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Diabetes a kardiovaskularni onemocnéni

Diabetes a kardiovaskularni onemocneni

V soucasné dobé zameéstnava pozornost odborné i laické vefejnosti zejména celosvétovy vyskyt koronavirové infekce. Obavy vzbuzuje nejen
rychle narGstajici pocet nakazenych, ale také smrtnost, kterd je pomeérné vysokd u jedincd vyssich vékovych kategorii. Bezesporu se jedna o zavazny
zdravotni, ale také socioekonomicky problém. Nevime, do jaké miry nds zaséhne a kdy tato epidemie skonci. Presto je zfejmé, ze naddle existuje fada
ddvodU se vice obdvat stavajici pandemie diabetu, a to zejména z dlouhodobého hlediska. Aktudiné je celosvétova prevalence diabetu odhadovana
na 463000000 lidi a ro¢né na diabetes zemre asi 4200000 nemocnych (1). Predpoklada se, ze do roku 2045 bude na svété asi 700000000 diabetikd
a je tedy pravdépodobné, ze diabetes, respektive jeho komplikace budou jednou z nej¢astéjsich pficin Umrtf.

Na vysoké morbidité i mortalité pacientl s diabetem se podili zejména kardiovaskularni onemocnéni. Diabetici majf asi 2 krat vy3si riziko ischemické
choroby srdecni, cévni mozkové piihody i Umrti z kardiovaskuldrnich pricin a 2-5 krét vyssi riziko vyvoje srde¢niho selhdnf (2). V roce 2018 vznikla
nova doporuceni EASD/ADA pro Iécbu diabetu 2. typu, kterd v terapeutickém algoritmu kladou otézku pfftomnosti kardiovaskularnich onemocnénf
na pfedni misto (3). Mdme totiZ k dispozici antidiabetika, kterd z tohoto pohledu mohou osud diabetikd vyznamné ovlivnit. Pozitivni roli nékterych
agonistl receptord pro GLP-1 (glucagon like peptide-1) a gliflozin( v redukci kardiovaskuldrnich chorob zdGraznuji pfi vybéru antidiabetické lécby
také nova doporuceni ESC z roku 2019 (2). O tom, ze v diabetologii se stale néco déje, svédci i aktudlni update jiz zminénych EASD/ADA doporucent
(4). Ten vysel za pouhy rok po jejich zvefejnéni a mimo jiné rozsifuje okruh nemocnych profitujicich ze zminénych kardiovaskularné protektivnich
1ékl o vysoce rizikovou populaci diabetikd v primérni prevenci.

Této problematice a fadé dalsim poznatklim se vénuji stézejni clanky aktuélniho ¢isla Vnitiniho lékafstvi. Inkretinové 1é¢ba, kterd zahrnuje pristup
zalozeny na zvysenf endogennich hladin GLP-1 pomoci gliptind nebo na podavani GLP-1 agonistl, pfedstavuje moderni trend v lé¢bé diabetu
spojeny s minimem nezadoucich Ucinkd. Profesor Haluzik se ve svém prehledném sdéleni zaméfil na jeji kardiovaskuldrni plsobeni. Poukazuje na
rozdily mezi gliptiny a GLP-1 agonisty, v¢etné rdzného ovlivnéni kardiovaskularniho rizika, z cehoz vyplyva jejich soucasné misto v terapeutickém
algoritmu diabetu 2. typu. Docent Prazny se zamysli nad aktualnim postavenim dalsi skupiny modernich antidiabetik — glifloziné nejen z pohledu
diabetologa, ale i kardiologa a nefrologa. Revolu¢ni pfinos této 1é¢by u nemocnych se srde¢nim selhdnim a chronickym onemocnénim ledvin je
dolozen bez ohledu na glykemickou kompenzaci a ziejmé brzy nastane doba, kdy se za¢ne vyuzivat i u nediabetik(l. Profesor Svacina popisuje roli
metabolickych komorbidit obezity na rozvoji kardiovaskuldrnich chorob véetné moznosti jejich terapeutického ovlivnént. | zde se mohou uplatnit
glifloziny a agonisté GLP-1 receptort. Také nékterd dalsi sdéleni tohoto ¢isla jsou vénovana problematice diabetu, jeho komplikacim i lé¢bé, a to
vcetné terapie diabetu béhem hospitalizace. Ve zkratce se dozvime, co prindsi internistdim nova ESC doporucenti pro lé¢bu diabetu, a predevsim
pro mladé lékare je ur¢ena diferencidlni diagnostika hypoglykemickych stavil. Nezapomerite si prohlédnout i ¢lanky publikované v e-verzi ¢asopisu,
fada z nich se vénuje problematice metabolickych a endokrinnich poruch.

Zijeme ve velmi dynamické dobé, kterd pFinasi urcité nejistoty a nepfedvidatelné udalosti. Kdo by si pfed p(il rokem predstavil, ze budeme
Celit epidemii koronavirové infekce. Prestoze pocet Umrti v souvislosti s ni roste ve svété kazdym dnem, pofdd je o tfi fady nizsi ve srovnani s ro¢ni
umrtnosti na komplikace diabetu. V mnoha oblastech i nadale narlsta vyskyt novych pfipadd, ale objevuji se také priznivé zpravy a v plivodnich
ohniscich infekce pocet nakazenych za¢ind pomalu klesat. A tak vsichni doufdme, Ze s nastupem jarnich mésicli se i v Evropé situace podstatné zlepsi.
Nezbyva, neZ si pfat, aby se tato epidemie stala minulosti, abychom se bez obav mohli nejen setkdvat na nasich odbornych akcich, ale abychom se
nadale mohli pIné vénovat nasi kazdodenni praci véetné péce o nemocné s diabetem.

doc. MUDr. David Kardsek, Ph.D.
lll. interni klinika — nefrologickd, revmatologickd a endokrinologickd,
LF UPaFN Olomouc
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Inkretinova lécba diabetu
a kardiovaskularni komplikace

Martin Haluzik
Centrum diabetologie IKEM a ULBLD 1. LF UK a VFN, Praha

Kardiovaskularni komplikace jsou hlavni pfi¢inou zvysené mortality u nemocnych s diabetem 2. typu. Proto je dllezitym
cilem 1é¢by diabetikl 2. typu snizeni jejich celkového kardiovaskuldrniho rizika a tim i kardiovaskuldrni morbidity a mor-
tality. K tomu je nutna intenzivni intervence klasickych rizikovych faktord, tedy Ié¢ba dyslipidemie, arteridIni hypertenze,
zdkaz koureni a zména zivotniho stylu. Velmi dilezita je také uspokojiva kompenzace diabetu a pokud mozno i pouziti
antidiabetik s pozitivnim vlivem na kardiovaskularni komplikace.

Inkretinova lé¢ba zahrnuje pfistup zalozeny na zvyseni endogennich hladin antidiabeticky pGsobiciho glukagon-like pep-
tidu-1 (GLP-1) pomoci zablokovani jeho $tépeni dipeptidyl-peptiddzou 4 (DPP-4 inhibitory neboli gliptiny) nebo podavani
GLP-1 agonistd, které maji diky modifikované strukture podstatné delsi polo¢as nez endogenni GLP-1 a plisobi po vazbé
na receptor pro GLP-1.

Cilem tohoto ¢lanku je shrnout pouziti téchto dvou lIékovych skupin — gliptin{ a GLP-1 agonistl — u pacientl s diabetem
2. typu se zaméfenim na jejich kardiovaskularni uc¢inky a ovlivnéni kardiovaskularnich komplikaci.

Klicova slova: diabetes mellitus 2. typu, kardiovaskularni komplikace, inkretinova lécba, gliptiny, GLP-1 agonisté.

Incretin-based treatment of diabetes and cardiovascular complications

Cardiovascular complications are main cause of increased mortality in patients with type 2 diabetes. Decrease of overall car-
diovascular risk and subsequently cardiovascular morbidity and mortality in type 2 diabetes patients is therefore an important
treatment aim. To this end, intensive intervention of classical risk factors such as dyslipidemia, arterial hypertension, smoking
along with lifestyle intervention is necessary. Good diabetes control optimally with the use of antidiabetic medication and
smoking with positive effect on cardiovascular complication is of high importance as well.

Incretin-based therapy includes an approach based on an increase of endogenous GLP-1 concentrations by inhibition of its
breakdown by dipeptidyl-peptidase 4 (DPP-4 inhibitors or gliptins) or he use of GLP-1 receptor agonists that owing to mod-
ified structure have much longer half-life than endogenous GLP-1 and act the use through stimulation of GLP-1 receptor.
The aim of this paper is to summarize the use of these two groups of antidiabetic drugs - gliptins and GLP-1 receptor agonists —in
patients with type 2 diabetes focusing on the their cardiovascular effects and their influence on cardiovascular complications.

Key words: Type 2 diabetes mellitus, cardiovascular complications, incretin-based therapy, gliptins, GLP-1 receptor agonists.

Uvod

Stoupajici prevalence obezity a diabetes mellitus 2. typu (DM 2. typu)
je celosvétovym problémem, ktery se nevyhyba ani Ceské republice
(1). Komplexni dlvody tohoto stavu (nadmérny pfijem energeticky
bohaté stravy, snizujici se fyzicka aktivita, genetické zatéz) jsou dobre
popsany, jejich ucinné ovlivnénf je viak velmi obtizné a v praxi jen

omezené realizovatelné.

Obezita je zédsadnim rizikovym faktorem pro vznik inzulinové re-
zistence a u predisponovanych jedinc(l pozdéji pro rozvoj DM 2. typu
(2). Zaroven obezita pfispiva ke vzniku a rozvoji poruchy metabo-
lismu lipidd, arteridIni hypertenze, prokoagula¢niho stavu a fadé
dalsich odchylek, které jsou spolecné oznacovany jako metabolicky
syndrom ¢i syndrom inzulinové rezistence (3). Pfitomnost tohoto
syndromu vede k vyznamnému zvyseni kardiovaskuldrni morbidity
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a mortality, které se dale prohlubuji u pacientd s neuspokojivou
kompenzaci DM 2. typu (4).

Soucasna lé¢ba DM 2. typu dokaze u fady pacientd kompenzaci
vyznamné zlepsit. Klasicka antidiabetika (inzulin, derivaty sulfonylurey,
glinidy, pioglitazon) vedou c¢asto ke zvysovani hmotnosti a také k po-
stupnému zhorsovani funkce B-bunék (5). Lé¢ba derivaty sulfonylurey
a inzulinem navic zvysuje riziko hypoglykemie, kterd mze mit fadu
zavaznych dusledkl veéetné prohloubeni kardiovaskularniho rizika (6).

Inkretinova 1é¢ba zahrnuje pfistup zaloZeny na zvyseni endogen-
nich hladin antidiabeticky pUsobiciho glukagon-like peptidu-1 (GLP-1)
pomoci zablokovani jeho stépenf dipeptidyl-peptiddzou 4 (DPP-4) —
DPP-4 inhibitory neboli gliptiny — nebo podavani GLP-1 agonist(,
které maji diky modifikované struktufe podstatné delsi polocas nez
endogenni GLP-1 a pUsobf po vazbé na receptor pro GLP-1 (7). Tato
|é¢ba byla také od svého uvedeni na trh spojovéna s velkymi nadéjemi,
jak pokud jde o snizenf kardiovaskularniho rizika, tak i moznou ochranu
beta-bunék. Zpomaleni progresivniho ubytku beta-bunék zatim v klinic-
kych studiich u inkretinové lécby potvrzeno nebylo. Zatimco u gliptind
byl prokazan neutrdlnivliv na kardiovaskuldrni komplikace jednoznacné
potvrzeno nebylo, fada GLP-1 agonistd v kardiovaskuldrnich studiich
snizila vyskyt kardiovaskuldrnich komplikaci a nékteré z nich i celkovou
a kardiovaskularni mortalitu (8).

Antidiabeticka lécba
a kardiovaskularni komplikace

Antidiabetickd Ié¢ba byla tradi¢né hodnocena na zakladé ucinnosti
pfi zlepSeni kompenzace diabetu posuzované jako snizenf glykova-
ného hemoglobinu (HbA ) v kombinaci se sledovanim bezpecnosti
a nezddoucich Ucinkl (vzestup hmotnosti, vyskyt hypoglykemif atp.).
Studie nutné k registraci novych antidiabetik nemusely byt dlouhodobé
(obvykle trvaly 6 mésict, vyjimecné 1 rok) a nebyl v nich systematicky
sledovén vliv na kardiovaskuldrni komplikace. Teprve v devadesétych

Tab. 1. Kardiovaskuldrni studie s GLP-1 agonisty

letech a pfedevsim v prvnim desetileti 21. stoleti byly vice provadény
studie primdrné zameérené na otézku, zda zlepseni kompenzace diabetu
intenzivni antidiabetickou Ié¢bou povede také ke snizeni rizika kardio-
vaskularnich komplikaci. Na zékladé jasné korelace mezi neuspokojivou
kompenzaci diabetu a zvysenim rizika kardiovaskuldrnich komplikacf
bylo pfedpokladano, ze strategie intenzivnéjsi 1é¢by diabetu vedouci
ke zlepseni kompenzace bude mit za nasledek i snizenf ¢etnosti kardi-
ovaskularnich komplikaci.

Zésadniinformace o vlivu antidiabetik na kardiovaskularni kom-
plikace (pfed zavedenim inkretinové Iécby a gliflozinG) tak poché-
zeji prfedevsim z britské studie UKPDS a jejiho prodlouzenfi a ze
studil ADVANCE, ACCORD a VADT. Studie UKPDS byla provadéna
u pacientl s nove diagnostikovanym diabetem 2. typu dosud bez
kardiovaskuldrnich komplikaci (9). Tato studie prokézala, ze ¢asna
intenzivn{ |é¢ba diabetu vede ve srovnani's [é¢bou méné intenzivn{
ke snizenf kardiovaskuldrni mortality i morbidity, a to jiz po deseti
letech v pfipadé metforminu, respektive po jesté delSim ¢asovém
obdobi (zjisténo az pfi prodlouzeném sledovani) v pfipadé derivatl
sulfonylurey ¢i inzulinu. Do studie vsak bylo z dnesniho pohledu
zarazeno relativné malo pacientd, a tak jejf vysledky nejsou zejména
v kardiologickych kruzich povazovany za dostate¢né pfesveédcivé.

Studie ADVANCE, ACCORD a VADT byly provedeny naopak u paci-
entl s delSim trvanim neuspokojivé kompenzovaného diabetu a s vy-
sokym kardiovaskularnim rizikem (10-12). Tyto studie neprokazaly, ze
by intenzivnf antidiabetickad lé¢ba pozitivné ovlivnila kardiovaskuldrnf
komplikace ¢i mortalitu. Naopak vyskyt mikrovaskuldrnich komplika-
i (zejména diabetické nefropatie) pfi intenzivnéjsi 1é¢bé vyznamné
poklesl|. Diabeticka vetev studie ACCORD byla dokonce pfedc¢asné
ukoncena pro neocekdvané zjisténi zvysené mortality u intenzivné
lécenych pacientl (13). Pfesny ddvod zvysené mortality u intenzivné
lécenych pacientl nebyl dosud objasnén. Lze nicméné predpokladat,
Ze se jednalo o zvyseni rizika hypoglykemie. Intenzivni [é¢ba v téchto

ELIXA LEADER SUSTAIN-6 EXSCEL HARMONY REWIND PIONEER 6

testovany lék lixisenatid liraglutid semaglutid s.c. exenatid Albiglutid dulaglutid semaglutid p.o
pocet pacientt 6068 9340 3297 14752 9463 9901 3183
+KVO 100 % 724 % 722 % 731 % 100 % 31,5% 84,7 %
median sledovani 25 mésicd 45,6 mésicl 25,2 mésicl 38,4 mésicl 19,2 mésict 64,8 mésicl 15,9 mésicl
MACE-3 endpoint 0 o | 130%vs.149% | 6,6 %Vs.8,9 % o 0 7 % vs.9 % 12,0 % vs. 13,4 % 0 0

13,4 % vs. 13,2 % HR 0,87 HR 0,74 11,4 % vs. 12,2 %, HR 0,78 HR 0,88 3,8% vs. 4,8 %
LG ALY 89%Vvs.86% | 60%vs.68% | 29%vs.39% | 62%vs.64% 2’4:R"3'%26 41%vs.43% | 23%vs.19%

nefatalni CMP

2,2%vs. 2,0 %

34%vs.3,8%

1,6 % vs. 2,7 %
HR 0,61

21 %vs. 24 %

1,25 % vs. 1,45 %

2,7%vs.3,5%
HR 0,76

0,8%vs. 1,0%

umrti z KV pficin

51%vs.52%

4,7 % vs. 6,0 %
HR 0,78

2,7 % vs. 2,8 %

4,6 %vs. 52 %

3%vs.3%

6,4 % vs. 70 %

09%vs.1,9%
HR 0,49

hospitalizace

HR 0,85

HR 0,86

prosrdeéniselhani | 40%vs 42% | 47%vs53% | 36%vs.33% | 30%vs 3,1% samostatne 43%vs. 46% | 13%vs.1,2%
neuvedeno
=4 H V) V) 0, V) V) 0
celkova mortalita 70%vs. 74 % 8,2% vs.9,6 % 38%vs.3,6% 6,9 % vs. 7,9 % 244 v5.2.56 10,8 % vs. 12,0 % 1,4% vs. 2,8%

HR 0,51

+ KVO - podil nemocnych s prokdzanym kardiovaskuldrnim onemocnénim, MACE-3 endpoint — vyskyt KV umrti, nefatdlinich infarktd myokardu a nefatdlnich cévnich
mozkovych piihod, IM — infarkt myokardu, CMP — cévni mozkovd piihoda.
Tucné jsou (spolu s HR — hazard ratio) zvyraznény vysledky, kdy byly rozdily v cetnosti pfihod mezi skupinou s testovanym lékem a placebem statisticky vyznamné v pfi-
padé studie, respektive horni limit 95 % intervalu spolehlivosti (Cl) byl nizsi nez 1 (studie PIONEER 6)
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studiich totiz obvykle odpovidala nasazenf ¢i intenzifikaci inzulinote-
rapie, coz s sebou zvyseni rizika hypoglykemie nevyhnutelné pfinasi.

Zcela zésadnim meznikem v diskuzi o kardiovaskularni bezpecnosti
antidiabetik byla metaanalyza publikovand Nissenem a spoluautory
2007 prokazujici zvyseni rizika kardiovaskuldrnich komplikac pfi lé¢bé
tehdy oblibenym a casto vyuzivanym antidiabetikem rosiglitazonem
(agonista PPAR-y receptord) (14). Na zakladé intenzivni debaty o kar-
diovaskuldrnich efektech rosiglitazonu pfijaly regula¢ni agentury —
americkd FDA i Evropska medicinskd agentura doporucent, ukladajicf
viem vyrobclim antidiabetik nové uvadénych na trh provedenf studie
potvrzujici jejich kardiovaskuldrni bezpec¢nost. To je hlavni divod, proc¢
v pripadé inkretinové 1écby i dalsi nové skupiny antidiabetik gliflozind
maji prakticky vsechny nové léky z téchto skupin provedenu prospek-
tivni dvojité slepou placebem kontrolovanou studii zaméfenou na
kardiovaskularni bezpecnost.

Antidiabetické a dalsi metabolické
ucinky gliptinii a GLP-1 agonistii

Inkretinova Ié¢ba je v ramci terapeutického algoritmu DM 2. typu
lé¢bou druhé volby do kombinace k metforminu, ktery u diabetu 2. typu
zUstava dle aktudlnich doporucenti lékem prvni volby (15). Schéma
soucasného algoritmu [é¢by DM 2. typu vytvofeného na zékladé kon-
senzu Americké diabetologické asociace (ADA) a Evropské asociace pro
studium diabetu (EASD) ukazuje obrazek 1.

Antidiabetické Ucinky obou skupin inkretinovych |ékd jsou zaloZeny
na plsobeni zprostredkovaném GLP-1 receptory (16). U vetsiny diabetikd
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2. typu je piitomna dysfunkce inkretinového systému projevujici se
nedostate¢nym vzestupem GLP-1 po pfijmu potravy (kdy u zdravych
jedincl vyrazné stoupd jeho sekrece) (17). V piipadé gliptin dochazi
inhibici DPP-4 k normalizaci hladin GLP-1. GLP-1 agonisté dosahuiji pfi
lécebném podavani vyssich az farmakologickych hladin, coz je ddvo-
dem, Ze maji nékteré Ucinky nad rdmec plsobeni gliptind (18).

Gliptiny (v Ceské republice je k dispozici sitagliptin, vildagliptin,
saxagliptin, alogliptin a linagliptin) jsou Uc¢innd antidiabetika (U¢innost
je srovnatelnd napriklad s derivaty sulfonylurey), mezi jejichz vyhody
patif relativné nizky vyskyt nezadoucich Gcinkd a predevsim fakt, ze na
rozdil od derivatl sulfonylurey nevyvoldvaji hypoglykemii a nezvysuiji
télesnou hmotnost (19). Zvyseni endogenniho GLP-1 vede ke stimu-
laci sekrece inzulinu a snizenf tvorby hyperglykemicky ptsobiciho
glukagonu. Velmi vyhodné je podavani gliptind mimo jiné u starsich
pacientl a u nemocnych s renalni insuficienci (20). Oblibené je také
jejich podavéni ve fixnich kombinacich s metforminem (21). Nadéje
na zpomaleni progrese diabetu potlacenim ubytku beta-bunék vsak
u gliptind nebyly klinickymi studiemi potvrzeny.

Synteticky pfipraveni GLP-1 agonisté (v Ceské republice je k dis-
pozici exenatid, lixisenatid, liraglutid, semaglutid a dulaglutid) majf
dostatec¢né dlouhy polocas diky rezistenci k Gc¢inku DPP-4 a plsobi
po vazbé na GLP-1 receptor (22, 23). Tyto léky vedou u diabetikd
2. typu k vyznamnému zlepseni kompenzace diabetu podobné
jako gliptiny diky stimulaci inzulinové sekrece a poklesu hladin
glukagonu. Zaroven vedou k poklesu pfijmu potravy, zpomalenf
vyprazdnovani zaludku, ke snizenf télesné hmotnosti a také k mir-

Obr. 1. Algoritmus lécby DM 2. typu dle spolecného konsensu ADA a EASD aktualizovaného v roce 2020
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nému poklesu systolického i diastolického krevniho tlaku a zlep3enf
zejména postprandiadlni glykemie. Kombinace Gcinkd GLP-1 agonist(
je v ramci stavajiciho portfolia antidiabetickych lékd véetné inzulinu
unikatni. Mezi dalsf vyhody GLP-1 agonistl patff minimalnf vyskyt
hypoglykemif a také komplementarita jejich pdsobeni k G¢inkdm
dalsich perordlnich antidiabetik i inzulinu. Na rozdil od gliptinC
jsou GLP-1 agonisté podavani injekéné (obvykle 1x denné nebo
1x tydné) a jejich aplikace je spojena s ponékud vyssim vyskytem
nezddoucich ucinkd — zejména gastrointestinalnich (bolesti bricha,
nauzea, zvraceni, prdjem) (24, 25). Tyto nezddoucf Ucinky se v3ak
obvykle nejvice vyskytuji na pocatku lé¢by a po nékolika tydnech

podavani se vyznamné zmiriuji az zcela mizi.

Kardiovaskularni ticinky GLP-1,
gliptinii a GLP-1 agonisti

Receptory pro GLP-1 jsou kromé gastrointestinalnfho traktu
pfitomny také v centrdlnim nervovém systému, v myokardu (zde
zfejmé pfevéazné v sinoatridinim nodu), v burikdch hladké svaloviny
cév, v endotelidlnich burikdch a v makrofazich (26). Navazani GLP-1
na receptor stimuluje produkci cyklického adenozin monofosfatu
a aktivaci proteinkindzy A, coz vede v myokardiadlnich bunkach
ke zvyseni vychytdvani glukézy a obecné k pozitivné inotropnim
ucinklim. Podavani GLP-1 vedlo u diabetikl 2. typu ke snizeni cévni
rezistence a také ke zlepseni endotelidIni dysfunkce (27). Kromé
popsanych vlivll GLP-1 na myokard a endotel mohou byt pozitivn{
Ucinky tohoto hormonu také z¢4sti zprostfedkovany jeho plsobenim
na ateroskleroticky proces (28).

Kromé studif zaméfenych na podavani exogenniho GLP-1 se po-
dobné efektivni zdd byt i podani GLP-1 agonistl a v experimentu
i nékterych gliptin.

Kardiovaskularni studie
s gliptiny a GLP-1 agonisty

V soucasné dobé jsou k dispozici vysledky 3 kardiovaskularnich
studif, kde byl porovnavan vliv gliptind vs. placeba na vyskyt kardio-
vaskuldrnich komplikaci u diabetikl 2. typu zarover [é¢enych standardnf
antidiabetickou Ié¢bou (studie SAVOR-TIMI se saxagliptinem (29), studie
TECOS se sitagliptinem (30), studie EXAMINE s alogliptinem) (31). Vysledky
pro véechny testované gliptiny byly stran kardiovaskuldrni bezpec¢nosti
(kombinovany endpoint smrti z kardiovaskularnich pficin, nefatdiniho
infarktu myokardu a nefatélnich cévnich mozkovych piihod) neutréini
s vyjimkou zvyseni rizika hospitalizace pro srde¢ni selhdni ve studii SAVOR-
-TIMI se saxagliptinem a naznacené podobné tendence s alogliptinem
(29, 31). Za podrobnéjsi zminku stoji studie CAROLINA, ktera na rozdil od
predchozich tfi studif neporovnavala Ucinky linagliptinu na kardiovasku-
larni komplikace s placebem, ale s derivatem sulfonylurey glimepiridem
(32). Tato studie prokazala, Ze pfidani linagliptinu u diabetikl 2. typu
s vysokym kardiovaskuldrnim rizikemn md na kombinovany cil — smrt
z kardiovaskularnich pricin, nefatalnf infarkt myokardu a nefataini cévni
mozkové piihody — srovnatelny vliv jako podavéani derivétu sulfonylurey
glimepiridu (32). Glimepirid byl sice spojen s vyznamné vyssim vysky-
tem hypoglykemif, ovéem toto zvyseni se nijak neprojevilo v ovlivnénf
kardiovaskularnich komplikaci. Gliptiny tak Ize obecné povazovat za
kardiovaskularné bezpecné, ale nikoliv kardioprotektivni (33). V pfipadé
saxagliptinu a alogliptinu neni dle SPC i aktudlnich doporuceni vhodné
jejich podavani u pacientd s pfitomnosti srde¢niho selhanf (15, 34).

V soucasné dobé méme k dispozici vysledky 7 ukoncenych studif
s podavanim GLP-1 agonistl — studie ELIXA (lixisenatid) (35), studie
LEADER (liraglutid) (36), studie EXCEL (exenatid 1x tydné) (37), studie
SUSTAIN 6 (semaglutid 1x tydné s.c) (38), studie REWIND (dulaglutid
X tydné) (39), studie HARMONY (albiglutid 1x tydné) (40) a studie

Obr. 2. Primdrni kardiovaskuldrni endpoint (smrt z KV pficin, nefatdini infarkt myokardu, nefatdini cévni mozkové piihody) ve studii SUSTAIN 6 (s.c.

semaglutid vs. placebo)
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Obr. 2A. Cas od pocatku do prvni potvrzené MACE (primarni endpoint) u subjektd ve studii SUSTAIN 6 celkové. *Superiorita nebyla pfedem specifikovana.
Kaplan—-Meierovy odhady: Coxv model proporcionalnich rizik pro ¢as od randomizace do prvni MACE, potvrzené EAC, v celkovém analyzovaném souboru

a lé¢ba podle interakce podskupin, v pfipadé relevance, jako fixni faktor(y). Data byla slou¢ena pro skupiny se semaglutidem, resp. pro skupiny s placebem. Cl,
interval spolehlivosti; KV, kardiovaskuldrni; EAC, Komise pro posuzovani pfihod; HR, pomér rizik; MACE, vyznamna nezadouci kardiovaskuldrni pfihoda.

Marso SP et al. N Engl J Med 2016; 375: 1834-1844.
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PIONEER 6 (semaglutid p. 0. Tx denné) (41). Podrobnéjsi charakteristiky
jednotlivych studif jsou shrnuty v tabulce 1.

Je tfeba zdlraznit, Ze slo (s vyjimkou studie REWIND) o studie
priméarné designované jako non-inferioritni — tedy s cilem prokéazat
dle pozadavku regulac¢nich agentur, ze kardiovaskularni bezpecnost
podavaného GLP-1 agonisty je srovnatelna s placebem. Vsechny stu-
die byly dvojité slepé a randomizované a uc¢inna latka nebo placebo
byly pridavény ke stavajici antidiabetické lé¢bé. Cilem bylo dosazenf
optimalni kompenzace diabetu u viech pacientd tak, aby se kone¢né
hodnoty HbA,_mezi aktivni a placebovou skupinou vyznamngji nelisily.

Studie ELIXA s lixisenatidem a studie EXCEL s exenatidem poda-
vanym 1x tydné neprokézaly signifikantni vliv téchto latek na kombi-
novany kardiovaskuldmi cil (smrt z kardiovaskularnich pficin, nefataini
infarkt myokardu, nefatadIni cévni mozkové ptihody). V piipadé studie
EXCEL vsak doslo ke snizenf celkové mortality.

Ve studiich LEADER s liraglutidem, SUSTAIN 6 se subkutanné poda-
vanym semaglutidem (Obr. 2.), i HARMONY s albiglutidem a REWIND
s dulaglutidem (Obr. 3.) doslo k vyznamnému poklesu kombinovaného
kardiovaskularniho cile. Ve studii PIONEER 6 srovnavajici ordnf sema-
glutid s placebem byl vliv na kardiovaskuldrni komplikace numericky
vyssi pro semaglutid a byla potvrzena non-inferiorita, avsak nikoliv
superiorita vci placebu.

Ve studii LEADER (liraglutid) byla snizena celkova i kardiovaskularni
mortalita. V ostatnich kardiovaskularnich studiich s GLP-1 agonisty
nebyla celkova ani kardiovaskularni mortalita vyznamné ovlivnéna.

Jak inkretinova lécba snizZuje kardiovaskularni
komplikace aje efekt pFitomen jen unékterych
GLP-1 agonistu?

V uvedenych kardiovaskularnich studifch s GLP-1 agonisty nedoslo
ke snizeni vyskytu kardiovaskuldrnich komplikaci v pffpadé lixisenatidu
a exenatidu, zatimco u ostatnich GLP-1 agonistt byla kardioprotektivita
pfitomna. Lze tedy fici, Ze nejde o efekt celé tfidy, ale pouze vybranych
preparatl. NeutrdIni vliv podavanf gliptint Ize zfejmeé do urcité miry vy-
svétlit nizsimi dosazenymi hladinami GLP-1 a nepfitomnosti pozitivnich
vlivli na télesnou hmotnost, krevni tlak a lipidy.

Presné vysvétlenf rozdild zodpovédnych za rlzny efekt jednotli-
vych GLP-1 agonistd na kardiovaskularni komplikace je obtizné. Nabizi
se polocas daného preparatu (vyznamné kratsf u lixisenatidu nez
u ostatnich), adherence pacientl k [é¢bé (byla relativné nizka ve studii
EXCEL asi z dGvodu relativné komplikované aplikace), pfipadné rozdily
ve strukture jednotlivych GLP-1 agonistl (preparaty s nizsi homologif
s lidskym GLP-1 — exenatid a lixisenatid — kardiovaskularni komplikace
neovlivnily) a také urcité rozdily v populacich jednotlivych studii.

Rovnéz presny mechanismus Ucinku GLP-1 agonistd na snizeni kar-
diovaskularnich komplikaci neni zcela jasny. Z tvaru a charakteru kfivek
vyskytu kardiovaskularnich komplikacf a jejich rozdilt mezi placebovou
a lécenou skupinou vyplyva, Ze efekt nastupuje v fadu roku az nékolika
let podobné jako napfiklad ve studiich se statiny. To naznacuje efekt
na stabilitu a progresi aterosklerotického platu, coz potvrzuji i vysledky
fady experimentalnich studil. Zda jde opravdu pfevazné o tento me-
chanismus nebo o kombinaci s jinymi (vliv sniZzeni hmotnosti, zlepseni
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dyslipidemie, poklesu krevniho tlaku ¢i zcela jiné mechanismy), ukaze
az ¢as a vysledky dalsich studi.

Z dalsich moznych mechanismU stoji za zminku jesté nefroprotek-
tivni efekt vétsiny GLP-1 agonist(l. V fadé studii zejména s liraglutidem,
semaglutidem a dulaglutidem bylo prokézdno zpomaleni progrese
diabetické nefropatie — zejména snizeni progrese a nového vzniku
albuminurie. Vzhledem k tésné souvislosti diabetické nefropatie a kar-
diovaskularnich komplikaci mze i toto snizeni v dlouhodobé&jsim
horizontu pfispivat ke kardioprotektivité nékterych GLP-1 agonistu.

Interpretace vysledki kardiovaskularnich
studii: co znich plyne pro klinickou praxi?

Kinterpretaci vysledkd uvedenych studif je tfeba vychdzet z toho,
Ze populace pacientl se v rdmci jednotlivych studii dosti vyznamné
lisila, coz mUze byt z¢asti zodpovédné za rozdilné vysledky. Studie
se také do znacné miry ligily poctem pacientl, délkou trvanf a fadou
dalsich parametrd.

Zatimco do veétsiny studii byli zafazeni pfevézné nebo vyhradné
pacienti s anamnézou prodélané kardiovaskuldrnf pfihody, ve studii
REWIND (dulaglutid) tvorili vice nez 68 % populace nemocni v primdrni
prevenci. Tato populace byla naopak minoritni ve studii LEADER (lirag-
lutid), SUSTAIN 6 (semaglutid s.c.), EXSCEL (exenatid 1x tydné) i PIONEER
6 (semaglutid p.o.). Studie HARMONY (albiglutid) a ELIXA zahrnovaly
pouze pacienty v sekundarni prevenci.

Z GLP-1 agonist, které jsou k dispozici v Ceské republice, tak mame
pro liraglutid k dispozici dikazy o snizenf vyskytu kardiovaskuldrnich
komplikacf i kardiovaskuldrni a celkové mortality a pro subkutdnné
podavany semaglutid a dulaglutid dlkazy o sniZenf kardiovaskularnich
komplikaci (kompozit smrti z kardiovaskularnich pficin, nefatalnich cév-
nich mozkovych pfihod a nefatalniho infarktu myokardu). Aktualizovana
doporuceni Americké diabetologické asociace/Evropské asociace pro
studium diabetu doporucuji nasazeni GLP-1 agonistd jako lékd druhé
Obr. 3. Primdrni kardiovaskuldrni endpoint (smrt z KV pficin, nefatdlni
infarkt myokardu, nefatdini cévni mozkové prihody) ve studii REWIND

(dulaglutid vs. placebo)
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volby k metforminu u diabetikd 2. typu s pritomnosti kardiovaskularnich
komplikaci (stav po infarktu myokardu, cévni mozkové pithodé atd.)
i unemocnych s vysokym kardiovaskuldrnim rizikem, kde jsou dfky studii
REWIND dtkazy o snizeni kardiovaskularnich komplikacf pfi podavanf
dulaglutidu i u nemocnych v primarni prevenci.

V pfipadé liraglutidu i semaglutidu méla vétsina pacientd pfi
zafazenf{ do studie jiz anamnézu kardiovaskularni pfihody, a vysledky
Ize tedy aplikovat predevsim na pacienty v sekundarni prevenci.
Naopak v pfipadé dulaglutidu byla vetsina populace jesté bez
anamnézy kardiovaskuldrni pfihody a pacienti tak odpovidali spise
populaci v primarni prevenci. Lze pfedpoklddat, ze by pdsobenf
vsech tff GLP-1 agonistd mohlo byt u obou populaci (v primarnf{
i v sekundarni prevenci) podobné, avsak jasna data z klinickych
studif pro tyto zavéry zatim nemame.
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nedostateéné kontrolovanym diabetem mellitem 2. typu jako pfidatna lé¢ba k dieté a
cviceni v monoterapii jestlize je v dusledku intolerance nebo kontraindikaci uzivani met-
forminu povazovéano za nevhodné nebo jako dalsi lé¢ba k jingym lé&ivym pfipravkam k
|é¢bé diabetu. Vysledky studii zohlednujici kombinace, Géinky na kontrolu glykémie a
na kardiovaskularni pfihody, a studované populace viz body 4.4, 4.5 a 5.1 plného znéni
SPC. Davkovani a zpusob podavani:* Doporucena davka pro monoterapii je 0,75 mg
jednou tydné a pro pfidatnou kombinacéni lécbu 1,5 mg jednou tydné. U potencialné
ohrozenych populaci, mize byt zvézena jako uvodni, davka 0,75 mg jednou tydné. Po-
kud je pripravek Trulicity pridan ke stavajici Ié¢bé metforminem a/nebo SGLT2i; a/nebo
s pioglitazonem, |ze v davkach lé¢by pokracovat. Pokud je pfidan ke stavajici [é¢bé de-
rivatem sulfonylurey nebo inzulinem, mlze se zvazit snizeni jejich davky, aby se snizilo
riziko hypoglykémie. Monitorovani glykemie se nevyzaduje kromé p¥ipadut Upravy davky
derivatu sulfonylmocoviny nebo inzulinu, zejména na zacatku lécby Trulicity, kde se dopo-
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u této populace nelze doporudit. Davku je mozné podat v kteroukoli denni dobu neza-
visle na jidle. Pfi vynechani davky ma byt tato podana co mozna nejdfive, pokud zbyvaji
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mé byt podana v pravidelné naplanovany den a pokracovat podle planu v pravidelném
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kteroukoli pomocnou latku. Zvlastni upozornéni pro pouziti:* Pripravek Trulicity neni
inzulin, nemé se tedy pouzivat jako nahrada za inzulin, nemaji jej pouzivat pacienti s
diabetem 1. typu a nemé se pouzivat k [é¢bé diabetické ketoaciddzy. U pacientd za-
vislych na podavani inzulinu byla po rychlém vysazeni nebo snizeni davky inzulinu hla-
$ena diabeticka ketoacidéza. Pacienti [é¢eni Trulicity maji byt informovani o potencial-
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priznacich akutni pankreatitidy a pfi podezieni na pankreatitidu ma byt pfipravek Tru-
licity vysazen. Pokud je pankreatitida potvrzena, nema byt pfipravek Trulicity znovu
podavan. PFi chybéni dalsich znamek a priznakd akutni pankreatitidy neni zvySeni pan-
kreatickych enzym0 samotnych ukazatelem akutni pankreatitidy. Pokud je u pacientd
s DM 2. typu pripravek Trulicity ptidan ke stavajici 1é¢bé derivatem SU nebo prandi-
&lnim inzulinem mé byt zvazeno snizeni davky derivatu sulfonylurey nebo inzulinu
k snizeni rizika hypoglykémie. Pripravek Trulicity mé zanedbatelny vliv na schopnost Fidit

ELI LILLY CR, s. r. 0., Pobiezni 394/12, 186 00 Praha 8, tel.:

nebo obsluhovat stroje. Pokud je pouzivan v kombinaci s derivatem sulfonylurey nebo
prandialnim inzulinem, ma byt pacientim doporucena takova opatfeni, aby béhem fi-
zeni a obsluhy stroji predesli hypoglykémii. Interakce:* Pripravek Trulicity nemél vliv
na absorpci testovanych peroralné podavanych lé€ivych pripravkd do klinicky relevantni
miry, nicméné u pacientd, ktefi dostavaji peroralni [é¢ivé pripravky vyzadujici rychlou gas-
trointestinalni absorpci nebo Iékové formy s prodlouzenym uvolfiovanim, ma byt zvazen
potencidl pozménéné expozice léku. Po souéasném podavani sitagliptinu s dulaglutidem
se expozice sitagliptinu miize prodlouzit. Souc¢asné podavani dulaglutidu se sitaglipti-
nem muze zvysit expozici dulaglutidu, kterd muze posilit Géinky dulaglutidu na hladiny
glykémie. Pfi podavani s dulaglutidem neni nutna zadna uprava davky paracetamolu,
atorvastatinu, digoxinu, lisinopriru nebo metoprololu, warfarinu, peroralni antikoncepce
a metforminu s okamzitym uvolfiovanim. Nezadouci pfihody:* Hypoglykémie, gastro-
intestinalni nezadouci U¢inky véetné obstipace, akutni pankreatitida, zvyseni pankreatic-
kych enzym, cholelitidza, cholecystitida, sinusova tachykardie, AV blok prvniho stupné,
hypersenzitivita projevena jako reakce v misté aplikace injekce nebo celkova systémova
hypersenzitivita (napf. kopfivka, edém), vzécné anafylaxe, dehydratace. Vysledky dlou-
hodobé kardiovaskulami studie s 4949 pacienty randomizovymi na dulaglatid a sledo-
vanymi v priméru 5,4 roku, byly s témito zjiténimi v souladu. Podezieni na nezadouci
Gcinky nahlaste prostfednictvim Statniho Ustavu pro kontrolu [é&iv, Srobarova 48, 100 41
Praha 10. Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek. Gravidita a laktace:
Trulicity se nedoporuéuje v téhotenstvi a nema se uzivat béhem kojeni. Baleni a ucho-
vavani: Baleni obsahuji 2 pfedplnéna pera. Nepouzitad predplnéna pera uchovavejte v
chladnicce pfi teploté mezi 2 °C - 8 °C v plvodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred
svétlem. V pribéhu pouzivani: Pripravek mize byt uchovavan po dobu az 14 dnd mimo
chladni¢ku pfi teploté do 30 °C. Instrukce z pfibalové informace pro pouziti predplné-
ného pera k jednorazovému pouziti musi byt peclivé dodrzovany. Drzitel rozhodnuti o
registraci: Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Nizozemsko.
Registraéni &isla: Trulicity 0,75 mg injekéni roztok v pfedplnéném peru, 2 predplnéna
pera EU/1/14/956/001; Trulicity 1,5 mg injekéni roztok v predplnéném peru, 2 predplné-
na pera EU/1/14/956/006. Datum posledni revize textu 21.10. 2019.

* v§imnéte si prosim zmén v souhrnu Gdajd o pipravku

Pfed predepsénim se prosim seznamte s Uplnym znénim souhrni Udaju o priprav-
cich. Uplné znéni souhrnéi Gdaj o piipravcich obdrzite na adrese: ELI LILLY CR, s. 1. o.,
Pobrtezni 394/12, 186 00 Praha 8, tel.: 234 664 111

Vydej pfipravku je vazan na lékarsky predpis. Lék je hrazeny z verejného zdravotniho
pojisténi.

Reference:
1. Trulicity SPC 10/2019
2. Umpierrez GE et al. Diabetes, Obesity and Metabolism 2016 Jun;18(6):615-22.
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SGLT-2 inhibitory ajejich
postaveni v soucasné mediciné

Martin Prazny
3. interni klinika VFN a 1. LF UK v Praze

Kardiovaskularni onemocnéni jsou u pacientd s diabetem 2. typu stdle nej¢astéjsi pfi¢cinou umrtnosti. V souvislosti s po-
Zzadavky na prlkaz kardiovaskularni bezpeénosti novych antidiabetik, kterd v poslednich 20 letech vyznamné rozsifila
|écebné moznosti diabetu, pfinesly nékteré prospektivni studie neocekavané vysledky. Ackoliv byly tyto studie statisticky
navrzeny k vylouceni nadmérného kardiovaskularniho rizika u pacient(i s diabetem 2. typu, u nékterych Iékl byla v téchto
studiich prokdzéna nejen kardiovaskuldrni bezpecnost, ale také vyznamné ucinky kardioprotektivni a nefroprotektivni.
Poprvé bylo snizeni kardiovaskularni a celkové mortality prokdzano pro inhibitor SGLT2 empagliflozin v EMPA-REG OUT-
COME u pacientl ve velmi vysokém kardiovaskularnim riziku. Dnes jiz vime, ze ptiznivé ovlivnéni rizika srde¢niho selhani,
ale i selhéaniledvin, jsou u gliflozin efektem spole¢nym. Revoluéni pfinos SGLT2 inhibitorl je dnes vniman nejen diabeto-
logy, ale i kardiology a nefrology. Glifloziny dnes dokonce v kardiologickych doporucenich u pacientl ve velmi vysokém
kardiovaskularnim riziku ohrozuji dosud neotresitelnou pozici metforminu jako prvni linie antidiabetické Iécby a jejich
indikace by dnes u pacientl s diabetem 2. typu s ateroskler6zou, srde¢nim a rendlnim selhdnim méla byt zvazovéna bez
ohledu na kompenzaci diabetu, respektive hodnoty glykovaného hemoglobinu.

Kli¢ova slova: SGLT2 inhibitory, glifloziny, diabetes 2. typu, kardiovaskularniriziko, srdec¢ni selhani, chronické onemocnéniledvin.

The position of SGLT2 inhibitors in current medicine

Cardiovascular disease is still the most common cause of mortality in patients with type 2 diabetes. Some prospective studies
have produced unexpected results in connection with the requirements for the demonstration of cardiovascular safety of new
antidiabetics, which have significantly expanded the treatment options for diabetes over the past 20 years. Although these
studies were statistically designed to exclude excessive cardiovascular risk in patients with type 2 diabetes, some drugs have
shown not only cardiovascular safety but also significant cardioprotective and nephroprotective effects in these studies. For
the first time, a reduction in cardiovascular and overall mortality was demonstrated for the SGLT2 inhibitor empagliflozin in
EMPA-REG OUTCOME trial in patients at very high cardiovascular risk. We already know that a beneficial effect on the risk of
heart failure, but also renal failure, is a class effect in gliflozins. The revolutionary benefits of SGLT2 inhibitors are now perceived
not only by diabetologists, but also by cardiologists and nephrologists. In European Society of Cardiology clinical guidelines,
gliflozins even endanger the still unshakable position of metformin as the first line of antidiabetic therapy in patients with very
high cardiovascular risk. Their indication should be today considered in all patients with type 2 diabetes and atherosclerosis,
cardiac and renal failure regardless of diabetes control because they can reduce cardiovascular risk, risk of hospitalizations
for heart failure and preserve glomerular filtration rate.

Key words: SGLT2 inhibitors, Type 2 diabetes, cardiovascular risk, heart failure, chronic kidney disease.

Uvod

antihypertenzivy a protidestickovou Ié¢bou stéle nejcastéjsi pricinou

U pacientl s diabetem 2. typu jsou kardiovaskularnf onemoc-
nénf i v soucasné dobé masivni medikace rizikové populace statiny,

mortality. Priimérnd ocekdvana doba dozitf u 60letého muze s diabetem
2.typu bez anamnézy kardiovaskuldrniho onemocnénije o 6 let kratsi
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nez u stejné starého muze bez diabetu, a pokud ma zarovern zndmé
kardiovaskuldrni onemocnéni, o¢ekdvané doziti se zkracuje o 12 let,
coz Ize pficist zejména 58% vzestupu rizika umrtf z kardiovaskularnich
pricin (1-3).

Pritomnost diabetu 2. typu navic zvysuje riziko rozvoje srde¢ni-
ho selhdni 2-5ndsobné a u pacientl se srde¢nim selhanim zvysuje
0 60-80 % pravdépodobnost umrti z kardiovaskularnich pficin (4, 5).
Dalsi vyznamnou komorbiditou je u pacientl s diabetem 2. typu chro-
nické onemocnéni ledvin. RendIni insuficience se rozvine az u 40 %
pacientl s diabetem 2. typu a stejné jako pfitomnost kardiovaskularnich
komplikacf je u nich chronické onemocnéniledvin silnym prediktorem
mortality. Pokles odhadované miry glomeruldrnifiltrace a vysoky pomeér
albuminu ke kreatininu jsou nezavislymi prediktory kardiovaskularnf
mortality (6, 7).

Kardiovaskularné zamérené studie v diabetologii
(CardioVascular Outcome Trials - CVOTs)

V poslednich nékolika letech byla v diabetologii publikovédna celd
fada kardiovaskularné zamérenych studif. Jako prvni byly publikovény
studie s gliptiny, a ackoliv byly jejich vysledky neutrdlni, poskytovaly
vitany ddkaz kardiovaskularni neutrality, respektive bezpecnosti DPP-4
inhibitord. Zcela pfekvapivé vsak dalsi studie s modernimi antidiabetiky
ze tfidy inhibitor SGLT2 (Sodium-Glucose Linked Transporter 2) a ago-
nistd receptord pro GLP-1 (Glucagon-Like Peptide 1) prokazaly nejen
kardiovaskularni neutralitu, ale i kardioprotektivitu.

S nardstajicim poctem kardiovaskuldrné zamérenych studii s pub-
likovanymi vysledky narlstd i mnozstvi informaci, které je nutno brat
v Uvahu pfi volbé antidiabetické [é¢by u konkrétniho pacienta. Je to dl-
leZité zejména v situaci, kdy je mozné volit mezi lé¢bou kardiovaskularné
neutrdnf a lécbou, kterd prokazatelné snizuje kardiovaskularni riziko.
Prvnim takovym lékem je empagliflozin, SGLT-2 inhibitor, u néhoz byla
pozitivni kardiovaskularni data publikovéna v roce 2015 ve studii EMPA-
-REG Outcome (8). Protoze byly vysledky studie EMPA-REG Outcome
dostatecné robustnf, zacaly brzy ovlivhiovat klinickou praxi. S postupem
¢asu se ukazalo, ze snizeni rizika srde¢niho selhani a nefroprotektivita
jsou u SGLT2 inhibitor spole¢nym efektem tfidy (class-effect). V jinych
ohledech viak studie s léky ze tfidy SGLT-2 inhibitor( a také GLP-1 re-
ceptorovych agonistl poskytuji v urcitych parametrech nekonzistentni
nebo smisené vysledky, které Ize jen obtizné interpretovat. Nékteré
rozdily |ze jisté pfisoudit zaméfen( na rozdilné cilové populace pacientd
s odlisnymi dominujicimi komorbiditami, pfipadné pouziti specifické
metodiky. Nékteré jiné vysledky (napf. neprokdzana redukce MACE
v populaci pacientt v sekundérni prevenci u dapagliflozinu) a rizikové
signély (@amputace a fraktury u dapagliflozinu) viak témito odlisnostmi
jednoduse vysvétlit nelze.

Glykemickeé ticinky SGLT2i

Od roku 2013 jsou FDA schvaleny Ctyfi inhibitory SGLT2: cana-
gliflozin, dapagliflozin, empagliflozin a ertugliflozin (posledné jme-
novany zatim nenf v CR pouzivén). Jejich efekt na pokles HbA,_ po
24-26 tydnech podavani je uveden v Tabulce 1. K dispozici jsou také
kombinovana Iéciva pro pacienty s diabetem 2. typu. Jako druhé aktivnf
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lé¢ivo zahrnuji bud metformin, nebo inhibitor dipeptidylpeptidazy-4
(DPP-4). Inhibitory SGLT2 jsou v glukocentrickém pohledu na lé¢bu
diabetu 2. typu vnimany jako Iék druhé nebo tfeti linie. Mohou byt
také pouzity jako monoterapie, pokud je metformin kontraindikovan.
Ve studii EMPA-REG MONO snizoval empagliflozin 10 a 25 mg v mo-
noterapii HbA,_prlimerné 0-0,74 % az-0,85 % za 24 tydn(. V nasledné
rozsitené studii bylo zjisténo, Ze antihyperglykemicky Gcinek pretrvaval
po dobu 72 tydnl a Ucastnici studie empagliflozin dobte tolerovali.
Metaanalyza 15 randomizovanych kontrolovanych studii porovnavala
monoterapii metforminem v porovnani se zahajenim kombinované
terapie inhibitorem SGLT2. Pridani inhibitoru SGLT2 vedlo k dalsimu
snizeni HbA . 0-0,43 %.

Kardiovaskularné zamérené studie s inhibitory
SGLT2 u pacientii s diabetem

V soucasné dobé jsou k dispozici vysledky CVOT u empagliflozinu ze
studie EMPA-REG OUTCOME (8), canagliflozinu z programu CANVAS (9)
a dapagliflozinu ze stuide DECLARE-TIMI 58 (10) (Tab. 2.). Vysledky CVOT
s ertugliflozinem ve studii VERTIS-CV (11) dosud nebyly publikovény
a ertugliflozin neni v CR aktualné dostupny.

Spole¢nym mechanismem pUsobeni gliflozin{ je navozeni terape-
utické glykosurie, doprovazené osmotickou diurézou. Glykosurie vede
k poklesu glykemie, mechanismus neglykemickych efektd glifozinG
neni zatim objasnény: v oblasti kardioprotektivity se uvazuje o zmé-
nach v utilizaci rlznych energetickych substratd myokardem nebo
¢astéji o hemodynamickych zménéch v disledku osmotické diurézy,
nefroprotektivita je pri¢itdna pozitivnimu ovlinéni tubuloglomeruldrni

zpétné vazby v nefronu.

Studie EMPA-REG OUTCOME

Ve studii EMPA-REG OUTCOME (8) byl testovan empagliflozin navic
ke standardni péci v populaci 7 200 dospélych pacientl s DM 2. typu
a prokdzanym kardiovaskularnim onemocnénim pfi vstupu do studie
(definovano jako spinéni jednoho nebo vice z néasledujicich kritérif:
infarkt myokardu, cévni mozkova pfihoda nebo nestabilni angina
pectoris; aterosklerotické postizen( vice koronarnich tepen; ateroskle-
rotické poztizenf jedné korondrni tepny s pozitivitou zatéZzového testu
nebo s recentni hospitalizaci pro nestabilni anginu pectoris; ischemickd
choroba dolnich koncetin). Empagliflozin nebo placebo bylo pfiddno
ke standardni |é¢bé, pacienti ve vsech studijnich ramenech byli dobfe
léceni pro dyslipidemii a hypertenzi. Ackoli byla studie EMPA-REG

Tab. 1. Lfekt jednotlivych gliflozind v riznych ddvkach na pokles glyko-
vaného hemoglobinu

Gliflozin a davka pokles HbA, (% DCCT)
canagliflozin 100 mg -0,77
canagliflozin 300 mg -1,03
empagliflozin 5 mg -0,66
empagliflozin 10 mg -0,78

dapagliflozin 5 mg -0,82
dapagliflozin 10 mg -0,89

ertugliflozin 5 mg -099

ertugliflozin 15 mg -1,16
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Tab. 2. Hlavnivysledky kardiovaskuldrnich studif s glifloziny

EMPA-REG OUTCOME CANVAS Program DECLARE-TIMI 58
Placebo Empagliflozin Placebo Canagliflozin Placebo Dapagliflozin
(N=2333) (N=4687) (N=4347) (N=5795) (N=8578) (N=8582)
3bodovy slozeny kardiovaskularni cil 3P-MACE (smrt z kardiovaskularnich pficin, nefatalni IM nebo nefatalni CMP)
z:zggiém 439 374 315 269 24,2 226
HR (95% CI; p) 0,86 (0,74-099; p = 0,04) 0,86 (0,75-097, p=0,02) 093(0,84-1,03;p=0,17)
RRR (ARR) 14% (6,5 pfihod/1000 pac-rokd) 14% (4,6 pfihod/1000 pac-roka) N/A
Kardiovaskulérni mortalita
IS 20,2 124 12,8 16 7 70

pacientt/rok

HR (95% Cl; p) 0,62 (0,49-0,77; p < 0,001) 0,87 (0,72-1,06) t 1,98 (0,82-1,17) t
RRR (ARR) 38% (7,8 prihod/1000 pac-rokd) N/A N/A
pfihod/1000 28,6 194 19,5 173 16,4 151

pacientt/rok

HR (95% CI; p) 0,68 (0,57-0,82; p < 0,001) 0,87 (0,74-1,01; p = 0,24) 0,93 (0,82-1,04) t

RRR (ARR) 32% (9,2 piihod/1000 pac-rok) N/A N/A
Hospitalizace pro srdec¢ni selhani

pl“'ﬂ!od/10000 145 94 55 8,5 6,2
pacientt/rok

HR (95% CI; p) 0,65 (0,50-0,85; p = 0,002) 0,67 (0,52-0,87) t 0,73 (0,61-0,88) t

RRR (ARR) 35% (5,1 pithod/1000 pac-rokd) 33% (3,2 pithod/1000 pac-rokd) 27% (2,3 pfihod/1000 pac-rokd)

Renalni slozeny cil (pokles funkce*, ESRD nebo smrt z renalnich pficin)

prihod/1000

o 11, ,
pacientt/rok > 63

55 7,0 37

HR (95% ClI; p) 0,54 (0,40-0,75; p < 0,001) +

0,60 (0,47-0,77) * 0,53 (043-0,66) t

RRR (ARR) 46% (5,2 pithod/1000 pac-rokd)

40% (3,5 pfihod/1000 pac-rokd)

47% (3,3 pfthod/1000 pac-rokd)

Primé srovndni studii nemusi byt presné diky odlisnostem v designu, populacich pacientd a metodice. RRR a ARR jsou uvedeny jen v piipadé statisticky vyznamného

rozdilu nebo nomindlné vyznamné redukci v pfipadé exploratorni analyzy

*definovdno jako: zdvojeni sérového kreatininu doprovdzené eGFR < 45 ml/min/1,73 m?
v EMPA-REG OUTCOME; < 40% pokles eGFR v programu CANVAS; < 40% pokles eGFR pod < 60 ml/min/1,73 m? v DECLARE-TIMI 58

texploratorni analyza, hodnota p je nomindini nebo nedostupnd

3P-MACE - 3-bodovy kardiovaskuldrni sloZeny cil; ARR — redukce absolutniho rizika; Cl - interval spolehlivosti; HR — pomeér rizik; IM — infarkt myokardu; pac-rokt — paci-

ent-roku; RRR — redukce relativniho rizika

Outcome navrzena k testovani non-inferiority pro kardiovaskularni cile,
studie nec¢ekané ukazala také superioritu se snizenim relativniho rizika
0 14 %, coz bylo primérné zplsobeno zejména 38% snizenim rizika
umrti z kardiovaskularnich pficin. Superiorita byla prokazana i u dalsich
sekundarnich cild: riziko hospitalizace pro srdecni selhdni bylo snizené
035 % a 0 32 % byla pfi [é¢bé empagliflozinem snizené celkovéa mor-
talita. Pocet pacientd, které bylo nutno lé¢it pro zabranéni jednoho
umrti béhem 3 let, byl vypocten jako 39. Nebyly viak pozorovany zédné
vyznamné rozdily proti placebu pro nefatdIni cévni mozkové prihody
nebo nefatélniinfarkt myokardu. Snizenf kardiovaskularni mortality bylo
podobné u pacientl se zndmym srde¢nim selhdnim na pocatku studie
(zemrelo 3,2 % pacientl lé¢enych empagliflozinem vs. 5,3 % pacientd
na placebu — pomér rizik 0,60; 95% Cl 0,47-0,77) jako u pacientd, kteff
diagnozu srde¢niho selhdni neméli: (mortalita 8,2 % vs. 11,1 % — pomér
rizik 0,71; 95% Cl 0,43-1,16).

Populace EMPA-REG Outcome také zahrnovala pacienty s vyznam-
nou renalni zatézi, eGFR pod 60 ml/min/1,73 m? mélo 26 % pacientl
a v rozmezi 60-90 ml/min/1,73 m? se nachdzelo 52 % pacientd. Hlavni
rendini sloZzeny cil (progrese do makroalbuminurie, zdvojnasobent hladiny
kreatininu v séru, zahajeni rendlni substitu¢ni terapie nebo Umrti na one-
mocnéniledvin) byl vyznamneé snizen o 39 % a zdvojndsobeni sérového

kreatininu s eGFR < 45 ml/min/1,73 m? bylo snizeno o 44 %. Pfestoze

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék 2020; 66(2): 82-88 /

jsou rendlni data empagliflozinu velmi povzbudivé a ackoliv subanalyza
EMPA-REG Outcome ukdzala, ze pacienti po renalni strance profitovalii pfi
hodnotach eGFR v rozmezi 30-60 ml/min/1,73 m?,v souladu s SPC nema
byt empagliflozin nasazovan u pacientt s eGFR pod 60 ml/min/1,73 m?
a pfi hodnotéach pod 45 ml/min/1,73 m? ma byt vysazen. Blizsi pohled
na rendlni data empagliflozinu by méla prinést studie EMPA-KIDNEY, do
které jsou kromé pacientl s diabetem zahrnuti i pacienti nediabetictf.

CANVAS Program

CANVAS Program zahrnuje dvé plvodné nezavislé studie, kardiovas-
kularné zamérenou studii CANVAS (12) a renalné zamérenou CANVAS-R
(13) sledujici progresi albuminurie (zafazeno 5813 pacient( se stfednf
dobou sledovani 2,1 roku). Do studie CANVAS bylo zafazeno 4330 pa-
cientl s DM 2. typu s prokdzanou tepennou aterosklerézou (postizeni
jedné nebo vice koronarnich tepen, cerebrovaskularnionemocnéni ne-
bo ischemicka choroba dolnich koncetin) nebo s vice kardiovaskuldrnimi
rizikovymi faktory (vék > 50 a dva nebo vice nasledujicich: dyslipidemie,
hypertenze, soucasny kufak, diabetes > 10 let trvani nebo albuminurie).
zkombinovana pro souhrnou analyzu (s vylou¢enim hodnoceni pfihod
vzniklych pred poslednim odslepenim hodnocenych dat). Souhrnna
data umoznuji hodnocenf 5795 pacientt Iécenych canagliflozinem
a 4347 pacientl na placebu.
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Primarnf analyza pfinesla pozitivn( vysledek pro sloZzeny kardio-
vaskularni cil (HR 0,86; 95% Cl 0,75-0,97, p = 0,02 pro superioritu).
Superiorita pro celkovou mortalitu vsak nebyla prokazana (HR 0,87; 95%
C1'0,74-1,01). Na tomto misté je vhodné zminit, Ze test superiority pro
kardiovaskuldrni a celkovou mortalitu byl do protokolu pfidén az pfi
jeho Upravé na souhrnnou analyzu CANVAS Program s cilem prokazat
superioritu pro jednotlivé slozky kompozitniho kardiovaskularniho
cile v ocekavani, ze jednotlivé komponenty by mohly pfinést silnéjsi
vysledek nez sloZeny cil, podobné jako tomu bylo ve studii EMPA-REG
Outcome. To se nicméné neprokazalo, a proto je nutné viechny dalsi
analyzy CANVAS programu vcetné hodnoceni srde¢niho selhani a re-
nalnich cilt brét jako prazkumné (14).

Nesignifikantni vysledek canagliflozinu pro kardiovaskuldrni a cel-
kovou mortalitu byl z klinického hlediska do zna¢né miry zklamanim,
nicméné je nutné zdUraznit, ze v CANVAS Programu bylo zahrnuto
jen necelych 66 % pacientl s prokdzanymi aterosklerotickymi kom-
plikacemi na rozdil od studie EMPA-REG Outcome, kde bylo takovych
pacientl 99 %. Populace pacientl tedy byla v CANVAS Programu
znacné heterogenni.

Exploratorni analyza renélnich dat (v CANVAS Programu mélo 20 %
pacientl eGFR pod 60 mL/min/1,73 m? a 55 % pacientl eGFR v roz-
mezi 60-90 mL/min/1,73 m?) ukazala rovnéz nadéjné vysledky kromé
snizeni progrese albuminurie bylo pozorovéno i snizeni rizika progrese
renalni insuficience, konkrétné zdvojnasobeni sérového kreatininu. Tyto

vysledky jsou v souladu s rendinimi daty studie EMPA-REG Outcome.

Studie DECLARE-TIMI 58

Zvefejnénim vysledkd studie s dapagliflozinem DECLARE-TIMI 58
(10) zakoncilo triddu kardiovaskuldrné zamérenych studii s nejcastéji
pouzivanymi glifloziny, coz umozriuje komplexnéjsi analyzu kardiovas-
kuldrnich a rendlnich vysledk( napfic¢ tfidou inhibitor( SGLT2. Zajimavé
je, ze DECLARE-TIMI 58 zahrnula vétsi ¢ast pacientd, ktefi byli v primarni
prevenci kardiovaskularnich onemocnéni. Celych 59 % pacientd meé-
lo kumulaci vice kardiovaskularnich rizikovych faktord (muz ve véku
> 55 let nebo Zena ve véku > 60 let a jeden nebo vice nésledujicich
kritérii: dyslipidemie, hypertenze, nebo aktivni kufak), zatimco pouze
41 % pacientd mélo prokdzané aterosklerotické kardiovaskularni po-
stizeni (vék > 40 let s postizenim jedné nebo vice korondrnich tepen
nebo po ischemické cévni mozkové pfihodé nebo s ischemickou
chorobu dolnich koncetin). Po zvefejnénf vysledkd studie EMPA-REG
Outcome byl se souhlasem regulac¢nich orgdnt pridan dalsi primarni
cil zaméfeny na srde¢ni selhdnf a redukci kardiovaskularni mortality,
protoZe tyto vysledky mohou byt u inhibitord SGLT2 vysoce klinicky
relevantni. Podle ocekavéni se ve studii DECLARE-TIMI 58 prokézala pro
dapagliflozin non-inferiorita z hlediska kardiovaskularni bezpecnosti
v primarnim slozeném kardiovaskularnim cili. DECLARE-TIMI 58 pfidal
dalsi ddkazy, ze snizenf rizika srde¢niho selhdnf je silné konzistentni
cil — kombinované snizeni rizika hospitalizaci pro srde¢ni selhani nebo
umrti z kardiovaskularnich pricin. Snizenf rizika v tomto kombinovaném
parametru viak bylo prakticky vyhradné zpdsobeno vyznamnym pokle-
sem hospitalizaci pro srde¢nf selhani, zatimco kardiovaskularni mortalita
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ve studii DECLARE-TIMI 58 vyznamné ovlivnéna nebyla, podobné jako
celkova mortalita. Ani v subanalyze provedené pouze u pacientd, ktefi
méli prokazané aterosklerotické komplikace (pocet pacientd byl srovna-
telny se studif EMPA-REG Outcome) nebyla prokazana superiorita pro
tiibodovy kardiovaskuldrni kompozitni cil - stejné jako zde nebyl i pres
pozitivn{ trend pozorovan statisticky vyznamny pokles kardiovaskularnf
nebo celkové mortality.

