedoic acid, will be

available soon.

Keywords: LDL-cholesterol, statins, ezetimibe, PCSK9 inhibitors, bempedoic acid, inclisiran

diabetes mellitus a koufenim patfi mezi nejvyznamnéjsi

rizikové faktory kardiovaskuldrnich onemocnéni (KVO) —
podle nékterych praci [1] jsou poruchy metabolismu lipidt do-
konce jedinym kauzdlnim faktorem, ostatni jsou povazovany za
akceleratory aterosklerotického procesu. Prestoze data prokazu-
jici efektivitu a dtlezitost hypolipidemické lé¢by jsou extrémné
presvédcivd, cilovych hodnot LDL-cholesterolu (LDL-C) dosa-
huje stale neuspokojivé procento pacientt, a to tim méné, ¢im
rizikovéjsi tito pacienti jsou, resp. ¢im niz$ich hodnot LDL-C se
snazime v pribéhu lécby dosahnout [2].

Pohled na vliv hladiny plazmatického cholesterolu na rozvoj
aterosklerézy a KVO vznikajicich na podkladé aterosklerdzy
(ASKVO) zaznamenal v druhé poloviné 20. a na zac¢éatku 21. sto-
leti dramaticky vyvoj. Mezi lety 1955—1985 byly v popredi studie
epidemiologické, které opakované prokazaly pozitivni korelaci
mezi vysokou hladinou plazmatického cholesterolu a ateroskle-
rotickych KV komplikaci, od 80. let pak velké mnozstvi rando-
mizovanych klinickych studii, které prokazaly, Ze snizenfim hladin
LDL-C dochazi k redukci vyskytu ASKVO [3]. Na zdkladé po-

Poruchy metabolismu lipidd spolu s arteridlni hypertenzi,

znatk ze studif pak také dochdzelo k postupnému vyvoji cilo-
vych hodnost LDL-C — zatimco v roce 1987 byla na zékladé
NCEP/ATP (National Cholesterol Education Program’s Adult
Treatment Panel) doporucena cilovd hodnota LDL-C u pacienti ve
vysokém riziku < 3,4 mmol/l, uz v roce 1994 to bylo < 2,6 mmol/l,
v dalsich letech byla klasifikovana i kategorie velmi vysokého ri-
zika s cilovou hodnotou LDL-C nejprve < 1,8 mmol/l a podle
poslednich doporuceni ESC/EAS az < 1,4 mmol/l [4]. Zpfistiovani
cflovych hodnot LDL-C ve skute¢nosti kopiruje dosahovéni cilo-
vych hodnot LDL-C ve velkych randomizovanych studiich; pre-
lomové byly studie statinové. Dalsi snizeni doporucenych cilovych
hodnost pak pfineslo zavedeni ezetimibu do klinické praxe a za-
tim (jako posledni) vysledky dvou velkych klinickych mortalitnich
studif s inhibitory PCSK9 [5, 6, 7].

Znalost cilovych hodnot LDL-C, tedy povédomi, kam v nasem
terapeutickém snazeni sméfujeme, je klicova (Obr. 1). Cilova
hodnota LDL-C < 1,4 mmol/l u pacientt po akutnim korondr-
nim syndromu (AKS) jiZ obecné vstoupila do povédomi, oviem
méné zndmé jiz je, Ze stejnd hodnota LDL-C je cilova téZ pro
diabetiky s orgdnovym postizenim nebo pfitomnosti nejméné ti{
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*SCORE>1%a<5%
+ Mladi diabetici (DM 1. typu < 35 let, DM 2. typu < 50 let) s délkou
trvani diabetu < 10 let bez dalsich RF KVO

< * Manifestni KVO vznikajici na

B
~ +SCORE>10 %

*SCORE =5%a<10%

« Vyznamny izolovany RF KVO, zejména vyznamna
hypercholesterolemie (TC > 8 mmol/l nebo LDL-C > 4,9 mmol/I)
nebo tézka arteridlni hypertenze (TK = 180/110 mmHg)

* FH bez dalsiho RF KVO

« Stfedné tézka chronicka rendlni insuficience (eGFR 30-59 ml/min)

» DM bez organového postizeni nebo DM s délkou trvani > 10 let
nebo DM s dalsim RF KVO

podkladé aterosklérézy (klinika/
zobrazovaci metody)
R « FH s manifestnim
S aterosklerotickym KVO nebo
Velmi ke jednim dalsim RF KVO
A « Tézka chronicka renalni
. insuficience (eGFR < 30ml/min)
“~. * DM s organovym postizenim nebo
DM s minimalné 3 velkymi RF KVO
nebo DM 1. typu s ¢asnym vznikem
adélkou tR/énl' >20 let

*SCORE <1%
Cilové hodnoty S
LDL-C 3,0 mmol/I Nizké N
2,6 mmol/Il Stredni
Asoucasné
redukce
LDL-C 1,8 mmol/I
o minimalné
50 %
v porovnani
s vychozi 1.4 mmol/|
hodnotou
LDL-C
Nizké Stredni
cholesterol, TK - krevni tlak

DM - diabetes mellitus, eGFR - odhadovand rychlost glomeruldrni filtrace, FH - familidrni hypercholesterolemie, KV - kardiovaskuldrni, KVO - kardiovaskuldrni onemocnéni,
LDL-C - cholesterol s nizkou hustotou lipoproteinti, PCSK9 - proprotein konvertdza subtilisin/kexin typ 9, RF - rizikovy faktor, SCORE - Systematic Coronary Risk Estimation, TC - celkovy

Vysoké Velmi vysoké KV riziko

Obr. 1- Cile I6¢by pro LDL-cholesterol napric kategoriemi celkového rizika kardiovaskuldrnich onemocnéni. [Upraveno podle 4]

velkych rizikovych faktorti (RF), pro diabetiky 1. typu s délkou
trvidni onemocnéni > 20 let, pro pacienty s tézkou chronickou
rendlni insuficienci (CKD 4. a 5. stupné) a pacienty s familidrn{
hypercholesterolemii (FH) nejen s jiz manifestnim KVO, ale také
v primdarni prevenci, pokud maji souc¢asné alespon jeden dalsi
velky RF. Cilova hodnota LDL-C < 3 mmol/l, kter4 stale pretr-
vavd v povédomi fady lékari, je dnes doporucovana jiz pouze
u pacientt v nizkém riziku KVO - tedy u takovych, ktef{ maji
podle tabulek SCORE riziko fatdlni KV pfihody v nasledujicich
10 letech < 1 % [4].

Hypolipidemicka lé¢ba
Statiny

Ackoliv se v poslednich letech objevuji nov, nestatinova hy-
polipidemika, statiny tvofi stale zakladni a neptekrocitelny pilif
terapie hypercholesterolemie a vysokého KV rizika. Dikazy z vel-
kych randomizovanych studii ukazuji, Ze lécba statinem snizuje
riziko zavaznych KV ptihod (tj. smrt z KV pfic¢in, infarkt myo-
kardu [IM], korondrni revaskularizace a cévni mozkové prihody
[CMP]) na kazdé snizeni LDL-C o 1 mmol/l pfiblizné o ¢tvrtinu.
Nicméné absolutni prinos 1é¢by statiny zavisi na absolutnim ri-
ziku aterosklerotické KV prihody a absolutni dosazené redukci
LDL-C. Statinova terapie redukuje KV riziko tim vice, ¢im déle
je uzivana [8]. Dle poslednich doporuc¢eni ESC/EAS pro 1é¢bu
dyslipidemif z roku 2019 jsou i nadéle statiny doporucovény s vy-
sokou mirou evidence (I/A) v prvnim kroku terapie hypercholes-
terolemie — statin by mél byt predepsan v maximaélni tolerované
davce s cilem dosazeni cilové hodnoty LDL-C podle miry KV
rizika. Sou¢asnd doporuceni zdiraznuji pouzivani vysokodav-
kovych statint — tedy takovych, které vedou k redukci LDL-C
minimélné o 50 % (atorvastatin v ddvce 40—80 mg, rosuvastatin
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v dévce 20—40 mg) a nutno priznat, Ze prestoZe pocet pacientd
lé¢enych statiny stoupd, procento pacientt lé¢enych vyssimi dav-
kami statint je nadale nizké. Pouziti vysokodavkovych statinit
nenf jen vysadou pacientt po akutni KV prihodé (kde je jejich
nasazeni indikovano co nejdrive po prihodé bez ohledu na hod-
noty lipidogramu), ale de facto v$ech pacientt indikovanych k te-
rapii statiny. U pacient(l v primdrni prevenci miizeme volit stra-
tegii up-titrace, tedy postupného navysovani davky statinu,
zvlasté pak u jedinct rizikovych k rozvoji moznych nezadoucich
ucinkd (zejména statiny indukované myopatie). Statiny induko-
vana myopatie, resp. obava z jejiho vzniku je také nejcastéjsi
pri¢inou zbyte¢ného poddavkovani terapie statiny. Problema-
tika statinové intolerance je velmi komplexni a slozita. Svizelna
je uz samotnd diagnostika, protoze, az na mensinové mnozstvi
pripadd, kdy jsou klinické obtize doprovazeny signifikantnim
zvy$enim hladiny kreatinkindzy (CK), se jedna o subjektivni hod-
noceni pacientem. Dal$im dilezitym faktorem je malo zdtraz-
fovand (a akceptovand) zavislost svalovych obtiZ{ na typu statinu,
coz je ddno mj. rozdilnymi farmakokinetickymi vlastnostmi —
lipo/hydrofilitou, metabolizaci riiznymi izoformami cytochromu
P450 a z toho vyplyvajicimi lékovymi interakcemi (nejen ¢asto
udavana antimykotika ¢i klaritromycin, ale zejména béznéji uzi-
vany amiodaron, propafenon ¢i verapamil, které jsou stfedné
silnymi inhibitory CYP3A4, ¢imz dochdzi napf. ke zvy$ovani
expozice atorvastatinu dvojndsobné) [9]. A v neposledni radé
zdvislost na ddvce, intolerance vysoké davky potentniho statinu
jesté neznamend intoleranci statinu i v niz$ich davkach. V pri-
padé vyskytu svalovych obtizi pfi terapii statinem je potreba
zejména velké trpélivosti jak ze strany pacienta, tak ze strany
lékate. Tuto skutecnost doklad4 i studie 300 pacientt referova-
nych do lipidologické poradny Centra preventivni kardiologie
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Vseobecné fakultni nemocnice v Praze pro suspektni statinovou
intoleranci. V priibéhu dispenzarizace byl u 74 % (222 pacient1)
z nich nalezen vhodny statin ve vhodné dévce, nezpiisobujici
svalové obtize a u 21 % (63 pacient?) z nich bylo dokonce dosa-
Zeno cilové hodnoty LDL-C podle vyse jejich rizika. Pouze u 26 %
(78 pacientt) byla potvrzena kompletni statinova intolerance.
Nejlépe tolerovanym statinem byl rosuvastatin, coz s ohledem na
jeho priznivy farmakokineticky profil (hydrofilni, minimélné me-
tabolizovany pres CYP450) neni piekvapivé [10]. Vétsina statiny
indukovanych myopatii je projevem myotoxicity, objevuji se do
1-3 mésict po nasazeni statind a po jejich vysazeni ¢i snizeni
ddvky se zmirnuji az mizi. Mnohem méné frekventni je statiny
indukovand nekrotizujici autoimunitni myopatie (statin-induced
necrotizing autoimmune myopathy — SINAM), s pozitivitou proti-
latek proti 3-hydroxy-3-metyl-glutaryl-CoA reduktiaze (HMGCR),
ktera se vyskytuje priblizné u 2—-3/100 000 uzivateld statint za rok
[11], je doprovézena vyraznou elevaci CK a je indikovana k 1é¢bé
kortikoidy, popt. dal$i imunosupresivni lé¢bou.

Ezetimib

Dalsim bézné uzivanym hypolipidemikem, které mame v Ceské
republice k dispozici jiz vice nez deset let, je ezetimib. Ezetimib
vede prostiednictvim inhibice Niemann-Pick C1-like proteinu
v kartdCovém lemu membrény enterocytu ke snizen{ vstiebavan{
cholesterolu z potravy i ze Zluce, u pacient s mirnou az sttedné
tézkou hypercholesterolemii ezetimib v davce 10 mg redukuje,
pri dennim prijmu cholesterolu 300 mg denné, resorpci chole-
sterolu az o 54 % ve srovndni s placebem [12]. Ezetimib ale neni
lékem urc¢enym primarné k monoterapii, pii 1é¢bé samotnym
ezetimibem reaguje organismus zvy$enou syntézou cholesterolu
v jatrech a vysledny hypolipidemicky ti¢inek nenf tak markantn{
jako v pripadé kombinacni 1é¢by se statiny, kdy se uplatni tzv.
duélni inhibice (tedy sniZzeni syntézy statiny + sniZeni absorpce
ezetimibem). V takovém piipadé priddni ezetimibu k terapii
statiny vede k prohloubeni poklesu LDL-C o dalsich 15-20 %.
Tento aspekt se odrazi i vdoporucenych postupech ESC/EAS
pro lé¢bu dyslipidemii [4] — ezetimib je doporucen do kombinace,
pokud pfi terapii maximdlni tolerovanou davkou statinu nenf
dosazeno cilové hodnoty LDL-C podle miry KV rizika (I/B).
V pripadé, Ze pacient netoleruje 1éCbu statiny vcetné atypického
dévkovani (malé davky nékolikrat tydné), Ize pouzit ezetimib
v monoterapii (IIa/C). Z klinické zku$enosti ale mazeme fict, ze
i zcela minimélni ddvky statinu (napf. rosuvastatin 5 mg 3x
tydné) v kombinaci s ezetimibem maji lepsi hypolipidemicky
efekt nez ezetimib samotny. Pozitivni vliv ezetimibu na KV
morbiditu a mortalitu potvrdila studie IMPROVE-IT, do které
bylo zafazeno vice nez 18 tisic pacientl po AKS lé¢enych simva-
statinem v ddvce 40 mg denné. Pacienti byli ddle randomizovéni
k aditivni 1é¢bé ezetimibem 10 mg versus placebo. Ve vétvi paci-
entd léCcenych kombinovanou terapif byl zaznamendn statisticky
vyznamny pokles LDL-C (1,8 mmol/l ve vétvi 1é¢ené simvastati-
nem versus 1,4 mmol/l ve vétvi 1é¢ené kombinovanou lé¢bou),
v kombinované vétvi se snizil vyskyt KV piihod o 6,4 % ve srov-
ndni s pacienty uzivajicimi pouze simvastatin 40 mg (HR: 0,936;
95% CI: 0,89-0,99; p = 0,016). Studie IMPROVE-IT prokdazala,
ze snizovani LDL-C pod 1,8 mmol/l déle zlepsuje progndzu ne-
mocnych po AKS a ze KV morbiditu a mortalitu lze snizit i ,ne-
statinovym* hypolipidemikem [13]. Vysledky studie IMPROVE-IT
vzbudily velkou radu diskusi vyplyvajicich jak ze samotného vy-
sledku (mnoha odbornikiim se ovlivnéni KV morbidity a morta-
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lity zdalo malé), tak ze subanalyz, podle kterych byl nejmarkant-
néjsi vliv kombinované 1écby patrny ve skupiné diabetikd, kde
doslo v kombinované vétvi k poklesu KV piihod o 14 % ve srov-
ndni s vétvi léCenou pouze simvastatinem [14]. Ve skute¢nosti
maji ale obé z uvedenych ndmitek svd opodstatnéni. V dobé
mediciny ekonomicky vyspélych zemi 21. stoleti nelze v popu-
laci komplexné 1écenych pacientd po AKS ocekavat stejné vy-
sledky jako v prvnich statinovych studiich 20 let starych [15],
a to nejen diky statinové 1é¢bé, ale i diky komplexni terapii (an-
tiagregacni terapie, betablokétory, ACEI aj.). Stejné tak vys$si
efektivita u diabetikti m4 své logické vysvétleni. Je zndmo, Ze
u diabetika 2. typu se ve stievé vstiebdva vice cholesterolu nez
u osob bez diabetu, ezetimib navic pfiznivé ovliviwuje prodlou-
Zenou postprandidlni hyperlipidemii, kterd je u diabetiki ¢asto
pritomna. Navic méli diabetici zafazeni do studie IMPROVE-IT
obecné horsi rizikovy profil (vy$si vyskyt arteridlni hypertenze
i ischemické choroby srde¢ni [ICHS] pied zafazenim do studie)

vvvvvv

je [8].

Inhibitory PCSK9

Zatim posledni 1ékovou skupinou, kterou mame v Ceské re-
publice k dispozici k ovlivnén{ hypercholesterolemie od 1éta 2019,
jsou inhibitory PCSK9 (proprotein konvertdza subtilisin/kexin 9),
resp. dvé molekuly — alirokumab a evolokumab. V obou piipa-
dech se jedna o plné huménni monoklonalni protilatky, uzivané
1-2x mési¢né formou subkutdnni injekce, s velmi srovnatelnymi
vysledky jak na ovlivnéni lipidového spektra (redukce LDL-C
v praméru o 50-60 %), tak na pokles KV morbidity a mortality.
Obé molekuly byly sledovany ve velkych multicentrickych stu-
diich (evolokumab ve studii FOURIER, alirokumab ve studii
ODYSSEY OUTCOMES), do kterych byli zafazovéni vysoce ri-
zikovi pacienti s jiz manifestnim KVO, do studie FOURIER paci-
enti s ICHS a hladinou LDL-C > 1,8 mmol/l navzdory intenzivni
statinové 1é¢bé, do studie ODYSSEY OUTCOMES rovnéz paci-
enti s ICHS, tentokrat ale velmi kritce (1-12 mésicti) po AKS,
s hladinou LDL-C > 1,8 mmol/l navzdory hypolipidemické 1écbé.

