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PREDMLUVA K 2. VYDANI

Vdzené a milé kolegyné a kolegové, po Ctyfech letech se Vdm dostdvd do rukou druhé pfepracované vydani
monografie vénované soucasnym moznostem farmakoterapie autoimunitnich onemocnéni. Krétky interval
mezi prvnim a druhym vydanim knihy svéd¢i o bouflivém pokroku, kterym v soucasnosti tato oblast pro-
chdzi. Stdle je vkladano obrovské tsili do vyzkumu patogeneze autoimunitnich a autoinflamatornich chorob,
které generuje v podstaté kontinudiné nové védecké informace. Dosud je popsano vice nez 80 systémovych
¢i organové specifickych autoimunitnich stavl. Jejich patogeneze je multifaktoridini a zahrnuje genetické
aimunologické dispozice, stejné jako vlivy hormonalni ¢i faktory zevniho prostreni, které vytvéfeji,autoimu-
nitni mozaiku®, termin zminovany jiz pfed fadou let. Zatéz autoimunitnich chorob je enormni jak z pohledu
medicinského, tak ekonomického. Zakladni vyzkum poskytuje vyznamnou platformu pro vyvoj novych mo-
lekul, které maji potencidl k ovlivnéni imunitnich déjd. Kazdym rokem se objevuje fada novych informaci
o efektu novych 1éciv z klinickych hodnocenfa registrdi autoimunitnich chorob, vychdzeji nova doporucent pro
diagnostiku i Iécbu ¢i doporuceni pro hodnocenf efektu 1échy. Z tohoto pohledu se najednou obdobf ¢tyr et
ukazuje byt pomérné dlouhou dobou, béhem které se objevila fada novych poznatkd. Pfipocteme-li k tomu
fakt, Ze plivodni vydani knihy bylo jiz vyproddno, je nasnadé, Ze autofi knihy byli vedeni snahou o aktualizaci
své publikace dle soucasného stavu pozndni a klinické praxe.
Ernest Witebsky a jeho zak Noel Rose stanovili jiz v roce 1957 Ctyfi zdkladni znaky, které umozriuji one-
mocnéni oznacit za autoimunitni:
1. Pozndniterce, cilové buriky, orgdnu ¢i tkané, na ktery autoimunitni proces il
2. Poznéni to¢nika, to znamend protildtek i autoreaktivnich T lymfocyt, které jsou v pficinné souvislosti
se vznikem choroby
3. Moznost imunizace pokusného zvifete pomoci autoantigenl s vyvoldnim choroby podobné lidské
varianté
4. Vznik autoimunitni reakce u zdravého zvitete pfenosem protildtek ¢i T lymfocytl z nemocného jedince
Na zdkladé této pozdéji jesté modifikované definice pfedstavujf autoimunitni onemocnéni velmi hetero-
genni skupinu chorob, jejichZ spolecnym rysem je pfitomnost poskozeni tkani ¢i organd prostfednictvim né-
kterych slozek vlastniho imunitniho systému, ktery reaguje s vlastnimi antigeny. Jednd se o choroby, jejichz
patogeneze neni doposud zcela objasnéna, i kdyz nové poznatky pfibyvaji zdvratnym tempem. Autoimunitni
mechanismy jsou patogenetickym podkladem vzniku fady ¢asto velmi odlisnych chorob. U nékterych z nich
je autoimunitni plvod povaZovan za nesporny (napfiklad idiopatické stfevnf zanéty, revmatoidnf artritida),
u dalsich je autoimunitnf povaha pravdépodobna ¢i moznd (amyotrofickd laterdInf skleréza). Autoimunitni
pochody mohou mit rovnéz tzky vztah k infekénfm chorobdm, které mohou u geneticky disponovaného
jedince autoimunitn{ proces vyvolat (napfiklad séronegativni spondyloartritidy vcetné ankylozujici spon-
dylitidy ¢i revmatickd horecka). Autoimunitni onemocnéni jsou sice vétsinou chronicky probihajici choroby,
ale mohou byt v nékterych pfipadech spojeny s akutnim pribéhem s rizikem bezprostiedni manifestace
organového ¢i dokonce multiorganového selhani. V fadé piipadi vedou k funkénimu a morfologickému



postizeni organ(, k invalidité a mohou podstatné zkrdtit Zivot postizenych jedinc. Autoimunitni choroby Ize
délit na organoveé specifické (napiiklad Hashimotova tyreoiditida, tyreotoxikéza, diabetes mellitus I. typu),
tkdnové specifické (napfiklad roztrousend skleréza, Goodpastureliv syndrom — poskozenf bazalni membrany
plicnich alveold a glomerul(i) a organové a tkdnové nespecifické, kde dochdzf k poskozeni fady tkani lidského
organismu (systémovy lupus erythematodes).