Studie zrealného svéta - RWE
(Real World Evidence)

Randomizované placebem kontrolované kardiovaskularné zame-
fené studie doplnuji analyzy dat z redlné klinické praxe, nejcastéji
z rlznych ndrodnich registrl nebo databazi velkych poskytovatell
zdravotnickych sluzeb. Tyto studie poskytuji tzv. dlkazy z redlného
svéta —real world evidence — RWE. CVD-REAL je studie typu RWE, ktera
srovnavala miru hospitalizaci pro srde¢ni selhani u pacientd s diabetem
2.typu, u kterych byla nové zahdjena lé¢ba glifloziny proti starsi anti-
diabetické [écbé (15). Dale byly jako sekundarni parametry sledovany
celkova mortalita a kompozity celkové mortality a srdecniho selhant.
Do studie CVR-REAL byli zahrnuti pacienti jak se zndmymi ateroskle-
rotickymi komplikacemi, tak pacienti bez komplikaci. Data pro CVD-
-REAL byla ziskdna z registrd ze Sesti rlznych zemi (USA, Velké Britanie
a severskych zemi). Porovndny byly skupiny pacientl o velikosti pres
150 tisic osob v kazdé vétvi. Pacienti byli o néco mladsi nez v rando-
mizovanych studiich (57 let vs. 63— 64 let v CVOT), 53 % pacientd bylo
léceno canagliflozinem, 37 % dapagliflozinem a 10 % empagliflozinem.
Zastoupeni dliflozinG se v rdznych zemich lisilo (v USA bylo Iéceno
canagliflozinem témér 76 % pacientd, v Evropé naopak 92 % pacient(
uzivalo dapagliflozin). Vsechny tfi primérni analyzy vysly lépe pro SGLT2
inhibitory pfed starSimi antidiabetiky: hospitalizace pro srde¢nf selhanf
byly snizeny 0 39 % (HR 0,61; 95% Cl 0,51-0,73, p < 0,001); celkova mor-
talita 0 51 % (HR 0,49; 95% Cl 0,41-0,57, p <0,001) a slozeny cil srde¢niho
selhdni nebo mortality 0 46 % (HR 0,54; 95% Cl 0,48-0,60, p < 0,001)
(29). Podrobnosti o vysledcich jednotlivych gliflozinG nebyly zvefejnény.
Podobny design studie byl pouzit i v souvisejici studii CYD-REAL 2 —
analyza byla rozsifena o dalsi staty a vysledky byly velmi podobné jako
v prvni studii CVD-REAL (16).

Studie EASEL je retrospektivni kohortovd analyza efektu gliflozind ze
statnich databazf USA (Ministerstvo obrany a Vojensky zdravotnf systém)
(17). Pacienti, u kterych byla nové zahdjena Ié¢ba inhibitory SGLT2, méli
043 9% méné hospitalizaci pro srde¢ni selhdni nebo celkové mortality ve
srovnani s jinou lé¢bou (HR 0,57; 95% Cl, 0,50-0,65). Podobné bylo sni-
Zeni rizika kardiovaskularnich pfihod - 33 % (HR 0,67; 95% Cl, 0,60-0,75).
Souhrnnd bezpecnostni data ukdzala priblizné dvojnasobné riziko
amputace dolni koncetiny pod kolenem podobné jako v programu
CANVAS; riziko se u rdznych gliflozint mirné lisilo, pficemz canagliflozin
vykazoval o néco vyssi incidenci amputaci nez empagliflozin nebo
dapagliflozin.

Aktudlné probihd v USA studie z redlného svéta s empagliflozinem
EMPRISE (18), kterd jiz v pfedbéznych analyzach naznacila pokles hospi-
talizaci pro srde¢ni selhani v Siroké populaci pacientl s DM 2. typu noveé
lécenych empagliflozinem ve srovnéni's pacienty, u nichz byly nové in-
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dikovany gliptiny, pfiblizné o 50 %. Tyto vysledky jsou zcela konzistentni
s vysledky EMPA-REG Outcome. Data ohledné kardiovaskuldrni a celkové
mortality dosud publikovana nebyla, nicméné predbézné vysledky
ukazuji pokles hospitalizaci, ndvstév urgentnich pfjmu a obecné snizené
vyuzivani zdravotnickych sluzeb u osob lé¢enych empagliflozinem.

Bezpecnostni profil gliflozini

Bezpecnostni vysledky z programu CANVAS ukdazaly pfiblizné
dvojnédsobné zvysené riziko nizsi amputace koncetin u canagliflozinu
ve srovnani s placebem (6,3 vs. 3,4 pacientl s amputaci na 1000 pa-
cientd/rok: HR 1,97; 95% Cl 1,41-2,75, p < 0,001) a potvrdily predchozi
nélez zvyseného rizika fraktur (15,4 vs. 11,9 pacientd s frakturou na
1000 pacientt/rok; HR, 1,26; 95% ClI 1,04 az 1,52, p = 0,02). Jedinym
dalsim vyznamnym vysledkem po strdnce bezpecnosti v CANVAS
Programu byl nar@st genitalnich infekci u muzd i zen (p < 0,001), jak Ize
pozorovat i u ostatnich SGLT2 inhibitor0.

Vyskyt amputace dolnf koncetiny pfi canagliflozinu nebyl jednotny:
pacienti s aterosklerézou a po pfedchozi amputaci méli vyssf riziko
amputace, a ackoli nizké amputace pod kotnikem byly nejc¢astéjsi,
dochézelo i k vysokym amputacim. Néktefi pacienti méli vice nez
jednu amputaci a v nékterych pfipadech byly amputace oboustranné.
V Unoru 2017 vydala agentura EMA prohlaseni vyzadujici varovani pred
moznym zvysenym rizikem amputace pro viechny inhibitory SGLT2.
Prohlaseni viak uvadi, Ze vyssi riziko amputaci nebylo pozorovano ve
studiich s empagliflozinem nebo dapagliflozinem. EMA i FDA poZadova-
ly doplnit varovani ohledné zvyseného rizika amputaci do pfibalového
letédku pouze pro canagliflozin.

Na rozdil od poslednich udajd z CANVAS Programu nebyl v prvni
analyze ani v dalsich cilenych testech prokédzan ve studii EMPA-REG
Outcome zvyseny vyskyt fraktur nebo amputaci dolnich koncetin,
a to ani u pacientd se znamou diagnézou ischemickeé choroby dolnich
koncetin. Podobné nebyly tyto rizikové signdly pozorovéany ani ve studii
DECLARE-TIMI 58.

Jedind nepfizniva uddlost, u které byla ve studii EMPA-REG Outcome
pozorovand ve spojeni s empagliflozinem statisticky vyznamneé vyssiin-
cidence, byl vyskyt genitalnich infekci (celkové 6,4 % vs. 1,8 %; p < 0,001).
Nejcastéji se jednalo o snadno lécitelné infekce, pro které nebylo nutné
trvale prerusovat lé¢bu. Zadné z trojice kardiovaskularné zaméfenych
studif s glifloziny neukézala vyznamné zvysené riziko infekci mocového
traktu, urcity signdl byl pozorovan pouze u zen uzivajicich empagliflozin.

U viech SGLT2 inhibitorl se mlze vzécné vyskytnout diabeticka
ketoaciddza, kterd je nebezpecnou komplikaci a na rozdil od typické
ketoacidozy znamé u pacientt s DM 1. typu se mUZe projevovat atypicky
a pfijen mirné zvysené glykemii — oznacuje se proto jako euglykemicka.
Riziko ketoaciddzy bylo ve viech kardiovaskuldrné zaméfenych studi-
ich s glifloziny velmi nizké, rizikovy signdl byl pozorovéan v programu
CANVAS (HR 2,33; 95% Cl 1,10-7,17) a studii DECLARE-TIMI 58 (HR 2.18;
95% Cl 1,10-4,30).

Srdecni selhani a renalni parametry
Efekt gliflozin( na srdec¢ni selhani byl ve vsech tfech studiich podob-

ny. Vysledky s empagliflozinem ukazaly snizeni relativniho rizika hospi-
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talizaci pro srdec¢nf selhani o 35 % (HR 0,65; 95% Cl 0,50-0,85, p < 0,001)
a exploratorni data s canagliflozinem (HR 0,67; 95% Cl 0,52-0,87) a da-
pagliflozinem (HR 0,73; 95% Cl 0,61-0,88) ho replikuji, coz naznacuje
class-efekt a potvrzuje klinicky vyznam gliflozin(i u pacientd se srde¢nim
selhanim. Ackoliv se sledované rendini cile ve vsech studiich lisily, po-
dobné jako pro srdecni selhani plati, ze vsechny tfi glifloziny vykazuj
v CVOT vyznamnou nefroprotektivitu se snizenim relativniho rizika
sledovanych rendlnich ukazatell 0 39-47 %. Do velké studie CREDENCE
s canagliflozinem (19) byli zafazeni pacienti s diabetem 2. typu s jiz po-
tvrzenym chronickym onemocnénim ledvin, jejichz glomerulérnifiltrace
se pohybovala v rozmezf 30 az 90 ml/min/1,73 m?a zaroveri u nich byla
pfitomna albuminurie v rozmezi 300 az 5000 mg/g. Ve skupiné pacientd
lécenych canagliflozinem se prokazalo snizent rizika kombinovaného
renalniho ukazatele 0 30 % (HR = 0,70; 95% Cl 0,59-0,82; p = 0,00001).
Z nefrologického hlediska se pfitom v této studii jednalo o velmi riziko-
vé pacienty s prdmérnou hodnotou eGFR 56 ml/min/1,73 m?. Rovnéz
nefroprotektivita je povazovéna za class-efekt gliflozinC.

Pouziti gliflozinii u nediabetiku

Nedédvno byla publikovéna data ze studie DAPA-HF (20), ve které
bylo randomizovéno 4 744 pacientl se srde¢nim selhanim NYHA [I-IV
a ejekeni frakel < 40 % nebo méné na dapagliflozin v davce 10 mg
nebo placebo. Primdrnim cilem byla kombinace zhorsenf srde¢niho
selhani (hospitalizace nebo urgentni navstéva vedouci k intravendznf
lécbé srdecniho selhani) nebo kardiovaskuldrni smrti. BEhem pfiblizné
1,5 roku sledovéni byly vysledky vyznamné lepsi o 26 % pro dapagliflozin
(HR 0,74; 95% Cl 0,65-0,85; P < 0,001). Kardiovaskularni mortalita byla
snizend o0 18% (HR 0,82; 95% Cl: 0,69-0,98) a celkova mortalita o 17 % (HR
0,83; 95% Cl 0,71-0,97) pfi dapagliflozinu pfidaném k jinak standardni
lécbé. Vysledky u pacientd s diabetem a bez ného se nelisily. Studie
DAPA-HF tudiZ otevird cestu ke zlepseni progndzy srde¢niho selhanf
siroké populaci pacientt bez ohledu na pif tomnost diabetu. S dapagli-
flozinem probihaji jesté dalsi studie, mensi DEFINE-HF a PRESERVED-HF
a velka studie DELIVER.

Recentni tiskové zprava pfinesla zklamani nad vysledky ze studif
EMPERIAL (21) (EMPERIAL preserved a EMPERIAL reduced), nebyla
prokdzana superiorita v primarnim cili (tim byla zlepsend tolerance
fyzické zatéze u pacientl se srde¢nim selhanim) pfi uzivani empag-
liflozinu. Pozitivni zpravou je, Ze se ve studiich EMPERIAL neobjevily
73dné nové bezpecnostnf signaly. Blizni vysledky zatim zvefejnény
nebyly. S empagliflozinem déle probihaji dvé velké studie EMPEROR
(EMPEROR-REDUCED a EMPEROR-PRESERVED) u pacientd se snizenou
a zachovalou ejekéni frakel.,

Podobné probihaji aktudlné vétsi studie zamérené na onemocnéni
ledvin, které zahrnuji i pacienty bez diabetu, napf. EMPA-Kidney (22)
nebo DAPA-CKD. Jejich vysledky jsou rovnéz netrpélivé ocekavany.

Promitnuti studii s glifloziny do klinickych
doporuceni

V diabetologii je za dominujici dokument nejcastéji povazovan
spole¢ny konsenzus Americké diabetické asociace ADA a Evropské
asociace pro studium diabetu EASD (23), ktery je nékterymi narodnimi
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spole¢nostmi bud beze zmén prebirdn, nebo jsou z ného ¢astéji jed-

notlivé ndrodni doporuceni odvozovana, coz je i pripad Ceské republiky.

Tento dokument byl naposledy aktualizovan v prosinci roku 2019 (24).

Doporucenf 1é¢it vysoce rizikové pacienty s diabetem 2. typu pomocf

GLP-1 RA nebo gliflozind, protoze snizujf riziko kardiovaskuldrnich pfihod

nebo kardiovaskularni mortalitu zaroven s pozitivnim ovlivnénim srdec-

niho selhanfa rendlniho selhanf (pficemz ovlinéni srde¢niho a rendiniho
selhdni je doménou inhibitor( SGLT2), se neméni. Hlavni zménou

v téchto guidelines je doporuceni, Ze Uvaha o takové indikaci by méla

probéhnout vzdy bez ohledu na hodnotu glykovaného hemoglo-

binu, protoze neglykemické pozitivni efekty obou tfid modernich

antidiabetik nejsou zavislé na mife hyperglykemie a hodnoté HbA, .

Daldi vyznamnou zménou je posun indikacf kardioprotektivni medikace

do méneé rizikovych skupin pacientd s diabetem 2. typu — do oblasti

primarni prevence u pacientd s vétsim mnozstvim rizikovych faktord.

Rozhodnuti o pocatecni kombinované terapii u novée diagnostikované-

ho diabetu 2. typu by mélo byt konsenzudlni napfi¢ riznymi specialisty.
Nové se glifloziny doporucuji nasledovné:

B Klinicky pfinos je nejvyssi pro pacienty s aterosklerotickymi kom-
plikacemi nebo bez nich, ale zejména se srde¢nim selhdnim se
snizenou ejekenf frakef (EF < 45 %) nebo chronickym onemocné-
nim ledvin (eGFR 30-60 ml/min/1,73 m? nebo UACR > 30 mg/g,
a zejména pfi UACR > 300 mg/q).

B Glifloziny se doporucuji u pacientl s diabetem 2. typu se srde¢nim
selhanim, zejména u pacientl s redukovanou ejekéni frakci, ke snize-
ni rizika hospitalizaci pro srde¢ni selhani, kardiovaskularnich prihod
a kardiovaskularni mortality.

B Glifloziny se doporucuji u pacientd s diabetem 2. typu a chronickym
onemocnénim ledvin ke snizenf rizika hospitalizaci pro srde¢ni
selhani, kardiovaskularnich pfihod a kardiovaskuldrni mortality.

B Pacienti s ulceracemi na dolnich koncetinach nebo s vysokym rizikem
amputace by méli byt [éceni glifloziny pouze po peclivém sdileném
rozhodnuti po diskusi o rizicich a piinosech této lé¢by zarover s kom-
plexnf edukaci v oblasti péce o nohy a prevenci amputace.
Vyznamny dopad na rozhodovaci proces v klinické praxi mohou mit

i klinickd doporucent jinych odbornosti, napfiklad kardiologie. Nova do-
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poruceni Evropské kardiologické spole¢nosti (ESC) z roku 2019 (25) jsou
do jisté miry prilomova, nebot za striktniho pouziti principu mediciny
zaloZené na dUkazech (evidence-based medicine) narusujf u pacient(
s diabetem 2. typu ve velmi vysokém kardiovaskularnim riziku konzer-
vativni sekvenci antidiabetické lé¢by pocinajici metforminem a stavi
do prvni linie modernf antidiabetika s prokazanym kardiovaskuldrnim
benefitem. V tomto ohledu se ovsem pohled diabetologt a kardiologt
li$f. Hlavnim protiargumentem (nejen diabetologd) je zejména fakt, ze
vsechny studie novych antidiabetik u pacientd s DM 2. typu probihaly
na pozadi Ié¢by metforminem a nelze extrapolovat, Ze by stejného
vysledku bylo dosazeno i bez ného. Vzdy vsak musime brat v Uva-
hu fakt, ze klinickd doporucent jsou néstrojem, ktery ma usnadnovat
rozhodovaci proces, ale Ze zarover musi byt pouzivana v souladu se
zasadami spravné klinické praxe, preferenci pacienta a zdravym rozu-
mem. U vysoce rizikovych pacient( je jisté mozné uvazovat o indikaci
¢asné kombinace metforminu a dalsiho antidiabetika s prokdzanou
kardio- nebo nefroprotektivitou.

Zaveér

Ackoliv je snizeni kardiovaskuldrni a celkové mortality prokézédno
jen pro empagliflozin u pacientd ve velmi vysokém kardiovaskuldrnim
riziku, vysledky studif s dalsimi antidiabetiky, jejich metaanalyzy a také
vysledky studii z redIného svéta naznacuji priznivé kardiovaskular-
ni Ucinky napfic¢ tfidou gliflozinG a také napfic rizikovym spektrem
pacientl s diabetem. Pfiznivé ovlivnéni rizika srde¢niho selhani, ale
i selhdnf ledvin, jsou naproti tomu dnes u gliflozind jiz jasné prokéza-
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DIABETES TYPU MODY, DIAGNOSTIKA A LECBA U DOSPELYCH PACIENTU

Jana Urbanova, Ludmila Brunerova, Jan Broz

Pacienti s diabetem typu MODY (Maturity-Onset Diabetes of the Young) byli jesté doneddvna spise opomijenou
skupinou diabetikd, rozptylenou bez spravné diagndzy mezi pacienty s béznéjsimi typy diabetu. Az sirsi dostupnost
genetického vysetienti a zjistént, ze frekvence monogenniho diabetu v populaci je vyznamné vyssi, nez se plivodné
predpokladalo, spolec¢né s odhalenim nékterych specifik jeho Iécby, zvysilo zdjem o jeho spravnou diagnostiku.

Avsak i pres rostouci povédomi Iékaft o MODY jako o samostatném a relativné castém podtypu diabetes mellitus,
az 90 % pacientd s MODY zlstava stéle neodhalenych, a po dlouhou fadu let nespravné zafazenych a lécenych
nejcastéji pod diagndézou diabetu 1. ¢i 2. typu. Ke spravné klasifikaci dochdzi o mnoho let pozdéji (v priimeéru az

o 13 let). Lze se vsak domnivat, Ze v fadé pfipadu jedinci s MODY zlstanou skryti pod nalepkou jiného typu diabetu
trvale. Pfitom rozpoznani MODY predstavuje pro pacienty znacny pfinos, jelikoz zasadné méni pohled na progné-
zu nemocného a predevsim ¢asto umozruje zménit dosavadni zpUsob vedeni [é¢by diabetu.
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Obezita a kardiovaskularni onemocneéeni

Stépan Svacina
[1l. interni klinika UK - 1. LF a VFN Praha

Obezita bez komorbidit nepfindsi pravdépodobné kardiovaskularni riziko, a dokonce se uplatruje tzv. paradox obezity, kdy
obezita mlze prognézu kardiovaskularnich onemocnéni zlepsSovat. Kardiovaskularni komplikace vznikaji predevsim nepfimo
vlivem metabolickych komorbidit obezity. Nepochybny je viak i trombogenni potencial obezity. Velmi dlleZitou otdzkou sou-
Casné obezitologie je, zda antidiabetika podavana nyni u obéznich nediabetik budou mit podobny pozitivni kardiovaskularni
efekt jako u diabetik(. Ochrany vliv na kardiovaskularni systém maji nepochybné hormony svalové tkdné — myokiny. Vyznamny
je dale vyzkum epikardidlniho a perikardialniho tuku. Jeho vysetfovéni i terapeutické ovlivnéni pomuze odhalit dalsi moznosti
diagnostiky a lé¢by kardiovaskularnich onemocnéni.

Klicova slova: komplikace obezity, paradox obezity, kardiovaskuldrni riziko, antidiabetika, antiobezitika, epikardialni tuk,
perikardialni tuk.

Obesity and cardiovascular disease

Obesity with no comorbidities probably carries no cardiovascular risk, and the so-called obesity paradox even comes into play,
wherein obesity may improve the prognosis of cardiovascular disease. Cardiovascular complications primarily occur indirectly
due to metabolic comorbidities of obesity. However, a thrombogenic potential of obesity has also been established. A very
important question in contemporary obesitology is whether antidiabetics currently administered in obese non-diabetic
individuals will have a positive cardiovascular effect similar to that in diabetics. Myokines, muscle tissue hormones, certainly
have a protective effect on the cardiovascular system. Also of importance is the research into epicardial and pericardial fat.
Its investigation and management will aid in finding additional options of diagnosing and treating cardiovascular disease.

Key words: obesity complications, obesity paradox, cardiovascular risk, antidiabetics, antiobesity drugs, epicardial fat, pericardial fat.

Uvod

Obezita je ¢astecné opravnené spojovana s kardiovaskularnimi

zenindm prof. Michala Aschermanna publikoval ¢ldnek Obezita a srdce
(3) s rozsdhlymi tabulkami rizik. Shriime nejprve stru¢né, co platilo pfed

onemocnénimi. Situaci vsak nenf vhodné spojovat s pojmem rizikového
faktoru. Obezita, zejména ta, kterd je spojena s visceralni a abdominalni
kumulaci tuku, je soucasti tzv. metabolického syndromu a v tomto
smyslu je ddlezitym rizikovym faktorem aterosklerézy. Neplati to vsak
0 kazdé obezité. Nepochybné plati i paradox obezity, kdy obezita v fadé
situaci zlepsuje kardiovaskularni prognézu. Obezita tedy potfebuje
k negativnimu ptsobeni na kardiovaskuldrni aparét prostrednika - vznik
tzv. komorbidit obezity diabetu 2. typu, hypertenze ¢i dyslipidemie. Jiz
podle starsf Botnia study (1) a fady dalsich (podrobné v 2) obezita nezvy-
suje kardiovaskuldrni mortalitu v obdobfi 7-10 let. Existuji metabolicky
zdravi obézni. To jsou v ml&df prakticky téméf vsichni obézni a béhem
Zivota se u ¢asti z nich rozvijeji komorbidity obezity a tzv. metabolicky
syndrom (podrobné v 2).V ¢asopise Vnitfni [ékafstvi jsem v ¢isle k naro-

6 lety, a doplfime v druhé ¢3sti, co je v problematice nového.

Kardiovaskularni problematika spojovana
tradicné s obezitou

Obezita je spojovana s mechanickym zatizenfm kardiovaskularniho
aparatu. Pohyb a zatéz kardiovaskularniho aparatu prospivaji a nelze
vyloucit, Ze i zatéz vysokou hmotnosti mize byt pro kardiovaskuldrnf
aparat pfizniva. Obezita sama nenf pravdépodobné pfimo pficinou
rozvoje aterosklerézy veetné ischemické choroby srde¢ni. Obezita ne-
zvysuje kardiovaskuldrni mortalitu zen a jen mirné ji zvysuje u muzd, ale
velmi zaleZi na délce sledovani (4). Delsf Casovy interval vede obvykle
u &asti pacientl ke vzniku kardiovaskuldrné velmi rizikovych komorbi-
dit obezity, napt. hypertenze, prediabetu a diabetu. Obézni, ktery ma
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pravidelny pohyb (obvykle oznacovan fit fat), mGze mit vyrazné lepsi
progndzu nez stihly jedinec. To souvisi s tzv. hormony svalové tkané —
myokiny (5). Ty maji vyrazny imunosupresivni a antiaterogenni vliv.

Nepochybné ma viak obezita vyrazny potencial trombogenni.
Obézni pacient ma napt. stejné riziko trombotickych komplikaci jako
stihly heterozygot Leydenské mutace (podrobné v 2).

Predevsim s kardiovaskuldrnimi onemocnénimi je spojovan
fenomén paradoxu obezity — tedy situace, kdy obézni maji lepsi
progndzu nez stihli. To se tyka selhdvanf srdce i dalsich kardiovas-
kuldrnich onemocnénf. Je zndmo, Ze protektivni vliv na myokard ma
z hormon tukové tkdné adiponektin. V uvedeném ¢lanku v tomto
Casopise (3) je uveden v tabulce rozsahly prehled klinickych studif,
které fenomén paradoxu obezity potvrzuji. Pojem paradox obezity
je vsak také velmi paradoxni. Nevylucuje, Ze by obezita byla riziko-
vym faktorem onemocnéni, ale konstatuje, ze pokud onemocnéni
vznikne, prostond obézni nemocny do své smrti mnohem delsi ¢as
nez stihly. Jiz pred 6 lety jsme zde uvedli (3), ze velmi vyznamnym
fenoménem je kumulace epikardidlniho a perikardidlniho tuku. Ta je
spojovana s postiZzenfm srdce veetné rozvoje korondrnf ateroklerézy.
Tato forma steatdzy je stejnou viscerdIni obezitou, jakd postihuje
jatra, pankreas, cévni sténu, a vysvétleni postizeni myokardu je pak
nejen lokalnim plsobenf tuku u srdce, ale i metabolickym syndro-
mem - tedy postizenim klicovych orgdn(, resp. celého organismu

s komplexnim aterogennim vlivem.

Novinky vlécbé obezity ve vztahu
ke kardiovaskularnim onemocnénim

V poslednich letech byl prokazan pozitivni efekt na vyskyt kardio-
vaskularnich pfihod a ¢astecné i u srde¢niho selhdni u fady antidia-
betik (nékterych inkretinovych analog a gliflozint — podrobné v 6).
U pioglitazonu, semaglutidu a dulaglutidu je pfitomen dokonce efekt
na prevenci mozkovych pfihod. Ve Spojenych statech jsou uzivana
i dalsi antidiabetika a antiobezitika bromocripitin a lorcaserin, ktera
pozitivni kardiovaskularni efekt maji. Bromocriptin v antidiabetické
indikaci ma kardiovaskularni studii s pozitivnim efektem a antiobezi-
tikum lorcaserin ma dfl¢i studie a hlavni kardiovaskularni studie bude
publikovdna pravdépodobné letos (podrobné v 7). Semaglutid je
jako injek¢ni antidiabetikum dostupny ve svété i u nds a v tabletové
formé ve Spojenych statech od fijna 2019 (tbl. za velmi vysokou
cenu 750 USD na mésic). Injekeni i tabletovéd forma maji jiz studie
u obéznich nediabetikd. Liraglutid (s pozitivnim kardiovaskuldrnim
efektem prokdzanym v diabetologii) se pres vysokou cenu i u nds stava
béznym antiobezitikem. Nékteré glifloziny maji prokdzany pozitivni
efekt u srde¢niho selhani i v nediabetologické indikaci. Probihd fada
studif s uzitim nékterych gliflozind (obvykle kombinovanych SGLT1
a 2 inhibitor() jako antiobezitik. Zatim vsak nejsme schopni odpove-
dét na otazku, zda vysledky kardiovaskuldrnich studif s antidiabetiky
jsou pfenositelné a na obézni nediabetiky (podrobné v 8). Nejasné je
i postaveni centralné pUsobiciho antiobezitika Mysimby (naltrexon/
bupropion). Zde kardiovaskularni studie vychazela v prvnich mésicich
pozitivné a v dalSich mésicich se jiz Iék jevil jako kardiovaskuldarné
neutradInf (podrobné v 7). Je tfeba tedy vyckat dalsich studii.
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Novinky v epidemiologii a patogenezi
kardiovaskularnich onemocnéni u obéznich

Kardiovaskularnf riziko obéznich je vazano predevsim na abdominal-
ni obezitu a metabolicky syndrom. Riziko abdominaini obezity pfindsf
podobné riziko jako koureni ¢i pravidelny pfijem alkoholu. S uvedenymi
riziky se pravdépodobné nasobi (Tab. 1. podle 9).

Tab. 1. Relativniriziko kardiovaskuldrni pithody v zdvislosti na abdomindini
obezité, kouteni a piti alkoholu (podle 9)

Relativni riziko kardiovaskularni pfihody

nikdy nekoufici + normalnf obvod pasu 1,0
kuraci + normalni obvod pasu 24
abdominalni obezita + nikdy nekoufici 1,6
abdominalni obezita + kuraci 53
abstinenti + normalni obvod pasu 1,0
Pravidlené alkohol + normalnf obvod pasu 1,6
abdominalni obezita + abstinenti 1,8
abdominalnf obezita + pravidelné alkohol 44

Z problematiky paradoxu obezity jsou zajimavé prace, které pro-
kazuji nizsi mortalitu obéznich po sepsi (10). Je pfitom zndmo, Ze po
septickych stavech a infekcich vyrazné stoupd riziko kardiovaskuldrnich
pithod obecné (11). Z dalsich fenoménd vézanych na paradox obezity
byl potvrzen lepsi funkéni stav nemocnych s obezitou nez stihlych pfi
dimisi po kardiochirurgickém vykonu (12) i znovu potvrzena lepsi zivotni
progndza obéznich pfi fibrilaci sini (13).

Pribyva praci o epikardidlnim, perikardidlnim a parakardidlnim tuku
nejen vyzkumnych a patofyziologickych, ale i praci s klinickym dopa-
dem, které potvrzuji vyznam pro urceni kardiovaskularniho rizika (14).
Site epikardialniho tuku stanovena pii echokardiografii mGze predikovat
restendzu ve stentu (15 — Tab. 2.).

Tab. 2. Epikardidini tuk a jeho vztah ke stenézdm ve stentu (podile 15)

In stent restenoza | bezrestenozy P
Epikardialni tuk mm 55 41 p =0,006
Epikardialni L "
tuk nad 4,7mm senzitivita specifita pro restenozu
75 % 69 %

Site epikardidiniho tuku koreluje také s kalcifikacemi v mitralnim
anulu (16). Je zajimavé, ze sife epikardidlniho tuku je vyznamné nizsi
po lécbé statinem (17).

Je otdzkou, zda néco z poznatk{ bude mit terapeuticky vyznam. V 1écbé
dosud nepouzivdme léky ovliviujici GIP receptor. V brzkém klinickém vyuziti
jsou hybridni molekuly inkretinC s funkci GIP, GLP-1 a glukagonu. Podle
experimentl se zd3, Ze ovlivnéni GIP receptoru by mohlo mit pozitivni
efekt na kardiovaskuldrnmi aparét i epikardialni tuk (18). Zajimava je studie
proteint CTRP (C1Q/TNF related protein — podrobné v 8). Jde o nové
adipokininy, které vsak mohou vznikat i v myokardu a epikardialnim tuku.
Jejich genetické varianty mohou diferencované predikovat kardiovasku-
[ari imrtnost diabetik{l. Zaroven vsak mohou i napoméhat reperfuzi po
ischemii myokardu (19). V terapii koronamich pithod budou mit vyznam
v budoucnosti pravdépodobné i léky ovliviujic epikardidini tuk.

Patogeneze endotelidlni dysfunkce jako klicového faktoru aterogene-
ze u obéznich s metabolickym syndromem je komplikovana (podrobné
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napf.v 8). Zahrnuje negativni vliv adipokind, snizeny pozitivni viiv myoking,
hyperkoagulaci, inzulinovou rezistencii ovlivnéni NO. Je zajimavé, Ze prave
tyto fenomény vcetné redukce tuku ovliviuiji inkretinové Iéky a glifloziny.
Prave v téchto skupinach 1ékd je mozno hledat nejvice kandidatd na
ovliviiovani patogeneze kardiovaskularnich komplikaci obéznich.

Zaveér
Téma kardiovaskuldrnich komplikaci obezity je i naddle kontroverzn.
Obezita mlze pred kardiovaskularnim onemocnénim chrénit nebo rizika

nezvysovat. Pro klinickou praxi je zatim nejduleZitéjsi sledovani rozvoje
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Obezita a kardiovaskularni onemocnéni

tzv. komorbidit obezity, které pak kardiovaskuldrni riziko pacienta vyraz-
né zvysuji. Rozhodné vsak plati, ze i u antiobezitik by mél byt i nadéle
ve studiich sledovén kardiovaskuldrnti efekt. To jednak proto, Ze historie
nas poucuje o negativnim kardiovaskularnim efektu mnoha antiobezitik
(napt. sibutraminu ¢i dexfenfluraminu — podrobné v 2), z nich napf. diethy!
propion hydrcholorid (Tenuate) je stéle uzivan i v nékterych evropskych
zemich. Velmi vyznamné viak obezitologii v nejblizsich letech ovlivni
inkretinovd analoga. Pokud by se prokazalo, Ze jejich kardiovaskularné
protektivni vliv na obézni diabetiky je prenositelny na obézni nediabe-
tiky, mohlo by to vyznamné pfispét k rozhodnuti o Uhradé téchto Iékd.

13. Liu X, et al. The obesity paradox for outcomes in atrial fibrillation: Evidence from an
exposure-effect analysis of prospective studies. Obes Rev. 2019 Dec 17. e-publikace.
14. Ueda Y, et al. Association Between the Presence or Severity of Coronary Artery
Disease and Pericardial Fat, Paracardial Fat, Epicardial Fat, Visceral Fat, and Subcuta-
neous Fat as Assessed by Multi-Detector Row Computed Tomography. Int Heart J.
2018 Jul 31; 59(4): 695-704.

15. Cabrera-Rego J, et al. Epicardial fat thickness correlates with coronary in-stent res-
tenosis in patients with acute myocardial infarction. Clin Investig Arterioscler. 2019 Mar
- Apr; 31(2): 49-55.

16. Nabati M, et al. Epicardial adipose tissue and its association with cardiovascular risk
factors and mitral annular calcium deposits. Ultrasound. 2019 Nov; 27(4): 217-224.

17. Parisi V, et al. Statin therapy modulates thickness and inflammatory profile of human
epicardial adipose tissue. Int J Cardiol. 2019 Jan 1; 274: 326-330.

18. Greenwell AA, Chahade JJ, Ussher JR. Cardiovascular biology of the GIP receptor. Pep-
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19. Zhao D, et al. Cardiac-derived CTRP9 protects against myocardial ischemia/reper-
fusion injury via calreticulin-dependent inhibition of apoptosis. Cell Death, DiS. 2018
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Diabeticka noha

Robert Bém, Michal Dubsky, Vladimira Fejfarova, Jitka Husakova, Veronika Woskova
Centrum diabetologie, Institut klinické a experimentalni mediciny, Praha

Diabeticka noha (Syndrom diabetické nohy — SDN) je zdvaznou pozdni komplikaci diabetu, ktera je spojena s vysokou
morbiditou a mortalitou, pficemz ¢asto vede k amputaci dolni koncetiny. Mezi hlavni rizikové faktory vzniku SDN patfi
neuropatie, infekce a ischemie. Zasadni pro snizeni po¢tu amputaci je prevence vzniku ulceraci. Efektivni dispenzarizace
a aplikace preventivnich opatteni, jako jsou vhodné boty a péce o dolni koncetiny, mlze snizit incidenci ulceraci v ramci
SDN az o polovinu. Lé¢ba defektl nohy u diabetikl je nakladna, spociva zejména v odlehceni postizené koncetiny, 1é¢bé
infekce a ischemie. Opomenuta nesmi byt ani lokaIni |é¢ba a uspokojiva kompenzace diabetu. Odborna péce o tyto pacienty
by vzhledem k nutnosti multidisciplindrniho pfistupu méla byt sméfovana do specializovanych podiatrickych ambulanci.

Klicova slova: diabetes mellitus, diabeticka noha, amputace.

Diabetic foot

Diabetic foot (DF) is a serious late complication of diabetes associated with high morbidity and mortality, often leading
to lower limb amputation. Risk factors for DF include neuropathy, infection, and ischemia. The prevention of ulceration
is essential for reducing amputation rate. Effective follow-up of patients and application of preventive approaches such
as using of appropriate shoes and foot care can reduce the incidence of ulcerations by up to 50 %. DF treatment is very
expensive and includes offloading of the affected foot, treatment of infection and revascularization. Local treatment and
satisfactory diabetes control are also very important. Professional care for these patients should be directed to specialized
podiatric clinics due to the need for a multidisciplinary approach.

Key words: diabetes mellitus, diabetic foot, amputation.

Uvod

Diabeticka noha - syndrom diabetické nohy (SDN) je definovén
jako infekce, ulcerace nebo destrukce hlubokych tkani nohy spojena
s neurologickymi abnormalitami a s riznym stupném ischemické
choroby dolnich koncetin (noha — ¢&st koncetiny distdlné od kot-
niku) (1, 2). SDN je zdvaznou pozdni komplikaci diabetu, ktera je
spojena s vysokou morbiditou a mortalitou pacientt a se znacnymi
finan¢nimi naklady na 1écbu (3, 4). V pribéhu zivota postihuje az
25 % vsech pacientl s diabetem, pficem? pfi sou¢asném vyskytu
diabetu, kdy je postizeno témér 10 % celé populace (5), se jednd
0 vyznamné procento populace. Nejzdvaznéjsim nasledkem SDN je
vysokd amputace koncetiny, tj. amputace v oblasti bérce &i stehna.
Amputaci u pacientd s diabetem v 85 % pfredchézi ulcerace nohy
(Obr. 1), pficemz 4 z 5 ulceraci jsou zpUsobeny vnéjsim traumatem,
nejcastéji pfi noseni nevhodné obuvi (6). Nejefektivnéjsi Ié¢bou SDN
je prevence jejiho vzniku. Na prvnim misté je tfeba identifikovat rizi-

kové pacienty formou pravidelného skrininku a dle stratifikace rizika
nésledné aplikovat Uc¢innou prevenci (7). Progndza pacientl se SDN
je velmi nepfizniva, ¢asto srovnatelna se zavaznymi onkologickymi
onemocnénimi (Obr. 2.) (8).

0br. 1. Neuropaticky defekt nohy u pacienta s diabetem
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Prevence syndromu diabetické nohy

Na zakladé diagnostiky rizikovych faktorl mdzeme pacienty
s diabetem zafadit do jedné z kategorif (0-3), od cehoz se pak odviji
frekvence kontrol a samotna preventivni opatrent. Stratifikace rizika
a doporucené frekvence kontrol dolnich koncetin u pacientl s diabe-
tem je uvedena v Tab. 1. Dle kategorie rizika SDN je pak tfeba nésledné
aplikovat preventivni opatfent (7).

Mezi tato opatfenf patii zejména rddné edukace pacientl stran
vhodné obuvi, ponozek a vlozek, pravidelna sebekontrola nohou
pacientem, hygiena nohou, pravidelné cvicenf, pedikura, uspokojiva
kompenzace diabetu, Ié¢ba i drobnych poranéni nohy, a pokud jiz
dojde ke vzniku ulcerace, tak v¢asné kontrola u odbornika na tuto
problematiku (9).

Specidlni pozornost se v posledni dobé vénuje riziku reulceraci
(kategorie 3), které jsou zdsadnim rizikovym faktorem vysokych am-
putaci. D3 se fict, Ze pacient se zahojenou ulceraci nenf vylécen stran
SDN, ale pouze v remisi (8).

Tab. 1. Kategorizace rizika syndromu diabetické nohy
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Rizikové faktory syndromu
diabetické nohy ajejich diagnostika

Vznik ulceraci v rdmci SDN je nejcastéji podminén diabetickou
neuropatif a ischemif; diabetickd neuropatie byla prokdzéna u 85—
90 % diabetikl s ulceraci, ischemie byla prokdzana asi u 45 % paci-
entl (10). Pokud jiz dojde ke vzniku ulcerace, pak ta nezfidka byva
komplikovana infekci mékkych tkdni nebo i skeletu (osteomyelitis).
To uz je jen maly krcek k nutnosti provedeni amputacniho vykonu.
Tzv. schody k amputaci jsou zndzornény na Obr. 3.

Diabetickd neuropatie plsobf negativné hned nékolika zpu-
soby. Predevsim dochézi k poruse senzorickych nervd, kterd vede
k necitlivosti na bolestivé podnéty, vnimani teploty a tlaku, coz
plsobf snadno vznik otlakd z obuvi. Pacienti nezfidka nosi boty,
které jsou naprosto nevyhovujici, ale pacientem jsou vnimany jako
velmi pohodIné. Déle se jedna o smisenou poruchu senzorickych
a motorickych nerv(, kterd vede pfi svalové dysbalanci mezi flexory
a extenzory nohy ke vzniku deformit prstd i celé nohy. Vyznamnym

Kategorie rizika Charakteristika

Frekvence kotrol

Dispenzarizace Obuv

Zachovana protektivni
citlivost

0 = nizké riziko

1X ro¢né

Prakticky lékaf/diabetolog Beznd

1 = stfedni riziko Senzoricka neuropatie, bez
deformit, bez anamnézy

ulceraci a amputaci

Kazdych 6 mésict

Prakticky Iékaf/diabetolog Diabeticka profylaktickd

2 = vysoké riziko Senzoricka neuropatie,

Diabeticka profylaktickd/

a amputaci v anamnéze,
rendlni insuficience

pfitomnost deformit, bez Kazdé 3 mésice Diabetolog/podiatr individualni
anamnézy ulceraci amputaci
3 = velmi vysoké riziko Senzorickd neuropatie,
it tul i Y 4o - . . .
pritomnost Licerac Kazdy 1-3 mésic Diabetolog/podiatr Diabetické individualni

0br. 2. Relativni 5letd mortalita u jednotlivych diagnéz syndromu diabetické nohy a vybrannych onkologickych onemocnéni (8)
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0br. 3. Schody kamputaci

diabetes

neuropatie

ulcerace

patogenetickym faktorem je i autonomni neuropatie, kterd ptsobf
hyperemii predevsim shuntovou cirkulaci. Noha je proto zdanlivé
dobte prokrvend, tepld az otekld, aviak je snizeny pritok nutritiv-
nimi koznimi a svalovymi kapildrami (11). Diabetickd neuropatie se
vysetfuje pomoci Semmes-Weinsteinovych monofilament (hmot-
nost 10 g), kde se hodnoti pocet spravné lokalizovanych dotykd
monofilamenta na noze. Biothesiometr je pak pouzivan ke stanovenf
vibra¢ni citlivosti na noze. Vysledek je uveden ve voltech (V) a pfi
hodnoté nad 25V pak hovoiime o tézké periferni neuropatii. Dalsf
moznosti vysetfeni periferni neuropatie je napf. elektromyografie,
skrininkovou metodou mdze byt vysetfeni pomoci tzv. Neuropadu.

Ischemickd choroba dolnich koncetin (ICHDK) je zavaZznou po-
zdni komplikaci diabetu, kterd nejenze maze vést ke vzniku ulceraci
nohy, ale je i velmi ¢astou pficinou amputaci. Diabetici s ICHDK majf
poskozenou pfedevsim nutritivni kapildrnf cirkulaci, kterou nelze zto-
toznovat s diabetickou mikroangiopatii. Diabetickd mikroangiopatie
tak nepatfi mezi pfimé patogenetické faktory SDN. V pocatecnim
stadiu ICHDK nemusi pacient pocitovat zadné pfiznaky. Pozdéji se
muUze ischemie projevit typickym pfiznakem - klaudika¢nimi bolest-
mi, které jsou u pacientd s diabetem pomeérné vzacné. Pricinou je
diabetickd neuropatie a odlisna lokalizace stendz. Diabetes je spojen
s aterosklerotickymi zménami lokalizovanymi na dolnich koncetinach
predevsim ve femoropoplitedIni a podkolenni oblasti; na rozdil od
jinych rizikovych faktor( (koufeni, hypertenze), které postihuji oblast
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amputace

aorto-ileo-femoraini (12). K diagnostice ICHDK se nejvice se pouziva
méreni perifernich tepennych tlakl Dopplerem (index kotnik/paze —
normalnirozmezi je 0,8-1,2), transkutannf kyslik (TcpO2) na dorzu nohy
a palcové tlaky. Standardem pro diagnostiku ICHDK, zejména pred
intervencnimi cévnimi vykony (perkutanni transluminaini angioplasti-
kou — PTA, bypassem), u pacientd s diabetem je MR ¢i CT angiografie.

Dalsimi rizikovymi faktory SDN jsou zvysend kozni teplota, limitovana
pohyblivost kloubt, nevhodna obuv, deformity nohou, ulcerace v anam-
néze, pfedchozi chirurgické zakroky (@mputace) na dolnich koncetinach
a daldi pridruzené diabetické komorbidity (napf. diabetickd retinopatie
a nefropatie). Schéma patogeneze SDN je uvedeno na Obr. 4.

Lécba

Lécba syndromu diabetické nohy je ¢asto obtizné a jeji Uspésnost
velmi zavisi na jejim v€asném zahdjeni. Zakladem je multidisciplinarnf
pristup (13).

Mezi nejdtlezitéjsi opatfenf pfi 1écbé diabetickych ulceraci je
jejich maximalni odlehceni. Bez odstranéni tlaku na ulceracije hojenf
velmi obtizné, prodluzuje se vyznamné jeho délka a je vysoké riziko
prechodu akutniho defektu do chronického stadia (14). Terapie chro-
nického defektu je pak mnohem néroc¢néjsi, nezfidka pak vyzaduje
delsi a ndkladnou terapii. K odlehceni defektl vyuzivédme celou fadu
opatfeni a pomucek. Mezi tyto pomuUcky patfi terapeuticka obuy,
kontaktni semirigidni fixace, ortézy, které se pouzivaji soucasné
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Obr. &. Patogeneze syndromu diabetické nohy, tloha neuropatie, ischemie a infekce
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Obr. 5. Patogeneze Charcotovy neuropatické osteoartropatie
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s podpaznimi berlemi. Zvladstni skupinu tvofi specidlni odlehcovaci
vlozky, individudlné vyrobené dle typu a lokalizace defektu, které
pak mdzeme vlozit do terapeutické obuvi nebo ortézy. Pfi vyskytu
defektl na obou dolnich koncetinach je nutné odlehceni pomo-
ci pojizdnych vozikl. Ve zvladstnich pfipadech indikujeme klid na
[Gzku. Pacienti s diabetickymi ulceracemi nohy nesmi chodit bez
prostfedkl zajistujicich Uplné odlehceni ulcerace. UZivani pomudcek
k odlehcenfje nutné i vdoméacim prostredi; studie ukazuji, ze paci-
enti v domacim prostfedi nachodi priblizné stejnou vzdélenost jako
pfi pohybu mimo domov, pficemZ mira aktivity je pfimo umérna
riziku ulcerace (15).

U pacientl s prokdzanou ischemickou chorobou dolnich kon-
Cetin a nehojici se ulceraci nohy je moZnosti volby provedeni angi-
oplastiky (PTA) nebo periferniho by-passu, v posledni dobé je i moz-
nost lécby pomoci kmenovych bunék (16). V pfipadé pfitomnosti
zndmek infekce (otok, erytém, patologické sekrece z rany, zvysena
lokaIni teplota) je nutno zahdjit adekvatni antibiotickou terapii —
nejprve empirickou, posléze dle klinického obrazu a vysledku kul-
tivace z rany cilenou (17). Lécba osteomyelitis (OM) u SDN je znacné
problematickd a v souc¢asné dobé nejsou jasné doporucené postu-
py. Konzervativni [é¢ba zahrnujici zejména dlouhodobé podavéni
antibiotik je velmi zdlouhavé a nezfidka stejné konci amputacnim
vykonem. K této 1é¢bé jsou indikovéni pacienti s prvni atakou OM,
s dobrou citlivosti na ATB Iécbu pfi uspokojivém prokrveni nohy
a motivovani spolupracujici pacienti. Pfi selhani konzervativni terapie
je indikovano chirurgické feSeni — odstranénf postizené kosti (resekci
nebo amputaci) (18).

Dal$i nezbytnou soucasti terapie diabetickych ulceraci je lokalIni
lé¢ba. V prvni fazi je nezbytny debridement — ocisténi rany a sne-
seni hyperkeratdz. Podle typu rény pak priklddédme vhodné kryti.
V soucasné dobé existuje celd fada typU kryti — inertnf, antiseptické,
hydrogely, alginaty, hydrokoloidy, pény (polyuretany), silikony, vidkna.
Volba spravného kryti pak maze prispét k urychleni hojeni ulcerace.
Mezi modernilokalnilécbu patfi 1é¢ba larvami, lokdlnim podtlakem,
ozénem, chladnou plazmou ¢i biologickymi kryty (19-21).

Nesmi byt opomenuta na léc¢ba edémd, kompenzace diabetu
a lé¢ba dalsich onemocnéni ovliviujicich hojent.

Charcotova neuropaticka osteoartropatie
Charcotova neuropaticka osteoartropatie je chronické, progresivnf
onemocnéni kostf a kloubl nohou vznikajici na podkladé neuropatie
(Obr. 5) (22). Nejcastéjsi pricinou periferni neuropatie je prave diabetes.
V akutnim stadiu onemocnénf je noha otekld, zarudla a se zvysenou
kozni teplotou, mélokdy je koncetina bolestiva (Obr. 6.). V tomto stadiu
¢asto nenf stanovena spravna diagnoza, takze u fady pacientd dochazf
ke vzniku zavaznych deformit nohy. Zkladnf diagnostickou metodou
je Ctyrfazova dynamicka scintigrafie skeletu, popf. magnetické rezo-
nance. Diagnostika pomoci RTG vysetreni je pozdni, ¢asto a7 ve stadiu
komplikaci (dislokace, fraktury) (23). Terapie se lisi v jednotlivych sta-
diich podle aktivity onemocnéni. Lé¢ba aktivniho stadia Charcotovy
neuropatické osteoartropatie spocivé zejména v maximalnim odleh-

Ceni postizené koncetiny. V nékterych ptipadech je indikovana antire-
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0br. 6. Aktivni Charcotova noha (a), RTG ndlez s typickym postizenim skeletu (b)

sorpcni terapie, vzdy za vysetfeni parametr( kostniho metabolismu
(24). U pacientd s nestabilitou nohy je indikovéna stabilizace skeletu
pomoci zevni ¢i vnitini fixace hieby (25). Lécba pacientl s CNO,
zejména v akutnim stadiu, musi byt zahdjena co nejdfive. Lécba je
Casto zdlouhava (nejcastéji trva 3-12 mésicl) a klade velké naroky na
spolupraci pacienta. U pacientd v chronickém stadiu onemocnéni se
musf dbat zejména na prevenci vzniku ulceraci, zvI&sté pak u pacientd
s deformitami. Za predpokladu v¢asné diagndzy a vhodné terapie
se mUze deformitam zcela predejit. U téchto pacientd je indikovana
profylaktickd obuv, u pacientl s deformitami specialni ortopedicka,
kterd nemé za cil korigovat deformitu, ale redukovat plantarnf tlaky
na plosce. V ojedinélych pfipadech maze CNO postihnout kteroukoliv
¢ast skeletu — kolennf kloub, patef, kycelni kloub apod.

Organizace péce o pacienty
se SDN v ramci Ceské republiky

Komplexni péce o pacienty se SDN je zajistovana predevsim podiatric-
kymiambulancemi nejcastéji vedenymi diabetologem. V soucasné dobé je
v Ceské republice evidovano celkem 33 téchto ambulandi, pficemz seznam
téchto ambulanci je uveden na webovych strankach Ceské diabetolo-
gické spolecnosti (www.diab.cz). Vzhledem k vysokému poctu pacient(
s diabetem v populaci je zfejmé, Ze k zajisteni adekvatni péce je potieba
jedné podiatrické ambulance na 100 tisic obyvatel, coz napf. v podmin-
kéch CR znamend potfebu 100 podiatrickych ambulanci. Kritéria vzniku
podiatrickych ambulanci (personaini zajisteni, vybaven(indvaznost na dalsf
odbornosti) jsou definovany vyborem Ceské diabetologické spole¢nosti.
Pravidelné probih4 hodnocenti kvality a dostupnosti péce pomoci vnitinich
a vnéjsich auditd, které probihaji kazdé dva roky.

Zaveér

Syndrom diabetické nohy je vyznamny faktor podilejici se na
morbidité a mortalité pacientt s diabetem. Je proto nezbytné ak-
tivné vyhledavat rizikové pacienty a pfipadné vcas zahajit adekvatni
terapii, abychom predesli relativné vysokému poctu amputaci u pa-
cientd s diabetem, a tim i snizeni kvality jejich Zivota.
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S ptichodem novych monokomponentnich venofarmak obsahujicich flavonoid diosmin vznikla potfeba zodpovédét otaz-
ku terapeutické ekvivalence siroce uzivané mikronizované purifikované flavonoidni frakce (MPFF) obsazené v pfipravku
Detralex a zavadénych venofarmak monokomponentnich.

Experimentélni prace dokladaji, Ze kazdad z dvou dominantnich slozek, tj. diosmin i hesperidin, mé svij specificky a neza-
ménitelny farmakodynamicky efekt. DoloZen je i vzajemny synergisticky efekt napf. v antiexudativnim pasobeni. Klinické
prace byly provadény vesmés s MPFF, v této formé byl jednoznacné dolozen efekt. Naopak vysledky praci dokladajicich
ucinek samotného diosminu jsou rozporuplné. Vzajemné srovnani pak v Zzadné ze studii nepotvrdilo ekvivalenci MPFF
a diosminu monokomponentniho. Tuto skute¢nost jednozna¢né odrazi i platné doporucené postupy, kdy uziti MPFF pfi
chronické Zilni nemoci je jednoznacné doporuceno (evidence 1 se silou dlikazud B), naopak pro monokomponentni diosmin
je konstatovéno, Ze |é¢ba mize byt zvazena (2C).

Lze uzavfit, ze experimentaélnii klinické prace dokladaji, ze pouze komplex biologicky aktivnich flavonoidd — mikronizovana
purifikovana flavonoidni frakce — ma doklad o ucinku a je doporucen platnymi Ié¢ebnymi postupy.

Kli¢cova slova: mikronizovana purifikovana flavonoidni frakce, diosmin, hesperidin, chronicka zilni choroba, ekvivalence.

Diosmin/hesperidin: a cooperating tandem, or is diosmin crucial
and hesperidin an inactive ingredient only?

With the advent of novel monocomponent venoactive drugs containing the flavonoid diosmin, the need has arisen to an-
swer the question of therapeutic equivalence of the widely used micronized purified flavonoid fraction (MPFF) contained in
Detralex and of the currently introduced monocomponent venoactive drugs.

Experimental work provides evidence that each of the two dominant components, i.e. diosmin and hesperidin, has its specific
and distinctive pharmacodynamic effect. There is also evidence of a mutual synergistic effect, e.g. in antiexudative action.
Clinical studies have been carried out with MPFF for the most part, and effect has clearly been established in this particular
form. Conversely, the results of studies documenting the effect of diosmin alone have been conflicting. Mutual comparisons
failed to confirm equivalence of MPFF and monocomponent diosmin in any of the studies. This fact is clearly reflected in the
relevant guidelines where the use of MPFF in chronic venous disease is recommended unequivocally (level of evidence 1
and strength of evidence B) while, in the case of monocomponent diosmin, it is stated that treatment can be considered (2C).
It can be concluded that both experimental and clinical studies document that only a complex of biologically active flavonoids -
a micronized purified flavonoid fraction — has evidence of effect and is recommended by relevant guidelines.

Key words: micronized purified flavonoid fraction, diosmin, hesperidin, chronic venous disease, equivalence.
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Tento ¢lanek by nemél byt, feceno slovy emeritniho feditele Medical
Tribune Mgr. Jaroslava Hofejsiho, vésékem na reklamu’, ale analyzou situace
kolem venoaktivnich flavonoidd, a sice pohledem angiologa, farmakologa
afarmaceuta. Podnétem k napsani tohoto prehledu je nézor zastupcl né-
kterych farmaceutickych firem, ktefi v rdmci uvedeni monokomponentniho
flavonoidu diosminu prichazeji s tvrzenim, Ze druhd, hesperidinova slozka
(tj. hesperidin, diosmetin, isorhoifolin a linarin) v kombinovaném pfipravku
(Detralex®) je jen ,necistotou’, kterd viastni farmakodynamicky Ucinek nems,
a jedinym farmakologicky ucinnym flavonoidem je diosmin.

Chronické Ziinf onemocnénf je ¢astou chorobou — v rdzné mife po-
stihuje témér tii Ctvrtiny dospélych zen a polovinu muzd. Jeho vyznam
spociva zejména ve zhorsenf kvality zivota v celém spektru klinické
manifestace: od bolestivych i méné specifickych projevl v ¢asnych
fazich, po varikéznizmény a jejich komplikace. Dominujicim patofyzio-
logickym momentem je piitomnost Zilni hypertenze — pfi insuficienci
chlopenniho systému nebo omezené prichodnosti hlubokych Zil, nebo
selhani podplrnych mechanism@ dllezitych pro zilni ndvrat. Vedle he-
modynamickych a anatomickych zmén vede chronicka zilnfinsuficience
k aktivaci fady reparacné-zanétlivych zmén, které jsou zpravidla zod-
povedné za privodni algické projevy, za vlastni progresi onemocnéni
a spolu s krevni stazou i za pfipadné trombotické komplikace.

aktivovany cetné faktory (hypoxif indukovany faktor — HIF, vaskuldrni endo-
telidIni rGstovy faktor — VEGF aj.) iniciujici proliferaci vasa vasorum (Obr. 1.).
Leukocytarni metaloproteindzy pak poskozuji elastickou a kolagennf
slozku Zilni stény a prispivaji k remodelaci — vzniku dilatace a tortuosity.
Konecné celd kaskada aktivovanych zanétlivych cytokind, interleukinG
a rastovych faktord iniciuje jak nekrotické, tak apoptotické pochody (1).
Vazoaktivni, resp. venofarmakologickd 1é¢ba pak ovliviuje tento proces
Utlumem pochodt proteolytickych, prozénétlivych a protrombotickych,
naopak mechanismy hojenf musf zlstat zachovany. Léciva z oblasti
flavonoidd (polyfenolickych molekul rostlinného plvodu) ¢i glykosami-

noglykand (komplexnich sacharid s navdzanou aminoskupinou) typu
heparand a dermatan splfiuji fadu téchto vlastnosti.

Flavonoidy jsou dulezitymi modulétory celé fady biologickych
funkci v rostlinné 1isi, maji antioxida¢ni efekt, kontroluji reparacni a pro-
lifera¢ni pochody, konkrétné odpovidaji za obranyschopnost rostlin
proti virlim, bakteriim, plisnim a nadorovému bujeni. Nenf tak divu,
Ze iv zivocisné fisi ovliviuji fadu biologickych funkci. Mechanismem
jejich pdsobenf je modulace aktivity celé fady enzymU a cytokint.
Ze skupiny asi 60 bioflavonoidd je nejlépe dokumentovén efekt
diosminu kombinovaného s hesperidinovou frakci (tzv. mikronizovana
purifikovana flavonoidni frakce — MPFF). Pravé na biologicky efekt
téchto flavonoidl se zaméfime. Z ostatnich venofarmak do skupiny
bioflavonoidd patif i jiné latky, konkrétné rutosidy. Rada flavon(i je té7
ucinnymi ldtkami hefmanku, ginkgo biloba a fady jinych fytofarmak.

Prevence i lé¢ba zilnf insuficience je postavena zejména na
Upravé Zivotospravy, kompresni [é¢bé, intervencnich a chirurgickych
pristupech a na farmakoterapii. Ta je reprezentovana vazoaktivnimi
|écivy, tradi¢né oznacovanymi jako venofarmaka. Po desitky let
venofarmaka pouzivdme predevsim jako soucést Iécby pfi obtizich
provazejicich chronickou zilni nemoc s cilem zmirnit fadu nepfi-
jemnych pfiznakd, ddlezitd jsou i pfi Zilnich ulceracich (bércovych
viedech) ke zrychleni hojeni defektl, uzivame je i jako pfidatnou
lé¢bu u akutnich trombdz povrchovych zil nebo k urychleni [é¢by
iritovanych ¢i trombozovanych hemorhoidélnich zil. Tyto latky pa-
vodu pffrodniho, semisyntetické i zcela syntetické, plsobf v rlizné
mite jednim ¢i vice mechanismy Ucinku — protizanétlivé, zvysenim
zilnfho tonu, sniZzenim propustnosti a lomivosti kapilar, zlepsenim
stavu mikrocirkulace (zvysenim deformability erytrocytd ¢i snizenim
aktivace leukocytl) nebo pfiznivym ovlivnénim lymfatické drendze.
Doklady o objektivnim plsobeni u fady pfipravkd chybi.

Z téchto dlvodUl byl v poslednich letech vypracovan prehled doloze-
nych ucinkd jednotlivych lé¢ivych substanci (Tab. 1.), ktery byl v¢lenén do

Tab. 1. Souhrn doporuceni pro poddvdni venofarmak podle systému GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation)

dle Doporuceni pro é¢bu chronickych Zilnich chorob z roku 2018 (24).

Indikace Venofarmakum Doporuceni pro uziti Prakaz ucinku Sila diikazu
Uleva symptom(i chronického mikronizovana
zilniho onemocnéni purifikované flavonoidni silné stfednf 1B
u nemocnych v tridach frakce (MPFF)
dle CEAP: COs - C6s nemikronizovany diosmin ) ,
o slabé slaby 2C
nebo synteticky diosmin
rutosidy slabé stfedni 2B
extrak't}/z.vme revy slabé stfedni 2B
(Vitis vinifera)
kalcium dobesilat slabé stfedni 2B
extrakt z jirovce madalu
(konsky kastan, Aesculus slabé strednf 2B
hippocastanum)
extrakt z listnatce
ostnitého slabé stfedni 2B
(Ruscus aculeatus)
extrakt z jinanu
dvoulalo¢ného slaby slaby 2C
(Gingko biloba)
jind venofarmaka slabé slaby 2C
Hojeni ZI|nI$h ulce,rac’:l (,CVEII,\P - C6), pridatné MPEF silné sttedn( 18
ke kompresi a lokalni Iécbé
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platnych doporucenych postupt (2-4). Jak je patrné z tabulky, mikronizo-
vana purifikovand flavonoidni frakce obsahujici diosmin a hesperidinovou
frakci, ma v indikaci Upravy priznak( chronické Zilni nemoci nejsiinéjsi
doporucent pro uZitf, tj. v kategorii 1, a silny ¢i stfedné silny priikaz icinku
v kategorii A ¢i B. V indikaci hojen Zilnich ulceraci (v kombinaci s lokalni
a kompresnflécbou) je uvadéna jako jedina Ucinna lé¢ba (v kategorii IB).
Samotny nemikronizovany ¢i synteticky diosmin ma doporucent pro uZitf
jen slabé, stejné tak je velmi slaby prikaz Ucinku (kategorie 2C).

Jsme tedy v situaci, kdy fixni kombinace mikronizovaného diosminu
s hesperidinovou frakci (MPFF) mé nejvyssi doporuceni pro uziti na
zakladé kvalitnich a konzistentnich klinickych studif, kdezto samotny
diosmin, zejména neni-li mikronizovan, ma doporuceni pouze na Urovni
,MOZNo zvazit pouziti”. To znamené ,bez jasnych dokladd o efektu”. Je
tedy mezi hesperidinem a diosminem rozdil ve farmakologickém ucinku,
ktery vede k synergistickému ptsobeni? Nebo je hesperidin skute¢né
jen neucinny ,balast” a veskery efekt je dan diosminem?

a) Ma hesperidin vlastni
farmakodynamicky tcinek?

Hesperidin (HSD) a jeho aglykon — hesperetin (HST), jsou dva flavo-
noidy z citrus, které do sebe vzdjemné prechazeji. Proto je nutno uvazo-

vat, Ze jejich biologické vlastnosti jsou stejné a oznacujeme je HSD/HST.
Zcela novym poznatkem je vyznamny vliv HSD/HST v inhibici zanétlivych
reakci. Toho je docileno pfimym zdsahem do imflamazomové kaskady.
Vlastni zanét (tedy zanétlivé reparacni pochody) se vyrazné podilejf
na klinickych projevech chronické Zilni nemoci, resp. Zilnf insuficience.
Regula¢ni cytokiny typu tumor necrosis faktoru a (TNFa), interleuki-
n0 (zejm. IL1-B a IL6) a dalsi plsobky aktivuji efektory”, tedy proteiny
oznacované jako molekuly akutni faze. Mezi tyto proteiny patfi zejména
Creaktivni protein (CRP), ktery aktivuje zénétlivou odpovéd tkéani, tkanovy
faktor aktivujici mimo jiné trombogenezi (TF - tissue factor), ¢i inhibitor
plasminogenového aktivatoru 1 (PAI-1), ktery tlumi fibrinolyzu (Obr. 1)).
Z predloZzeného obecné pfijatého schématu je mozno odvodit, ze
jak potlacenf zanétlivé reakce, tak zasah do hemostéazy (potlaceni trom-
bogeneze a normalizace trombolyzy) ma v chronické Zilni insuficienci
zasadni vyznam, a sice jak pro mikrocirkulaci a riziko edému tkani, tak pro
riziko trombotizace. Doklady o inhibici regula¢nich cytokind (interleukin
i TNFa) a nejvyznamnejsiho efektoru zanétlivé kaskady — CRP — po podani
hesperidinu je dolozen jak daty experimentalnimi, tak klinickymi studiemi.
Experimentdini studie doklddaji, ze hesperidin inhibuje jak fadu cytokind
(zejm. TNFa a interleukiny 1 a 6), tak vazoadhezivnich molekul (selektin,
interceluldrnf ¢i vaskuldrni adhezni molekuly ICAM, resp. VCAM). Tyto

Obr. 1. Vyznam aktivace zdnétlivé kaskddy (inflamazomu NLRP3) v etiopatogenezi chronické Zilni insuficience. Celd fada nox — hypoxie, vzestup Zilniho
tlaku, infekce, aterogenni lipoproteiny (resp. jejich apolipoproteiny) ¢i poskozeni cévni stény s uvolnénim cytokind, prostanoidd a dalsich medidtordi vede
k aktivaci obecné reakce na poskozeni — k aktivaci imflamazomu NLRP3. Dochdzi k aktivaci apoptotické kaskddy, kterd na jedné strané odstrani posko-
zené buriky, nicméné mdze vést k Uibytku bunécnych elementt v cévni sténé. Aktivace a diferenciace makrofdgu vede mimo jiné k uvolnéni fady protedz,
elestdz a kolagendz, které pak Zilni sténu pfimo poskodi. Posledni reakcf je aktivace molekul akutni fdze, zejména Greaktivniho proteinu. Ten, vedle toho,
Ze aktivuje komplement a umozni opsonizaci bakterii, ddle propaguje zdnétlivou reakci a poskozuje endotelie i ostatni slozky Zilni stény. Fibrinogen a in-
hibitor plasminogenového aktivdtoru 1 pak maji protromboticky efekt. Aktivace mitotické reakce, zejména nukledrniho transkripcniho faktoru kB, iniciuje
prestavbu Zilni stény. Viysledkem je pak oslabeni Zilni stény, varikézni pfeména, tortuosita a trombotickd pohotovost.

vazoakt. cytokiny (HIF, TNFa,
VEGF...), prostanoidy,...

pevné ¢astice (krystaly
cholest,, kys. mocové...)

fago-cytéza

bakt. a virové toxiny a RNA

fyzik. poskozeni, hypoxie. .. aterogenni apolipoproteiny

aktivace inflamazomu NLRP3
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(kaspazové kaskady 1)
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Vysvétlivky: HIF — hypoxii indukovany faktor, VEGF — vaskuldrni endotelidini ristovy faktor, TNFa — tumor necrosis faktor a, CRP — Greaktivni protein, PAI-1 — inhibitor

plasminogenového aktivdtoru, NFkB — nukledrni transkripcni faktor kB
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molekuly vyrazné ovliviuji expresi biologicky vysoce aktivnich glykosa-
minoglykan(, vyznamné slozky endotelidIniho povrchu. Jejich pfitom-
nost (jako heparany a dermatany) je nutna k zachovani nesmacivosti
endotelu (antitrombotické plsobeni), k regulaci proliferace bunécnych
slozek cévni stény (reparace defektl) a k zajisténi defenzivnich pochod
(napr. obrana proti infekci ¢i metastazovani nadora).