Ve studii FOURIER byl zaznamenén pokles v primarnim kom-
binovaném sledovaném cilovém ukazateli (Amrti z KV piicin, IM,
CMP, hospitalizace pro nestabilni anginu pectoris [NAP] nebo
koronérni revaskularizace) o 15 % [HR: 0,85; 95% CI: 0,79-0,92;
p < 0,001], v sekundérnim sledovaném ukazateli (opét kombino-
vany — umrti z KV pricin, IM, CMP) o 20 % [HR: 0,80; 95% CI:
0,73-0,88; p < 0,00] [6].

Vysledky studie ODDYSEY OUTCOMES byly velmi podobné,
v primdrnim kombinovaném sledovaném ukazateli (smrt z di-
vodu ICHS, nefatalni IM, fatdlni nebo nefatdlni CMP a NAP vy-
zadujici hospitalizaci) byl zaznamendn 15% pokles v alirokuma-
bové vétvi v porovnani s placebem [HR: 0,85; 95% CI: 0,78-0,93;
p < 0,001]. V sekundérnich endpointech byl statisticky vyznamny
pokles zaznamendn pii hodnoceni vSech KV prihod (HR: 0,87,
95% CI: 0,81-0,94; p < 0,001] a v kompozitnim sekundarnim end-
pointu (smrt ze v$ech pficin, nefatdlni IM, nefatdlni CMP) — HR:
0,86, 95% CI: 0,79-0,93, p < 0,001 [7].

Postoj odbornikt k vysledkiim obou uvedenych studii, stejné
jako argumenty k jejich obhajobé, je velmi podobny jako u studie
IMPROVE-IT. Redukce KV rizika o 15 % by se mohla zdat mal4,
je potfeba si ale uvédomit rozsah komplexni 1é¢by zarazenych
pacientl a srovndni s vysledky studii nékolik desetileti starych
(tedy srovnani nesrovnatelného) se vyhnout. Presvéd¢ivé dtikazy
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ze studif se promitly do poslednich doporuceni ESC/EAS pro
1écbu dyslipidemii [4], ve kterych jsou inhibitory PCSK9 dopo-
ruceny jako treti do kombinace spolu s maximalni tolerovanou
déavkou statinu a ezetimibem u pacientd nedosahujicich cilové
hodnoty LDL-C. Mira evidence se li$i podle vy$e KV rizika, nej-
vyssi je pro pacienty v sekundarni prevenci s jiz manifestnim KVO
(I/A) a pro pacienty s FH s jiz manifestnim KVO ¢i dal$im vy-
znamnym RF (I/C), dle téchto doporuceni lze terapii inhibitory
PCSK9 zvazit i u pacientt s kompletni statinovou intoleranci do
kombinace s ezetimibem, pokud lé¢ba samotnym ezetimibem
nevede k dosazeni cilové hodnoty LDL-C podle miry KV rizika
(IIb/C), stejné tak i u pacientt v primérni prevenci ve velmi vy-
sokém riziku dle SCORE, pokud se ndm nedafi dosdhnout cilové
hodnoty LDL-C pfi terapii maximalni davkou statinu v kombinaci
s ezetimibem (IIb/C).

Doporuceni odbornych spole¢nosti nejdou ale vzdy ruku v ruce
s thradovymi podminkami. V Ceské republice (kterd m4 v po-
rovnani s okolnimi zemémi jesté podminky velmi pfiznivé) jsou
inhibitory PCSK9 hrazeny z prostfedki vefejného zdravotniho
pojisténi ve dvou indikacich. Tou prvni jsou pacienti s mani-
festnim KV onemocnénim (ICHS, stav po CMP véetné tran-
zitorni ischemické ataky [TIA], ischemicka choroba dolnich
koncetin [ICHDK], stav po korondrni ¢i jinych typech arteridlni
revaskularizace) s hladinou LDL-C 2 2,5 mmol/l navzdory
vysoce intenzivni hypolipidemické 1é¢bé. Druhou indikaci
jsou pak pacienti s FH v primarni prevenci, s hladinou LDL-C
> 3,1 mmol/l navzdory vysoce intenzivni hypolipidemické
1é¢bé. Vysoce intenzivni hypolidemicka 1écba je definovana jako
maximdlni tolerovand dévka statinu (pfipadné intolerance musi
byt doloZeny dokumentaci), event. v kombinaci s ezetimibem.
Terapie inhibitory PCSK9 je moznd ve 22 specializovanych cen-
trech napti¢ Ceskou republikou, jejich seznam a kontakty Ize
nalézt napiiklad na webovych strankich Ceské spole¢nosti pro
aterosklerézu (https://athero.cz/centra-pro-biologickou-lecbu/).

Fibraty

Ve vy¢tu hypolipidemik bychom méli alespon okrajové pfipo-
menout i fibréty, resp. fenofibrat. Vzhledem k tomu, Ze primdr-
nim lécebnym cilem v ovlivnéni KVO je LDL-C, fenofibrat, pri-
marné redukujici hypertriglyceridemii s pozitivhim vlivem na
nizkou hladinu HDL-C, jisté neni v popfedi, na rozdil od v§ech
uvedenych hypolipidemik nem4 ani tak robustni data ze studii.
Je ale tieba pripustit, ze snizeni zévaznych KV prihod pfi tera-
pii fenofibratem bylo prokazano u pacientu s hypertriglyceri-
demii a nizkym HDL-C [16, 17, 18]. Fenofibrat se nadale objevuje
i v poslednich doporucenich ESC/EAS pro lécbu dyslipidemii
[4], podle kterych muzZe byt zvaZen do kombinované 1écby se
statiny u pacientt, ktef{ dosahuji cilové hodnoty LDL-C, ale hla-
dina TG je vy$si nez 2,3 mmol/l (IIb/B u pacientil v primarni
prevenci, IIb/C u pacientt ve velmi vysokém riziku). V poslednich
doporucenich pro 1écbu hypertriglyceridemickych pacient fe-
nofibrét ,pfedbéhly” omega-3 mastné kyseliny (MK), jejichZ
pozice na zakladé vysledkua studie REDUCE-IT [19] posilila, u vy-
soce rizikovych pacientd s hypertriglyceridemi (1,5-5,6 mmol/l)
by méla byt zvaZzena terapie omega-3MK (IIa/B) v ddvce 2x 2 g
denné.

Od uverejnéni poslednich guidelines pro 1é¢bu dyslipidemif
v roce 2019 jiz vSak uplynuly 3 roky, béhem kterych se na lipido-
logické scéné objevuji dal$i nadéjna hypolipidemika — inklisiran
a kyselina bempedoova.
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Inklisiran

Inklisiran patii mezi siRNA (small interfering RNA), je regu-
latorem genomické exprese, resp. blokatorem translace proteinu
PCSK9. Od inhibitortt PCSK9 se inklisiran odliuje dlouhodo-
bym tG¢inkem (po Gvodni uniformni ddvce 284 mg s. c. dalsi za
3 mésice a dale 1x/6 mésict), pisob{ intracelulairné ptimo v he-
patocytech, kde snizuje produkci PCSK9. U¢inek inklisiranu je
sice dlouhodoby, nicméné je dan zasahem do translace, nikoliv
dlouhodobou perzistenci v organismu (polocas eliminace inkli-
siranu je 9 hodin, béhem 48 hodin je z organismu eliminovan
a ani pti opakovaném ddvkovani nedochézi k akumulaci). Vliv
terapie inklisiranem na redukci LDL-C je vcelku oc¢ekévané velmi
podobny lé¢bé inhibitory PCSK9. Tyto tidaje ndm prinesly vy-
sledky dvou randomizovanych, dvojité zaslepenych, placebem
kontrolovanych studif ORION-10 a ORION-11. Do obou studif
bylo randomizovano prfes 2000 nemocnych, design obou studii
byl velmi podobny — studie ORION-10 byla provedena ve Spo-
jenych stitech a zahrnovala dospélé s aterosklerotickym KVO
a hladinou LDL-C > 1,8 mmol/l navzdory terapii maximalni to-
lerovanou ddvkou statinu, event. v kombinaci s ezetimibem (uzi-
vatelé inhibitort PCSK9 byli logicky vylouceni), studie
ORION-11 byla provedena v Evropé a Jizni Africe a zahrnovala
dospélé s aterosklerotickym KVO nebo ekvivalentem rizika ate-
rosklerotického KVO (diabetes mellitus 2. typu, FH nebo 10leté
riziko kardiovaskularni pfihody > 20 % podle Framinghamského
rizikového skdre). Pacienti byli randomizovani k terapii inklisiran
vs. placebo v poméru 1 : 1 ke své stavajici hypolipidemické 1écbé.
Ve studii ORION-10 doslo po 18 mésicich 1é¢by k poklesu
LDL-C 0 53,8 % (95% CI: -56,2 az -51,3; p < 0,001) ve prospéch
inklisiranové 1é¢by. Ve studii ORION-11 doslo k poklesu LDL-C
049,2 % (95% CI: -51,6 az —46,8; p < 0,001). Nebyly pozorovany
vyznamné nezadouci G¢inky s vyjimkou lokalni reakce, ktera se
vyskytla u 4,2 % pacienti ve studii ORION-11 a u 1,7 % ve studii
ORION-10 [20]. Na vysledky studii, jejichZ primarnim endpoin-
tem je sledovdni vlivu terapie inklisiranem na KV ptihody (studie
ORION 4, kterd planuje randomizovat 15 000 nemocnych), si
budeme muset pockat do roku 2026. PrestozZe je preparat Leqvio
schvélen SUKL, nema v Ceské republice zatim thradu z veiej-
ného zdravotniho pojisténi, nelze jej tedy predepisovat.

Kyselina bempedoova

Poslednim hypolipidemikem, které snad bude jiz velmi brzy
mozné pouzivat v Ceské republice, je kyselina bempedoova (BA).
Ta je ve skute¢nosti prolécivem, aktivovanym teprve v jatrech
na bempedoyl-CoA, ktery inhibuje adenosin-trifosfat citrat lyazu
(ACL) — enzym odpovédny za katalyzu produkce acetyl Co-A.
Pusobi tedy v syntéze jaterniho cholesterolu o dva kroky drive
nez HMGCR, ktera je cilovym mistem pasobeni statini
(Obr. 2). Snizenim intraceluldrni produkce cholesterolu dochazi,
stejné jako u statint, k up-regulaci LDL receptort na povrchu
hepatocytu, coz vede k poklesu hladiny LDL-C v séru. Kyselina
bempedoovi, stejné jako statiny, inhibuje syntézu cholesterolu
vjatrech, na rozdil od statint ale neni aktivovana v kosternich
svalech. Prvni préce popisujici hypolidemicky efekt BA byla pu-
blikovana uz v roce 2014 (skupina 60 diabetiku 2. typu s LDL-C
> 2,6 mmol/l, bez hypolipidemické 1é¢by), v letech 2018-2019
pak byla publikovéna fada mensich studii (studiova populace
CLEAR), zahrnujicich pres 4000 pacientd, zaméfujicich se pri-
mdrné na zmény lipidového profilu a bezpe¢nost. Tyto studie
zahrnovaly velmi $iroké spektrum pacientd s rozdilnym rozsahem
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Vjdtrech je kyselina bempedoovd aktivovdna na bempedoyl-CoA pomoci ACSVLI a ndsledné inhibuje ACL. Podobné jako inhibice HMG-CoA reduktdzy (HMGR) statiny vede inhibice ja-
terniho ACL pomoci bempedoyl-CoA k potlaceni syntézy cholesterolu a kompenzacni up-regulaci LDLR a odstranéni LDL Cdstic z krve. Kosterni sval neexprimuje ACSVLI, a neni proto
schopen prevést kyselinu bempedoovou na jeji aktivni formu. Proto zde kyselina bempedoovd nepotlacuje syntézu cholesterolu nebo souvisejicich biologickych meziproduktd, které jsou

nutné k udrzZeni normdini funkce svalovych bunék, a ani nepodporuje souvisejici toxicitu. Zelené Sipky oznacuji icinky kyseliny bempedoové a cervené Sipky cinky statind.

Obr. 2 - Mechanismus tcinku kyseliny bempedoové. [Upraveno podle 25]

hypolipidemické 1écby. Efekt aditivniho ptisobeni BA k maxi-
malni tolerované davce statinu u pacienttt s manifestnim ate-
rosklerotickym KVO ¢i u pacientt s FH (nebo s pfitomnosti
obojiho) popsaly studie CLEAR Wisdom ¢i nejvétsi CLEAR Har-
mony, byl zaznamendn pokles LDL-C ve 12. tydnu 1écby (v po-
rovnani s placebem) o 17,4 % ve studii CLEAR Wisdom a 16,5 %
ve studii CLEAR Harmony [21, 22]. Do studif CLEAR Tranquility
a CLEAR Serenity byli zafazovani pacienti se statinovou intole-
ranci, lé¢eni bud minimdlni ddvkou statinu, ¢i zcela bez statinové
1é¢by (popt. v monoterapii ezetimibem), u nichz terapie BA vedla
k poklesu LDL-C o 28,5 % ve srovnani s placebem ve studii
CLEAR Tranquility a o0 21,4 % ve studii CLEAR Serenity [23,
24]. Vsechny uvedené studie prokazaly bezpecnost terapie, vyskyt
nezddoucich uc¢inka se statisticky vyznamné nelisil od podani
placeba. Nejdulezitéjsi ale budou vysledky studie CLEAR Out-
comes, které jsou s napétim ocekavdany. Tato studie, do které bylo

zarazeno 14 tisic pacientd, se zaméruje na vyskyt velkych KV pri-
hod u pacienti s jiz manifestnim KVO ¢i ve vysokém KV riziku
se statinovou intoleranci.
Zavér

Lécba hypercholesterolemie jako vyznamného rizikového fak-
toru KVO v Ceské republice v roce 2022 je nadale neuspokojiva,
a to i presto, Zze mame k dispozici pomérné siroké portfolio do-
stupnych hypolipidemik. Nezddouci i¢inky 1é¢by (at uz statinové,
terapie ezetimibem ¢i inhibitory PCSK9) se vyskytovat mohou,
na druhou stranu zdvazné nezadouci G¢inky jsou extrémné raritni
(a to i u obavané 1écby statinové) a bylo by jisté chybné kvili ne-
adekvatni obavé z nich hypercholesterolemii nelécit. V blizké
budoucnosti budeme mit v Ceské republice moznost 1é¢it rovnéz
preparaty obsahujicimi kyselinu bempedoovou samostatné a ve
formé kombinovaného prepardtu s ezetimibem.
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Intravenozni zelezo a kvalita zivota
pacientu se srdecnim selhanim

Souhrn: Pacienty se srde¢nim selhdnim vétsinou provazi mnoho komorbidit, které ovliviiuji jejich prognozu.
Jednou z nich je nedostatek Zeleza, ktery se vyskytuje u vice nez poloviny pacient( se srde¢nim selhanim.
Sideropenie se nemusf projevit jako anemie ¢i anemicky syndrom, a presto i jiz jako prelatentni ¢i latentni
nedostatek Zeleza funkci srde¢niho svalu ovliviiuje [1]. Nové upravend guidelines pro diagnostiku a lécbu
srdecniho selhdni z roku 2021 na tuto skutecnost upozorniuji a doporucujf rutinni screening nedostatku Zeleza

u pacient(i s touto diagndzou [2]. A jelikoz substituce p. 0. Zelezem je u pacienttl se srde¢nim selhanim z vice
ddvod(i neti¢inna, je doporuceno substituovat Zelezo pomoci|i. v. preparatti - konkrétné nejnovéjsi zelezitou sol
karboxymaltdzy (ferric carboxymaltose - FCM), jejiz podavani je prokdzano jako velmi ticinné a bezpecné.
Kli¢ova slova: nedostatek Zeleza, anemie, srdecni selhani, Zzelezitd karboxymaltdza, intravendzni Zelezo

Intravenous iron and quality of life in patients with heart failure

Heart failure goes along with a lot of comorbidities which has an impact on prognosis. One of themis an iron
deficiency. Iron deficiency is present in more than half of the patients with heart failure. Iron deficiency does not
always have to manifest as anemia or anemic syndrome. Prelatent or latent iron deficiency has an impact on
myocardial muscle function [1]. New guidelines for diagnosis and treatment of heart failure published in 2021
draw attention to the screening of iron deficiency in this group of patients [2]. The supplementation of iron with
oral preparations is ineffective in patients with heart failure because of many reasons. It is recommended to
supplement iron with the new i. v. preparation -ferric carboxymaltose (FCM). The administration of FCMis

approved as safe and effective.

Keywords: iron deficiency, anemia, heart failure, ferric carboxymaltose, intravenous iron

vyhody oproti ostatnim preparatim Zeleza?

Jednd se o nanocésticové komplexy Zeleza a sacharidu,
které jsou vyrobeny tak, aby mohly byt snadno zpracovany mak-
rofagy a rychle doplnily zdsoby Zeleza. Komplex m4 jadro z hyd-
roxidu Zelezitého, jez je obaleno a stabilizovano sacharidovym
obalem z karboxymaltézy, ktery umoziuje kontrolovany trans-
port zeleza do tkdni s minimélnim rizikem uvolnéni volného
zeleza do krevniho obéhu. Tento komplex je z obéhu odstranovan
velmi rychle a az 80 % FCM je rychle distribuovano do kostni
drené. Je vychytdavan makrofagy a v jejich cytosolu je trojmocné
zelezo redukovéno na dvojmocné. Poté je ferroportinem prene-
seno zpét do obéhu a zabudovano do transferinu. Zbytek je ulo-
Zen ve formé ferritinu [3]. Vysledky nékolika randomizovanych
studii ukdzaly, ze FCM oproti jinym i. v. preparatim Zeleza do-
pliuje zdsoby zeleza rychleji a s minimalnim rizikem alergické
reakce [3, 4]. FCM je oznacovéna za i. v. Zelezo tfeti generace. Ma
oproti tradi¢nim parenteralnim preparatim Zeleza velmi nizky
imunogenni potencidl a nevyvolava anafylaktické reakce [5, 6].
Vznik alergickych az anafylaktickych reakci po podéni i. v. pre-
parati Zeleza neni dosud presné objasnén. Piedpoklada se vsak,
Ze se jednd o reakci imunitniho systému na sacharidovy obal ¢i
na uvolnéni nevazaného zeleza do krevniho obéhu. Starsi i. v.
preparaty zeleza mély dextranovy obal, ktery byl pro organismus
mnohem imunogennéjsi nez novéjsi karboxymaltéza [7]. Aler-
gické reakce na FCM jsou 10x méné Castéjsi nez na dextranové

Co je Zelezita sl karboxymaltézy (FCM) a jaké jsou jeji

prepardty [8]. FCM je tedy velmi i¢innou a bezpe¢nou moznosti
korekce deficitu Zeleza u pacientd, u kterych je podavani per-
oralniho Zeleza nedostate¢né ¢i netcinné, coz byva napr. u paci-
entl s chronickym srde¢nim selhanim, kvili snizenému prokr-
ven{ gastrointestindlniho traktu (GIT) a zhor§enému vstiebdvani
zpusobenému kongestivni gastropatii (studie IRON-OUT) [9].