Nesporny ndriist prevalence autoimunitnich chorob, jehoZ jsme svédky, je v nékterych pfipadech ddvan
do souvislosti s faktory Zivotniho prostredi ¢i Spatnym nacasovanim kontaktu jedince s antigenem. V pred-
chorobf pacientl mnohdy zjistime stresovou situaci ¢i jinou zatéZ spoustéjici klinickou manifestaci choroby.
InicidIni impuls vede k fadé zmén, které zahrnuji napfiklad molekuldrni mimikry a konformacni zmény
antigennich epitop(. Ndslednd imunitni deregulace miize vést u disponovanych jedincl k autoimunitni
odpovédi s tvorbou autoprotildtek. Prikladem je tvorba protildtek proti cyklickym citrulinovym peptid@im
u revmatoidnf artritidy jako disledek citrulinace protein(i u geneticky disponovanych jedincd, tvorba proti-
Idtek stimulujicich TSH receptor u Gravesovy-Basedowovy choroby nebo protildtek proti acetylcholinovému
receptoru u myasthenia gravis.

V terapii autoimunitnich chorob se objevuji nové imunosupresivni ¢i modulacni prepardty, rozsifuje se
Skala biologickych prepardtii jak origindlnich, tak biosimildrnich. U mnoha [éCiv se rozsifuje spektrum indika-
ci. Do popredi zdjmu se dostdvaji mimo klasické imunosupresivni a biologické terapie také tzv. malé moleku-
ly, inhibitory kindz, které rovnéz cilené zasahuji do autoimunitnich procest. Cilem lécby je ve vétsiné pfipad(i
navozeni a udrzeni remise Ci nizké aktivity autoimunitni choroby a minimalizace rizika vzniku zdvaznych
komorbidit ¢i nezddoucich dcinkd terapie. Lécba autoimunitnich chorob je i naddle jednou z nejndrocnéjsich
oblasti mediciny, a to jak z pohledu intelektudlniho nasazeni 1ékaft, tak z pohledu ekonomické ndro¢nosti.
Rada novych Iéciv se v Ceské republice nasazuje v rdmdi tzv. centrové 16¢hy, coz s sebou nese fadu otazek
ohledné udrZitelnosti tohoto systému. V soucasnosti probihd proces vyrazného pfehodnoceni cen mnoha
biologickych prepardtli. Lze velmi realistiky ocekdvat vyrazné zvyseni dostupnosti téchto Iéciv, zmirnéni
indikacnich kritérif a preskripcnich omezen.

Siroky kolektiv péivodnich autord jsme vyzvali k tomu, aby se zamysleli nad prekotnym vyvojem ve svjich
oborech a nad tim, zda plvodni text odpovidd dnedni dobé a praxi. Pozddali jsme je o pfepracovani téch
kapitol, které z pohledu dnesniho dne seznaly podstatnych zmén. V fadé pfipadi se jednalo o zdsadni
prepracovdni doty¢né kapitoly, jinde jsou zmény spiSe kosmetické, coz odpovidd nerovnomérnému vyvoji
v jednotlivych oblastech.

Kniha je urcena nejen tém, ktefi se diagnostikou a Iéchou autoimunitnich chorob zabyvaji v rdmci své
odbornosti, ale i vsem ostatnim, ktefi tyto pacienty potkdvaji v ambulancich praktickych Iékafl i internisti
(i pohotovosti nebo na lizkovych oddélenich nemocnic a ktefi se s touto problematickou budou stdle vice
setkdvat. Autofi se pokusi ukdzat Iécbu autoimunitnich chorob v Sirsich souvislostech vcetné problematiky
neurologické, oftalmologické ¢i dermatologické.

Zdvérem je nasi milou povinnosti podékovat véem autorkdm a autorlim a koordindtordm jednotlivych
kapitol za peclivou praci a maximdlni snahu vyhovét pozadované struktufe jednotlivych kapitol, obéma
recenzentdim za diisledné procteni dila a cenné rady a pfipominky, MUDr. Janu Hugovi a véem redaktorkdm
a redaktorlim z nakladatelstvi Maxdorf Jessenius za vzornou a svédomitou spoluprdci. Kone¢né je nezbytné
podékovat také sponzorlim, bez jejichz pfispéni by nebylo mozno knihu vydat.

J. ZadraZil. P Hordk, D. Kardsek



PREDMLUVA K 1. VYDANI

Vdzeni a mili kolegové, dostdva se vam do rukou prvni vyddni nové koncipované interdisciplindrni mono-
grafie, kterd pojedndva o modernf 1é¢bé autoimunitnich onemocnéni.