Podobné hesperidin tlumi celou fadu regula¢nich mechanismd po-
¢inaje nukledrim transkrip¢nim faktorem spoustéjicim celou kaskadu
imflamazomu - tj. faktorem NF-kB, tlumi expresi inducibilni NO-syntazy
(INOS) v misté zanétlivé reakce a inhibuje prozénétlivou cyklooxygenazu
2.typu (COX-2) a snizuje expresi prozanétlivych kindz typu MAPK (mitogen-
-activated protein kinases). Dominantni klinicky vyznam ma zfejmé inhibice
COX-2, enzymu syntetizujiciho vazodilatacni prozénétlivé prostaglandiny,
které vedle aktivace imflamazomu aktivuji téz bolestivé podnéty. Nasledné
snizeni nabidky molekul akutniféze, konkrétné CRP, vede k potlacenizanétu
na vice Urovnich (5-8). Jednotlivd mista plsobenijsou uvedena na Obr. 2.

Platnost téchto pozorovani u ¢lovéka byla potvrzena v klinickych
studiich provedenych na zdravé populaci i v subpopulacich, kdy jsou
molekuly akutni faze aktivované (9). Takovymi populacemi jsou diabetici,
nemocni s aterotrombotickou pfihodou ¢i s metabolickym syndromem
(10-12). Doklad o tom, Ze se jedna skutecné o efekt hesperidinu, byl po-
dan ve studii, kdy zmény sledovanych zanétlivych cytokint vyznamné
korelovaly s plazmatickou hladinou hesperidinu (13).

Mdzeme tedy uzavrit, ze hesperidin mé vlastnifarmakodynamicky
ucinek, konkrétné snizuje nezddouci zdnétlivou reakci provdzejici Zilni
insuficienci a nepiimo zasahuje téz do aktivace hemostdzy a fibrinolyzy.

b) Jaky je farmakodynamicky
efekt monokomponentniho diosminu?

Téz druhy biologicky aktivni flavonoid — diosmin — ma celou fadu
farmakodynamickych ucinkd. U¢inek diosminu je prevazné zprostied-
kovan jeho metabolitem — aglykonem diosmetinem. Jak v experimentu,
Ucinek. Dale doloZen antiexudativni efekt vedouci k resorpci pripadnych
edému tkané (14-16).

Efekt MPFF, tedy kombinace diosmin/hesperidinové frakce, doklada
fada studif, ¢asto studif velmi kvalitnich. Naproti tomu monokompo-
nentnimu diosminu dosud velkd pozornost vénovana nebyla. Nenf
dostupna zadna in extenso publikovana studie, kterd by srovnavala
ucinek diosminu proti placebu. Jedina studie s nazvem EDEN byla
v 1. 2013 pfednesena pouze ve formé pfedndsky a in extenso nebyly
vysledky studie dosud publikovany (17). Tato dvojité zaslepend, ran-
domizovana studie sledovala efekt diosminu 600 mg 1x denné (tedy
v ddvce nizsi, nez je doporucena) na Ustup ,bolestivych potizi” u témef
400 nemocnych s chronickou Zilni nedostata¢nosti. Primarnim cilem
byla zména bolesti méfend na vizualni analogové skale pro hodnocenf
bolesti vendzni etiologie. Vysledky neukdzaly statisticky vyznamny rozdil
v Ucinnosti ve srovnéni s placebem. Nutno vsak zdGraznit, Ze v této studii
byl diosmin poddavkovan a lé¢ba trvala jen 28 dnd, tedy nelze Fici, Ze
lé¢ba byla provddéna lege artis. Hodnota studie je tak malé.

Druhou studif je recentné publikovana prace, bohuzel nekontro-
lovand, kterd sledovala efekt diosminu v davce 2x 600 mg na cytokiny
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Ucastnici se zanétlivé kaskady — imflamazomu a na fadu ristovych faktord
(18). Po tiimeésicni Ié¢bé u 35 nemocnych s Zilni insuficienci doslo k vy-
znamnému poklesu tumor necrosis factor a (TNFa), vascular endothelial
growth faktoru (VEGF-A a VEGF-C), fibroblast growth faktoru 2 (FGF2)
a interleukinu 6 (IL-6). Ze subjektivnich ukazatell doslo k mirné redukci
otokU dolnich koncetin (obvod kotniku poklesl z 31,5 cm na 29 cm) a asi
polovina nemocnych udavala zmirnéni bolesti. | pfes absenci kontrolnf
skupiny je, podobné jako u hesperidinu, dolozen protizanétlivy Gcinek
diosminu, pokles koncentrace sledovanych markerd zanétu byl skutecné
vyznamny. Napf. v pfipadé TNFa klesla koncentrace na 30 % vychozich
hodnot. Naproti tomu efekt na klinické parametry, s ohledem na ote-
vienou a nekontrolovanou studii, presvédcivy neni. Mista plsobenti
jednotlivych faktord uvedena na Obr. 2.

diosminu pfi standardnim davkovani, nicnéné nelze fici, ze by byl dolozen

efekt na otoky a bolestivé piiznaky provazejici chronickou Zilnfinsuficienci.

¢) Lisi se efekt samotného diosminu
od diosminu v kombinaci s hesperidinovou
frakci (MPFF)?

Tato otézka je vyznamnd, v fadé pripadl jsme svédky, Ze teprve
kombinace dvou léciv vede k validnimu efektu.

Experimentalni studie sice nemusi odpovidat klinické praxi, nic-
méné vétsina dokladd o farmakologickych tcincich Iéciv je ziskdna
v laboratofich v pracech na zvifeti. Dostupna je prace na kfeccich, kde
autofi porovnavali antiexudativni efekt samotného diosminu a efekt jed-
notlivych slozek MPFF (diosminu, hesperidinu, isorhoifolinu a linarinu).
Experimentalné sledovany efekt odrazi klicovy efekt klinicky. Zavérem
¢lanku autofi shrnujf vysledek: ,Hesperidin, linarin a isorhoifolin, kazdy
samostatné mél antiexudativni U¢inek vetsi nez diosmin. Mikronizovana
purifikovana flavonoidni frakce snizuje permeabilitu vice nez kterakoli
ze slozek podanych samostatné a Ize pfedpoklddat, ze flavonoidy
obsazené v MPFF maji synergisticky ucinek” (19).

Jsou dostupné tfi studie porovnavajici diosmin proti kombinaci
diosminu s hesperidinovou frakci (MPFF), vsechny z devadesétych let
minulého stoleti. Jeding, zcela neddvna studie, bohuZel nebyla dosud
zvefejnéna, byt ubéhly téméf dva roky od ukonceni. Jak tomu byva
v podobnych pfipadech, pficinou zprodleni mohou byt rozpaky nad
ziskanymi vysledky. Podivejme se v3ak na vysledky dosavadnich studif.

Prvni dvojité zaslepend randomizovana studie zahrnovala 90 pacientt
s chronickou Zilnfinsuficienci (20). Jedné podskupiné pacient( byl podavan
nemikronizovany diosmin v davkach 1000 mg denné a druhé podskupiné
pacientd byla podavana MPFF v davkach 1000 mg denné, a to po dobu
prdmérmé 28 dn(. Byly sledovéany ,funkeni klinické piiznaky”, tj. pocit tihy,
bolesti aj. v dolnich koncetindch, Udaj o edému ziskan méfenim obvodu
kotniku, pritokové paramentry ziskany pletysmografickym vysetfenim s 20,
40 a 60 mm Hg Zilni okluzi. Vedle G¢innosti byla sledovéna téz tolerance
terapie. Podavani MPFF bylo v hodnoceni paramentru ,zmenseni obvodu
kotniku"iv objektivné zjisténych hodnotach zilnf perfuze pfi pletysmografii
statisticky vyznamné Ucinnéjsi nez podavani diosminu, stejné tak byla lepsi
spokojenost Ucastnik( studie s efektem Iécby méfené Ustupem potizi.
VSechny uvedené ukazatele byly pfilécbé MPFF (proti nemikronizovanému
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diosminu) vyznamné statisticky lepsi na 99% hladiné vyznamnosti (p < 0,01).
Tolerance obou lé¢ebnych postupl byla srovnatelna.

Obdobné dvojité zaslepend randomizovana studie porovnavala
diosmin a MPFF, podavané davky byly stejné jako ve studii pfedchozi,
sledovéno bylo méfeni obvodu kotniku, pletysmografické parametry
520,40 a 60 mm Hg zilnf okluzi a tolerance terapie (21). Téz v této studii
bylo podavéni MPFF v ovlivnéni edému v oblasti kotniku statisticky
vyznamné Ucinnéjsi nez podavani diosminu (p < 0,01).

Treti studie zahrnovala 69 pacientd. Stejné jako v obou predeslych
se jednalo o dvojite slepou, randomizovanou studii (22). Tato studie je
pouze citovana rdznymi autory, nelze ji vsak in extenso dohledat na
relevantnim zdroji informaci (nenf obsazena ani v databézi Medline,
ani v databazi Embase). Zde byly davky odlisné, fidily se doporucenymi
davkami vyrobce.V prvé vétvi byl jedné podskupiné pacientl podavan
diosmin (Diovenor® 600 mg) v davkach 600 mg denné a ve druhé vétvi
pacientll byla podavana MPFF v davkach 1000 mg denné. Délka lécby
byla prameérmeé 28 dn. U¢innost byla sledovana méfenim obvodu dolni
koncetiny 10 cm a 30 cm nad kotnikem a kvalita subjektivniho zlepSenf
dotazniky vyplnénymi pacientem, tedy v obou pfipadech sledovéno
objektivni i subjektivni hodnoceni tc¢innosti. Podle autort nebyly
nalezeny statisticky vyznamné rozdily v hodnocenych parametrech.

Jedind recentni prace mé charakter ,non-inferioritni” studie, srov-
nava samotny diosmin s MPFF (diosmin/hesperidinova frakce) u 120
nemocnych se Zilnf insudicienci (23). AC byla dokoncena pocatkem roku
2018, do konce r. 2019 nebyl publikovén vysledek. BéZnou praxf pak je,
Ze pozitivni vysledky, v tomto pfipadé by to byla absence rozdilu mezi
diosminem a MPFF, byvajf zvefejnény bezprostifedné.

Shrneme-li, pak dvé in extenso publikované studie dokladajf vy-
znamnéjsi efekt MPFF proti samotnému diosminu. Jedind studie, bo-

huZel v plném znénf nedohledatelnd, rozdil nenalezla. Na zakladé do-
stupnych dat rozhodné nelze uzaviit, Ze by samotny diosmin byl stejné
ucinny jako mikronizovana purifikovana flavonoidni frakce. Naopak
mame doklady, Ze klinicky vyznamny rozdil existuje.

d) Jak dalece je doloZen efekt kombinace
diosminu/hesperidinové frakce (mikronizované
purifikované flavonoidni frakce)?

Mikronizovana purifikovand flavonoidnf frakce (v Ceské republice
léCivy pifpravek Detralex®) je v sou¢asné dobé nejlépe prozkoumanym
venofarmakem, jehoz Uc¢innost u chronického Zilniho onemocnéni,
vcetné bércovych viedd, a u akutni ataky hemoroidélniho onemocnént
Ize povaZovat za jednoznacné doloZenou. Uvadénd nezpochybnitelnost
ucinnosti vychazi zhomogennich vysledkl fady randomizovanych kon-
trolovanych klinickych studif, systematickych ptehled( a z provedenych
meta-analyz téchto studii. Tomu odpovidd i doporucent k uzitf, které je
v poslednich ,guidelines” klasifikovano jako ,silné” (24).

Celkem bylo v minulosti publikovano nékolik desitek randomizo-
vanych klinickych studif, ve kterych byla podavéna MPFF, a to oproti
placebu nebo jinym venofarmakdm. Tyto studie mély rlizné usporadani
azahrnovaly rdzné pocty pacient(. Sledované primarnii sekundarni cile
se lisily podle konkrétniho sledovaného onemocnént (chronické Zilnf one-
mocneéni, bércové viedy, hemoroidy). Jejich analyza ukazuje, ze ic¢innost
MPFF u chronického Zilnf onemocnéni véetné bércovych viedd a u akutnf
ataky hemoroiddiniho onemocnéni je velmi dobte doloZena fadou dobfe
provedenych randomizovanych kontrolovanych klinickych studif, z nichz
nékteré zahrnovaly fadové stovky pacientl. Z hlediska evidence based
medicine Ize MPFF povaZovat za prokazatelné Ucinnou a bezpecnou
terapeutickou intervenci.

Obr. 2. Vyznam jednotlivych faktord oviivijicich vyvoj Zilni insuficience, piestavbu cévni stény a trombotickou pohotovost, mista ptisobeni hesperidinu
(H) a diosminu (D). Je patrné, Ze nékterd mista pusobeni diosminu a hesperidinu jsou spole¢nd, nicméné hesperidin md fadu dalsich mist farmakodyna-
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Vedle randomizovanych a kontrolovanych klinickych studif byly
déle publikovany prospektivni kontrolované studie, z nichz je nezbytné
jmenovat zejména studii RELIEF (25). Tato studie byla multicentricka
a probihala v celkem 23 zemich Evropy, véetné CR, pficemz do ni bylo
zafazeno vice nez 10 tisic pacientd s chronickym zilnim onemocnénim.
Prokézéno bylo vyznamné zlepseni zavaznosti onemocnéni u pacient
hodnocené Ustupem subjektivnich symptomd (zejm. Ustup bolesti,
pocitu tihy v koncetindch) i objektivnimi ukazateli Ucinku (zejm. vyskyt
otoku). Zlepseni kvality Zivota i objektivné pozorovanych pfiznakd cho-
roby bylo vyznamné jak klinicky, tak statisticky (p < 0,0001).

Nejnovejsi systematicky prehled americkych autord o MPFF v in-
dikaci Ié¢by chronického Zilntho onemocnéni vyslovné uvadi, ze po
proveden( kompletnf literdrnf reSerse, véetné Cochranovy databdze,
bylo identifikovano celkem 10 randomizovanych kontrolovanych kli-
nickych studif, které splhiovaly pfisna kritéria pro zafazenf do analyzy
(26). Zejména byla poZadovana pfitomnost kompletnich primdrnich dat
dokumentujicich ucinnost. Autofi systematického prehledu uvadéji, ze
Uroven ddkaz( podporuje doporuceni k pouziti MPFF v terapii chro-
nického Zilntho onemocnéni, nebot ma pfiznivou klinickou Uc¢innost
a nema zadné klinicky vyznamné nezadouci Ucinky. Autofi soucasné
uvadéji, ze MPFF je v podminkach USA jedinym venofarmakem, které je
registrované jako Iécivy pfipravek. Autofi se ztotoznuji s doporucenim
Evropské spolecnosti pro vaskuldrni chirurgii publikovanym v roce 2015,
které doporucilo MPFF pro terapii bércovych viedd a jako soubéznou
terapii ke kompresivni terapii u chronického Zilniho onemocnéni.

Nejnovéjsi systematicky prehled a meta-analyza studif v indikaci
akutnich hemoroid( uvédi, Ze po provedeni kompletni literdrni reserse
obvyklych zdroju dat, v¢etné Cochranovy databéze, bylo identifikovéno
celkem 10 randomizovanych kontrolovanych klinickych studif, které
splhovaly prisna kritéria pro zafazenf do meta-analyzy (27). Do téchto
studii bylo celkem zafazeno 1164 pacientl. Autofi uvadeji, Ze podavani
MFPP snizuje vyskyt krvaceni doprovazejiciho akutni hemoroidy. Viysledky
v pifpadé dalsich hodnocenych parametrd jsou dle autord nekonzistentn.

K dispozici jsou v soucasné dobé tfi zasadni meta-analyzy, kazda
z nich se zabyvé jednou z tfi zakladnich indikaci MPFF. Prva se zabyva
obecnou meta-analyzou studif provedenou s venofarmaky typu MPFF
vindikaci chronického Zilni onemocnéni, druha v indikaci Ié¢by bérco-
vych vied a tfeti v indikaci akutni hemoroidy (27-29). Déle je dostupna
jedna meta-analyza srovnavajici vsechna dostupna venofarmaka po-
stupné v fadé indikacf (30). Jaké jsou vysledky?

Prvd meta-analyza hodnotila studie provedené s MPFF publikova-
né do zaif 2017 v indikaci 1é¢by chronického Zilntho onemocnénf (28).
Celkem do jednotlivych studif vybranych do meta-analyzy bylo zafazeno
1692 pacientl splnujicich prisna kritéria kvality. Hodnoceny byly zmény
subjektivnich parametrd (napt. bolest dolnich koncetin, pocit tihy v dolnich
koncetinach, otok, kfece, parestezie), objektivnich ukazateld (napf. obvod
kotniku, zarudnuti doInich koncetin, zmény kiize v oblasti dolnich koncetin)
akvalita Zivota pacientt oproti placebu. Kvantitativni analyza dat prokazala,
7e MPFF ve srovnani' s placebem vede ke snizeni bolesti dolnich koncetin
(RR 0,53, p = 0,0001, NNT = 4,2), ke snizeni pocitu tihy dolnich koncetin
(RR0O,35, P <0,00001, NNT = 2,0), vyskytu kfeci (RR 0,51, p = 0,02, NNT =4,8),
pocitu parestezii (RR 045, p = 0,03, NNT = 3,5) nebo pocitu funkéniho
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nepohodli (RR 0,41, NNT = 3,0). Jak je patrno, efekt — tj. Zlepseni nejméné
0 50 % - byl vyznamny jak klinicky, tak statisticky. Pokud jde o objektivni
parametry, doslo ke snizeni obvodu kotniky, tj. k Ustupu otok (SMD -0,59,
-115 aZ -0,02), zarudnuti nohy (SMD -0,32, -0,56 az -0,07, RR 0,50, p = 0,03,
NNT = 3,6), zlepseni koznich zmén (RR 0,18, p = 0,0003, NNT = 1,6) a zvysenf
kvality Zivota (SMD -0,21,-0,37 az-0,04, tj. RR 0,28, p < 0,00001, NNT = 2,5).
Nizké hodnoty NNT (Number Need to Treat) ukazuji, ze efekt byl piitomen
u podstatné ¢asti nemocnych, resp. napf. v pfipade zlepseni koznich zmén
byl efekt u dvou pacient( ze tfech lécenych.

Druha meta-analyza (29) hodnotila studie provedené s MPFF pu-
blikované v obdobi let 1996-2001 v indikaci é¢by bércovych viedd.
Zarazeny byly opét pouze studie spliujicf kritéria kvality a dohledatel-
nosti vysledkd. Celkem bylo do analyzy zafazeno 723 pacientd. Z vy-
sledkd této meta-analyzy vyplyva, ze podavani MPFF zvysuje Sancina
vyléceni bércovych viedl o 32 % (RR 0,68, Cl 90%: 0,97-0,3).

Tretl meta-analyza (27) hodnotila studie provedené s MPFF pub-
likované v obdobi do dubna 2018 v indikaci lé¢by akutni exacerbace
hemoroidd. Do tii studif splfujicich ktitéria a vybranych do meta-analyzy
bylo zafazeno celkem 1164 pacientd. Souhrnnd analyza vysledkd proka-
zala, ze podavéni placeba bylo, ve srovnani' s podavanim MPFF, spojeno
s vyssim relativnim rizikem krvaceni, a to 1,46 (1,10-1,93, p = 0,008),
tj. proti placebu bylo riziko krvaceni snizeno o tfetinu.

Posledni z meta-analyz (30) hodnotila veskeré publikované studie
provedené s venofarmaky a publikované v obdobi let 1975-2009, pokud
spliovaly kritéria pro zafazeni do hodnoceni, pficemZ do jednotlivych
studif vybranych do meta-analyzy bylo zafazeno celkem 1010 pacientd.
V meta-analyze se uvadi, ze MPFF ma ve srovnani s placebem nejvyssi
efekt (p < 0,00001), ostatni hodnocené intervence maji efekt nizsi,
nicméné ale statisticky vyznamneé vyssi nez placebo. Jedinou vyjimkou
byl diosmin v nemikronizované formeé, u této Iékové formy statisticky
nevyznamny rozdil oproti placebu prokazan nebyl.

e) Jaké zavéry plynou z uvedeného

rozboru pro klinickou praxi?

Zavéry Ize shrnout do nékolika bodd, viechny jsou nélezité do-
kumentovany. Jedinou neznamou je vysledek studie porovnavajici
efekt samotného diosminu s MPFF (23). Do doby odevzdani rukopisu
vysledek zvefejnén nebyl.

B Pro mikronizovanou purifikovanou flavonoidni frakci, tedy diosmin
v kombinaci s hesperidinovou frakci, byla prokézéna nejsirsi tcin-
nost v indikaci chronického Zilniho onemocnéni (ve vsech stadiich
choroby, veetné bércovych viedu).

B Dosud nejsou k dispozici Udaje prokazujici dostate¢nou Ucinnost
monokomponentnich lécivych pfipravkd obsahujicich 1éc¢ivou latku
diosmin, zejména vsak diosmin v nemikronizované formé.

B | é¢ivé pripravky obsahujicf diosmin nejsou terapeuticky zaménitel-
né s lécivymi pfipravky obsahujicimi mikronizovanou purifikovanou
flavonoidni frakci.

B Vsoucasné dobé narodni, evropské i americké doporucené postupy
uprednostriuji mikronizovanou purifikovanou flavonoidni frakci jako
jedinou terapii s dobrym priikazem Gcinku k terapii chronického
Zilnfho onemocnéni, véetné bércovych viedd.
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Na otdzku, zda kombinace diosmin/hesperidinova frakce je G¢innym
tandemem ¢i zda je hesperidin jen netcinnou pifmési, Ize odpovedét
jednoznacné. Kazdy z flavonoidd mé svij farmakodynamicky Ucinek
a pouze pro kombinaci obou sloZek existuji doklady o Uc¢inku. Jak doklada
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Starnuti ceév a vaskularni pamet

Jan Vaclavik
Centrum pro hypertenzi, I. interni klinika - kardiologicka, FN a LF UP Olomouc

PFi starnuti cév dochdzi k postupnym zménam jejich struktury a funkce. Tento proces ovliviiuje Zivotosprava a pfitomnost
modifikovatelnych rizikovych faktoru. Stav cév Ize klinicky hodnotit méfenim arteridlni tuhosti nebo indexu kotnik-paze.
Vaskularni vék pacienta je mozné kalkulovat pomoci projektu SCORE a udév4, jaky vék by mél ¢lovék se stejnym vypoctenym
kardiovaskularnim rizikem, jehoz rizikové faktory byly vséechny v normalnim rozmezi. Pozitivné lze vaskularni vék ovlivnit
rezimovymi opatienimi, hypolipidemickou lé¢bou statiny a také farmakoterapii hypertenze, zejména inhibitory systému
renin-angiotenzin-aldosteron. Dlouhodobé sledovéani pacientl v minulosti zafazenych v klinickych studiich s antihyper-
tenzivy a hypolipidemiky svéd¢i pro existenci tzv. vaskuldrni paméti organismu, nebot pfiznivé ucinky téchto intervenci
na ovlivnéni kardiovaskularni morbidity a mortality pretrvavaji jeSté fadu let po ukonceni téchto studii. V¢asné zahdjeni
preventivnich opatfeni ma vyraznéjsi efekt.

Kli¢ova slova: starnuti cév, vaskularni vék, kardiovaskularni rizikové faktory, intervence, metabolicka pamét, vaskularni pamét.

Blood vessel ageing and vascular memory

As blood vessels age, their structure and function gradually change. This process is influenced by diet and the presence of
modifiable risk factors. Blood vessel status can be clinically evaluated by measuring arterial stiffness or ankle-brachial index.
The patient’s vascular age can be calculated using the SCORE project and indicates what age would have a person with the
same calculated cardiovascular risk, whose risk factors were all within the normal range. The vascular age can be positively
influenced by nonpharmacological measures, hypolipidemic statin therapy and also by hypertension pharmacotherapy,
especially renin-angiotensin-aldosterone system inhibitors. Long-term follow-up of patients enrolled in clinical trials with
antihypertensive and hypolipidemic agents suggests the existence of so-called vascular memory, since the beneficial effects
of these interventions on reduction of cardiovascular morbidity and mortality persist for many years after completion of these
studies. Early initiation of preventive measures has a greater effect.

Key words: vascular aging, vascular age, cardiovascular risk factors, intervention, metabolic memory, vascular memory.

Fyziologické starnuti cév

P¥i starnutf organismu dochazi také k postupnym zménam struktury
a funkce tepen (1). Tyto zmény vedou ke snizovéani poddajnosti tepen,
narlstu tuhosti a kalcifikaci jejich stény, poklesu schopnosti endotelem
zprostredkované vazodilatace a fibrinolyzy. Nésledkem téchto zmén je
zvyseni arteridlniho a pulzniho tlaku a aktivace sympatiku.

Mechanismy vedoucf ke starnuti cév jsou zndzornény na Obr. 1.
V pribéhu Zivota v cévach postupné zacinaji pfevazovat vazokon-
strikéni a zanétlivé faktory nad vazodilatacnimi. S narUstajicim vékem
se postupné zvysuje tvorba angiotenzinu Il, endothelinu-1 a vaskularnf
NADPH oxidazy (1). Vysledny oxidacni stres urychluje proces cévniho
starnuti prostfednictvim nékolika mechanismd, které zahrnuji chro-

nickou zénétlivou aktivaci, fibrozu cév, arteridInf tuhnutf a kalcifikaci.
Dochdzi také k molekuldrnim zméndm — zkracovani telomer DNA,
poskozeni DNA a epigenetickym modifikacim genl vedoucim ke
zménéam ve funkcich kédovacich proteind.

V procesu vaskuldrniho starnuti hraje také vyznamnou roli systém
renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS) (2, 3). Angiotenzin Il indukuje
aktivaci jaderného faktoru kappa B (NF-kB), expresi interleukinu 6 (IL-
6), monocytarniho chemoatraktantniho proteinu-1 (MCP-1) a tumor
necrosis faktoru a (TNF-a) v monocytech a hraje vyznamnou roli
v iniciaci a progresi zanétu a aterogeneze. Zvysena koncentrace an-
giotenzinu Il ve stafi také zvysenim aktivity NADPH oxidazy zvysuje
produkci reaktivnich forem kysliku a pfispivé k vyssimu oxidativnimu
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stresu. Prozénétlivé a profibrotické UGcinky aldosteronu pfispivaji
k rozvoji tkdnové ischemie a fibrézy orgénd a ve spojeni s makrofagy
indukuji myokardidInf fibrézu a remodelaci cév (Obr. 2.) (2).

Proces starnuti cév je velmi zasadné ovlivnén nepfitomnosti, nebo
naopak pritomnosti ¢i pretrvavanim modifikovatelnych rizikovych
faktor(. Koureni, pfitomnost obezity, hypertenze, dyslipidemie, diabetu
mellitu nebo napt. chronického onemocnénf ledvin tento proces vy-
razné urychluje. Terapeutické ovlivnéni téchto rizikovych faktord, at jiz
farmakologicky nebo zménami Zivotospravy, mlze proces cévniho star-

nuti a aterosklerézy zpomalit, zastavit, nebo dokonce ¢astecné zvratit.
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Klinické hodnoceni vaskularniho véku

Vaskularni vék mtzeme klinicky hodnotit méfenim arteridIni tuhosti
(na zékladé karoticko-femoraini nebo pazné-kotnikové rychlosti pulzni
viny) nebo indexu kotnik-paZe (ABI, ankle-brachial index).

Pri starnutf stény velké tepny dochdzi k postupnému snizovani
obsahu elastinu, které soubézné se zvysovanim mnozstvi kolagenu
a zménami mezibunécné matrix vede ke zvysené tuhosti tepny.
Toho je vyuzivano pfi méfeni karotidofemoralni rychlosti pulzni viny
(PWV, pulse wave velocity), kterd je v soucasnosti povazovana za zlaty
standard v méfeni tuhosti tepen (4). JelikoZ tuzsi cévni sténa vede

Obr. 1. Molekuldrni mechanismy vaskuldrniho stdrnuti (Upraveno dle Barton M et al. http://dx.doi.org/10.1016/j.cjca.2016.02.06.2)
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0br. 2. Role angiotenzinu Il a aldosteronu v procesu vaskuldrniho stdrnuti. Rozvoj zdnétu a remodelace cévni stény vede k nardstajici tuhosti tepen. NF-aB — ja-
derny faktor kappa B, IL-6 — interleukin 6, MCP-1 — monocytdmi chemoatraktantni protein-1, TNF-a — tumor necrosis faktor a (Upraveno dle Neves MA et al. 2017,
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pulznf vinu rychleji, PWV > 10 m/s je povaZzovana za patologickou
a je také nezdvislym prediktorem KV pfihod u hypertonikd. V praxi
se provadi méfeni vzdalenosti mezi mistem bifurkace karotickych
tepen a femoralni tepnou v tfisle (nasobené koeficientem 0,8), a da-
le ¢asového zpozdéni mezi za¢atkem pulzni viny v karotické tepné
a femordlni tepné (viz Obr. 3.). Tradi¢né se k tomuto Ucelu pouzivaly
pfistroje s tlakovymi ¢idly (napf. pfistroje Sphygmocor, Complior)
nebo manzetové pristroje (brachial-ankle PWV — Omron VP 1000,
cardio-ankle PWW — CAVI-Vasera). Siréf rozifteni méreni PWV v praxi
by mohly pfinést metody vyuzivajici béZnou cévni ultrazvukovou
sondu s cyklovanim pomoci EKG (¢as od vrcholu kmitu R k zacatku
dopplerovského toku v tepné), jejichz prvni vysledky jsou velmi slibné.

Rada studif i metanalyz prokézala, ze aortalnf tuhost je nezavislym
prediktorem celkové i kardiovaskularni (KV) mortality, koronérnich
pfihod i CMP. Viysoka rychlost pulzni viny tedy pfedstavuje poskozenf
cilového orgédnu. Vyhodou stanoven{ aortdInf tuhosti je, Ze integruje
kumulativni poskozeni aortdlni steny KV rizikovymi faktory za dlouhé
obdobi, zatimco jednotlivé rizikové faktory, jako je krevni tlak, glykemie
a hladiny lipidd, v prabéhu ¢asu kolisaji a jejich aktudlni hodnoty nemusf
odrazet skute¢ny rozsah cévniho poskozeni.

Index kotnik-paze (ankle-brachial index, ABI) je definovan jako
pomér systolického TK naméfeného na kotnfku k systolickému tlaku
na pazi (vy3si namérend hodnota z méfeni TK na levé a pravé pazi).
Jeho nizkad hodnota < 0,9 svéd¢i pro pfitomnost hemodynamicky
vyznamné stendzy v tepnach dolnich koncetin a obecné pro po-
krocilou aterosklerézu, a signalizuje dvojndsobné zvysené desetileté
riziko KV pfihod a umrti. Pri vyraznych kalcifikacich perifernich te-
pen pfi pokrocilé ischemické chorobé dolnich koncetin jsou tepny
Spatné stlacitelné, hodnota ABI > 1,4 je proto rovnéz povazovana
za patologickou a méla by byt indikaci k podrobnéjsimu vysetfeni
perifernich tepen (5). Krevni tlak na kotniku je doporuc¢ovéano méfit
pomoci rtutového sfygmomanometru a kontinuainiho dopplerov-
ského vysetfen (tuzkové sondy), ale v nasf praxi vétsinou pouziva-
me poloautomaticky oscilometricky tonometr nasazeny na kotnik
s ¢idlem v manzeté umisténym za vnitfnim kotnikem.

Obr. 3. Méfeni rychlosti karotido-femordini pulzni viny hodnotici ¢asové
zpozdéni mezi zacdtkem systolické viny v oblasti karotické a femordini tepny
a vzddlenosti obou registrovanych mist (Upraveno podile: Laurent S et. al.
Eur Heart J 2006, 27: 2588-2605.)
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Vypocet vaskularniho véku
pomoci projektu SCORE

Jelikoz méteni tuhosti tepen neni v Ceské Republice v sou¢asnosti
piilis rozsifeno, nabizf se pro vyuziti v klinické praxi mnohem jednodussi
vypocet vaskuldrniho rizika z tabulek SCORE.

Vaskuldrnivék dané osoby je definovan jako vek, ktery by mél clovék
se stejnym vypoctenym kardiovaskularnim rizikem, ale jehoz rizikové
faktory by byly vsechny v normalnim rozmezi, tj. s rizikem pouze kvl
véku a pohlavi (6). Zvazovanymi rizikovymi faktory jsou vék, pohlavi,
kourfeni, hladina celkového cholesterolu, systolicky krevni tlak a diabetes.

Méme-li napf. 50letého pacienta, kufaka, se systolickym tlakem
160 mm Hg a celkovym cholesterolem 7,0 mmol/I, jeho 10leté riziko
umrti dle tabulek SCORE je 10%. Jeho vaskularni vék pak mizeme
odecist z Obr. 4., je roven 74 letdm. Je mozné jej také pfimo odecist
z modifikovanych tabulek SCORE (Obr. 5.). Tento pacient méa tedy stejnou
pravdépodobnost zemfit na KV pfihodu jako zdravy 74lety ¢lovék (7).
Jinymi slovy, pokud nezmeéni své ndvyky a rizikové faktory, mohl by
ztratit 24 let kardiovaskuldrmiho Zivota.

Témér vsichni mladsi pacienti kolem 40. roku véku maji absolutnf
riziko SCORE (10leté umrti na KV pifhody) nizké. Dle doporucenych
postupd je proto u mladsich pacientld vhodnéjsi provadét stanovenf
relativniho rizika nebo stanovenf tzv. vaskuldrniho véku (srovnani véku
vysetfovaného s vékem osoby se stejnym vypoctenym rizikem dle
SCORE pfi optimalni konstelaci rizikovych faktor() (8).

MizZe cévni vék usnadnit nasi komunikaci
s pacienty azvysit jejich motivaci k lécbé?

JelikoZ jsou pacienti s KV rizikovymi faktory zpravidla asymptoma-
tictl, jejich adherence k léklim a rezimovym ¢i dietnim opatfenim byva
Casto nizkd. Koncept vaskularniho véku je pomérné jednoduchy a pro
pacienty srozumitelny, je vyhodné jej proto pouZivat k edukaci pacientd
a potencidlnimu zlepsent jejich adherence k [é¢bé.

Pro vySe zminéného pacienta nemusi byt sdéleni, ze jeho riziko
umrti na KV pifhodu béhem nésledujicich 10 let je 10%, vibec alarmu-
jici, protoze stéle ma ,90% Sanci, ze dané obdobi prezije”. Sdéleni, ze

Obr. 4. Vaskuldrni vék u muzi a Zen podle absolutniho rizika fatdlniho
kardiovaskuldrniho onemocnéniv projektu SCORE pro vysoce rizikové zemé
(Upraveno dle: Cuende Jl et al. European Heart Journal (2010) 31, 2351-2358.
doi:10.1093/eurheartj/ehq205)
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Obr. 5. Barevnd tabulka cévniho véku. Kazdy obdéinik obsahuje ¢islo odpovidajici vaskuldrnimu véku a barvu odpovidajici celkovému absolutnimu
riziku fatdIniho kardiovaskuldrniho onemocnéni podle projektu SCORE pro vysoce rizikové zemé. SBP — systolicky krevni tlak (Upraveno dle: Cuende Jl et

al. European Heart Journal (2010) 31, 2351-2358. doi:10.1093/eurheartj/ehq205)
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jeho tepny jsou ve stavu jako u 74letého ¢lovéka, ackoliv v obcanském

prikazu méa vék 50 let, jej bude pravdépodobné k Ié¢bé motivovat vice. Charakteristika | BéZzna edukace |Edukace Edukace o vas-
. oy oy ps e . o o KV riziku kuldrnim véku
Skutecnost, ze cévni vék mize byt Gcinnym pomocnikem pfi ko-
ikaci ont tvrdila studie & Slskvch [ékatl kteff randomi Hmotnost (kg) |0,72 -0,22 -0,77
munikaci s pacienty, potvrdila studie $panélskych Iékaf, kteff randomi Systolicky TK | 1,02 231 437
zovali vice nez 3000 pacientd do tfi skupin: jedné poskytli standardni (mm Hg)
|ékarské doporuceni ohledné rezimovych opatient, druhé skupiné byla Diastolicky TK | 1,31 -1,77 2,88
sdélena hodnota jejich KV rizika a tfeti skupina byla informovana o svém (mm Hg)
L . L i B L Celkovy choles- | 0,14 -0,09 -017
cévnim véku. Pokles jednotlivych rizikovych faktort po 12 mésicich byl terol Gnmol/)
vyraznéjsi u skupiny informované o KV riziku a nejvyraznéjsi u skupiny Fyzicka akti- 2,23 3,48 3,60
informované o cévnim véku (Tab. 1.). U skupiny, ktera byla informovana "“da (j;*dmtek
, P . i , tydné
o svém vaskuldrnim véku, doslo k nejvyraznéjsimu poklesu celkového Vaskularnivek | 119 008 150
KV rizika (Obr. 6.) (9). (roky)

Jak mizeme ovlivnit vaskularni
vék nasich pacienti?

Recept se zda byt jednoduchy: nalézt, intervenovat a dobfe kont-
rolovat vsechny ovlivnitelné rizikové faktory...

Pro vsechny vékové skupiny jsou zasadni zmény zivotniho stylu.
Pacienti by méli v pfipadé nadvahy ¢i obezity redukovat svoji hmotnost
a optimélné dosahnout normalni véhy, at jiz prostou restrikci kalorického
prijmu nebo stredomorskou dietou. Méli by prestat koufit a pravidelné

cvicit, optimalné kazdodenné. Nadmeérny pfisun soli pfispiva k narlstu -0,1
tuhosti tepen nékolika raznymi mechanismy (rozvoj hypertrofie cévni 202
stény, zmeény metabolismu kolagenu a produkce NO, aktivace sympatiku 03
a RAAS) a mél by byt rovnéz omezen (1, 10). 04

Tab. 1. Zména charakteristik icastnikd studie po 12 mésicich od edukace

Obr. 6. Zména KV rizika po 12 mésicich od edukace v zdvislosti na typu
edukace pacienta (Upraveno dle Lopez-Gonzalez AA et al. Eur J Prev Cardiol.
2015; 22(3): 389-396.)
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Jelikoz v dlouhodobych studiich vedlo snizeni krevniho tlaku viemi BéZna edukace Edukace o KV Edukace
dostupnymi skupinami antihypertenziv ke snizenf tuhosti tepen, je prav- riziku 0 cévnim veku
W Muzi B Zeny

dépodobné, Ze tuhost tepen je pfiznivé ovlivnéna samotnym snizenim
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krevniho tlaku. Pfi srovnatelném poklesu krevniho tlaku ale dochazelo
k vyraznéjsimu ovlivnéni arteridIni tuhosti pfi 1é¢bé ACE-inhibitory
a sartany, coz nasvedcuje na krevnim tlaku nezavislému mechanismu
pusobenf inhibitorl RAS (11).

V soucasnosti se vetsina expertl shoduje, ze inhibice RAS je nej-
lepsim farmakologickym pfistupem ke zmirnéni cévniho starnuti.
Metaanalyzy prokézaly, Ze ACE inhibitory dokdzou zmirnit cévni starnutf
hodnocené PWV a zlepsit odrazy arteridIni viny u pacientl se zvysenou
arteridIni tuhosti zapficinénou riznymi patologickymi stavy (1).

Viyznamnou roli u ACE inhibitor( hraje také podavana dévka. V ran-
domizované studii po 7 mésicich uzivani perindoprilu pfi nevyznamném
rozdilu v poklesu krevniho tlaku doslo k vyznamné vétsimu poklesu
prameéru karotické tepny a nardstu jeji roztazitelosti pfi uzivanf davky
8 mg perindoprilu denné oproti 4 mg (12). Ovlivnéni tuhosti karotické
tepny tedy bylo nezavislé na krevnim tlaku, ale zavislé na podavané
ddvce ACE-inhibitoru.

Statiny rovnéz dokadzou zpomalit vaskuldrni starnuti, a to jak sni-
zenim lipidd, tak i Ucinky nezavislymi na snizeni lipidQ: snizuji oxida-
tivni stres inhibici NADPH-oxidazy, zvysuji aktivitu NO-syntazy a tim
Schopnost statinG snizovat arteridlni tuhost byla prokazéna v fadé
klinickych studii. U hypertonikd vedlo uzivani atorvastatinu v davce
10 mg denné po dobu 6 mésict oproti placebu k vyznamnému poklesu
rychlosti pulzni viny (0 25 %) (13). U pacientd s ICHS sniZil atorvastatin
v déavce 10 mg denné po pulrocnim uzivani tuhost tepen hodnocenou
PWV vyrazné vice, nez by odpovidalo poklesu sérovych lipidd (14).
U pacientd s obezitou postacilo pouhych 12 tydn( uzivani atorvastatinu
k vyznamnému poklesu aortalni PWV (15).

Ve studii EASY-FIT vedla béhem 12 mésicl sledovani vyssi davka
atorvastatinu 20 mg denné oproti kontroln{ skupiné uzivajici 5 mg
denné kromé vyssiho poklesu hladiny aterogennich lipoproteinC v séru
a zanétlivych biomarkert také k vyraznéjsimu narlstu tloustky fibrézni
Cepicky aterosklerotického pldtu koronarnich arterii hodnocenému

optickou koherentni tomografii (0 69 % vs. 17 % u pacientl uzivajicich
5mag, p <0,001) (16).

Z dalsich lékovych skupin, které priznivé ovliviiujf arteridlni tuhost
a starnuti, Ize jmenovat jesté antagonisty aldosteronovych receptor(
(kortikoidy, anti-TNFa lé¢ba) inhibitory fosfodiesterazy-5 nebo antidia-
betika (thiazolidindiony) (1). Rada dal3ich Iékovych skupin potenciélné
ovliviujicich arteridIni tuhost je momentainé ve vyvoji.

Metabolicka a vaskularni pamét

Ofenoménu tzv. metabolické paméti u diabetiki se zacalo hovorit po
uverejnéni vysledkd studie DCCT/EDIC v roce 2005. V inicidIni aktivni ¢asti
studie (préimérné 6,5 let) doslo u pacientd lé¢enych intenzivni inzulinovou
lé¢bou oproti standardni pouze k vyznamné redukci mikrovaskuldrnich
komplikacf (retinopatie, albouminurie a neuropatie), nikoliv makrovaskular-
nich.V dalsim sledovani mély obé skupiny srovnatelnou Ié¢bu a hodnoty

Obr. 7. Zmény rychlosti pulznich vin podle tiidy hypertenznich lékd
v dlouhodobych studiich. P < 0,05 ve srovndni s placebem. ACEl — inhibitor
angiotenzin konvertujiciho enzymu; BB — betablokdtor; CCB — blokdtor
vdpnikovych kandld; DIUR - diuretikum (upraveno dle Ong KT et al. Journal
of Hypertension 2011, 29: 1034-1042)

Placebo ACE CCB BB

DIUR

-2,5

Obr. 8. a: Kumulativniincidence cévni mozkové pithody u pacientd ve studii ASCOT-BPLA s lécbou zaloZenou na amlodipinu v porovndni atenololovou
vétvi béhem 16letého sledovdni kohorty ASCOT-Legacy. b: Kumulativni incidence amrti z kardiovaskuldrnich pficin u pacientd s atorvastatinem piidélenym
ve studii ASCOT-LLA oproti tém, kterym bylo pfidéleno placebo béhem 16letého sledovdni kohorty ASCOT Legacy.

BPLA — rameno snizujici krevni tlak, LLA — rameno snizujici cholesterol
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glykovaného hemoglobinu se vyrovnaly v 11.roce, pfesto v dlouhodobém
sledovéni po 17 letech od zacétku studie bylo zjisténo vyznamné snizeni
vyskytu kardiovaskularnich prihod (infarktt myokardu, CMP nebo KV imrti)
0 57 % u pacient( inicidlné lécenych intenzivné (17). Obdobny pozitivni
pozdni efekt intenzivnilécby diabetu se projevil v dlouhodobém sledovéni
pacientd 8,5 let po ukonceni studie UKPDS vyznamnym snizenim vyskytu
infarktt myokardu o 15 % a celkové Umrtnosti o 13 % (18).

Nésledné byl podobny pozdni efekt pozorovén i pfi dlouhodobém
sledovéni pacientl zafazenych ve statinovych studiich (19). U pacientd
ze studie 4S uZivajicich simvastatin po dobu 5,4 let pretrvaval pfiznivy
efekt na ovlivnéni mortality oproti pacientdm zafazenym v placebové
skupiné jesté nasledujicich 5 let. Podobné ve studiich Heart Protection
Study (HPS) a WOSCOPS pretrvavalo snizeni vyskytu vaskularnich pfihod
u pacientl lécenych statiny jesté nasledujicich 6, 7, respektive 10 let po
ukoncenf aktivni faze studie.

Do studie ASCOT-LLA k hodnocenfi U¢inkd atorvastatinu 10 mg
denné v primarni prevenci byli zafazeni pacienti s hypertenzi a hladinou
celkového cholesterolu < 6,5 mmol/I. Studie byla pfed¢asné ukoncena
po 3,3 letech pro jednoznacny pfinos atorvastatinu na redukci primarni-
ho cile studie (36% snizeni vyskytu nefatédlnich a fatalnich koronérmich
pfihod). | pfes naslednou aktivni [é¢bu obou skupin pfetrvavalo jesté
8 let po ukoncenf studie vyznamné snizeni celkové mortality o 16 %
u pacientd inicidlné uzivajicich atorvastatin (20).

Pozdni efekty se také projevuiji u antihypertenzni lécby. Ve studii HOPE
vedlo u pacientl s vysokym rizikem KV pffhod podavani 10 mg ramiprilu
denné po dobu 4,5 let kvyznamnému snizeni vyskytu KV pithod 0 22 %.
I béhem nasledného sledovéni po dobu dalsich 7,2 let ve studii HOPE-
-TOO pfetrvavala vyznamna redukce KV pfihod o 17 % (21). Obdobné
pozdni pfinosy antihypertenzni lé¢by pretrvévaly po lé¢bé trandolaprilem
(TRACE), enalaprilem (SOLVD) nebo nitrendipinem (SYST-EUR).

Recentné byla publikovana analyza dokonce 16letého sledovanf pa-
cientl zafazenych pdvodné ve studii ASCOT. Pacienti pfifazeni v antihy-
pertenzni vétvi (ASCOT-BPLA) k 1é¢bé zalozené na amlodipinu (s pfidanim
perindoprilu podle potfeby) méli oproti pacientdm v atenololové vétvi
i po 16 letech sledovani vyznamné o 29 % snizeny pocet Umrti na cévni
mozkovou pithodu (viz Obr. 8a) (22). U pacientd dostévajicich atorvastatin
v lipidové vetvi (ASCOT-LLA) pfetrvavalo oproti pacientlim dostavajicim
placebo i pfi dlouhodobém sledovani (vice nez 10 let po ukonceni studie)
vyznamné snizenf kardiovaskulari umrtnosti o 15 % (Obr. 8b). Tato studie
tedy prokazuje, Ze pozitivni ,pamétovy efekt” antihypertenznf a hypolipi-
demické lécby v klinické studii mdze pretrvavat az 20 let.
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0br. 9. Ucinky preventivnich opatieni v ovlivnéni celkového KV rizika. U je-
dinct s asnym cévnim stdrnutim (zelend ¢dra) dojde k rozvoji KV komplikaci
drive v Zivoté. Zelend cdra predstavuje optimdlini nebo idedlini Zivotni cyklus
ujedincd, u kterych nedojde ke vzniku KV komplikaci vibec nebo tak pozdé,
Ze nevedou k podstatnému ovlivnéni kvality Zivota. Preventivni opatren(
vedou k posunu krivky v prabéhu Zivota smérem dold a doprava (Sedé Sipky).
Zahdjenf preventivnich opatieni v nizsim véku (¢asnd intervence, modrd
prerusovand ¢dra) je Ucinnéjsi nez pozdni intervence (Sedd prerusovand cdra)
(Upraveno dle: Olsen MH et al. Lancet 2016; 388: 2665-2712.)
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Viechny vyse uvedené studie podporuji hypotézu, ze pozitivni
terapeutické ovlivnéni krevniho tlaku a cholesterolu je spojeno s dlou-
hodobymi pfinosy a snizenim vyskytu kardiovaskularnich pfihod a imrtf
pretrvavajicim jesté dlouhou dobu po ukonceniintervence v klinickych
studiich. Mzeme v tomto smyslu hovofit o ,vaskularni paméti”,

Vcasna intervence a ovlivnéni celkového rizika

Rozvoj subklinického poskozeni cév a orgdnl a nasledny vznik
manifestniho kardiovaskularniho onemocnéni zavisi na celozivotnf
expozici kardiovaskularnim rizikovym faktorim (Obr. 9)) (23). Cilem
preventivnich opatfenf je zabranit predc¢asné manifestaci KV piihod,
vedoucim k fyzickému a kognitivnimu postizenti, ztraté autonomie
a snizeni kvality Zivota.

V priibéhu zivota je mozné intervence v rliznych stadiich — primor-
didlnf (pred zvysenim jakéhokoliv rizikového faktoru), v primarni nebo
sekundérni prevenci, a to zlepsenim Zivotniho prostfedi, zménami zi-
votniho stylu, farmakologickou lé¢bou nebo kombinaci téchto pfistup
(23).Vdnesnidobé jiz klinicka data jednoznacné potvrzuji, Ze ¢im dfive
intervenci zahdjime, tim bude Uc¢inné&jsi (Obr. 9)) (23).
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Co prinasi internistiim nove
doporuceni ESC - diabetes?

MUDTr. Jan Skrha jr., Ph.D.
IIl. interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha

Struc¢né shrnuti Doporuceni Evropské kardiologické spole¢nosti pro 1é¢bu osob s diabetem, prediabetem a kardiovaskuldrnim
onemocnénim z roku 2019.

Kli¢cova slova: diabetes, ESC doporuceni, |écba.

What is new for internists in ESC guidelines on diabetes?
A brief summarization of European Society of Cardiology 2019 Guidelines on diabetef{s, pre-diabetes, and cardiovascular diseases.

Key words: diabetes, ESC guidelines, treatment.

Doporucené postupy lécby diabetu Evropské kardiologické spolecnosti (ESC) ve spolupraci s Evropskou spolecnostf pro studium diabetu (EASD)
zroku 2019 (1) vyrazné inovuiji predchozi ESC doporuceniz roku 2013 nejen na poli farmakoterapie diabetu, ale i pridruzenych komorbidit. Néktera
doporucent viak nejsou zcela ve shodé s ceskymi Doporucenymi postupy lécby diabetu Ceské diabetologické spole¢nosti (CDS), potazmo
konsenzualnim doporucenim Evropské spolecnosti pro studium diabetu (EASD) a Americké diabetologické spolecnosti (ADA) z roku 2018 (2),
resp. nejnovejsim updatem z roku 2019 (3).

DIAGNOSTIKA PORUCH GLUKOZOVEHO METABOLISMU

Doporuceni poprvé zavadéji termin kardiovaskuldrni onemocnéni aterotrombotické etiologie nebo kratsi verzi ateroskleroticka
kardiovaskuldrni onemocnéni (ASKVO) misto obecnégjsiho terminu kardiovaskuldrni onemocnéni (KVO).

Pro diagnostiku porusené glukézové tolerance se doporucuje provedeni oGTT.

Diagnoza diabetu ma byt zalozena na HbA, _a/nebo FPG, resp. pfi nejistoté na oGTT*.

*\/ Ceské republice nenf pro diagnostiku diabetu HbA,_ pro nejednotnou standardizaci zatim doporucen.

ZHODNOCENI KV RIZIKA U OSOB S (PRE)DIABETEM

Rutinni stanoveni (mikro)albuminurie ma byt provadéno k identifikaci pacient s onemocnénim ledvin a/nebo KV onemocnénim.

EKG je indikovéno u osob s diabetem a arteridlni hypertenzi nebo pfi podezieni na KVO.

Stanoven( intimo-mediélni tloustky (IMT) karotid neni pro screening KVO doporucovéno.

Rutinni stanovovani cirkulujicich biomarkerd nenf pro stratifikaci KV rizika doporucovéno.

Tabulky KV rizika pro béznou populaci nejsou vhodné pro stratifikaci KV rizika osob s diabetem.
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KATEGORIE KV RIZIKA OSOB S DIABETEM

Velmi vysoké riziko Pacienti s diabetem a rozvinutym KVO nebo jinym orgdnovym postizenim
(proteinurie, rendlnfinsuficience s eGFR < 0,5 ml/s, hypertrofie levé komory,
retinopatie) nebo > 3 hlavnimi rizikovymi faktory (vék, art. hypertenze,
dyslipidemie, koufeni, obezita) nebo ¢asnym DMT1 trvajicim > 20 let

Vysoké riziko Pacienti s diabetem trvajicim > 10 let bez orgdnového postizeni a dalsich
rizikovych faktor(

Strednf riziko Mladf pacienti (DM1 < 35 let, DM2 < 50 let) s diabetem trvajicim < 10 let
bez dalsich rizikovych faktor(

UPRAVA ZIVOTNIHO STYLU OSOB S (PRE)DIABETEM

Zanechani kourenf je velmi doporuceno vsem osobdm s (pre)diabetem.

Uprava zivotniho stylu je doporuc¢ena k oddalent ¢i zamezeni progrese prediabetu do diabetu.

Snizenf kalorického pfijmu je doporuceno ke snizeni télesné hmotnosti osob s (pre)diabetem.

Fyzickd aktivita stfednf az vy3si intenzity, obzvlasté kombinace aerobniho a odporového cvicenf, = 150 min/tyden je doporucena pro prevenci
i kontrolu diabetu, pokud nenf kontraindikovana (napf. zavazné komorbidity nebo omezena oc¢ekdvana délka Zivota).

Suplementace vitaminC ¢i mikronutrientd neni pro snizovani rizika diabetu ¢i KVO doporucovana.

LECBA ARTERIALNIi HYPERTENZE

Antihypertenzivni lécba je doporucovéna pro osoby s diabetem pfi TK > 140/90 mm Hg

Lécba arteridlni hypertenze u diabetikd ma byt individualizovana. Cilovy systolicky TK je 130 mm Hg, resp. < 130 mm Hg pfi dobré toleranci,
avsak nikoliv < 120 mm Hg. U osob > 65 let je cilovy systolicky TK 130-139 mm Hg.

Cilovy diastolicky TK md byt < 80 mm Hg, avsak nikoliv < 70 mm Hg.

Zména zivotniho stylu je doporucovana u osob s (pre)diabetem a arteridIni hypertenzi.

Blokdda renin-angiotenzin-aldosteronového systému (RAAS) ACE inhibitory ¢i sartany je doporucena u osob s diabetem, obzvlasté v pritom-
nosti (mikro)albuminurie, proteinurie ¢i hypertrofie levé komory.

Kombinace RAAS blokady s blokatorem kalciovych kanald nebo thiazidovym diuretikem je doporucena pro zahajenf antihypertenzivni terapie.

LECBA DYSLIPIDEMIE

U pacient s DM2 a strednim KV rizikem je doporucen cilovy LDL-cholesterol < 2,6 mmol/I.

U pacientl s DM2 a vysokym KV rizikem je doporuceno snizeni koncentrace LDL-cholesterolu nejméné o 50 % a soucasné dosazeni cilové
hodnoty LDL-cholesterolu < 1,8 mmol/I.

U pacientt s DM2 a velmi vysokym KV rizikem je doporuceno snizeni koncentrace LDL-cholesterolu nejméné o 50 % a soucasné dosazenf
cilové hodnoty LDL-cholesterolu < 1,4 mmol/I.

Statiny jsou hypolipidemika prvnf volby u osob s diabetem a vysokym LDL-cholesterolem.

Neni-li dosazeno cilové koncentrace LDL-cholesterolu, méla by byt zvazena kombinace statinu s ezetimibem.

U pacientt s velmi vysokym KV rizikem a trvale vysokym LDL-cholesterolem i pfi terapii maximalni tolerovanou davkou statinu s ezetimibem,
popr. pfi statinové intoleranci, je doporucena lé¢ba PCSK9 inhibitorem.*

Statiny nejsou doporuceny zendm ve fertilnim véku bez Ucinné antikoncepce, Zendm planujicim téhotenstvi, béhem téhotenstvi a béhem kojent.

* Centra a podminky Uhradly lécby PCSK9 inhibitory v Ceské republice jsou k dispozici napt na www.athero.cz.

ANTIAGREGACNI LECBA U OSOB S DIABETEM

U pacient( s diabetem a stfednim KV rizikem nenf v primarni prevenci doporuc¢ovana léc¢ba kyselinou acetylsalicylovou.
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ANTIAGREGACNI LECBA U OSOB S DIABETEM

U pacientl s diabetem a vysokym/velmi vysokym KV rizikem Ize v primdrni prevenci zvézit 1écbu kyselinou acetylsalicylovou.

Pacienti s diabetem a symptomatickym KVO maji byt [éceni stejné jako osoby bez diabetu.

LECBA HYPERGLYKEMIE

Prisna kontrola glykemie s HbA, < 53 mmol/mol je doporucena pro snizeni mikrovaskularnich komplikacf.

Cil HbA _ vSak ma byt individualizovany dle trvanf diabetu, komorbidit a véku pacienta.

Je kladen dtrraz na eliminaci hypoglykemi.

Empagliflozin, canagliflozin nebo dapagliflozin jsou doporuceny ke snizenf rizika KV pfihod u osob s DM2 a KV onemocnénim, popf. s vyso-
kym/velmi vysokym KV rizikem.

Empagliflozin je doporucen u pacientt s DM2 a KV onemocnénim ke snizeni rizika imrtf.

Liraglutid, semaglutid nebo dulaglutid jsou doporuceny ke snizenf rizika KV prfhod u osob s DM2 a KV onemocnénim, popt. s vysokym/velmi
vysokym KV rizikem.

Liraglutid je doporucen u pacientl s DM2 a KV onemocnénim, popr. s vysokym/velmi vysokym KV rizikem, ke snizenf rizika Umrti.

Metformin by mél byt podavan u osob s DM2 bez KV onemocnént a ve stfrednim KV riziku pfi vy3si télesné hmotnosti.

U pacientt s DM2 a aterosklerotickym KVO nebo ve vysokém/velmi vysokém KV riziku doposud bez antidiabetické terapie je na prvnim misté
doporucena terapie SGLT2 inhibitory nebo GLP-1 receptorovymi agonisty s prokdzanym KV benefitem *

Pacienti s akutnim koronarnim syndromem a vyraznou hyperglykemif (> 10 mmol/I) by méli byt Iéceni inzulinem, s cilovou glykemif dle jejich
komorbidit.

Thiazolidindiony nejsou doporuceny u pacientt se srde¢nim selhanim.

Saxagliptin neni doporucen u pacientl s DM2 a vysokym rizikem srde¢niho selhdnt.

*\/ Ceské republice je prozatim indikacni omezeniv Ié¢bé SGLT2 inhibitory nebo GLP-1 receptorovymi agonisty pro pacienty s DM2 a HbA, > 60 mmol/mol.
Predsunuti terapie SGLT2 inhibitory nebo GLP-1 receptorovymi agonisty pfed metformin zatim neniv ceskych ani evropsko-americkych (3) diabetolo-
gickych doporucenich navrhovdno. Zatim neni dostupnd head-to-head studie srovndvajici kardiovaskuldrni efekt novych antidiabetik s metforminem
u pacientt doposud bez antidiabetické terapie.

LECBA ISCHEMICKE CHOROBY SRDECNI (ICHS) U OSOB S DIABETEM

ACE inhibitory a sartany jsou indikovany u pacientt s diabetem a ICHS ke snizeni rizika KV piihod.

Statiny jsou doporuceny u pacientt s diabetem a ICHS ke snizeni rizika KV piihod.

Kyselina acetylsalicylové v davce 75-160 mg/den je doporucena v sekundarnf prevenci u pacientl s diabetem.

U pacientl s diabetem a akutnim koronarnim syndromem, resp. po koronaroplastice ¢i by-passu, je doporucena lé¢ba blokatory P2Y12 re-
ceptoru, ticagrelorem ¢i prasugrelem spolecné s acetylsalicylovou kyselinou po dobu 1 roku.

U pacientl s dudlni antiagregaci nebo antikoagulaci s vysokym rizikem gastrointestinalniho krvaceni je doporucena lé¢ba inhibitory proto-
nové pumpy.

V piipadeé intolerance kyseliny acetylsalicylové je doporucena lécba clopidogrelem.

Revaskularizac¢nf techniky Ize aplikovat stejné jako u pacientd bez diabetu; u pacientl s diabetem a mnohocetnym postizenim korondrnich
tepen ma byt v pfipadé dobrych anatomickych podminek a nizké operacni mortality preferovan by-pass pres angioplastikou.

Pacienti uzivajici metformin pred angiografii maji byt dostate¢né hydratovani a mit vysetieny rendini funkce, v piipadé zhorsené rendini
funkce ma byt metformin vysazen.

SRDECNI SELHANI U OSOB S DIABETEM

ACE inhibitory a beta-blokatory jsou indikovany u symptomatickych pacientl se srde¢nim selhdnim se snizenou ejekeni frakci (HFrEF) a dia-
betem ke snizeni rizika hospitalizace a Umrti.
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SRDECNI SELHANI U OSOB S DIABETEM

Antagonisté mineralokortikoidnich receptord jsou indikovany u symptomatickych pacientd s HFrEF a diabetem léc¢enych ACE inhibitory
a beta-blokatory ke snizeni rizika hospitalizace a Umrti.

Pristrojova terapie ICD, CRT nebo CRT-D je doporucovana stejné jako v nediabetické populaci.

Sartany jsou indikovéany u symptomatickych pacientl s HFrEF a diabetem netolerujicich ACE inhibitory ke snizenf rizika hospitalizace a Umrti.

Sacubitril/valsartan je indikovany misto ACE inhibitoru ke sniZeni rizika hospitalizace pro srde¢nf selhanf ¢i umrti u symptomatickych pacientl
lécenych ACE inhibitorem, beta-blokatorem a antagonistou mineralokortikoidnich receptord.

Diuretika jsou doporucena ke zmirnéni symptom u pacientl se srdec¢nim selhanim se zachovalou ejekenti frakei (HFpEF), s ejekenf frakei ve
stfednim pasmu (HFmIEF) i snizenou ejekent frakel (HFrEF) se znamkami kongesce tekutin.

Aliskiren nenfdoporucovan pro pacienty s HFrEF a diabetem pro riziko hypotenze, zhorseni rendlnich funkci, hypokalemie a cévni mozkové pithody.

SGLT2 inhibitory (empagliflozin, canagliflozin a dapagliflozin) jsou doporuceny u osob s diabetem ke snizeni rizika hospitalizace pro srde¢ni selhdni.

Thiazolidindiony nejsou doporuceny u pacientl s rizikem srde¢niho selhanf ¢i srdec¢nim selhani v anamnéze.

Saxagliptin nenf doporucen u pacientd s diabetem a rizikem srde¢niho selhani ¢i srdec¢nim selhani v anamnéze.

LECBA ARYTMIi U OSOB S DIABETEM

Lécba novymi perordlnimi antikoagulancii (NOAC) je preferovana pred warfarinem, a je doporucena u osob s diabetem starsich 65 let s fibrilacf
sinf a CHA2DS2-VASc skére > 2, pokud nejsou pritomny kontraindikace.

Kardioverter-defibrildtor (ICD) je doporucovéan u osob s diabetem, symptomatickym srde¢nim selhdnim (NYHA Il a Ill) a ejekénf frakci levé
komory <35 % po 3 mésicich doporucené farmakoterapie, a to v pripadé, Ze Ize ocekavat alespon rok funkené kvalitniho Zivota.
Kardioverter-defibrildtor (ICD) je doporucovan u osob s diabetem a dokumentovanou komorovou fibrilaci nebo hemodynamicky nestabilnf
komorovou tachykardii pfi nepiitomnosti reverzibilnich pricin, popt. do 48 hodin po infarktu myokardu (IM).