Deficit Zeleza a anemie

Nase télo obsahuje celkem 3—4 g Zeleza, které je organismem
z vétsiny recyklovano a pouze asi 15 mg/den pfijme cestou GIT.
Zeleza se v hemové formé vstieba asi 30 %, nehemového asi 10 %.
Padesét procent prijatého Zeleza jde do kostni dfené, zbylych 50 %
do vsech bunék v téle, kde je diilezité hlavné pro tvorbu ATP.
Transport je zajistén transferinem a skladovéni ferritinem v jat-
rech (CAVE! Ferritin je protein akutni faze). Recyklace Zeleza
probiha ve sleziné.

Pri nedostatku Zeleza v organismu dochdzi ke tfem stupnim
deficitu zeleza, které jsme schopni rozlisit pomoci laboratornich
vysetfeni:

1. prelatentni sideropenie, kdy je v téle nedostate¢nd zdsoba Ze-
leza — snizuje se hodnota ferritinu, saturace transferinu (TSAT)

i hodnota hemoglobinu (HB) vsak zlistavaji v normé,

2. latentni sideropenie, kdy klesa jak hodnota ferritinu, tak se
snizuje TSAT, hodnota HB z{istavd v normé,
3. manifestni sideropenie, anemie, kdy dochdzi k poklesu vech

tfi hodnot — ferritinu, TSAT i HB [10].
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Nedostatek Zeleza a anemie u pacientt
se srdecnim selhanim

Definice a pfi¢iny anemie

Podle kritérii Svétové zdravotnické organizace (WHO) je anemie
definovana jako koncentrace HB < 120 g/l u Zen a < 130 g/l u muzd.
U pacienttl se srde¢nim selhanim je nedostatek Zeleza definovan
jako koncentrace ferritinu v séru < 100 ng/ml nebo 100-299 ng/ml
se saturaci transferinu (TSAT) < 20 %. Nedostatek Zeleza, ktery
muze byt pritomen nezavisle na anemii, se vyskytuje az u 55 % pa-
cientll s chronickym srde¢nim selhdnim (z toho md anemii pouze
15 %) a az u 80 % pacientt s akutnim srde¢nim selhdnim [2]. Ze
4744 pacientdl randomizovanych do studie DAPA-HF mélo
3009 pacientt na zacdtku studie k dispozici méfeni ferritinu a sa-
turace transferinu a 1314 z nich (43,7 %) trpélo nedostatkem zeleza.
Mira vyskytu primarniho cile byla vyssi u pacientii s nedostatkem
Zeleza (16,6 na 100 osoborok) ve srovndni s pacienty bez nedo-
statku Zeleza (10,4 na 100 osoborok®; P <0,0001) [11].

K nedostatku zeleza u pacienti se srde¢nim selhdnim muze
sideropenické anemie (sniZeny prijem, ztraty GIT, tumory, lékové
interakce — napf. PPI, které zvysuji pH zaludku a snizuji tak
mnozstvi vstfebaného Zeleza) ¢i jinych druzich a pfi¢indch ane-
mie. U pacientQ s chronickym srde¢nim selhdnim v$ak dochéz{
ke zhor$ené absorpci Zeleza GIT kvtili zhor$enému prokrveni pi
tzv. kongestivni gastroenteropatii, ptipadné pri manifestnim
edému strevni sliznice. Proto poddvéani perordlnich preparata
Zeleza vétSinou prinasi minimaln{ efekt a vede jen k nepfijemnym
nezddoucim u¢inkam [9]. Dal$im dtivodem muze byt chronicka
z4nétlivd reakce vyvoland prozanétlivym stavem pti chronickém
srde¢nim selhdni a zvy$eni mnozstvi hepcidinu v organismu.

Hepcidicin a metabolismus zeleza

V pripadé hepcidinu jde o relativné novy objev, ktery znacné
prispél k pochopeni metabolismu Zeleza, a proto si zaslouzi sa-
mostatnou zminku. Jde o regulaéni protein, ktery se v burikdach
sliznice tenkého stfeva a v makrofazich véze na ferroportin. Ten
za normédlnich okolnosti transportuje Zelezo z nitra burky. Pokud
se hepcidin navaze na ferroportin, nemohou tyto burniky nadale
exportovat zelezo a uvolnovat ho do krve pomoci transportniho
proteinu transferinu. Bunky sliznice tenkého stfeva mohou zpra-
covat vsttebané Zelezo prostfednictvim ferroportinu pouze kratce
predtim, nez jsou odlouceny do lumen stfeva; pokud je velka ¢ast
ferroportinu inaktivovana hepcidinem, Zelezo vstfebané do téchto
bunék se opét ztraci stolici s exfoliaci bunék. Hepcidin tedy sni-
Zuje vstiebavani zeleza ve stievé. Hepcidin hraje také dalezitou
roli pfi zménach metabolismu Zeleza v kontextu chronického
zdnétu (anemie chronickych chorob). Zvy$ena hladina interleu-
kinu-6 pri téchto zdnétech vede ke zvyseni hladiny hepcidinu. To
pak zachycuje Zelezo v makrofazich, které rozkladaji staré erytro-
cyty ve sleziné a brani jejich rychlé recyklaci, coz vede k anemii
vyvolané zanétem. Savci nemohou aktivné vylucovat zelezo,
u déti mtze k otravé zelezem dojit velmi snadno. Rovnovéha ze-
leza v organismu je tedy zdsadnim zptsobem regulovana pifjmem
zeleza prostfednictvim hepcidinu.

Vyznam zeleza v organismu

U pacientt s anemii se kompenzatorné zrychluje krevni obéh
a zvysuje se tak zatéz srdce (hyperkinetickd cirkulace, popt. roz-
voj srde¢niho selhdni se zachovalou frakci EF — HFpEF), coz vede
k vys$si potiebé kysliku v buiikdch myokardu. Z divodu nedo-
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statku kysliku u anemickych pacientd s chronickym srde¢nim
selhdnim dojde k progresi dilatace, hypertrofie a zhorseni srde¢n{
funkce [12]. Zelezo je v metabolismu diilezité nejen pro tvorbu
hemoglobinu, ale mimo jiné i pro mitochondrialni metabolické
pochody pfi tvorbé ATP a z tohoto divodu dochazi pfi jeho ne-
dostatku k ovlivnéni energetickych pochodii kardiomyocyti a bu-
nék kosterniho svalu. Doplnénim zasob Zeleza zlepsime kvalitu
Zivota, vykonnost, prognézu a snizime pocet rehospitalizaci
pacient se srde¢nim selhdnim [1]. Presvédciva mortalitni data
zatim ve studiich k dispozici nejsou.

Tab. 1- Management deficitu Zeleza a podani FCM
v ESC Guidelines 2021 [Upraveno podle 2]

Tab. 1a - Doporucené diagnostickeé testy u viech pacientti s chronickym
srdecnim selhanim

Doporuceni

doporuceni | diikazii

Rutinni krevni testy komorbidit, véetné kompletniho

krevniho obrazu, stanoveni mocoviny a elektrolytd, C
tyreoidalni funkce, lacné glykemie a HbA, , profilu

lipidi a metabolismu Zeleza (TSAT a ferritin)

HbA._- glykovany hemoglobin, TSAT - saturace transferinu
Tab. 1b - Doporuceni pro sledovani pred propusténim a casné
po propusténi pacientti hospitalizovanych pro akutni srdecni selhani

Tiida | Uroveii
doporuceni | ditkazii

Doporuceni

Aplikace karboxymaltdzy Zeleza mé byt zvazena pfi

deficitu Zeleza definovaném jako koncentrace

sérového ferritinu < 100 ng/ml nebo sérového lla B
ferritinu 100-299 ng/mla TSAT < 20% pro

zmirnéni symptom( a omezeni rehospitalizace

TSAT - saturace transferinu

Tab. 1c - Doporuceni pro management anemie a deficitu Zeleza
u pacientii se srdecnim selhanim

Doporuceni

doporuceni | ditkazii

Je doporuceno periodické sledovani/screening
anemie a ID vsech pacient( s HF stanovenim
kompletniho krevniho obrazu, sérového ferritinu
a TSAT

Intravendzni suplementace karboxymaltézou
Zeleza ma byt zvazena u viech symptomatickych
pacient s EF LK <45% s deficitem Zeleza
(definovanym jako koncentrace sérového ferritinu
<100 ng/ml nebo sérového ferritinu

100-299 ng/ml a TSAT < 20%) pro zmirnéni
symptom( HF, zlepseni zatézové kapacity a kvality
Zivota

Intravendzni suplementace karboxymaltézou
Zeleza ma byt zvazena u viech symptomatickych
HF pacient(i recentné hospitalizovanych pro
(chronické) HF, s EF LK < 50% a deficitem Zeleza lla B
(definovanym jako koncentrace ferritinu

<100 ng/mlnebo 100-299 ng/ml pfi TSAT <20 %)
pro snizenirizika rehospitalizace pro HF

HF - srdecni selhdni, EF LK - ejekcni frakce levé komory, ID - deficit Zeleza
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Suplementace Zeleza - guidelines

Jiz v guidelines European Society of Cardiology (ESC) z roku
2012 bylo doporuceno u pacientii s anemif zvazit benefit z i. v.
podéni Zeleza [13]. Uprava z roku 2016 ptinesla v doporucenich
zvéazeni poddni i. v. FCM u pacientt se srde¢nim selhdnim, ktef{
maji zéroven deficit Zeleza ¢i anemii [14], a Gprava guidelines pro
srdec¢ni selhdni z roku 2021 jiz doporucuje rutinni screening
anemie a nedostatku Zeleza u pacientt s chronickym i akutnim
srde¢nim selhdnim a i. v. poddni FCM (viz Tab. 1) [2]. Tato do-
poruceni byla stanovena na zakladé vysledka studii FAIR-HE,
CONFIRM-HF a AFFIRM-AF [15, 16]. Doporucuje se, aby vsichni
pacienti se srde¢nim selhdnim byli pravidelné vySetfovani na ane-
mii a nedostatek Zeleza (krevni obraz, koncentrace ferritinu v séru
a TSAT) [2]. Randomizované klinické studie ukazaly, Ze suplemen-
tace Zeleza i. v. FCM je bezpecna a zlep$uje symptomy, zatézovou
kapacitu a kvality Zivota (QOL) pacientti s HFrEF (srde¢n{ selhdni
se snizenou ejekéni frakci) a nedostatkem Zeleza. Suplementace
zeleza i. v. FCM by méla byt zvdZzena u pacientt se srde¢nim selhd-
nim a ejekéni frakei levé komory — EF LK < 45 % pro zlepSeni
symptomd, zatézové kapacity a kvality Zivota. Také by méla byt
zvazena u pacientit s EF LK < 50 % nedavno hospitalizovanych
kvtli zhorseni zakladnitho onemocnéni pro snizeni poctu rehospi-
talizaci pro srde¢ni selhdni [2]. Studie pomoci magnetické rezo-
nance ukdzaly, Ze je zelezo vychytdvano kardiomyocyty a ke zlep-
$eni funkce levé komory dochdzi jiz za 30 dni [17]. Ke zlepseni
hodnot ukazujicich zdsoby Zeleza v organismu dochdzi jiz za 3 mé-
sice po podani [17]. Nové upravena guidelines rikaji, ze podavani
latek stimulujicich erytropoetin nedokézalo snizit pocet hospita-
lizaci ani mortalitu. Naopak zvysilo pocet tromboembolickych
ptihod, a proto neni jejich podavani u pacienti se srde¢nim selhd-
nim k 1é¢bé deficitu Zeleza ¢i anemie indikovano (studie RED-HF)
[2, 18]. Guidelines téz sdéluji, Ze peroralni podavéni zeleza neni
dostate¢né Gc¢inné a nedoporucyje se (studie IRON-OUT) [2, 9].

Guidelines hovofi o vysledcich a zlepseni skupiny NYHA po
ambulantnim i. v. podavani FCM u pacientti s HFrEF deficitem
Zeleza, ale jsou jiz k dispozici studie, které dokazuyji, Ze jeji poda-
van{ je funkeni i u pacientt s HFpEF [17].

Tab. 2 - Stanoveni celkové potiebné davky FCM bez sloZitych vypoctii
dle SPC Ferinject

Hemoglobin Télesna hmotnost pacienta
Pod 100 Pod 6,2 500 mg 1500 mg 2000 mg
100a7<140 | 62a7<87 500 mg 1000 mg 1500 mg
=140 =87 500mg 500mg 500 mg

Substituce Zeleza pomoci FCM

FCM je forma umoznujici bezpe¢né jednorazové podani
i vysoké davky (az 1000 mg). V CR je FCM dostupn jako prepa-
rat Ferinject. Stanoveni celkové potiebné davky ke korekci celo-
télového deficitu najdeme v SPC (souhrn tidajt o ptipravku) a ur-
¢ime jej podle mnozstvi HB a vahy pacienta (Tab. 2).

Substituci Zeleza pomoci FCM lze provést jednoduse ve formeé
pomalé intravendzni injekce (v maximdlni jednordzové davce
1000 mg podané béhem > 15 min), tj. neni nutné fedéni do infuze,
coz urychluje ambulantni provoz [6]. Po aplikaci je doporuceno pa-
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cienta 30 minut observovat a az poté dimitovat. Je doporuc¢eno po-
davat 500—-1000 mg Zeleza/tyden. Nesmi se vice nez 1000 mg/tyden.
Po aplikaci celkové davky bychom méli za 3 mésice zkontrolovat
hodnotu HB, ferritinu a TSAT. Déle pak 1-2x za rok ¢i pfi jaké-
koli vyznamné zméné klinického obrazu [6]. Kontraindikacemi
poddani jsou aktivni infekce pro teoretickou moznost stimulace
zanétlivého procesu v pripadé bakteridlni infekce, nekontrolované
nadorové onemocnéni ¢i polyglobulie. Nejcastéjsimi nezadoucimi
ucinky byvaji nevolnost bezprosttedné po aplikaci, reakce v misté
podéni, hypofosfatemie, bolest hlavy, zavraté ¢i vzestup krevniho
tlaku. Jak jiz bylo zminéno vyse, alergické a anafylaktické reakce
na tento preparét jsou velmi vzacné.

Praktické aspekty i. v. ferroterapie
s vyuZitim FCM

Terapie FCM je hrazena ze zdravotniho pojisténi v zakladni
a zvySené uhradé. ZvySend dhrada je vyhrazena pro pacienty
splnujici dand kritéria (NYHA II-IV, snizen{ EF LK pod 55 %;
dalsi podminkou je 1é¢ba inhibitory ACE). Ferinject je vykazovan
platctim jako ZULP (zvlast ictovany 1é¢ivy pripravek).

Na nasem pracovisti mame velmi dobré zkusenosti s aplikaci
Ferinjectu pacientim jak v kardiologické indikaci, tak mimo ni.
Na rozdil od starsich preparatu i. v. Zeleza jsme dosud nezazna-
menali alergickou reakci. Jasnym pfinosem je i omezeni frek-
vence aplikaci, které bylo u starsich i. v. preparatt Zeleza nutné
realizovat podstatné Castéji.

FCM lze samoziejmé podavat i mimo kardiologické indikace,
napf. u pacientd s ferroprivni anemif jiné etiologie, ale v tomto
piipadé je dhrada nizsi, a nékterd pracovisté tak vyzaduji rozdil
mezi thradou a ndkladovou cenou po pacientovi.

Zaveér

Ke korekci deficitu zZeleza je pti srde¢nim selhdani nutné paren-
terdlni podani preparatt Zeleza — podle doporuceni FCM. Suple-
mentaci zeleza pacientiim se srde¢nim selhanim dokazeme
zlepsit kvalitu zZivota a snizit pocet rehospitalizaci pro dekom-
penzaci srde¢niho selhani. Nové moderni preparaty jako FCM
s sebou nesou minimum nezadoucich G¢inkia a mohou se po-
davat ambulantné. Diive opodstatnéné obavy z anafylaktickych
reakei po i. v. ferroterapii tak jiz nejsou namisté.
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Soucasny pohled na diagnostiku

a lecbu astmatu

Souhrn: V prehledovém ¢lanku jsou stru¢né predstaveny patofyziologie a klinicky obraz priiduskového
astmatu. Podrobnéji jsou rozebrany diagnostické metody, fenotypizace a nejvice pozornosti je vénovano
aktudlnim doporucenim pro farmakologickou lé¢bu astmatu véetné biologické lé¢by. Kratce je zminéna

i nefarmakologicka metoda lé¢by astmatu - bronchidlni termoplastika.

Klicova slova: priiduskové astma, asthma bronchiale, bronchidini obstrukce, fenotypy, biologicka lé¢ba,

bronchidlni termoplastika

A current perspective on the diagnosis and treatment of asthma

Summary: This review is intended to briefly describe pathophysiology, clinical presentation of bronchial
asthma. Diagnostic methods, phenotyping are described. Main focus stands on actual guidelines for
pharmacological treatment including biological therapy of bronchial asthma. Nonpharmacological treatment
(bronchial thermoplasty) is mentioned as well.