Autoimunita je proces, pfi kterém reaguji nékteré slozky imunitniho systému se strukturami vlastni-
ho organismu, a zpravidla je tim poskozuji. Jednd se o imunitni odpovéd na vlastnf antigeny. Opacnym
pélem autoimunity je autotolerance, schopnost organismu tolerovat vlastni antigenni struktury. Porucha
autotolerance, ke které miiZe dojit riznym mechanismem, je pficinou vzniku autoimunity. Jedna se o cho-
roby, jejichZ patogeneze neni doposud zcela objasnéna, i kdy? stéle pfibyvaji nové poznatky. Dvody vzniku
autoimunitnf choroby mohou byt velice riiznorodé. Nékteré z nich jsou zplsobené mutacemi v genomu ¢i
vrozenou dysfunkci imunitniho systému. Jiné viak vznikaji az béhem Zivota, napfiklad vlivem UV zdfent,
farmak a jinych chemickych Iatek ¢i hormonalnich poruch. Autoimunitni mechanismy jsou patogenetickym
podkladem vzniku fady chorob, u nékterych z nich je autoimunitn{ pdvod povazovan za nesporny (napfiklad
idiopatické stfevni zanéty, revmatoidni artritida), u dalsich se o autoimunitni povaze spekuluje (amyotrofickd
laterdInf sklerdza). Autoimunitni pochody mohou mit rovnéZ tizky vztah k infekénim chorobdm, které mohou
v geneticky disponovaném jedinci autoimunitni proces vyvolat (napfiklad séronegativni spondyloartritidy
v¢etné ankylozujici spondylitidy ¢i revmatickd horecka).

Autoimunitnf onemocnénf jsou vétsinou chronicky probihajici choroby, které vedou k funkénimu i mor-
fologickému postizeni fady orgdnd, casto i k invalidité a vétsinou zkracujici Zivot postizenych jedincd. Jde
o velmi heterogenni skupinu chorob, které mohou probihat pod obrazem organové ¢i tkafiové specifického
postizenf nebo mohou mit systémovy charakter. Autoimunitn{ choroby Ize tedy délit na organové specifické
(napfiklad autoimunitnf tyreoiditida, diabetes mellitus I. typu), tkafiové specifické (napfiklad roztrousend
skleréza, Goodpasturellv syndrom — poskozeni bazalnf membrany plicnich alveol(i a glomerul() a orgdnové
a tkdnové nespecifické, kde dochdzi k poskozenf fady tkanf lidského organismu (systémovy lupus erythe-
matodes).

Nérlist prevalence autoimunitnich chorob je v nékterych piipadech davan do souvislosti s riznymi polu-
tanty zivotniho prostredi ¢i Spatnym nacasovanim kontaktu jedince s antigenem. V predchorobi nemocnych
mnohdy zjistime stresovou situaci ¢i jinou zatéZ spoustéjici klinickou manifestaci choroby. Inicidlni impulz
vede k fadé zmén, které zahrnujf napf. molekuldrni mimikry a konformacnf zmény antigennich determi-
nant (epitopd). Ndsledkem je imunitni derequlace, kterd u predisponovanych jedincd vede k autoimunitni
odpovédi s tvorbou autoprotilatek. Prikladem je tvorba protilatek proti cyklickym citrulinovym peptid(im
u revmatoidni artritidy jako disledek citrulinace proteind u disponovanych jedinc(, tvorba autoprotildtek
stimulujicich TSH receptor u Gravesovy-Basedowovy choroby nebo protildtek proti acetylcholinovému re-
ceptoru u myasthenia gravis.

K sepsdni této monografie se sesel velmi Siroky kolektiv [ékafd nejen internistd, respektive revmatologt,
endokrinolog(, gastroenterologd, kardiolog(l, hematologtl a nefrolog(, ale také odborniki zabyvajicf se au-

toimunitnfmi stavy v neurologii a dermatovenerologii. Vsechny autory vedla poctiva snaha pfibliZit |ékaFtim



nové poznatky, pokud se tykd etiologie, patogeneze a zejména soucasné moznosti Iécby téchto onemoc-
néni. Problematika lé¢by autoimunitnich onemocnéni pati v interni mediciné i v ostatnich medicinskych
a mnohdy objasnil nové patogenetické mechanismy, které se staly zdkladem pro cilené terapeutické zésahy
do imunologickych procesd.

Intervence do nevhodnych reakci imunitniho systému je stale cilenéjsi ve snaze dosahnout nejlepsiho
Iécebného efektu se soucasnou minimalizaci rizika nezddoucich Gcinkd. S novymi poznatky se tak objevuiji
i nové prepardty a méni se zazitd terapeutickd schémata. V jednotlivych kapitoldch jsou popsany indikace
a komplikace klasické imunosupresivni [écby, novéjsich imunosupresivnich Iéciv a také biologickd terapie,
kterd ¢asto zcela zménila moznosti pfiznivého ovlivnéni fady autoimunitnich onemocnéni. Soucdsti tera-
peutického procesu mize byt také lécba neimunosupresivni, zasahujici do patogenetickych mechanism, Ci
Ié¢ha substitucni a symptomatickd. Cilem lécebného dsili je navozeni remise onemocnéni a jeho stabilizace,
omezeni rizika invalidity a v optimdlnim pfipadé i zachovdni praceschopnosti a sobéstacnosti.