Beta-blokatory jsou doporucovany v prevenci srde¢ni smrti u osob s diabetem a srde¢nim selhdnim a po akutnim IM s ejekenf frakef levé
komory < 40 %.

ONEMOCNENI PERIFERNICH TEPEN U OSOB S DIABETEM

Diagnostika a terapie onemocnéni karotid (konzervativni, chirurgickd, endovaskularni) se nelisi od nediabetické populace.

Screening ischemické choroby dolnich koncetin (ICHDK) ma byt provaden kazdy rok, s klinickym zhodnocenim stavu koncetin a/nebo me-
renfm indexu kotnikového tlaku (ABI).

Kazdy pacient s diabetem a obzvlasté s ICHDK ma byt edukovén o syndromu diabetické nohy. K zachrané koncetiny je zasadnf ¢asné odeslanf
do zafizeni s multidisciplinarnim tymem.

ABI < 09 je diagnostickym pro ICHDK nezavisle na symptomech; v pfipadé symptom jsou indikovana dalsi vysetieni zahrnujici duplexnf ultrazvuk.

PTi ABI > 1,4 jsou indikovana dalsi neinvazivni vysetrent.

Duplexni sonografie je pfi podezfeni na ICHDK indikovana jako metoda prvni volby.

Pti zvazovani revaskularizace v terénu ICHDK je indikovédna CT angiografie ¢i MR angiografie.

U pacientl s diabetem a symptomatickou ICHDK je indikovéna antiagregacni écba.

U pacientd s diabetem a ICHDK ve velmi vysokém KV riziku je doporuceno snizeni koncentrace LDL-cholesterolu nejméné o 50 % a soucasné
dosazeni cilové hodnoty LDL-cholesterolu < 1,4 mmol/I.

U pacientl s diabetem a chronickou kritickou koncetinovou ischemif je vhodné zvazit rizika amputace; vhodné je WIfl skére (Wound, Ischemia,
foot Infection).

U pacientl s diabetem a chronickou kritickou koncetinovou ischemif je pro zachranu koncetiny indikovana revaskularizace kdykoliv, pokud
je proveditelna.

CHRONICKE ONEMOCNENI LEDVIN U OSOB S DIABETEM

Kazdému pacientovi s diabetem maiji byt kazdoroc¢né vysetieny rendlni funkce (eGFR) a albumino-kreatininovy koeficient (ACR).
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CHRONICKE ONEMOCNENI LEDVIN U OSOB S DIABETEM

Ke snizeni mikrovaskularnich komplikaci diabetu je vhodna pfisna kontrola glykemif s cilovym HbA, < 53 mmol/mol.

Lécba SGLT2 inhibitory (empagliflozin, canagliflozin, dapagliflozin) je spojena s nizsim vyskytem renalnich komplikaci a je doporucena
pri eGFR 0,5-1,5 ml/s*.

*Dle aktudlnich indikacnich kritérii SUKL jsou SGLT2 inhibitory kontraindikovdny pti eGFR < 0,75 mi/s, nicméné na zdkladé recentnich studif's glifloziny
lze ocekdvat snizeni této hranice.

EDUKACE PACIENTU

Skupinova edukace pacientl s diabetem je doporucovana k prohloubeni znalostf pacientt i jejich lepsi kompenzaci diabetu.

Péce orientovana na pacienta a jeho pravidelnd individudlni edukace je vhodnd k jeho zapojeni do rozhodovani o [é¢bé se zvazenim jeho
osobnich priorit a cild.
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Celiakie dospélych

Zuzana Vackova
[I. interni klinika Fakultni nemocnice Plzen

Celiakie je celozivotni, autoimunitni onemocnéni, vyskytujici se u geneticky predisponovanych osob pfi konzumaci lepku.
Jeji prevalence se pohybuje kolem 1 % populace a zastoupeni zen je 2-3x ¢astéjsi. Celiakie je jednou z nejcastéjsich pficin
malabsorpce, jeji projevy vsak mohou byt zna¢né rozmanité — od zcela asymptomatickych po pIné rozvinuty malabsorpéni
syndrom. Castym néalezem u dospélych jsou zejména extraintestinalni projevy. Zlatym standardem diagnostiky je sérologicky
prakaz specifickych protilatek (proti tkanové tranglutaminaze ve tfidé IgA) v kombinaci s charakteristickym histologickym
nalezem z biopsie duodena. Kauzalni [é¢bou je celozZivotni bezlepkova dieta. Pfi jejim striktnim dodrzovani snizime riziko
zavaznych komplikaci (napf. T-lymfom tenkého streva).

V nésledujicim sdéleni pfedkladame kazuistiku 58leté pacientky, u které byla stanovena diagndéza celiakie v tomto véku
na zdkladé dominantné neklasickych pfiznakd - konkrétné mnohocetnych patologickych fraktur pfi metabolické kostni
chorobé z malabsorpce kalcia a vitaminu D s naslednou sekundarni hyperparathyreézou.

Klicova slova: bezlepkova dieta, celiakie, gluten, malabsorpce.

Celiac disease in adults

Celiac disease is a lifelong autoimmune disorder that occurs in genetically predisposed people when consuming gluten. Its prev-
alenceis around 1% of the population with about twice higher proportion of women. Celiac disease is one of the most common
causes of malabsorption, however, its manifestations can be quite diverse — from completely asymptomatic to fully developed
malabsorption syndrome. Extraintestinal manifestations are a common finding in adults. The gold standard of diagnosis is the
serological detection of specific antibodies (the serum tissue transglutaminase IgA antibodies) in combination with a typical
histological finding from a duodenal biopsy. Causal treatment is a lifelong gluten-free diet. Strict adherence to gluten-free diet
will reduce the risk of serious complications (intestinal T-cell ymphoma). In the following case report we present a case of a
58-year-old patient, who have been diagnosed with celiac disease at this age based on non-classical symptoms. Specifically,
these were multiple pathological fractures from metabolic bone disease due to malabsorption of calcium and vitamin D and
subsequent secondary hyperparathyroidism.

Key words: celiac disease, gluten, gluten-free diet, malabsorption.

Uvod

Celiakie (glutensenzitivni enteropatie) je celozivotni systémové

V patogenezi onemocnéni se uplatruje genetickd predispozice s au-

tozomalné dominantni dédi¢nosti a inkompletni penetranci. S celiakif

onemocnéni, zplsobené autoimunitni reakci u geneticky predispo-
novanych osob pfi konzumaci lepku. V souc¢asné dobé se manifestuje
celiakie u 1 % populace na svété, zastoupeni zen je 2-3x Castéjsi.
Incidence v Evropé je uddvana od 0,1 do 3,7/1000 Zivé narozenych za
rok a pro dospélou populaci 1,3-3,9/100000 za rok (1). Celiakie se mUze
vyskytnout v jakémkoli véku, v asném détstvii u starsich osob. Nékteré
prace uvadéji, Ze pocatek onemocnéni ma dva vrcholy vyskytu — v prv-
nich dvou letech zivota a nasledné ve druhé az treti dekadé Zivota (2).

jsou asociovany ty geny lokalizované na 6. chromozomu, které koduijf
antigeny histokompatibility Il. tfidy — konkrétné HLA-DQ2 a HLA-DQ8
(3). Geny HLA-DQ2 a HLA-DQS8 se vyskytuji u 99 % celiakd a bilkovin-
nym produktem téchto gend jsou povrchové glykoproteiny, které jsou
lokalizovany na enterocytech a burikdch imunitniho systému sliznice
tenkého stfeva a funguiji jako vysoce aktivni receptory antigennich
peptidd, vzniklych stépenim lepku digestivnimi protedzami (4). Enzym
tkdriova transglutamindza se vyskytuje ve vdech burkach, jak intra-
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celuldrné (intracytoplazmaticky), tak extraceluldrné, a ma pleiotropni
funkce (mimo jiné je jeho ulohou deamidace glutenovych peptidd)
v bunkéch strevni sliznice. Gliadin (bilkovinna frakce lepku) je prezen-
tovan ve spojen( s pfislusnymi HLA antigeny Il. tfidy na povrchu antigen
prezentujicich bunék pomocnym T lymfocytdm. Stimulované lymfocyty
poté spoustéji kaskadu zanétlivé reakce, uvolniuji prozanétlivé cytokiny
a aktivuji dalsi T lymfocyty, B lymfocyty a NK bunky. Timto dochazf
k nekontrolovanému zanétu, na jehoz konci stoji infiltrace stfevni sliz-
nice mononuklearnimi burkami, hyperplazie krypt a atrofie klkd (5, 6).

Podle miry klinickych projev( klasifikujeme celiakii do ¢ty forem —
symptomatickou (klasickou a neklasickou), subklinickou (asymptoma-
tickou), potencionalni a refrakterni (5). Klasicka forma zahrnuje symp-
tomy malabsorpce (steatoreu, prijmy, nechutenstvi, Ubytek na vaze),
histologicky nélez atrofie klkd a vymizeni slizni¢nich lézi a symptomd
onemocnéni po vynechani potravin s obsahem lepku. Typickym néle-
zem je také vzdy pozitivita protildtek proti tkdriové transglutaminaze.

Neklasickd forma se projevuje predevsim mimostfevnimi poti-
Zemi — napf. metabolickou kostni chorobou, hypochromni anémif
(hlavnim mistem vstfebavani Zzeleza je oraIni jejunum), Duhringovou
herpetiformni dermatitidou, infertilitou, depresemi, Unavou (1). U téch-
to pacientl byvé nalézana atrofie klk(l v biopsii zduodena a opét vzdy
pozitivni protilatky proti tkdfové transglutamindze (5).

Celiakie se ve své subklinické formé muze projevit velmi mir-
nymi a nespecifickymi pfiznaky, jako je hrani¢ni deficience zeleza,
nevysvétlitelna elevace sérovych aminotransferaz nebo tinava. Opét
nalézédme pozitivni protilatky proti tkdrfiové transglutaminaze a atrofii
duodenalnich klkd v histologickém obraze (5).

Potencionalnf celiakie se vyznacuje bud pozitivnimi protilatkami
s normalnim histologickym nédlezem z duodena, anebo intraepitelidIni
lymfocytdzou v histologickém obraze s absenci autoprotilatek (5).

Refrakternf celiakie zahrnuje situace, kdy pfiznaky celiakie pretrva-
vaji i po zavedeni bezlepkové diety vice nez jeden rok. Pricinou byva
ve vétsiné pfipadd konzumace stopového mnozstvi lepku. Nejsou
vyjimkou ani ptipady, kdy malabsorb¢ni syndrom pretrvava navzdory
prisné bezlepkové dieté (pficinou pak mohou byt jiné malabsorp¢ni
syndromy ¢i maligni onemocnéni) (1, 5).

Cetnost vyskytu klinickych piiznak(i zobrazuje Graf 1.

Diagndza celiakie dospélych se opird o pfitomnost klinickych
pfiznakd (a jejich odpovédi na bezlepkovou dietu), stanoveni hladin
protildtek a vysledky biopsie z aboralnfho duodena. U pacientl s niz-
kou pravdépodobnosti celiakie (s némou rodinnou anamnézou stran
celiakie, bez pfiznakd malapsorpce) stanovujeme hladinu pfislusnych
protildtek — nejcastéji protildtky proti tkanové transglutaminaze ve
tridé IgA (Anti-tTG IgA) a celkové IgA v séru (v pfipadé prokdzaného IgA
deficitu pak stanovujeme protilatky proti tkanové transglutaminaze ve
tfideé IgQG). Alternativou je stanoveni hladin protildtek proti endomysiu
(Anti-EMA IgA). Negativita protildtek predstavuje vysokou negativni
prediktivni hodnotu (pacienti jiz nepotiebuji enterobiopsii), pacienti
s pozitivitou protildtek by méli podstoupit ezofagogastroduodeno-
skopii s biopsii z aboralniho duodena.

U pacientd s vysokou pravdépodobnosti celiakie (nemocni s pfi-
znaky malabsorpce ¢i nemocni s gastrointestindlnimi nebo extrain-
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Graf 1. Prevalence klinickych priznakd celiakie u dospélych. Upraveno podle (2)
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testindlnimi pfiznaky) by mély byt stanoveny protildtky proti tkdrové
transglutaminaze ve tfideé IgA (spolu s hladinou celkového IgA v séru).
U pacientt s deficitem IgA stanovujeme Anti-tTG IgG a protilatky proti
deamidovanym gliadinovym peptiddm — DGP-IgG (7).

Pred stanovenim protildtek ¢i pfed provedenim biopsie z tenkého
stfeva je nezbytné, aby byl pacient dostatecné zatizen lepkem ve
stravé a nedodrzoval bezlepkovou dietu!

Enterobiopsie zduodena muze poskytnout rozli¢ny histologicky
obraz (hodnocen podle tzv. Marshovy klasifikace, za histologicky nélez
slucitelny s celiakif je povazovano stadium Marsh 2 a vice). Hlavnim
nélezem byva atrofie klk(, hyperplazie krypt a zvyseny pocet intrae-
pitelidInich lymfocytl (8).

V pfipadé nejistych diagnoz (pfi diskrepanci mezi vysledkem
stanovenych protildtek a histologii) se jako pomocna metoda uziva
genetické vysetieni — ur¢eni HLA-DQ2/ DQS8. Pozitivita genetického
vysetfeni je vsak velmi nespecifickd a pro diagndzu celiakie nema
velky vyznam. Ve skute¢nosti znamena pfitomnost HLA-DQ2/ DQ8
(s ohledem na ¢asty vyskyt i u zdravé populace) jen pfitomnost zvy-
seného genetického rizika. Jediné negativita genetického vysetreni
poskytuje 99% pravdépodobnost, Ze se o celiakii nejedna (9).

Celiakie je ¢asto asociovana s Duhringovou herpetiformni derma-
titidou, Downovym syndromem a selektivnim IgA deficitem. Dale ji
¢asto vidadme v souvislosti s autoimunitnimi chorobami — diabetem
mellitem 1. typu, autoimunitni thyreopatii, Addisonovou chorobou,
priméarni bilidrni cholangoitidou, primdrni sklerozujici cholangitidou,
autoimunitni hepatitidou, Sjogrenovym syndromem, systémovym
lupusem, sarkoidézou, glutenovou ataxif a fadou dalsich (4). Cileny
screening celiakie se provadi u presné definovanych cilovych sku-
pin, u nichz Ize pfedpokladat vyssi vyskyt jedincl s nepoznanou
celiakif. V Ceské republice je screening celiakie dan Metodickym
pokynem Ministerstva zdravotnictvi CR z roku 2011 (Tab. 1.). Vysetieni
dle Metodického pokynu je dvoustupriové a spociva ve stanoveni
protildtek proti tkdrové transglutamindze ve tiidé IgA a celkového
IgA v séru (pfi jeho deficitu, pak nasleduje stanoveni protilatek proti
tkdnové transglutamindze ve tifdé IgG), a v pfipadé pozitivity protilatek
pak v provedeni enterobiopsie z aboralniho duodena (10).

U celiakll bylo zaznamendno vyssi celkové riziko vzniku malignity

nez u bézné populace. Zejména byl pozorovan vyssi vyskyt tumord
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gastrointestinalniho traktu — tumord orofaryngedlni oblasti (predevsim
dlazdicobunéc¢ného karcinomu jicnu), adenokarcinomu tenkého stre-
va, kolorektdlniho a hepatoceluldrniho karcinomu. Vyssi incidence byla
téZ zaznamenana u nehodginskych B-lymfom. Pfiblizné polovinu
vsech malignit celiakll pfedstavuje prognosticky zavazny T-lymfom
tenkého streva (lymfom z intraepitelidlnich T-lymfocyt®). Celkova
incidence lymfom0 je odhadovéna na 8-10 % (1, 11).

Jedinou kauzéIniléc¢bou celiakie je striktni bezlepkova dieta. Obecnou
zasadou bezlepkové diety je vyfazeni potravin z jidelnicku s obsahem pse-
nice, Zita a je¢menu. Naopak bezpecnou ndhradou je séja, ryze, kukufice,
pohanka ¢i brambory. Oves neni zcela vyloucen, ale smi jej konzumovat
jediné celiaci v klinické a sérologické remisi onemocnén( (12). Limit obsahu
lepku pro potraviny, oznacené jako bezlepkové, je v CR 20 mg/kg. To zname-
na, Ze potraviny se stopovym mnozstvim lepku (definovanym mnozstvim
lepku do 50 mg/kg) mohou vice nez dvojnasobné prekracovat limit pro
bezlepkovou potravinu (13)!

Kontrola celiaka se zpravidla provéadi po 6 mésicich. Mél by byt zkont-
rolovan krevnf obraz, kyselina listova, vitamin B 12, parametry metabolismu
Zeleza, jaternitesty a hladina protildtek — nejcastéji protilatek proti tkdnové
transglutaminaze ve tifdé IgA. Normalizace hladiny protildtek je obycejné
dosazeno po tfech az dvanacti mésicich bezlepkové diety (14). Striktni adhe-
rence k bezlepkové dieté vede k ¢astecné ¢i kompletnireparaci duodenalnf
sliznice s vymizenim pfiznakd malabsorpce. Reparace duodendlni sliznice
véak trva u dospélych delsi dobu nez u détf, a byva astéji inkompletni.

Kazuistika

58letd pacientka (169 cm, 69 kg) byla pfivezena zéchrannou sluzbou
na chirurgickou ambulanci po padu na pravé rameno. Anamnesticky
byla nemocna po hysterektomii (bez adnexektomie) pro uterus myo-
matosus ve 39 letech a pred tfemi lety prodélala frakturu obratle C7,
jiné nemoci neméla. Chronicky neuzivala Zzadnou medikaci. Na chirurgii
udéavala bolesti pravé kli¢ni kosti a kostrce, soucasné si stézovala na va-
hovy Ubytek 20 kg za poslednich Sest mésicli s obc¢asnou prdjmovitou
stolici. Objektivné byla nemocna astenického habitu, s etnymi krustou
krytymi exkoriacemi po celém téle, jinak s normalnim fyzikalnim nale-
zem. Provedenym RTG vysetfenim byla zjisténa fraktura lateralni tretiny
pravé klavikuly, ostatni bolestiva mista byla bez zfetelné fraktury na
RTG. Déle nasledovalo nativni CT panve s ndlezem vicecetnych fraktur
dolniho i horniho raménka kosti stydké bilateralné (fraktury nebyly
zcela Cerstvé, ¢astecné jiz byly pfihojené), s prolomenim hornich krycich
ploch obratlovych tél LS patefe se Schmorlovymi uzly, dolni ¢ast sakra
byla oproti horni ¢asti do pravého Uhlu (nejspise jako stara pourazova
zmeéna), byla patrné vyrazna difuzni osteopordza. S timto nalezem
byla nemocnd pfijata na chirurgicka I0zka k analgetické terapii. DalSim
nasledujicim vysetfenim bylo CT hrudniku a bficha, které ozfejmilo jesté
starsi fraktury Sestého az osmého Zebra vlevo paravertebralné, druhého
az patého zebra vpravo v zadni axilarni ¢are a starsi frakturu kridla levé
lopatky. Dalsim nélezem na CT byl zvyraznény reliéf ilea s ndpadnymi
fasami, ostatn{ organy dutiny bfisnf i hrudni byly bez patologického
nalezu. K dovysetieni byla nemocna nasledné prelozena na interni I0zko.

Laboratorné byla pozoruhodna mikrocytarni anémie (Hb 83 g/,
MCV 74 fl), sideropenie (Zelezo 4,6 umol/1), hodnota feritinu (15 pg/l)
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Tab. 1. Metodicky pokyn Ministerstva zdravotnictvi CR z roku 2011 pro
screening celiakie. Upraveno podile (10)

A. ‘ Rizikové choroby a skupiny

pribuzni celiakd 1. stupné, pfi jejich pozitivité také 2. stupné

dermatitis herpetiformis

mikrocytdrni anémie nereagujici na lé¢bu preparaty Zeleza

predc¢asna osteopordza

terapeuticky rezistentni prjmova forma syndromu drazdivého streva

polyneuropatie a myopatie nejasné etiologie

ataxie nejasné etiologie

deprese a poruchy chovani

amenorhea, pozdni menarche

infertilita a poruchy reprodukce

Down(v a Turnerv syndrom

B. | Podezielé symptomy

opozdény psychosomaticky vyvoj

nevysvétleny Ubytek na véze

nizké sérové zelezo

vyrazné izolované zvyseni sériovych transaminaz (ALT, AST)

izolovany deficit IgA

recidivujici aftézni stomatitida

hypoplazie zubni skloviny

C. | Pfidruzené autoimunitni choroby

diabetes mellitus 1. typu

autoimunitni thyroiditida a jiné autoimunitni endokrinopatie

autoimunitni hepatitida

systémovy lupus erythematodes

primarni sklerozujici cholangitida

primarni bilidri cirhéza

Sjégrendv syndrom

choroby pojiva

IgA nefropatie

na dolni hranici normy, nizka saturace transferinu (na 6 %), neméritel-
né nizkd hladina kyseliny listové, vyrazna elevace alkalické fosfatazy
(ALP 17 pkat/l), hypokalcemie (Ca 1,9 mmol/I), mirnd hypofosfatemie
(P 0,65 mmol/l) a hypoalbuminemie (albumin 31 g/l) s normaini hod-
notou rendlnich parametrd (urea 3,4 mmol/l, kreatinin 39 umol/I).
Z endokrinologickych parametrd byl vyrazné elevovan parathormon
(PTHi 598 ng/l), z osteologickych parametrd byl elevovén C termindini
telopeptid (CTx 3 ug/l), osteokalcin (OSTEO 118 ug/l), prokolagen N
termindlniho propeptidu (568 ug/l) a vyrazné snizeny 25-hydroxy
vitamin D (25 OH Vit D 15 nmol/I). Stran funkce $titné zldzy byla
nemocna v euthyredze. K diagnostice zdsadnim zplsobem prispéla
hodnota protildtek proti tkdriové transglutaminéze ve tfidé IgA, kterd
byla nad horni hranici méfitelnosti (Anti-tTG IgA vice nez 128 klU/I),
celkovd hodnota IgA v séru byla normalnf (1,5 g/I).

V pribéhu hospitalizace byla poddvana peroralné kyselina listova
a zelezo (v davce 320 mg denné), dale jednorazove intravendzné a nasled-
né peroralné kalciferol a do normalizace kalcia byla podavéna 2x denné
jeho substituce v podobé intravendzniho 10% Calcium gluconicum.

Pacientka v dalsim prébéhu hospitalizace podstoupila gastrosko-
pické vysetteni s ndlezem nékolika drobnych polypt zaludku do 3 mm,
bulbus duodena byl s normalnim nalezem, postbulbérné do DIl byla
v celém pribéhu atrofickd sliznice (odtud byla odebréna biopsie).
Histologicky ndlez odpovidal klinicky vysoce suspektni celiakii —
prokdzal totéInf atrofii kik(, hyperplazii krypt, chronickou zanétlivou
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celulizaci a intraepitelidIni lymfocytdzu (Obr. 1., 2.). Dle modifikované
Marshovy klasifikace (pro hodnoceni histologického nélezu celiakie)
odpovidala sliznice duodena typu 3c.

Po provedené biopsii jsme zahdjili bezlepkovou dietu a pacientka
zacala pozvolna rehabilitovat.

Uddavany Ubytek na vaze byl s nejvétsi pravdépodobnosti né-
sledkem prajma, které viak samotnou nemocnou nebyly liceny nijak
vyrazné a byly pouze obcasné.

Nemocnou jsme nésledné s diagndzou prvozachytu celiakie,
sekundarni metabolické kostni choroby s mnohocetnymi frakturami,
sekundarni hyperparathyredzy a nutri¢ni anémie z nedostatku Zeleza
a kyseliny listové prelozili na rehabilita¢ni oddélent.

Diferencidlné diagnosticky bylo jesté vzhledem k extrémni elevaci
PTHi uvazovano endokrinologem i o koexistujici primarni hyperpa-
rathyredze, kterd se vsak vzhledem k postupné normalizaci hodnot
PTHi pfi substituci kalcia nejevila pravdépodobna.

Metabolickd kostni choroba (osteologem na zékladé kostni denzi-
tometrie vyhodnocend jako tézké sekundarni osteopordza s moznym
podilem osteomalacie) byla po zahdjenfi dietnich opatfenf a substituci
vapniku a vitaminu D zlep$ena pozvolnym narlistem denzity kostniho
mineralu (BMD = bone mineral density) a osteologem nebyla shledana
nutnost k podani osteoanabolické terapie.

Korekce laboratornich abnormalit se dostavovala s rdznym ¢asovym
odstupem. Do pul roku od zahéjeni bezlepkové diety a substituce prislus-
nych nutrientl se upravila anémie, hypokalcemie, sideropenie a karence
kyseliny listové. Po roce se normalizovala hladina parathormonu a teprve
po 2 letech hodnota alkalické fosfatdzy z mnohocetnych patologickych
fraktur. Protildtky proti tkdrové transglutaminéze ve tfide IgA zlstavaji
i po 2 letech od zahdjeni diety mirmé nadhrani¢ni (Anti-tTG IgA 24 kIU/I).

Zaveér

Pripad této pacientky ukazuje na moznou souvislost dominantné
extraintestinalnich priznakd (sideropenicka anémie, hyperparathy-
redza, metabolickd kostni choroba, patologické fraktury) s dosud
nediagnostikovanou celiakif. S celiakii mize byt nésledkem malab-
sorpce spjata fada zdanlivé nesouvisejicich chorob. U této nemocné
se v dusledku malabsorpce Zeleza v orélnich ¢astech jejuna objevila
sideropenicka anémie. Z divodu malabsorpce kalcia a vitaminu D se
aktivovala pristitna téliska a doslo k rozvoji sekundérni hyperparathy-
redzy. Na zakladé hyperparathyredzy pak vystupriovana osteoresorpce
prispéla k rozvoji metabolické kostni choroby a ke vzniku ¢etnych
patologickych fraktur, které zapficinily elevaci alkalické fosfatazy.
Intermitentné se dostavujici prljmy byla zcela minoritni potizi. Ackoli
se nemocna neprezentovala prednostné typickym malabsorpcnim
syndromem, tak pravé malabsorpce byla pfi¢inou projevi nemocné.
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0br. 1. Histologicky obraz duodena pacientky. Barveno hematoxylinem a
eozinem, zvétseno 200x. Zobrazena sliznice duodena s dplnou atrofii kikd,
hyperplazif krypt a chronickou zdnétlivou celulizaci lamina propria mucosae.
Obrdzek poskytnut MUDr. M. Daumovou, Ph.D. (Sikldv Ustav patologie, Fakultni
nemocnice Plzer)

r

0br. 2. Histologicky obraz duodena pacientky. Barveno hematoxylinem
a eozinem, zvétseno 400x. Zobrazena intraepitelidini lymfocytéza (tj. vice
nez 30 intraepitelidlnich lymfocytd/100 enterocytd).

Obrdzek poskytnut MUDr. M. Daumovou, Ph.D. (Sikliiv Ustav patologie, Fakultni
nemocnice Plzer?)

Obecné Ize fici, Ze v dospélosti ubyva gastrointestidlnich symp-
tom celiakie a prevazuji projevy extraintestinalni. Vzhledem k tomu,
7e extraintestindlni (atypické) projevy jsou u celiakie casté, a navic
na tuto diagnézu nenfi ¢asto ve stfednim veéku pomysleno, zdstava
celiakie ¢asto nediagnostikovana. Odhaduje se, Ze nediagnostikovéna
z0stava vétsina pripadd. Proto je nutné opustit zazité dogma, Ze je
celiakie pouze onemocnénim détského veku a v dospélosti se jiz
nevyskytuje. Vzhledem k jednoduché diagnostice, kauzaIni lé¢bé
a moznym zdvaznym pozdnim komplikacim nelécené celiakie je za-
potfebf na tuto ¢asto opomijenou diagndzu myslet a zahrnout ji do
diferencidlni diagnostiky. Pro sirokou $kalu svych projevd se s celiakif
mohou setkat lékafi vsech odbornosti.
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Nakladatelstvi Triton vydalo na podzim 2019 knihu Uvod do vnitfniho Iékafstvi autorky doc. MUDT. Jitky Mlikové Seidlerové a kolektivu lékafd
Fakultni nemocnice a Lékarské fakulty v Plzni. Jedna se o propedeutiku vnitfniho Iékarstvi urcenou nejen studentém lékarskych obord, ale i vsem
Klinickym Iékaftim, zejména tém zacinajicim. Poté, co jsem si knizku podrobné procetl, musim fici, Ze jsem nadsen a mohu ji viele doporucit. Kniha
obsahuje viechny potiebné informace tykajici se toho nejzékladnéjsiho Iékai'ského umeéni, a to umeéni vysetfovat pacienta. Na vetsiné lékarskych
fakult je propedeutika prvnim klinickym predmeétem, kde se student po prvnich letech vétsinou teoretickych znalosti poprvé dostava do kontaktu
s pacientem. Nahle musf obséhnout velké mnozstvi znalosti zahrnujici déikladnou anamnézu, podrobné fyzikalni vysetieni a dobrou orientaci
v zakladnich pomocnych zobrazovacich a laboratornich metodach. Obsahnuti celé této problematiky znamend dobrou znalost klinickych symp-
toma a syndromd, coz spolu s pochopenim zakladnich patofyziologickych mechanisma umozni spravnou interpretaci a vytvoreni diagnézy (byt
tfeba jen pracovni). Nezbytnd je ovsem i znalost psychologie a uméni komunikovat, jediné tak ziskdme dlivéru pacienta a dostate¢né informace.
Presné pred 101 lety zemrel vyznamny britsky Iékar William Osler (1849-1919), autor jednoho z klasickych citdtl , Listen to your patient, he is telling
you the diagnosis’, tedy , Poslouchejte pacienta, fika vam svou diagnozu”. Ackoliv nékdo maize fici, Ze se jednd o otfepanou frézi, tak to je a vzdy
bude absolutni pravda. Pfi vyuce medikd i mladych Iékaft ¢asto nardzim na snahu zjednodusovat si spoustu veci a postupl véetné anamnézy.
Bohuzel s prostou informaci typu pacient pfichdzi pro bolesti na hrudi, bez dali blizsi specifikace, se nelze spokojit. Jednak to ukazuje na neznalost
nebo liknavost Iékare a jednak je poté generovana fada zbytecnych, casto financné nakladnych, vysettent.

Jsem proto rad, Ze po letech vychéz tato kniha tvorena jednak obecnou ¢asti cilenou na podrobnou anamnézu a fyzikéIni vysetreni, a specializovanou
¢ast ukazujici na specifické postupy v rdmci jednotlivych klinickych obord. Kniha je psédna velmi didakticky a srozumitelné pro jakéhokoliv ¢tendre.
Navic kniha obsahuije iilustrace, fotografie a schémata pro lepsi pochopent problematiky.

Doufam, Ze bude studentlim i Iékaflim dobre slouzit.

doc. MUDr. Ondiej Petrdk, Ph.D.
lll. interni klinika VFN a 1. LF UK Praha
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David Karasek
1. interni klinika — nefrologicka, revmatologickd a endokrinologickd, LF UP a FN Olomouc

Pioglitazon patfi mezi Iéky, které primarné snizuji inzulinovou rezistenci. V soucasné dobé je jedinym dostupnym inzu-
linovym senzitizérem. Kromé hypoglykemického plsobeni ma proto fadu dalSich metabolicky ptiznivych Gcinkd, které
jsou zodpovédné za jeho pozitivni vliv na cévni sténu. Sdéleni obsahuje prehled kardiovaskularnich klinickych hodnoceni
s pioglitazonem, jeho bezpecnostni profil a prakticka doporuceni pro jeho podavani.

Klicova slova: pioglitazon, inzulinova rezistence, diabetes, kardiovaskularni onemocnéni, srde¢ni selhani, karcinom mocového méchyre.

Pioglitazone

Pioglitazone belongs to the drugs primarily reducing insulin resistance. Currently, it is the only insulin sensitizer available. In
addition to hypoglycaemic action, it has a number of other metabolically beneficial effects that are responsible for its positive
effect on the vascular wall. The paper provides an overview of cardiovascular clinical trials with pioglitazone, its safety profile

and practical recommendations for its administration.

Key words: pioglitazone, insulin resistance, diabetes, cardiovascular disease, heart failure, bladder cancer.

Uvod

Diabetes mellitus (DM) 2. typu je spojen s fadou chronickych kompli-
kaci, mezi nimiz dominuji kardiovaskulami (KV) choroby, které jsou hlavnf
pficinou zvysené morality i morbidity diabetikd. Diabetici maji zhruba
2-4 nasobné vyssi riziko aterosklerotickych KV onemocnéni (1, 2). Nenf
tedy divu, Ze se do popredf é¢by diabetu dostavajf antidiabetika, kterd
kromeé snizeni glykemie vedou také k Upravé dalsich rizikovych faktord
aterosklerdzy a redukuji vyskyt KV pithod. Jednim z takovych Iékd je pio-
glitazon, jehoz hlavnim Gc¢inkem je pokles inzulinové rezistence (3). Patff
do skupiny tzv. inzulinovych senzitizérd, které plsobi prostfednictvim
jadernych receptorl PPAR-y (peroxisome proliferator-activated recep-
tor gamma). Inzulinova rezistence se komplexné podili na patogenezi
diabetu 2. typu. Jejimi pfimymi dUsledky jsou hypertenze, diabetickd
dyslipidemie a hyperinzulinemie. Pfi dlouhodobém pdsobeni mize vést
k Utlumu sekrece i syntézy inzulinu s ndslednou hyperglykemif. Inzulinova
rezistence ¢asto nékolik let predchazi vlastni manifestaci diabetu, a proto
jejf v¢asné ovlivnéni mize mit vyznam nejen pro vyvoj a kompenzaci

diabetu, ale také pro vyvoj jejich dalsich projevl (3).

Mechanismus ucinku pioglitazonu (viz Obr. 1.)
Pioglitazon vazbou na PPAR-y receptory aktivuje fadu gend, které
priznivé ovliviuji metabolismus glukézy (oxidaci a transport glukdzy,

syntézu glykogenu), lipidd (dochdzi k poklesu plazmatickych hladin
volnych mastnych kyselin, snizent lipotoxicity) i ¢innost mitochondrif (3).

Hypoglykemicky Ucinek pioglitazonu souvisi se snizenim inzulinové
rezistence v jatrech, svalech i tukové tkdni. Dochazi k poklesu glykemie
na la¢no (inhibice jaterni glukoneogeneze), postprandialné (zvyseny
uptake glukoézy ve svalech) a snizuje se hladina volnych mastnych
kyselin (klesd lipotoxicita). Ovlivnénim lipotoxicity i pfimym snizenim
inzulinové rezistence v beta-bunkach pankreatu dochazi ke zlepsenf
jejich funkce a zachovani sekrece inzulinu (3).

Nékteré priznivé Ucinky pioglitazonu jsou zfejmé zprostiedkovany
i ¢astecnou aktivaci PPAR-a receptord, zejména jeho ovlivnéni lipidového
spektra. Na lipidovy profil totiz neplsobf pioglitazon a rosiglitazon (,Cisty”
PPAR-y agonista) stejné.V piimém srovnani pioglitazon snizoval, zatimco
rosiglitazon zvysoval hladinu volnych mastnych kyselin a triglycerid
(TG) (4). Pioglitazon také ved| k vy$simu nartistu HDL-cholesterolu (HDL-C)
a k pfiznivejsimu zastoupeni LDL ¢4stic (doslo ke snizeni malych denznich
LDL a zvyseni poctu velkych méné aterogennich &astic). Rosiglitazon
celkovou koncentraci LDL-cholesterolu zvysoval, pioglitazon ji naopak
mirné snizil (5, 6). Pioglitazon tedy na rozdil od rosiglitazonu pozitivné
ovliviiuje i jednotlivé komponenty diabetické dyslipidemie.

Agonisté PPAR-y receptor( stimulujf rist zralych adipocytl (vedou
sice ke zvyseni hmotnosti, ale dochdzi k redistribuci tukové tkdné
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smérem od viscerdlniho k subkutdnnimu tuku), mirné snizuji krevn{
tlak a zlepsuji funkci endotelu. Protizédnétlivé Ucinky pioglitazonu jsou
spojeny s poklesem hladin fady zanétlivych ukazatell a mediatord
(Greaktivniho proteinu, matrixové metaloproteindzy-9, inhibitoru ak-
tivatoru plazminogenu-1) a zvysenim produkce adiponektinu (3, 4).
Pioglitazon také pfiznivé ovliviuje vyvoj a pribéh nealkoholické jaternt
steatozy (3). Snizuje albuminurii, plsobf ochranu podocytd rendlnich
glomerull a chrani také bunky hypoxického myokardu proti riziku
reperflzniho poskozeni (4).

Efekt pioglitazonu na metabolické parametry

Nékolik randomizovanych klinickych studif testujicich monote-
rapii pioglitazonem v0c¢i placebu u nemocnych s diabetem 2. typu
zjistilo (béhem 12-26 tydnd léc¢by) pokles glykovaného hemoglobinu
(HbA ) 00,8-1,1 % v zavislosti na vstupnim HbA, a davce pioglitazonu
(7). Recentni meta-analyza, kterd zahrnula 16 randomizovanych studif
(asi 2600 jedincU), zjistila, ze ve srovnani s ostatnimi antidiabetiky je
pioglitazon v monoterapii stejné Ucinny jako derivéty sulfonylurey,
inhibitory dipeptidyl-peptiddzy 4 a o néco ucinnéjsi nez metformin
(-012 % HbA, ) i akarbdza (-0,68 % HbDA, ) (8). Pfi srovnatelné efekti-
vité z hlediska vlivu na HbA, byl pioglitazon ucinnéjsi v redukci gly-
kemie na la¢no (-0,24 mmol/l) a snizoval téz signifikantné hladinu
TG (-0,71 mmol/I). S jeho rostouci davkou se zvysuje efekt na snizeni
HbA1c i glykemie (3, 8). Ze studie GLAL vyplyva, ze po 2 letech jejiho
prabéhu byl pioglitazon schopen udrZet glykemickou kontrolu u vét-
siho poctu pacientd nez gliklazid (9).

Ovlivnéni aterosklerozy
a kardiovaskularnich prihod

Pozitivni vliv pioglitazonu na rizikové faktory a medidtory atero-
sklerdzy (hyperglykemie, inzulinova rezistence, dyslipidemie, hyper-
tenze, viscerdlni adipozita, chronicky zanét, endotelové dysfunkce)
ved| k predpokladu, Ze tento Iék mize piiznivé ovlivnit ateroskleroticky
proces a snizit riziko KV prihod. Klinickd hodnoceni zjistila, Ze pioglita-
zon omezil nardst tloustky intimy-medie spolecné karotidy (10, 11, 12),
navodil regresi koronarnf aterosklerdzy (12, 13), snizil riziko restendzy
koronarniho stentu (14, 15) a také oddalil rozvoj ischemické choroby
dolnich koncetin (16, 17). Tfi vetsi studie zkoumaly efekt pioglitazonu
na vyskyt KV ptthod.

Studie PROactive zahrnula 5238 diabetikl 2. typu v sekundarnf
prevenci a hodnotila Ucinek pioglitazonu vici placebu béhem asi
tiletého sledovani (18). Primarn{ slozeny endpoint, ktery zahrnoval
celkovou mortalitu, nefatdinf infarkt myokardu (IM), cévni mozkovou
prihodu (CMP), akutni korondrni syndrom, revaskularizace koronar-
nich a koncetinovych tepen a amputace nad kotnikem, sice nebyl
signifikantné snizeny (HR 0,90, p = 0,095), nicméné hlavni sekundarnf
endpoint zahrnujici pouze celkovou mortalitu, nefataini IM a CMP,
poklesl vyznamneé, a to o 16 % (HR 0,84, p = 0,027). Subanalyza, kterd
zahrnula jedince s pfedchozimi IM nebo CMP, dokumentovala v této
populaci 28% redukci nasledného IM a 47% redukci nésledné CMP (19).

Studie RIS testovala hypotézu, zda Ié¢ba pioglitazonem snizf vyskyt
rekurentnich KV pfihod (IM a CMP) u inzulin-rezistentnich jedincl bez
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Obr. 1. Mechanismus dcinku pioglitazonu

Pioglitazon
Kosterni Tukova Jatra
sval tkan
T Vychytavani Adipogeneze 1 Glukoneogeneze
glukozy

T Absorpce mastnych kyselin
T Lipogeneze
T Vychytavani glukozy

1 FFA* v plazmé vede ke zvyZen| oxidace
a utilizace glukazy jako zdroje energie
v kosternim svalu (kompetice FFA a glukézy
v ramci Randlova cyklu)

1 Hyperglykemie

Prevzato a upraveno z publikace: Bailey CJ, Feher MD. Therapies for Diabetes: Inclu-
ding Oral Agents and Insulins. Birmingham UK: Sherborne Gibbs Limited 2004 (40)

diabetu s jiz prodélanou ischemickou CMP nebo tranzitorni ische-
mickou atakou (20). Randomizovéno bylo 3876 pacientd, primarnim
sledovanym cilem byl vznik fatalni nebo nefatalni CMP, ¢i IM. V 1écené
skupiné doslo béhem pétiletého sledovani k vyznamné 24% redukci
primarniho endpointu (HR 0,76, p = 0,007) a signifikantni byl také méné
Casty vyvoj diabetu (HR 0,48, p < 0,001). Naslednad meta-analyza do té
doby publikovanych studif s pioglitazonem zjistila 26% redukci hlavnich
KV pfithod na vrub této terapie (21).

Nedavno publikovana italské studie TOSCA-IT zahrnula 3041 diabe-
tik( 2. typu nedostatecné lé¢enych metforminem, ktefi byli randomizo-
vani k lécbé pioglitazonem, nebo derivatem sulfonylurey (22). Sledovani
byli v prdméru 5 let a béhem této doby nebyl mezi obéma skupinami
zaznamenan signifikantni rozdil ve vyskytu primérniho slozeného cile
(celkové mortality, nefatalniho IM, CMP, ¢i urgentni koronarni revaskula-
rizace, HR 0,96, p =0,79). Ve skupiné lécené pioglitazonem byl zjistén jen
hypoglykemickych epizod. U pacient( 1é¢enych derivéty sulfonylurey byla
vyznamneé vyssi potfeba pfidani dalsi antidiabetické medikace. Studie
TOSCA-IT se lisila od vyse uvedenych studif (PROactive a IRIS) pfedevsim
tim, Ze se ji Ucastnili dominantné diabetici v primarni prevenci (pouze
11 % ucastnikd mélo anamnézu KV onemocneni) (3). Navic prdmeérna
ddvka pioglitazonu byla pouze 23 mg denné. Mnohymi je kritizovand za
nékteré metodologické limitace (nezaslepeny design, velky pocet pfed-
¢asnych ukoncenf studie, nizky pocet KV pifhod, nizkd primeérna davka
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pioglitazonu atd.), a nelze tedy jednoznacné tvrdit, Ze jedinci v primarn{
prevenci nemohou z [é¢by pioglitazonem také profitovat (3, 23).

I vysledky nékterych observacnich studii podporuji KV benefit
pioglitazonu. Analyza dat vice nez 62000 diabetik( 2. typu z finskych,
Svédskych a britskych registrli (European multidatabase cohort study)
poukazala na nizsi celkovou i KV mortalitu u skupiny nemocnych léce-
nych pioglitazonem (24). Data z UK-based General Practice Research
Database (GPRD) od zhruba 27500 nemocnych s diabetem dolozila
snizen{ celkové mortality i pokles hlavnich KV pffhod pfi kombinaci
metforminu s pioglitazonem (25). A také dalsi retrospektivni studie
z britské databdaze (Clinical Practice Research Datalink) zjistila u diabetik{
lécenych pioglitazonem signifikantni pokles vyskytu CMP ve srovnani
s pacienty léCenymi jinymi antidiabetiky (26).

Bezpecnost lécby pioglitazonem

Mezi nejcastéjsi nezadouci Ucinky pioglitazonu patii otoky, zvyseni
télesné hmotnosti, mirnd anemie, poruchy zraku a hypestézie. Vzacné
dochdzi ke zvyseni hladin jaternich enzym( a jaterni dysfunkci. Mezi
s rizikem srdec¢niho selhani. Diskutuje se také o mozném riziku karci-
nomu mocového méchyre (3).

Bé&hem Iécby pioglitazonem dochdzi k primérnému vahovému
prirGstku 2-3 kg/rok, ktery je zavisly na davce léku. Paradoxné, ¢im
vy$si je narlist hmotnosti, tim je vetsi pokles HbA, , nardst sekrece
inzulinu a inzulinové senzitivity (3). Pioglitazon vede k redistribuci tu-
kové tkdné smérem k podkoznimu tuku, kde mensi aktivni adipocyty
akumuluji volné mastné kyseliny namisto sval, jater, cév a visceralniho
tuku. Narst hmotnosti Ize minimalizovat pouZzivanim nizsich davek
(do 30 mg/den), kombinaci s metforminem, glifloziny, ¢i s agonisty
GLP-1 (glucagon like peptide-1) receptort (3, 27).

Retence tekutin je déna periferni vazodilataci a retenci natria.
Pioglitazon nema negativni vliv na systolickou funkci levé komory
a diastolickou dysfunkci maze dokonce zlepsit (3). Nicméné u sympto-
matickych jedincd midZe vést retence tekutin k dekompenzaci a klinické
manifestaci srde¢niho selhani. Riziko otokd je zavislé na davce, zvysuje
jej simultannilécba inzulinem a derivaty sulfonylurey, naopak se snizuje
pfi soucasném podavani agonistl GLP-1 receptort a gliflozing, Ize jej
nejlépe ovlivnit diuretiky pasobicimi v distalnim tubulu nefront (spi-
ronolakton, amilorid, triamteren) (3, 27).

Thiazolidindiony plisobf negativné na skelet prostfednictvim aktivace
PPAR-y receptord, coz v kostni dfeni navodi diferenciaci kmenové mesen-
chymalini bunky smérem k adipocytu, misto k osteoblastu. To méa za nasle-
dek snizenf kostnftvorby a zvyseni adipozity kosti, navic dochazf k aktivaci
osteoklastll (28). Zvysené riziko osteoporotickych fraktur po pioglitazonu
bylo prokdzano hlavné u postmenopauzalnich Zzen, nékteré studie jej viak
zZjistili i u muzd (3, 28). Tento negativni Ucinek zfejmé souvisi s délkou jeho
podavani. Lé¢ba pioglitazonem u postmenopauzélnich Zen se zjisténou
osteopordézou nebo u jedincl s jiz pfitomnou osteoporotickou frakturou
sice nenf absolutné kontraindikovana, méli bychom viak byt s jeho po-
davanim obezfetni a zvazit, zda riziko neprevysi ocekdvany benefit [écby.

Ve studii PROactive bylo zaznamenano nesignifikantni zvysenf
poctu jedincl (16 vs. 6, p = 0,069), kteff onemocnéli karcinomem mo-

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék 2020; 66(2): 121-125 /

¢ového méchyre (18). Proto si FDA vyZadala prospektivni studii, ktera
méla zhodnotit mozny kauzalni vztah. Prospektivni desetileté klinické
hodnocen{ 193099 nemocnych s diabetem neprokazalo statisticky vy-
znamné riziko karcinomu mocového méchyfe pfi lé¢bé pioglitazonem
(29). Stejné tak nebylo toto riziko dokumentované ve studii IRIS (20),
¢i TOSCA-IT (22). A ani nésledné dlouhodobéjsi sledovani pacientl
ze studie PROactive jej nepotvrdilo (30). Ke stejnym vysledklm dosly
i nékteré meta-analyzy a retrospektivni studie (3, 8, 31, 32). Na druhou
stranu nékolik meta-analyz, vychazejicich zejména z observacnich studif
mirné zvysené riziko karcinomu mocového méchyre zjistilo, a to zejmé-
na v evropské populaci, pfi pouziti vyssich davek a pfi dlouhodobém
uzivanf pioglitazonu (33, 34, 35). Toto riziko bylo vyznamné pfi trvani
lé¢by nad 3,6 roku a pfi dosazeni kumulativni davky nad 28000 mg
pioglitazonu.

Praktické poznamky k lécbé pioglitazonem

Pioglitazon se po perordlnim podani rychle vstfebava. Prijem po-
travy neovliviuje jeho vstfebavani, absolutni biologickd dostupnost je
vys$si nez 80 %. Ma vysokou vazbu na plazmatické bilkoviny, vyrazné
se metabolizuje v jatrech prevazné prostrednictvim CYP2C8. Priimérna
hodnota poloc¢asu eliminace nezménéného pioglitazonu je 5-6 hodin,
jeho aktivnich metabolitd 16-23 hodin. U ¢loveka se vylucuje zejména
stolici (55 %) a moci (45 %). Klinicky vyznamné interakce je mozné oce-
kédvat pfi soucasné lécbé gemfibrozilem (inhibitor CYP2C8 — dochazi
k trojndsobnému zvyseni AUC pioglitazonu) a rifampicinem (induktor
CYP2C8 - vede ke snizeni AUC pioglitazonu o 54 %) (36).

Hypoglykemicky efekt nastupuje pozvolna, Ize jej ocekdvat za
6-8 tydnd, maximalnf ucinek je pozorovan za 3—6 mésicli (37). Lécbu Ize
zahdjit ivodni davkou 15 mg nebo 30 mg jednou denné. Davka mlze
byt postupné zvysovéna az na 45 mg denné. U starsich pacientd nenf
Uprava davky nutna. Lécba by méla byt zahajena co nejnizsimi davka-
mi a davkovani zvySovano postupné, zejména pokud je pioglitazon
podavan v kombinaci s inzulinem (36, 37).

Pioglitazon je kontraindikovan pfi precitlivélosti na jednotlivé slozky
pfipravku, u nemocnych se srde¢nim selhanim, s poruchou funkce jater,
a také ujedincd s anamnézou diabetické ketoaciddzy, rakoviny moco-
vého méchyre, ¢i s anamnézou nevysetfené makroskopické hematurie.
Nesmi byt podéavan v obdobi téhotenstvi a kojeni (36). Pred zahajenim
|éCby by mély byt vysetfeny jaterni testy a déle sledovany v pravidelnych
intervalech. Lécba by neméla byt zahdjena u pacientd se zvysenou
hladinou jaternich enzym( nebo u pacientl s jakymkoliv ndlezem
svédcicim pro jaterni onemocnénti. U jedincl s mirnou a stfedné tézkou
renalnf insuficienci nenf nutna redukce davky, u nemocnych s tézkou
renalni insuficienct je tfeba postupovat opatrné. U dialyzovanych nejsou
zndmy zadné Udaje, proto by se pioglitazon nemél u téchto pacient(
pouZivat (36).

Zaveér

Pioglitazon predstavuje Ucinné antidiabetikum, které je schopné
kromé glykemické kontroly také pozitivné ovlivnit KV riziko diabetik{, a to
zejména u osob v sekundarni prevenci. Jeho KV preventivni pdsobeni je
dano pifznivymi metabolickymi, protizanétlivymi a endotel-protektivnimi
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Ucinky, které souvisi s poklesem inzulinové rezistence. Pioglitazon navic
pUsobf pfiznivé na vyvoj nealkoholové jaternf steatdzy/fibrozy, oddaluje
prechod prediabetu do diabetu a zfejmé i pozitivné ovliviiuje diabetické
onemocnéni ledvin (3). Objevuji se také informace, které ukazuji na jeho
moznou roli v prevenci zhorseni kognitivnich funkci diabetik( (38, 39).
Vhodnym kandidatem pro lé¢bu pioglitazonem je nemocny, u néhoz
prevlada podil inzulinové rezistence na rozvoji hyperglykemie, a ktery ma
patrné také dalsf projevy metabolického syndromu. Dllezitym faktorem
Uspésnosti lécby je jeho véasné podani (co nejdrive po metforminu).
Nezddouci Ucinky pioglitazonu jsou predvidatelné a Ize je mini-
malizovat respektovanim kontraindikaci. Nékterym z nich se mdzeme

vyhnout pozvolnou titraci, optimalnim davkovanim pioglitazonu a mo-
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nitorovanim pacientl. Vahovy pfirlstek a retenci tekutin Ize pfiznive
ovlivnit simultdnni lé¢bou nékterymi dalsimi antidiabetiky (metfor-
minem, glifloziny, agonisty GLP-1 receptor(, jez navic mohou pfinést
dalsi pokles KV rizika), pfipadné pridanim diuretika. V neposledni fadé je
nutné zvazit i ekonomickou stranku 1é¢by, kterd se nyni diky dostupnosti
nekolika generickych preparétl jevi, ve srovnani s novéjsimi antidiabe-
tiky, jako pomérné vyhodnd. Do urcité miry to koresponduje i s limitacf
preskrip¢niho omezeni pro predpis pioglitazonu z prostfedk( vefejného
zdravotniho pojistént, na rozdil od nékterych ekonomicky néro¢négjsich
antidiabetik je mozné lécbu zahéjit i pii HbA < 60 mmol/mol.
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Jak lécit diabetes behem hospitalizace

Jan Skrha jr., Eva Horova, Tomas Stulc
[ll. interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha

Zhruba 25 % v3ech hospitalizovanych osob pfedstavuji pacienti s diabetem. Pfitom |é¢ba diabetika je v mnoha ohledech
komplikovanéjsi a vyzaduje vice pozornosti. Castym problémem byva v pribéhu hospitalizace Uprava stéavajici, popt. na-
sazeni nové antidiabetické terapie. Cilem tohoto sdéleni je zakladni névod, jak lé¢it diabetiky hospitalizované pro jiné

onemocnéni na standardnim |Gzkovém oddéleni.

Klicova slova: diabetes, hospitalizace, inzulinoterapie.

Diabetes management in hospital

Patients with diabetes represent around 25 % of hospitalized persons. Treatment of diabetes patient is more complicated.

Modification or initiation of antidiabetic treatment is often a significant problem during hospitalization on standard medical

ward. The aim of this article is to present basic recommendations for in-patient diabetes treatment.

Key words: diabetes, hospitalization, insulinotherapy.

Diabetes mellitus je chronické onemocnéni s pfedpoklddanou preva-
lenci kolem 10 %, na I0zkovych oddélenich nemocnic se viak vyskytuje
mnohem Castéji. V zavislosti na typu oddélenf pfedstavuiji pacienti s dia-
betem zhruba 25 % viech hospitalizovanych osob. Pfitom Ié¢ba diabetika
je zmnoha ohledd komplikovanéjsi a je tieba ji vénovat vice pozornosti.
Béhem hospitalizace byva Casto velkym problémem Uprava stavajici,
popf. nasazenf nové antidiabetické terapie. Cilem tohoto sdélent je z&-
kladni ndvod, jak lécit diabetiky hospitalizované pro jiné onemocnéni na
standardnim I0zkovém oddélent. Specificka problematika perioperacni
péce diabetikd bude uvedena v jednom z dalsich ¢isel Vnitiniho Iékarstvi.

Faktor( pfispivajicich k dekompenzaci pacientt s diabetem je celd
fada. Jsou to nejen vlivy samotného (¢asto zanétlivého) onemocnéni, které
pacienta pfivedlo do nemocnice, ale také odlisné dietni a reZimové zvyk-
losti v nemocnici, popr. nepravidelny prijem potravy. Lé¢bu diabetu ¢asto
upravujf Iékafi bez diabetologické specializace, resp. lékafi ve sluzbé, kteff
daného pacienta vibec neznaji. Na rozdil od mnoha jinych onemocnéni
nejsou v Ceské republice dostupnd jednoduché doporuceni ¢i algoritmy
zameérené na specifickou problematiku hospitalizovanych diabetikd (1).

Cil léeby

Cilem lécby diabetu pfi hospitalizaci je vyvarovani se vyraznéjsich vyky-
v glykemie (hyper-a hypoglykemie) (2), spravné nastaveni terapie diabetu
a nasledné prevedenf pacienta do ambulantniho sledovani tak, aby bylo

minimalizovano riziko rehospitalizace diabetika. Stanovent glykemickych ci-
|& béhem hospitalizace je svizelné a rliznd doporuceni se znacné rozchazeji
(3). Recentni guidelines Americké diabetologické asociace z roku 2019 (4)
jsou oproti tém predchazejicim benevolentnéjsi — preprandidinf glykemie
kriticky i nekriticky nemocnych pacientd by méla byt 7,8-10,0 mmol/I, resp.
u vybranych spolupracujicich pacientt 6,1-7,8 mmol/I.

Kompenzace diabetu pred hospitalizaci

Znalost prehospitalizacni kompenzace pacienta s diabetem je
zasadni nejen pro vedeni [é¢by béhem hospitalizace, ale také pro do-
poruceni dalsi [é¢by po propusténi. Informace o kompenzaci diabetu
ma i forenzni vyznam. O drovni dlouhodobé kompenzace vypovida
hodnota glykovaného hemoglobinu (HbA, ). Postacujici je jakykoliv
nedévny vysledek zambulantnich kontrol. Pokud vsak neni dostupny,
je vhodné provést jeho vysetieni na zacatku hospitalizace.

Zakladni rezimy lécby a jejich zmény

Lécbu perordinimi antidiabetiky (PAD), kombinaci PAD s inzulinem
(nejsou-li PAD kontraindikovana) a inzulinovymi rezimy ponechavame
u dobie kompenzovanych pacientli v nezménéném stavu, resp. jen
adekvatné upravujeme davky inzulinu.

Spatné kompenzované a nestabilni pacienty prevadime na in-
tenzifikovany inzulinovy rezim pouzivany na daném pracovisti a dalsi
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podavani PAD je tfeba zvézit. V pfipadé vylouceného perordiniho pffjmu

je jejich podavani nevhodné. U pacientl s normalnim pifjmem potravy

Ize nékterd PAD ponechat s predstavou, ze potfeba inzulinu pak mtze

byt mensf a jeho opétovné vysazenf snazsi.

B Metformin je kontraindikovan v pfipadé rizika zhorseni rendlnich
funkci ¢i hemodynamiky pro mozny rozvoj laktatové aciddzy. Jedna
se typicky o pfipady dekompenzovaného srde¢niho selhani, re-
spiracni insuficience, dehydratace, sepse, provadéni kontrastnich
vysetfenf ¢i chirurgickych vykond.

B Pioglitazon by mél byt vysazen pfi edematoéznich stavech, obzvlasté
v rdmci srde¢niho selhanf.

B Derivaty sulfonylurey by se pfi hospitalizaci nemély podavat, pokud
je vyssi riziko rozvoje hypoglykemie — napf. pfi la¢néni, nepra-
videlném dietnim rezimu a obzvlasté pfi souc¢asném podavani
s inzulinem.

B Gliptiny (DPP-4 inhibitory) jsou bezpecna PAD, kterd jsou ¢asto pfi
hospitalizaci ponechévéna. Na rozdil od linagliptinu je u ostatnich
gliptinl (sitagliptinu, saxagliptinu, vildagliptinu i alogliptinu) v pfi-
padé rendlnf insuficience nutné sniZit jejich davku.

B GLP-1 agonisté mohou potencovat nauzeu a v akutnich situacich
nejsou doporucovany.

B Glifloziny (SGLT-2 inhibitory) nejsou u akutnich stavd indikovany,
mj. pro riziko euglykemické diabetické ketoacidozy.

Lécba inzulinem za hospitalizace

Jaky inzulinovy rezim?

Jako zékladni zpUsob |é¢by je doporucovana intenzivni inzuli-
nova lécba systémem bazal-bolus - tedy kombinace kratkodobé-
ho inzulinu tfikrat denné pred jidly a jedné davky dlouhodobého
inzulinu. Mirné odlisnosti rezim{ souviseji s tim, zda se pouzivajf
humanni inzuliny nebo inzulinovd analoga. Pro prandialni podénf
béhem hospitalizace ¢asto dobfe staci humanni inzulin. Obzvldsté
pro pacienty, kteff pravdépodobné budou s prandidlnim inzulinem
pokracovat i po propusténi, pfindsi rychly inzulinovy analog mensi
riziko hypoglykemif a vyssi flexibilitu (lispro, glulisin, aspart, rychly
aspart). Pro bazalni inzulin je vhodné preferovat dlouhodobé pu-
sobici inzulinovy analog (glargin, glargin U300, detemir, degludec
U100 nebo U200).

V pfipadé akutnich hyperglykemickych stavd a u kriticky nemoc-
nych je doporuceno podavat inzulin kontinualné intravendzné linedrnim

davkovacem (perfuzorem).

Zahajeni lécby inzulinem

Celkové denni davka inzulinu byva v rozmezi od 0,4 j/kg (5tihlf pacienti)
do 0,6 j/kg (obézni pacienti). Za pfedpokladu pravidelné diety podavame
40-60 % celkové denni davky v podobé bazdlniho inzulinu, zbyvajici
¢ast rozdélenou do tif stejnych davek kratkodobého inzulinu pred jidly
(napt. kratkodoby inzulin 6 j 3x denné pfed jidly, bazalniinzulin 20 j vecer).

Historicky se bazdlni inzulin po vzoru NPH inzulinu ¢asto poddvad
ve 22 hodin. Jeho poddni je vsak vzhledem k dlouhodobému tcinku
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Tab. 1. Korek¢ni ddvka krdtkodobého inzulinu dle glykemie pred jidlem (1)

Glykemie [mmol/I] Citlivost k inzulinu
vyssi \ nizsi
<5 zvlastni postup
5-6 1 \ 2j
6-10 bez Upravy davky
10-13 Hj 2]
13-16 2] +4j
16-20 43 +6]
>20 zvlastni postup

Citlivost k inzulinu odhadujeme podile celkové denni ddvky inzulinu: do 40 j/den
— vyssi citlivost, nad 40 j/den — niZsi citlivost.

moznéjiz spolecné s prandidlinim inzulinem k vecefi, popf. u nékterych
pacient s vyhodou s prandidlnim inzulinem k snidani.

Alternativné Ize v situacich, kdy predpokldddme ponechani
samotného bazalniho inzulinu v terapii i po propusténi, podavat
samotny bazalni inzulinovy analog. V takové pfipadé za¢indme
s davkou 0,1-0,2 j/kg (levemir, glargin, glargin U300) nebo 10 j/kg
(degludec) denné, s postupnou titraci davky dle dosazené cilové
ranni glykemie nala¢no.

Rozpis davek inzulinu pro nasledujici den

Rozpis davek inzulinu by mél byt optimalné proveden v rdmci rannf
vizity. Ordinované davky pak mohou byt upraveny podle aktuélnich glykemif,
s vyjimkou nestabilnich pacient( by vsak potfebné Upravy nemély byt velké.
Ordinace typu ,inzulin dle glykemif” by se tudiz mély pouzivat co nejméné.

Dévky kratkodobého inzulinu se urcuji predevsim podle toho, jaka
byla celkové potfeba kratkodobého inzulinu béhem predchézejiciho dne
(ev. v poslednich nékolika dnech). Davky je vhodné upravovat postupné,
vetsinou o 1-3 j na kazdou jednotlivou aplikaci.

Davka bazélniho inzulinu se urcuje téméf vyhradné podle rannf
glykemie nalacno, kterd vypovida o pfiméfenosti pfedchozi davky. Davku
Ize upravovat opét v opakovanych mensich krocich, obvykle o 2—4 j/den.

Korekce ordinovanych davek inzulinu
podle aktualnich glykemii

Ddvku krdtkodobého inzulinu je tfeba upravit tzv. korekénim inzu-
linem, pokud glykemie pfed pfislusnym jidlem vybocuje z cilového
rozmezi. Pro ur¢eni korekéniho inzulinu existuji tabulky, napf. tabulka 1.
Misto tabulky Ize pouzit i jednoduché pravidlo, ze korekéni davka
inzulinu je 1-2 j (podle citlivosti pacienta) na kazdé 3 mmol/l, o které
glykemie pfesahuje hrani¢ni koncentraci 10 mmol/I.

Upravu davky bazélniho inzulinu podle glykemie vecer prova-
dime jen vyjimecné, nebot davku bazalntho inzulinu urcujeme témer
vyhradné podle ranni glykemie nala¢no.

V pfipadé nizké glykemie pfed spanim (< 4,0 mmol/l) je vhodné
podat maly pokrm a ponechat plvodné ordinovanou davku bazéiniho
inzulinu. Naopak glykemii pfesahujici 12 mmol/I je vhodnéjsi korigovat
mensi davkou (2 j) kratkodobého inzulinu, namisto zvySovani davky
bazalntho inzulinu.

Obecné zasady lécby inzulinem
Prvofadym cilem je minimalizace rizika vzniku hypoglykemi.
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Pacienty s nové nasazenym inzulinem je nutno alesporn jednoduse
edukovat o pravidlech inzulinové Ié¢by a upozornit je na moznost roz-
voje hypoglykemie. Podobné je vhodné edukovat i pfibuzné pacientd.

Citlivost na inzulin se mlze béhem hospitalizace vyrazné zlepsit —
nejcastéji po Ustupu zénétlivého onemocnéni nebo po zlepseni kom-
penzace u plvodné dekompenzovaného diabetika. Potfeba inzulinu
se pak snizuje a je nutné vcasné snizenf davek.

Potteba inzulinu klesa pfi progredujici rendini insuficienci, a naopak
po zlepseni rendlnich funkci je nutné davku inzulinu navysit.

Pacienti s diabetem 1. typu potfebuji vzdy (i pfi Uplném lacnéni)
bazalni inzulin, jinak hrozi rozvoj ketoacidézy.

Monitorovani glykemii

Vysetfeni glykemif slouzi k hodnocenf Uc¢innosti lé¢by a k jeji pfi-
padné Upravé. Chybou mUze byt jak nedostatecné, tak nadmérné casté
vysetfeni glykemie. Nej¢astéji se provadi pfimo na oddélenf pfenosnym
glukometrem.