Key words: bronchial asthma, bronchial asthma, bronchial obstruction, phenotypes, biological treatment,

bromchial thermoplasty

nické zdnétlivé onemocnéni postihujici dychaci cesty, spo-

jené s bronchidlni hyperreaktivitou, kterd vede k opakova-
nym epizoddm piskott, dusnosti, tthy na hrudi a kasle. U pacienti
je rozsirena bronchidlni obstrukce — casto variabilni a reverzi-
bilni. Zanétlivého procesu se Gc¢astni mnoho bunék a ptisobkd.
Pokud neni onemocnéni v¢as odhaleno a lé¢eno nebo je 1é¢ba
nedostate¢né Gc¢inng, vede chronicky zdnét dychacich cest k ne-
vratné nebo jen omezené reverzibilni remodelaci s vyznamnym
dopadem na kvalitu i délku Zivota pacienttl, zvysuje se pocet ko-
morbidit a vyznamnou mérou rostou naklady s 1é¢bou spojené.

P riduskové astma — asthma bronchiale — predstavuje chro-

Epidemiologie

Prevalence astmatu se v Ceské populaci odhaduje zhruba na 8 %.
Spolu se zménami Zivotniho stylu, zménami v Zivotnim prosttedi
a zlepsujicimi se diagnostickymi postupy nartstd pocet pacienti
s alergiemi a lze ocekdvat i nariist poctu pacientd s praduskovym
astmatem. Moderni léCebné postupy (zejména pravidelna inha-
la¢ni 1é¢ba kombinovanymi preparaty s protizanétlivym a bron-
chodilata¢nim t¢inkem) vedou k dosazeni kontroly onemocnéni
u vice nez 95 % nemocnych s astmatem. Navzdory tomu ¢ast ne-
mocnych trpi piiznaky, jez omezuji kazdodenn{ aktivity, a néktef{
z nich jsou ohrozeni zdvaznymi exacerbacemi.

Klinicky obraz a diagnostika

Tak jako v ptipadé vSech chronickych onemocnéni je dilezité
na priduskové astma predevsim pomyslet v diferencidlni dia-
gnostice. Cilené odebrand anamnéza je stézejnim néstrojem
i v moderni, technologiemi pro$pikované mediciné. K diagnéze
astmatu nas klasicky privedou pacienty rtizné vnimané a inter-
pretované pocity chronické dusnosti (obvykle némahové a pozdéji
az klidové), drazdivy kasel (vétsinou suchy, ptipadné spojeny
s obtiznou expektoraci) a pacientem nebo jeho okolim pozoro-
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vané epizody piskoti na hrudi. Cést pacientt se k vysetfeni do-
stane pro akutni stavy dusnosti. Diferencidlnédiagnosticky je
nutno odlisit dusnost u jinych plicnich onemocnéni (CHOPN —
nemoc spojend s bronchidlni obstrukei, nicméné s destrukei plic-
ntho parenchymu a jinym zénétlivym podkladem; bronchiektazie;
cysticka fibréza; intersticialni plicni procesy; stenotické postizeni
velkych dychacich cest). Dale vylu¢ujeme kardidlni du$nost, de-
kondici, endokrinni, metabolické a psychogenni vlivy. Kromé
spravné odebrané anamnézy a fyzikdlniho vysetteni (v klidové
fazi onemocnéni obvykle v mezich normy) je nutné diagnézu
astmatu objektivizovat priikkazem variabilni a reverzibilni bron-
chidlni obstrukce (bronchodilataé¢ni test, steroidni test a pfipadné
test bronchokonstrikéni) a oziejmit pripadnou pfitomnost eozi-
nofilniho zanétu (obvykle neinvazivné za pomoci vy$etieni
frakéni koncentrace oxidu dusnatého ve vydechovaném vzduchu
— FeNO).

Patofyziologie

Na astma je vhodné pohlizet paradigmatem chronického z4-
nétuy, nikoliv jako na prosté zachvatovité alergické onemocnéni,
které v mezidobi vede k plné Gzdravé. Presto, Ze je u 60—80 %
pacientll s astmatem zdnét na alergickém podkladé zprostredko-
van IgE, byv4, a to zejména ve vy$sim véku, role klasickych alergii
méné vyznamnd, pripadné nemusi hrat roli vitbec. Mohou se tak
uplatniovat vlivy chronickych nebo opakovanych infekci (RS viry,
chlamydie, mykoplasmata, koronaviry, superantigeny stafylo-
koku), polutanty (prachové Céstice, oxidy siry, dusiku, vysoké
koncentrace prizemniho ozonu) a fada dalsich ¢éstic a latek z pra-
covniho prostredi. Uvadi se, Ze pracovni expozice mize zplso-
bovat nebo zhorsovat pribéh az u 11 % dospélych osob s astma-
tem v USA. Vyse uvedené mechanismy vedou k remodelaci
a v predisponovaném terénu ke vzniku astmatickych potizi pro-
stfednictvim fady spoustécu (triggera), a to jak endogennich
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(psychickd tenze, menstruace, GER — gastroezofagealni reflux),
tak exogennich (expozice alergentim, polutantiim vcetné tabako-
vého koure, exhalacim z dopravy, dale klimatické vlivy a télesna
ndmaha — ndmahou indukovand bronchokonstrikce). Opome-
nout nelze ani vliv medikace (aspirin a nesteroidni antiflogistika
— vlivem zvy$ené produkce leukotrient, betablokétory — pfimo
navozenou bronchokonstrikci, vzacné i inhibitory angiotenzin
konvertujiciho enzymu [ACEI] a sartany — vlivem vyssi produkce
bradykinin).

Klinicky pfistup k astmatu

Spravné postavena diagndza astmatu by méla urcit, nejen zda
je onemocnéni pritomno, ale urcit i jeho tizi (Groven lécby, kterd
povede k dosazeni kontroly onemocnéni). U pacienti s jiZ stano-
venou diagndzou astmatu je nutné zohlednit miru dosazené kon-
troly onemocnéni (4plnd, ¢4ste¢nd, nedostate¢nd) a odhadnout
riziko zhorseni. Pro potfeby cilené 1é¢by je vhodné stanovit i fe-
notyp onemocnéni (Obr. 1) a sprdvné popsat a zohlednit i kom-
plikujici faktory a komorbidity. Zaroven bychom méli byt schopni
sebereflexe a konstruktivniho pfistupu a v pfipadé pochybnosti
jiz v minulosti stanovenou diagnézu astmatu prehodnotit.

CR patii k prvnim zemim, kde je od roku 2015 fenotypicka kla-
sifikace astmatu obsazena v ndrodnich doporucéenych postupech.
Rozliujeme astma eozinofilni alergické (nejcastéji zjisténé
v mlads$im véku, kde je dominujicim pfiznakem piitomnost kli-
nicky vyznamné alergie a spravné vedena preventivni 1é¢ba vede
k dstupu eozinofilie v dychacich cestdch). Dalsim podtypem je
eozinofilni nealergické astma, kde je alergologické vysetteni ob-
vykle negativni nebo zji§ténd alergie nema klinicky vyznamny
dopad a u nemocnych dominuje pfitomnost vyznamné eozinofilie.
Cast nemocnych ma v anamnéze intoleranci nesteroidnich anti-
flogistik, nosni polypézu nebo byvaji zjisténa autoimunitni one-
mocnéni. U neeozinofilniho nealergického astmatu jsou zacho-
vany pfiznaky astmatu a bronchialni hyperreaktivita bez klinicky
vyznamné alergie a eozinofilie ¢i zndmek eozinofilniho zanétu.
Obecna pravidla lécby

Zakladem lé¢by astmatu je trvalé podavani preventivnich pro-
tizdnétlivych 1ékti (dominantné inhala¢nich kortikosteroidit).
Intenzita 1é¢by se méni stupnovité, podle doporuceni GINA
(Global Initiative for Asthma) a v jednotlivych krocich je bud
navy$ovéana ddvka protizdnétlivé pusobicich 1ékd, nebo pridévany
latky dalsi (Obr. 2). Nejefektivnéjsi byva podavani fixni kombi-
nace inhala¢nich kortikosteroidii (IKS) a dlouhodobé ptsobicich
bronchodilata¢nich 1éki ze skupiny beta-agonistii (LABA). Do-
stupné jsou i fixni trojkombinace IKS/LABA a (ultra)dlouhodobé

Zjednoduseny tristupriovy diagnosticky pristup
Pacient s (nedavnymi) pfiznaky a symptomy s podezienim na astma

2. Je toto astma eozinofilni? BHR +Eo

Eozinofilni nealergické astma

BHR +Eo

3. Je toto astma alergické? +alergie

Eozinofilni alergické astma

BHR - bronchidlni hyperreaktivita
Eo - eozinofilie

Obr. 1- Zdklady fenotypizace astmatu (ptvodni koncept podle [9])

Astma ¢

pusobicich anticholinergik (U/LAMA). Inhala¢ni anticholiner-
gikum s ultradlouhodobym tcinkem tiotropium je v 1é¢bé ast-
matickych pacientt dostupné od roku 2015. Zasadni zménu
v pristupu k nemocnym s astmatem predstavuje revize doporu-
¢eni GINA z roku 2019. Lécba pouze kratkodobé ptisobicimi
beta,-agonisty (SABA, short-acting beta -agonists) v monotera-
pii jiz neni doporucena z diivodu bezpecnosti. Jsou k dispozici
presvédcivé dukazy ukazujici, Ze monoterapie SABA nechrani
pacienty pred zavaznymi exacerbacemi onemocnéni, ackoli jim
prinasi kratkodobou tlevu od pfiznaka astmatu. Pravidelné nebo
Casté uzivani SABA zvysuje riziko exacerbaci. GINA nyni dopo-
rucuje, aby vsichni dospéli a dospivajici pacienti s astmatem uzi-
vali 1é¢bu obsahujici inhala¢ni kortikosteroidy (IKS), a to bud pro
ulevu pfi priznacich (mirné astma), nebo denni nizkou ddvku pro
dlouhodobou kontrolu. Timto zptisobem dochdzi ke snizeni ri-
zika zavaznych exacerbaci. Diky tomu je mozné snizit riziko za-
vaznych exacerbaci a imrti souvisejicich s astmatem, a to i u pa-
cientd s takzvanym mirnym astmatem, poskytnout ucelend do-
poruceni pro cile 1é¢by astmatu, v¢etné prevence exacerbaci, pfi
vSech stupnich zdvaznosti astmatu a zabranit vytvoreni navyku
pacienta na SABA casné v priibéhu onemocnéni. Lécba v rezi-
mech MART (maintenance and reliever therapy), kdy je tentyz
1ék uzivan jak v preventivni, tak ulevové 1é¢bé, snizuje riziko
exacerbace a snizZuje i celkovou néloz kortikosteroidd v dlouho-
dobém pohledu.

Tézkeé refrakterni astma

Obtizné lé¢itelné astma je dle GINA definovéno tak, zZe pacient
m4d pretrvévajici pfiznaky a/nebo exacerbace navzdory prede-
psané 1é¢bé GINA — kroky 4-5 (napt. stfedni nebo vysoké davky
IKS s jinym udrzovacim lékem, jako je LABA nebo udrzovaci
peroralni kortikosteroidy [OKS]). Tato definice tedy rozhodné
neznamenad ,obtizného pacienta® U takovych pacientd by mél
osetfujici specialista provést peclivé presetfeni pacienta, pfipadné
jej referovat na specializované pracovi$té sité narodnich center
pro tézké astma (viz www.tezke-astma.cz). Cilem by mélo byt
jednak potvrzen{ diagnézy astmatu, jednak nalezeni alternativ-
nfho vysvétleni obtiZi nemocného a patrani po komplikujicich
komorbiditdch, které mohou mit vliv na prabéh astmatu u pa-
cienta. Diferencidlnédiagnosticky je nutno zvézit mj. CHOPN,
vliv obezity, srde¢nich chorob, zhorseni kondice, dysfunkci hla-
sovych vazti (VCD), syndrom kasle hornich cest, extraezofagedlni
reflux, bronchiektazie, vliv ACEI tracheobronchomalacii, stendézy
velkych dychacich cest.

Mezi Casté ovlivnitelné faktory pak zahrnujeme zejména ne-
spravnou techniku inhalace (popisuje se az u 80 % pacient() nebo
suboptimdlni adherenci (az u 75 % pacientt s astmatem). Mezi
vyznamnymi komorbiditami je vhodné patrat po symptomech
uzkosti a deprese, obezité, zhorseni kondice, chronické rinosinu-
sitidé, indukovatelné obstrukci hrtanu (VCD), GERD, CHOPN,
obstrukéni spankové apnoi, bronchiektaziich, srde¢nich onemoc-
nénich a kyféze v dusledku osteoporézy. Vysetieni by se dile mélo
zamérit na rizikové faktory a spoustéce: kouteni, expozice tabdku
v Zivotnim prostredi, jiné expozice v zivotnim prostfedi doma nebo
v préci, v¢etné alergentl, znecisténi vnitiniho a venkovniho vzdu-
chu, plisné a skodlivé chemikalie a léky, jako jsou betablokatory
nebo nesteroidni protizédnétliva 1é¢iva (NSAID). Ztrata kontroly
astmatu je vhodnym momentem ke kontrolnimu alergologickému
vySetteni. V potaz je vhodné vzit i uzivanou medikaci — naduzivani
ulevovych preparat vedouci k tachyfylaxi a fadé nezadoucich
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Dospéli a adolescenti Potvrzeni diagndzy v pripadé potreby

starsi12let (vetné funkce plic)

Komorbidity
Inhalacni technika a adherence
Pacientovy preference a cile

Personalizovany management
astmatu
Posouzeni (Assess), Uprava (Adjust),

Symptomy

Personalizovana péce pro dospélé a dospivajici ke kontrole pfiznakt a minimalizaci rizik

Kontrola symptomu a oviivnitelné rizikové faktory

kontrola (Review)

Exacerbace

SABA zkontrolujte, zda je
pravdépodobné, Ze pacient
bude dodrZovat denni kontroly.

Nizkad davka IKS pri uzit
SABA nebo denni LTRA
nebo pridat HDM SLIT

Dal$i mozné ovladace
pro obé cesty

HDM-SLIT - tablety pro sublingvaini imunoterapii (SLIT) proti domacim prachovym
roztoc¢dm (HDM)

IKS - inhala¢ni kortikosteroidy

LTRA - antagonisté leukotrienovych receptor(

s ohledem na pacientovy individualni Vedlejsi cinky Lécba oviivnitelnych rizikovych faktord a komorbidit
potreby Funkce plic Nefarmakologickd strategie
Spokojenost pacienta Léky na astma (upravte dolti/nahoru/mezi)

Krok 5
Krok 4 Pridat LAMA

Ovlada¢ a preferovany Krok 3 Stredniudrzovacidavka ~ Odeslatnafenotypové
prostiedek ulevové léeby ~ Kroky1-2 Nizkd udriovacidavka  IKS/formoterol e
(1. cesta). Nizka davka IKS/formoterol podle potfeby IKS/f(értherol ;Calite vysoi:)l:l (Iiévku
Pouziti IKS/formoterol jako EIVCES IKS/formoterol
uvolriovace sniZuje riziko ;
exacerbaci ve srovnani s pouzitim Ulevova lécba: nizka davka IKS/formoterol podle potreby
SABA jako uvolriovace.

Krok 5
Ovladac a alternativni Kl:okfl . ' Pridat LAMA ;
prostredek tlevové lécby Krok 3 Strgdnl az vysoka Oc{eslfat na fenqtypove
(2. cesta). Krok 2 Nizkd udrzovaci udrzovaci vysetreni anti-IgE,
Pred zvaZenim rezimu Krok1 . ... Nizka udrzovaci davka IKS/LABA davka IKS/LABA anti-IL-5/5R, anti-L-4R
s tlevovym pripravkem Nizka davka IKS pri uziti davka kS Zvazte vysokou davku

SABA IKS/LABA

Ulevova lé¢ba: kratce pisobici beta,-agonisté podle potieby

Edukace a trénink dovednosti

StiedniddvkalKSnebo  PiidatLAMAneboTRA  Pfidat azitromycin (dospél)
pridat LTRA nebo pridat | nebo HDM SLIT nebo nebo LTRA; pridat nizké
HDM SLIT prevést na vysoke davky IKS - ddvky OKS, ale pocitejte

s vedlejsimi dcinky

LABA - beta,-agonisté s dlouhodobym tcinkem

LAMA - dlouhodobé plisobici muskarinovi antagonisté
OKS - oralné poddvané kortikosteroidy

SABA - beta,-agonisté s kratkodobym ticinkem

Obr. 2 - Stupriovitd lécba astmatu dle aktudini revize GINA 2022. [Upraveno podle 5]

ucinku — jak systémové tcinky vysokych davek IKS, tak i systémo-
vych steroidt —, a neopomenout ani lokalni vedlejsi ucinky (dysfo-
nie nebo kvasinkové infekce pfi vysoké dévce IKS nebo nespravné
technice jejich inhalace). Do bézné praxe se dostavaji moderni in-
hala¢ni systémy, které je mozné parovat s chytrymi telefony a které
dokdzou zaznamenavat pocty inhalovanych dévek lé¢iva. Nékteré
dokonce umoziiuji hodnotit techniku inhalace a z dlouhodobych
dat vrcholovych nddechovych rychlosti i predvidat riziko blizici se
exacerbace.