Vzhledem k dynamickému vyvoji mediciny, predevsim na poli farmakoterapie, jsme si védomi, Ze po-
davané informace jsou ¢asové omezené. S vysledky novych studif a klinickych hodnocenf se budou ménit
nékteré priority lécebnych postup(, budou pribyvat dalsi nové léky a budou se modifikovat i indikace sté-
vajicich prepardt(i. Je potfeba také zminit, Ze v soucasnosti patii nékteré léky pouzivané k 1écbé autoimu-
nitnich onemocnéni k ekonomicky ndrocnym Iécebnym prostiedkim. Proto je jejich poddvdni soustiedéno
do specializovanych center, kterd garantuji jejich Ucelné vyuziti. Lze pfedpoklddat, Ze do budoucna cena
téchto prepardtli klesne a léky se stanou dostupnéjsi Sirsimu okruhu pacientd. Jiz dnes se na trhu objevuji
biosimildrni molekuly, které mohou vyraznym zpdsobem pomoci zvysit dostupnost biologické Iécby SirSimu
okruhu nemocnych. Zékladni znalosti jejich pouzivani se tak stanou nezbytnou soucdsti vzdélani Iékari
mnoha obor(. Kniha je rovnéz urcena |ékafiim, ktefi se diagnostikou a lé¢bou autoimunitnich chorob zaby-
vaji v rdmdi své odbornosti. Autofi se pokusi ukdzat jim problematiku v SirSich souvislostech a v piibuznych
specializacich. Byli bychom rddi, kdyby ctendfi knihu vnimali jako praktickou pfirucku v jejich kazdodenni
praxi s tim, Ze jen dalsi soustavné vzdélavani povede k ziskani novych, aktudlnich informaci, které budou
soucasny stav pozndni naddle rozvijet.

/dvérem je nasi povinnosti podékovat vsem autorlim a koordindtor(im jednotlivych kapitol za peclivou
prdci a maximalni snahu vyhovét pozadované struktufe jednotlivych kapitol, recenzentlim MUDr. Marté
Olejérové, (Sc., adoc. MUDr. Arnostovi Martinkovi, CSc., za diisledné procteni dila a cenné rady a pfipominky,
MUDr. Janu Hugovi a vsem redaktorkdm a redaktorim z nakladatelstvi Maxdorf Jessenius za vzornou a velmi
svédomitou spoluprdci. Konecné je nezbytné podékovat také sponzorlim, bez jejichz pfispéni by nebylo
mozno knihu vydat.

J. ZadraZil. P Hordk, D. Kardsek
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uvob
Josef Zadrazil

Glomerulonefritidy pfedstavuji velmi heterogenni skupinu onemocnéni, jejichz patogeneze neni doposud
zcela objasnéna, i kdyz stdle pfibyvaji nové poznatky. Pivodni pfedstava, Ze glomerulonefritidy jsou pfevdzné
imunokomplexovd onemocnéni, byla doplnéna novymi poznatky na molekuldrni Grovni. Byly identifikovény
moZné antigeny, z nichZ nékteré jsou endogenni povahy a vedou ke tvorbé autoprotildtek. V posledni dobé
je zdlirazfovdna patogenetickad role infekce a autoimunity. Podle této hypotézy vede inicidIni impulz k fadé
zmén, které zahrnujf napf. molekuldrni mimikry a konformacni zmény antigennich determinant (epitop().
Nésledkem je imunitni deregulace, kterd u geneticky predisponovanych jedincti vede k autoimunitni odpo-
védi s tvorbou autoprotilatek.

Imunoglobulin A (IgA) nefropatie, nejcastéjsi primarni glomerulopatie, je autoimunitni choroba, jejiz
podstatou je tvorba specifickych protildtek proti abnormdlné glykosylovanym formdm IgAT (geneticky de-
terminovany deficit galaktozy v O-glykanech pantové oblasti IgA1). Dochdzi k tvorbé cirkulujicich imuno-
komplexd, jejich uklddaniv glomeruldmim mezangiu a proliferaci extraceluldrni matrix. Jingm pfikladem je
membrandzni nefropatie (MN), kterd je nejcastéjsi pficinou primdrniho nefrotického syndromu u dospélych.
Jde o autoimunitni onemocnéni s tvorbou imunokomplexd, kde cilovym antigenem cirkulujicich antipodo-
cytdmich autoprotildtek je u vétSiny pacientt s idiopatickou membrandzni neuropatii M-typ receptoru pro
fosfolipdzu A, (PLA,R), ktery je normdlné exprimovan lidskymi podocyty. ANCA-asociované vaskulitidy jsou
charakterizovany pfitomnosti protildtek proti cytoplazmé neutrofilnich leukocytl, které jsou dvojiho typu:
¢-ANCA (proti proteindze 3) a p-ANCA (proti myeloperoxiddze). ANCA protildtky aktivuji leukocyty k tvorbé
reaktivnich radikdl@, k uvolnéni lyzozomdlnich enzym(i a k sekreci celé fady dalSich zanétlivych medidtord.