U pacientt na intenzifikovaném inzulinovém rezimu se obvykle
vysetfuje glykemie 4x denné — rdno, v poledne a vecer pfed jidly a ve
22 hodin (oznacované téz jako maly glykemicky profil). V nékterych
pfipadech je vhodné castéjsi méfeni glykemif i postprandialné (1-2 ho-
diny po jidle) k zhodnoceni adekvatnosti davky prandidiniho inzulinu,
popf. v noci k vylouceni pfitomnosti no¢nich hypoglykemif.

U pacient na PAD nebo konvencnich inzulinovych rezimech
staci vysetfeni denné rdno nalacno, u zcela stabilizovanych pacientd
i méné casto.

Hodnoceni glykemii

Glykemie rano nalac¢no je déna Urovni vlastni sekrece inzulinu
a pfipadného plsobeniinzulinové rezistence. Pokud je u pacientt
na PAD vyrazné zvysend ranni glykemie a v pribéhu dne dochazi
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spiSe k jejimu poklesu, svédci to pro vyraznou inzulinovou rezistenci
a akcelerovanou hepatélni glukoneogenezi v no¢nich hodinach.
U pacientd lécenych inzulinem odrazi ranni glykemie predevsim
pfiméfenost pfedchozf davky dlouhodobé plsobiciho inzulinu.
Ranni hyperglykemie je obvykle signdlem k zvyseni jeho davky.
MUZe se vsak také jednat o reaktivni hyperglykemii po pfipadné
noc¢nf hypoglykemii.

Glykemie pied jidly (preprandialni) béhem dne jsou predevsim
ukazatelem vlastni bazaInf sekrece inzulinu nebo pfiméfenosti davky
dlouhodobého inzulinu. V réizné mife viak jsou ovlivnény také pffjmem
sacharidd z predchoziho hlavniho jidla nebo svaciny a doznivanim
ucinku pfedchozi aplikace kratkodobého inzulinu.

Postprandialni glykemie obecné vypovida o schopnosti organismu
regulovat glykemii po pfijmu potravy. U pacientd na intenzifikovaném
inzulinovém rezimu vypovida o adekvatnosti davky kratkodobého
inzulinu podaného pred jidlem. Hodnoty by meély byt v optimalnim
pfipadé priblizné stejné jako hodnoty pfed pfislusnymi jidly, coz je
zpétnd vazba o spravnosti aplikovaného bolusu.

Glykemii v noci méfime prakticky pouze u pacientl Ié¢enych
inzulinem, nejcasteji k vylouceni pfitomnosti no¢ni hypoglykemie.

Zaveér

Lécba diabetu béhem hospitalizace na Izkovych oddélenich viech
specializaci je kazdodenni soucésti prace nemocnicnich Iékard. Pritom je to
lé¢ba ¢asto znacné komplikovana, kterd nema jasna pravidla ¢ijednoznacna
doporuceni. Jednoduché algoritmy viak mohou pomoci nejen zacinajicim
lékarlim bez diabetologické specializace zvladat zékladni postupy antidia-
betické lé¢by a Upravy davek inzulinu. VZdy je viak tfeba mft k pacientim
individudInf pfistup a pfizplisobovat jim lé¢bu ,na miru”.
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Prehledna prace zpracovava z diferenciélné diagnostického pohledu problematiku hypoglykemie. V Uvodu vyzdvihuje nut-
nost dodrzeni Whippleovych kritérii pro potvrzeni diagnézy hypoglykemie. Stru¢né shrnuje klinické projevy hypoglykemie,
pfipomina patofyziologické, ¢asové a klinické rozdéleni hypoglykemickych pfihod. Pro klinické pouziti je i dle doporucenych
postupl vhodné rozdéleni pacientli na diabetiky a nediabetiky. V pfehlednych grafech a tabulkéch je dokumentovano
rozdéleni hypoglykemickych pfihod, jejich klinickd manifestace a diferencidlni diagnostika.

Kli¢cova slova: hypoglykemie, nddorova hypoglykemie, Whippleova tridda.

Differential diagnosis of hypoglycemia

Our review summarizes the possible differential diagnoses of hypoglycemia. It confirms the absolute necessity of fulfilling
all the three Whipple hypoglycemia criteria. Briefly is mentioned Clinical symptoms of hypoglycemia are briefly mentioned
and several ways to classify the hypoglycemic events are offered. Highlighted is the recommended approach to distinguish
patients as seemingly ill and healthy and also as hypoglycemia occurring in diabetic and non-diabetic. All the classifications

and recommendations are summarized in attached tables and schemes.

Key words: hypoglycemia, tumor related hypoglycemia, Whipple trias.

Uvod

Hypoglykemie je definovéna jako patologicky dlsledek poklesu
glykemie provazeny klinickymi a humordlnimi projevy. Laboratorné
je za hypoglykemii povaZzovana hodnota nizsi nez normalni pro
danou laboratof (arbitrédrné je obvykle uddvana hodnota 3,5 mmol/I
v Zilnf krvi/plazmé). Z klinického pohledu tuto situaci vystihuje
Whippleho trias — snizena koncentrace glukézy v krvi, klinicka
symptomatologie jako disledek hypoglykemie a nasledné vymi-
zeni potizi po podanf glukdzy, resp. po Upravé glykemie (1).

Klinické projevy hypoglykemie

Symptomy hypoglykemie mizeme rozdélit na neuroglykopenické —
vznikajicf jako dUsledek nedostatku glukézy v mozkovych burkach, a au-
tonomnf (neurogenni) — subjektivni projevy vnimanizmén v autonomnim
(sympato-adrendlnim) nervovém systému (Tab. 1) (2). U pacientd se vsak
popsané symptomy prekryvaji, napf. u pacientd s inzulinomem mélo auto-
nomni priznaky hypoglykemie 77 % pacientt a neuroglykopenické 96 % (3).

Lidsky organismus se fyziologicky brani rozvoji hypoglykemie zasta-
vou vyplavovani inzulinu a uvolnénim kontraregulacnich hormont (4).
Subjektivni vnimani hypoglykemie je tedy ovlivnéno i vnimanim kontra-
regulacnich zmén. Autonomni (neurogenni) pfiznaky se obvykle rozvijejf
dfive nez pfiznaky neuroglykopenické (Tab. 2.). Dalsim ovliviiujicim faktorem
vnimani hypoglykemie je i rychlost jejiho rozvoje.

V kazdodenni praxi se ¢asto mdzeme setkat s pacienty, kteff maji
vyjadieny autonomnf a nékdy i neuroglykopenické symptomy ustu-
pujici po jidle, u kterych ale nelze dolozit pokles plazmatické hladiny
krevniho cukru. Tyto pacienty tedy nelze povaZovat za pacienty trpfcf
skute¢nou hypoglykemif, protoZe nespliujf vsechna Whippleova kritéria
(1). Nizké hodnoty glykemie, zjisténé pfi méfenf kapilarni krve osobnimi

Tab. 1. Klinické priznaky hypoglykemie. Upraveno dle (11)

Neuroglykopenické — bolesti hlavy, zhorseni zraku, diplopie, snizena
schopnost koncentrace, porucha feci a védomi, kiece, plegie, abnormalni
chovéni, povahové zmény, zmény nalady (deprese, euforie), poruchy mysleni

Autonomni (neurogenni) — poceni, palpitace, tachykardie, Uzkost
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glukometry nebo pomoci senzoru pro kontinudlni monitoring (méfici
glykemii v intersticidlni tekutiné), mohou vznést podezieni na stavy
spojené s hypoglykemif, avsak pro potvrzeni diagndzy je nutny odbér
Zilni krve. Pfi zachytu nizké hodnoty glykemie u asymptomatického
pacienta je zddouci odbér opakovat, zajistit okamzité zpracovani v labo-
ratofi a pfi potvrzenf hypoglykemie dale postupovat dle doporuc¢eného
schématu (Schéma 1.).

Déleni hypoglykemickych pfihod

Patofyziologicky mizeme hypoglykemickeé stavy rozdélit na stavy
se zvysenou utilizacl glukdzy (¢asto inzulinem mediovanou) a na stavy
se snizenou tvorbou glukdzy. Upravené rozdélenf dle prof. Skrhy je
uvedeno v tabulce 3. Dalsi ¢asté déleni hypoglykemickych piihod je
dle vztahu k pfijmu jidla, tedy na hypoglykemii la¢nou a postprandiaini
(Tab. 4.). Toto rozdéleni nemusi byt vzdy zcela spolehlivé, protoze oba
typy hypoglykemii se mohou vyskytovat v rdmci jediné diagndzy.
Napt. review sledujici 237 pacientl s inzulinomem zaznamenalo la¢nou
hypoglykemii u 73 % pacient(, postprandialni u 6 % a kombinaci obou
typl vykazovalo 21 % pacient( (3).

Americkd endokrinologické spole¢nost ve svém doporuceném
postupu rozdéluje hypoglykemické ptihody na piihody u pacientt
zdravych (,seemingly well”) a pfihody u pacientd nemocnych/Iéce-
nych (,ill/medicated”), coz Ize také chdpat jako potize ambulantnich
anebo hospitalizovanych pacientd (4). V klinické praxi musime zejména
u hospitalizovanych pacientl vyloucit zaménu vzorku ¢i medikace.

Prakticky nejpouzivanéjsi je rozdéleni na hypoglykemické pfihody
u diabetikl a nediabetikl. Diferencidlni diagnostika u nemocnych
lé¢enych inzulinem nebo hypoglykemizujicimi léky nenf zpravidla
naro¢nd. U dosud dobfe kompenzovanych diabetikd s nové vznik-
lymi hypoglykemiemi bychom viak neméli zapominat na moznost
lékové interakce, snizeni funkce ledvin, zvyseného pfijmu alkoholy,
vzniku inzulinomu nebo jiné endokrinopatie navozujici hypoglykemii
(napf. hypokortizolemii).

Jedna-li se naopak o nemocného, ktery nepfichazi do styku s jedno-
znacné hypoglykemizujicimi léky, mUze byt diferencidlné diagnosticky
proces zadludny a narocny, proto je soucasti tohoto textu navrzené
diferencialné diagnostické schéma (Schéma 1)).

Vysetreni pacienta s hypoglykemii

V osobni anamnéze zvazujeme vék primomanifestace poruchy
k vylouceni vrozenych poruch metabolismu (napf. kongenitalni hy-
perinzulinismus), dale bychom méli posoudit, zda se jedna o dosud
zdravého pacienta, anebo pacienta s chronickou chorobou, zejména
DM (diabetes mellitus). Cilené se ptdme na cetnost hypoglykemickych
pfihod, jejich vyskyt béhem dne a vztah ke konzumaci jidla (nalac-
no ¢i postprandidlné). V pfipadé vyskytu hypoglykemie s projevy
neuroglykopenie v rannich hodindch u dosud zdravého a la¢ného
pacienta je zvazovan organicky hyperinzulinismus. U postprandial-
nich hypoglykemii musime zhodnotit sloZenf jidla (zejména obsah
jednoduchych ,rychlych” cukrd) a event. i ptijem alkoholu. DllezZity je
podrobny rozbor farmakologické anamnézy. Léky spojené s moznym
rozvojem hypoglykemie jsou uvedeny v tabulce 5. (4).
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Tab. 2. Pokles glykemie a aktivace kontraregulacnich hormond. Upraveno

dle (6, 11)

Glykemie Hormon Ptiznaky

~4 mmol/l ¥ inzulin

3,8-3,6 mmol/I A glukagon

3,5-3,2 mmol/I A katecholaminy autonomm’,
(neurogenn)

3,1-2,7 mmol/I A ristovy hormon neuroglykopenické

2,8-2,6 mmol/I A kortizol neuroglykopenické

Tab. 3. Patofyziologické rozdéleni hypoglykemickych prihod. Upraveno dle (11)

Snizena tvorba glukézy Zvysena utilizace glukézy
Endogenni Selhanf jater/ledvin Organicky hyperinzulinismus
pficiny Enzymopatie Autoimunitné podminéné
(vrozené) hypoglykemie
ggg?ﬁgg&;ﬁgg% N&dorova onemocnéni
Exogenni Malnutrice Terapie DM (inzulin, PAD)
pficiny Alkohol Hypoglykemie factitia
Medikace Reaktivnrw’)x%cl)glykemie

Tab. 4. Casové rozdéleni hypoglykemie

Hypoglykemie nala¢no — onemocnéni jater, onemocnéni ledvin,
hypokortizolismus, poruchy vyzivy, poziti alkoholu, uzivanf (i zneuzivani)
sulfonylurey ¢i exogenniho inzulinu, hypopituitarismus, dédi¢né poruchy
metabolismu, pfitomnost protildtek proti inzulinovému receptoru

Hypoglykemie po jidle - typicky reaktivni hypoglykemie, stavy po
operacich GIT vedouci k jeho zkrdcenf ¢i by-passové operace

Tab. 5. Hypoglykemizujici medikace s uvedenim kvality dikazu. Upraveno
dle (4). Tabulka neuvddi léciva nedostupnd v CR.

Inzulin a inzulinové sekretagoga
Alkohol

Stredni kvalita diikazu:
Chinin
Indometacin

Nizka kvalita dtikazu:

Artemisin

IGF-1

Lithium

Velmi nizka kvalita diikaza *:
ACEi

B-blokatory
Levofloxacin
Mifepriston
Kotrimoxazol
Heparin
6-merkaptopurin

*léky s vice nez 25 pfipady prokdzanych hypoglykemifi

PYi fyzikdlnim vysetfeni patrdme zejména po zménach v objek-
tivnim nélezu, typickych pro onemocnéni jater ¢i ledvin, chronicky
alkoholismu, Addisonové chorobé nebo onemocnénf stitné zlazy.

Dle podezfeni na konkrétni etiologii hypoglykemie volime
laboratorni vysetfeni, funkéni testy a event. zobrazovaci vysetfent.
U zdravych pacientd (,seemingly well”) je pro komplexni diferen-
cidlnf diagnostiku dle uvedeného schématu vhodné stanovenf
glykemie, inzulinu, G-peptidu, proinzulinu, beta-hydroxybutyratu
(ketolatek) a sérovych hladin perordlnich antidiabetik (toxikologie).
Témito odbéry by méla byt odlisena endogenni a exogenn{ hype-
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rinzulinemie od ostatnich pfic¢in hypoglykemie. Déle Ize diferenci-
alné diagnosticky stanovit protildtky proti inzulinu a inzulinovému
receptoru k vyloucenf autoimunitnf etiologie hypoglykemie.

Hypoglykemie u diabetiki

V naprosté vétsing pifpadl vznika hypoglykemie pravé v disledku
absolutnfho ¢i relativniho nadbytku inzulinu pfi terapii inzulinem nebo
perordlnimi antidiabetiky (derivaty sulfonylurey, glinidy). Rizikové pro
vznik hypoglykemie i u dosud dobfe kompenzovaného diabetika jsou
situace spojené s vynechanim/opozdénim pravidelné stravy, poZitim
mensi porce potravy, poklesem glomeruldrni filtrace (dehydratace) ne-
bo abnormalni fyzickou ndmahou. Neékteré Iékové interakce, zejména
derivatd sulfonylurey (SU) s napf. ACE inhibitorem, mohou prohlubovat
hypoglykemicky efekt derivatd SU.

U diabetikl je hypoglykemie zdvaznym nezadoucim ucinkem
lé¢by, a proto pro jeji hodnoceni, zejména v souvislosti s klinickymi
studiemi novych léciv, vznikly zvlastni definice a rozdélenf (vyuzivané
zejména regulacnimi autoritami) (5, 6). Jejich podrobny vycet je nad
rémec této publikace, uvddime pouze prehlednou tabulku (Tab. 6.).

Diferencialni diagnostika hypoglykemie

Hypoglykemie u nediabetikii

Hypoglykemie u nediabetikd je vzacny symptom s Sirokou paletou
pricin. V retrospektivni studii, hodnotici 37 898 pacientl bez DM neakutné
pfijatych do nemocnice, byla incidence hypoglykemie (glykemie pod
3 mmol/l) 36: 10000 (7). Klinické projevy hypoglykemie se nelisi u diabetikd

Tab. 6. Rozdéleni hypoglykemii u diabetikd dle Americké diabetologické
spole¢nosti (20)

1. | Tézkd hypoglykemie - situace, kterd vyzaduje podani sacharidd
nebo glukagonu dalsi osobou. Hodnota glykemie nenf vyzadovans,
rozhodujici je Uprava symptomU po podani.

2. | Dokumentovana symptomatickd hypoglykemie — typické
symptomy hypoglykemie jsou doprovézeny plazmatickou koncentraci
glukézy pod 3,9 mmol/I.

3. | Asymptomaticka hypoglykemie — stav zjisténé hypoglykemie
v plazmé (pod 3,9 mmol/l) nedoprovézené typickou symptomatologif.

4. | Pravdépodobné symptomatickd hypoglykemie - situace, kdy pfi
typickych symptomech hypoglykemie neni zndma plazmatickd hodnota
glykemie, ale mézeme predpokladat jeji hodnotu nizsi nez 3,9 mmol/I.

5. | Pseudo-hypoglykemie — situace, kdy pacient popisuje typické
priznaky hypoglykemie, ale plazmatickd koncentrace se pouze blizi k
hodnoté 3,9 mmol/I.

Schéma 1. Diferencidiné diagnostické schéma piistupu k pacientovi s hypoglykemii. Upraveno dle (11, 18, 19)

Klinické podezieni na
hypoglykemie

|

Potvrzena hypoglykemie

Pacient s DM Zvazit u véech pacientd Pacient bez DM
I
v v v
Zvazte zménu Alkohol Predstirana Lékova interakce/
medikace hypoglykemie vedlejsi tcinek
I
[ |
Zneuziti inzulinu Zneuziti PAD
(/A, C-P¥, DS-) (/4,C-PA, DS-)
v
) . e e e e e e = = = o Postprandidlni
H lyk | r
ypoglykemie na la¢no X Y -
I
[ )
; i '

Vrozené/chronické
onemocnénf
(vrozené poruchy metabolismu, sepse

Podezfeni na organicky
hyperinzulinismus

Reaktivni hypoglykemie/
operacni vykony na GIT

a jiné tézké stavy, endokrninopatie)

|

l

l

)

Inzulinom/nesidioblastoza
(/4 ,C-P4,IGF N, DS-, A-)

Neinzularni tumor
(/4, C-P¥, IGF*,DS- A-)

Produkce protilatek proti inzulinu ¢i

jeho receptoru (TAS/IAS)
(/A, C-PA,IGF N, DS-, A+)

Nédorova destrukce
(/%,C-Py,IGF N, DS-, A-)

Zkratky: PAD — perordini antidiabetika, | - inzulin, GP — Gpeptid, DS — drug screen - vyseteni hladin Iéky, IGF *- inzulinu podobné ristové faktory (zahrnuje
— pro-IGF-Il, volné IGF-Il, pomér IGF-1I/IGF-), IAS — Inzulinovy autoimunitni syndrom — ,Hiratova nemoc”, TAS — nddorovy autoimunitni syndrom, A — pro-
tildtky proti inzulinu (pfitomnost protildtek protiinzulinu [IAS, Hiratova nemoc] nebo protildtek protiinzulinovému receptoru [typ B inzulinové rezistence]).
A - zvyseni, Y - snizeni, + pritomny, - nepfitomny, N — v normé
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a nediabetikd, nicrméné nediabetici obvykle pfiznaky hypoglykemie neznaji,
a proto nejsou schopni tyto stavy, které se mohou opakovat, presné popsat.
Casto musfme pro odbér spravné anamnézy vyuzit informace od rodinnych
piislusnikd. Hypoglykemie u nediabetikd byvaji spise méné zavazné a jen
vzacné zpUsobuiji trvalé neurologické postizeni (8).

Léky

Medikace je nejcastejsi pricinou hypoglykemie a nebyva snadné
diabetikovi prokdzat zneuziti inzulinu ¢i PAD (peroralni antidiebetikum)
k navozen( hypoglykemie, at uz z psychologicko-psychiatrickych, nebo
zistnych dtvodd (tzn. hypoglycemia facticia). Obvykle se jednd o zdra-
votnické pracovniky, kteff maji pfistup k medikaci a chdpou princip jejtho
pouritf (zneuZiti). K prikazu ndm mize pomoci toxikologické stanovenf lékd
(pfipadneé jejich metabolitl) v krvi/modi, urceni pomeéru hladiny sérového
inzulinu k Gpeptidu (typicky vysoka hladina inzulinu a nizky Gpeptid) (4).

Z 1éky, které maji uvedeny hypoglykemii jako nezddouci tcinek v SPC,
jsou nejcastejizminovany chinolony, chinin, beta-blokatory a ACEi (4). Chinin
aartemisin jsou lé¢iva pouzivand k 1écbé malarie, kde hypoglykemie vznika
pravdépodobné v disledku kombinacf téchto Iékd a zvysené spotieby
glukdzy Plasmodiem. Jiz vyse byla uvedena interakce mezi derivaty SU
a ACEi, moznost rozvoje hypoglykemie pouze pfi medikaci ACEi je spor-
na. Lécba beta-blokatory je v popfedi zdjmu zejména u pacientll s DM,
kde se mUzou podilet na vzniku hypo i hyperglykemie. Hypoglykemické
pithody byly popsany zejména u neselektivnich beta-blokatord, pouzitf
selektivnich beta-blokator vedlo ke sniZzenf incidence hypoglykemie
u pacientt léc¢enych inzulinem. Pfi medikaci beta-blokétor( je dale uva-
déno prodlouzeni doby nutné k restituci normoglykemie po probéhlé
hypoglykemické pithodé (9).

Vzhledem k obecné stadrnouci populaci musime vzit v Uvahu
také jiz ¢asto premorbidné snizenou funkci jater a ledvin, dehydra-
taci a dalsf chronické nemoci, které zvysuji pravdépodobnost vzniku

nezadoucich ucinkd lékd.

Alkohol

V podminkéch akutniho pfijmu/LSPP jsou casté hypoglykemie
v dUsledku vétsiho alkoholového excesu ¢asto kombinovaného se
snizenym pfijmem potravy. Hypoglykemie je v tomto konkrétnim
pfipadé dasledkem inhibice jaterni glukoneogeneze. Vy3si pfijem
alkoholu je pro |é¢ené diabetiky rizikovym, protoze snizuje jejich
schopnost vnimat hypoglykemii a adekvatné na ni reagovat.

Kritické stavy

Pro vznik hypoglykemie v Zivot ohroZujicich stavech jsou nezavis-
lymi rizikovymi faktory sepse, DM a nutnost mechanické ventilace, a to
zejména u pacientl s preexistujicim chronickym rendlnim, jaternim
nebo srde¢nim selhanim (10). Hypoglykemie vznika jako dtsledek de-
plece zasob glykogenu a inhibice glukoneogeneze zanétlivymi cytokiny.

Porucha vyzivy

Hypoglykemie mUze byt pfitomna i u pacientll s nedostate¢nou
glukoneogenezi, jak pro redlny nedostatek zivin, tak u pacient odmi-
tajfcich stravu.
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Tab. 7. Patofyziologické rozdéleni pficin nddorové hypoglykemie.
Upraveno dle (18)

Inzuldrni tumor

Eutopicka produkce inzulinu
Inzulinom

Neinzularni tumor

Neuroendokrinni tumory

Mesenchymadlnf tumory

Tumory nadledvin, jater, GIT a ovari

Tumory ektopicky produkujici inzulin (feochromocytom, malobunécny
karcinom)

Vyznamné metabolicky aktivni nadory/ metastaticka infiltrace jater

Nadorova produkce protilatek proti inzulinu nebo inzulinovému
receptoru

Reaktivni hypoglykemie po jidle

S touto formou hypoglykemie se mizeme setkat u pacientd po
operacich zaludku, jedna se o formu dumping syndromu a spravnou
diagnodzu je esencidlni spravny odbér anamnézy. Jako ,nepravou” po-
stprandiadlni hypoglykemii ¢i pseudohypoglykemii oznac¢ujeme klinicky
relativné Casty stav, ktery véak nenapliuje klasické podminky Whippleho
trias (11). Obvykle po izolovaném poziti velmi sladké potraviny (€okoldda)
dojde k vyplaveni inzulinu a i maly pokles glykemie vede k opravdu
zfetelnym adrenergnim pfiznakdm (tachykardie, pocent, slabost az pocit
na omdleni), aviak hladina glykemglykemie zdstava v normé. Témto
staviim se dé obvykle pfedchazet zménou jidelnicku.

Deficit kortizolu - Addisonova nemoc

Vyhodnocenf hladiny kortizolu u pacienta s prokdzanou hypo-
glykemif je esencidlni, protoze nediagnostikovany hypokortizolismus
mUZe pacienta potencidlné ohrozit na zivoté. U jiz diagnostikovanych
Addisonikll mdze byt Addisonské krize doprovédzena hypoglykemii,
a proto je nutné nejen navysit substitu¢ni davku hydrocortisonu, ale
také zajistit pacienta proti hrozici hypoglykemii (12).

Nadorova hypoglykemie

Hypoglykemie vznikajici ¢isté na podkladé nddorového onemoc-
nénf je vzacna, castéji se muaze jednat o akumulaci rizikovych faktord
u polymorbidniho nemocného. | zde je pro jejf spravnou lé¢bu nezbytna
spravna diagndza. Patofyziologicky mize byt nddorové hypoglykemie
zprostredkovéna nékolika mechanismy: mize mit podobu inzuldrmiho
¢i neinzuldmiho tumoru, vznikat v ddsledku autoimunitni nadprodukce
protildtek (nejcastéji proti inzulinovému receptoru), vyrazné metabolické
aktivity tumoru nebo nadorové destrukce jater ¢i nadledvin (Tab. 7) (13).

V pfipadé inzuldrniho tumoru (inzulinomu, nebo jeho nenado-
rové varianty nesidioblastézy) je hypoglykemie zpisobena nadpro-
dukciinzulinu (14). V diagnostice pouzivdme test la¢nénim (hladovy
test), ve kterém sledujeme v pravidelnych intervalech hladiny — gly-
kemie, inzulinu, G-peptidu a kortizolu. Priikaz inzulinomu spociva
v dolozeni hypoglykemie s vysokou hladinou G-peptidu (inzulinu).
Dalsim krokem je morfologicky prikaz inzulinomu. Lze za¢it CT nebo
MR pankreatu, v posledni dobé ¢asto volime spise endosonografii
pankreatu s moznosti biopsie pfipadného tumoru. Pro odhaleni ne-
sidioblastézy — hypertrofie/hyperplazie pankreatickych beta bunék,
je k dispozici selektivni angiografie se stimulaci sekrece inzulinu
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podanim kalcia. Vykon se provadf jen vzacné, a to z déivodl jeho
extrémni ndro¢nosti na logistiku a techniku provedent.

V nékterych pfipadech nddorové hypoglykemie nenf etiologic-
kym plvodcem inzulin, ale jeho strukturdlné podobny polypep-
tid — Somatomedin A, zndmy také jako insulin-like growth factor Il
(IGF-I1) (13). Pfedpokladanym mechanismem plsobenf je zejména
inhibice glykogenolyzy a glukoneogeneze. Hypoglykemie vznikla
u neinzuldrniho tumoru se nazyvéa Doege-Potteruv syndrom s in-
cidenci pfiblizné jednoho pfipadu na milion obyvatel. Tento typ
hypoglykemie byl popsén u mezenchymalnich tumord, fibrom,
karcinoidu, myelomu, lymfomu, hepatoceluldrniho a kolorektélniho
karcinomu (15).

Feochromocytom — nddor dfené nadledviny — ovliviiuje komplex-
né glukézovou homeostézu. Katecholaminy, zejména noradrenalin,
stimuluji a2 adreno-receptory, ¢imz inhibujf sekreci inzulinu a zvy3ujt

inzulinovou rezistenci, mUZe tedy dochazet k hyperglykemii (16). Na
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druhou stranu byly popsany i pfipady zvyseného uvolfovéaniinzulinu
stimulaci 32 adreno-receptort (17).

Nadorovou hypoglykemglykemii zprvu lé¢ime podanim glukodzy,
mine-li se 1é¢ba Ucinkem (vzhledem k jinému mechanismu vzniku), za-
hrani¢ni literatura doporucuje v CR nedostupny glukagon iv. (18).V nagich
podminkéch by bylo mozné zvolit kombinaci glukokortikoid( s ristovym
hormonem.

Zaveér
Hypoglykemicky stav je bézna klinicka situace, vyzadujicf sprdvnou
diagnostickou rozvahu a néaslednou promptni Ié¢bu. Opomenuti ¢i

nedostatecné dosetreni priciny hypoglykemie muze vést k jeji recidiveé
se zavaznymi zdravotnimi dUsledky.
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SloZeni*: EUVASCOR 10 mg/5 mg, 20 mg/5 mg, 40 mg/5 mg, 10 mg/10 mg, 20 mg/10 mg, 40 mg/10 mg tvrdé tobolky obsahuji 10 mg atorvastatine (ator)/5 mg perindopril arginine (per), 20 mg ator/5 mg per,
40 mq ator/5 mg per, 10 mg ator/10 mg per, 20 mg ator/10 mg per, 40 mg ator/10 mg per. Obsahuje sacharézu jako pomocnou Latku. Indikace*: Euvascor je indikovan v rémci Lécby ke snizenf kardiovaskularniho
rizika jako substituéni terapie u dospélych pacientd adekvatné kontrolovanych atorvastatinem a perindoprilem poddvanymi soucasné ve stejné davce, ale jako samostatné pfipravky. Davkovani a zpiisob podani*:
Obvykld davka je jedna tobolka denné rdno pred jidlem. Euvascor neni vhodny pro inicialni lé¢bu. Je-li nutna zména davkovani, titrace se ma provadét s jednotlivymi slozkami. Béhem Lécby pripravkem Euvascor
mé pacient pokracovat v bézné dieté snizujici hladinu cholesterolu. Soubézné podavani s jinymi LCivymi pripravky: U pacientd, ktef soucasné uZivajf tipranavir, ritonavir, telaprevir nebo cyklosporin, nesmf davka
atorvastatinu prekrocit 10 mg/den. U pacientd, kteff sou¢asné uzivaji boceprevir, elbasvir/grazoprevir, nesmi davka atorvastatinu pfekrotit 20 mg/den**. Starsi pacienti a pacienti s poruchou funkce ledvin: Lze
podavat pacientiim s clearance kreatininu > 60 mL/min, neni vhodny pro pacienty s clearance kreatininu < 60 ml/min, u téchto pacient(i se doporucuje individualnf titrace davky s jednotlivymi slozkami. Pacienti
s poruchou funkce jater: Pripravek ma byt podavan s opatrnosti a je kontraindikovan u pacientdi s jaternim onemocnénim v aktivnim stavu. Pediatrickd populace: PouZiti u déti a dospivajicich do 18 let se
nedoporucuje. Kontraindikace*: Hypersenzitivita na (é¢ivé Latky, nebo na jiné ACE inhibitory nebo statiny, nebo na kteroukoli pomocnou ldtku, onemocnén jater v aktivnim stavu nebo neobjasnéné pretrvavajic
zvySeni sérovych aminotransferdz prevysujici 3ndsobek horni hranice normétnich hodnot, béhem téhotenstvi, kojenia u Zen ve fertilnim véku, které nepouZivaji vhodné antikoncepéni prostredky (viz bod Téhotenstvi
a kojeni*), soucasné uzivani s antivirotiky glekaprevir/pibrentasvir proti hepatitidé C**, anamnéza angioedému souvisejictho s predchozi terapif inhibitory ACE, hereditarnf nebo idiopaticky angioneuroticky edém,
soucasné uzivani s pfipravky obsahujicimi aliskiren u pacientt s diabetem mellitem nebo poruchou funkce ledvin (GFR <60 ml/min/1,73 m?) (viz bod Interakce*), soucasné uzivani se sakubitrilem/valsartanem
(viz bod Zvlastni upozornéni* a Interakce™), mimotéLni lécba vedouci ke kontaktu krve se zdporné nabitym povrchem (viz bod Interakce®), signifikantnf bilaterdlni stendza rendlni arterie nebo stenéza rendlni arterie
u jedné funguijici Ledviny (viz bod Zvl&stni upozornéni*). Upozornéni*: Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti: VLiv na jatra: Vzhledem k obsahu atorvastatinu v pripravku Euvascor maji byt pravidelné provadény
jaternf funkénf testy. Pacientdm, u kterych se zjisti jakékoliv zndmky nebo priznaky jaterniho poskozeni, maji byt provedeny jaternf testy. Pacienti, u kterych se objevi zvySeni aminotransferaz, musf byt sledovani az
do doby, nez se hodnoty opét znormalizuji. Pokud pretrvavaji vice nez trojndsobné zvySené hodnoty aminotransferaz nad hornf hranici normdlnich hodnot, doporucuje se snizit davku atorvastatinu pomocf
jednotlivych sloZek nebo lé¢bu atorvastatinem ukoncit. Pacient(im, ktef konzumujf velké mnoZstvi alkoholu a/nebo maji v anamnéze jaterni onemocnénf, je nutné podavat prfpravek Euvascor s opatrnostf. VLiv na
kostern svalstvo: Jsou-Li hladiny CK vyznamné zvy3ené (> 5x ULN) oproti normalnim hodnotam, lé¢ba nema byt zahdjena. Lé¢ba ma byt prerusena, objevi-li se vjznamné zvySenf hladin CK (> 10x ULN), nebo je-Li
diagnostikovéna, pfipadné predpokladéna rhabdomyolyza. Soubézna éEba s jinymi Lé¢ivymi pripravky: Riziko rhabdomyolyzy je zvy3ené pri soutasném podavéni pripravku Euvascor s urcitymi léky, které mohou
zvySovat plazmatickou koncentraci atorvastatinu, napf. se silnymi inhibitory CYP3A4 nebo transportnich proteinti (napr. cyklosporin, ketokonazol, tipranavir/ritonavir* atd.). Riziko myopatie mdze byt rovnéz
2vy$eno soucasnym uzivanim gemfibrozilu a dalsich derivét( kyseliny fibrové, antivirotik k L&¢bé hepatitidy C (bocepreviru, telapreviru, elbasviru/grazopreviru)**, erythromycinu, niacinu nebo ezetimibu. Pfipravek
Euvascor se nesmi podédvat soucasné se systémovou [ébou kyselinou fusidovou nebo béhem 7 dnéi po ukonéeni Lé¢by kyselinou fusidovou vzhledem k obsahu atorvastatinu. U pacientd, u kterych je systémové
podénf kyseliny fusidové povazovano za nezbytné, se musi po dobu Lécby kyselinou fusidovou prerusit lécba statinem. Béhem Lécby nebo po L&¢bé nékterymi statiny byly velmi vzacné hléSeny prfpady imunitné
zprostiedkované nekrotizujici myopatie (IMNM). Intersticidlni plicni onemocnént: Pfi podezieni na vznik intersticidlniho plicniho onemocnénf u pacienta musf byt terapie piipravkem Euvascor prerusena. Diabetes
mellitus: U diabetiki Lé¢enych perordlnimi antidiabetiky nebo inzulinem ma byt v priibéhu prvnich mésict Lé¢by peclivé sledovdna glykemie. Hypotenze: monitorovani tlaku krve, rendlnich funkef, a drasliku je nutné
u pacientd s vysokym rizikem symptomatické hypotenze (volumovd deplece nebo zavaznd renin dependentni hypertenze) nebo se symptomatickym srdeénim selhdnim (se sou¢asnou rendlnf insuficienci nebo bez
ni) nebo s ischemickou chorobou srdeéni nebo cerebrovaskularnimi chorobami. Prechodna hypotenzni odpovéd nenf kontraindikaci pro podani dalsich dvek, které mohou byt obvykle uZity bez obtiZi, jakmile po
doplnéni objemu stoupne krevni tlak. Stendza aortlni a mitralni chlopné: Pripravek se ma podavat s opatrnosti. Transplantace ledvin: Nejsou zkuSenosti s podévanim prfpravku pacient(im po nedavno prodélané
transplantaci Ledvin. Renovaskuldrni hypertenze: Pokud jsou pacienti s bilateralni stendzou rendlni arterie nebo stendzou rendlni arterie u jedné fungujici ledviny é¢eni inhibitory ACE, je zvySené riziko zavazné
hypotenze a rendlniho selhani. Lé¢ba diuretiky méize byt prispivajici faktor. Ztrdta rendlnich funkei se méize projevit pouze minimalni zménou sérového kreatininu u pacientd s unilaterdlni stenézou rendlni arterie.
Porucha funkce ledvin: Monitorovani hladiny kreatininu a drasliku, individudlnf titrace davky s jednotlivymi slozkami u pacient(i s clearance kreatininu < 60 ml/min, u pacient( se stendzou rendlnf arterie bylo
pozorovano zvyseni sérovych koncentraci urey a kreatininu, u renovaskularni hypertenze je riziko zavazné hypotenze a rendlnf insuficience zvy$ené. U pacient(i na hemodialyze: U pacient( dialyzovanych pomoci
vysoce propustnych membran byly zaznamenany anafylaktoidni reakce, ma byt zvaZeno pouZiti jinych membrén. Hypersenzitivita/angioedém: OkamZité vysazeni é¢by a zahdjeni monitorovanf do Gplného vymizeni
piiznak(. Angioedém spojeny s otokem hrtanu miZe byt smrtelny. Souasné uzivani perindoprilu se sakubitrilem/valsartanem je kontraindikovano z divodu zvySeného rizika vzniku angioedému. Podavani
sakubitrilu/valsartanu nesmi byt zahdjeno do 36 hodin po uZiti poslednf davky perindoprilu. Pokud je lé¢ba sakubitrilem/valsartanem ukonéena, é¢ba perindoprilem nesmi byt zahdjena do 36 hodin po podanf
posledni davky sakubitrilu/valsartanu. Soucasné uzivani jinych inhibitor( NEP (napf: racekadotrilu) a inhibitord ACE mize také zvysit riziko angioedému. Soubézné uzivani mTOR inhibitor(i: ZvySenf rizika
angioedému. Anafylaktoidni reakce béhem aferézy nizkodenzitnich LipoproteinG (LDL): Vzacny vyskyt Zivot ohrozujicich anafylaktoidnich reakc, kterym Lze predejit do¢asnym vysazenim écby pred kazdou aferézou.
Anafylaktoidni reakce béhem desenzibilizace: Byly zaznamenany béhem desenzibiliza¢ni Lécby (napr: jedem blanokiidlych), reakcim je mozné se vyhnout dotasnym vysazenim Lécby, nicméné se znovu objevily po
neimystné expozici. Neutropenie/agranulocytéza/trombocytopenie/anemie: Pfpravek Euvascor ma byt pouzivan s extrémni opatrnosti u pacient( se systémovym onemocnénim pojiva (collagen vascular disease),
u pacient( uzfvajicich imunosupresivni lé¢bu, lé¢bu alopurinolem nebo prokainamidem, doporucuje se periodické monitorovani poctu leukocytt a pacienti maji byt pouceni, aby hlasili jakékoli znamky infekce
(napf. bolest v krku, hore¢ku). Rasa: Perindopril m{iZe byt méné G¢inny na snizenf krevniho tlaku a mdZze vést k vy$simu vyskytu angioedému u éernosskych pacientli ve srovndni's jingmi rasami. KaseL: neproduktivni,
ustupuje po ukoncenti é¢by. Operace/anestezie: Lécba by méla byt prerusena jeden den pred vykonem. Hyperkalemie: Pravidelné monitorovani sérovych koncentracf drasliku u rendlni insuficience, zhorSené rendlnf
funkce, véku (> 70 Let), diabetes mellitus, dehydratace, akutni srde¢ni dekompenzace, metabolické aciddzy a u soutasného uzivani diuretik Setficich draslik a draslikovych doplrikd nebo ndhrad soli s obsahem
drasliku, nebo u pacientd uZivajicich jiné (é¢ivé pripravky, které mohou zplsobovat vzestup sérovych koncentraci drasliku (napr: heparin, kotrimoxazol). Kombinace s lithiem: Nedoporucuje se. Dudlni blokdda
systému renin-angiotensin-aldosteron (RAAS): Soucasné uzivani ACE inhibitord, blokator( receptor(i pro angiotensin Il nebo aliskirenu zvySuje riziko hypotenze, hyperkalemie a snizeni funkce ledvin (véetné akutnf
selhaniledvin). Dudlniblokdda RAAS se proto nedoporucuje. ACE inhibitory a blokatory receptor( pro angiotensin Il nemaji byt pouzivény soucasné u pacientdi s diabetickou nefropatif. Primarni hyperaldosteronismus:
Pacienti s primarnim hyperaldosteronismem obvykle neodpovidaji na antihypertenzni Lé¢bu plisobici pres inhibici systému renin-angiotenzin. Proto se uzivani tohoto pripravku nedoporucuje. Pacienti se vzacnymi
dédiénymi problémy s intoleranci fruktosy, malabsorpcf glukosy a galaktosy nebo nedostatkem sacharaso-isomaltasy by pripravek Euvascor neméli uZivat. Hladina sodiku: Euvascor obsahuje méné nez 1 mmol
sodiku (23 mg) v tobolce, to znamena, Ze je v podstaté ,bez sodiku". Interakee*: Kontraindikace: Aliskiren, mimotélni é¢ba, sakubitril/valsartan, glekaprevir/pibrentasvir**. Nedoporucované kombinace: Silné
inhibitory CYP3A4, inhibitory proteinu rezistence karcinomu prsu (BCRP), aliskiren (u jinych pacient(, nez jsou diabetici a pacienti s poruchou funkce ledvin), kotrimoxazol (trimetoprim/sulfametoxazol), sou¢asna
lé¢ba ACE inhibitorem a blokdtorem receptoru angiotensinu, estramustin, Lithium, draslik-Setfici diuretika (napf. triamteren, amilorid, eplerenon, spironolakton), soli drasliku, grapefruit nebo grapefruitova $tava.
Kombinace vyZaduijici zvlastni opatrnost: Induktory a stfedné silné inhibitory CYP3A4, digoxin, ezetimib, kyselina fusidovd, gemfibrozil / derivéty kyseliny fibrové, inhibitory transportér(i, warfarin, antidiabetika
(inzuliny, peroralnf antidiabetika), baklofen, diuretika nesetfici draslik, racekadotril, imTOR inhibitory (napf: sirolimus, everolimus, temsirolimus), nesteroidnf antiflogistika (NSAID) (véetné kyseliny acetylsalicylové
>3 g/den). Kombinace vyZadujici ur¢itou opatrnost: Kolchicin, kolestipol, peroralnikontraceptiva, gliptiny (linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin), sympatomimetika, tricyclickd antidepresiva/antipsychotika/
anestetika, zlato, antihypertenziva a vasodilatancia. Téhotenstvi a kojeni*: Pripravek Euvascor je kontraindikovan béhem téhotenstvi, kojeni a u Zen planujicich téhotenstvi, které nepouZivaji vhodné antikoncepéni
prostredky. Fertilita* Uginky na schopnost fidit a obsluhovat stroje*: U nékterych pacientd se mohou vyskytnout individualni reakce souvisejici s nizkym krevnim tlakem, zejména na zacatku Lé¢by. Nezadouci
Gtinky*: Casté: Nazofaryngitida, hypersenzitivita, hyperglykemie, zavrat, bolest hlavy, dysgeuzie, parestezie, porucha zraku, tinitus, vertigo, hypotenze (a Ginky spojené s hypotenzi), faryngolaryngedlnf bolest,
epistaxe, kasel, dyspnoe, nauzea, zvraceni, bolest horni a dolni ¢asti bricha, dyspepsie, prijem, zacpa, flatulence, vyrazka, pruritus, otok kloubd, bolest konéetin, artralgie, svalové spasmy, myalgie, bolest zad,
astenie, abnormalni vysledky test jaternich funkci, zvy$end hladina kreatinfosfokindzy v krvi. Méné ¢asté: Eozinofilie, hypoglykemie, hyponatremie, hyperkalemie reverzibilni pfi ukonéenf LéCby, anorexie, insomnie,
zmény nalad, poruchy spanku, noéni méiry, somnolence, synkopa, hypestezie, amnezie, rozmazané vidéni, tachykardie, palpitace, vaskulitida, bronchospasmus, sucho v Ustech, pankreatitida, ffhani, hepatitida
cytolytickd nebo cholestaticka, koprivka, hyperhidréza, alopecie, angioedém, pemfigoid, fotosenzitivni reakce, bolest $ije, svalové slabost, rendlni selhani, erektilni dysfunkce, Gnava, bolest na hrudi, maldtnost,
periferni edém, pyrexie, zvy3end hladina urey a kreatininu v krvi, zvySeni télesné hmotnosti, pozitivni nalez leukocytd v moci, péd. Vzacné: Trombocytopenie, periferni neuropatie, cholestdza, zhorseni psoriazy,
Stevens-Johnsondv syndrom, toxickd epidermaln nekrolyza, erythema multiforme, myopatie, myozitida, rhabdomyolyza, ruptura svalu**, tendinopatie (nékdy komplikovand rupturou), vzestup jaternich enzymd,
zvy$end hladina bilirubinu v krvi. Velmi vzacné: Rinitida, leukopenie/neutropenie, agranulocytéza nebo pancytopenie, hemolytickd anemie u pacientd s vrozenym deficitem G-6PDH, anafylaxe, stavy zmatenosti,
cévni mozkova piihoda moznd sekundarné k nadmérné hypotenzi u vysoce rizikovych pacientd, ztrata stuchu, infarkt myokardu, sekundérné k nadmérné hypotenzi u vysoce rizikovych pacientd, angina pectoris,
arytmie, eosinofilni pneumonie, jaterni selhani, lupus-Like syndrom**, akutni rendlnf selhani, gynekomastie, snizenf hladiny hemoglobinu a snizeni hematokritu. Neni znamo: Imunitné zprostredkovana nekrotizujici
myopatie. Ujinych inhibitor ACE byly hlaSeny piipady SIADH (syndrom nepfiméfené sekrece antidiuretického hormonu). SIADH lze povaZovat za velmi vzécnou, ale moznou komplikaci spojenou s Léébou inhibitory
ACE, véetné perindoprilu, Raynaud(iv fenomén**. Pfedavkovani*. Farmakologické vlastnosti*: Atorvastatin je selektivnim a kompetitivnim inhibitorem HMG-CoA reduktdzy. Perindopril je inhibitor angiotensin-
konvertujictho enzymu (ACE inhibitor), ktery konvertuje angiotensin | na vazokonstriktor angiotensin Il. Uchovavéni: Uchovavejte v plivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred vihkosti. Velikost baleni: 30 nebo
90 (3 obaly na tvrdé tobolky po 30 tobolkach) tvrdych tobolek Euvascor 10 mg/5 mg, 20 mg/5 mg, 40 mg/5 mg, 10 mg/10 mg, 20 mg/10 mg, 40 mg/10 mg. DrZitel rozhodnuti o registraci: Les Laboratoires Servier,
50, rue Carnot, 92284 Suresnes cedex, Francie. Registracni €islo: Euvascor 10 mg/5 mg: 31/985/16-C, Euvascor 20 mg/5 mg: 31/986/16-C, Euvascor 40 mg/5 mg: 31/987/16-C, Euvascor 10 mg/10 mg: 31/988/16-C,
Euvascor 20 mg/10 mg: 31/989/16-C, Euvascor 40 mg/10 mg: 31/990/16-C. Datum posledni revize textu: 1.11.2019. Viydej: Pied predepsanim pfipravkd si prectéte Souhrn (dajd o pifpravku. PFipravky jsou
k dispozici v [ékdrnach na lékar'sky predpis, od 10/2019. Pripravky jsou ¢aste¢né hrazeny z prostiedkd vefejného zdravotniho pojistént, viz Seznam cen a Ghrad LéCivych pripravkd: http://www.sukL.cz/sukl/seznam-
leciv-a-pzlu-hrazenych-ze-zdrav-pojisteni. Dalsi informace na adrese: Servier, s.r.0., Na Florenci 2116/15, 110 00 Praha 1, tel: 222118 111, www.servier.cz

* —
*pro dplnou informaci si prosim prectéte cely Souhrn ddajd o pfipravku

*ySimnéte si prosim zmén v informaci o lé¢ivém piipravku —= SERVIER
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Vazeni a mili ctenari Vnitiniho lekarstvi,

vzhledem ke zménam v periodicité i koncepci tohoto ¢asopisu jsme pro vas navic pfipravili elektronickou
verzi, kterd bude soucasti kazdého ¢isla.

Doplnuje tistény casopis — nabizf vam dalsi ¢lanky. Ty prosly stejnym recenznim fizenim a jsou stejné kvalitni
jako texty ve verzi tisténé, ktera ovsem neumoznuje umistit takové mnozstvi ¢lankd, které v ramci interni me-
diciny stoji za publikaci.

E-verze naopak umoznuje publikovat texty rozsahlejsi, s vétsim mnoZstvim velkych obrazkd ¢i grafd; v dalsich
Cislech se v ni mUzete teésit i na videa a prezentace z kongrest a vyhledove tfeba na videokazuistiky. . .

Pékné ctenf vam preje

redakce

Navstivte novy web
Vnitrniho lekarstvi

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

) informace o vzdélavacich
akcich a dalsi aktuality

} kompletni archiv ¢lanku

)} elektronickeé listovacky
novych Cisel
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Epidemiologie infekci vyvolanych
Clostridium difficile (CDI) v Ceské republice

Marcela Kritova
Ustav lékafské mikrobiologie 2. LF UK a FN Motol, Praha

V aktudlnim &isle Casopisu Vnitini [ékafstvi autofi Stebel et al upozor-
Aujf na nové poznatky v 1é¢bé pacientl s klostridiovou kolitidou a sou-
¢asné shrnuji zasadni preventivni opatfeni pro pacienty v riziku rozvoje
priméarni nebo opakované infekce vyvolané Clostridium difficile (CDI) (1).

Clostridium difficile (Clostridioides difficile), obé oznaceni jsou platna
(2), je nejcastéjsim vyvolavatelem infek¢nich gastroenteritid spojenych
snemocni¢nf péci (3).V pfipadé podezfeni na CDI je nutné indikovat
vysetfenf stolice. Nedostatecné testovani mdze vést k poddiagnosti-
kovéni téchto infekci a tim k dalsim epidemiologickym konsekvencim.
V soucasné dobé je doporuceny dvoustupnovy testovaci algoritmus.
U pacientl s nejednoznacnym laboratornim vysledkem (vyhledavacf
citlivy test cileny na prikaz glutaméat dehydrogenédzy — GDH nebo
DNA toxigennich Clostridium difficile je pozitivni, ale pfitomnost toxind
A/B nenf potvrzena) je nutné zohlednit aktudInf klinicky stav pacienta
a daldf laboratorni nalezy pro odliseni probihajici CDI od kolonizace
toxigennim kmenem Clostridium difficile s moznou jinou pfi¢inou
prajmu (4, 5). Na ne zcela jednotny pfistup k laboratornf diagnostice
ukazuje pocet provedenych testl na pritomnost Clostridium difficile
u hospitalizovanych pacientd s prljmem, ktery je v ramci jednotlivych
Ceskych nemocnic variabilni (6-9). Primérné frekvence testovani jsou
navic vyrazné nizsi (42,1;39,5; 37,3 a 36,1 testli na 10000 osetfovacich
dnf v letech 2012-2016) (6-9) nez zjisténd primérna testovaci frek-
vence v Evropé (65,8 a 42,9 testll na 10000c oSetiovacich dni v letech
2011-2013 a v roce 2016) (8, 9).

Pfi laboratorni konfirmaci CDI je nutné, pokud to klinicky stav pa-
cienta vyzaduje, zahdjit specifickou lé¢bu. Jak upozornuji autofi Stebel
et al (1), metronidazol, patfici k 3 zékladnim pfipravkim doposud do-
porucovanych k [é¢bé CDI, ztraci na zaklade revidovanych dostupnych
dat pozici Iéku volby pro viechny formy CDI (10). Vyjimku tvoif pouze
pouziti metronidazolu u pediatrické populace, kterd v evropskych dopo-
rucenich nenizahrnuta, ale dostupna data byla revidovana Americkou
spole¢nosti pro infekéni Iékafstvi a nemocni¢ni epidemiologii (IDSA/
SHEA) (11). Aktualizovany evropsky doporuceny postup pro lé¢bu CDI
je nynf ve fazi revize ¢leny Evropské studijni skupiny pro Clostridium
difficile (ESGCD) a mél by byt k dispozici v tomto roce. V ndvaznosti

na tento dokument mohou byt pfipravena i nova doporuceni pro
Ceskou republiku.

S diagndzou CDI nesouvisi pouze zahdjeni terapie, ale také, jak
zdUraznuji autofi Stebel et al (1), je nutné zavedeni komplexnich pro-
tiepidemickych opatfeni k zabranénf siteni Clostridium difficile na dalsf
vnimavé pacienty. V loriském roce byla publikovéna aktualizovana
evropska doporuceni pro prevenci CDI v akutni nemocnicni péci, ktera
stratifikuji doporuceni pro epidemicky nebo endemicky vyskyt CDI
(12). Klicovymi body pro prevenci CDI u hospitalizovanych pacientl je
sledovani vyskytu CDI v Case jak na Urovni oddéleni, tak v ramci celé
nemocnice, dodrzovani spravné hygieny rukou, kontaktni izolace pa-
cientd, dtkladny uklid a dezinfekce. Nezbytnou soucastf je racionaini
antibiotickd terapie v ramci nemocnic¢niho programu vychézejici z kon-
cepce ,antimicrobial stewardship’, tedy komplexniho pfistupu, jehoz
cilem je optimalizace podavani antiinfektiv, stejné jako trvald edukace
zaméstnancl a pacientd (12).

Incidence CDI v Ceské republice byla v roce 2016 podle aktuélnich
dat z Evropského centra pro prevenci a kontrolu infekci (ECDC) 3,9
pripadl na 10000 osetfovacich dnf (Udaje z 19 nemocnic), coz je mirné
nad zjisténym evropskym prmérem (3,2 pfipadt na 10 000 osetfova-
cich dnf (Udaje z 556 nemocnic 20 zemi)) (9). Jak bylo uvedeno autory
Stebel et al (1), pocet hlasenych pifpad v CR se po strmém nardstu
od roku 2008 stabilizoval, coZ potvrzuji i data o incidenci CDI ziskana
v ramci evropskych a/nebo narodnich multicentrickych studiich
(6-8,13). V roce 2008 byla incidence CDI 1,1 pfipadl na 10000 oset-
fovacich dnf (data z 3 nemocnic) (13) a v letech 2011-2012, 2012-2013
dosahla jiz 4,4 a 6,2 pfipadl na 10 000 osetfovacich dni (data z 10
nemocnic) (8). V roce 2014 zlstala incidence CDI na stejné Urovni 6,1
pfipadl na 10000 osetfovacich dni (data z 18 nemocnic) (6), ale v roce
2015 dochazi k jejimu poklesu na 5,2 pfipadl na 10000 osetfovacich
dnf (data z 28 nemocnic) (7).

Na soucasné epidemiologické situaci CDI v CR se podili rozsifeni
dvou ribotyp Clostridium difficile, ribotypu 001 a 176 (14) . Subtypizace
izolatl ribotypt 001 (184 izoldtl) a 176 (225 izolatl) pomoci multiloku-
sové analyzy tandemovych repetic (MLVA) potvrdila klonaIni pfibuznost
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izoldtd Clostridium difficile, kterd byla pozorovéana v jednotlivych nemoc-
ni¢nich zafizenich tak i mezi nimi, coz potvrzuje vyssi potencial téchto
ribotypl k $ifeni v nemocnic¢nim prostredi (6). Ackoliv vyse zminéné
ribotypy (001 a 176) dominujici epidemiologické situaci v CR jsou fylo-
geneticky odlisné (14), jejich spole¢nym epidemiologickym znakem je
popsana rezistence hned k nékolika antimikrobnim pffpravkim a s tim
spojend kumulace mechanismd rezistence (15). S vyskytem vyse zmi-
nénych Clostridium difficile ribotyp( (001 a 176) v CR bylo analyzou 490
(Dl epizod z 28 ¢eskych nemocnic signifikantné asociovano predchozi
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podavani fluorochinolon( (7). Pravé restrikce v pouzivani této skupiny
antibiotik byla oznacena jako hlavni i¢inné opatteni vedouci k poklesu
vyskytu epidemickych, k flurochinolontm rezistentnich ribotypl ve
Velké Britanii (16).

V prevenci rozvoje a pfenosu CDI v nemocni¢nim zafizeni je nutna
mezioborova spoluprace mikrobiologa, infektologa a epidemiologa.
Reflektovani novych poznatkd z oblasti laboratorni diagnostiky, 1écby,
prevence a sledovani vyskytu CDI je krucidlni pro zlepseni epidemio-
logické situace CDI v CR.
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Extraintestinalni projevy celiakie

MUDry. lva Hoffmanova, Ph.D.
II. interni klinika 3. LF UK a FN Kralovské Vinohrady Praha

K praci Vackova Z. Celiakie dospélych. Vnitf Lék 2020; 66(2): 116-120.

Celiakie je autoimunitni enteropatie, kterou vyvoldvé konzumace
lepku u geneticky predisponovanych jedincd. Hlubsi porozumént
definici celiakie umozni pochopeni klinickych souvislosti této nemoci.

Genetickd predispozice k celiakii je komplexni a je ur¢ovéna nejen
HLA geny (99 % celiakd je nositeli gend HLA-DQ2 nebo HLA-DQS8),
ale i non-HLA geny (1).

Ucast zejména HLA gen(l vysvétluje, pro¢ se celiakie vyskytuje
Castgji v ramcirodin (u pfibuznych prvniho stupné se celiakie nachazf
v 7,5%, u pfibuznych druhého stupné v 2,3 %) nez ve vieobecné po-
pulaci (zde je vyskyt zhruba 1%) (2) a proc¢ celiakie velmi ¢asto provazf
chromozomalni aberace, jakymi jsou Downuy, Turnerv a Williamsav
syndrom (3). Tato fakta vedou k nutnosti provadét screening vsech
pfibuznych pfi diagndze celiakie u jednoho z ¢lent rodiny a skrinink
celiakie v ¢asném détstvi u jedincd se zminénymi genetickymi syn-
dromy (4, 5).

Non-HLA genovych lokust zuc¢astnénych pfi vzniku celiakie by-
lo v celogenomovych asociacnich studiich identifikovano 42. Tyto
geny jsou zodpovédné za regulace v systému pfirozené a adaptivni
imunity i za udrzovani bariérové funkce streva. Role téchto gend se
kromé celiakie uplatiuje patogeneticky i u jinych autoimunitnich
chorob. A tak neptekvapi, Ze se celiakie mUZe vyskytnout v asociaci
s prakticky jakoukoliv autoimunitni chorobou (1). Zminéna skute¢nost
se promita do raciondlnfho doporuceni provadét screening celiakie
u jakéhokoliv jiného autoimunitniho onemocnéni (nejen jak tomu
byvd typicky u diabetes mellitus 1. typu, autoimunitn{ tyreopatie i
u autoimunitni hepatitidy) (5).

Nutno vsak pamatovat na skutecnost, Ze celiakie mdze vzniknout
kdykoliv béhem Zivota, a to i u jedince, ktery mél v minulosti screening
celiakie negativni. Proto rozvoj podezfelé symptomatologie (intestinal-
ni ¢i extraintestinalnf) nebo laboratorni ndlez suspektni z jakéhokoliv
typu malabsorpce (komplexni ¢iizolované) by mély vést k opakovani
screeningu, resp. k diagnostice celiakie.

Dusledkem autoimunitni enteropatie je fenotypicky rdiznoroda
porucha absorp¢nich, imunitnich a bariérovych funkci tenkého streva.
Na Urovni histologické se vyvijeji charakteristické zmény. Nejprve je
sliznice infiltrovdna mononukledrnimi burikami a zvysuje se pocet

intraepitelidlnich lymfocytd, dale se rozviji remodelace sliznice spojena
s prohloubenim slizni¢nich krypt a atrofii klk{. Stupen histologickych
zmeén v duodenu (hodnoceny nejcastéji Marsh-Oberhuberovou klasi-
fikaci) (6, 7) vsak nekoreluje ani s fenotypovymi projevy nemoci, ani
s tizi klinické symptomatologie. V soucasnosti jiz neni prekvapujici,
Ze se celiakie nemusf projevovat pouze klasickymi stfevnimi obtizemi
(préjem, nadymani) a komplexnim malabsorpcnim syndromem. Je
dobre zndmo, ze prevazujici klinickd prezentace celiakie je v dnesni
dobé neklasicka, nespecificka (napf. unavnost, nevykonnost, vaho-
vy Ubytek, zacpa, gastroezofagedini reflux, zvraceni) a predevsim
extraintestinalni. Malabsorp¢ni projevy celiakie mohou byt skryté
a charakterizované izolovanymi deficity zeleza, vapniku, vitaminu D,
vitaminC B12, B6, folatl, magnezia, médi ¢i zinku (8). Extraintestinalni
projevy, které se mohou vyskytnout zcela izolované nebo v kombinaci
s projevy stfevnimi, jsou neobycejné rozmanité (9-11). Vyplyvajf jednak
z dUsledkd réznorodé malabsorpce, jednak z intestindIni dysbiozy
a komplexni poruchy slizni¢ni (stfevni) a ndsledné i systémové imunity.
Extraintestindlni projevy celiakie (hematologické, endokrinni, jaternt,
reprodukeni, neurologické a psychiatrické, kardiovaskularni, koznf,
stomatologické, kostni, svalové, kloubni, plicni, ledvinové) proto musf
zvazovat v diferencidlni diagnostice prakticky kazdy lékar jakékoliv
odbornosti. Nedostate¢nd znalost extraintestinalnich projev je nej-
Castéjsi pricinou zpozdéné diagnostiky celiakie (9, 11-13).

Zasadnim problémem v klinické praxi je na celiakii pomyslet.
Pokud se takto stane, pak byva diagnostika vétSinou jednoduchg,
pokud pacient konzumuje dostate¢né mnozstvi lepku. Zékladem
diagndzy je vysetieni vysoce specifickych protildtek proti tkdnové
transglutaminaze ve tfidé IgA u jedinct s normalni hladinou celko-
vého IgA. U osob s deficitem celkového IgA je nutno diagnostiku
zalozit na vysetfeni protildtek proti tkanové transglutaminaze ve
tfidé 1gG, popfipadé protildtek proti deamidovanym gliadinovym
peptiddm ve tfidé IgG. U dospelych je nutno provést, predevsim
z diferencidlnédiagnostickych ddvodu, bioptické vysetieni sliznice
duodena (14). Pfi interpretaci sérologickych i bioptickych nalezl se
mohou vyskytnout nékteré obtize, na které jiz bylo upozornéno
v ¢asopise Vnitinf [ékafstvi v roce 2019. Zejména je nutno zdlraz-
nit, Ze genetické vysetfeni nehraje v diagnostice celiakie prakticky
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7&dnou roli. Pouze jeho negativita s 99% pravdépodobnosti celiakii
vylucuje (15).

U détf (bez ohledu na pfitomnost ¢i nepfftomnost symptomatolo-
gie), jejichZ hladiny protilatek proti tkdfové transglutamindze ve tfidé
IgA prekracuji 10ndsobek hornfho limitu normy, je mozno uplatnit
diagnosticky algoritmus bez nutnosti bioptického vysetfeni (16).

Kazuistika publikovana v tomto ¢&isle ¢asopisu Vnitini lékafstvi
upozorfiuje na velmi ¢asty extraintestinalni projev celiakie, kterym je
metabolickd osteopatie (osteopordza, osteomalacie, resp. jejich kom-
binace). U nelécené celiakie je riziko rozvoje sekundérni osteoporézy
vysoké. Osteopordza se typicky (@z v 75 % piipadd) vyskytuje u klasické
celiakie, manifestované prijmy a zjevnou malabsorpci. Nachazi se vsak
relativné ¢asto (az v 50 %) i u celiakie s extraintestinadlnimi projevy ¢i
u celiakie asymptomatické. Odhaduje se, ze celiakie je pficinou 2-4 %
pripadd osteopordzy.

Na patogenezi metabolické osteopatie se u celiakie podili nékolik
mechanism. Pfedevsim jde o malabsorpci vapniku a vitaminu D
vedouci k sekundarnimu hyperparatyroidismu. Negativni vliv ma
téZ malabsorpce dalsich minerdinich latek (napf. zinku), malnutrice,
snizeny body mass index, popfipadé hypogonadismus. Déle se uplat-

nuje chronicky systémovy inflamatorni stav zpGsobeny uvolfovanim
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zanétlivych cytokinl (INFy, TNFa, IL6, IL1B) ze sliznice tenkého stfeva
do periferni krve. Disledkem je poruseni rovnovahy v systému OPG/
RANKL/RANK a odbrzdénf osteoresorpce.

Osteomalacie, vyplyvajici s hlubokého deficitu vitaminu D, se u ne-
|écené celiakie v dnesni dobé vyskytuje spise raritné. Osteomalacie
mUze byt asymptomaticka ¢i klinicky zjevnd, spojend s kostnimi bolest-
mi, proximalnf svalovou slabosti, frakturami s minimalnim trazovym
mechanismem, popfipadé deformitami dlouhych kosti ¢i kolébavou
chizi. Pri diagndze osteomalacie (podporené laboratornim nélezem
snizené sérové hladiny vapniku a fosfatd, snizené kalciurie, vysoké
hladiny alkalické fosfatazy, zejména jeji kostni frakce, velmi nizké
hladiny 25-OH vitaminu D a zvysené hladiny parathormonu) je tfeba
v diferencidlni diagnostice o celiakii uvazovat.