Hlubsi poznani patofyziologie astmatu az na troven jednotli-
vych pasobkii umoznilo dosud nepredstavitelné pokroky v per-
sonalizované 1é¢bé astmatu. Dlouhodobé zndmy pohled na roli
Th2 cytokind (IL-4, IL-5, IL-13) rozsifilo poznéni stézejni role
zevnimi stimuly poskozeného epitelu dychacich cest. Epitel v této
situaci uvolnuje latky zvané alarminy (TSLP — thymicky stromadlni
lympfopoetin, IL-25, IL-33). Tyto interleukiny aktivuji takzvané
group 2 innate lymphoid cells (ILC2), zatimco TSLP vede k sti-
mulaci antigen prezentujicich bunék (APC), které poté aktivuji
T- a B-lymfocyty.
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Biologicka lé¢ba astmatu

Biologicka lécba astmatu umoznuje u pacientt s tézkym refrak-
ternim astmatem dosdhnout kontroly onemocnéni, vyznamné
zvysit kvalitu jejich Zivota a snizit rizika spojend se zavaznymi
nebo opakujicimi se exacerbacemi. Cast nemocnych je pak diky
cilené 1é¢bé mozno zbavit dlouhodobé poddvanych systémovych
kortikosteroidd. Data o u¢innosti a bezpec¢nosti jednotlivych bio-
logik pribyvaji. Anti-IgE preparat omalizumab je dostupny v kli-
nické praxi od roku 2003. Uplynulé roky pandemie COVID-19 ne-
prokazaly, Ze by jejich podavéni bylo spojeno s vyznamnymi ri-
ziky. Mechanismus jejich ptisobeni (na rozdil od dominantni
blok4dy TNF-alfa nebo navozeni lymfodeplece, jak je tomu s pre-
paraty v 1é¢bé revmatickych, koznich, stievnich nebo hematolo-
gickych onemocnéni) je rozdilny. Jde v zdsadé o cilenou modulaci
excesivné probihajici zanétlivé aktivity. Pozorovani pacientd s téz-
kym astmatem lécenych biologiky ukazuje, ze piisobenim téchto
preparétt jsou vice ovlivnény patologické — inflamatorni eozi-
nofily (i-eos), spojené s aktivitou choroby. Lé¢ba neovliviiuje re-
zidentni eozinofiy (r-eos), nezbytné pro homeostizu organismu,
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a zejména protivirovou imunitu. V uplynulych dvou letech jsme
byli svédky zavedeni podavani 1é¢iv v domacim prostredi pro
vétsinu dostupnych preparatt, a to v¢etné omalizumabu.

V CR jsou k dispozici preparaty cilené proti IgE, ptsobici proti
IL-5, receptoru IL-5 a proti IL-4/13. Omalizumab je indikovan
u pacient starsich 6 let s tézkym alergickym refrakternim astma-
tem, ktefi méli v uplynulych 12 mésicich dokumentovany mini-
malné dvé tézké exacerbace astmatu (vyzadujici Iécbu SKS nejméné
3 dny) navzdory adekvatné podavané udrzovaci lé¢bé vysokymi
davkami IKS + LABA. Indika¢ni kritéria splni i pacienti s dlouho-
dobou lé¢bu SKS (v minimalni denni dévce ekvivalentni 5 mg pred-
nisolonu). Podminkou tithrady je prikaz klinicky relevantni alergie
na celoro¢ni inhala¢ni alergen. Ddvka omalizumabu zéleZ{ na sérové
hladiné celkového IgE a hmotnosti pacienta. Lécba signifikantné
zlep$uje symptomy nemoci a kvalitu Zivota pacientd, vede ke sni-
zeni Cetnosti exacerbaci astmatu, hospitalizaci pro astma a umoz-
nuje redukci davky systémovych i inhala¢nich kortikosteroidi.
Omalizumab je dale schvélen pro 1é¢bu pacienti s chronickou
spontdnni urtikarii a chronickou rinosinusitidou s nosni polypézou.

IL-5 je dilezity pro vyvoj, diferenciaci, aktivaci a prezivani eo-
zinofild ve tkdnich. Jeho inhibice snizuje hladinu eozinofild v krvi
i ve sputu a ma i kortikoid Setrici efekt v 1é¢bé astmatu. Mepoli-
zumab je humanizovana ani IL-5 monoklonalni protilitka (IgG, )
blokujici vazbu IL-5 na IL-5 receptor eozinofilti. Mepolizumab
m4 u pacientt s eozinofilnim astmatem dokumentované uc¢inky
na signifikantni redukci hladiny eozinofilii v krvi a sputu, sniZen{
frekvence exacerbaci, zlepseni kvality Zivota a snizeni spotieby
SKS. Statisticky vyznamny vliv na plicni funkce nebyl dosud pro-
kazan. Pozitivni klinicky efekt byl prokdzdn u pacientii s po¢tem
eozinofild (Eo) v periferni krvi (150/ul az 300/pl) v poslednim
roce. Lécba mepolizumabem je dale schvalena i pro pacienty
s chronickou rinosinusitidou s nosni polypé6zou, hypereozinofil-
nim syndromem a eozinofilni granulomatézou s polyangiitidou.
Mepolizumab se aplikuje subkutanné, v indikaci lécby astmatu je
déavka 100 mg kazdé 4 tydny.

Reslizumab je humanizovand anti-L5 monoklondlni protilatka
(IgG,,) neutralizujici cirkulujici IL-5. U pacientt s eozinofilnim
astmatem a Eo > 400/l vedla 1é¢ba reslizumabem k signifikantnimu
snizeni hladin eozinofila v krvi a sputu, sniZeni poctu exacerbaci
astmatu a zlepseni plicnich funkci. Zlepseni kvality Zivota a plicnich
funkci bylo vyraznéjsi u pacientd s tézkym eozinofilnim astmatem
a konkomitantni chronickou rinosinusitidou s nazalni polyp6zou.
Reslizumab se jako jediny z této skupiny biologik aplikuje intra-
venodzné, davka se adjustuje na hmotnost 3 mg/kg kazdé 4 tydny.

Benralizumab je humanizovana, afukosylovand monoklo-
nalni protilatka (IgG,,), kterd se vdze na a podjednotku recep-
toru pro IL-5 (IL-5Ra) a indukuje destrukci bazofilt a eozinofild
mechanismem na protildtkdch vdzané bunéc¢né cytotoxicity.
Vysledkem je deplece eozinofilt a jejich prekurzort jak v dy-
chacich cestdch, tak v periferni krvi i kostni dfeni, obvykle jiz
do 24 hodin po prvnim podani léc¢iva. Lécba benralizumabem
prokazala ve studiich snizeni frekvence exacerbaci astmatu,
zlep$enti plicnich funkci a redukci davek SKS. Poddva se jed-
notnd dévka 30 mg ve 3 davkéch po 4 tydnech, ndsledné 30 mg
jedenkrat za 8 tydni.

Dupilumab je humanni monoklondlni IgG4 protilatka, ktera se
véaze na receptorovou podjednotku IL-4Ra. Tato je sdilena pro
IL-4iIL-13 a jeji blokdda inhibuje signaliza¢ni kaskady obou cyto-
kind. Dochdzi tak k omezeni diferenciace Th2 lymfocytu, je ovliv-
néno zrani B-lymfocyt, utlumen izotypovy presmyk na tvorbu IgE

Astma ¢

aIgG4. V disledku je ovlivnéna degranulace mastocytti a bazofilt
a pusobenti latek s tim souvisejicich (histamin, leukotrieny, prosta-
glandin D2 a fady dalsich cytokind a enzymu). Dupilumab je indi-
kovan k 1é¢bé tézkého Th2 zprostredkovaného astmatu, tézké ato-
pické dermatitidy a tézké chronické rinosinusitidy s nosni polyp6-
zou. Lécba je indikovana u pacientt s hodnotou Eo > 300/pl. Studie
s dupilumabem prokazaly vyznamny vliv na redukci exacerbac{
astmatu nezdvisle na biomarkerech Th2 zanétu, nicméné efekt
byl nejvyraznéjsi u pacientit s FeNO > 25 ppb nebo hladinou Eo
> 300/pl, profit byl vyrazny u pacienti s atopickou dermatitidou.
Lécba vedla k signifikantnimu snizeni ddvky SKS nebo k jejich
vysazeni. Dupilumab se poddva subkutdnné kazdych 14 dnt
200 nebo 300 mg s tim, Ze prvni ddvka je dvojndsobnd. Uhrada
pro pacienty v CR je dostupnd od roku 2021.

Podminkou thrady vyse uvedenych preparatli u pacientd s téz-
kym refrakternim astmatem je prikaz eozinofilie (Eo > 300/pl u me-
polizumabu, benralizumabu, dupilumabu, respektive Eo > 400/l
u reslizumabu) a zdroven jednozna¢né zdokumentované ¢tyti tézké
exacerbace vyzadujici 1é¢bu systémovymi kortikosteroidy (mini-
malné 3 dny), pripadné lé¢ba systémovymi kortikosteroidy v davce
ekvivalentni 5 mg prednisonu v poslednich 6 mésicich.

V CR se ptipravujeme na pifchod daléi monoklonélni proti-
latky, tezepelumabu. Jde o humdnni monoklondlni protildtku,
kterd se pfimo vaze na thymicky stromalni lymfopoetin (TSLP).
Vazba inhibuje nékolik signalnich drah zptisobenych timto cy-
tokinem. U¢inek TSLP nastava vazbou vysoce afinniho hetero-
mického komplexu receptoru pro TSLP a alfa podjednotky re-
ceptoru pro IL-7. Data ze studii faze IIb PATHWAY, studii
faze III NAVIGATOR a SOURCE prokdzala vyznamné zlep$eni
kvality zivota, pokles po¢tu exacerbaci véetné zdvaznych exacerbaci
vyzadujicich hospitalizaci. U pacientt 1é¢enych tezepelumabem
doslo k vyznamnému poklesu eozinofild, IgE a hodnot FeNO.
Nebyly dosud zaznamenany zédvazné anafylaktické reakce spojené
s 1écbou ani vznik neutraliza¢nich protilatek. Hodnoceni pri-
pravku probiha jako studie faze IV s ndzvem DESTINATION.
V CR tezepelumab zatim nemd stanovenu tihradu z prostiedki
zdravotniho pojisténi [ZP]. Na hodnoceni dal$ich latek, jakymi
jsou napt. itepekimab nebo astegolimab, cekdme.

Nefarmakologicka lécba

Cast pacientd s tézkym refrakternim astmatem na biologickou
1é¢bu neodpovidé nebo pro ni neni vhodnym kandiddtem. Kromé
dechové rehabilitace, lazenské 1é¢by a klimaterapie je od roku
2007 k dispozici nefarmakologickd metoda v 1é¢bé vybranych pa-
cientd s tézkym refrakternim astmatem. Jednd se o bronchialn{
termoplastiku (BT). Jde o bronchoskopickou interven¢ni metodu
provadénou bud v celkové, nebo lokalni anestezii, ktera spociva
v systematické aplikaci radiofrekvenc¢ni energie do dychacich cest.
Zakrok je provadén ve trech sezenich a vede k redukci tloustky
hladké svaloviny dychacich cest. Tato metoda byla ovéfenaiv ran-
domizované zaslepené studii AIR?2 trial. Design studie (sham-con-
trolled trial) vyzadoval, aby lé¢ba probihala v obou vétvich, jen pro
pacienty a hodnotitele bylo zaslepené, v jaké skupiné byla skute¢né
aplikovana radiofrekvenéni energie. Disponujeme daty o dlouho-
dobé bezpecnosti a Gc¢innosti této metody. Podle dat ziskanych od
pacientt za vice nez 10 let od intervence je prokazan pokles poctu
zdvaznych exacerbaci, zlepseni kvality Zivota (dle dotazniku
AQLQ) a absence vyznamného poklesu plicnich funkci a jinych
zavaznych nezddoucich tc¢inkd z respira¢ni oblasti. V obdobi
provadéni 1é¢by je metoda zatizena vy$$im rizikem exacerbaci
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Obr. 3 a 4 - Bronchidini termoplastika: z intervence u prvni pacientky v CR. [Foto: archiv autora]

astmatu, z nichz nékteré vyzaduji akutni o$etfeni na pohotovosti
nebo hospitalizaci. Sest tydnt od osetieni toto riziko klesa na
tiroven pred za¢atkem 1é¢by. V CR je bronchidlni termoplastika
provadéna od roku 2012 (Obr. 3 a 4) a od roku 2014 plati indi-
ka¢ni kritéria pro tuto metodu (nekurdci starsi 18 let s tézkym
refrakternim astmatem, které nevyzaduje 1écbu vice nez 20 mg
ekvivalentu prednisonu denné, s postbronchodilata¢ni hodno-
tou FEV, vétsi nebo rovnou 50 % n. h. (nélezitych hodnot), tr-
vajici vyraznou bronchidlni hyperreaktivitou — pozitivni bron-
chodilatacni test o vice nez 15 % a soucasné 400 ml nebo pozi-
tivni bronchoprovokacni test s metacholinem pfi soucasné
lé¢bé — a absenci vyznamnych komorbidit/kontraindikaci
k bezpe¢nému provedeni bronchoskopie). Recentni data z aust-
ralského registru ukazuji, Ze metoda BT je bezpe¢nd a prinosna
i u pacientt s hodnotou FEV, < 50 %.
Zavér

Progndza i kvalita zZivota pacientt s asthma bronchiale se
v uplynulych 20 letech dramaticky zlepsila. Prispivaji k tomu nové
diagnostické i lé¢ebné mozZnosti. Presto je zdkladem tspéchu
spravné postavend diagnéza, vzdjemnd divéra a spoluprice mezi
lékafem a pacientem, dostate¢nd edukace v¢etné darazu na
zdravy zivotni styl i spravnou inhala¢ni techniku. Diiraz na paci-
entovu jedine¢nost vynikd zejména v potiebé stanovit spravny
fenotyp onemocnéni, ktery nésledné umoznuje cilenou lé¢bu.
Budeme-li se uvedenych pravidel drzet, ¢ekd nds v nasi praxi
mnoho spokojenych pacient.
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Mnohocetny myelom:

rychly prehled

Souhrn: Mnohocetny myelom je onemocnéni, které postihuje zejména starsi osoby. Diky neustalému vyvaji
novych terapeutickych modalit je k dispozici vice linif lé¢by, coz méa pozitivni viiv na rlst primérného preziti od
stanoveni diagndzy. Mnohocetny myelom je druhou nej¢astéjsi hematologickou malignitou v zapadnich
primyslovych zemich. V Evropé se vyskytuije pfiblizné 6 novych prfpadd na 100 000 obyvatel. Priimérny vék
pacientt v dobé diagndzy je priblizné 70 let. Median doby preziti se za poslednich dvacet let zdvojnasobil.
Pacienti prezivaji s po¢atecni moderni kombinovanou lé¢bou v priméru 8-10 let; pacienti, kteri nedostavaji
intenzivni lécbu, Ziji v prameéru 5 let. Priznaky mnohocetného myelomu, jako jsou slabost, tinava a Ubytek
hmotnosti, jsou nespecifické, proto byva prodleva do stanoveni diagnézy relativné dlouha. Median doby do
jejiho stanoveni jsou 3 mésice od objeveni se prvnich pfiznaku. Z retrospektivniho pohledu pacient( je doba od
nastupu priznakd do stanoveni diagndzy uvadéna dokonce 6 mésicli. Az 80 % pacient(i udava bolest kosti.
Dalsimi ¢astymi priznaky onemocnéni jsou anemie, porucha funkce ledvin nebo proteinurie a hyperkalcemie.
Kli¢ova slova: mnohocetny myelom (MM), monoklondini gamapatie nejasného vyznamu (MGUS), diagnostika,
imunohistochemie, zplsobilost k transplantaci, bunécna terapie CAR-T, revidovany mezinarodni stagingovy

systém (R-1SS)

Multiple myeloma: a quick review

Summary: Multiple myelomais a disease that mainly affects the elderly. Thanks to the continuous
development of new therapeutic modalities, more lines of treatment are available, which has a positive effect
on the increase in average survival from diagnosis. Multiple myeloma is the second most common hematologic
malignancy in Western industrialized countries. In Europe, there are approximately 6 new cases per

100,000 population. The average age of patients at the time of diagnosis is approximately 70 years. The
median survival time has doubled in the past twenty years. Patients survive an average of 8-10 years with initial
modern combination therapy; patients who do not receive intensive treatment live an average of 5 years.
Symptoms of multiple myeloma, such as weakness, fatigue and weight loss, are non-specific, so the delay
before diagnosis is relatively long. The median time to its determination is 3 months from the appearance of the
first symptoms. From the retrospective perspective of patients, the time from the onset of symptoms to the
establishment of a diagnosis is even 6 months. Up to 80% of patients report bone pain. Other frequent
symptoms of the disease are anemia, impaired renal function or proteinuria, and hypercalcemia.

Key words: multiple myeloma (MM), monoclonal gammopathy of undetermined significance (MGUS),
diagnosis, immunohistochemistry, transplant eligibility, CAR-T cell therapy, Revised International Staging System

(R-ISS)

nohocdetny myelom (MM) je klondlni proliferativni
Monemocnéni plazmatickych bunék charakterizované

abnormdélnim nérdstem monoklondlnich imuno-
globulind. Nekontrolovand nadmérnd produkce téchto plazma-
tickych bunék mtize v kone¢ném dusledku vést ke specifickému
poskozeni koncovych organd. Nejcastéjsimi projevy jsou hyper-
kalcemie, porucha funkce ledvin, anemie nebo bolest kosti do-
provazena lytickymi lézemi.

Etiologie

Pesn4 etiologie mnohoédetného myelomu neni zndma. Casté
zmény a translokace v promotorovych genech, zejména na chro-
mosomu 14, jsou véak u mnohocetného myelomu zjistovany
bézné a pravdépodobné hraji roli pfi rozvoji onemocnéni. Kromé

toho se na proliferaci plazmatickych bunék mohou podilet i dalsi
onkogeny, napiiklad NRAS, KRAS a BRAF. K dal$im faktortm,
které pravdépodobné prispivaji ke vzniku onemocnéni, patii obe-
zita, konzumace alkoholu, environmentéln{ pri¢iny, jako jsou
insekticidy, organickd rozpoustédla, defolianty (,agent orange*)
a expozice zafeni.