Akutnf humordlni rejekce (AMR) transplantované ledviny je vyznamnou komplikaci ¢asného ¢i pozd-
niho potransplantacniho obdobi, kterd vyrazné limituje dlouhodobé piezivani ledvinnych Stépli. Nejednd
se v pravém slova smyslu o autoimunitni onemocnéni, nebot tvorba protildtek pfijemcem graftu je cilena
proti cizorodym antigen{im ddrce, ale svym charakterem a zpdsobem Iécby do problematiky autoimunit-
nich chorob v nefrologii nepochybné patfi. Pfi imunitni reakci organismu hraje v pfipadé AMR klicovou roli
B bunécnd aktivace, kterd vede k produkci donor specifickych protildtek (DSA), vdZicich se na HLA a non-HLA
molekuly na cévnim endotelu Stépu. Vazba protildtek na endotel a ndslednd buné¢nd aktivace vedou k rozvoji
kapilaritidy a tkafovému poskozeni.

Skutecnost, ze problematika autoimunitnich chorob v nefrologii neni probdddna, dokumentuje vyvoj
ndzord na FSGS. Hlavniroli v rozvoji proteinurie u tohoto syndromu hraje poskozeni podocyt. Je vseobecné
akceptovano, Ze primdrni FSGS je disledkem pfitomnosti cirkulujiciho faktoru, ktery ovliviiuje glomeruldrni
permeabilitu. Pro tuto hypotézu svédci napf. Casto pozorovand ¢asnd rekurence FSGS po transplantaci ledviny
a remise proteinurie po plazmaferéze nebo imunoadsorpci. Na zdkladé experimentdlnich a i nékterych kli-
nickych studif byl za pficinu primdmi FSGS oznacen solubilni receptor pro plazminogen urokindzového typu
(suPAR). Podle soucasnych nézorli nemd vak stanoveni SuPAR z fady dlivodi pro rutinni klinickou praxi
Zadny vyznam a pro potvrzeni jeho patogenetické role v rozvoji primdrni FSGS jsou potfebné dalsf studie.

Dominantni diraz je v textu kladen na moznosti Iécby autoimunitnich glomerulopatit. Vedle zakladnich
terapeutickych opatfeni zlistdva u fady glomerulopatii v soucasné dobé zdkladni1écbou poddvani kortikoidd
a/nebo kombinace kortikoidd a cytostatik. V jednotlivych kapitoldch jsou popsdny indikace a komplikace
klasické imunosupresivni lé¢by, novéjsich imunosupresivnich [éCiv a také biologickd terapie. Kromé vysokych



davek intravendznich imunoglobulini a anticytokinové terapie (anti-TNFa) v poslednich letech pfibyvaji
také velmi pozitivni zkuSenosti s rituximabem (chimérickd humanizovand protildtka proti antigenu CD20,
ktery je exprimovan na zralych B lymfocytech). Deplece B lymfocyti vede ke sniZenf tvorby autoreaktivnich
autoprotildtek a zabranuje rozvoji orgdnového poskozeni.

V souvislosti s novymi Iécebnymi moznostmi a alternativnimi terapeutickymi postupy u glomerulopatif
je nutno si uvédomit, e onemocnéni glomerul{ jsou vzacnd a dobfe koncipované mezindrodni prospektivni
randomizované kontrolované studie s dostatecnym poctem homogennich soubor(i nemocnych jsou proto
ojedinélé. Nicméné potfeba téchto studif, které by vyhodnotily dlouhodobou efektivitu biologické lécby
a pfipadné i jinych terapeutickych postup@ v porovndni s klasickou imunosupresivni Iéchou, je velmi nalé-
havad. Teprve na zdkladé vysledki téchto studii bude mozno vytvofit algoritmy pro optimalni terapeutickou
taktiku a strategii u glomerulopatii.
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1 POSTINFEKCNI GLOMERULONEFRITIDA

Dominika Goldmannova

KLINICKE REPETITORIUM

Definice
bihajici infekci specifickymi nefritogennimi kmeny skupiny A beta-hemolytickych Streptococcus pyogenes
nebo Staphylococcus aureus a ddle viry hepatitidy B, C, HIV, ricketsiemi, houbami a parazity.

Etiopatogeneze

- Onemocnéni je charakterizovdno tvorbou imunokomplex{ v cirkulaci a in situ v ledvindch. Antigenni
komponentu predstavuje ¢ast infekcniho agens. Pro vznik poststafylokokové glomerulonefritidy je nutny
prolongovany vyskyt antigenu.

Epidemiologie

- Poststreptokokovd glomerulonefritida je nej¢astéjsi pficinou akutniho onemocnénf ledvin u déti. Vyskytuje
se hlavné v rozvojovych zemich (9,5—28,5/100 tis.). Ve vyspélych zemich poklesla incidence v poslednich
3 dekdddch (0,3/100 tis.). ZvySené riziko je u lidi nad 60 let a u déti mezi 5 a 12 lety.