Kromé suplementace vapniku a vitaminu D je pfi é¢bé metabo-
lické osteopatie u celiaka naprosto nutna striktni bezlepkova dieta
a dodrzovani dalsich ,anti-osteoporotickych” rezZimovych a dietnich
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Markéta Sovova
Klinika télovychovného Iékarstvi a kardiovaskularni rehabilitace LF UP a FN Olomouc

Obezita je chronické metabolické onemocnéni charakterizované zvysenim zasob télesného tuku. Zvysuje kardiovaskularni
morbiditu a mortalitu, rapidné zatézZuje spolecnost nejenom socioekonomicky, ale pfedevsim ze zdravotniho hlediska.
Dilezitou roli ve vzniku kardiovaskuldrnich onemocnéni hraje pfedevsim typ tzv. ,centralni-androidni-abdominalni-vis-
ceralni” obezity. Tuk, nyni jiz chapany jako hormonalné aktivni tkan, se zapojuje do celé fady metabolickych pochodd,
fizeni ptijmu potravy, ovlivnéni lipového metabolismu, pribéhu zanétlivych proces(, produkuje fadu cytokin(, ucastni
se kontroly télesné teploty atd. V posledni dobé je vénovana velkd pozornost ektopicky ulozenému tuku, kam patfi také
epikardialni tuk (ET). Je to komplexni organ, ktery je tvofen adipocyty, stromalnimi burikami, mikrofagy, siti nervovych
vldken a kapildr. Prace shrnuje aktudini poznatky o fyziologickém a patofyziologickém plsobeni ET, méfeni ET, ddle se
vénuje vyznamu ET ve spojeni s ¢astymi onemocnénimi, jako je ischemickd choroba srdecni, srde¢ni arytmie, diabetes
mellitus, chronickd obstruk¢ni plicni nemoc a onemocnéni stitné zlazy.

Klicova slova: arytmie, diabetes mellitus, epikardialni tuk, chronicka obstrukéni plicni nemoc, ischemicka choroba srdecni,
metabolicky syndrom, obezita.

Clinical aspects of epicardial fat deposition

Obesity is a chronic metabolic disease which is characterized by an increased body fat. Obesity increases cardiovascular
morbidity and mortality and presents an important socioeconomic burden for the health system. So-called “central-an-
droid-abdominal-visceral” obesity plays an important role in the development of cardiovascular diseases. Adipose tissue is
nowadays considered to be metabolically active tissue which is involved in many metabolic processes, managing food intake,
lipid metabolism regulation, and also inflammatory diseases. Many cytokines, such as those regulating body temperature,
are produced by the adipose tissue. In the last few years, many studies of ectopic adipose tissue including epicardial fat were
published. This is a complex organ which consists of adipocytes, stromal cells, macrophages, and network of neural cells
and blood capillaries. This thesis summarizes updated information regarding physiological and pathophysiological role of
epicardial fat, epicardial fat measurement and a possible connection with common diseases, such as ischemic heart disease,
cardiac arrhythmias, diabetes mellitus, chronic obstructive pulmonary disease and disease of thyroid gland.

Key words: arrhythmias, coronary heart disease, diabetes mellitus, epicardial fat, chronic obstructive pulmonary disease,
metabolic syndrome, obesity.

Uvod

pfedevsim typ tzv. ,centralni-androidni-abdominalni-viscerdIni” obezity,

Kardiovaskuldrni onemocnéni (KVO) stéle zUstavaji nejcastejsi pri-
¢inou morbidity a mortality ve vyspélych zemich svéta. Rizikovych
faktor KVO je v soucasnosti zndmo asi 250. Mezi nejvyznamnéjsi rizi-
kové faktory vzniku KVO patif hypertenze, koufeni, porucha lipidového
metabolismu, obezita, diabetes mellitus, nedostatek pohybové aktivity
a stres. DuleZitou roli ve vzniku kardiovaskuldrnich onemocnéni hraje

nikoli hmotnost jako takova.

Tuk, nynijiz chapany jako hormonalné aktivni tkan, se zapojuje do celé
fady metabolickych pochodd, fizeni pfjmu potravy, ovlivnénf lipového
metabolizmu, prabéhu zanétlivych procest, produkuje fadu cytokind,
Ucastni se kontroly télesné teploty a dalsi. Tuk mdzeme rozdélit na tzv.

hnédou tukovou tkan, kterd se vyskytuje pfedevsim u novorozenct
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a v dospélosti obvykle zanika, u obéznich pacientll nenf detekovatelna
témeér vibec, a bilou tukovou tkan, kterd se déle déli na subkutanni
a visceralni (zde zahrnujeme naptf. tuk epikardidini). Framinghamska studie,
kterd sledovala skupinu 3086 osob po dobu 5 let, prokazala, Ze visceraln{
adipozita je spojena nejen se zvysenim poctu kardiovaskuldrnich udalost,
ale i s vyssim vyskytem nadord i po adjustaci na klinické rizikové faktory
a celkovou adipozitu (1). Viscerdlni tuk koreluje s vyskytem KVO Iépe nez
samotné BMI nebo obvod pasu (2).

Epikardialni tuk - charakteristika

Ektopicky tuk je definovdn jako tukova tkédn, kterd se nachéziv mis-
té, kde se za normalnich podminek tuk neuklada (3). Je to komplexni
organ, ktery je tvofen adipocyty, stromalnimi burikami, makrofagy a sitf
nervovych vidken a kapilar (4).

Anatomickd definice epikardidlniho tuku (ET) uvédi, ze je to
tukové tkan mezi visceralnim perikardem a myokardem bez fascie,
kterd by ji separovala od myokardu nebo epikardidlnich cév (5).
ET ma variabilni distribuci a mdze pokryvat az 80 % srdce (6), kdy
se popisuje vétsi mnozstvi v kardidlnich sulcich a na volné sténé
pravé komory, dale na bo¢ni a predni sténé levé siné a kolem
koronarnich cév (7).

Parakardidlni tuk je pak tukova tkan v mediastinu vné parietalniho
listu perikardu a méd jiny embryondini plivod a jiné cévni zadsobeni nez
epikardiadlnf tuk.

V klinickém pojeti pak neni jednota v klasifikaci, ve védeckych
pracich jsou uzivany terminy epikardidlni a perikardialni tuk, které ale
maji definovat stejnou jednotku. Napf. ve studiich, které se zabyvaly
souvislostf epikardidlniho tuku a koronarni aterosklerézy, Ding et al
pouziva termin perikardidni tuk (8), a naopak napf. Alexopoulos et al
pouzivajf termin epikardidlnf tuk (9).

lozzo uvadi rozdéleni na intraperikardidlni tuk a extraperikardialnf
(tukova tkan vné parietalniho listu perikardu — intratorakalni nebo
parakardidlnf) (4). Intraperikardidlni pak déle déli na epikardidIni (mezi
myokardem a visceralnim listem perikardu) a perikardialnf, kde zahrnuje
tuk mezi viscerdInim a parietdlnim listem perikardu, stejné jako Nagy
etal (7).

Jiné rozdélenf uvadi Bertaso et al v systematickém review z roku
2013, kdy dokonce perikardidlni tuk definuje jako soucet epikardidlniho
a parakardialnfho tuku (5).

Metodické nejasnosti se snazi napravit v recentnim editorialu Hirata
et al, kde definuji epikardialni tuk jako tkan, kterd adheruje k myokardu
a pohybuje se soucasné s pohyby srdce a perikardidlni tuk jako tuk
adherujici k perikardu a tvorici perikardidlnf vak (10). Editorial je komen-
térem k ¢lanku Miyazawy et al, ktery pfi CT vysetfen( perikardidlniho
tuku definujf tuto jednotku dokonce jako tukovou tkan uvnitf a vné
perikardidlnfho vaku (11).

Vzhledem k metodice popsané pfi vysetieni ET pomoci CT vysetieni
je asi nejlepsi definice pouzitd skupinou Translacniho kardiovaskular-
niho vyzkumu z Oxfordu, ktefi definuji ET jako tukovou tkan, prilehlou
k epikardu, kterd je ulozena uvnitf perikardidlniho vaku a perikardidlnf
tuk jako tukovou tkan v hrudniku, kterd je vné perikardialniho vaku (6).
Na obr. 1. vidime rizné moznosti méfen{ ET.
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Obr. 1. Méreni epikardidiniho tuku (podle (10))

Perikard - parietalni list

Koronarni arterie

Epikard
Myokard

Srdeéni komora
T Tuk

'podle (6) - epikardidini tuk meéfen od parietdlniho listu perikardu po
myokard

’podle (7) — epikardidlni tuk méfen mezi epikardem a myokardem

’podle (11) - epikardidlni tuk méfen od parakardidlniho tuku po myokard

Epikardialni tuk - méreni

Zlatym standardem je vysetfeni pomoci CT. Pfi CT vysetieni je
vétsinou pouzivan parametr perikardialnf tuk jako tukova tkan mezi
listy perikardu (12).

Echokardiografie pfedstavuje velmi nendrocné a levné méreni ET.
Jeji pouzitf je vsak omezeno nizkou reproducibilitou a vysokou zavis-
losti na zkusenosti vysetfujiciho (7) a také nizsi rozlisovaci schopnostf
proti CT vysetreni, kdy je obtiznéjsi zobrazit viscerdIni vrstvu perikardu.
Pomoci této metody nelze presné kvantifikovat mnozstvi ET, jako Ize
pomoci CT nebo MRI. Néktefi autofi méfi ET mezi myokardem a visce-
ralnim listem perikardu (13) a jini mezi epikardem a parietalnim listem
perikardu (5). K rozliseni mze pomoci také souhyb epikardialnf tuku
s pohybem myokardu, na rozdil od perikardidiniho tuku, ktery se se
srde¢nim cyklem nepohybuije (10).

Méfenf se vétsinou provadi nad volnou sténou pravé komory z pa-
rasterndlnf dlouhé a kratké osy z po sobé jdoucich 3 srde¢nich cyklech
(7). Néktefi autofi doporucuji méfit v systole, aby bylo pfedchazeno
pipadné deformaci béhem diastoly (13), nékteff autofi pak v diastole,
aby mohla byt hodnota srovnéna s dalsimi vysetfovacimi modalitami,
jako je CT nebo MRI (14).

Pro méfeni ET Ize pouziti MRI, kde Ize stanovit i objemové mnozstvi
ET (7). Nicméné tato metoda je v bézné praxi malo pfistupna a draha.

Epikardialni tuk - fyziologické
a patofyziologické souvislosti

Embryologicky je epikardidini tuk (ET) plvodem ze splanchnople-
urdlniho mezodermu a perikardialni tuk z torakdlniho mezenchymu.
Epikardidlni tuk je aktivni endokrinnf orgén, ktery secernuje adipokiny
a bioaktivni faktory, které ovliviuji myokard vazokrinni nebo parakrinni
cestou. Cévni zésobeni epikardidlniho tuku je spole¢né s myokardem,
tedy cestou korondrnich arterif. V ET jsou malé adipocyty, které se
mohou svym chovanim lisit od adipocytt v jinych tukovych tkanich,
v experimentalnich studiich uvoliuje ET vice volnych mastnych kyselin,
které tak mohou pfispivat k lokalnfmu energetickému zasobenf myokar-
du, a zaroven majf adipocyty nizsi oxidativni kapacitu a mensi utilizaci
glukdzy. Je velmi malo experimentélnich praci, protoze experimentaini

zvifata maji malo ET (7).
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Mnozstvi ET zavisi na véku — s vékem pfibyva (5), pohlavi — vyssi
je umuzd (14), dale na hmotnosti — vys3si je u osob s BMI nad 27 (15)
a etnické prislusnosti — vyssi u bélochd (16). Mnozstvi ET mze narstat
beéhem let, jak prokazali autofi recentni studie z Japonska (11).

Viyznam ET ve fyziologii srde¢niho svalu je uveden v Tab. 1. (6, 7).
V poslednich letech je dale nové studovana role ET v patogenetickém
mechanismu aterosklerézy, kde je zddraznéna parakrinnf a vazokrinnf
Uloha ET. V ET se pak nachazi vyssi hladiny zanétlivych medidtord, jako
jsou IL6, TNFa, interleukin-13, monocytdrn{ protein 1, makrofagu, lym-
focytl a bazofild (17). Chronicky zanét pak je jak systémovy, tak lokalnf
a pfispiva ke vzniku ICHS. V epikardidlnich adipocytech je potvrzena
také snizena sekrece adiponektinu a zvysend produkce leptinu, kdy
tento posun dale pfispiva ke vzniku aterosklerézy (13). Snizena hladina
adiponektinu zhorsuje endotelidini dysfunkci a zvysuje hladinu TNFa,
na druhé strané pak vyssi hladina leptinu vede k vyssi adhezi monocytd,
vétsi transformaci na pénové buriky, zméné lipidového spektra a zvysent
CRP a prozénétlivych cytokinC. Tyto faktory pak mohou vést ke vzniku
nebo destabilizaci sklerotického platu.

ET je pak zdrojem i jinych zanétlivych medidtord, jako jsou rezistin,
angiotenzinogen, visfatin, omentin, inhibitor aktivatoru plazminogenu
a vaskularni endotelidIni rdstovy faktor (7).

Epikardialni tuk a metabolicky syndrom

Metabolicky syndrom (MS) je soubor typickych rizikovych faktord,
které souvisi s vyznamné vyssim vyskytem kardiovaskuldrnich one-
mocnén, diabetes mellitus, vyskytem aterosklerdzy a nékterymi druhy
nadord.

Asociace mezi ET a MS byla potvrzena v metaanalyze publikované
v roce 2014 (17). Zde bylo hodnoceno 9 studii, které zahrnovaly 2027
osob. ET byl méfen pomoci echokardiografie. V subanalyze byla zjisténa
zavislost na etnické pfislusnosti — vy3si asociace u Kavkazské populace.
Naopak nebyla nalezena zavislost na zplsobu méfeni — ve které ¢asti
srdecniho cyklu byl ET méfen. Velmi podobné vysledky pak uvadf dalsi
metaanalyza Rabkina et al (18).

Epikardialni tuk a diabetes mellitus

Vy$sivyskyt ET u diabetikd 2. typu popsal jiz v roce 2009 napt. Wang
et al. Pomoci logistické regresni analyzy popsali nezavislou asociaci
mezi ET, diabetem a parametry MS a dale vyskytem ischemické choroby
srdecnf (ICHS) (19).

Ve studii DCCT/EDIC u 100 diabetikd 1. typu mnozstvi ET korelovalo
s vy$$im BMI, WHR, hladinou glykovaného hemoglobinu, zvysenou

Tab. 1. VWznam epikardidiniho tuku ve fyziologii srdecniho svalu

hladinou triglyceridd, vy3sim odpadem albuminu v mocia postizenim
ledvin (20).

Epikardialni tuk a ischemicka choroba srdecni

Na vyzkumu souvislosti ET a ICHS se podili nékolik védeckych
skupin. Jiz v roce 2008 publikovala skupina Framinghamské studie
signifikantni korelaci vyskytu ET a vyskytu koronarnich kalcifikacf
(21). U souboru 1155 osob (54 % zen) bez znamého KVO provedli CT
vysetfeni perikardidlniho tuku, intratorakdlniho tuku, kalciového skoére
a stanovenf kalcifikace aorty. V zavéru vyslovuji teorii, ze pfitomnost
tuku mdze mit lokalIni toxicky efekt na korondrni cévy.

V roce 2009 pak skupina MESA (Multiethnic Study of Atherosclerosis)
publikovala podobné vysledky, kdy na skupiné 998 randomizované
vybranych pacientt ze souboru MESA (6 814 osob), kterou srovndvali se
skupinou MESA, u které se prokazala béhem 5 let ischemicka choroba
srdecni (147 osob, z toho 26 z randomizované skupiny), prokdzali, ze
ET (perikardidlni tuk) predpovida vznik ICHS nezavisle na tradi¢nich
rizikovych faktorech (8).

Dalsi skupinou, kterd se danému problému vénuje, je skupina
z némeckého Essenu — Heinz Nixdorf Recall Study — Mahabadi et
al ve studii 4093 osob, které sledovali po dobu 8 let, prokazali, ze
vyskyt epikardidlniho tuku je spojen v obecné populaci s vysky-
tem fatalnich a nefatélnich KV piihod. Incidence koronarnich prihod
stoupala s nardstem kvartil. Dvoundsobné zvyseni ET bylo spojeno
s 1,5zvysenim rizika vzniku korondrni pffhody i po adjustaci na tradi¢ni
rizikové faktory (12).

Cheng et al sledovali 4 roky osoby bez anamnézy ICHS a cilem
byla korelace ET a vyskytem hlavnich kardidlnich pfihod (MACE), tito
autofi prokdzali, ze dvojndsobné zvyseni ET je spojeno s 1,74 X vy3sim
rizikem MACE (22).

Wu et al publikovali v roce 2014 metaanalyzu studif, kterd by méla
objasnit souvislost lokdlniho umisténi ET a obstrukeni ICHS. Autofi nasli
signifikantni zavislost mezi vyskytem ET v AV sulku levé komory a ob-
strukenf ICHS. Nicméné pocet studif byl omezeny, provedeny hlavné
v Asii a s riznym pouzitim vysetfovacich metod (23).

V ceské literature byl publikovan ¢ldnek slovenskych autord, ktefi
také prokazali vliv ET na predikci ICHS (24).

Epikardialni tuk a arytmie

ET maze plsobit pfimo na elektrofyziologické vlastnosti myokardu
a iontové kanaly, coz vede k vyssimu vyskytu arytmogenniho substratu
v levé sini s naslednym vznikem fibrilace sinf (FS) (25). K tomu mohou

= Srde¢ni metabolismus — lokéInf energeticka zdsoba pro srdce, chrani kardiomyocyty pred lipotoxicitou vysokych hladin volnych mastnych kyselin (rychle je utilizuje)

= Mechanické ochrana koronarnich cév

= |nervace srdce — obsahuje ganglia, kterd inervuji myokard

= Tepelnd ochrana srdce

necrosis faktoru a (TNFa)

= Produkce adioponektinu — zlepsuje endotelidini funkci stimulaci NO syntetdzy, snizuje hladinu interleukinu 6 (IL6) a G-reaktivniho proteinu pres redukci tumor

= Uloha v oxidativnim systému

= Role v metabolismu intraceluldrniho kalcia

= Vliv na elektrofyziologické a kontraktilni vlastnosti myokardu

= Vliv na vznik srdecni fibrozy a aterosklerdzy koronéarnich cév
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pfispivat i prozanétlivé vlastnosti ET (26). U osob s FS byl prokdzan vyssi
obsah ET v oblasti ouska levé siné (27).

V recentnim ¢lanku Cho et al sledovali 214 osob s diagnézou cévni
mozkové pifhody, tuto skupinu rozdélili na skupinu s pfitomnou FS a bez
ni. Skupina s fibrilaci sinf méla vyssi obsah ET a vy3si hladinu volnych
mastnych kyselin (28).

Posledni patofyziologické poznatky pak shrnuje recentni mini-
rewiev (29).

Epikardialni tuk a onemocnéni stitné zlazy

Onemocnéni stitné Zlazy jsou zndmym rizikovym faktorem kardio-
vaskuldrnich onemocnénf. Hormony stitné Zlazy zasahuji do metabolis-
mu celé fady organ( a tkani, Ucastni se na spravné funkci lipidového
metabolismu, zvysuji vychytavani glukdzy, ovliviiuji kardiovaskularni
systém, Ucastni se na diferenciaci bunék CNS, zvysuiji jejich ¢innost.
Prace Aydogdu et al se zaméfila na vztah oxidativniho stresu, hodnoty
epikardidIniho tuku u pacientd se subklinickou hypotyredzou (SH) (30).
Byla prokazana vyssi hodnota epikardidlnfho tuku, vyssi hodnoty pa-
rametrl oxidativniho stresu u pacientl se SH. JelikoZ je epikardiani tuk
bran jako marker visceralni adipozity, ktery je asociovan s metabolickym
syndromem a kardiovaskularnimi riziky, mohl by byt do budoucna
bran ET jako mozny indikdtor vzniku kardiovaskuldrnich onemocnénf
U pacientl se SH.

Epikardialni tuk a chronicka obstrukcni
plicni nemoc

Zasadni ulohu v rozvoji CHOPN mé predevsim chronicky nikotinis-
mus, vystaven( plicnfho parenchymu skodlivym inhala¢nim Iatkdm,
vysledkem je neutrofilni typ zanétu, aktivace zanétlivych cytokind,
prestavba a postupna destrukce sept a alveoll, vedouci az ke vzniku
emfyzému. CHOPN je prokézanym rizikovym faktorem pro vznik kardio-
vaskularnich onemocnéni. Studie Zagacety et al prokazala signifikantné
vyssi hodnoty ET u pacientd s CHOPN oproti zdravym kontroldm,
vysledky korelovaly s ostatnimi rizikovymi faktory pro KVO, jako BMI,
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koufeni, fyzicka inaktivita, hsCRP, snizeni FEV,, 6minutovy test chdzi (31).
ET je bran jako nezavisly rizikovy faktor vyssiho rizika vzniku kardiovas-
kularnich onemocnéni u pacientd s CHOPN. Vysledky potvrzuje studie
publikovéana v roce 2016 Kirazem et al, kterd prokdazala signifikantné se
zvysujici hodnoty ET korelujici s tizi onemocnéni CHOPN a narUstajicim
KVO rizikem (32).

Epikardialni tuk a moZnosti lécby

Jako 1é¢ba ET je uvadéna zmeéna Zivotniho stylu, bariatrické operace
a pouZitf rdznych Iéciv.

V metaanalyze publikované v roce 2015 byl prokdzan lepsi vliv
diety a bariatrické chirurgické operace na mnozstvi ET nez cvicenf (33).

Vliv pohybové aktivity a jejfho typu na mnozstvi viscerdlniho tuku
hodnoti metaanalyza Ismail et al, kdy pfi hodnoceni 35 studif prokazali,
ze aerobni cvicenf redukuje visceralni tuk (34). Vliv odporového tréninku
v této meta analyze nebyl prokazan.

Ve farmakologické terapii bylo uzito nekolik latek. Pfi srovnani
atorvastatinu a kombinace simvastatinu a ezetimibu na mnozstvi ET
byl prokazan lepsi Uc¢inek atorvastatinu (35).

V recentni studii autofi rozdélili 40 pacientd s ICHS a DM 2. typu
na dvé skupiny, jednu Iécili pomoci dapagliflozinu a druhd dostavala
konvencni [é¢bu. U skupiny lécené pomoci dapagliflozinu doslo ke
snizeni obsahu ET po 6 mésicich lécby (36).

Mezi dalsi latky, které mohou sniZit ET, je mozno zafadit sitagliptin
(37) nebo liraglutid (38).

Zaveér

ET je slibnym ukazatelem rizika nejrliznéjsich onemocnent. Je za-
pottebi organizovat dalsi studie, které by nejen hodnotily jeho vyznam
jako rizikového faktoru, ale zejména hodnotily moznosti lécby s viivem
na prognozu sledovanych onemocnén.

Je déle zapotfebi sjednotit metodiku méfeni tak, aby vysledky
studif byly srovnatelné.
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Adipocytokiny a tyreopatie

Stefan Sotak
l. interna klinika LF UPJS a UN L. Pasteura, Kosice, Slovenska republika

Adipocytokiny su pocetné proteiny vylu¢ované prevazne tukovym tkanivom. Reguluji mnohé klucové fyziologické pro-
cesy v ludskom tele. Zvysené alebo znizené hladiny tyreoidainych horménov pri réznych tyreopatidach mézu mat vplyv na
sérové hladiny jednotlivych adipocytokinov, najma adiponektinu, rezistinu a visfatinu. Vysledky studii su vdak kontroverzné
alebo chybaju. Matuci vplyv mézu mat aj pridruzené ochorenia metabolického charakteru (napr. inzulinova rezistencia
a diabetes mellitus 2. typu alebo rozvijajuca sa ateroskleréza).

Klacové slova: adipocytokiny, hypertyredza, hypotyredza.

Adipocytokines and thyreopathies

Adipocytokines are numerous proteins secreted by adipose tissue predominantly. They regulate many key physiological
processes in human body. High or low levels of thyroid hormones in various thyropathies may have influence on levels of
various adipocytokines, especially adiponectin, resistin and visfatin. However, results of studies are controversial or miss.
Perplexing influence could have associate diseases of metabolic character (e. g. insulin resistance and type 2 diabetes mellitus
or developing atherosclerosis).

Key words: adipocytokines, hyperthyroidism, hypothyroidism.

Uvod

Adipocytokiny (skratene adipokiny) su proteiny, ktoré su tvorené
predovsetkym adipocytmi, ale aj endotelidlnymi bunkami, fibroblas-
tami, leukocytmi a makrofadgmi. Tieto latky su z buniek vyplavované
do krvného obehu a ovplyviuju pocetné funkcie organizmu, napr.
prijem potravy, vydaj energie, rozvoj zapalovej reakcie, reakcie imunit-
ného systému, rozvoj patologickych dejov kardiovaskuldrneho (napr.
aterosklerdza, infarkt myokardu) alebo funkciu pohlavného systému.
Mnohokrat je ich vyznam eSte neobjasneny (1).

K adipokinom zaradujeme niekolko desiatok proteinov, napr. adipo-
nektin, apelin, complement Clg tumor necrosis factor-related protein 4,
chemerin, inhibitor aktivatora plazminogénu 1 (PAIl 1), interleukin 6 (IL6),
leptin, monocytovy chemotakticky protein 1, omentin, progranulin,
protein viazuci retinol 4, rezistin, tumor nekrotizujuci faktor (TNF) q,
vaspin, visfatin atd. (1). Da sa predpokladat, Ze dalsie adipokiny sa budu
postupne objavovat.

V sucasnej dobe prebiehaju intenzivne $tudie, ktoré skiimaju
adipokiny a ich vplyv na organizmus. Poznanie funkcii a ich ovplyv-
nenie by mohlo do buducna priniest efektivnu lie¢cbu mnohych
ochoreni.

Tyroiddlne hormony mézu ovplyvhovat fudsky metabolizmus
prostrednictvom niektorych (alebo mozno vietkych?) adipocytokinov.
Asociacie vsak potrebuju dalsie skimanie.

Ako uZ bolo spomenuté, adipokiny su produkované tukovymi
bunkami. Nakolko pacienti s hypertyredzou stracaju telesny tuk
a pacienti s hypotyredzou ho zas naberaju, dalo by sa predpokladat,
Ze prihypertyredze bude produkcia tychto Idtok suprimovana a pri
hypotyredze naopak potencovand. Mnohé studie tomuto predpo-
kladu ale odporuju, ¢o sa vysvetluje viacerymi faktormi (etnickymi,
metodologickymi, dalej réznym stupriom tyreoidalneho ochorenia
v danych skupindch, metabolickymi efektmi dalsich hormdénov ako
i Casto malym suborom).

V poslednych rokoch sa ¢oraz ¢astejsie ukazuje spojitost medzi
tyreopatiami a diabetom 2. typu. Tento vztah vysvetluje viacero hypotéz,
podla jednej z nich su v pozadi adipocytokiny.

Tyreopatie a adiponektin

Adiponektin je peptidovy horman, ktory ma vela dolezitych uloh,
medzi ktoré patri i zvy$ovanie inzulinovej senzitivity vo svaloch a v pe-
¢eni, znizovanie hladiny plazmatickej glukdzy a ochrana ciev pred rozvo-
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jom aterogénnych zmien. Pésobi proti zmenam vyvolanym obezitou,
resp. metabolickym syndrémom. Adiponektin a tyroidalne hormaény
sa podielaju na viacerych biologickych pochodoch spolo¢ne, napr.
redukujui mnoZstvo tukovej hmoty zvysenim termogenézy a lipidovou
oxidaciou (2).

Predpoklada sa, ze adiponektin médze ovplyvnit produkciu tyroidal-
nych hormonov (3). Na druhej strane, pomerne nedavno bol dokdzany
¢iasto¢ny inhibi¢ny efekt trijédtyroninu na proces expresie mRNA
adiponektinu v bielom tukovom tkanive (4).

Niektoré studie zistili, ze pri subklinickej alebo klinickej hyperty-
redze (skimaniboli najmé pacienti s Graves-Basedowovou chorobou)
je adiponektin zvyseny (5-11), zatial ¢o iné nepotvrdili ziadnu zmenu
jeho hladiny (10, 12-14). Nagasaki et al, Dimitriadis et al a Pontikides
et al popisali nizsie hladiny adiponektinu pri hypotyreéze (skimani
boli najma pacienti s Hashimotovou tyroiditidou) (15-17), pricom po
Uprave tyroidalnych parametrov vhodnou lie¢bou sa upravili i hladiny
adiponektinu (9, 12), ¢o je v protiklade s Cinarom a Gurlekom, ktorf
u hypotyredznych potkanov zistili elevaciu tohto adipokinu (10). Naproti
tomu Iglesias et al, Altinova et al, Iglesias a Diez, Siemiriska et al, Kaplan
et al ako aj Yldiz et al a Kokkinos nezistili u subklinickych alebo klinickych
hypotyredz nijaki zmenu (12-14, 18-21). Podla Soriguera et al a Ozcelika
et al sérové hladiny adiponektinu u eutyroidnych pacientov pozitivne
koreluju s volnym trijodtyroninom (fT.), no nie s volnym tyroxinom
(fT,) (22-23).

Ak by sa podarilo najst stvis medzi tyreopatiami a adiponektinom,
bolo by mozné preukdzat aj suvis medzi inzulinovou senzitivitou a ocho-
reniami stitnej Zlazy (52), pricom adiponektin by vystupoval vo forme
medidtora. Tym padom by bolo moZné jednoznacne preukdzat, ze
lie¢bou postihnutej SZ je mozné aj ovplyvriovat inzulinovy senzitivitu
a tym pripadny rozvoj diabetes mellitus (DM) 2. typu.

Tyreopatie a apelin

Apelin je peptid, ktory v tele znizuje krvny tlak pdsobenim na
cievnu stenu (24), ovplyvnuje centrum smadu (25) a hladu v mozgu
(24), intrauterinne sa podiela na formovani srdca (26, 27) a kosti
(28). Je zvyseny pri chronickom srdcovom zlyhavani, chronickych
pecenovych ochoreniach (29), pri obezite (30) a pri telesnej ndmahe
alebo cviceni (31). M4 taktiez viacero funkcif v gastrointestindlnom
trakte (32-34).

Zatial boli zverejnené iba 2 studie s apelinom. Jednej sa nepodarilo
preukdzat, Ze by hypertyredza alebo hypotyredza, ¢i uz klinickd alebo
subklinickd, akokolvek korelovali so sérovymi koncentraciami apelinu
(14). Druha zas preukazala nizsiu hladinu apelinu u hypotyredznych
pacientov oproti zdravym kontroldm (35).

Tyreopatie a chemerin

Chemerin je protein, ktory stimuluje chemotaxiu dendritickych
buniek a makrofagov (36), lipolyzu, podiela sa na diferenciacii tuko-
vych buniek (37) a pravdepodobne hra délezitl ulohu pri patogenéze
chronického zé&palu pri obezite a tym padom pri vzniku inzulinovej
rezistencie (38). Animalne $tudie vykonané na potkanoch, u ktorych
bola primérne hypotyredza indukovana umelo, poukazali na nepriamo
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Umerny vztah medzi tyreostimula¢nym horménom (TSH) a hladinou
chemerinu (39). Humanne studie zatial chybaju.
Naopak uz existuju humanne studie poukazujice na zvysenie che-
merinu pri hypertyredze, konkrétne Graves-Basedowovej chorobe (40).
Obdobne ako tomu bolo pri adiponektine, i tu by bolo mozné preu-
kézat suvis medzi tyreopatiou, napr. Graves-Basedowovou chorobou,
a inzulinovou rezistenciou.

Tyreopatie ainhibitor aktivatora plazminogénu 1

PAI 1 je produkovany endotelom a tukovym tkanivom. V procese
fibrinolyzy ma 2 zakladné funkcie: inhibuje tkanivovy aktivator plazmi-
nogénu a urokinazu, ktoré obe katalyzuju premenu plazminogénu na
plazmin. Je zvyseny pri obezite, niektorych malignitach a je rizikovym
faktorom aterosklerdzy a trombdzy (41).

Pri Graves-Basedowovej chorobe je PAI 1 podla jednej studie ne-
zmeneny oproti kontroldm (42), podla druhej je jeho hladina zvysena
(43), ¢o by znamenalo, Ze Graves-Basedowova choroba je, i ked nepria-
mo, rizikovym faktorom aterosklerézy a trombdzy.

Studie s hypotyredznymi pacientmi zatial chybaju.

Tyreopatie a interleukin 6

IL6 je prozépalovy cytokin, ktory sa vyznacuje réznymi funkciami.
Viykazuje aktivity v B bunkdch a T bunkach a jeho produkcia je vyvolana
pri nahlych zépalovych procesoch, ktoré su spojené s popéleninami,
virusovymia bakteridlnymi meningitidami, tazkymi sepsami vyvolanymi
gramnegativnymi baktériami, infekciami a polytraumami. M4 najdlhsi
polcas Zivota z prozapalovych mediatorov v systémovej cirkuldcii a ma
velmi kratky ¢as aktivacie. Spusta tvorbu a uvolfiovanie CRP v peceni.
Tento parameter mé velké vyuzitie v intenzivnej medicine pri véasnom
zachyte systémovych zapalovych reakcif a sepsy. Je dobrym ukazo-
vatefom zdpalového procesu aj v neonatoldgii. Hladiny IL6 za 48 hod
koreluju s mortalitou pacienta (19, 42, 44-45).

Vztah tohto adipokinu, ktory je st¢asne aj interleukinom, k SZ je
dvojaky.

Je zndme, Ze mnohé non-tyreoidélne ochorenia ovplyvriuju kon-
centracie tyreoiddlnych horménov, no pacienti zostavaju klinicky
eutyreoidni. Mechanizmus a vyznam tychto zmien zostava neznamy.
Pozornost sa v tomto smere sustreduje na proinflamatodrne cytokiny,
medzi ktoré patri aj IL6, ktoré by mohli v tychto patologickych proce-
soch vystupovat ako medidtory (44).

Okrem toho sa ukazuje, ze IL6 je zvyseny aj pri subakutnej a chro-
nickej tyreoiditide a tyreotoxikéze indukovanej amiodaronom typu
2 (pri type 1 nebyva zvyseny). Pravdepodobne sa uvolfiuje z rozpa-
dajucich sa buniek. Mohol by teda byt markerom destrukcie tkaniva
S$7.(19, 42, 45).

Tyreopatie a leptin

Leptin je dalsi peptidovy hormon. V fudskom organizme mé po-
cetné funkcie. Jeho hlavnou ulohou je adaptéacia organizmu na hlado-
vanie. Medzi inym sa podiela na udrziavani energetickej homeostézy,
obmedzuje prijem potravy a zvysuje energeticky vydaj, signalizuje
mnozstvo tuku v organizme a nutri¢éné zasoby, zvysuje vychytavanie
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glukdzy a hepatdlnu glukoneogenézu. Plazmatické hladiny leptinu ko-
reluju so zdsobami tuku v organizme. Vseobecne vysoké koncentrécie
nachadzame u pacientov s obezitou, ktora je povazovana za tzv. stav
leptinovej rezistencie (46).

Koreldcia medzi leptinom a tyroidalnymi horménmi bola potvrdend
viacerymi studiami.

Zatial ¢o niektoré studie neukazuju Ziadnu asocidciu medzi hladina-
mi leptinu a tyreoidalnymi horménmi (47-49), iné nachddzaju pozitivnu
(50, 51) alebo negativnu (52, 53) korelaciu.

Leptinom modifikovana citlivost spétnej vazby na Urovni hypota-
lamu a hypofyzy pravdepodobne vedie k miernej elevacii TSH u eu-
tyreoidnych oséb (54).

Niektoré popisuju nizke (12, 55), dalsie zas normélne (56-58) alebo
aj zvysené (11) koncentracie leptinu pri hypertyredze. Podobne aj pri
hypotyredze boli ndjdené jeho zvysené (55, 58-61), nezmenené (18-20,
57) alebo dokonca aj znfzené hladiny (56). Narast sérového leptinu bol
popisany i u hypotyredznych psov (62). Na druhej strane, leptin pro-
strednictvom zvysSovania aktivity enzymu jodtyronindejodindzy typu |,
ktory meni T, na T,, moze zvySovat cirkulujuci T, (63-65).

Podla Erayho et al objem SZ pozitivne koreluje s hladinou leptinu
(66). Obézni pacienti by teda mali prostrednictvom leptinu vyssie riziko
rozvoja strumy.

Tyreopatie a omentin

Omentin mad mnohostranné interakcie. Jeho koncentracie su pre-
kvapivo znizené u pacientov s obezitou, zvysenou inzulinovou rezis-
tenciou, DM typu 1 a 2 a syndrémom polycystickych ovarif (67, 68).

O omentine a jeho vztahu k ochoreniam 57 je zatial velmi mélo
Udajov. V sucasnosti jestvuju len 2 ukoncené studie. Obe mali rovnaky
dizajn — skimali sa hladiny omentinu u primédrne hypotyredznych
pacientov a porovnavali so zdravymi jedincami. Vysledky boli proti-
chodné - podla jednej studie je pri hypotyredze omentin zvyseny (67),
podla druhej zas znizeny (68).

Tyreopatie aretinol viazuci protein 4

Retinol viazuci protein patri do rodiny prendsacov retinolu.

V suc¢asnosti je ukoncend len jedna Studia, ktord by popisovala
koreldciu medzi tymto proteinom a horménmi SZ. Podla nej su
jeho hladiny vyssie u klinickej hypotyredzy oproti pacientom so
subklinickou hypotyredzou, hypertyredzou (klinickou i subklinickou)
a zdravymi jedincami. Po Uprave laboratérnych parametrov ako aj
klinického stavu sa jeho hladiny znizuju az k hladindm zdravych
kontrol (14).

Tyreopatie arezistin

Rezistin je adipoytokinovy hormon velmi ¢asto davany do stvisu
s DM 2. typu, obezitou a inzulinovou rezistenciou (69). Jeho hladina
klesa s vekom, u muzov je vyssia ako u Zien (70). Jeho vyznam pri tychto
patologickych stavoch, ¢i uz v pozitivnom alebo negativnom slova
zmysle, je v sicasnosti velmi diskutovany, nakolko sa jedna o jeden
z najnovsie objavenych hormonov. Je isté, ze zvysuje hladinu ,zlého”

LDL-cholesterolu a brani jeho rozkladaniu v peceni (69).
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Viaceré $tudie neukazuju Ziadnu asociaciu medzi hladinami re-
zistinu a tyreoidalnymi hormonmi (8, 20), niektoré popisuju vysoké
(11, 71-72) koncentracie rezistinu pri hypertyredze. Pri hypotyredze
u ludf boli ndjdené nezmenené (73) hladiny. Pokles sérového rezistinu
bol popisany u hypotyredznych potkanov (70). Na druhej strane, rezistin
prostrednictvom zvysovania aktivity enzymu jédtyronindejodindzy
typu |, méZe zvySovat cirkulujice T, (74).

Tyreopatie a tumor nekrotizujici faktor

O tomto adipocytokine je zndme asi najviac. K bunkam, ktoré ho
produkujy, patria okrem adipocytov makrofagy, monocyty, endotelové
bunky, hladkosvalové bunky, aktivovany lymfocyty a astrocyty. TNFa
reguluje viacero dalSich rastovych faktorov, cytokinov, transkripcnych
faktorov a receptorov. Méze spésobit smrt istych typov naddorovych
buniek, navodit zvysenu teplotu, za urcitych okolnosti spusta bun-
kovu proliferaciu a diferencidciu. Makrofagy zacinaju vylucovat tento
adipokin, pokial sa do tela dostane patogén. Tym je umoznend tzv.
lokalna imunitna odpoved, ktord spociva v aktivacii endotelu okolitych
vldsocnic, ich zvysenej priepustnosti a v zvysenom zrazani krvi v mieste
infekcie (75).

Pri hypertyredze aj hypotyredze akejkolvek etioldgie je sérova kon-
centracia TNFa zvysena. Pri liecbe hypertyredzy s naslednou Upravou
tyreoidalnych horménov do normélu hladina TNF klesa. To vsak neplati
pri lie¢be hypotyredzy, tam zostava hladina nezmenena (76).

Tyreopatie a vaspin

Vaspin sa okrem tukovych buniek produkuje v niektorych koznych,
pankreatickych a Zalido¢nych bunkéch a v hypotalame. Priamo koreluje
s obezitou, inzulinovou rezistenciou a teda aj s DM 2. typu (77). In vitro
boli popisané jeho protizapalové Ucinky na cievnu stenu (78).

V sUcasnosti su 3 studie, dve humanne a jedna animalna, popi-
sujuce vztah vaspinu k metabolizmu SZ. U potkanov, u ktorych bola
hypertyredza vyvoland umelo, dodlo k vyraznému poklesu koncentracie
vaspinu (79). Humanne studie sa zaoberali hypotyredznymi pacientmi.
Ta prva zistila taktiez pokles vaspinu pri centrélnej hypotyredze (80).
Druhd nezistila ziadnu stvislost medzi tymto adipokinom a priméarnou

hypotyredzou (81).

Tyreopatie a visfatin

Visfatin je adipocytokinovy enzym. Okrem jeho pocetnych funkcif
napr. pri syntéze nikotinamidadenindinukleotidu, dozrievani buniek hladkej
svaloviny ciev, inhibicii apoptézy neutrofilov atd, sa podiela na zvysovaniin-
zulinovej senzitivity prostrednictvom aktivacie inzulinovych receptorov (82).

Zvysené hladiny visfatinu mézeme néjst pri réznych chronickych
zapalovych ochoreniach, napr. reumatoidnej artritide alebo chronic-
kych zépaloch ¢revnej sliznice ako ulcerézna kolitida alebo Crohnova
choroba (83).

Niektoré Studie zistili, Zze pri hypertyredze (skimani boli najma
pacienti s Graves-Basedowovou chorobou) je visfatin zvyseny (84-86)
(tento stav sa nazyva aj tzv. stavom visfatinovej rezistencie a je pri
hypertyredze spojeny s narastom inzulinovej rezistencie) alebo zni-

Zeny (87, 88). Ozkaya et al, Caixas et al, Han et al a Guzel et al popisali
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vyssie hladiny visfatinu pri hypotyredze (skimani boli najma pacienti
s Hashimotovou tyreoiditidou), pricom po Uprave tyreoidélnych pa-
rametrov vhodnou lie¢bou sa upravilii hladiny tohto enzymu (59, 60,
86, 88, 89), ¢o je v protiklade s Caixasom et al, ktorf u pacientov s hy-
potyredzou zistili elevéciu tohto adipocytokinu (89). Podla Ozkayho
et al sérové hladiny visfatinu u eutyreoidnych pacientov pozitivne
koreluju s fT, a fT, (88).

O vztahoch dalsich adipocytokinov k ochoreniam SZ zatial chybaju
akékolvek udaje.

Diskusia

Zavery studif sU mimoriadne kontroverzné z viacerych pricin.
Predovsetkym si je treba uvedomit, Ze prakticky vietky vyssie uve-
dené studie maju rézne dizajny. Niektoré st animalne, iné humanne.
Pri niektorych sa skima len funkeny stav SZ, t.j. hypotyredza alebo
hypertyredza, bez vysetrovania jej etioldgie (napr. v jednej skupine
pacientov s hypotyredzou sa méze stretnut jedinec s Hashimotovou
tyreoiditidou s jedincom s hypotyredzou po totdlnej tyreoidektémii
pre karcindbm), u inych sa berie ohlad aj na pricinu tyreopatie. Pacienti
s hypotyredzou su niekedy bez lie¢by, inokedy na substitu¢nej liecbe,
pricom temer nijaka Studia sa nezaobera Uspesnostou substitlcie
u jednotlivych pacientov. Hypertyreéza a hypotyredza su v jednotli-
vych stadidch klinické a niekedy subklinické. Je zname, ze 57 s vekom
atrofuje a teda sa postupne znizuje jej funkcia. O zmene produkcie
adipocytokinov tkanivami v procese starnutia nie su Udaje. Vyssie
uvedené studie sa povacsine vekom pacientov alebo zdravych kontrol
nezaoberaju. Navyse nie je dostatok poznatkov o pripadnom rozdiele
tvorby adipocytokinov u muza a u Zeny. Obdobne sa studie pohlavim
nezaoberaju, skimanymi jedincami su povacsine zeny, kedze tie maju
astejsie tyreopatie. Dalej netreba zabudat na to, ze hladiny jednot-
livych adipocytokinov nezavisia len od funkéného stavu SZ, ale aj
od mnohych inych pridruzenych ochoreni prevazne metabolického
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charakteru. Pritomnost alebo nepritomnost tychto ochoreni v $tu-
diach ¢asto zohladnovanéa nebola. Celkovo mozno teda konstatovat,
Ze pri porovnavani jednotlivych studif sa porovndva neporovnatené.

Dalsou opravnenou namietkou méze byt fakt, Ze meranie sérovych
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Tumory predniho mediastina zahrnuji pestrou skalu malignich i benignich nélezu a jejich v¢asné dosetieni mize vést ke
zlepseni preziti a kvality zivota pacientd. V nasi kazuistice se snazime prezentovat posun v moznostech diagnostiky tumoru
predniho mediastina za pouziti CT navigovanych biopsii s citlivym odbérem materialu k histologické verifikaci, ve srovnani
s pfimou mediastinoskopii uzivanou v minulych dekadach. Thymom je relativné vzacny nador pfedniho mediastina.

Klicova slova: CT navigovana biopsie, incidentalom, mediastinum, thymom.

Thymoma - diagnostics options

Various types of tumors (either benign or malignant) can be found in mediastinum. Early diagnosis and treatment may help
to improve survival and quality if life in these patients. Compared to direct mediastinoscopy, used for obtaining a specimen
for histological analysis in previous decades, modern imaging methods, specifically the CT navigated biopsy, represent an
effective and less invasive approach to the diagnosis. In our publication, we present a patient with thymoma, rather rare type

of anterior mediastinum tumor.

Key words: CT navigated biopsy, incidentaloma, mediastinum, thymoma.

Kazuistika

71letd pacientka byla odeslana na interni ambulanci k dosetfenf
nejasné hepatopatie a nespecifické dyspepsie. Pacientka je dlouhodo-
bé Iécena s diabetem 2. typu, trvale medikuje metformin a glimepirid,
v minulosti prodélala cholecystektomii, jinak osobnf ani rodinna
anamnéza bez pozoruhodnosti. Fyziologicky nalez chudy, u pacientky
jen lehkd nadvéha, v odbérech dominuje elevace gamaglutamyl-
transferdzy (GMT) 12,12 ukat/l, alkalické fosfatazy (ALP) 3,02 pkat/I,
alaninaminotransferazy (ALT) 6,52 pkat/I a aspartdtaminotransferazy
(AST) 7,75 pkat/l, jaterni funkce vsak zachovény, hodnoty bilirubinu,
albuminu i koagula¢nich faktord v normé. Ostatni biochemicka vy-
setfeni v normé, krevni obraz bez patologie ve viech fadach krevnich
elementl. Doplnéna sonografie brisni dutiny, kde obraz suspektnf
steatdzy jater, bez patologie Zlu¢ovodd, u pacientky horsi pfehlednost
jater. V rdmci vstupniho vysetfeni proveden i RTG snimek hrudniku,

kde zfetelné atypické vyklenuti levé kontury srde¢niho stinu. Stav
pracovné uzavien jako nealkoholickd steatohepatitida, nasazena
hepatoprotektiva, dietni rezim, proveden screening na virové a au-
toimunitnf hepatitidy, ktery byl negativni. K vylouceni chronického
abuzu alkoholu doplnén odbér karbohydrat deficientniho transferinu
(CDT), ktery taktéz negativni. Pti kontroladch doslo k postupné regresi
hepatopatie. Pro horsi sonografickou prehlednost a nejasny nalez na
RTG snimku hrudniku indikovano vysetfeni pocitacovou tomografif
(CT). Privysetieni vylouceny loZiskové zmény jater a ostatnich organd
dutiny bfidni, ale zjisténa objemnd nehomogenni expanze v pfednim
mediastinu v Urovni truncus pulmonalis az parakardialné vlevo, intim-
né naléhajici na perikard. Pacientka klinicky asymptomaticka, nenf
pfitomna dusnost, oprese na hrudi, zndmky Utlaku cévnich struktur
ani chrapot ¢i dysfonie. Cestou I. chirurgické kliniky FN Olomouc
provedena nekomplikovana CT navigovana biopsie predniho media-
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stina. Histologicky punkéni vzorky z mediastina odpovidaji thymomu,
tvofenému cetnymi nezralymi T-lymfocyty (vykazuji pozitivitu TdT,
CD1a, CD3, vysoky prolifera¢ni index Ki-67 asi 90 %), s disperzni az
loziskové splyvajici epitelovou komponentou (AE1/3 pozitivni), bez
ndpadnéjsich cytologickych atypii. Misty jsou patrny perivaskuldrni
prostory, s fidkou lymfocytarni celulizaci. Kolem lymfoepitelovych
loZisek jsou ¢asti fibrézni tkdné, vzhledu fibrézniho pouzdra/sept.
Imunohistochemicky bez zndmek pozitivity c-kit, pacientka indiko-
vana k operacnimu feseni. Cestou spadové neurologické ambulance
provedeno vysetfenik vylouceni myasthenia gravis, elektromyografie
neprokdzala patologicky nélez, provedeno vysetfeni protilatek pro-
ti acetylcholinovému receptoru (Anti-AChR), které bylo negativni.
Pristoupeno k operacnimu feseni v celkové anestezii, z podélné me-
didInf sternotomie provedena thymektomie s resekci ¢asti perikardu,
extraanatomickou resekci z hornfho laloku levé plice a resekci n.
phrenicus pfi prorlstani tumoru. Dosazeno resekce R0O. Pooperacnf
prabéh byl klidny. V definitivni histologii verifikovan thymom B1, zakla-
sifikovano jako pT3, pNx, pMx. Pacientka predéna do péce Onkologické
kliniky FNOlomouc, kde naplanovana radioterapie.

Odborna cast

Epidemiologie

Thymomy jsou relativné vzécné nadory, pfedstavuji pouze 0,2-1,5%
ze vsech zhoubnych nddorovych onemocnéni, z nddord mediastina pak
tvoff zhruba 20-25%, z nddord predniho mediastina pak 50 %, incidence
je 0,25-0,32/100000 (1). Obvykly vék pro diagndzu je 40-60 let, vyskyt
u obou pohlavi je priblizné stejny. Nebyly prokazany zevni faktory ci
endogenni vlivy vedouci ke vzniku thymomu, nddor vznikd maligni
transformaci epitelidlnich bunék thymu (2).

Klinické projevy

Klinické projevy jsou obvykle zptsobeny réstem tumoru, mohou
se objevit oprese na hrudi, dusnost, kasel, polykaci obtiZe, paré-
za frenického nervu ¢i syndrom horni duté zily. Thymomy jsou az
v 70% spojeny s autoimunitnimi onemocnénimi, nej¢astéjsf je aso-
ciace s myasthenia gravis, kterd se vyskytuje u 50% procent pacien-
td s thymomem. U pacientl s myasthenia gravis se pak vyskytuje
thymom v 15 % pfipadd. U pacientl s thymomem jsou pak castéjsi
i dalsi onkologickd onemocnéni, jmenovité Kaposiho sarkom, akutnf
leukemie, mnohocetny myelom, non-hodginsky lymfom, sarkomy a ji-
né karcinomy (kolorektalni, plicnf). Onemocnéni mize byt provazeno
i paraneoplastickymi projevy. Mohou byt zjistény hematologické poru-
chy, jako pancytopenie, aplastickd anémie, hemolytickd a perniciozni
anémie, agranulocytéza, hypogamaglobulinemie (Goodlv syndrom)
a dysglobulinemie. Dalsi projevy paraneoplastického syndromu jsou
vzacnéjsi a zahrnuji systémovy lupus erythematodes, pemphigus
vulgaris, revmatoidnf artritidu, Sjogrendv syndrom, ulcerézni kolitidu,
polymyozitidu, sklerodermii, senzomotorickou radikulopatii, myokar-
ditidu, nefroticky syndrom, akutni perikarditidu a rovnéz endokrinnf
projevy — tyreoiditidu, panhypopituitarismus, Addisonovu nemoc
a Cushinglv syndrom (3).
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Klinicky staging dle Masaoka-Koga (1994) (4)

Stadium | - zcela opouzdieny nddor, bez mikroskopické kapsularni
invaze.

Stadium Ila — mikroskopicka kapsularni invaze.

Stadium Ilb — makroskopickd invaze do thymu nebo mediastinéinf
tukové tkané ¢i pevné prirostl, ale neprostupujici struktura naléhajici
na mediastinalnf pleuru ¢i perikard.

Stadium IIl = makroskopicka invaze do okolnich orgdnt (perikard,
velké cévy, plice).

Stadium IVa — rozsev na pleuru nebo perikard.

Stadium Vb — pfitomnost lymfogennich nebo hematogennich

metastaz.

International Thymic Malignancy Interest Group (2011)

Stadium I —invaze do, ale nikoliv skrz kapsuli, bez invaze do okolnich
struktur v pffpadé chybéni kapsule.

Stadium lla — mikroskopicka transkapsuldrni invaze (<3 mm).

Stadium Ilb — makroskopickd invaze do thymu nebo mediastininf
tukové tkané, adherence k pleute ¢i perikardu s mikroskopicky verifi-
kovanou perithymickou invazi.

Stadium Il = mikroskopicka invaze do pleury (bud parciaini ¢i zcela
penetrujici), mikroskopicka invaze do perikardu (bud parcidlni do fibréz-
ni vrstvy nebo penetrujici do serdzni vrstvy), mikroskopicka penetrace
do vnéjsivrstvy viscerdIni pleury ¢i plicniho parenchymu, mikroskopicky
potvrzena invaze do n. phrenicus ¢&i vagus, mikroskopicky potvrzend
invaze nebo penetrace do velkych cévnich struktur, mikroskopicky
potvrzena adherence plic nebo pfilehlych organd.

Stadium Iva — mikroskopicky potvrzeny rozsev na visceralni ¢i pari-
etdlni pleuru nebo perikard nebo epikardiaini struktury.

Stadium Vb — pfitomnost lymfogennich nebo hematogennich
metastaz.

Histopatologicka klasifikace malignich thymomda dle WHO (5)

A — sloZeny z epitelidinich vietenovitych nddorovych bunék bez
atypi.

AB — podobny typu A, misty s ohnisky nddorovych lymfocytd.

B1 - vzhled normélniho kortexu thymu s oblastmi pfipominajicimi
dren.

B2 - rozsev epitelidInich nadorovych bunék s vezikularnimi jadry.

B3 - sloZeny predevsim z epitelidlnich bunék s mirnou atypii.

C - thymicky karcinom.

Zobrazovaci metody

Thymom je ¢asto objeven jako ndhodny nélez pfi RTG vysetfenf
hrudniku, na snimku mudze byt zietelné rozsiteni mediastina ne-
bo vyklenuti srde¢ni kontury. V pfipadé postizeni frenického nervu
muze byt na RTG snimku patrnd elevace branice na postizené stra-
né. Doplnujici informace poskytne pocitacova tomografie, kterd je
schopna presné posoudit rozsah thymomu, jeho invazi do soused-
nich orgdnd a siteni do okolnich cév, event. i metastazy postihujici
perikard, pohrudnici a plicni parenchym. Magneticka rezonance jesté
lépe dokaze vizualizovat event. intimni kontakt ¢i jiz infiltraci nadoru
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thymu do aortélniho oblouku. U mensich thymom je obtizné odli-
senf od benigni hyperplazie thymu, ktery mUze pretrvavat zejména
u adolescentl. Hyperplasticky thymus si obvykle zachovéva pdvodni
tvar brzlku a ma hladké okraje. Thymom se na CT vykresluje jako
masa o primeéru 1-10cm, okraje mohou byt hladké, ale ¢asto byva
lalo¢naty okraj vychazejici z jednoho laloku thymu, i kdyZ postizen{
mUZe byt i oboustranné. Masa mize byt homogennf, ale pfi nekréze,
cystické degeneraci nebo prokrvaceni mize byt obraz nehomo-
genni. Magneticka rezonance dovede posoudit i pouzdro thymu,
jehoZ kompaktnost je zndmkou mensi agresivity tumoru. K vylouceni
vzacného hematogenniho rozsevu se uziva sonografie bfisni dutiny
a scintigrafie skeletu s eventudlnim doplnénim pozitronové emisni
tomografie (PET-CT) (6).

Histologicka verifikace

Pfi nalezu inoperabilniho ¢i neresekabilniho tumoru pfedniho me-
diastina, nebo klinickém podezfeni na lymfom ¢i seminom, je obvykle
vyzadovana histologizace nélezu, kterd umozni spravnou volbu [é¢by.
V pffpadé pfiznivé lokalizace je dnes metodou volby CT navigovana
biopsie pfedniho mediastina, je viak nezbytné provést odbér silnou
jehlou (core needle), zatimco tenkojehlové biopsie se nedoporucuje.
Vzhledem k frekventné velmi pestré patologii mediastinalnich expanzi
je zapotiebi reprezentativni a vicecetnd biopsie, nékdy vsak ani opa-
kovand jehlova biopsie nevede ke konkluzivnim zavérdm a v tomto
pfipadé je v souladu s mezindrodnimi doporucenymi postupy indiko-
vana invazivnejsi metoda, v prfednim mediastinu obvykle parasternalni
mediastinotomie, nékdy i za pomoci videomediastinoskopie, ktera je
vsak preferen¢né uzivana k biopsii expanzi ve stfednim mediastinu.
Toraskopicky pristup je oproti mediastinoskopii vice zatézujici a hrozi
rozsev naddoru na pleuru. Pokud je nélez v pfednim mediastinu dobfe
ohraniceny, snadno resekovatelny a operabilni's pfiméfenymi riziky, je
mozné provést histologizaci perioperacné nebo odstranit nddorovou
masu a histologizace provést az nasledné.

Laboratorni vysetreni

Zékladem je klasické biochemické vysetfen( krve v ramci pfed-
operacni pfipravy, vysetfenf krevniho obrazu veetné diferencidlniho
rozpoctu. Pfi podezieni na myasthenia gravis je indikovano vysetreni
protilatek proti acetylcholinovému receptoru (Anti-AChR). Pfi Uvaze
nad jinymi typy hormonalné aktivnich nddor( (feochromocytom,
neuroblastom, karcinoid, karcinom stitné zlazy aj.) mdze byt pfinosné
vysetfeni hormonalni aktivity (7).

Radionuklidova vysetreni

Vysetfeni za pomoci radionuklidd mize byt uzitecné v nékterych
pfipadech. Thymom je detekovatelny pomoci thalium chloridu, tech-
necia Tc*™ sestamibi (vyuzivané zejména dfive), nyni je preferovan
izotop 2-(fluorine-18)fluoro -2-deoxy-D-glukdza (FDG), tento posledni
izotop je pouzivéan pfi vysetfenf pozitronovou emisni tomografif (PET).
Slabou aktivitu pfi PET vysetfeni ma i benigni hyperplazie thymu,
vysetfeni nicméné mize byt pfinosné v pfitomnosti metastaz ve

skeletu ¢i plicich (8).
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Obr. 1. RTG snimek hrudniku - vyklenutilevé srdecni kontury
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Obr. 2. CTvysetieni hrudniku a biicha s kontrastnildtkou, sagitdini fez, tumor
predniho mediastina — sipka
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Diferencialni diagnostika

Diferencialni diagnostika procesd v pfednim mediastinu zahr-
nuje jednak onkologické procesy, mezi néz patfi thymomy, lym-
fomy, metastatické karcinomy, benigni ¢i maligni mezenchymalni

nadory, nddory $titné zlazy ¢i jiné endokrinni nddory, neurogennf
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Obr. 3. CT vysetieni hrudniku a biicha s kontrastni Idtkou, transverzdini fez,
tumor predniho mediastina - Sipka
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Obr. 4. Barveni hematoxylin eozin, zvétseni 200krdt

0br. 6. limunohistochemické vysetieni TdT, zvétseni 100krdt

nadory, teratom, déle pak nenddorové procesy, jako cysty, hernie,

aneuryzmata aorty, sarkoidézu, granulomatézu a zanétlivé lymfade-
nopatie (9). Diagndzu thymomu podporuje soucasné koexistence
autoimunitni choroby, zejména pak myasthenie gravis. Pokud jsou
z klinického obrazu ziejmé B symptomy, tedy teploty, no¢ni poty
a nevysvétlitelna ztrata hmotnosti, ¢i pokud je pfitomna lymfade-
nopatie a nebo je elevovdna laktdtdehydrogendza v séru, je tieba
zvazovat moznost lymfomu. Teratom ma obvykle heterogenni CT
obraz zahrnujici cystické a tukové okrsky tkané. Seminomy majf
obvykle velké rozméry a fulminantni nastup obtizi, laboratorné byva
elevace lidského beta choriogonadotropinu u typického seminomu
¢i a-fetoproteinu u neseminomovych zarode¢nych tumord. Obtizné
je odliseni hyperplazie thymu a thymu perzistujiciho v dospélém
véku. Na moznost hyperplazie thymu je vhodné myslet v pfipadé
symetrické expanze s nizkou denzitou v CT obraze a pfi zndmkach
tukovych struktur thymu (10).

Lécba
Pro progndzu pacienta je zadsadni kompletni chirurgicka resekce

thymomu. Podle dosazené kompletnosti je resekce hodnocena
jako kompletnf resekce (R0), resekce s mikroskopickym rezidualnim
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onemocnénim (R1) a makroskopické rezidualni onemocnénf (R2).
Tuto radikalni lé¢bu je mozno indikovat ve stadiu | a Il. U nemoc-
nych, kde bylo dosazeno kompletni resekce néddoru, pfeziva deset
let 81-98 %. Peroperacné by mélo byt posouzeno Sifenf tumoru
do okoli (11).

U nemocnych s myasthenia gravis s prokdzanym thymomem je
indikovano chirurgické odstranéni celého brzliku. U pacientd s vdznou
formou onemocnéni, u nichz thymom nebyl prokdzan a lé¢ba nevede
ke zvladnuti onemocnéni nebo jsou tézké projevy onemocnéni, ve-
de thymektomie ve velké vétsiné ke zlepseni pfiznakl onemocneént.
Proto je thymektomie indikovana u vsech nemocnych s myastenif (12).
Tito pacienti jsou ale rizikovéjsf stran perioperacnich komplikaci, kdy
muZe dojit k Zivot ohrozujicim komplikacim v dlsledku insuficience
dechového svalstva, proto je dulezité dosazeni co nejlepsi kontroly
myasthenickych priznakd a zajisténi kvalitni respiracni podpory v po-
operacnim obdobif (13).

Nejednoznacné jsou vysledky chirurgického feseni lokaIné pokro-
cilych thymom ve stadiu Il a IV, v téchto stadiich je metodou volby
chemoterapie (stadia IVa, IVb), ale i v kombinaci s radioterapif v rdmci
predoperacni neoadjuvantnilécby u lokalizovaného, ale lokoregionalné
pokrocilého onemocnéni (stadium Ill) (14).

Thymom je relativné radiosenzitivni nddor, ozafovanim Ize docilit
podstatného zmenseni tumordzni masy, nikoliv vsak pIné eradikace.
Za standard je povazovana adjuvantni (pooperacni) radioterapie
u kompletné ¢i nekompletné resekovanych thymom stadia IlI
nebo IV (15).
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Thymom - moZnosti diagnostiky

Progndza

Za jeden z nejdUlezitéjsich nezévislych prognostickych fakto-
rG dlouhodobého preziti a rizika recidivy je povazovéno stadium
nemoci. Pétileté preZiti v zavislosti na stadiu je >90% pro stadium
I, 86 % pro stadium I, 70 % pro stadium Il a 50% pro stadium IV.
Samostatnym prognostickym faktorem muize byt i histologicky typ
thymomu a operabilita pacienta se snahou o dosazenf{ RO resekce.
Dalsi progndzu také ovliviuji pfidruzend autoimunitni a systémova

onemocnéni (16).

Zaver

Nase kazuistika poukazuje na dulezitost interpretace a doset-
fovani asymptomatickych vedlejsich nélez( pfi rutinnim skiagrafic-
kém vysetfeni hrudniku. Na pfipadu této pacientky dokumentujeme
miniinvazivni moznosti diagnostiky tumort pfedniho mediastina.
Ve starsi literatufe byly jako metody volby pfi prikazu tumordznf
masy pfedniho mediastina uvddény mediastinoskopie nebo me-
diastinotomie (17). Tyto metody pfindsely pomérné velkou zatéz pro
pacienty a jejich indikace byly pfedmétem dikladného zvazovanf
rizik a pfinosu pro pacienta. Na pfipadu nasi pacientky se snazime
poukdzat na pfinos méné invazivnich metod, které vedly k prakazu
thymomu. Diky spravné vedené diagnostice a nasledné radikalnf
lé¢hé Ize pocitat s dobrou prognézou v dalsim pooperacnim obdobf.
S ohledem na povahu a moznosti [é¢by jednotlivych onemocnént
pfedniho mediastina vidime v CT navigované biopsii vyrazny pfinos
v diagnostice téchto procesu.
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Aktuality vlecbeé a prevenci
klostridiove kolitidy

Roman Stebel, Lenka Vojtilova, Petr Husa
Klinika infek¢nich chorob LF MU a FN Brno, pracovisté Bohunice

Jednim z nejvyznamnéjsich nezadoucich ucinku Sirokospektré antibiotické (ATB) terapie je naruseni mikroflory tlustého
stfeva. Zhruba 20 % postantibiotickych prdjmu je zplsobeno pfemnozenim toxigennich kment Clostridioides difficile.
Celosvétové stale pozorujeme u klostridiové kolitidy vzestupny trend incidence, zdvaznosti pfipad(, mortality a ze-
jména poctu lécebnych selhani. Na Klinice infek¢nich chorob FN Brno, pracovisté Bohunice, dlouhodobé sledujeme
kromé zakladnich epidemiologickych charakteristik i nejvyznamnéjsi rizikové faktory asociované s rozvojem kolitidy
a vyhodnocujeme ucinnost jednotlivych terapeutickych a preventivnich postupt (selektivné plsobici ATB, fekalni
bakterioterapie). Jen na zakladé peclivé analyzy rizikovych faktor( a znalosti patogeneze lIze v praxi realizovat Gcinna
opatfeni omezujici Sifeni této nemoci. Do budoucna lze predpokladat ¢astéjsi vyuziti fekdlni bakterioterapie, zdoko-
nalovani zplsobu podani fekalniho transplantatu, Sirsi vyuziti probiotik a selektivné ucinkujicich ATB a dale zavedeni
pasivni a aktivni imunizace do praxe.