Mnohocetny myelom je pomérné vzicny a predstavuje pouze
asi 1,8 % vsech novych pripaditi nadorovych onemocnéni diagnos-
tikovanych kazdoro¢né ve Spojenych statech. Z hematologickych
malignit jde v$ak o druhé nejcastéj$i onemocnéni. Vyskytuje se
prevazné v geriatrické populaci s medidnem véku v dobé diagnézy
priblizné 70 let a o néco castéji se vyskytuje u muzii nez u zen
(1,4:1). Zd4a se, Ze u afroamerické a Cerno$ské populace je vyskyt
az dvojndsobné vyssi nez u bélocha.
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MM je v podstaté jednim ze stadii monoklondlni gamapatie.
Predpoklada se, Ze vznikd z prednddorové, asymptomatické faze
klonalniho ristu plazmatickych bunék nazyvané monoklonalni
gamapatie nejasného vyznamu (MGUS, monoclonal gammopathy
of uncertain significance). MGUS je definovén jako pfitomnost
monoklonélnich imunoglobulint v krvi nebo moci bez zndmek
poskozeni koncovych orgdnt. Jednd se o pomérné Casty jev, ktery
je zndmy u vice nez 3 % osob starsich 50 let. Jde typicky o benigni
stav, i kdyz je spojen s rizikem progrese do MM asi v 1 % roc¢né.

Presné priciny vzniku MGUS a progrese do MM nejsou dosud
znamy. Jak vSak bylo uvedeno vyse, genetické zmény mohou zpu-
sobit zvy$enou expresi promotorovych gent nebo rezistenci viici
apoptdze, coz oboji vede k vyssi proliferaci a populaci plazmatic-
kych bunék. Podle hypotézy ,,druhého zasahu“ by progrese mohla
byt také diisledkem dalsich cytogenetickych zmén, které ziskal
ptvodni klon plazmatickych bunék, zpisobenych bud genetickou
nestabilitou, nebo abnormalitami v mikroprosttedi krvetvorby.

Bez ohledu na molekuldrni pfi¢inu muizZe v disledku nadbytku
monoklondlnich proteint dojit k hyperviskozité, dysfunkci trom-
bocytl a poskozeni ledvinnych tubuld, coz vede k neurologickym
poruchdm, krvéceni a poskozeni az selhdni ledvin. PostiZeni
kostni dfené expandujicim klonem plazmatickych bunék se ob-
vykle projevuje anemii, trombocytopenii a leukopenii. Kromé
toho interakce mezi myelomovymi burikami a kostnim mikro-
prostredim nakonec vede k aktivaci osteoklastt a potlaceni osteo-
blastd, coz vede ke ztraté kostni hmoty. Na tomto slozitém pro-
cesu se podili nékolik intraceluldrnich a mezibuné¢nych signal-
nich kaskad, ¢etné chemokiny a interleukiny.

Diagnostika

Ke kvantifikaci zastoupeni abnormalnich plazmatickych bunék
se obvykle provadi aspirace kostni dfené a biopsie. Plazmatické
bunky pozorované u mnohocetného myelomu maji nékolik moz-
nych morfologii. Jednak mohou mit podobu zralé, normaln{
plazmatické bunky (velkd burika, dvakrét az t¥ikrat vétsi nez lym-
focyt, s jednim excentrickym jddrem posunutym hojnou bazofiln{
cytoplazmou). Golgiho aparét obvykle vytvari svétlou oblast ve-
dle jadra, nazyvanou perinuklearni svatozar. Dale mohou plasmo-
cyty jevit znamky nezralosti, jako je nizky pomér jadra a cyto-
plazmy, vétsi velikost, volny chromatin (tj. plazmablast). Dal$imi
moznymi morfologickymi znaky jsou bizarni vicejaderné bunky,
»plamenné bunky“ s ohnivé ¢ervenou cytoplazmou nebo Mottovy
buriky, které vykazuji mnohocetné shluky cytoplazmatickych ka-
picek. Kostni dren je obvykle hyperceluldrni a difuzné infiltrovana
plazmatickymi buitkami. Vzacné lze plazmatické bunky pozoro-
vat i v periferni krvi (leukemie z plazmatickych bunék).

Imunohistochemicky je mozné zjistit plazmatické buriky, které
exprimuji imunoglobulin v cytoplazmé a piilezitostné i na povr-
chu bunék; myelomové burniky jsou obvykle CD56, CD38, CD 138,
CD319 pozitivni a CD19 a CD45 negativni. Klonalita se potvrzuje
restrikci lehkych retézcti kappa nebo lambda.

Klinické projevy

Klinické projevy MM jsou znac¢né variabilni. Jeho zacatek je
obvykle subakutni, pfi zpétném hodnoceni pacienti udavaji pri-
znaky nékolik mésicti pred stanovenim diagnézy. S dramatictéj-
$im zacatkem se Casto setkdvame u star$ich dospélych s nékterou
variantou konstitu¢nich pfiznaka nebo CRAB (hyperkalcemie,
rendlni dysfunkce, anemie a/nebo bolesti kosti s lytickymi 1é-
zemi). V jedné retrospektivni studii bylo zjisténo, Ze u nové dia-

34

Mnohocetny myelom: rychly prehled

gnostikovaného MM byly nejcastéjsi nasledujici priznaky: ane-
mie (73 %), bolest kosti (58 %), zvyseny kreatinin (48 %), inava
(32 %), hyperkalcemie (28 %) a tbytek hmotnosti (24 %).

Hyperkalcemie zptisobena osteolyzou muize mit za nasledek
zvy$enou Zizen a polyurii (nykturii), bolesti skeletu, bolest bficha,
nevolnost nebo zvraceni, nékdy i zmény psychiky. Selhani ledvin
v dtsledku poskozeni ledvin paraproteinem nebo hyperkalcemif
miize vést k otokim, acidéze a porucham elektrolytt v séru. Ane-
mie se rozviji pravdépodobné sekundédrné v disledku postizeni
kostni dfené nebo snizené hladiny erytropoetinu. Mize vést
k Gnavé, bledosti, palpitacim a zhorseni predchoziho srde¢niho
selhdni nebo projevit ICHS. Osteolytické 1éze jsou casto prova-
zeny patologickymi zlomeninami a kolapsy obratl®, snizenim
vysky, kompresi michy, radikuldarnimi bolestmi nebo kyfézou.

Muze se vyskytnout periferni neuropatie a syndrom karpal-
niho tunelu. V takovém pripadé je tieba provést dalsi vysetieni
s cilem odhalit eventudlni AL amyloid6zu. Vzacné se mohou vy-
skytnout také priznaky hyperviskozity, véetné krviceni, zmate-
nosti, neurologickych pfiznakd, zmén vidéni nebo srde¢niho
selhani. Jde o emergentni stav. Pacienti s MM jsou dale nachyl-
néjsi k infekcim.

Doporuceni NCCN

Mnohocetny myelom je pouze jednou ¢ésti spektra prolifera-
tivnich onemocnéni plazmatickych bunék. Tento koncept je znovu
zdlraznén v guidelines National Comprehensive Cancer Network
(NCCN), kde je onemocnéni rozdéleno na MGUS, doutnajici mye-
lom (asymptomaticky) nebo mnohocetny myelom (symptoma-
ticky). Vzhledem k tomu, Ze 1é¢ba a management kazdé kategorie
se znacné lisi, je spravnd identifikace a diagnostika MM zdsadni.

Smérnice NCCN doporucuji nasledujici diagnosticka vyset-

feni:

« kompletni krevni obraz s diferencidlem,

» mocovina, kreatinin, elektrolyty, albumin, kalcemie,

+ LDH (laktatdehydrogenaza) a beta-2 mikroglobulin v séru,

« imunoglobuliny v séru, elektroforéza bilkovin v séru, imu-
nofixace v séru,

« 24hodinovad proteinurie, elektroforéza bilkovin v moci, imu-
nofixace v moci,

« vySetfeni lehkych fetézcii v séru (FLC),

« celotélové low-dose CT nebo PET/CT,

« jednostrannd trepanobiopsie, v¢etné imunohistochemie, pri-
tokové cytometrie a cytogenetiky,

« FISH (fluorescen¢ni in situ hybridizace) plazmatickych bunék.

vvvvvv

Historicky byl diagnostikovan MM, pokud bylo v biopsii
kostni diené nejméné 10 % klonélnich plazmatickych bunék
(nebo pokud byl pritomen biopticky prokazany plazmocytom)
a navic alespon jedno z nasledujicich kritérii CRAB:

« Hladina vapniku v séru vyssi nez 0,25 mmol/l nad horni hranici
normy nebo vys$i nez 2,75 mmol/l.

« Rendlni insuficience (kreatinin nad 177 pmol/l nebo clearance
kreatininu niz$i nez 40 ml za minutu).

» Anemie (hemoglobin méné nez 100 g/l nebo hemoglobin vice
nez 20 g/l pod dolni hranici normy).

« Jedna nebo vice osteolytickych kostnich 1ézi na rentgenovém
snimku skeletu, CT nebo PET/CT, ¢asto popisovanych jako dé-
rované, kulaté, radiolucentni léze.
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Ackoli tento soubor kritérii identifikoval vétsinu pripada vyza-
dujicich 1é¢bu, mnoho jich bylo prehlédnuto. V listopadu
2014 identifikovala Mezinarodni pracovni skupina pro myelom
(IMWG) dalsi faktory spojené s 80% vys$$im rizikem vzniku or-
ganového poskozeni souvisejiciho s myelomem béhem dvou let,
v disledku ¢ehoz byly ke kritériim CRAB pridany nésledujici fak-
tory jako diagnostické alternativy pro myelom definujici uda-
losti:

« Plazmatické bunky kostni dfené (BMPC) rovnajici se 60 %.

» Pomér volnych lehkych fetézct v séru vétsi nebo roven 100.

+ Abnormdlni magneticka rezonance (MR) s vice nez jednou lo-
zZiskovou 1ézi, pticemz kazda 1éze je vétsi nez 5 mm, které byly
Casto prehlédnuty pti predchozich vysetfenich skeletu.

Nyni pritomnost jakéhokoli kritéria CRAB nebo kteréhokoli
z téchto tif dodatec¢nych kritérii odiivodnuje diagnézu a terapii.
Je jisté citlivéjsi a identifikuje vice pripadt vyzadujicich 1é¢bu.
Tento novy soubor diagnostickych kritérif se ¢asto oznacuje jako
SLiM CRAB.

Lécba

Pocatecni 1é¢ba mnohocetného myelomu by méla zahrnovat
zhodnoceni vech akutnich stavi. Nékteré z nich mohou zahrno-
vat volumexpanzi a podani bisfosfonatt k feSeni zdvazné hyper-
kalcemie. Pokud je zaznamendna vyznamna dysfunkce ledvin,
méla by byt provedena konzultace s nefrologem, déle optimalizace
volemie, vylouceni nefrotoxickych substanci a tipravy ddvkovani
medikace, event. zvazeni dialyzy. Pfipadna high cut-off dialyza
(pri akutnim selhdni ledvin zptisobeném MM a FLC nad
1000 mg/1).

PostiZzeni michy vyzaduje neurochirurgické feseni. Je-li pfito-
men hyperviskézni syndrom, je indikovana plazmaferéza.

Po stabilizaci se 1é¢ebny plan pacienta ridi stratifikaci rizika
a transplantibilitou. Onemocnéni pacienta miize spadat do jedné
ze dvou kategorii: MM s vysokym nebo standardnim rizikem.
Vysoké riziko je definovéano jako kterékoli z nésledujicich one-
mocnéni zjisténych pii FISH: t(14:16), t(14:20), del17p13, t(4:14)
nebo zisk 1q. Standardni riziko prokéze bud trisomii, t(11:14),
nebo t(6:14). Zpuasobilost k transplantaci se posuzuje individu-
alng, ale obvykle se za netransplantibilni povazuji pacienti starsi
77 let, s cirh6zou, tzv. performance statutem 3 nebo 4 podle Eas-
tern Cooperative Oncology Group (ECOG) nebo se srde¢nim
selhdnim NYHA III-1V.

Pacienti, ktef jsou indikovani k transplantaci, obvykle podstu-
puji indukeni 1é¢bu po dobu 3 nebo 4 mésicd, aby se snizila na-
dorova zatéz. Poté nasleduje mobilizace a odbér kmenovych bu-
nék z periferni krve a ndsledné autologni transplantace kmeno-
vych bunék (ASCT), kterd zlepsuje celkové preziti a preziti bez
progrese. ASCT miuze byt provedena brzy po zotaveni z odbéru
kmenovych bunék nebo odloZena v dobé prvniho relapsu. Po do-
konceni ASCT je pacientovi opét nasazena udrzovaci lé¢ba az do
progrese onemocnéni nebo na zakladé tolerance.

Idedlni induk¢ni rezim je volen individudlné. Obecné a na
zdkladé konsenzudlniho stanoviska Mayo Stratification for Mye-
loma and Risk-adapted Therapy (mSMART) se u pacientq,
u nich?Z je onemocnéni povazovéano za vysoce rizikové a ktef{
jsou zpusobili k transplantaci, indukcni 1é¢ba obvykle zahajuje
¢tyfmi cykly daratumumabu, bortezomibu, lenalidomidu
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a dexametazonu, po nichz nésleduje ¢asnd ASCT. Ackoli je to
sporné, zda se, Ze dlouhodobé preziti u vysoce rizikového one-
mocnéni svédci ve prospéch ¢asné transplantace. Po dokonceni
ASCT by méla byt zahdjena udrzovaci lé¢ba zaloZend na inhibi-
torech proteasomu, kterd by méla pokracovat az do progrese
onemocnéni.

U pacientit s onemocnénim se standardnim rizikem, ktefi
jsou zpusobili k transplantaci, se postupuje podle podobného
algoritmu s tim, Ze se pouziva jiny 1ékovy rezim. Obvykle se
dokonci indukéni 1éc¢ba Ctyfmi cykly bortezomibu, lenalidomidu
a dexametazonu (VRd), ndsleduje ASCT a poté udrZzovaci lé¢ba
lenalidomidem az do progrese onemocnéni, pokud je
tolerovéna.

Pro vysoce rizikové pacienty vhodné k transplantaci existuje
nékolik moznosti. Jednim z pfistupd je pouZiti rezimu VRd po dobu
8 az 12 cykld, po nichz nésleduje udrzovaci lécba bortezomibem.
Dal$i moznost by mohla zahrnovat daratumumab, lenalidomid
a dexametazon (DRd) pokracujici az do progrese onemocnéni na
zdkladé studie MAIA, ktera prokazala lepsi preziti bez progrese
a celkové preziti ve srovndni s lenalidomidem a dexametazonem.

U pacienti se standardnim rizikem nevhodnych k transplan-
taci jsou na vybér VRd po dobu 8 az 12 cykld, po nichz nasleduje
udrzovaci 1é¢ba lenalidomidem nebo DRd pokracujici az do pro-
grese onemocnéni.

Velké nadéje jsou spojovany s buné¢nou terapii CAR-T,* kterd
ve studiich docilila velmi dobré odpovédi a v nékterych pripadech
i déletrvajici remise i u pacientd, ktefi byli jiz mnohokrat predlé-
¢eni. Dilezitymi nezadoucimi Gc¢inky jsou syndrom uvolnovani
cytokin®, hemofagocytdrni lymfohistiocyt6za/syndrom aktivace
makrofagt (HLH/MAS), neurologické nezadouci ti¢inky a infekce
v disledku protrahované neutropenie.

Staging
Existuje nékolik systémi stagingu mnohocetného myelomu.
Dnes se pouzivaji dva hlavni systémy: Durie-Salmondv stagingovy
systém a Revidovany mezindrodni stagingovy systém (R-ISS).
Po mnoho let byl Durie-Salmonuyv stagingovy systém stan-
dardem pro stratifikaci rizika. Je zalozen na hmotnosti nddoro-
vych bunék, hladindch hemoglobinu, vapniku, IgA a IgG, hladi-
néach monoklonalniho proteinu v moci a rozsahu poskozeni kosti
na rentgenovych snimcich. Rozdéluje pacienty do tif stadii (I, II
a III) a podle hladiny kreatininu v séru je dale rozdéluje do skupin
A aB. S ohledem na to se nejc¢astéji pouziva R-ISS. Kromé toho
je R-ISS jednoduchy a poskytuje presnéjsi prognostické infor-
mace. Staging pro R-ISS je nésledujici:
« Stupen 1: B2M méné nez 3,5 mg/l, albumin vétsi nebo roven
35 g/l, normalni LDH a cytogenetika standardniho rizika.
« Stupen 2: ani stadium 1, ani stadium 3.
« Stupen 3: B2M vyssi nez 5,5 mg/l a vysoce rizikova cytogenetika
nebo zvy$ena LDH.

Prognéza

Prognéza mnohocetného myelomu je zna¢né variabilni a vy-
sledky mtize ovlivnit mnoho faktord. Dvéma hlavnimi faktory
ovliviiujicimi prognézu by vsak pravdépodobné mélo byt stadium
a biologie onemocnéni. Staging R-ISS byl vyvinut pfi hodnoceni
nové diagnostikovaného MM z kombinace 11 mezinarodnich

* CAR-T je zkratka anglického terminu Chimeric Antigen Receptor cells. T znaci T-lymfocyty.
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studii. Pri stratifikaci podle stadia bylo zji$téno, ze u R-ISS I je
pétileté celkové preziti (overall survival, OS) 82 % a preziti bez
progrese (progression free survival, PFS) 55 %. U onemocnéni ve
stadiu II bylo pétileté OS 62 % a PES 36 %. U stadia III bylo pro-
kazéno pétileté OS 40 % a PFS 24 %.
Zavér

Navzdory zna¢nému pokroku, kterého bylo dosazeno v 1éceb-
nych modalitich MM, zlistavaji rezistence na lécbu a relapsy
zdvaznym problémem. Proto je v boji proti tomuto nevylécitel-
1é¢ebnych postupt. Kli¢ové je pochopeni genetického a epigene-
tického zékladu molekulédrniho vyvoje MGUS v MM. U mnoho-
¢etného myelomu se zpravidla nepodafi zcela eliminovat klonaln{
plazmatické bunky. Mnohocetny myelom je proto chronické one-
mocnéni, jez vyzaduje neustalé sledovani pacienta oSetfujicim
lékatem. Jednd se o ndro¢ny tkol, ktery 1ze uspokojivé zvlddnout
pouze se znalosti souc¢asnych védeckych poznatki a s ohledem
na individudlni potfeby pacienta.