« Poststafylokokovd glomerulonefritida se vyskytuje nejcastéji u lidi sttedniho véku, zvIdsté s predisponujici-
mi faktory ke stafylokokové infekci (diabetes mellitus, alkoholismus, intravendzni uzivanf drog, nddorové
onemocnénf apod.).

Histologicky obraz

- Ve svételné mikroskopii vidime difuzni endokapildmnf proliferaci, hypercelularitu a exsudativni glomeru-
lonefritidu.

- Imunofluorescence prokdze depozita C3 slozky komplementu, C1q a imunoglobulin@. U poststafylokokové
glomerulonefritidy vidime granuldmi mezangium a barveni stény glomerulu s obrazem , hvézdného nebe”.

-V elektronové mikroskopii nachdzime denzni depozita subepitelidlné — hump-shaped.

Klinické projevy

- (horoba se miize manifestovat variabilné od asymptomatické mikroskopické hematurie aZ k pIné vyjadre-
nému nefritickému syndromu (poststreptokokova — edémy 50 %, hematurie 30—50 %, arteridIni hyper-
tenze 50—90 %, poststafylokokovd — edémy 50 %, hypertenze 30 %, hematurie nad 90 %, exacerbace
nebo nové srdecni selhani).

- U poststreptokokové glomerulonefritidy zjistujeme v pfedchorobf nejcastéji infekci hornich cest dychacich
nebo kiize.

- U poststafylokokové glomerulonefritidy m{Ze byt infekce lokalizovana na kizi, v mékkych tkénich, plicich,
srdci atd. Charakteristicky byvd infekce prolongovand.



POSTINFEKCNi GLOMERULONEFRITIDA

Tabulka 1.1 Diagnosticka kritéria poststafylokokové glomerulonefritidy
Kritéria (minimdlné 2)
hypokomplementemie -+ potvrzend infekce
svételnd mikroskopie
imunofluorescence

elektronova mikroskopie

Diagnéza

Mineralogram, kreatinin, komplement, albumin, proteinurie, mo¢, mocovy sediment, sérologie, kultivace.
Poststafylokokova glomerulonefritida — pfitomnost alespon 2 kritérif z uvedenych (tab. 1.1):

~ hypokomplementemie

~endokapildrnf proliferace a exsudativni glomerulonefritida ve svételné mikroskopii

~ (3 komplement v imunofluorescencni mikroskopii

~subendotelidIni depozita hump-shaped v elektronové mikroskopii

+ potvrzend infekce

Priibéh
- Poststafylokokovd glomerulonefritida — po eradikaci infekce dochdzi k normalizaci ledvinnych funkdi,
pokud nebylo pfitomno pfedchozi onemocnénf ledvin.

- Poststreptokokova glomerulonefritida — benigni priibéh u déti, u dospélych castéji pretrvavd hypertenze,
proteinurie a rendInf insuficience.

PROGNOZA

- Kompletni remise postinfekcni glomerulonefritidy je spojena s faktory: vék, Zenské pohlavi, nizéi hladina
sérového kreatininu, absence imunokompromitovaného stavu.

TERAPIE
Cile 1é¢by

- Zaméfujeme se na eradikaci infekce a symptomatickou lécbu.

n
CAVE

« Imunosupresivni terapie neni u akutni GN indikovdna.
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ERADIKACE INFEKCE

- Antibiotika, pfipadné chirurgickd intervence v pfipadech, kdy je nutnd drendz lozisek hnisu. Je nutnd
dprava ddvky nefrotoxickych antibiotik (peniciliny, cefalosporiny, vankomycin) podle aktudInich rendlnich
funkci, vyjma tézkého septického stavu, kde se vstupni ddvky antibiotik neredukuji.

STREPTOKOKOVA INFEKCE

- Nasazeni antibiotik u streptokokové tonzilofaryngitidy se miZe fidit podle nékolika skérovacich systém,
napf. Mclsaacova skore (tab. 1.2).

Penicilin V

- Patii do skupiny beta-laktamovych baktericidnich antibiotik, jejichz mechanismus G¢inku spocivd v inhi-
bici syntézy peptidoglykan{ bunécné stény.

- Antibiotickd lé¢ba penicilinem je prvni volbou u streptokokové tonzilofaryngitidy nebo spaly pro svou
vysokou Gcinnost, téméF nulovou rezistenci, bezpe¢nost a malou cenu.

- Lé¢ba trvd pfiblizné 10 dni.

Amoxicilin

- Patfi do skupiny beta-laktamovych antibiotik.

- MiZe se pouzit misto penicilinu V, vykazuje lepsi gastrointestindIn{ vstfebdvéni a je Ucinny i proti dalsim
obvyklym patogen{im zplisobujicim détské infekce.

Penicilin G

- Patfi do skupiny beta-laktamovych antibiotik.

- Intramuskuldrni forma, kterd se podavd v 1 dévce, je vhodnd pro pacienty, kteff nem@zou dokoncit 10dennf
terapii ordInim penicilinem, nebo pro pacienty s rizikem vzniku revmatické horecky.