Klicova slova: Clostridioides difficile, fidaxomicin, pasivni imunoterapie, probiotika, stfrevni dysbidza, transplantace stfevni mikroflory.

Clostridium difficile Infection: an update on treatment and prevention

Disruption of the colonic microflora is one of the most significant adverse effects of antibiotic (ATB) therapy. Excessive multiplica-
tion of toxigenic Clostridioides difficile strains is responsible for about 20 % of cases of post-antibiotic diarrhoea. The global trend of
Clostridium colitis incidence, severity, mortality and in particular therapeutic failure keeps rising. At the Department of Infectious
Diseases we work on long-term monitoring of the most important colitis-associated risk factors and evaluation of individual thera-
peutic and preventive procedures (selective ATB therapy, faecal bacteriotherapy). A diligent analysis of risk factors and knowledge
of pathogenesis are a prerequisite to practical implementation of effective and rational precautions to curb spreading of thisillness.
In the future, we anticipate increased use of fecal microbiota transplant, improvements in faecal transplant administration, wider
use of probiotics and selective ATBs and further introduction of passive and active immunization into practice.

Key words: Clostridioides difficile, fecal microbiota transplant, fidaxomicin, intestinal dysbiosis, passive immunotherapy, probiotics.

Uvod

Préjmy asociované s pfemnozenim toxigennich kmen Clostridioides
difficile (podle starsi taxonomie Clostridium difficile) v tlustém stfevé, v an-
glosaskeé literatufe oznacované jako ,Clostridium difficile Infection” (CDI),
predstavuji celosvétové nejcastéjsi prdjmové onemocnéni vznikajici
béhem hospitalizace, jez se vyznamné podili i na absolutnim poc¢tu no-
zokomidlnich nékaz (1). Jen ve Spojenych statech je udavano ro¢né vice
nez 500000 pFipadd CDI a 30000 umrti (2). V CR pozorujme v posledni
dekadé dramaticky vzestup incidence CDI (graf 1), aktudIné se pocet
hldsenych pripad ustalil na asi 4 500 ro¢né. Celosvétove stéle sledujeme

vzestupny trend zejména poctu lécebnych selhani. Po prvni epizodé CDI
dochazi k recidivé priblizné u 20 % nemocnych, u druhé a dalsi epizody
jiz riziko stoupa az k 65 % (3).

Patogeneze klostridiové kolitidy

Grampoxzitivni sporulujici anaerobni tycinka Clostridioides difficile nebo
zkrdcené jako C. difficile je pritomna jako saprofyt kosmopolitné. Je také
béznym komenzalem tlustého stfeva zvifat. U lidf literatura uvadi asymp-
tomatickou kolonizaci tra¢niku v rozmezi 1-15 % populace. U hospitalizo-
vanych jedinct a u zdravotnikd stoupa riziko kolonizace na 25-50 % (4).
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Vlastni patogenezi CDI mlzeme rozdélit do 3 fazi

Prvnifaze predstavuje alteraci mikroflory tlustého streva v dUsled-
ku pUsobeni rliznych podnétl. Nej¢astéjsim inzultem, ktery narusuje
pfirozenou diverzitu intestindlniho ekosystému, je 1é¢ba Sirokospek-
trymi ATB. Za nejrizikovejsi skupiny jsou v soucasnosti povazovany
aminopeniciliny, fluorochinolony, cefalosporiny a linkosamidy. Klostridia
jsou k témto ATB rezistentni, v prostfedi s limitovanymi zdroji Zivin
tak ziskdvaji kompetetivni vyhodu, mnozi se a snadnéji se dostavaiji
do kontaktu s epitelem tlustého stfeva. Pfehled rizikovych ATB uvadi
Tab. 1 (5). U pacientd pasobf prakticky vzdy fada rizikovych faktor( ve
vzdjemné soucinnosti, komplexné. Patfi k nim napf. i porusend motilita
stieva, celkova imobilita pacientd, snizend kyselost zalude¢niho sekretu,
vyssivék, sekundérmniimunodeficience se snizenou tvorbou slizni¢nich
IgA protildtek a dalsf (4).

Za druhou fazi patogeneze mdzeme povazovat procesy vedouci
k vlastni klinické manifestaci onemocnéni. Patogeneticky zde Ucinkuji
proteinoveé toxiny A (enterotoxin) a toxiny B (cytotoxin). Zavaznost CDI
kolisa od lehkych prdjm0 az po fulminantni pseudomembranézni ko-
litidu s potencidlné fatalnimi komplikacemi, jako jsou sepse, paralyticky
ileus a toxické megakolon (3).

Za treti fazi patogeneze CDI je dnes povazovén urcity interval
zvysené ,zranitelnosti” stfeva (the window of vulnerability) po ukoncenf
lé¢by ataky CDI s extrémné vysokym rizikem rekurence. Tato perioda
zacin jiz v okamziku dosazeni subinhibi¢ni hladiny ATB pouzitého
klécbeé CDI v tlustém stievé a konci az plnou restituc stfevni mikroflo-
ry pfiblizné po 8 tydnech. K [é¢bé CDI v sou¢asnosti pouzivéame ATB,
kterd kromé ucinku na Clostridioides difficile psobf destruktivné i na
fadu dalSich bakterif, jeZ jsou soucastf stfevni mikrobioty. Klostridia ale
i po lé¢bé prezivaji ve stfevé v podobé vysoce odolnych spor. V terénu
vyrazné alterovaného stievniho ekosystému se tyto spory mohou velmi
rychle vyvinout do vegetativnich forem a zacit opétovné produkovat
toxiny, mluvime pak o relapsu CDI (3, 4).

Jednim z cilt farmaceutického pramyslu je vyvoj novych antibio-
tickych pripravkd, které by plsobily selektivnéji na Clostridioides difficile.
Odlignym zplsobem ochrany ekosystému tlustého stfeva mdze v bu-
doucnu byt i pouziti specifickych enzym, které degraduji v tenkém
stfevé nadbytec¢né molekuly ATB, ty nasledné jiz neposkozuji mikro-
floru v aboralngjsich etdzich streva. Pfitom ale nedochézi k ovlivnéni
Ucinku parenterdlné podaného ATB. Klinické studie faze 2 s enzymem
ribaxamasou (SYN-004), ktery je podavan soucasné s intravendznimi
betalaktamovymi ATB, vykazuji slibné vysledky jednak ve snizenf rizika
indukce CDJ, jednak v ochrané pred kolonizacf stfeva multirezistentni-
mi kmeny bakterif (6). Obdobi vulnerability stfeva pfedstavuje rovnez
nejvhodnéjsi moment, kdy mizeme terapeuticky zasdhnout pomoci
fekalnf bakterioterapie, event. pasivni imunoterapif.

Terapeuticky algoritmus a novinky vlécbé CDI
Strategie [é¢by CDl je vzdy individudlIni, lé¢ebny postup je determi-
novan zejména zavaznosti kolitidy a poc¢tem predchozich epizod one-
mocnéni. Aktualizace algoritmu Ié¢by CDI byla recentné publikovana
kolektivem holandskych autor (6). V publikaci je mimo jiné zpfesnéna
definice klostridiové kolitidy. Ataka CDI je nyni definovana jako klinic-
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Graf. 1. Vzestup incidence CDI
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Tab. 1. Piehled antibiotik rizikovych z indukce klostridiové kolitidy.
Upraveno podle (5)

Bezpecné Rizikové Vysoce rizikové

Cotrimoxazol
Makrolidy
Ostatni peniciliny

Aminoglykosidy
Metronidazol
Teicoplanin
Rifampicin
Chloramphenicol
Tetracykliny
Karbapenemy
Daptomycin
Tigecyklin

Fluorochinolony
Linkosamidy
Cefalosporiny
Ampicilin/amoxicilin

ky obraz prdjmového onemocnéni (3 a vice fidkych stolic za 24 hod
nebo fidké stolice s vétsi frekvenci, nez je u daného jedince obvyklé),
iledzniho stavu nebo toxického megakolon se souc¢asnym prikazem
volnych toxin nebo toxigennich kmend Clostridioides difficile ve stolici.
V pfipadé nédlezu toxigenniho kmene klostridif (kultivacné ¢i nékterou
z metod zalozenych na amplifikaci nukleovych kyselin) definice nove
vyzaduje i vyloucenf alternativnich pficin prdjmového onemocnéni ¢i
iledzniho stavu (6). Aktudlné je panelem expertl z rznych zemfv rdmci
studijni skupiny pro Clostridioides difficile (European Society of Clinical
Microbiology and Infectious Diseases Study Group on Clostridioides
difficile — ESGCD) pfipravovan novy oficidlni doporuceny postup pro
lé¢bu CDI.

V CRjsou k lé¢beé CDIregistrovany 3 pfipravky: metronidazol, vanko-
mycin a fidaxomicin. Pfed posledni aktualizaci terapeutickych algoritmd
byl za uhelny kdmen Ié¢by nekomplikované prvni ataky CDI povazovan
metronidazol, v pfipadé zavazné kolitidy pak perordlni vankomycin.
Podani proti Clostridioides difficile selektivnéji tc¢inkujiciho fidaxomicinu
bylo rezervovéno pro pfipady rekurenci. Intravendzni administrace
metronidazolu byla indikovana v pfipadech nemoznosti peroralniho
prijmu (metronidazol se témef dokonale vstiebava jiz v hornich ¢astech
traviciho traktu, do tracniku se dostava intestinalni sekreci) (7). Béhem
poslednich 5 let bylo nicnéné publikovano nékolik studif, které prokaza-
ly inferioritu metronidazolu oproti vankomycinu v [é¢bé i nezavaznych
prvnich epizod CDI. Klinické studie prokazuji jednak v fadé zemi nizsi
citlivost nékterych ribotypt Clostridioides difficile k metronidazolu a sou-
¢asné nedostate¢nou intestinalni koncentraci tohoto ATB v distalnich
etdzich tra¢niku. V ramci CR jsou pifpady rezistence k metronidazolu
nastéstf stale raritni (méné nez 5 % izolatl Clostridioides difficile). Zejména
tak pro nedostate¢nou koncentraci dosahovanou ve stfevnim obsahu,
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Schéma 1. Moznosti sekunddrni prevence rekurentni CDI
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neni metronidazol jiz povazovan za Iék volby zadné z forem CDI (6).
Odlisné je nyni pfistupovano i k pouziti fidaxomicinu. Mechanismus jeho
Ucinku spocivé v inhibici proteosyntézy na bakteridlnich ribozomech,
u CDI tedy soucasné zastavuje syntézu klostridiovych toxind. Klinické
studie ve srovnani s vankomycinem prokazujf u fidaxomicinu obdobné
vysledky v [é¢bé ataky CDI, nicnéné pouziti fidaxomicinu je spojeno se
statisticky vyznamné nizsim rizikem rekurence (5-7). Guery et al v roce
2017 publikoval studii srovnavajici pocet rekurenci CDI u pacientl lé-
¢enych vankomycinem (standardné 125 mg a 6 hod. po dobu 10 dn)
s fidaxomicinem podédvaném v tzv. pulznim rezimu (prvnich 5 dn(
klasicky 200 mg a 12 hod., ndsledné 200 mg ob den 7.-25. den). Absence
recidivy CDI béhem 30 dnli byla zaznamendna u 124 (70 %) ze 177 paci-
entl 1écenych fidaxomicinem, ve skupiné Iécenych vankomycinem bylo
bez rekurence 106 (59 %) ze 179 pacientl (p = 0,03). Fidaxomicin by mél
byt dnes zvazovan i u prvnich epizod CDI, zejména u polymorbidnich
pacientl s jiz vstupné vysokym rizikem recidivy. Nizsf riziko rekurence
CDI po lécbé fidaxomicinem je vysvétlovano zachovanim pfirozené
rozmanitosti stfrevni mikroflory (6).

V rdmci klinickych studif Ill. fize bylo testovano nékolik novych
lé¢iv. U pfipravkd surotomycin a cadazolid nebyla i pres slibné vysledky
7 predchozich fazi studii prokdzana non-inferiorita v [é¢bé CDI oproti
vankomycinu. Dalsi vyvoj téchto 1éc¢iv byl ukoncen. Na zacatku klinické
studie lll. faze je nyni ridinilazol, ATB s vysoce selektivnim ucinkem proti
Clostridioides difficile (3, 6).

Samostatnou kapitolou je lé¢ba nejtézsich forem CDI, véetné iledz-
niho stavu a toxického megakolon. Lékem volby je v tomto pfipade
peroralni vankomycin spolu s metronidazolem intravendzné. V pfi-
padé porusené peristaltiky Ize dévkovani vankomycinu navysit na
250-500 mg a 6 hod. Vankomycin Ize poddvat i prostfednictvim nazo-
gastrické sondy nebo v podobé reten¢nich klyzmat (500 mg a 4-12 hod.).
V piipadech tézké kolitidy s rizikem rozvoje toxického megakolon indi-
kujeme tzv. ,bowel rest” a ordinujeme parenteraini vyZivu (7).
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Alternativné je mozné misto metronidazolu podat tigecyklin —
sirokospektré parenterdlni ATB patfici do skupiny glycylcyklinG. Jedna
se o derivat tetracyklinového ATB minocyklinu, spektrum jeho tcinku
zahrnuje grampozitivni, gramnegativni, anaerobni i atypické agens,
vcetné neékterych multirezistentnich kmend. Vyhodné mize byt jeho
vyuziti pfi koincidenci klostridiové kolitidy s jinou bakteridIni infekcf.
Mechanismus Ucinku spocivé v inhibici proteosyntézy, podobné jako fi-
daxomicin i tigecyklin tedy inhibuje syntézu toxint Clostridioides difficile.
Kombinace intravendzniho tigecyklinu spolu s intrakolonicky aplikova-
nym vankomycinem by tak teoreticky méla predstavovat maximalnf
konzervativni farmakologickou terapii CDI. Pouziti tigecyklinu je vsak
prozatim podlozeno pouze jednotlivymi kazuistikami. Jednd se tak
o podani tzv. off-label (6).

V okamziku selhdvani konzervativni terapie je na zvazeni terapie
chirurgicka. Chirurgickym fesenim je ve vétsiné pfipadl provedeni sub-
totéIni kolektomie s vyvedenim termindlnf ileostomie. Méné invazivni
alternativu ke kolektomii pfedstavuje vyvedeni derivacni dvouhlaviiové
(axidIni) ileostomie. Stfevo pak mlze byt peroperacné i pooperacné

proplachovano v orélnim i aboralnim sméru roztokem vankomycinu (3).

Primarné preventivni opatreni

Pod pojmem primdrn{ prevence rozumime opatient, kterd maji za
cfl zabranit rozvoji primoataky CDI. V¢asné rozpoznani pacientl s CDI
a jejich néslednd izolace predstavuji v nemocni¢nim prostredi zékladni
opatreni zamezujici prenos Clostridioides difficile na vnimavé jedince.
V zahranicf se jiz mlzeme setkat s automatizovanymi screeningovymi
ndstroji a dotazniky, které jsou vyhodnocovany pfi pfijmu pacienta
a dale pravidelné béhem hospitalizace s cilem co nejcasnéji zachytit
rozvoj CDI a zavést adekvatni izola¢ni opatienf (8). Jedna se zejména
0 izolaci pacienta na samostatném pokoji nebo v kohorté pacientl se
stejnym onemocnénim. V rdmci bariérového rezimu osetfovéani jsou

pouzivany jednordzoveé rukavice, plasté a vlastni vysetfovaci pomucky.
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Pokoje jsou vybaveny samostatnym socidlnim zafizenim. Dalsi opatfenf
cili na snizeni kontaminace prostredy, standardem je uklid sporicidnimi
prostiedky. Bézné pouzivané dezinfekce na bazi alkoholu a kvartérnich
amoniovych sloucenin nejsou proti klostridiovym spordm ucinné, podle
nékterych autor dokonce alkohol stimuluji klicenf klostridi. V prevenci
prenosu Clostridioides difficile, zejména ve formé spor, rukama pacientd
a personalu se doporucuje mechanicka ocista rukou vodou a mydlem
a ddkladné osuseni (7).

Druhym pilifem primarni prevence CDI je snizenf rizika indukce
kolitidy u jiz kolonizovanych u jiz kolonizovanych pacientd. Zde ma
klicovou Ulohu racionalni ATB politika. V réamci CR a Slovenska mé v této
oblasti velky vyznam ¢innost ATB stfedisek. Ty v ramci nemocni¢niho
sektoru konzultuji a schvaluji vétsinu ATB terapie podavané pacientdim.
Tzv. ,antibioticky stewardship” je pak v zahranici ¢asto realizovan infek-
tology, ktefi kromé mikrobiologickych vysledkd mohou pfi konzilidrnim
vysetienfIépe vyhodnotit ianamnézu a aktudlnf klinicky stav pacienta.

V poslednich letech je velmi diskutovand problematika pou-
Zitl probiotik v rdmci prevence stfevni dysmikrobie béhem a po
ATB. Probiotika mtzeme definovat jako zivé mikroorganismy, které
po poddani v odpovidajicim mnozstvi poskytuji hostiteli zdravotnf
benefit (2). Predpoklddédme, ze probiotika svym Gc¢inkem napoma-
haji k zachovani koloniza¢nf rezistence mikrobidlniho ekosystému
tlustého stfeva. Shen et al recentné publikovali metaanalyzu studii
hodnoticich Ucinek probiotik v prevenci CDI u hospitalizovanych
dospélych pacientd, ktefi byli |éCeni ATB. Metaanalyza zahrnovala 19
randomizovanych kontrolovanych studif, pacientdim byla podavana
probiotika obsahujici kvasinku Saccharomyces boulardii, dale bak-
teridIni kmeny z rodu Lactobacillus, Bifidobacterium a Streptococcus
v kombinacich, nebo samostatné. Relativni riziko (RR) CDI ve skupiné
lécené probiotiky bylo 0,42 (95% interval spolehlivosti; Cl 0,3-0,57)
bez signifikantni heterogenity mezi studiemi (9). Nedostatky studif
Ize pozorovat ve vyrazné variabilité v pouzitych druzich bakterif
a kvasinek. Predpoklada se totiz, Ze ochranny Ucinek probiotik je
nejen druhové, ale i kmenoveé specificky. Nadéjné vysledky vykazuji
kombinace probiotik s tzv. prebiotiky — nestravitelnymi oligosachari-
dy, které slouzi bakteriim jako substrat pro fermentaci (2). Ddlezitou
otédzkou zUstava bezpecnost probiotik u imunokompromitovanych
osob a u pacientl s rozvinutou CDI. V literatufe byly popsany zédvazné
komplikace s fungemii (event. bakteriemif) po translokaci kvasinek
(resp. bakterif) do krevniho obéhu pres zdnétem porusenou stfevni{
bariéru (1, 7). Komer¢né vyrabéna probiotika tak predstavuji potra-
vinové doplnky, které mohou napomoci zachovat diverzitu intesti-
naInf mikrobioty a sniZit tim riziko ATB indukované stfevni dysbiozy
a postantibiotickych prdjmu. Jejich pfinos je vak velmiindividudlni,
v praxi se setkdvdme s fadou pacientd, u kterych i pres uzivani
probiotik dojde k rozvoji klostridiové kolitidy, na jejich ochranny
efekt tak rozhodné nelze spoléhat. Aktualné platné doporucené
postupy pausalni profylaktické pouzivani probiotik nezahrnuji (6, 7).
V klinické praxi (zejména ambulantni) nicméné velmi ¢asto probio-
tika pacientlim uzivajicim ATB doporucujeme. Vyjimku tvoii osoby
imunokompromitované, u nich probiotika podavame velmi opatrné

a volime pfipravky bez kvasinek.
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Mezi dalsi faktory, které se s snazime v ramci primarni prevence
CDI ovlivnit, patii lé¢ba komorbidit spojenych s poruchou slizni¢ni
imunity (mukositidy, nespecifické stfevni zanéty, ischemie streva), dale
snaha o pozitivni ovlivnénti stfevni motility a celkové mobility pacienta
(¢asna vertikalizace po operacich a Urazech, dostatec¢na analgetiza-
ce). Rizikovymi faktory jsou i nejriiznéjsi sekundérni imunodeficience
(napt. v rdmci proteinenergetické malnutrice, terapie kortikoidy) a me-
dikace snizujici zalude¢nf aciditu, zejména léky ze skupiny inhibitor(
protonové pumpy (5, 7).

Sekundarni prevence

Pacient s opakovanymi atakami CDI postupné fyzicky i psychicky
strada, rozviji se malnutrice, hypoalbuminemie, ¢asto zlstava imobilnf
na ltzku. Vazne rehabilitace, vznikaji dekubity, prodluzuje se hospi-
talizace, Casto byva nutny preklad na I0zko nésledné péce. Rozviji se
postupné urcity bludny kruh, kdy recidivu CDI stfida jind nozokomi-
aInf infekce s nutnosti dal3f sirokospektré ATB terapie. PPod pojmem
sekunddarni prevence rozumime opatfeni majici za cil tento bludny kruh
chronicky relabujicf CDI prolomit. Zasdhnout mtzeme hned na néko-
lika Urovnich, mozné sekundérné preventivni postupy u CDI graficky
zndzomuje schéma 1.

Mezi specifické sekunddrné preventivni postupy u CDI patii ze-
jména obnova kolonizac¢ni rezistence tlustého stfeva pomoci fekalnf
bakterioterapie, dale také pasivniimunizace anti-toxin B monoklonalnf
protildtkou. Rada dalsich inovativnich metod je ve stadiu vyvoje. Jedna
se napf. o aktivni imunizaci toxoidovou vakcinou, pouziti bakteriofagu,
kolonizaci stfeva netoxigennimi kmeny Clostridioides difficile nebo snahu
o obnoven{ homeostazy Zlucovych kyselin ve stfeve (2, 6).

Fekdlni bakterioterapie (FBT) je metoda majici za cil dosdhnout
restituce pfirozené mikrobialni homeostdzy v tlustém stfevé pomoci
stolice od zdravého darce, kterd je pfenesena do zaZivaciho traktu ne-
mocného. Pri FBT predpoklddéme, Ze timto prenosem stolice dokézeme
,opravit” narusenou rovnovahu ve strevnim mikrobialnim ekosystému
(tykajicf se jeho diverzity). Vsechny mechanismy, jimiz FBT zabranf
dalsim rekurencim, do detailu zmapovény nejsou. U FBT se predpo-
klada komplexni tcinek, ktery zahrnuje kompetici klostridif s ostatnimi
bakteriemi o Ziviny, blokovani adherence klostridii na povrch epitelu
stieva, stimulaci hostitelské imunity, Upravu narusené homeostazy mezi
primarnimi a sekundarnimi zluCovymi kyselinami ve stfevé, produkci
imunomodula¢nich a baktericidnich ptsobkd a dalsi (10, 11). U¢innost
FBT (absence rekurence CDI v intervalu 8 tydn( po podani fekalniho
transplantatu) se dle nékterych metaanalyz blizi 90 %, bez statisticky
vyznamného rozdilu v pfipadé podani cerstvé nebo zamrazené sto-
lice. Statisticky vyznamné vyssi Uc¢innost byla pozorovéna pfi aplikaci
fekalniho transplantétu rektalni cestou, v metaanalyzéch byla nicméné
zahrnuta zejména podani pomoci kolonoskopu do proximalnich etdz
tra¢niku (11, 12). V poslednich letech se v rdmci klinickych hodnoce-
ni setkdvdme s komercné vyrdbénymi fekalnimi derivaty. Jedna se
o slozenim presné nedefinované, ale peclivé kontrolované pripravky
vyrobené ze stolice dikladné vysetienych dércd. Fekalni derivéty jsou
upravovany pro moznost del$iho skladovani a jednodussiho podénf
pacientovi, stojf tak ur¢itym zpUsobem na hranici mezi FBT a probiotiky.
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Pripravek RBX2660 mé podobu suspenze Zivych bakterif ziskanych ze
stolice ddrce, je skladovan zamrazeny a podava se formou retencniho
klyzmatu. Odlisny pristup vyuziva bakterialnich spor, které mohou byt
v podobé enterosolventnich kapsli podany peroralné. Pripravek SER-109
obsahuje purifikované spory bakterif z kmene Firmicutes. Stale se ale
jedna o pripravek relativné nedefinovany s variabilnim mikrobidlnim
slozenim. Stejnd spolecnost vyviji i produkt SER-262, v tomto pfipadé
se jiz jednd o pfipravek s definovanym slozenim, obsahuje 12 druht
bakterif ve formé spor (2).

Aktudlné siroce diskutovanou problematikou je také uloha Zluco-
vych kyselin v patogenezi rCDI. Je zndmo, ze primdrni Zlucové kyseliny
podporuji germinaci spor Clostridioides difficile. Kyselina taurocholova
se dokonce rutinné pouziva jako soucast rdstovych médif ur¢enych ke
kultivaci klostridii. Naopak sekunddrni Zlu¢ové kyseliny jsou potentnim
inhibitorem rlstu i klicenf Clostridioides difficile. Jedna se zejména o kyse-
linu litocholovou, kterd vznika v tlustém stfeve ¢innosti stfevnich bakterif
z kyseliny chenodeoxycholové. U pacientl s rCDI pozorujeme vyznam-
né narusenou diverzitu intestinalni mikrobioty, v tlustém stfeve chybf
i bakterie vybavené enzymovym komplexem 7a-dehydroxylazy. Tento
enzym je klicovy pro preménu (dekonjugaci a dehydroxylaci) primarni
Zlu¢ovych kyselin na sekundarni. V literatufe nachazime prvni kazuisticka
sdélenf popisujic lé¢ebny ucinek sekundarnich Zlucovych kyselin. Jedna
se zejména o podavani probiotickych kmend s prokdzanou vysokou
7a-dehydroxyldzovou enzymatickou aktivitou (Clostridium scindens) (2).
Odlisny pfistup by mohl spocivat v pfimé aplikaci sekundarnich Zluco-
vych kyselin do stfeva. Jiz v roce 2016 byly publikovany prvni pokusy
s podanim kyseliny ursodeoxycholové (ursodeoxycholic acid - UDCA)
u pacientd s rCDI. UDCA prestavuije fyziologicky minoritné zastoupenou
sekundarni zluc¢ovou kyselinu, kterd se v klinické praxi rutinné pouziva
v 1é¢bé cholestatickych jaternich onemocnéni. Hlavni limitaci v pouZziti
u pacientd s rCDI je velmi rychlé zpétné vychytavani UDCA do entero-
hepatélniho obéhu jiz v tenkém streve, koncentrace UDCA v tra¢niku
tak po perordInim podani zGstavaji nizké. V publikované kazuistice byla
UDCA podéna u pacienta s refrakternim klostridiovym zanétem v oblasti
ileopouchanalni anastomdzy. V tomto piipadé dosahovaly koncent-
race zlucovych kyselin v pouchi jiz dostate¢nych hladin, efektivné tak
inhibovaly rist i germinaci spor Clostridioides difficile. Do budoucna Ize
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ocekavat vyvoj derivatl sekundarnich Zlucovych kyselin, které by nebyly
absorbovény v tenkém stfeve a byly by pouzitelné i v rdmci sekundarni
profylaxe ¢i lécby rCDI (13).

Odlisny pfistup spocivé ve snaze posilit imunitni odpoved orga-
nizmu proti klostridiovym toxinlm. V soucasnosti se jednd zejména
0 pasivni imunoterapii, na trhu je dostupna lidska monoklonalni IgG,
protilatka bezlotoxumab, kterd neutralizuje toxin B Clostridioides difficile.
Ma biologicky polocas priblizné 19 dnd a je charakteristickd pasivnim
prinikem sliznici do lumen stfeva (zejména béhem zanétu). Vysledky
registracni klinické studie prokazaly u bezlotoxumabu oproti placebu
0 10 % nizsi vyskyt rekurence CDI (14). Po podani anti-toxin B protilatky
se pacienti s rCDI stavaji ,asymptomatickymi nosici’, vzniké tak urcity
Casovy prostor (determinovan délkou Ucinku protilatky) bez rizika re-
kurence. Tim je umoznéna fyziologickd obnova ekosystému tlustého
stieva, kterd trva priblizné 8 tydn( (3).

Zaveér

Kolitida vyvoland bakterii Clostridioides difficile predstavuje v sou-
¢asnosti jedno z nejvyznamnéjsich infekénich onemocnénti, které je
kauzélné spojeno s poskytovanim zdravotni péce. V rdmci primarni
prevence je kladen ddraz zejména na ¢asnou diagnostiku CDI a izolaci
nemocnych, klicovou Ulohu ma rovnéz raciondlni ATB politika. Do
budoucna Ize ocekdvat zavedeni aktivni imunizace rizikovych pacientd
rekombinantni toxoidovou vakcinou. Dnes jiz velmi dobfe zname pato-
genezi CDl a vime, Ze rekurence jsou podminéné zejména alterovanou
intestinalni mikroflérou. Terapie inklinuje k pouziti co nejselektivnéji
Ucinkujicich ATB proti Clostridioides difficile. Z dGvod( vysokého rizika
selhani 1é¢by by jiz nemél byt jako lék volby CDI pouzivan metronida-
zol. Cilem sekundarni prevence je narusit pomysliny ,circulus vitiosus”
chronicky relabujici kolitidy. V budoucnu ocekdvame rutinnf vyuziti FBT,
zdokonalovani zplsobu administrace fekdlniho transplantéatu (véetné
perorédlniho podani v podobé enterosolventnich kapsli), snahu o ob-
noveni homeostazy Zlucovych kyselin ve stfevé podanim specifickych
probiotickych bakteridlnich kmend a v neposlednf fadé i rozsifenf

pasivni imunizace.
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Hypoxemie/hypoxie a nove koncepty
oxygenoterapie v intenzivni peéci

Jan Maca'?, Marcela Kafova'?, Roman Kula?, Pavel Sev¢ik™?
'Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzlvni mediciny LF OU a FN Ostrava
2Katedra intenzivni mediciny a forenznich obora LF OU Ostrava

Kyslik je biologicky stézejni prvek k zajisténi Zivota a jeho dodévka do tkani je proto precizné regulovana. Mira tkanové
oxygenace je v soucasné klinické praxi odhadovana na podkladé mérfeni hladiny kysliku v krvi. Nedostatek kysliku na
bunécné a tkanové urovni mlze vést k orgdnovému selhdvani a ohrozeni Zivota. Pfi subletalni hypoxii dochazi k aktivaci
vyznamnych adaptacnich procest s cilem zachovani funkce buriky i tkani. Neadekvatni snaha o korekci hypoxie mGze vést
k naruseni této adaptace a riziku nezadouci tkariové hyperoxie. Tento fakt se snazi respektovat dva v soucasnosti navrzené
koncepty oxygenoterapie: (1) Uzka kontrola arteridlni oxemie a (2) permisivni hypoxemie. Recentni literatura podporuje
spise uziti restriktivniho cile oxygenoterapie v intenzivni péci.

Klicova slova: buné¢na adaptace, hypoxemie, hypoxie, intenzivni péce, oxygenoterapie.

Hypoxemia/hypoxia and new concepts of oxygen therapy in intensive care

Oxygen is biologically vital element sustaining life. The tissue oxygen delivery is therefore precisely regulated. The degree of
tissue oxygenation is estimated by measurement of oxygen blood level. The lack of oxygen on cellular and tissue level can
lead to organ failure and life-threatening condition. Important adaptive processes are activated during the sublethal hypoxia
with goal to preserve cellular and tissue functions. Inadequate effort to correct hypoxia can cause either disturbance of the
adaptation or undesirable tissue hyperoxia. This fact is taken into account in two currently proposed concepts: (1) precise
control of arterial oxemia and (2) permissive hypoxemia. Recent literature supports rather restrictive strategy of oxygen
therapy in critical care.

Key words: cell adaptation, critical care, hypoxemia, hypoxia, oxygen therapy.

Uvod

Kyslik (O,) je druhym nejvice zastoupenym prvkem atmosféry. Jeho
pfitomnost je vitalni pro témér vsechny organismy nasi planety od
jednobunécnych az po mnohobunécné. Kyslik je z biologického hle-
diska nepostradatelny pro aerobni produkci makroergnich fosfatovych
sloucenin (adenozintrifosfat — ATP) vznikajicich pfi oxidaci zékladnich
zivin. Déle je jako jeden ze zakladnich strukturdlnich prvkd v organismu
obsazen v organickych a anorganickych slou¢eninach a podilf se na
redoxni signalizaci. Klidovéa denni spotfeba kysliku je u ¢lovéka priblizné
250 ml/min (350 1/den). V téle nejsou trvale piftomny zasoby O,, a proto
musf byt jeho pfisun k bunkam tkani zajistén nepfetrzitym procesem.
Precizni kontrola hladiny O, na Urovni tkanf je zajistovana komplexnim
systémem skladajici se z:

1) respirace, kterd zahrnuje zevni (plicni) a vnitini (tkdriové) dychan,
2) transportu kysliku krvi cestou kardiovaskuldrniho aparatu a
3) neuroendokrinni regulace vyse uvedenych procesu.

Rutinni méfeni tkanové a bunécné hladiny O, je v klinické praxi
prozatim nedostupné. Zékladnf veli¢cinou charakterizujici velikost distri-
buce O, do tkani je kromé srdecniho vydeje predevsim arteridlni obsah
0, (Ca0,). Ca0, je dana souctem molekul navazanych na hemoglobin
tzv. saturace hemoglobinu kyslikem v arterialni krvi (5a0)), a volné
rozpusténych molekul v krvi, vyjadfenych parametrem parcidlni tlak
O, varterialni krvi (PaO,):

Ca0, = (1,34 x Hb x Sa0,) + (0,003 x Pa0,) {1}
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kde Ca0Q, je arteridini obsah O, (ml/l); Hb je hladina hemoglobinu (g.I-1);
5a0, je saturace hemoglobinu O, v arteridini krvi (%); PaO, je parcidini tlak
O, v arteridini krvi (kPa)

Zanormalniho fyziologického stavu ¢ini Sa0, az 97 % vech molekul
O, v krvi a jeji hodnota je zavislé na hladiné PaO,. Tuto nelinedrni zavislost
popisuje tzv. disociacni kiivka hemoglobinu pro O,. Ca0, a srdecni vydej
(CO) pak urcuje tzv. dodavku O2 do tkdni (DO2), kterou lze vypocitat po-

moci rovnice:
DO, =Ca0,x CO {2}

kde DO, je doddvka O, (ml.min-1); CaO, je arteridlni obsah O, (ml/]); CO
je srdecni vydej (.min-1)

V normobaroxickych podminkach jsou normalni hodnoty PaO,
udavéany v rozmezi 71-104 mm Hg (9,9-14,4 kPa), Sa0, nad 94 %,
Ca0, 160-220 mlI-1 a DO, 9501150 ml.min-1 (1). SniZzené mnozstvi
O, v arterialni krvi se obvykle oznacuje jako hypoxemie a nedostatek
O, na urovni tkani jako hypoxie.

Klinicky vyznamnym patologickym stavem je nepomér mezi DO,
a tkanovou spotfebou kysliku (VO,), kdy miize dojit k az rozvoji Soku.
V takove situaci dochazi dle stupné zévaznosti DO,/VO, nepoméru
vintervalu nékolika minut az hodin k narusenf bunécné homeostazy
a rozviji se celularni dysfunkce a multiorgdnové selhavéni, coz je
stav spojeny s rizikem smrti. V situaci, kdy nepomeér mezi DO, a VO,
nenf letdlni, nebo je jeho rozvoj pozvolny jsou zahdjeny adaptacnf
procesy.

U kriticky nemocnych pacientl patfila v minulosti k rutinni praxi snaha
o striktni dosazeni normoxemie, ¢asto bez ohledu na typ a fazi zékladniho
onemocnénti. Cilem bylo, najednu stranu, co nejrychlejsi feSeni patologic-
kého procesu a, na druhou stranu, prevence vzniku ¢i progrese organovych
dysfunkci na podkladé protrahované zavazné tkéanové hypoxie.

V soucasnosti je tento koncept striktni normoxemie opoustén,
predevsim z dlvodu rozsifujiciho se povédomi o fyziologické adaptaci
na subletalnf hypoxii. Tato adaptace je z evolu¢niho hlediska jednim
z nejstarsich procest a slouZi zejména ke zmirnéni nasledkd plynou-
cich z nedostatku O, a zajisténi preziti jednobunécnych i mnohobu-
nécnych organismuU. Agresivni korekce hypoxemie jiz v soucasnosti
nenf u celé fady onemocnéni doporucena. Dlvodem je nejen poten-
cidlné neptiznivé ovlivnéni zminéné fyziologické adaptace, ale i riziko
navozeni tkanové hyperoxie, kterd je ve srovnani s hypoxif v mnoha

aspektech pro tkdné vice nebezpecna (2-4).

Cilem tohoto clanku je:

1) popis patofyziologie rozvoje arteridIni hypoxemie a tkdriové hypoxie,
2) popis charakteru adaptacnich procest provézejicich subletéini
hypoxii,

3) charakteristika aktudlnich konceptl oxygenoterapie v intenzivni péci,
tzn. koncept Uzké kontroly oxemie a koncept permisivni hypoxemie,

4) stru¢ny popis nejdllezZitéjsich recentnich praci mediciny zalozené
na dlkazech tykajicich se pacientd v intenzivni péci.

Hypoxemie

Hypoxemii Ize definovat jako patologicky snizenou hodnotu CaO,,
tedy snizené mnozstvi O, v arterialnfkrvi. Klinicky je za hypoxemii nejcastéji
povazovan pokles SpO, pod 88 % a/nebo pfitomnost PaO, pod 72 mm
Hg (10kPa). U pacientl bez chronického respira¢niho onemocnénijsou za
zivot ohrozujict obvykle povazovany hodnoty PaO, pod 60 mm Hg (8 kPa).
Podle disociacni kiivky hemoglobinu pro O, dochézi pod touto hranici
k situaci, kdy i maly pokles PaO, m{ize vést ke kritické hypoxii tkani tim, Ze
dochazi k vyznamnému snizeni 5a0,. Protoze na hemoglobin je v arteri-
alnf krvi navazano az 97 % viech molekul O,, pokles Sa0, se vyznamné
odrazi na vysledné hladiné CaO,, tzn. jedné z hlavnich determinant DO,
(Obr. 1). Piftomnost hypoxemie patii k zakladnim diagnostickym kritériim
respira¢niho selhanf (acute respiratory failure — ARF).

Dalsim vyznamnym parametrem popisujicim zavaznost ARF, a zejména
jeho nejzavaznéjsi formy, tzv. syndromu akutni dechové tisné (acute re-
spiratory distress syndrome — ARDS), je index PaO,/FiO, (P/F), jinymi nazvy
tzv. hypoxemicky nebo Horowitziv index. FiO, je oznaceni pro koncentraci
kysliku ve vdechované smeési plynC. P/F index je uzivan predevsim ke strati-
fikaci tize respiracni insuficience v rdmci ARDS. Hodnoty P/F < 300 mm Hg
jsou povazovany za patologické, hodnoty < 100 mm Hg za Zivot ohrozujici.

Na miru tkdrové oxygenace se tedy v klinické praxi usuzuje, kromé
monitorace parametr( arterialni oxemie, také mefenim nékolika dalsich
parametrd, jako napf. arterialnf hladiny laktatu, hodnoty saturace O, ve
smisené venozni krviv plicniarterii (SvO,) anebo centrélni Zilnf krvi pfed

pravou srdecni sinf (ScvO,).

V podminkach atmosférického tlaku na trovni more
(normobaroxie) vede k hypoxemii nékolik moznych
mechanism:

1) alveoldrnf hypoventilace,

2) patologie alveolokapilarni membrany (AKM),

3) porucha plicniho ventila¢né perfuzniho poméru (V/Q),

4) plicnf zkrat, ktery, pfestoze jde v principu o mezni poruchou V/Q
pomeru, se obvykle popisuje zvIast.

Tab. 1. Mechanismy vzniku hypoxemie za normobarickych podminek a jejich oviivnéni oxygenoterapii a umélou plicni ventilaci pozitivnim pretlakerm a pronaci

Efekt
Mechanismus hypoxemie Pao, Pao, AaD Paco, FiO, uPv pronace
Hypoventilace (lokalni, celkova) (27 1% norma AA ++ +++ -
Patologie AKM 12 norma AA norma/ ¥ A ++ ++ -
V/Q nepomér SO ) A N/A A A - + ++
V/Q=o0 \% . % norma A AA - _ +

AKM — alveolokapildrni membrdna, PaO, - parcid/nl’ar?eridln/' tlak O, PAO, - parcidini alveoldrnitiak O, AaD - alveoloarteridini diference O, - norma do 20 mm Hg
(2,8 kPa), PaCO, - parcidlini arteridini tlak CO,, FiO, - inspiracni frakce O, UPV — uméld plicni ventilace, N/A — nelze hodnotit
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Pomeérné zastoupenf jednotlivych mechanismd, jejich mira a vliv
na vznik hypoxemie je u rdznych plicnich patologif odlisny. Rozpoznanf
prevazujiciho mechanismu je dilezité pro klinickou praxi z ddvodu
rozdilné reaktivity na intervence provadéné za Ucelem korekce hypo-
xemie (5), vice viz Tab. 1.

Z casového hlediska Ize hypoxemii rozdélit na:
1) akutni (rozvoj v intervalu méné nez 6 hod),

2) subakutni (6 hod az 7 dni),
3)

4) chronickou (vice nez 90 dni) (1).

protrahovanou (7 dnf az 90 dni),

Vintenzivni péci se setkdvdme nejcastéji se subakutniformou hypo-
xemie, kterd se vyznacuje vyse zminénou aktivaci adaptacnich procest
na systémové i bunécné Urovni, jejichz cilem je prevence vzniku nerov-
novahy mezi DO, a VO, a vzniku hypoxie. Tato adaptace se ovsem muze
uplatnit pouze v situacich, kdy je néstup hypoxemie pozvolny a nevede
ke kritické hypoxii tkan!.

Hypoxie

Hypoxie je snizena hladina tkariového parcialniho tlaku O, (PtO,),
tedy tlak tvofeny volné rozpusténymi molekulami O, lokalizovanymi
v mezibunécném prostoru tkané. Mira PtO, je dana na jedné strané
velikostf pfisunu O, do tkani (DO,) a na druhé strané velikosti spotieby
0O, ve tkanich (VO,). Primérna hodnota PtO, byva udavana pfiblizné
23 mm Hg (3,2 kPa).

VO, je za fyziologickych podminek ovlivnéna pouze energetickou po-
trebou bunék (koncentraci adenozindifosfatu — ADP). K zajisténi normalniho
priibéhu oxidativnich procest na intraceluldrni (cytosolické) Urovni staci
parcialn tlaky vy3si nez do 3mm Hg. Za patologického stavu v pfipade
poklesu intracelularmniho tlaku O, pod 1 mm Hg se narusuje spotfeba O, (6).

Z patofyziologického hlediska Ize hypoxii

rozdélit na 4 zakladni podskupiny:

1) hypoxemicka hypoxie (nizka koncentrace nebo parcialni tlak O, ve
vdechované smési a respiracni insuficience, téma tohoto textu),

2) stagnacnf (cirkulacni) hypoxie (lokdIni nebo celkové zpomaleni prd-
toku krve cévnim systémem, napf. pfi srde¢nim selhdn),

3) anemickd hypoxie (snizeni hladiny nebo porucha funkce hemo-
globinu),

Tab. 2. Adaptace na hypoxie v zdvislosti na case a lokalizaci
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4) histotoxicka (porucha utilizace O, az na tkanoveé drovni, napf. otrava
kyanovodikem).

Hypoxie mUze vést k poruse funkce burky, popripadé az jeji smrti,
nejen vlivem energetického selhani. Dochazi pfi ni také, zdanlivé paradoxné,
i ke zvysené tvorbé reaktivnich kyslikovych sloucenin (ROS). Za aerobnich
podminek jsou totiZ elektrony v rdamci dychaciho fetézce prenaseny pomoci
dvou koenzym nikotinamid adenin dinukleotid (NADH) a flavinadenin
dinukleotid (FADH2) pfes mitochondridini komplexy -1V a nasledné, po jejich
reakci s kyslikem a vodikem, vznika H,O (Obr. 2).V podminkéach hypoxie se
elektrony uvolnuji pfed komplexem IV a dochézl k tvorbeé superoxidu (O,.-)
ajeho nasledné konverzi na peroxid vodiku, pfipadé na dalsif ROS. Mlze tak
dojit k poruse bunécné redoxni rovnovéhy a oxidativnimu poskozeni dlile-
Zitych bunécnych molekul (proteinové enzymatické systémy, DNA, proteiny
cytoskeletuy, lipidy biomembran apod), coz také miize vést ke smrtiburiky.

Na druhou stranu existuiji i nazory, ze kromé negativniho vlivu maze
hypoxie sehrdvat protektivn{ antiapoptotickou roli (7, 8).

Z klinického hlediska je vyznamné, Ze arteridlni hypoxemie nemusf
byt vzdy podkladem pro vznik tkdrnové hypoxie (hypoxemické hypoxie).
Hypoxie pak vznika zejména v situaci snizené kardiovaskuldrni adapta-
bility, pfedevsim ve smyslu omezené schopnosti navyseni srdecniho
vydeje ke korekci DO,

Obr. 1. Disociacni kiivka hemoglobinu pro O, a koncentrace O,
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Kritickd hodnota parcidiniho tlaku O, v arteridlni krvi (PaO,) je piiblizné 60 mm Hg
(8 kPa), pod touto hodnotou strmé klesd saturace hemoglobinu kyslikem, a tudiz
i celkovd koncentrace O, v krvi (CaO).

adaptace systémova bunécna
akutni AA srde¢niho vydeje posun disociacni kfivky hemoglobinu pro O,
A Aminutova ventilace doprava (*PtCOz, 7 pH)
systémova organova vazodilatace zvysenf efektivity anaerobni glykolyzy A celularnf
hypoxicka plicnf vazokonstrikce uptake glukozy, A aktivity glykolytickych enzym?)
subakutni kyslikova konformace:
protrahovana A srde¢niho vydeje HIF
A minutova ventilace deaktivace mitochondrif
A erytropoetin ] biogeneze mitochondri,
¥ mitochondrilniho elektronového uncouplingu
chronicka A erytropoetin kyslikova konformace, HIF

HIF-1 —hypoxia indicible factor 1, PtCO, - tkdrovy parcidini tlak CO,
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Prima monitorace tkdnové oxemie je v soucasné dobé prozatim

vyuzivana spise v ramci vyzkumné ¢innosti (9).

Adaptace na hypoxii

Pri subletalni hypoxii jsou aktivovany adaptacni procesy, jejichz
cilem je predevsim zajistit adekvétni pfisun O, do tkani, udrzet bu-
nécnou homeostazu a pfipadné pozitivné ovlivnit schopnost burky
prezit nepfiznivy stav. Vsechny jaderné buriky v lidském organismu
maji schopnost detekovat hypoxii specidlnimi receptory, které jsou
funkéné spfazeny se specifickymi iontovymi kanaly (tzv. O, senzitiv-
nimi K* kanaly). Bunécné reakce na pfitomnost hypoxie je ¢asna (mi-
nuty) v podobé aktivace jiz preformovanych proteind, nebo pozdnf
(hodiny) pomoci zvyseni genové transkripce pfislusnych gent (8).
Na systémové urovni existuji dale specializované chemoreceptory
lokalizované v kardiovaskuldrnim systému a bronchialnfm stromu.

V bezprostfednim kontaktu s cévnim fecistém se nachazi vysoce

vaskularizované orgény, karotickd téliska (glomus caroticum), ktera
jsou lokalizovadna v oblasti bifurkace a. carotis communis, a detekujf
pfitomnost hypoxemie. NeuroepitelidIni buriky v bronchidlnim stro-
mu jsou lokalizovéany v bifurkacich bronch( a monitoruji inspirac¢nf
frakci O,. Adaptacni procesy na pfitomnost hypoxie v zavislosti na
Case a lokalizaci shrnuje Tab. 2.

Systémova reakce na hypoxii je rychlou adaptaci, kterd je akti-
vovana v prabéhu nékolika minut. Jejimi hlavnimi komponenty jsou
zvyseni minutového srde¢niho vydeje a minutové alveolarn{ ventilace.
Cilem je pfedevsim snaha o udrzenf adekvatni DO, do tkanf. U protra-
hované hypoxemie se dale zvysuje produkce erytropoetinu, hlavniho
humoralniho stimulatoru erytropoézy. Zvyseni poctu erytrocytl vede
ke zvyseni kapacity krve pro pfenos O, a tim vy$simu DO,.

V rdmci kardiovaskuldrni adaptace na hypoxii v systémovém cévnim
fecisti dochdzi prevazné k vazodilataci rezistencnich arteriol s cilem

zvydeni organové perfuze a tim zajisténf adekvatni DO,, tzv. hypoxicka

Obr. 2. Dychacifetézec, schéma transportd elektrond pres vnitini mitochondridini membrdnu

mezimembrénovy prostor
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Elektrony pochdzejici ze 2 zdkladnich kofaktord (NAD a FAD) jsou smérovdny pres 4 membrdnové proteinové komplexy (I, Il, lll, V), pfi tomto procesu vznikd protonovy
(H+) gradient mezi matrix a mezimembrdnovym prostorem mitochondrie. Tento elektrochemicky gradient je pak pomoci ATP syntdzy (komplex V) vyuZit k produkci ATP.
Z elektrond, které prosly fetézcem, vznikd po slouceni's kyslikem a protony v zdvérecné fdzi procesu H 0.

1. Hypoxie a geneze reaktivnich kyslikovych sloucenin (ROS). Pri hypoxii dochdzi k odklonu elektront pfed komplexem IV s ndslednou tvorbou superoxidového radikdlu a

dalsich ROS.

2. Elektronovy uncoupling je proces, pfi némz je protonovy gradient pomoci specifickych proteind, tzv. uncoupling proteins (UCP), redukovdn (,rozpustén”) a takto vznika-
jici energie je pak vyuzita misto vzniku ATP k produkci tepla. Bunéénd hypoxie redukuje elektronovy uncoupling a tim zvysuje efektivitu produkce ATP.
NADH — nikotinamid adenin dinukleotid, FADH, - flavin adenin dinukleotid, Cyt C — cytochrom C, ATP — adenozin trifosfdt, ADP — adenozin difosfdt, UCP — uncoupling

protein, ROS — reaktivni kyslikové slouceniny
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vazodilatace. Ta je patrna zejména v organech nejvice citlivych na ne-
dostatek O,, tzn. myokardu a centralni nervové soustave (CNS).

V plicnim fecisti naopak dochdzi na podkladé hypoxie k intenzivni
vazokonstrikci pfedevsim malych rezistencnich arterif, tzv. hypoxické plicni
vazokonstrikci (HPV), kterd ma za cil lokéIni redistribuci krve v plicnim recisti
smérem od Spatné ventilovanych (hypoxickych) plicnich jednotek k Iépe
ventilovanym, a tim zlepsit V/Q nepomér (10). Dava se tim pfednost snizenf
nezddouciho efektu V/Q nepomeéru pred rizikem redukovaného pritoku
plicnimi kapildrami pfi plicni vazokonstrikci. Pfi alveolari hypoventilaci
velkého rozsahu, napt. u ARDS, tak mUze HPV vést az k nadmérné zaté7i
pravostrannych srde¢nich oddil viivem zvyseni plicni vaskuldrni rezistence.
Dochazi tak k rozvoji plicni hypertenze a vzniku akutniho cor pulmonale.

Podle klasického vysvétlenf je ovlivnéni plicnich cév pfi HPV vyvola-
no primou aktivaci bunék hladkého svalstva, konkrétné dtlumem funkce
K" kanalt. To pak vede k depolarizaci, ndsledné aktivaci Ca2* kanall
s vyslednym zvysenim intraceluldrni koncentrace vapniku a svalovému
stahu (11). V poslednich letech byl prezentovén odlisny pohled. Hypoxie
plicni tkdné je pravdépodobné rozpoznéna na Urovni alveolokapildrnf
membrany a nasledné je generovan elektricky signal pfeneseny smérem
k arterioldm cestou tzv. skulinovych spojeni (gap junctions) v plicnim
epitelu (12). Intenzita HPV se snizuje napf. pfi zvyseném srdecnim vydeji,
hypokapnii, hypotermii, pfi vykyvech acidobazické rovnovahy, z 1€k ji
pak snizuji inhala¢ni anestetika, blokétory kalciového kanélu a inhalacnf
podani oxidu dusnatého (iNO). HPV je dale ovlivnéna i mechanicky,
nastavenim pozitivniho end-exspira¢niho tlaku (PEEP) v dychacich
cestach v rdmci umélé plicni ventilace (UPV).

Bunéc¢na odpovéd na hypoxii je zna¢né rliznoroda. Dominuje sna-
ha o udrZeni aerobni produkce adenozintrifosfatu (ATP). ATP je donorem
energie pro témér vsechny zékladni bunécné procesy, predevsim zajis-
ténf transmembranového transportu iontd (Na+/K+ ATPaza), adekvatni
funkci enzymatickych systém(, proteogenezi, transmembranovou
aintraceluldrni signalizaci apod. Pfi hypoxii dochézi ndsledkem snizené
dostupnosti O, k nedostatku ATP.

V rdmci rychlé odpovédi na hypoxii burika preferuje procesy
vedouci k produkci energie a omezuje procesy, které energii spotie-
bovévaji. Zvysuje se efektivita anaerobniho metabolismu zvysenim
aktivity nékterych glykolytickych enzymd, napt. fosforylaci jedno-
ho z centrélnich enzym glykolyzy fosfofruktokindzy cestou AMP-
-aktivované protein kindzy (AMPK) (13). AMPK se podili i na zvysenf
pfisunu glukdzy do bunky, napf. translokacf Glut-4 transportéru do
plazmatické membrany (14).

Vyprodukovand energie je vyuzita predevsim k zajisténi funkce
iontovych pump k udrzeni membranového potencidlu a homeostazy
Ca?*. Snizuje se anabolismus a omezuje syntéza novych molekul (pre-
devsim proteosyntéza). Bylo popsano, ze ATP dependentnf iontové
kanaly dokadZou spotfebovat 20-80 % klidové produkce ATP. To vy-
svétluje skutecnost, ze buriky, pro jejichz funkci je dominantni udrzeni
membranového potencidlu iontovymi transporty, napf. pfi elektrické
aktivité neurond, podléhaji nejrychleji bunécné smrti vyvolané hypoxif,
tzv. hypoxia-induced cell death (15).

Z dalsich mechanismd jde o zvysenf efektivity oxidativni fosforylace
v mitochondriich. Jak bylo jiz zminéno, pii oxidativni fosforylaci prochézi
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Tab. 3. Role HIF-1 ve vybranych fyziologickych (vyvoj cévni sité pro
distribuci O,) a patologickych stavech (adaptace na hypoxii)

A proliferace endotelu a remodelace vaskulami sité (VEGF, angiopoetin-1, PDGF)

A produkce krevnich element (erytropoetin)

A rychlosti a efektivity anaerobni glykolyzy (pyruvatdehydrogendza kindza 1)

Afunkce a exprese enzymU dychaciho fetézce (cytochrom C oxiddza)

regulace lokalni zanétu

] biogeneze mitochondrif

regulace fyziologickych procest v embryonalnim obdobi ovlivnénim systéma
zajistujicich adekvatni prisun kysliku do tkanf a tim jejich vyvoj a funkci

VEGF —vascular endothelial growth factor, PDGF — platelet derived growth factor

elektrony, pochdzejici zNADH a FADH2, systémem redoxnich membrano-
vych proteinovych komplexd, které pumpuiji protony (H+) do mezimembra-
nového prostoru mitochondrie. Vznika tak protonovy gradient, ktery je pak
vyuZzitk syntéze ATP. Transport elektronu je tzv. spfazen (coupling) s tvorbou
ATP. Efektivita tvorby ATP je regulovéana tzv. uncoupling proteinem (UCP),
ktery redukuje vznikly protonovy gradient a nahromadeénd energie je misto
tvorby ATP ¢aste¢né pfeménéna na teplo. Pfi hypoxii dochazi ke snizenf
elektronového ,uncouplingu’, coz vede ke zvysent efektivity elektronového
transportu v mitochondriich a zlepseni produkce ATP (Obr. 2).

Pokud je dostupnost ATP v burice i pfes vsechny popsané rychlé
metabolické adaptacnizmény kriticky niz3i, neZ je jeho potfeba k zajistént
iontové a metabolické homeostdzy, dochézi k membranové depolarizaci,
nekontrolovanému influxu Ca* intraceluldrmé s naslednou aktivaci cyto-
plazmatickych fosfolipdz a proteaz. Tyto procesy pak vedou k otoku buriky,
destrukci intraceluldrnich komponent a nekréze burky (8).

V situaci protrahované hypoxie jsou zahdjeny dalsi adaptivn{
procesy, které pfetrvavaji i fadu meésicd, dokud pfic¢ina hypoxie nenf
dofesena nebo bunka nezanikne. Subakutni a chronicka adaptace,
kterd snizuje citlivost bunék k hypoxii redukci metabolické aktivity
bunék a omezenim produkce ATP, se nazyva kyslikové pfizplsobenf
(anglicky oxygen conformation). Vede ke snizeni plvodni kyslikové
potreby na 40-60 % (16).

Jednim z nejvice prozkoumanych proces( je exprese tzv. faktoru
indukovaného hypoxii 1 (hypoxia-induced factor 1 — HIF-1). Tento
transkripcni faktor reguluje expresi stovek cilovych gent v rdmci buriky.

HIF-1 sklada ze dvou podjednotek:
1) konstitutivné exprimované podjednotky (HIF-1B) a,
2) kyslikem regulované podjednotky (HIF-1a).

Za fyziologického stavu, v aerobnich podminkach, je HIF-1a hyd-
roxylovan enzymem prolylhydroxylazou (PDH), coz umoznuje jeho
vazbu na tzv. Von Hippel Lindau protein (VHL). To vede k protedzomové
degradaci HIF-1a (Obr. 3). Za aerobnich podminek se tedy podjednotka
HIF-1a v cytoplazmé bunky témér nevyskytuje (4).

V anaerobnich podminkéch k hydroxylaci HIF-1a nedochdzi, coz
vede k jeho snizené degradaci, akumulaci a ndsledné vzniku bioaktivni-
ho komplexu HIF-1 (HIF-1a/HIF-10). Polocas Zivota HIF-1a je prodlouzen
nejen snizenou aktivitou PDH (napf. inhibicf katalytického centra cestou
ROS), ale také kompetitivné vazbou s heat-shock proteinem 90, ktery
HIF-1a stabilizuje. Naopak napf. protein RACK1 zvysuje degradaci HIF-1a
usnadnénim protedzomové degradace proteinu (9, 17).
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HIF-1 iniciuje fadu transkripcnich procest genomu bunky. Dochézi
k produkci réiznych rdstovych faktor( ovliviujicich fadu fyziologickych
procest (Tab. 3) (18). Zjednodusené feceno, HIF-1 sehrava stézejni roli
ve fyziologickych procesech (vyvoj cévni sité pro distribuci O,) i v pa-
tologickych stavech (adaptace na hypoxii).

Je velice pravdépodobné, Ze liberani podavéni vysoké FiO, u paci-
entd se subakutni hypoxemif mize narusit pfirozenou adaptaci bunek
na hypoxii, a tim zhorsit prabéh patologického procesu. HIF-1 adaptace
je nepfiznivé ovlivnéna také vékem, aterosklerézou, koufenim, pfitom-

nosti diabetes mellitus a arteridlnf systémové hypertenze (18).

Koncepty oxygenoterapie

Klinické cile dodrzované u pacientl na UPV v intenzivni péci v 60.
-80. letech minulého stoleti mély za cil striktni dosazeni norméalini hladi-
ny O,a CO,.V 90. letech 20. stoletf doslo vlivem nardstajiciho mnozstvi
klinickych a patofyziologickych poznatkd postupné k akceptovani vyssi
hladiny CO, (koncept permisivni hyperkapnie), ktera je ¢asto nezbytna
k zajisténi adekvatni protektivity UPV. Dosazent striktni normokapnie by

Obr. 2. Adaptace na hypoxii cestou hypoxii indukovaného fakrotu 1 (HIF-1)

v téchto pripadech vedlo k nutnosti nastavenf agresivnich ventila¢nich
parametrl s rizikem rozvoje ventildtorem indukovaného plicniho po-
Skozenf (VILI). Za dalsf vyznamny posun v paradigmatu Ize povazovat
relativné recentné definovanou strategii precizni kontroly arteridlni
oxemie (precize kontrol of arterial oxygenation — PCAQ), jejimz cilem
je snaha o redukci rizika hypoxemie a zaroven rovnéz hyperoxemie.
Nejnovéji je diskutovan koncept permisivni hypoxemie (permisive
hypoxemia ~ PH) u pacientd, u kterych patologické hodnoty O, jiz vedly
k rozvoji adaptacnich mechanismU na celularni a subceluldmi drovni,
a u nichz by normalizace hladiny O, mohla vést k nezadoucimu oxyge-
nac¢nimu stresu. V dalsich 2 odstavcich jsou stru¢né charakterizovéany

oba uvedené koncepty.

Koncept precizni kontroly arterialni oxemie
V klinické praxi je jiz vSeobecné akceptovano, ze kromé hypoxie bunék
mUze k jejich poskozenf vést i hyperoxie, nadmerna zatéz kyslikem (3).
Nejcastéji pouzivany parametr, na jehoz podkladé Ize odhadnout

miru arteridlnf oxemie, je v soucasnosti pulzni oxymetrie (Sp0O,).se pou-

HIF-1a

HIF-1B

[

PHD (hydroxylace )

normoxie

ubiquitin/proteasom

degradace HIF a

\ HIF-B/ARNT

HIF-1 cilové
geny

HIF-1 je komplexem 2 podjednotek: podjednotky (HIF-1a), jejiz tvorba je regulovdna hladinou kysliku, a konstitutivné produkované podjednotky (HIF-18). V aerobnich
podminkdch je HIF-1a po hydroxylaci prolylhydroxyldzou (PHD) degradovdna v ubiquitinovém protein-ligdzovém komplexu, tzn. v cytoplazmé buriky se témér nevysky-
tuje. Pri hypoxii k hydroxylaci nedochdzi, HIF-1a se hromadi a spojuje se s HIF-18 za vzniku HIF-1. HIF-1 pak ovliviiuje expresi fady gent vedouci k produkci rdstovych fakto-

rd, a dalsich bioaktivnich Idtek v radmci adaptace na hypoxii.

HIF — hypoxif indukovany faktor, VEGF — vaskuldrni endotelidini ristovy faktor, EPO — erytropoetin, PDK1 — pyruvdt dehydrogendza 1, PHD — prolylhydroxyldza, ARNT —

aryl hydrokarbon receptorovy nukledrni transfokdtor, NF-kB — nukledrni faktor k B
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Zivaji zafizeni umisténa na dobrfe prokrvené periferni ¢asti téla, nejcastéji
akrdlnim ¢lanku prstu horni nebo dolni koncetiny, popfipadé usni m
lalticku nebo lateralnim koznim okraji vstupu do nosnf dutiny. Mérent
SpO, je vieobecneé dostupné, jednoduché a levné. Na jeho podklade
Ize oviem velice presné odhadnout pouze pokles arteridIni hladiny
0, vézaného na Hb, bez moznosti monitorace PaO,. Dalsf nevyhodou
metody je, Ze nenf mozné posoudit miru hyperoxemie diky stropo-
vému efektu, protoze horni méfitelnd hranice SpO, (100% saturace
hemoglobinu) nezohledhuje moznou zvysenou hladinu Pa0,. Z toho
plyne riziko podhodnocenf hyperoxické zatéze organismu. Vhodnéjsim
parametrem v posuzovani oxemie (véetné hyperoxemie) se tak v klinické
praxi u kriticky nemocnych jevi sledovani PaO, (19).

Hlavnim cilem konceptu precizni kontroly arteridIni oxemie je za-
branéni nezddoucim vykyvim oxemie, jak ve smyslu hypoxemie, tak
i hyperoxemie, do hodnot, u nichz se jiz pfepokladé negativni vliv na
funkci tkanf a tak na klinicky stav pacienta (1, 20) (Obr. 4). Na stanovenf
nejvhodnéjsiho rozmezi oxemie se podili nejen povaha a dynamika vy-
voje zakladniho onemocneénti, ale i vék a komorbidity. Je mozné stanovit
nékteré kohorty pacientl podle typu akutnfho stavu, s pfihlédnutim ke
komorbiditdm, ktefi budou profitovat z ur¢itého konkrétniho rozmezi
oxemie, napf. pacienti s akutnim korondrnim syndromem, pacienti
s akutnfischemickou mozkovou pifhodou apod. Klinické aplikace tohoto
konceptu pak bude formou preskripce pozadovaného intervalu oxemie,
napf. cil PaO, 70-90 mm Hg (9,8-12,6 kPa) a SpO, 90-94 %.

Koncept permisivni hypoxemie

Tolerance hladiny oxemie nizsi, nez je obecné akceptovana dolnf
hranice normy (PaO, pod 8 kPa), se nazyva permisivni hypoxemie.
Smyslem tohoto konceptu je minimalizace rizik spojenych se snahou
o dosazeni normoxemie. Jde zejména o situace, kdy jsou jiz pIné roz-
vinuty adaptacni mechanismy (Tab. 2) a dale na stavy, kdy je k norma-
lizaci oxemie nutno navysovat inspiracni frakci O, nad tolerovatelnou
mez (obvykle udavana hranice 50-60 %), coz je spojeno s rizikem
rozvoje plicniho poskozen, tzv. hyperoxic acute lung injury (HALI) (1,
3). Podminkou je zajisténi a udrzenf tkdriové oxygenace. Jako vhodna
se jevi napr. skupina pacientd se subakutni nebo chronickou subkri-
tickou hypoxemif. Tato strategie s nejvyssi pravdépodobnosti povede
k nutnosti manipulace s hladinou hemoglobinu a hodnotou srde¢niho
vydeje, a také k potfebé ovlivnéni spotfeby O, tkanémi (sedace, svalova
relaxace, iatrogenni terapeutickd hypotermie apod.). Tento koncept je
v souladu se soucasnym trendem k individualizaci péce o pacienta
s tézkou refrakternf zivot ohrozujici hypoxemi.