Mnohocetny myelom: rychly prehled
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Inkretinova analoga
v lécbé obezity v soucasnosti

Souhrn: Inkretinova analoga jsou velmi Uspésnymi léky v 16¢bé obezity. Injekeni aplikace necini pacientiim
problém. K dispozici je dnes liraglutid aplikovany jednou denné s. c. a brzy bude k dispozici semaglutid
aplikovany jednou tydné. Ve vyvoiji jsou i dalsi injekéni antiobezitika na inkretinovém principu. Jejich vstup do
praxe vsak nelze ocekavat brzy.

Klicova slova: inkretinova analoga, Ié¢ba obezity, liraglutid, semaglutid

Incretin analogues in the treatment of obesity today

Summary: Incretin analogues are very successful drugs in the treatment of obesity. Injection application does
not pose a problem for patients. Once-daily SC liraglutide is available today, and once-weekly semaglutide will

soon be available. Other incretin-based injectable anti-obesity drugs are also under development. However,
their entry into practice cannot be expected soon.
Key words: incretin analogs, obesity treatment, liraglutide, semaglutide

antiobezitik méla v minulosti nezddouci G¢inky a nékteré

z nich skute¢né pacienty poskozovaly. Cesta k modernim
antiobezitikiim, kterd komplexné nejen snizuji hmotnost, ale 16¢{
i mnoho komplikaci obezity, byla dlouhd. Dnes poddvana an-
tiobezitika jsou bezpe¢na a mohou byt podavana dlouhodobé,
pravdépodobné celozivotné, podobné jako léky na jiné slozky
metabolického syndromu. Dulezité je, Ze tato skupina je bez
preskrip¢nich omezeni pristupna véem lékaram. Nejucinnéjsi
skupinou jsou v obezitologii nepochybné inkretinova analoga,
léky pouzivané v diabetologii ptes 15 let. Tak byla v diabetolo-
gické praxi prokazana jejich bezpecnost. Dnes bézné pouziva-
nym inkretinovym analogem v obezitologické praxi je liraglutid
a od pocatku roku 2022 je v EU schvéleno i podavani semaglu-
tidu.

! ntiobezitika jsou velmi zajimavou skupinou 1éki. Rada

Liraglutid

Liraglutid je antidiabetikum pouzivané pod nidzvem Victoza
vice nez 10 let [1]. Jiz v roce 2009 byla publikovana studie uka-
zujici prakticky dvojnasobny efekt na redukci hmotnosti po lira-
glutidu u obéznich nediabetikd vadi starsimu antiobezitiku or-
listatu a soucasné dobrou toleranci ddvek az do 3 mg liraglutidu
s. c. denné. Pozdéji byl realizovan program SCALE [2], ukazujici
vyrazny efekt na redukci hmotnosti u nediabetikt, prediabetikd,
diabetikti i u pacientt se spankovou apnoi (Obr. 1). Vyrazné po-
zitivni byl i efekt na astup spankové apnoe. Zaroven bylo pro-
kézéno, ze k velmi efektivni redukci hmotnosti po liraglutidu
dochézi u problematické skupiny pacienti, kteti redukovali hmot-
nost rezimovym opatfenim a adaptovali se na nizky ptijem kalo-
rif. Ve skupiné inkretinovych analog se profiluje i jesté G¢innéjsi
antiobezitikum na redukci hmotnosti — semaglutid, jehoz schva-
leni nyni probéhlo (viz déle).

Liraglutid k 1é¢bé obezity je distribuovén pod obchodnim né-
zvem Saxenda [3]. Jeden mililitr roztoku obsahuje 6 mg liraglutidu.

Jedno predplnéné pero obsahuje 3 ml roztoku, tedy 18 mg lira-
glutidu; v jednom baleni jsou obsazena 3 pera, tj. 54 mg lira-
glutidu. Liraglutid je analog lidského glukagonu podobného pep-
tidu-1 (GLP-1) vyrobeny rekombinantni DNA technologii.

Pripravek Saxenda je indikovan jako doplikova 1é¢ba k dieté
se snizenym obsahem kalorii a ke zvysené fyzické aktivité za
ucelem tpravy hmotnosti u dospélych pacienti s pocate¢ni hod-
notou indexu télesné hmotnosti > 30 kg/m? (obezita) nebo
> 27 kg/m” az < 30 kg/m? (nadvéha) za pfitomnosti alespori jedné
komorbidity souvisejici s hmotnosti, napt. s prediabetem nebo
diabetem 2. typu, hypertenzi, dyslipidemii nebo obstrukéni span-
kovou apnoi. Pokud u pacientti pti ddvce 3,0 mg/den nedojde po
12 tydnech k poklesu pocatecni télesné hmotnosti alespon o 5 %,
lé¢ba pripravkem Saxenda ma byt ukoncena.

Piipravek Saxenda lze pouzit u dospivajicich pacientd ve véku
od 12 let spliujicich kritéria uvedend v SPC [3].

Pocatec¢ni davka je 0,6 mg jednou denné s. c. Davka ma byt
zvy$ena na 3,0 mg jednou denné v prirdstcich po 0,6 mg v nej-
méné jednotydennich intervalech, aby se zlepsila gastrointesti-
nélni snasenlivost. Denni dévky vyssi nez 3,0 mg se nedoporucuji.

V 1é¢bé diabetes mellitus 2. typu se pochopitelné pripravek
Saxenda nemad pouzivat v kombinaci s jinymi agonisty
GLP-1 receptoru.

Pri zahdjeni podavani pripravku Saxenda ma byt zvazeno sni-
Zeni davky soubézné podavaného inzulinu nebo sekretagog
inzulinu (napf. derivatt sulfonylurey), aby se snizilo riziko hypo-
glykemie. K upravé davky inzulinu nebo sekretagog inzulinu je
nutné monitorovani glykemie pacientem.

U starsich pacienti (> 65 let) neni nutna Zaddn4 tprava davko-
véani. Zku$enosti s 1é¢bou pacientt ve véku > 75 let jsou omezené
a pouziti u téchto pacientt se nedoporucuje.

U pacientu s lehkou ¢i stifedné tézkou poruchou funkce led-
vin (clearance kreatininu > 30 ml/min) neni nutné zddn4 Gprava
davkovéni. Pripravek Saxenda neni doporucen pro pouziti
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Pokles hmotnosti napfic klinickym hodnocenim SCALE

SCALE Obesity and Prediabetes'? SCALE Diabetes®  SCALE Sleep Apnoea* SCALE Maintenance®
56 tydna 160 tydn( 56 tydnd 32 tydn( 12tydenni zavadéci obdobi*
n=3652 n=2254 n=623 n=353 56 tydn(; n =382

1
1
1
: Pokles hmotnosti
1 bez liraglutidu:
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1
6.0 % 1
1
1
1 0.2%
8.0% | 0

1
1

M Liraglutid 3,0 mg M Placebo :
1
1
1
1
1
1
1
1
1

6.2%

* Nizkokalorickd strava (celkovy piijem
energie 1200-1400 kcal den)

Obr. 1- Pokles hmotnosti napric klinickym hodnocenim SCALE. Tento obrdzek shrnuje tbytek hmotnosti dosazeny ve ctyrech studiich SCALE.

Studie SCALE Obesity and Prediabetes uvddi zménu hmotnosti u vsech jedincti za 56 tydndi a za 160 tydnui u osob s prediabetem pri vstupu do studie. U studif SCALE
Obezity and Prediabetes, SCALE Diabetes a SCALE Sleep Apnoea byla primérnd ztrdta hmotnosti u liraglutidu 3.0 mg mezi 5,7-8,0 % ve srovndni's 16-2,6 % u placeba,
v zdvislosti na populaci studie. Ve studii SCALE Maintenance tcastnici ztratili primérné 6,0 % hmotnosti dietou a cvicenim béhem 12tydenniho zavddéciho obdobi
a poté ztratili dalsich 6,2 % hmotnosti béhem lécby liraglutidem 3,0 mg ve srovndni's 0,2 % ve skupiné s placebem.

u pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu
< 30 ml/min) v¢etné pacientt v termindlnim stadiu selhdni ledvin.

U pacientt s lehkou nebo stiedné tézkou poruchou funkce
jater neni doporucena zadnd Gprava davkovani. Pripravek Sa-
xenda se nedoporucuje pouzivat u pacientd s tézkou poruchou
funkce jater a u pacientu s lehkou ¢i stfedné téZkou poruchou
funkce jater se musi pouzivat s opatrnosti.

Nejsou zadné klinické zkusenosti s poddvanim pacientiim
s méstnavym srde¢nim selhanim tfidy IV podle NYHA. Lira-
glutid se proto nedoporucuje pro pouziti u téchto pacienta.

Pfi pouziti agonistt GLP-1 receptoru byla pozorovana akutni
pankreatitida. Pacienti musi byt informovani o charakteristickych
ptiznacich akutni pankreatitidy. Je-li podezteni na pankreatitidu,
musi byt liraglutid vysazen. Pokud je akutni pankreatitida potvr-
zena, nesmi byt 1é¢ba liraglutidem znovu zahdjena. Dal$i mozné
nezadouci ucinky jsou vzacné a jsou uvedeny v SPC.

Zévazné kardiovaskularni nezddouci u¢inky (MACE) byly po-
souzeny externi nezévislou skupinou odborniki a definovany jako
nefatdlni infarkt myokardu, nefatdlni cévni mozkova prihoda
a amrti z kardiovaskuldrni priciny. Ve véech dlouhodobych kli-
nickych hodnocenich s pripravkem Saxenda doslo k 6 MACE
u pacientit 1é¢enych liraglutidem a 10 MACE u pacienti uzivaji-
cich placebo. Pomér rizik a 95% CI (confidence interval) je jen
0,33 (0,12; 0,90) u liraglutidu oproti placebu. Liraglutid v 1é¢bé
obezity tedy prinasi (podobné jako v diabetologii) kardiovaskuldrn{
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benefity [1, 4]. V klinickych hodnocenich féze III bylo u liraglu-
tidu pozorovéno priamérné zvyseni srde¢ni frekvence o 2,5 tepu
za minutu. Dlouhodoby klinicky dopad tohoto primérného zvy-
$eni srde¢ni frekvence nebyl stanoven. Zména srdec¢ni frekvence
byla po vysazeni liraglutidu reverzibilni.

Liraglutid 1ze tedy pokladat za litku velmi bezpe¢nou od
12 do minimdlné 75 let.

Semaglutid

Rovnéz semaglutid je v diabetologii pouzivén jiz nékolik let pod
ndzvem Ozempic [5]. Je doddvan jako roztok 0,25 mg, 0,5 nebo
1,0 mg v predplnéném peru. Je to rovnéz analog lidského gluka-
gonu podobného peptidu-1 (GLP-1) vyrobeny rekombinantni
DNA technologii. Ozempic je indikovan k 1é¢bé dospélych
s nedostatecné kontrolovanym diabetes mellitus 2. typu jako
doplnék k dietnim opatienim a cviceni.

Pocatecni davka je 0,25 mg semaglutidu jednou tydné. Po
4 tydnech se md ddvka zvysit na 0,5 mg jednou tydné. Minimalné
po 4 tydnech s davkou 0,5 mg jednou tydné se pro dalsi zlepseni
kontroly glykemie mtize zvy$it ddvka na 1 mg jednou tydné. Dav-
kovéni per os 2 mg je v EU schvéleno, ale dosud neni v CR k dis-
pozici. V pripadé, ze je pripravek Ozempic pridan ke stvajici
terapii derivéty sulfonylurey nebo inzulinem, je tfeba zvazit sni-
zeni davky derivati sulfonylurey nebo inzulinu, aby se sniZilo
riziko hypoglykemie.
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Z dtivodu véku neni nutné zadnd Gprava davkovani. Zku$enosti
s lé¢bou pacientt ve véku > 75 let jsou omezené. U pacientt s leh-
kou, stfedné tézkou ¢i tézkou poruchou funkce ledvin neni nutna
zadnd uprava davkovani. Zkusenosti s podavanim semaglutidu
pacientim s tézkou poruchou funkce ledvin jsou omezené. Po-
uziti semaglutidu se nedoporucuje u pacient v kone¢ném stadiu
poruchy funkce ledvin. U pacientti s poruchou funkce jater nen{
nutna zddnd uprava davky. Zkusenosti s poddvanim semaglutidu
pacienttum s tézkou poruchou funkce jater jsou omezené. Bez-
pecnost a G¢innost semaglutidu u déti a dospivajicich ve véku do
18 let nebyla dosud stanovena.

Piipravek se podava jednou tydné s. c. v kteroukoli denni dobu,
s jidlem nebo bez jidla. Ozempic se aplikuje subkutdnni injekci
do bricha, stehna nebo horni ¢ésti paze. Misto aplikace injekce
muze byt zménéno bez tpravy davkovani.

Kontraindikace nejsou vyrazné: hypersenzitivita na lé¢ivou
latku nebo na kteroukoli pomocnou ldtku. Semaglutid se nesmi
pouzivat u pacientd s diabetes mellitus 1. typu nebo k 1é¢bé
diabetické ketoacidézy. Semaglutid neni ndhrada za inzulin.
Diabetickd ketoacidéza byla hlasena u pacientt zavislych na
inzulinu, u nichz doslo k rychlému preruseni 1é¢by nebo ke
snizeni davky inzulinu pfi zahdjeni 1é¢by agonistou receptoru
GLP-1.

Nejsou rovnéz zadné zku$enosti s poddvanim pacientim
s méstnavym srde¢nim selhdnim NYHA tfidy IV. Semaglutid
proto neni u téchto pacienttt doporucovan.

Pouziti agonistd receptoru GLP-1 muZe byt spojeno s gastro-
intestinalnimi nezddoucimi Gcinky. To je tfeba zohlednit pfilécbé
pacientt s poruchou funkce ledvin, nebot nauzea, zvraceni a pra-
jem mohou zputsobit dehydrataci, kterd mize vést ke zhorseni
funkce ledvin.

Pri pouziti agonistti receptoru GLP-1 byla pozorovana akutni
pankreatitida. Pacienty je tfeba informovat o charakteristickych
priznacich akutni pankreatitidy. Je-li podezfeni na pankreatitidu,
je tieba semaglutid vysadit. Pokud je potvrzena, nesmi byt 1é¢ba
semaglutidem znovu zahdjena. U pacientii s pankreatitidou
v anamnéze je nutno dbét zvlastni opatrnosti.

Nejcastéji hldasené nezadouci ucinky v klinickych studiich byly
gastrointestindlni poruchy vc¢etné nauzey (velmi ¢asté), prajmu
(velmi casté) a zvraceni (Casté). Tyto ucinky byly obecné lehké
nebo stfedné zavazné a mély kratkou dobu trvéni.

Prilécbé 0,5 mg semaglutidu se nauzea vyskytla u 17,0 % pacientd,
prijem u 12,2 % pacientd a zvraceni u 6,4 % pacientu. Pfilécbé 1 mg
semaglutidu se nauzea vyskytla u 19,9 % pacientd, prijjem u 13,3 %
pacientit a zvraceni u 8,4 % pacientii. Vétsina prihod byla lehkd az
stredné zdvaznd a méla kratkou dobu trvani.

Zkusenosti z diabetologie vedly k provedeni studii se sema-
glutidem u obéznich. Semaglutid byl schvalen v USA a na po-
¢atku roku 2022 i v Evropé k 1é¢bé obéznich bez diabetu pod

Lécba obezity 4

nazvem Wegovy. Je dnes nejic¢innéjsim antiobezitikem. V CR
snad bude k dispozici do puil roku, SPC je schvéleno [6]. Doddvan
bude v perech pro davkovani 0,25, 0,5, 1,0, 1,7 a 2,4 mg s. c.
1x tydné. Jiz pfed rokem 2018 byly ukonceny studie faze II u ne-
diabetik, kde pokles hmotnosti byl v priméru 15 kg za rok pri
nejvyssi davce. Dalsf studie programu STEP1—-4 byly publikovany
v roce 2021 a probthaji i studie se sledovanim kardiovaskuldrnich
cila [4, 7] (Tab. 1).

Tab. 1- Semaglutid 2,4 mgs. c. 1= tydné ve studii STEP 1(68 tydn(i).
Pacienti s BMI nad 30 nebo 27 a komorbidita (bez diabetu)
[Upraveno podle 7]

Semaglutid Placebo

Pokles hmotnosti [%] -149% -24% (p<0,001)

Pokles hmotnosti [kg ] -153kg -26kg (p<0,001)

Lécba obezity inkretinovymi analogy u diabetikii

Ostatni dnes uzivana inkretinovd analoga — exenatid, lixisena-
tid, dulaglutid [1] — jsou jen antidiabetika, i kdyZ jejich podéni
vede k redukci hmotnosti u diabetikd. Je dlezité je vyuzivat
v 1é¢bé obéznich diabetikt do maximdlné povolenych dévek.

Dulaglutid je v u nds dostupnych ddvkach na redukci hmotnosti
méné ucinny nez semaglutid [1, 4]. Ve 40tydenni srovnéavaci studii
s dulaglutidem bylo u piipravku Ozempic dosazeno ubytku hmot-
nosti u vétsiho poctu subjektt. Ubytku > 5 % doséhlo 44 % subjektt
u pripravku Ozempic v davce 0,5 mg oproti 23 % u dulaglutidu
v davce 0,75 mg, ubytku = 10 % dosahlo 14 % subjektt u pripravku
Ozempic v dévce 0,5 mg oproti 3 % u dulaglutidu v dvce 0,75 mg.
U dévky 1 mg pifpravku Ozempic to bylo 63 % a 27 % v porovnani
s dulaglutidem v dévce 1,5 mg (30 % a 8 %).

U obéznich diabetiki miZeme u liraglutidu a semaglutidu po-
uzit vyssi davky, tedy 3 mg, resp. 2,4 mg.

Zavér

Pri indikaci antiobezitik je namisté volit antiobezitika nejacin-
néjsi a to jsou zcela jisté inkretinova analoga. Jsou to antiobezitika
bezpecna a mohou byt podédvana dlouhodobé.