Tabulka 1.2 Mclsaacovo skore pro streptokokovou tonzilofaryngitidu

Kritéria Body
teplota nad 38 °C 1

bez kasle 1

zdufelé krcni uzliny 1

otok tonzil 1

vék 3—14 let 1

vék 15—44 let 0

vék nad 44 let =1

Body Lécha
01 7adnd ATB
2-3 kultivace a podle vysledku ATB
nad 4 ATB ihned

ATB — antibiotika



PRILOHA
MOLEKULARNI MECHANISMY UCINKU
vybranych latek uZivanych v lécbé
autoimunitnich chorob
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GLATIRAMER ACETAT

Glatiramer acetat (Copaxone) je smés syntetickych peptidii obsa-
hujicich ¢tyfi aminokyseliny glutamét, alanin, tyrosin a lysin. Je
indikovan pro lé¢bu roztrousené sklerdzy, a to jeji relabujici-re-
mitujici formy, ne pro primdrni nebo sekundarni progresivni RS.
Predpoklada se, Ze glatiramer acetdt jakozto antigen odkloni
diferenciaci Th lymfocytd k regula¢nim podtypim.
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Myelinovy bazicky protein (MBP) je zdkladni strukturou myelinovych
pochev Schwannovych bunék a oligodendrocytd. Protildtky proti MBP
hrajf roli v patogenezi roztrousené sklerdzy (RS). Protein obsahuje
vysoky podil bazickych aminokyselin (lysin, arginin — odtud ndzev),
které udrzuji elektrostatické vazby se zdporné nabitymi fosfolipidy
vnitfniho listu membrany. Glatiramer acetdt (GA) byl vyvinut jiz v 70.
letech 20. stoletijako latka, kterd méla napodobovat zdkladni vlastnosti
MBP a kterd méla byt urcena k vyvoldni experimentdIni autoimunitni
encefalomyelitidy (EAE) u laboratornich zvifat. K pfekvapeni tv{irci GA
inhiboval vznik EAE a ukdzal se dcinny v 1é¢bé RS. Mechanismus tcinku
GA nenf zcela objasnén, zdd se, Ze klicovd je jeho schopnost sméfovat
diferenciaci Th lymfocytd k Th2 a Treg, déle je moznd modulace (D8+T
lymfocytl (viz protéjsi stranu), imunomodulacni efekt na B lymfocyty,
popf. téZ pfimy neuroprotektivni dcinek.

ak — aminokyselina; APC — burika prezentujici antigen, FoxP3 — TF ur-

Cujici vyvoj smérem k Treg; GA — glatiramer acetdt; GATA3 — TF urcujici

vyvoj smérem k Th2; IFNy — interferon gama; MBP — myelinovy bazicky
protein, RORyT — TF urcujici vyvoj smérem k Th17; RS — roztrousend skle-
réza, T-bet — TF urcujici vyvoj smérem k Th1, TF — transkripcni faktor;
TGFB — transformujici riistovy faktor beta

Lékovd priloha — str. 529

Bazické aminokyseliny — lysin,
arginin a histidin — jsou vyznam-
nou soucdsti myelinového bazického
proteinu, jejich kladny ndboj tvorf
elektrostatické interakce se zdporné
nabitymi fosfolipidy vnitfniho listu
membrdny axonu.
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Glatiramer acetdt kopiruje slozeni MBP
kyselé ak jsou nahrazeny glutamétem,
bazické lysinem, neutrdini alaninem
a aromatické tyrosinem.

Glatiramer acetdt

GA je smés syntetickych peptidii o délce
40—100 ak slozenych v ndhodném po-
fadi z glutamdtu, lysinu, alaninu a ty-
rosinu v poméru pfirozeného zastoupenf
Jjednotlivych typii (14 :34:42: 10 %).
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MOLEKULARNI MECHANISMY UCINKU LEKU
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IFNy,ILZ IL17 IL-23

Zjednodudeny model ukazuje vybrané Ctyfi sméry
diferenciace Th lymfocytu (Th9, Th22 a Tfd nejsou
zobrazeny), z nichz kazdy je vysledkem kombinace
typu antigenu a aktudlniho cytokinového milieu
s aktivaci odliSnych transkripcnich faktord. U auto-
imunitnich onemocnéni je ¢astd aktivace smérem
kTh17 (iniciovand kombinaci IL.-6+TGFS+IL-23)
spolu s Th1 (v dlisledku plsobeni

=| & regulacni
| K¢ @ fenotyp
GA

efektorové typy Th1 a Th17. Do jaké

miry jde o cytotoxicky efekt (viz ilustra-

ci) a do jaké miry o pisobeni cytokind, je opét
pfedmétem vyzkumu. Vyznamny je jisté i efekt GA
na antigen prezentujici buriky (napf. monocyty/
makrofdgy), které ve snizené mife produkuji proza-
nétlivé cytokiny a zfejmé dochdzi i k jejich selektiv-
nimu zdniku Ucinkem CD8-+ lymfocytll. Zajimavy je

040

d

ul10419

d

Ul10413

@@@@ @@@@

IL4 IL-5 IL-10, TGFﬂ

IL-12; podrobnéji viz ustekinumab). Zdd se, Ze gla-
tiramer acetdt sméfuje diferenciaci Th lymfocytd
k Th2 a Treg s potlacenim Th1 a Th7. Otdzka, zda
jde o ovlivnéni ,zavislé na antigenu”, je pfedmétem
intenzivniho vyzkumu. Dal$im prokdzanym efektem
GA je ovlivnéni CD8+ lymfocytd, které se ve vétsi
mife diferencuji smérem k ,requlacnimu feno-
typu”, jenZ potlacuje prozdnétlivé

\
|
upiopad
dY

efekt B lymfocytd, resp. protildtek,
k jejichz zvySené tvorbé jsou B lymfocyty
stimulovdny fenotypem Th2 (vliv cytokinu IL-4 aj.).
Protildtky proti GA nesnizuji jeho Gcinnost, v expe-
rimentdInim animdlnim modelu se naopak zdd, ze
snad mohou pfispét k urcité reparaci poskozeného
myelinu. B lymfocyty také pfispivaji k diferenciaci
(D44 bunék smérem k Treg.
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- Udaje v této piiloze jsou pouze orientacni. Kazdy uzivatel je povinen disledné se fidit informacemi vyrobci
16Civ, zejména informaci pfiloZenou ke kazdému balenf 1éku, ktery chce aplikovat.

- Pfehled dcinnych ldtek ani obchodnich ndzvi u jednotlivych dcinnych Iatek si necini ndrok na dplnost,
na trhu mohou byt dostupné i piipravky v tomto pfehledu neuvedené.

Legenda:
UCINNA LATKA
e Obchodni nazev - [ékovd forma - Slozeni

Zdroje informaci:
- Databdze Iék{i Stdtniho dstavu pro kontrolu léciv (www.sukl.cz)
« Internetové stranky Evropské Iékové agentury (www.ema.europa.eu)

Lékovou pilohu pripravila redakce nakladatelstvi Maxdorf.
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ABATACEPT

FS: Selektivni imunosupresivum. IND: Revmatoidni artritida, polyartikuldrni juvenilni idiopatickd artritida.

 Orencia 250 mg - PrdSek pro koncentrdt pro infuzni roztok - Jedna injekni lahvicka obsahuje 250 mg
abataceptu. Jeden ml obsahuje po rekonstituci 25 mg abataceptu.

» Orencia 125 mg - Injekcni roztok v predpinéné injekcni stiikacce. Jedna predplnénd stiikacka obsahuje
125 mg abataceptu v 1 ml (167 v predplnéném peru ClickJect); indikace jen revmatoidn/ artritida.

ACITRETIN

FS: Antipsoriatikum pro systémovou aplikaci. IND: Psoridza (pfedevsim erytrodermatdzni nebo pustuldzni
forma) a dalsi zdvazné dermatdzy (palmoplantdrni keratoderma, palmoplantdrni pustuldza, kongenitdini
ichtydza, folikuldrni keratdza, pityriasis rubra pilaris, lichen ruber planus kdze a sliznice).

* Neotigason 10 mg - Jvrdé tobolky - Jedna tvrdd tobolka obsahuje 10 mg acitretinu.

e Neotigason 25 mg - Jvrdé tobolky - Jedna tvrdd tobolka obsahuje 25 mg acitretinu.

ADALIMUMAB
FS: Imunosupresivum, inhibitor TNFa. IND: Revmatoidni artritida; juvenilni idiopatickd artritida (polyartiku-
ldrni juvenilni idiopatickd artritida, entezopatickd artritida); axidini spondyloartritida (ankylozujici spondyli-
tida, axidIni spondyloartritida bez radiologického prikazu); psoriatickd artritida, psoridza; loZiskovd psoridza
u pediatrickych pacientii; Crohnova choroba, Crohnova choroba u pediatrickych pacientd;, ulcerdzni kolitida.
e Humira 40 mg - Injekcni roztok v predplnéné injekcni stikacce - Jedna predpinénd injekcnf stfikacka
na jedno pouZiti o objemu 0,8 ml obsahuje 40 mg adalimumabu.

ALEMTUZUMAB

FS: Selektivni imunosupresivum. IND: Relabujici-remitujici roztrousend sklerdza.

e Lemtrada 12 mg - Koncentrdt pro infuzni roztok « Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 12 mg alem-
tuzumabu v 1,2 ml (10 mg/ml).

ANAKINRA

FS: Imunosupresivum, inhibitor interleukinu. IND: Revmatoidni artritida.

 Kineret 100 mg - Injekcn/ roztok v predplnéné injekcni strikacce « Jedna pedplnénd injekénf stiikacka
obsahuje 100 mg anakinry v 0,67 ml (150 mg/ml).
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