Polozit si musime otdzku, pro¢ ma byt hmotnost snizovana. To
m4 tfi divody. Prvni diivod je kosmeticky a je nepochybné lo-
gické, ze v této indikaci nemohou byt antiobezitika hrazena po-
jistovnami. Druhy diivod je preventivni, naptiklad ve smyslu
kardiovaskuldrni a onkologické prevence. Vime, ze redukce hmot-
nosti snizuje riziko kardiovaskuldrnich a onkologickych onemoc-
néni u obéznich. Tato rizika nejsou mald, napriklad nékteré na-
dory vznikaji u obéznich az ¢tyfikrat ¢astéji nez u $tihlych a az
15 % v$ech nddora souvisi s obezitou. Zde je otdzkou, zda spo-
le¢nost na takovou prevenci antiobezitiky m4, i kdyZz ekonomické

Prakticky navod, jak lécit obezitu inkretinovymi analogy v soucasnosti
Optimalni je dnes presvéd¢it pacienta k Iéébé Saxendou. Pojistovna tuto lécbu nehradi a optimalnije, aby mél k dispozici prostrfedky minimalne
na 6 mésicll. Pak Ize po vysazeni predpokladat, Ze doslo k takové zméné jidelniho chovani, ze hmotnost bude udrzena. Dlouhodobd Iécba je ale sa-

ve studiich.

Semaglutid bude pravdépodobné dostupny v CR snad nékdy na pfelomu roku 2022 a 2023. Pacienty Ize tedy motivovat, aby vydrZeli na davce
liraglutidu co nejdéle, a brzy pak bude moznost prejit na lék ticinnéjsi a aplikovany jen 1> tydné. U diabetik(i Ize semaglutid pouzit v davce 1mg 1x tydné
jiz nyni, ale tato davka je urcité méné Ucinna nez liraglutid podavany v davce 3 mg denné.

Ve vyvoji jsou i dalsi injekeni antiobezitika na inkretinovém principu. Jejich vstup do praxe vsak nelze brzy ocekavat.
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kalkulace jsou jasné — sniZeni potreby dialyzy, sniZzeni ndkladit
na lécbu onkologickych a kardiovaskularnich onemocnéni usetii
vice penéz, nez jsou naklady na antiobezitika. Ekonomicky by
se takova prevence pojistovndm vyplatila, ale jde o dlouhodobou
investici, kterd se zaplati za mnoho let. Nen{ divu, Ze v této in-
dikaci zatim k thraddm antiobezitik nedochdzi. Tteti duvod je
terapeuticky — nemocny pacient, u néhoz se vyskytuji zdvazné
komplikace obezity. Zde jsou antiobezitika pokladdna za sku-
te¢né komplexné ptlisobici léky snizujici nejen hmotnost a rada
zemi v této indikaci jiz antiobezitika podle urcitych kritérif
hradi.

Kli¢ové je déle to, kdo muzZe antiobezitika pfedepisovat. Nad-
véhu a obezitu ma u nés pres 65 % obyvatel [3]. V posledni dobé
se zejména v médiich ¢asto vyskytuje termin obezitolog. Je to az
hanlivé oznaceni pro nékoho, kdo umi jen snizovat hmotnost,
Casto pouze rezimovymi opatfenimi, a jiné nemoci neléci. Lécit
obezitu by mél umét kazdy 1ékar! Lécba zavazné obéznich pa-
cientd s komorbiditami by méla byt vdzdna na nékolik speciali-
zovanych center, predev$im s vazbou na bariatrickou chirurgii,
nebo by pacienty méli 1é¢it specialisté téch obort, do kterych
patfi nejzavaznéjsi komplikace daného nemocného. I z tohoto
hlediska je rozumné, aby lécba antiobezitiky nebyla centralizo-
vana a byla dostupna l1ékaitim vSech obort a u téch nejzévaznéji
nemocnych i na thradu pojistovnou. Takové definice mnoziny
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pacientd, kde efekt je 1é¢ebny, a nikoli jen kosmeticky ¢i preven-
tivni, je obtiznd a riizné staty k ni pristupuji rizné. Kazdopadné
v$ak plati, Ze vyuzivat a predepisovat antiobezitika by méli
umeét lékari skoro vSech obort. To plati zejména u inkretino-
vych analog, kde podani je velmi bezpecné.

Clanek poprvé vysel v prezididlnim ¢asopise CLS JEP Svét
praktické mediciny 3/2022 (Sva¢ina S. Inkretinova analoga
v 1é¢bé obezity v soucasnosti. Svét praktické mediciny 2022;
3:40-44.)
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y analog GLP-1 schvaleny Evropskou
ro snizeni télesné hmotnosti'’

pacienty ve véku od 12 let.’

Obezita je chronické metabolické onemocnéni vyZadujici pomoc Iékare.?

Zkracena informace o IéCivém pripravku Saxenda® 6 mg/ml injekeni roztok v pfedplnéném peru

SloZeni: 1 ml roztoku obsahuje liraglutidum 6 mg. Jedno predplnéné pero obsahuje liraglutidum 18 mg ve 3 ml. Indikace: Dospéli: dopliikové lécha k dieté se snizenym obsahem kalorif a zvySené fyzické aktivité za Gcelem Gpravy hmotnosti
u dospélych pacientdi s po¢ate¢ni hodnotou indexu télesné hmotnosti BMI =30 kg/m? (obezita) nebo BMI =27 kg/m? az <30 kg/m? (nadvaha) za pfitomnosti alespofi jedné komorbidity souvisejici s hmotnosti, napf. s dysglykemii, hypertenzi,
dyslipidemif nebo obstrukénf spankovou apnof. Dospivajici (=12 let): doplitkova Ié¢ha ke zdravé vyZivé a zvysené fyzické aktivité k Gpravé télesné hmotnosti u dospivajicich pacientdi ve véku od 12 let s obezitou (BMI odpovidajici =30 kg/m?
u dospélych podle mezindrodnich hrani¢nich hodnot) a télesnou hmotnosti nad 60 kg. Davkovani a zplisob podani: Dospéli: pocatecni dévka 0,6 mg jednou denné. Davka mé byt zvjSena na 3,0 mg jednou denné v pririistcich po 0,6 mg
vnejméné jednotydennich intervalech, aby se zlepsila gastrointestinlni snasenlivost. Pokud nenf navySeni na vy3si davku béhem dvou po sobé jdoucich tydn dobre snaseno, zvazte ukonceni 1échy. Denni davky vysi nez 3,0 mg se nedoporucuiji.
Dospivajici (=12 let az <18 let): je tfeba pouZit podobny postup navysovani davky jako u dospélych. Zmeskané davky: pokud dojde k vynechani davky do 12 hod od obvyklé doby podani, ma si ji pacient aplikovat co nejdfive. Pokud do dalsf davky
zbyvé méné nez 12 hod, pacient si nemd vynechanou davku aplikovat a musi pokracovat v rezimu podavani jednou denné dalsi obvyklou ddvkou. Pacient si nesmi vzit davku navic ani davku zvysit, aby vynechanou ddvku nahradil. Pripravek
Saxenda® je urcen pouze pro subkutanni podani. Nesmf byt podan intravendzné nebo intramuskulérné. Podéva se jedenkrét denné kdykoli v priibéhu dne, nezavisle na jidle. Aplikuje se injekéné do bricha, stehna nebo horni ¢sti paze. Pacienti
s onemocnénim diabetes mellitus 2. typu: Saxenda® se nema poutzivat v kombinaci s jinymi agonisty GLP-1 receptoru. Pfi zahdjeni podavani pfipravku Saxenda® zvazte snizeni davky soubézné podavaného inzulinu nebo sekretagog inzulinu
(napf. sulfonylurey), aby se snfzilo riziko hypoglykemie. K Gpravé davky inzulinu nebo sekretagog inzulinu je nutné monitorovan glykemie pacientem. ZvIastni skupiny pacienti: Starsi pacienti (=65 let): z divodu véku neni nutna zadnéa
Gprava davkovani. Zkusenosti s 1écbou pacientli ve véku =75 let jsou omezené a poutiti u téchto pacientd se nedoporucuje. Porucha funkce ledvin: u pacienti s lehkou i stfedné tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu =30 ml/
min) nenf nutnd zadna Gprava davkovan. Pipravek Saxenda® neni doporucen pro pouziti u pacientli s tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu <30 ml/min) véetné pacient(i v konecném stadiu selhénf ledvin. Porucha funkce jater:
u pacientli s lehkou nebo stfedné tézkou poruchou funkce jater neni doporucena zadna Gprava dévkovani. Saxenda® se nedoporucuje pouzivat u pacientd s tézkou poruchou funkee jater a u pacientl s lehkou ¢i stredné tézkou poruchou funkce
jater se musi pouzivat s opatrnosti. Pediatrickd populace: U dospivajicich ve véku od 12 let neni nutnd zddnd Gprava dévky. Bezpecnost a Ucinnost pripravku Saxenda® u déti mladsich 12 let nebyla stanovena. Kontraindikace: hypersenzitivita
na liraglutid nebo na kteroukoli pomocnou latku. Zvlastni upozornéni: u pacientti s onemocnénim diabetes mellitus se nesmi Saxenda® pouzivat jako ndhrada za inzulin. U pacient(i se zavislosti na podavani inzulinu byla po rychlém vysazeni
nebo snizeni davky inzulinu hlasena diabetickd ketoacidéza. U pacientd ve véku 75 let nebo vyse, [écenych dalSimi pripravky k Gpravé hmotnosti, se sekundarni obezitou pri endokrinologickych chorobach ¢i pfi poruchach prijmu potravy nebo
u pacientl [écenych piipravky, které mohou zplsobovat narist télesné hmotnosti, s tézkou poruchou funkce ledvin, s tézkou poruchou funkce jater, s méstnavym srdecnim selhanim tridy IV podle NYHA a se zanétlivym onemocnénim strev
a diabetickou gastroparézou se pouziti nedoporucuje. Pankreatitida, cholelitidza a cholecystitida, onemocnéni $titné Z1azy, srdecni frekvence, dehydratace a hypoglykemie viz SPC. Pediatrickd populace: U dospivajicich (=12 let) [écenych liraglu-
tidem byly hlaseny epizody klinicky vyznamné hypoglykemie. Pacienti maji byt informovani o charakteristickych pfiznacich hypoglykemie a pfislusnych opatfenich. Vyznamné interakce: malé zpozdéni ve vyprazdiovani zaludku pfi pouzivani
liraglutidu mdze ovlivnit absorpci soucasné podavanych perordlnich [écivych pripravk(. Saxenda® se nesmi misit s jinymi injekcnimi pripravky (napf. inzuliny). Warfarin a dalsi derivaty kumarinu, paracetamol, atorvastatin, griseofulvin, digoxin,
lisinopril a peroraini antikoncepcnf pripravky viz SPC. Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych. Téhotenstvi a kojeni: liraglutid se nema v téhotenstvi a béhem kojeni uzivat. Pokud si pacientka preje otéhotnét nebo otéhotni, mé
byt [écha liraglutidem prerusena. NeZadouci t€inky: nedoporucuje se pro pouZiti u pediatrickych pacientd. Nejcastéji hiasenymi nezédoucimi Gcinky jsou gastrointestindlni poruchy (velmi casté: nauzea, zvraceni, prijem, zacpa; *bolest hlavy
méné casté: pankreatitida, zpozdéné vyprazdiiovanf zaludku. Ostatni viz SPC. Pfedavkovani: HidSené pifhody zahrnovaly téZkou nauzeu, tézké zvraceni a tézkou hypoglykemii. Baleni: zasobnf viozka obsazend v jednorazovém predplnéném
vicedavkovém peru. Jedno pero obsahuje 3 ml roztoku a Ize jej pouzit k a plikaci davky 0,6 mg, 1,2 mg, 1,8 mg, 2,4 mg a 3,0 mg. Velikost baleni 3 pfedpnéna pera. Doba pouZitelnosti: 30 mésicti. Po prvnim pouZitl 1 mésic. Uchovévani:
Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C). Chrarite pied mrazem. Neuchovavejte v blizkosti mraziciho oddilu. Po prvnim pouziti uchovavejte pfi teploté do 30 °C nebo v chladnicce (2 °C - 8 °C). Ponechdvejte uzavér na peru, aby byl pripravek
chranén prred svétlem. Zptisob vydeje: vydej vézan na Iékar'sky predpis. Zpisob hrazeni: pipravek neni hrazen z prostiedk verejného zdravotniho pojisténi. Datum schvaleni: 23. biezna 2015. Datum revize textu: 12/2021. DrZitel
rozhodnuti o registraci: Novo Nordisk A/S, Novo Allé, DK-2880 Bagsvaerd, Dansko. Reg. €islo: EU/1/15/992/002. DalSi informaci ziskate z SPC, pFibalové informace nebo na adrese firmy Novo Nordisk: Novo Nordisk s.r.0.,
Karolinska 706/3, Karlin, 186 00 Praha 8.

*Vgimnéte si prosim zmény v informacich o 1é¢ivém pripravku
Reference: 1. SPC pripravku Saxenda®. 2. Bray GA, Kim KK, Wilding JPH; on behalf of the World Obesity Federation. Obesity: a chronic relapsing progressive disease process. A position statement of the World Obesity Federation. Obes Rev.
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" ey 284 mg injekcni roztok
(l n kl |S| ran> v predplnéné injekeni strikacee

Prvni a jedind siRNA terapie v [é¢bé dyslipidémii™

Jediné hypolipidemikum
s dévkovanim & X roéné “**

* Efektivni a dlouhodobé sniZeni LDL-C aZ 0 55 %" [SEiehiu
mechanismus

* Priznivy bezpecnostni profil Ucinku

* Po pocdtecni ddvce je dalsi ddvka za 3 mésice a dalsi vzdy po 6ti mésicich.

POTE KAZDYCH

ZAHAJOVACI . . L, . . .
> 3. MESic > 6MESICU —> 9. MESic

DAVKA

v Tentol6givy pripravek podléhd dalsimu sledovani. To umaZni rychlé ziskani novych informaci o bezpecnasti. Zaddme zdravotnicke pracovniky, aby hidsilijakakoli podezieni
nanezadoucr dcinky. Podrobnosti o hidSeni nezadoucich GGinkii viz Souhrn idajti o pfipravku, bod 4.8.

Ikrdcend informace © LEQVIO 284 mg injekEni roztok v predpInéné injekéni stiikatce e SloZeni; Jedna predpinénd injekni stiikacka obsahuje inclisiranum natricum odpovidajiciinclisiranum 284 mgv 1,5 ml
roztoku. Indikace: Pripravek Leqvio je indikovan u dospélych s primarni hypercholesterolemir (heterozygotni familidrni a nefamiliarni) nebo smiSenou dyslipidemifjako doplngk k dietnim opatfenim: v kombinaci se
statinem nebo statinem v kombinaci s jinymi pfipravky snizujicimi hladinu lipidd u pacientd neschopnych dosahnout il pro LDL-C pfi maximaini tolerované davce statinu, nebo samostatné nebo v kombinaci s jinymi
pripravky snizujicimi hladinu lipidd u pacienti trpicich nesnasenlivosti statinu nebo u nich? je statin kontraindikovén. Ddvkovani; Doporugend dévka je 284 mg inklisiranu podavand jako jednorazova subkutanni
injekce: pocatecni davka, dalsi po 3 mésicich a poté kazdych 6 mésicl. Pokud je planovand dévka opoZdéna o méné neZ 3 mésice, ma byt inklisiran podén a davkovani md pokracovat podle pacientova pivodniho
schématu. Pokud je pldnovand ddvka opozdéna o vice neZ 3 mésice, md byt zahdjen novy davkovaci rezim - md byt poddna poGatecni davka inklisiranu, dal$f po 3 mésicich a poté kazdych 6 mésica. Inklisiran Iz
podavat okamyité po posledni ddvce monoklondni protilatky inhibujict PGSKS. Pro udrZeni snizeni LDL-C se doporuuje, aby byl inklisiran podén do 2 tydni po posledni dévce monoklondlni protildtky inhibujici PCSKS.
Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou létku nebo na kteroukoli pomacnou étku. Zvi4Stni upozornéni/ varovni: Uzinek hemodialyzy nafarmakokinetiku inklisiranu nebyl studovan. Vzhledem k tomu, Ze inklisiran
jevylugovan ledvinami, nemd se hemodialyza provadét po dobu nejméné 72 hodin od podaniinklisiranu. Interakce: Inklisiran neni substrétem pro b&zné transportéry 16%iv, a prestoze nebyly provedeny studie /7 vitro,
nepredpokldda se, Ze bude substratem pro cytochrom P450. Inklisiran nenfinhibitorem nebo induktorem enzymdi cytochromu P450 nebo béZnjich transportérd I6Giv. Proto se neotekéva, Ze by inklisiran mél klinicky
vyjznamné interakee S jinymi I6Givymi pripravky. Na zékladé omezenych dostupnych tidaji nejsou ocekévany klinicky viznamné interakce s atorvastatinem, rosuvastatinem nebo jinymi statiny. Téhotenstvi a kojeni:
Udaje o podavani inklisiranu t8hotnjm Zendm jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Podavani inklisiranu v t8hotenstvi se z preventivnich divodd nedoporuduje. Neni zndmo, zda s inklisiran vylutuje do lidského
matefskeho migka. Riziko pro kajené novorozence, déti nelze vylougit. NeZadoucs ginky: Casté: Reakce v misté vpichu. Podminky uchovévéni: Chrarite pred mrazem. Dostupné Iékové formy/velikosti baleni: 1,5 mi
roztokuv predpinéné injekéni stikacce (sklotfidy ) s pistovou zatkou (brombutyl, fluorotekem potazend pryZ) s jehlou a pevnym krytem jehly. Obsahuje jednu predpinénou injekéni stfikacku. Pozndmka: Drive ne7 gk
nredepisete, prectte si peclivé tplnou informaci o pripravku. Reg. £.: EU/1/20/1494/001 Datum registrace: 9.12.2020 Datum posledni revize textu SPC: 24.03.2022 DrZitel rozhodnuti o registraci; Novartis
Europharm Limited, VistaBuilding, Elm Park, Merrion Road, Dublin 4, Irsko. Uiy piijpravku je vézén na lékarsky piedpis, pripravek neni hrazen z prostiedkil vergjného zdravotniho pojisténs.
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