Jednalo by se predevsim o stavy:

1) kdy je kontraindikovéna podpora extrakorpordlni membranou oxy-
genaci (ECMO), nebo

2) kdy je, i ptes pouziti kombinace ECMO a protektivni UPV (mysleno
predeviim FiO, < 0,5), nadéle alterovana vyména krevnich plynd.

Tento koncept je prozatim pouze na experimentdlni Grovni. Dalsi
technologicky pokrok a zavedeni pfimé nebo nepfimé monitorace

tkanové oxemie, spolecné s identifikaci spolehlivych biomarkerd hy-
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poxie tkani, by mohlo pfinést moznost stanovit nejvhodnéjsi kohortu
pacientd, ktefi by mohli z permisivni hypoxemie profitovat. Pouziti
tohoto konceptu v klinické praxi zatim neni doporuceno (1).

Strucna charakteristika vybranych recentnich
praci zaloZenych na diikazech

Ve vieobecné intenzivni péci je z pohledu mediciny zaloZzené
na dtkazech jen velmi malé mnozstvi huménnich praci tykajicich se
oxemie jako hlavniho sledovaného klinického cile. Bylo opakované
pozorovano, Ze oxygenace, predevsim index P/F, neni optimalIni predik-
torem mortality. Zhorsenf oxygenace nemusi vést ke zhorseni klinického
vysledku ve sledované skupiné pacientl (21), nezménéna oxygenace
ve studijni skupiné nevylucuje lepsf klinicky vysledek (22), a naopak
zlepseni oxygenace nevedlo ke zlepsent klinického vysledku pacient(
(23-25). Napt. v jedné z nejvyznamnéjsich studif tykajici se protektivn{
umélé plicni ventilace u pacientt s ARDS z roku 2000, tzn. dechovy
objem 6 ml vs. 12 mlkg-1 predikované vahy, méla dokonce studijni
skupina (6 ml/kg) signifikantné horsi oxygenaci nez kontrolni skupina
(12 ml.kg-1). Pfesto byl prokézan statisticky vyznamny mortalitni benefit
u pacientl s této skupiny s nizsim dechovym objemem (21).

Zavyznamnou |ze povazovat prospektivni, randomizovanou, mo-
nocentrickou studii mildnskych autor( publikovanou v roce 2016.
Smisend skupina pacientl (n = 480) intenzivni péce byla rozdélena na
konvencni skupinu (n = 218), u které byl cil dosazeni SpO, v rozmezi
97-100 %, a konzervativni skupinu (n = 216), u které bylo cilem dosaZenf
SpO, 93-98 %. Studie byla pfedcasné ukoncena kvili vynucenému
uzavreni ¢asti lUzkové kapacity z dGvodu zemétresent. Pfesto autofi pro-
kézali signifikantni mortalitni benefit (mortalita na jednotce intenzivni
péce 11,6 vs. 20,2 %, p = 0,01; hospitaliza¢ni mortalita 24,2 vs. 33,9 %,
p = 0,03) u konzervativni skupiny oproti konvencni skupiné pacientd.
Déle byl prokazan signifikantné vétsi pocet dni bez ventilace (ventilator
free days — VFD) u konzervativni skupiny (72 vs. 24 dni, p = 0,02) (26).

Druhou pracf je metaanalyza viech randomizovanych studif v da-
tabéazich Cochrane Central Register of Controlled Trials, MEDLINE,
Embase, HealthSTAR, LILACS, PapersFirst a WHO International Clinical
Trials Registry, které se do roku 2017 zabyvaly srovnanf liberdlnf vs.
konzervativni oxygenoterapie u akutnich stavd. Bylo zafazeno celkem
25 randomizovanych studif (celkem n = 16037 pacientl) zabyvajicich

Obr. 4. Koncept precizni kontroly arteridini oxemie (volné dle (1))

podadovany interval Pad,

| hypoxemie | | hyperoxemie |

pozitivni vliv

—

G—

oxemie
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se akutnimi a kritickymi klinickymi stavy, jako je sepse, cévni mozkova
ptihoda, trauma, infarkt myokardu, srde¢ni zastava, urgentni chirurgie,
a dale i prace tykajici se obecné populace intenzivni péce. Liberdln{
strategie oxygenoterapie byla definovana jako SpO, 94-99 %. Bylo
prokdzano, Ze pacienti s touto strategif méli signifikantné vyssi hospi-
taliza¢ni a 30denni mortalitu. Doporucena hranice SpO,, nad kterou jiz
byly pozorovéany neptiznivé vysledky plynouci s nadmeérné kyslikové
zatéze, byla autory stanovena SpQ, nad 94-96 % (27).

Zaveér

Oxygenoterapie v intenzivni péci je pouze podpUrnd intervence,
kterd obvykle nefesi zakladni onemocnéni, ale pouze koriguje jeden
zjeho symptom. Kritickd akutni hypoxie vede obvykle ke smrti buniky
a normalizace oxemie je v takovychto pffpadech nezbytna. Subletaini
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Introduction: The objective of the study was to examine the relationship between the values of selected parameters of
physical function, body composition, body mass index (BMI) and biochemical markers of metabolic health with the total
testosterone (TT) levels in adult males. We aimed to analyse the correlation between these values and variations in the TT
levels. Methods: A total of 17 subjects (age = 50.2 + 8.1 years, TT = 11.4 + 3.8 nmol/l) were included in the study. Subjects
were tested on physical function (IRM on leg press, bench-press, handgrip, VO, __ ), body composition (DXA), biochemical
parameters (morning fasting blood samples). Results: TT was inversely correlated with abdominal circumference (AC) (p <0.01)
and with overall body fat, measured in kg (p <0.01). On a biochemical level, significant correlations were found between TT
and insulin (p <0.01), and TT and homeostasis model assessment of insulin resistance (HOMA-IR) (p <0.01). Physical function,
muscle strength or lean mass were not significantly correlated with TT. Conclusion: The main finding of this study was that
testosterone levels had a strong inverse correlation with abdominal circumference and total body fat mass. On metabolic
level, strong inverse correlation was also found between TT with insulin and TT with HOMA-IR. However, we did not find
statistically significant correlation between total testosterone levels and lean mass, muscle strength or physical function in
middle aged males.

Key words: body composition, obesity, testosterone.
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Introduction

The Endocrine Society defines a clinical syndrome that results from
failure of the testis to produce physiological levels of testosterone (an-
drogen deficiency) as male hypogonadism (1). Besides the total serum
testosterone levels below a physiological range (total testosterone
levels <6.9nmol/l), symptoms include decline in lean mass, muscle
strength, increased adiposity, decreased libido and erectile dysfunction,
depressed mood, decreased energy or vitality, increased fatigue, and
osteoporotic fractures. The symptoms mentioned above may affect
males already in their late thirties. Some studies of hypogonadal men
showed that low testosterone level is also highly related to insulin
resistance, visceral obesity and metabolic syndrome (2). Normalization
of testosterone level should be the primary treatment in men, along
with caloric restriction and physical exercise. Muscle strength deter-
mines mobility and physical functioning and thus, also does affect
the quality of life. Some studies suggest that aged men could benefit
from testosterone replacement regarding muscle mass preservation.
The direct correlation of the therapy, however, and its direct impact
on strength and functional status is unproven. Testosterone treatment
may provide modest improvements in lean mass among both frail and
non-frail older men, but current evidence on the testosterone effect
on muscle strength is conflicting and the effect on physical function
is weak (3). However, other authors (4) found, that in older men, low
circulating testosterone is correlated with low muscle strength, with
high adiposity, with insulin resistance and with poor cognitive per-
formance. Data from Massachusetts Male Aging Study (MMAS) found
that testosterone concentration up to a critical level were positively
correlated with muscle strength.

Chronic lower levels of testosterone dramatically increase the risk of
many other diseases as cardiovascular disease, sexual dysfunction, aortic
atherosclerosis, Alzheimer’s disease and others (5). The relationship
between total testosterone levels (TT) and high density lipoproteins
(HDL) is confounded by the fact that both HDL and TT are inversely
related to body mass index (BMI). In fact, epidemiological analyses
have found that HDL levels are positively linked to testosterone levels
in middle-aged men. Data from the Massachusetts Male Aging Study
(MMAS) have demonstrated that there is a strong, positive relationship
between HDL and testosterone in men with cardiovascular disease
(low total or free testosterone correlates with low HDL-cholesterol) (6).

On a metabolic level, in obese men, hypogonadism can further
worsen the metabolic profile and increase abdominal fat (7). Chronic
effects of testosterone deficiency have effects on leg adipose tissue
acyl-CoA synthetase activity which may relate to greater lower body
fatty acid storage (8). These morphological features are linked to meta-
bolic dysfunction, and testosterone deficiency is associated with energy
imbalance, impaired glucose control, reduced insulin sensitivity and
dyslipidaemia (9). Data suggest that abdominal circumference alone
could be used as an anthropometric parameter to help simplify the
identification of men with low serum total testosterone levels. The
main goal of the study based on previous studies was to examine the
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relationship between the values of selected parameters of physical
function, body composition, body mass index (BMI) and biochemical
markers of metabolic health with the total testosterone (TT) levels in
adult males. We aimed to analyse the correlation between these values
and variations in the TT levels.

Methods

Subjects

Subjects were recruited from urological units at the Department
of Urology, University Hospital-Petrzalka, Bratislava, Slovakia and the
Department of Urology, Faculty of Medicine, Comenius University,
Bratislava, Slovakia. The inclusion criteria for participation in the study
of the patient population included age 40-60 years old, diagnosed
with hypogonadism on testosterone replacement therapy or newly
diagnosed patients. There was also a group of healthy aged matched
males serving as a control group. For a purpose of this manuscript, all
the groups were merged together and are presented as a one group
in order of higher number of subjects for correlation analyses, which
are the main focus of the present study. The exclusion criteria included
regular strength training, conditions which are medical contraindica-
tions prostate cancer or abnormal serum PSA levels without adverse
histological examination. In addition to written information, eligible
subjects are verbally informed about the study by their responsible
urologist and the study officials before start of the tests.

Seventeen adult males (50.19 + 8.07 years old, 92.4 + 12.83kg)
participated in the study. Complete demographic and hormonal data
of the group are presented (tab. 1).

The study was approved by Ethics Committee of the
Derer’'s Memorial Hospital in Bratislava, Slovakia and all subjects provi-
ded and signed written informed consent.

Design

To secure validity of the physical tests, all subjects underwent a fa-
miliarization session 5-7 days prior to the actual assessments. During
the time between familiarization and actual testing, morning blood
samples were collected and body composition measurements took
place also in the morning hours.

Body composition

Body composition was measured by Dual-energy X-ray
Absorptiometry (DXA) using Hologic fan-beam bone densitometer
Discovery QDR series. Lean mass (LM), fat mass (FM) and total body mass
(BM) were measured and are presented. The height was measured in
meters by stadiometer and abdominal circumference in centimetres
(cm) by stretch-resistant tape that provides a constant 100g tension.
The landmark of the average point between the 10" rib and the iliac
crest at the axillary line. The body mass index (BMI) was afterwards
calculated from the DXA scan data.
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Tab. 1. Demographic and biochemical data

N=17 average + SD
Age (year) 50.2+8.1
Total body weight (kg) 92.37 £1949
Lean mass (kg) 62.55+ 746
Overall body fat mass (kg) 29.82 + 1271
Overall body fat mass (%) 31.34+5.55
BMI (kg.m?) 30.04 £ 6.50
Abdominal circumference (cm) 104.50 +9.96

Total testosterone (nmol/I)

1145 +3.81 (6.9-26.1)

SHBG (nmol/I)

30.00 £ 11.62 (14.5-94.6)

Total cortisol (nmol/I)

491.87 + 8748 (118.6-618)

Total cholesterol (mmol/I)

5.34+1.33(3.2-5)

LDL-cholesterol (mmol/I)

3.68£1.07 (1-3)

HDL-cholesterol (mmol/I)

1.19+£0.20 (1-2)

HOMA-IR

3.96 + 299 (0.4-2.0)

Glucose (mmol/l)

544+ 133 (3.3-5.6)

Insulin (mIU/1) 15.82 +10.35 (3-25)
Predicted Legress 1RM relative to lean | 249 + 044

mass (kg)

Handgrip average (kg) 50.26 + 7.68

*VO. (mIOZ.kg BW-1.min-1) 33.88 £1.12

2max

Data are presented as means of the group with standard deviations. Biochemical
parameters were analysed from fasting morning plasma. Reference values for a
local male population are in parentheses.

BMI—Body Mass Index, SHBG — Sex Hormone Binding Globulin, LDL — Low Densi-
ty Lipoprotein, HDL — High Density Lipoprotein, HOMA-IR — The Homeostatic Mo-
del Assessment — Insulin Resistance, *indirect assessment

Physical function

Muscle strength of lower extremities was measured by predicted
dynamic leg press TRM from multiple repetition maximum testing (10)
on seated leg press machine (Technogym, Italy). For upper extremities,
handgrip strength was measured by best of the 3 trials with 60 second
rest period after warming up with 3 trials (@pproximately 50 and twice
80% of maximal voluntary contraction) with the resting period of 20
seconds using digital hand dynamometer (Camry, USA).

Cardio-respiratory fitness was measured by The Single Stage
Treadmill (Woodway Pro, USA) Walking Test, which is a submaximal
aerobic fitness test that estimates VO, _ . Itis suitable for low risk,
apparently healthy, non-athletic adults 20-59 years of age. The walking
pace required throughout the test also makes it appropriate for parti-
cipants who experience problems such as knee pain when exercising
at ajogging pace. The test can be administered to moderate sized
groups of participants with low to moderate fitness levels and requires
only a treadmilland a HR monitor VO, was estimated from heart rate
results of the walking test using protocols calculation (11).

Biochemical parameters

Fasting morning venous blood samples were collected between
8:00 AM to 10:00 AM into closed system collection tubes containing
beads coated with a clotting activator and polyacryl ester-gel (Sarstedt
AG & Co, Germany). The samples were centrifuged at 2000 rpm for 10

Fig. 1. Relationship between total testosterone levels and abdominal circumference (r=-0.639, p < 0.01
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Fig. 2. Relationship between total testosterone levels and overall body fat (r=-0.762, p < 0.01)
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Fig. 3. Relationship between total testosterone levels and insulin (r=-0.674, p < 0.01)

20
18 1 .
16 = °
T e °
s 14
E -..."'-._.
; 12 1 . ‘."-.."..
8 | . '..."0..- .
£ 10 - o * ®
w I T
S .-."0..' .
6 8 . .-."'---
— o-......
E 6 ® .
.
4 ]
2
0 2 S - T 1T T R S -
0 5 10 15 20 25 30 35 40

Insulin (nmol/l)

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék 2020; 66(E-2): 37-42 / www.casopisvnitrnilekarstvi.cz


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

PUVODNI PRACE | 41

Relation between testosterone levels and body composition, physical functioning and selected biochemical parameters in adult males

Fig. &. Relationship between total testosterone levels and HOMA-IR (r=-0.623, p < 0.01)
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minutes at 4 °C no later than 60 minutes after the blood draw to gene-
rate a serum and immediately transported to the accredited medical
laboratory for further analyses. The parameters analysed from serum
were glucose, total cholesterol, LDL-cholesterol, HDL-cholesterol, total
testosterone (TT), SHBG, insulin, homeostasis model assessment of
insulin resistance (HOMA-IR) and cortisol.

Results

Due to limited number of subjects, 2-tailed Spearman’s correlation
coefficient was used. TT had statistically significant inverse correlation
with abdominal circumference at p <0.01, r = -0.639 (fig. 1). TT was
inversely correlated with overall body fat, measured in kilograms at p
<0.01,r=-0.762 (fig. 2).

On a biochemical level, significant correlations were found in TT
and insulin (p < 0.01, r=-0.674) (fig. 3) and TT with homeostasis model
assessment of insulin resistance (HOMA-IR) at p < 0.01, r =-0.623 (fig. 4).

Discussion

The study aimed to investigate the relationship between testos-
terone, body composition, physical function selected biochemical
parameters. In our findings, low level of total testosterone correlated
with abdominal circumference as a sign of higher change of obesity.
These findings agree with (9). They found that abdominal circumference
(AC) was inversely correlated with total testosterone (p = 0.006) in 159
patients with hypogonadism. Relationship between AC and TT lead
to conclusion, that AC could help to ease the identification of males
with low TT levels. Some authors showed relationship between total
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testosterone and BMI (12), but in our group this correlation was not
significant. The correlation between TT and BMI was not that strong
and significant as for the abdominal circumference. However, when
overall body fat mass was measured in kilograms, we found significant
inverse correlation (p <0.01), which also correspond with other studies
(1) as one of the primary sign of low TT levels.

On biochemical level, we found significant correlations between
total testosterone and insulin (p <0.01) and HOMA-IR (p <0.01), which
can indicate higher incidence of type 2 diabetes and obesity. Similar
findings demonstrated also other works with hypogonadal males (13).

The interesting finding of our study was that there was no significant
correlation between TT levels and muscle strength, lean mass or phys-
ical function in middle age males. These findings are in contradiction
to some studies (1,14) which named reduction in lean mass, muscle
strength and decreased energy or vitality as one of the primary symp-
toms of low testosterone levels. Some authors (1) stated that changes
in muscle strength in older men correlated with total (r= 0.51; P <0.001)
and free (r = 044; P <0.001) testosterone levels. However, the above
r values do not suggest strong correlation of the studied parameters
(15), also found that under physiological conditions, testosterone is
associated with significant rise in muscle mass providing maximal
voluntary strength and decreased fat mass.

In addition, (16) did not find strong correlation between TT and
muscle strength and stated that the effects of TT on muscle strength
in older men are inconsistent. Some studies in healthy older men
have reported improvements in grip strength with higher TT levels.
The improvements in strength may be dependent on muscle groups.
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Muscle groups located on upper body seem to be more responsive
on testosterone levels compare to lower body muscles (17). However,
there are only limited data available on the beneficial effects of TT on
lower limb muscle strength (16, 17).

One of the possible drawback of the study was combination of
patients treated with testosterone replacement therapy and untreated
males. However, the relationship between parameters studied was very
similar in both treated and untreated males, when analysed separately.
Therefore, the data were merged for the purpose of the present study.

Conclusions

The main finding of this study was that testosterone levels had
a strong inverse correlation with abdominal circumference and total
body fat mass. On metabolic level, strong inverse correlation was also
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Cushingov syndrom a akromegalia na podklade
pikoadenomu hypofyzy

Ivana Sagova', Daniela Kantarova? Dusan Pavai', Milan Dragula® Anton Varnuga'3, Peter Vaiuga'
'Endokrinologické oddelenie, Narodny endokrinologicky a diabetologicky Ustav Lubochna
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Cushingov syndréom (CS) je pomerne vzacne ochorenie charakterizované autondmnou hypersekréciou kortizolu. Ro¢na
incidencia CS je 2-3/milién obyvatelov. Incidencia akromegdlie je 3—4 pacienti na 1000000 za rok. Ochorenie je sp6sobené
hypersekréciou rastového horménu (RH) v 99 % na podklade adendmu hypofyzy. V nasej kazuistike prezentujeme 41-ro¢nu
Zenu s kombindciou Cushingovho syndrému a akromegalie. Pacientka bola vysetrend v NEDU Lubochna pre centripetalny
typ obezity a hirzutizmus. Laboratérne bola pritomnd hyperkortizolémia bez cirkadidnnej variacie, hyperkortizoluria s ele-
vovanou hladinou adrenokortikotropného horménu (ACTH). Realizovana 2 mg dexametazénova blokdda bez adekvatnej
supresie kortizolu v sére a moci az v 8mg blokade doslo k supresii kortizolurie. Magneticka rezonancia (MR) s nédlezom v.s.
pikoadenému hypofyzy velkosti 2mm. Nasledne bola realizovana transsfenoidélna resekcia pikoadenému hypofyzy. Histo-
patologické a imunohistochemické nalezy neodhalili ACTH produkujici adeném hypofyzy. Pozédkrokovo pretrvéval hyper-
kortizolizmus s novozachytenym hypersomatotropizmom. Do liecby bol pridany Ketokonazol 200 mg tbl 1/2-0-1 a Lanreotid
v dévke 120 mg kazdych 42 dni. Kontrolnd MR hypofyzy preukazala drobnu loZiskovu $truktiru s rozmermi 3 x4 mm. Po suhlase
pacientky s odstupom 3 rokov bola vykonana endoskopicka revizia rezidua. Histologické a imunohistochemické vysetrenia
bez potvrdenia adendmu s ACTH a RH sekréciou. Pozékrokovo opét nedoslo k znormalizovaniu plazmatickych hladin IGF-1
s pretrvavanim hyperkortizolizmu. Bola opatovne zacat4 lie¢ba Lanreotidom v povodnej davke ako aj Ketokonazolom s na-
vy$enim davky 200 mg na 3-krét 1 tbl.

Kltacové slova: akromegadlia, Cushingov syndréom, IGF-1, kortizol, rastovy hormon.

Cushing’s syndrome and acromegaly based on picoadenoma of the pituitary gland

Cushing’s syndrome (CS) is a relatively rare disease characterized by autonomous hypersecretion of cortisol. The incidence of
CSis estimated to be equal to 2-3 cases per million inhabitants per year. The incidence of acromegaly is 3—-4 patients per 1 000
000 per year. The disease is caused by hypersecretion of growth hormone which is mainly caused by benign tumour of the
pituitary gland. In our case report we present a 41- year old woman suffering from both Cushing’s syndrome and acromegaly.
The patient was examined in National Institute of Endocrinology and Diabetology Lubochnia for a centripetal type of obesity
and hirsutism. Laboratory tests revealed high plasma cortisol levels without circulating variation, hypercortisoluria and ele-
vated plasmatic levels of ACTH. A 2 mg dexamethasone blockade was performed without adequate cortisol suppression in
serum and urine up to 8 mg blockade resulted in suppression of 24 hour urine free cortisol. A magnetic resonance imaging
(MR) scan revealed suspect pikoadenoma of the pituitary gland (size 2mm). Subsequently trans-sphenoidal resection was
performed. Histopathological and immunohistochemical examinations did not reveal the ACTH-producing pituitary ade-
noma. After surgery hypercortisolism persisted with newly revealed hypersomatotropism. Treatment with Ketoconazole at
dose 200 mg 1/ 2-0-1 and somatostatin analogues (Lanreotide) at dose 120 mg every 42 days were initiated. Control magnetic
resonance imaging of the sella demonstrated small tumour of pituary gland of size 3 x5mm. Later 3 years after first surgery
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another trans-sphenoidal resection of residue was performed. Histological and immunohistochemical examinations did not

confirm adenoma with ACTH and RH secretion. After second surgery, IGF-1 plasma levels were not normalized with persistence

of hypercortisolism. The treatment with Lanreotide at the initial dose as well as Ketoconazole was reinitiated (with increased

dose of Ketoconazole to 1-1-1 tbl per 200 mg).

Key words: acromegaly, cortisol, Cushing’s syndrome, growth hormone, IGF-1.

Uvod

Cushingov syndrom (CS) je ochorenie charakterizované nad-
bytkom glukokortikoidov, ktoré mézu byt exogénneho, alebo en-
dogénneho poévodu (1). Endogénny CS je spésobeny autondmnou
nadprodukciou ACTH, alebo samotného kortizolu; autonémna nad-
produkcia CRH je velmi vzéacna. V klinickom obraze dominuje mesia-
¢ikovitd tvar, centripetélna distribucia tuku, ukladanie tuku na krku,
pletora, cervenofialové strie na kozi, adynamia, tUbytok svalovej hmoty
najma v oblasti korefiovych svalov, osteoporéza, amenorea a hypo-
funkcia gondad. Z kardiovaskuldrnych prejavov byva pritomna artéri-
ova hypertenzia. Diabetes mellitus sa u CS vyskytuje ako dosledok
inzulin-rezistentného stavu spolu so zhorsenou sekréciou inzulinu
pri nadbytku glukokortikoidov. V pripade vyrazne zvysenej glukokor-
tikoidnej nadprodukcie (ektopicky ACTH syndrém, adrenokortikalny
karcindm) moze byt pritomna tazkd hypokalémia a hypokalemicka
alkaléza. Diagnostika sa zaklada na laboratérnom vysetreni volného
mocového kortizolu, sérového kortizolu v diurndlnom profile a ACTH
v sére. V dalsej diferencidlnej diagnostike CS vyuzivame supresivne
dexametazénové testy. Zo zobrazovacich vysetreni v diagnostike CS
ma dominantné postavenie MR hypofyzy a CT nadobliciek. Terapia
CS je najma chirurgicka (transfenoidalna adenomektémia, adrena-
lektomia, odstranenie naddoru produkujuceho ACTH-like peptid).
Dalsimi terapeutickymi metédami st réadioterapia (linearny urychlo-
vac, Leksellov gamma n67) a medikamentdzna lie¢ba (Pasireotid,
adrenolytikd, adrenostatika).

Akromegdlia je zriedkavé ochorenie vznikajice v 99% na pod-
klade adendmu hypofyzy, ktoré je charakterizované nadmernou
sekréciou IGF-1 vyvolanou nadprodukciou rastového hormonu (2).
Medzi najcastejsie priznaky a symptémy akromegalie patri zvysené
potenie, parestézie, dysmorfia, artralgie, cefalea, slabost, syndrém
karpélneho tunela . Pacienti mévaju ¢asto sprievodné ochorenia
ako artériovu hypertenziu, porusenu glukézovu toleranciu pripadne
diabetes mellitus, syndrém spankového apnoe, polypdzu hrubého
¢reva (2). Zo samotného rastu tumoru moéze byt pritomna bolest
hlavy, poruchy zorného pola. Diagnostika sa zaklada na potvrdenf
vysokej hladiny rastového horménu, najma jeho nesupresibilite v oral-
nom glukézovom toleran¢nom teste ako aj vysokej hladine inzulinu
podobného rastového faktora 1 (IGF-1). Zo zobrazovacich vysetrenf
mé dominantné postavenie MR hypofyzy a celej selédrnej oblasti.
Transsfenoidélna chirurgia predstavuje prioritnd lie¢bu u pacientov
s akromegaliou. Ak sa opera¢nym vykonom nedosiahne biochemicka
kontrola ochorenia pristupuje sa k stereotaktickej raédioneurochirurgii
(linedrny urychlovag, Leksellov gama néz). Z medikamentdznej liecby
sU analdgy somatostatinu prvou liniou liecby. Antagonisty receptora
pre rastovy hormén predstavuju alternativu pri zlyhani somatostati-
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novej liecby. Agonisty dopaminu maju doplnkovy ucinok najma pri
sUcasnej sekrécif prolaktinu.

Kazuistika

Uvadzame pripad 41-ro¢nej Zeny (narodend v roku 1977) s kom-
bindciou Cushingovho syndrému a akromegalie. Pacientka bola pri-
jatd na oddelenie endokrinolégie Narodného endokrinologického
a diabetologického Ustavu v Lubochni pre centripetalny typ obezity
(TV: 167 cm, TH: 85kg, BMI: 30,48, OP: 112cm) s vdhovym prirastkom
za posledny rok 9kg s purpurovymi striami v abdominalnej oblasti
a hirzutizmus (zvysené ochlpenie na tvari, brade, chrbte a koncatinach).
Menstruacny cyklus bol pravidelny. Cestou spadového gynekoldga
bolo realizované USG ovérii bez patologického nélezu. Anamnesticky
sa pacientka liecila 2 roky na artériovu hypertenziu, 1 rok na depre-
sfvnu poruchu. Zo subjektivnych taZkosti dominovala zvysena Unava.
Laboratérne testy odhalili zvysent hladinu plazmatického a mocového
kortizolu, bez diurndlnej varidcie plazmatickej kortizolémie, s mierne
elevovanou hladinou ACTH, s mierne zvysenou bazélnou hladinou
androstendiénu a dehydroepiandrosterén-sulfatu (DHEA-S) (Tab. 1.).
Bola realizovana 2 mg dexametdzonova blokdda bez adekvétnej supre-
sie kortizolu v sére a moci (Tab. 2.). V 8 mg dexametazonovej blokdde
doslo k supresii kortizolurie (Tab. 2.). Doplneny perimeter bez vypadku
v zornom poli. Nasledne bolo realizované MR hypofyzy s velkostou
v kraniokaudalnej rovine 7-8 mm,vo ventrodorzélnej rovine 12 mm. Po
i.v. aplikécii kontrastnej latky sa paramedidlne vlavo aj vpravo zobrazuje
hyposignalna 1ézia velkosti 2mm v.s. pikoadendm. Stopka hypofyzy
je v stredovej rovine, optickd chiazma, supraseldrne a paraseldrne
priestory su bez infiltracie. Na zdklade uvedeného bola stanovena
diagndza Cushingovej choroby na podklade pikoadenému hypofy-
zy. Nasledne bola vykonana transsfenoidalna resekcia pikoadendmu
hypofyzy. Histopatologické a imunohistochemické nalezy potvrdili
tkanivo hypofyzy, so zachovanou acinadrnou architektirou, expresiou
vsetkych hypofyzovych hormonoy, Ki 67 prakticky 0, P53 negativna,
zachovana retikulinové kostra bez atypif. Pozakrokovo u pacientky
pretrvavala hypersekrécia kortizolu (zvysend plazmaticka kortizolémia
bez diurndlnej variacie, zvysena kortizoluria, elevovana hladina ACTH)
s novozachytenou zvysenou plazmatickou hladinou inzulinu podob-
ného rastového faktora 1, bazalna hladina rastového hormoénu bola
vnorme (Tab. 1.). Doplneny ordlno-glukézovy toleran¢ny test s RH bez
adekvétnej supresibility (Tab. 3.). Bola zacaté lie¢ba somatostatinovy-
mi analogmi (lanreotid) v davke 120mg kazdych 42 dni s poklesom
hladiny IGF-1 (Graf 1.). Doplnené kontrolne MR hypofyzy s odstupom
6 mesiacov pooperacne, kde v porovnani s predopera¢nym MR doslo
k regresii velkosti hypofyzy na maximalny rozmer asi 6 mm. Na lateral-
nom okraji adenohypofyzy viavo v kontakte s ACI perzistuje drobna
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Laboratdrne vysetrenia Vstupne 6 mesiacov po 1. operacii | Pred 2.reoperaciou | Poreoperacii Aktualne
Kortizol v sére 0 8:00nmol/I N: (118,6-618) 851 680,7 1117,9 690,1 404,0
Volny kortizol v moc¢i nmol/l 24 hod
N: (153,2-789,4) 1946,3 11254 11221 1070,8 7534
Adrenokortikotropny hormén pg/ml
N: (0,00-46,0) 49,3 33,0 74,0 35,1 32,3
Inzulinu podobny rastovy hormén ng/ml
N: (109-284) 189 345 171 21 135
Rastovy hormén ng/ml N: (0,00-10,00) 42 5,29 1,87 1,2 8,0
Luteiniza¢ny hormén IU/I N: (1,9-12,5) 3,21 564 4,55 3,27 6,35
Folikulostimula¢ny hormén IU/I N: (2,5-10,2) 4,89 714 3,31 5,28 541
Testosterén celkovy nmol/I N: (0,46-2,96) 2,24 212 1,92 1,96 1,08
Androstendiéon nmol/I N: (1,4-14,3) 14,6 13,8 13,9 14,5 8,68
SHBG nmol/I N: (27,0-146,0) 22,36 20,03 1,2 151 18,6
DHEA-s pmol/I N: (0,7-12,46) 16,28 154 14,31 12,65 10,78
Estradiol nmol/I N: (0,07-0,517) 0,194 0,309 0,605 0,342 0,359
Progesterén nmol/I N: (0,48-4,45) 2,85 2,61 33 3,27 6,35
17-OH progesterén nmol/I N: (0,52-7,97) 3,37 - - - -
Prolaktin mIU/I N: (44,52-375,24) 178,928 267968 198,856 245,496 173,416
Tyreotropin mlU/I N: (0,35-5,10) 1,24 3,29 1,23 12 1,15
Tyroxin (volny) pmol/I N: (10,5-22,7) 13,61 11,18 12,98 14,37 15,89
Tab. 2. Vysledky dexametdzonovych blokdd vstupne Graf. 1. Hladiny IGF-1 v priebehu ochorenia
Dexametazénova blokada 2m 8m .
B g g Hladiny IGF-1 ng/ml
Kortizol v sére nmol/I N: (118,6-618) 474,4 -
Volny kortizol v moc¢i nmol/I/24 hod. 538,3 89,3 400
N: (153,2-789,4) 350
Diuréza za 24 hod. 2400 1800 /\
300
Tab. 3. Wsledok oGTT s RH (po 75 g glukézy p.o,) 250 / \
oGTTsRH 0. minata 60. minuta 120. minata 200 / \__\
Glykémia (mmol/l) 49 11,39 6,39 i \
RH (ng/ml) 2,09 39 52 150 NS
IGF-1 (ng/ml) 370,0 - - 100
50
loziskova Struktdra s rozmermi 3 x4 mm. Lozisko je v T2W sekvencif 0 T T T T 1
diskrétne hyperintenzivne, na postkontrastnych sekvenciach sa javi Vstupne  6.mesiacov 3.mesiac po Po Aktualne
ako relativne hypointenzivne. Supreseldrna oblast je bez expanzie, po, 5 ;avpocat| reoperaci
1.operacii  liecby SSA

optochiazmatické Struktdry su bez kompresie. Opakovane konzulto-
vany chirurg, ktory odporuca reoperaciu, s ktorou pacientka v tom
¢ase nesuhlasila. Pre pretrvavanie hyperkortizolizmu bol pridany do
lie¢by Ketokonazol v davke 200 mg tbl 1/2-0-1, avsak bez vyznamného
efektu na klinické prejavy ochorenia ako aj bez supresie hyperkortizo-
lizmu. Lie¢ba Pasireotidom nebola iniciovana pre nesthlas pacientky.
Realizované denzitometrické vysetrenie s kostnou hustotou v norme
pre dany vek a pohlavie. S odstupom 3 rokov po 1. operacif bola po
stihlase pacientky realizovand endoskopickd revizia rezidua. Histologicky
aimunohistochemicky potvrdené nenddorové tkanivo adenohypofyzy
so zachovanou acinarnou architektdrou (retikulin a kolagén IV), Ki 67
prakticky nulové, expresia vsetkych hypofyzarnych horménov, niekolko
malo je expandovanych - mohlo by ist o nodularnu hyperpléziu tkaniva
adenohypofyzy. Pozakrokovo ale nedoslo k znormalizovaniu plazma-
tickych hladin IGF-1 s pretrvavanim hyperkortizolizmu. Bola opatovne
zacata liecba somatostatinovymi analdégmi (lanreotid) v davke 120 mg
kazdych 42 dnf ako aj Ketokonazolom s navysenim davky 200mg na

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz
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3-krat 1 tbl. Na uvedenej liecbe doslo v priebehu 6 mesiacov k zlepseniu
klinickych tazkosti pacientky (redukcia hmotnosti -5 kg, Ustup slabosti,
pokles TK s redukciou antihypertenzivnej liecby) s poklesom kortizo-
|émie a kortizolurie a normalizaciou hladiny IGF-1.

Diskusia

Sucasny vyskyt akromegdlie a Cushingovho syndrému je vzacny.
V nasej kazuistike popisujeme zriedkavy pripad funkéného mikroadend-
mu hypofyzy s ACTH-RH sekréciou, ktorych vyskyt bol doposial popi-
sany v literatdre v 20 pripadoch (3). Plurihormondlne adenomy (PHA)
predstavuju 10-15 % vsetkych funkenych adendmov hypofyzy. Niektoré
Studie vsak naznacuju prevalenciu az 31-36 % u chirurgicky odstrane-
nych nadorov (4). Histologicky s PHA monomorfné (rézne hormdény
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su exprimované z jediného morfologického bunkového typu) alebo
plurimorfné (rbzne hormdny su exprimované morfologicky divergent-
nymi bunkami) (5). Naj¢astejsie hormonalne asociacie su s prolaktinom
a rastovym hormoénom. Z 20 popisanych pripadov ACTH-RH PHA sa
u 11 pacientov klinicky prezentovali akromegalické priznaky, 2 pacien-
ti mali Cushingovu chorobu, u 3 bola pritomna pituarna apoplexia,
zatial ¢o len 4 pacienti boli s klinickymi priznakmi akromegalie
a Cushingovej choroby (3). Histologicky boli u 19 pacientov hypofyzar-
ne adendmy pozostavajuce z dvoch odlisnych bunkovych populdcif,
iba v 1 pripade bol dékaz jednej bunky produkujicej ACTH aj RH.
Klinické prejavy PHA vyplyvaju jednak zo samotného rastu tumoru a su
to bolest hlavy, poruchy zrakovych nervov, pri supraseldrnom raste
s naslednymi vypadkami zorného pola. Na druhej strane su prejavy
vyplyvajuce z hypersekrécie konkrétnych hypofyzovych horménov.
V pripade nasej pacientky islo o ACTH-RH sekréciu a dominovali preja-
vy Cushingovej choroby. Pre CS je charakteristicky vzostup telesnej
hmotnosti s centripetalnou distribUciou tuku, ukladanie tuku na krku
(tzv. bycia sija), v oblasti tvare (tzv. mesiacikovitd tvar). Mdze byt pritom-
né aj ukladanie tuku v mediastine, alebo epidurédlne v miesnom kana-
li (s moznymi neurologickymi prejavmi). Sucasne ¢asto dochadza
k Ubytku svalovej hmoty najma v oblasti korefiovych svalov. Pri CS
mozu byt koZzné zmeny ako purpurové strie, pletora tvare, znamky
hirzutizmu, akné, alopécia (u zien), zhorsené hojenie ran. Z kardiovas-
kuldrnych prejavov byva pritomna hypertenzia, ktora vznika ako nasle-
dok spoluti¢asti nadbytku glukokortikoidov na pdsobenie mineralo-
kortikoidov a katecholaminov. Z dal3ich priznakov CS méze byt v kli-
nickom obraze amenorea, hypofunkcia gonad, osteopordza, psychické
zmeny (emocné labilita, depresivne ladenie, afektivne poruchy, celkova
unavnost, vypadky paméti, poruchy koncentracie), poruchy glukézovej
tolerancie az diabetes mellitus (6). Diagnostika je zalozend na klinickom
obraze, laboratérnych a zobrazovacich vysetreniach. V laboratérnych
parametroch nachddzame poruchu glukézovej tolerancie, polyglobu-
liu, leukocytdzu, lymfopéniu, trombocytdzu. Moze byt pritomna hypo-
kalémia a alkaléza. V modi stanovujeme volny mocovy kortizol za 24 hod
(vysoké hladiny u CS), sérovy kortizol v diurnalnom profile (8:00, 16:00,
20:00, 24:00 hod), ktory ma naruseny cirkadianny rytmus u CS a bazalne
hladiny ACTH v sére (7). V diferencidlnej diagnostike CS vyuzivame
supresivne dexametazdénové testy (1 mg, 2mg a 8 mg dexametazéno-
vU blokadu). V lokaliza¢nej diagnostike vyuzivame MR hypofyzy a CT
nadobli¢iek. U pacientov s adendmami vylucujicimi ACTH je primarnou
terapiou transsfenoiddlna operdcia. Chirurgickd lie¢ba Cushingovej
choroby dosahuje 91 % mieru remisie u mikroadenémoy, ale u pacien-
tov s makroadendmami klesé az na 65 % (8). Priblizne 10-20% dospelych
ma po 10 rokoch rekurenciu (8). Radioterapia je ur¢end pacientom, ktorf
sU po resekcii subtotalne resekovani, alebo zostavaju nadmernym se-
krétorom. Pooperacna stereotakticka radiochirurgia dosiahla remisiu
u priblizne 68% pacientov s CS (9). Pri ¢akani na Ucinky radioterapie
mozu byt indikované inhibitory adrenélnej steroidogenézy (adrenosta-
tikd — ketokonazol a metyrapon, adrenolytikum — mitotan). Ketokonazol
je derivat imidazolu inhibujuci steroidogenézu, pouzivany ako antimy-
kotikum. V indikacif CS za¢iname davkou 400 mg denne, ucinné davky
sU vacsinou v rozmedzi 3krat 200-400 mg denne. Casté neziaduce
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Ucinky su gastrointestindlne (nauzea, zvracanie) a kozné (rash, alopécia).
Najzdvaznejsim je hepatotoxicita. U muzov méze podévanie ketoko-
nazolu viest k poklesu libida a k vzniku gynekomastie. U Cushingovej
choroby je moZnostou lie¢by aj pasireotid, ktory priamo pésobf na
kortikotrofové adendmové bunky a sekréciu ACTH (10). Pasireotid sa
viaZe na somatostatinové receptory okrem 4. podtypu. Efektom liecby
pasireotidom je zniZenie hladiny volného mocového kortizolu o viac
ako 509% u 50% pacientov a jeho normalizacia u 25% pacientov (11).
ESte lepsie vysledky su dosiahnuté pri sicasnej terapii s kabergolinom
(normalizacia hladin volného mocového kortizolu az v 53%) a s keto-
konazolom (normalizécia v 88 %) (12). Najzédvaznejsim neziaducim efek-
tom liecby je hyperglykémia, poruchy glukézovej tolerancie a vznik
alebo zhorsenie diabetes mellitus (az v 73 % pripadov) (13). V pripade
nedostupnosti liekov, alebo priich intolerancii sa méze navrhnut bila-
terdlna adrenalektémia. Vzhladom k vcasnej diagnostike a néslednej
liecbe akromegdlie u nasej pacientky nedoslo k rozvoju klinickej symp-
tomatoldgie ochorenia. U akromegdlie sa klinicky obraz rozvija postup-
ne v priebehu niekolkych rokov az desatroci. Medzi najcastejsie prizna-
ky a symptémy ochorenia patri zvysené potenie, parestézie, dysmorfia,
artralgie, cefalea, slabost, syndrém karpalneho tunela a poruchy zraku
(14). Diagnostika sa zaklada na potvrdeni vysokej hladiny rastového
hormaonu, najma jeho nesupresibilite v ordlnom glukézovom toleranc¢-
nom teste ako aj vysokej hladine IGF-1. Zo zobrazovacich vysetreni ma
dominantné postavenie MR hypofyzy. Pri liecbe adendmov vylucujicich
RH je transsfenoidélna chirurgia prvoliniovou terapiou. Efekt transfé-
noidalnej chirurgie u akromegalikov s mikroadendémami je 85-90%
a 65% pri makroadendmoch hypofyzy (15). Na Slovensku a v Ceskej
republike podla udajov z registra selldrnych tumorov (RESET) su vysled-
ky horsie. Normaliz4cia hladin IGF-1 u 81 % pacientov po chirurgickej
lie¢be po 3 mesiacoch bola pritomna u 54,5 % mikroadendmov a 42,4 %
makroadendmov (16). Pooperacna radioterapia (linedrny urychlovac
alebo Leksellov gamma nd7) sa vykondva pre ciastocne resekované
nadory alebo ked hladiny RH zostavaju pooperacne zvysené. Nastup
Ucinku tejto liecby moéze trvat aj niekolko rokov. Analdgy somatostati-
nu (SSA) su lie¢bou prvej linie pre pacientov s akromegaliou. Ich pre-
doperacné podavanie moéze zvysit Uspesnost samotného chirurgické-
ho zakroku (17). DIhodobo poésobiace formy oktreotidu a lanreotidu
pbsobia najma na somatostatinové receptory 2. typu a maju podobnt
Ucinnost (18, 19). DIhodobo posobiaci oktreotid sa pouziva v dévkach
20-30mgi.m.a 4 tyzdne, lanreotid v ddvke 60-120 mg s.c. a 4 tyZdne.
Efekt liecby SSA na normalizéciu hladin RH a IGF-1 sa znacne lisi medzi
jednotlivymi Stidiami v rozmedzf 20-70% (20). V neddvnej metaana-
lyze bol publikovany ucinok SSA na normalizéciu hladin RH u 55%
liecenych pacientov a na normalizéciu hladin IGF-1 u 56 % liecenych
pacientov, bez vyznamného rozdielu medzi jednotlivymi typmi SSA
(21). U¢innost liecby lanreotidom pri normalizacii hladin RH u novo-
diagnostikovanych, neliecenych pacientov bola iba 40% (22, 23).
Znizenie objemu nadoru o viac ako 20% sa pozorovalo u 75 % pacien-
tov lie¢enych s dlhodobo pdsobiacim oktreotidom a u 54,1 % liecenych
lanreotidom, ale s réznym trvanim sledovania (23, 24). Medzi najcastej-
Sie neziaduce Ucinky lie¢by SSA patria dyspeptické tazkosti, najma
hnacky a cholecystolitidza. S pokracujucou lie¢bou vac¢sinou intenzita
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neziaducich Ucinkov SSA klesd. Antagonista receptora pre rastovy
hormon pegvisomant sa podéva s.c. v davke 10-40mg denne. V pilot-
nych Studidch bola dosiahnutd normalizécia hladin IGF-1 az u 95 %
pacientov uzivajucich pegvisomant v ddvke 40 mg denne (25, 26).
Nedévno bola zverejnend studia zahfhajuca 1288 pacientov lie¢enych
pegvisomantom, u ktorych bola normalizacia hladin IGF-1 dosiahnuta
u 63% pacientov (27). Rozdiely vo vysledkoch $tudif boli vysvetlené
nedostato¢nou titraciou davky pegvisomantu ako aj komplikdciami
v sUvislosti s redlnym Zivotom (27). Neziaducim ucinkom liecby je re-
verzibilny vzostup pecefiovych transaminaz a reakcie v mieste vpichu.
Pegvisomant zlepsuje citlivost na inzulin a dlhodobé sledovanie uka-
zalo vyznamné znizenie hladiny glukézy nala¢no. Rast tumoru pri
liecbe pegvisomantom nie je obvykly. V klinickych studidch liecenych
pacientov s dostupnou MR bol vyskyt narastu velkosti nddoru hypofy-
zy Vv 3,2% (27, 28). Na zéklade doporucen( pre liecbu akromegalie z ro-
ku 2014 u pacientov s perzistujucim ochorenim pooperacne bola pri
signifikantnom ochoreni (t.]. so stredne tazkymi az zdvaznymi priznak-
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mi a symptémami nadbytku RH, bez zndmok lokalneho rastu tumoru)
doporucend liecba SSA alebo pegvisomantom ako pociato¢nd ad-
juvantna liecebna terapia (29). U pacientov s miernym zvysenim hladin
IGF-1 a miernymi priznakmi a symptémami nadbytku RH sa doporu-
Cuje liecba agonistami dopaminu, zvycajne kabergolinom ako pocia-
tocna adjuvantna liecebna terapia (29). Liecba SSA je doporucend ako
primdrna u pacientov s kontraindikdciou chirurgického vykonu (29).
Pridanie pegvisomantu alebo kabergolinu sa odporuca u pacientov
s nedostatoc¢nou odpovedou na SSA (29).

Zaver

Sucasny vyskyt Cushingovej choroby a akromegalie je raritny.
Z3kladom lie¢by akromegalie a Cushingovej choroby zostédva chirurgic-
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Deficit C2 slozky komplementu patfi mezi nejc¢etnéjsi deficity komplementového systému. Klinicky se mize manifestovat
infekcemi zplsobenymi nej¢astéji opouzdienymi bakteriemi (Streptococcus pneumoniae a Neisseria meningitidis) ve formé
meningitid, gonitid, pneumonii ¢i septikemie. U ¢asti nemocnych dochazi k rozvoji autoimunitnich komplikaci, pfedevsim
systémového lupus erythematodes. Kauzélni Ié¢ba neni dostupna. Z preventivnich opatfeni je doporuc¢ovana vakcinace,
popt. dlouhodobé profylaktické podavani antibiotik. Clanek prezentuje 2 nemocné ze 2 nepfibuznych rodin. Prvni ne-
mocny trpél v détstvi otitidami, pozdéji prodélal osteomyelitidu, meningitidu se ztratou sluchu a pneumonii. Nemocny
ze druhé rodiny prodélal jednu nekomplikovanou meningitidu v pfedskolnim véku. V dospélosti se lé¢il pro zvysenou
frekvenci infekci hornich cest dychacich. Jeho sestra byla zcela asymptomatickd. U viech tfi byla diagnostikovana delece
28 bp (c.841-849+19del28) v genu pro C2 slozku komplementu v homozygotni podobé. Nase prace se snazi poukdazat na
variabilitu klinické manifestace u homozygotnich nositeldl mutace od zcela asymptomatickych jedincli az po komplikované
stavy provazené zavaznymi infekénimi komplikacemi a ¢astou diagnostikou az v dospélém véku.

Kli¢cova slova: C2, imunodeficience, komplementovy systém, meningitida, pneumokokové infekce, vakcinace.

Inherited C2-complement deficiency: variable clinical manifestation
(case reports and review)

C2 deficiency represents the most frequent type of a complement deficiency. Clinical manifestation includes infections
caused by encapsulated bacteria (Steptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis) such as meningitis, gonitis, pneumonia
or septicaemia. A causative treatment has not been available yet. A prophylactic vaccination and/or a long-term antibiotics
prophylaxis are recommended. Here we report 2 patients from 2 unrelated families. The first patient suffered from recurrent
otitis in his childhood. He underwent osteomyelitis, meningitis complicates with hear-loss, and one episode of pneumonia
during adulthood. The second index patient underwent uncomplicated meningitis in his preschool age. He has been treated for
recurrent upper-airways infections later. His sister has been completely asymptomatic. The deletion 28 bp (c.841-849+19del28)
in C2-gene was detected in all of them in homozygous form. Our paper highlights the variability of a clinical manifestation
in homozygous carriers, ranged from asymptomatic cases to patients with history of severe complications. The diagnosis is
frequently made even in adulthood.

Key words: complement system, C2, immunodeficiency, meningitis, pneumococcal disease, vaccination.
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Uvod

Komplementovy systém (KS) predstavuje nespecifickou humoralni
slozku imunitniho systému. K jeho hlavnim funkcim patif identifikace
a likvidace patogen( a odstrafiovani vlastnich napadenych nebo alte-
rovanych bunék. Nékteré slozky funguiji jako opsoniza¢nia chemotak-
tické plisobky. U¢astni se i pii procesu likvidace apoptotickych télisek,
Uzce spolupracuje s mechanismy adaptivni imunity, s T-lymfocyty
i B-lymfocyty (1).

Je tvoren souborem vice nez 40 vykonnych a regulacnich glyko-
proteind, které se nachazeji v krevnim séru nebo na povrchu bunék.
V krevnim séru se vyskytuje 9 slozek (C1-C9), nékolik jeho faktord (B, D, P)
a regulatord aktivity (H, |, DAF — decay accelerating factor, MCP — mem-
brane cofactor of proteolysis). Slozky C za normalnich okolnostf cirkuluj
v krvi v neaktivni formé. Po setkdni s aktividtorem nésleduje preména
prvni neaktivni slozky C na aktivni proteolyticky enzym, ktery rozstépf
molekulu dalsi slozky na 2 fragmenty, z nichz jeden je proteolytickym
enzymem $tépici nasledujici slozku opét na 2 fragmenty a druhy mé ji-
nou biologickou aktivitu (opsonizace — C3b, C4b, chemotaxe — C3a, C5a,
tvorba anafylatoxinl — C3a, C4a, C5a). Timto kaskadovym zplsobem
se postupné rozstépf prvnich 5 slozek komplementu. Vznikly fragment
C5b se navaze na povrch bunky, kterd se nachézi v jeho blizkosti. Po
navazani slozek C6-C8 a nékolika sloZzek C9 (bez dalsiho stépenti) vznikne
MAC komplex (membrane attack complex), jehoz jednotlivé molekuly
se kruhovité zabuduji do cytoplazmatické membrany ter¢ové bunky
tak, Ze mezi nimi vznikne otvor, kterou do burky proudi voda pUsobici
jeji osmotickou lyzu (1, 2). Aktivace KS probihéa tfemi zékladnimi cestami:
alternativni, klasickou a lektinovou (Obr. 1).

Deficity komplementu obecné

Deficity komplementu predstavuji podil pfiblizné 5% ze viech
hldsenych primérnich imunodeficienci (3). V obecné populaci je pred-
pokladéna prevalence 0,03 %. Vyjimku tvoii deficit manosa-binding
lektinu (MBL), kde je odhadovan vyskyt v homozygotniformé pfiblizné
v 5% (4). Dédicnost je v naprosté vétsiné pripadl autozomélné rece-
sivni (kromé deficitu properdinu X-vazaného, a faktoru B, Cl-inhibitoru
a MPC/CD46 autozomalné dominantniho). Heterozygotni prenaseci
recesivnich chorob byvaji klinicky zcela zdravi. Typickymi projevy ne-
mocnych s deficitem komplementu obecné jsou meningokokové
meningitidy ve véku nad 5 let. Nejcastéjsimi plvodci dalsich infekenich
komplikaci (pneumonie, septikemie, artritida, osteitida, otitis media) jsou
Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae
¢i Neisseria gonorrhoeae (5-8).

Jako neinfekéni projevy jsou popsany autoimunitni onemocnént,
nejcastéji: systémovy lupus erythematodes — SLE, veetné kozni formy,
revmatoidni artritida, dermatomyozitida, vaskulitida (5, 9-11). Az 95%
nemocnych s deficitem Clqg slozky rozviji v prlbéhu Zivota SLE (12).
Typické, zejména pro deficit alternativni drahy, je postizenf ledvin
(membranoproliferativni glomerulonefritida, nemoc denznich depozit,
C3 glomerulonefritida) (5, 13).

Specifickou skupinu tvoff nemocni s recidivujicim hemolyticko-u-
remickym syndromem (HUS). HUS je onemocnéni charakterizované
mikroangiopatickou hemolytickou anémif, trombocytopenii a rendlnim
selhdvanim. Ke klinické manifestaci dochazi obvykle jiz v kojeneckém
veku. Po vylouceni mutace ADAMTS13 (kodujici metaloprotedzu Stépici
von Willebrand(iv faktor) je doporuceno vysetfeni deficitu komplemen-

Obr. 1. Schematické zndzornéni komplementové kaskddy a hlavnich aktivdtord klasické, lektinové a alternativni cesty
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tu (predevsim faktord I, H, B, trombomodulinu, C3). Vétsina mutaci je
heterozygotnich a rodinny vyskyt je hldsen az u 20% pacientd (14).

Deficit C1 inhibitoru (mnozstvi, porusenéd funkce) je pficinou here-
ditarniho angioedému. Patofyziologicky je indukovan bradykininem.
Je charakterizovan tvorbou nebolestivych, nesvedivych otokl podkozi
a sliznic. Otoky se rozvijeji béhem nékolika hodin, pfetrvaji obvykle déle
nez 12 hod, ¢asto 2-3 dny a poté spontanné vymizi. Nejcastéji postihujf
podkozi v oblasti obliceje, koncetin a genitélu. Jsou bélavého charakteru
a nesvedi. Postizeni gastrointestinalniho traktu vede k vycerpavajicim,
krutym, kfecovitym bolestem, které byvaji provazeny zvracenim a vod-
natymi prajmy. Otok laryngu, uvuly, mékkého patra ¢i jazyka mohou
koncit bez adekvatni pomoci umrtim (15).

Laboratorni diagnostika
komplementového systému

Jako screeningové vysetreni funkénf aktivity slouzi hemolytické tes-
ty pro klasickou drdhu (CH50, CH100) a/nebo alternativni drahu (AH50,
AH100). V soucasné dobé je stéle vice vyuzivana alternativa ve formé
imunoenzymatického prikazu aktivace véech 3 drah pomoci specifické
protilatky namifené proti komplexu C5b-9. Pfi zjisténi snizené funkce
nékteré drahy Ize prikrocit ke stanoveni sérové koncentrace jednotlivych
klicovych slozek (nejcastéji C2, C3,C4, C5 a MBL). K definitivni diagnoze
vrozeného deficitu je nutno pfistoupit ke genetickému vysetreni.

ZvIastni postaveni ma vysetreni sérové koncentrace a funkce
Cl-inhibitoru (podezfeni na hereditarni angioedém), prikaz mem-
brénovych proteind vdzanych GPI kotvou pritokovou cytometrif:
CD59 - protektin, CD55 — DAF (v diagnostice paroxyzmalni no¢ni
hemoglobinurie), prikaz autoprotilatek proti C3 sloZce, tzv. nef-
ritickému faktoru (membranoproliferativni glomerulonefritida),
autoprotilatek proti C1g podjednotce (SLE, zfskany bradykininem
indukovany angioedém) (1).

Kazuistika 1

49lety muz byl doporucen na nasi kliniku plicnim Iékafem pro per-
zistujici kasel k vyloucenf alergického podilu na obtiZich nemocného.

Rodinna anamnéza byla zcela bez pozoruhodnosti. Nemocny
trpél v pfedskolnim véku cetnymi otitidami, pro které byla provedena
v 5 letech adenotomie s naslednym uUstupem obtizi. Ve 12 a 15 letech
prodélal Uraz kotniku a nasledné kolenniho kloubu. Obé udalosti byly
komplikovany rozvojem osteomyelitidy. Cilend antibioticka lé¢ba vedla
ke zhojeni bez trvalych nasledkd. Ve 22 letech, v dobé kondni zakladnf
vojenskeé sluzby, prodélal meningitidu komplikovanou vznikem hluchoty
zalnim infekénim agens nebyly dostupné. V mladsi dospélosti udaval
cetnéjsi vyskyt zanétl prldusek a ve 33 letech prodélal pneumonii,
opét bez nélezu pficinného patogenu.

Viysetfeni alergologem a klinickym imunologem vyhledal pro per-
zistujici suchy kasel bez dusnosti ¢i piskotl. Udal fadu let trvajici mirnou
rinitidu celoro¢niho charakteru se zhorsovanim v jarnich mésicich.
Z dalsich anamnestickych dat vyplynulo, Ze ve 34 letech prodélal bilidrni
pankreatitidu. V dobé vysetfeni byl Ié¢en pro diabetes mellitus 2. typu
a vertebrogennf algicky syndrom.
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Alergologické vysetfeni vyloucilo astma bronchiale. V koZnich
prick testech reagoval pozitivné na bfizovité (indurace 10 mm)
a Dermatophagoides farinae (6 mm). Indikovana impedance jicnu od-
halila extraezofagealni reflux.

Laboratorni vysetteni zjistilo ve 2 nezavislych méfenich vyznamné
snizenou aktivitu komplementu klasickou — 5% (referen¢ni rozmezi
40-150%) a lektinovou cestou — 5% (10-150%). Sérova koncentrace
4 slozky komplementu byla v normé, koncentrace slozky C2 byla de-
tekovana pfi dolnf hranici normy 0,010g/! (0,010-0,30). Doporucené
genetickeé vysetfeni prokdzalo homozygotni mutaci genu pro C2 slozku
komplementu, deleci 28 bp na rozhrani 6. exonu a 6. intronu (NM_000063,
. 841-849+19del28), ktera vede k poruse sestiihu pre-mRNA, vynechanf
exonu 6 z vysledného transkriptu a poruse syntézy C2, a ktera byla
popsana jako pficina deficience C2 slozky komplementu 1. typu (16).

V oblasti humoralniimunity nebyl zjistén deficit. Sérové koncentrace
celkového IgG, podtiid IgG, celkového IgA algM a déle i koncentrace
specifickych protildtek proti tetanickému toxoidu i kapsuldrnimu pneu-
mokokovému antigenu nevybocovaly z referencnich rozmezi.

Stav byl uzavren jako vrozeny deficit C2 slozky komplementu,
perzistujici alergicka rinitida s vazbou na roztoce a jarni stromy. Jako
kofaktor kasle byla podezfivana refluxni choroba jicnu, coz nasledné
potvrdila provedend impedance jicnu.

Byla zahdjena Iécba antihistaminiky, nosnimi steroidy, blokatory
protonové pumpy, véetné rezimovych opatfeni. Pro zjistény deficit
komplementu bylo nemocnému doporuceno podstoupit preventivnf
vakcinaci konjugovanymi vakcinami proti pneumokokim a menin-
gokokdm. Dlouhodobou antibiotickou profylaxi odmitl pro nizkou
nemocnost v poslednich letech.

Kazuistika 2

35lety muz byl doporucen kimunologickému vysetfeni pro recidi-
vujici infekce hornich cest dychacich provazené zvysenou Unavou a bo-
lestmi dolnich koncetin. Oba jeho rodice ani sestra neprodélali zadnou
zavaznou infekci, matka byla sledovéna po operaci pro meningeom.
Nemocny udal, Ze v predskolnim veéku prodélal jednu ataku nekompliko-
vané meningitidy, blizsf okolnosti mu vsak nebyly zndmy. Na zvysenou
nemocnost si zacal stéZovat a7 ve 23 letech po nastupu do zaméstnanf
(délnik a pozdeéji fidi¢ v autobusové doprave). Vstupni vysetfeni ve
spadové alergologické ambulanci neprokazalo v té dobé senzibilizaci
na inhala¢nf alergeny. Laboratorni vysetfent zjistilo lehce snizenou
sérovou koncentraci IgG 5,01 g/ (referen¢ni rozmezi 7,3-19,5). Sérové
koncentrace IgA a IgM byly v rdmci referencniho rozmezi, nebyl zjistén
deficit podtfid IgG. Ve 30 letech provedené nové alergologické vysetieni
prokézalo pozitivitu koznich testl s vazbou na roztoce, podporenou
lehce zvysenou hodnotou specifického IgE proti Dermatophagoides
farinae 0,64 U/ml (norma do 0,35) a Dermatophagoides pteronyssinus
1,52U/ml (norma do 0,35). Léc¢ba byla rozsitena o celoro¢ni uzivani
antihistaminik.

Nasledné vysetieni imunologem na nasem pracovisti potvrdilo
zndmé snizeni hodnoty IgG 5,6 g/l (73-19,5) se soucasnou hrani¢nf
koncentraci podtiid IgG1 3,09/1 (3,1-8,8) a IgG4 pod detekovatelnou
dolni hranici 0,07 g/I, hodnoty specifickych protildtek proti polysa-
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charidovému pneumokokovému antigenu a tetanickému toxoidu
nevybocovaly z referen¢niho rozmezi, zatimco hodnota specifickych
protildtek proti Haemophilus influenzae 0,08 mg/I (norma 0,2-23,4) byla
snizend. Doplnéné vysetfeni komplementového systému prokézalo
snizenf aktivace klasické cesty 7% (norma 40-150) a lektinové cesty
89% (10-150), pfi zachované aktivité cesty alternativni. Na zékladé to-
hoto vysetfeni bylo vysloveno podezfeni na mozny deficit C2 slozky
komplementu, které bylo ndsledné potvrzeno nejen sérologicky
(hladina C2 0,006 g/, norma 0,01-0,03), ale i geneticky. U pacienta
byla diagnostikovdna homozygotni mutace C2, delece 28 bp (c.
841-849+19del28).

V soucasné dobé se nemocny citi dobre, frekvence infekci hornich
cest dychacich samovolné poklesla na miru pfijatelnou nemocnym.
Pacientovi bylo doporuceno z preventivnich divodU absolvovat oc¢ko-
van( proti Streptococcus pneumonie a Neisseria meningitidis. Nejprve byl
vakcinovén (¢astecné z diagnostickych didvodl) polysacharidovou
vakcinou PNEUMO 23, Sanofi Pasteur, Lyon, Francie a nésledné i kon-
jugovanou vakcinou Prevenar 13, Pfitzer Limited, Kent, Velkd Britanie.
Po 4 tydnech po vakcinaci nebyl ani v jednom pfipadé zaznamenan
dalsi vzestup sérovych koncentraci specifickych protilatek. S ohledem
na nizkou nemocnost v této dobé nebyla po dohodé dlouhodoba
antibiotickd lé¢ba realizovdna. Antihistaminika uziva jen sporadicky,
nebyl indikovan k substitu¢ni 1é¢bé imunoglobuliny.

Genetické vysetreni dalsich ¢lenli rodiny prokazalo tutéz mutaci
v homozygotni formé u sestry a v heterozygotni formé u matky. Otec
nemocného se k vysetfeni nedostavil. | pfesto, Ze je pacientova sestra
zcela klinicky asymptomaticka, doporucili jsme ji podstoupit preven-
tivni vakcinaci.

Deficit C2 slozky komplementu

Deficit C2 slozky komplementu je poklddén za nejcetnéjsi deficit
KS v bélosské populaci. Mezi vsemi nemocnymi s deficitem KS zauji-
ma pfiblizné 1/3, s odhadovanou prevalenci homozygotnich mutaci
1:10000 (8). V Ceské republice (CR) bylo v genetické laboratofi Centra
pro kardiovaskuldrnf a transplantacni chirurgii v Brné k 1. 4. 2018 dia-
gnostikovano celkem 17 pacientt ze 14 rodin s homozygotni mutaci.

Strukturalnf gen pro C2 je umistén v oblasti MHC IlI. tfidy spole¢né
s geny pro C4 a faktor B na 6. chromozdmu (9). Principidlné jsou od-
lisovany 2 typy: typ 1 zplsobeny poruchou syntézy atyp 2 spojeny
s poruchou sekrece (17).

Funkce C2 slozky v komplementové kaskddé spocivéa v poskytovani
katalytické subjednotky C3 konvertazy C4b2a. C4b2a mize vznikat po-
moci aktivace klasické cesty (Clq, r, s, C4, C2) ¢i lektinové cesty (MBL i
fikoliny v komplexu s MASP-1 vazi relevantni cukerné molekuly a aktivuiji
MASP-2, ktery $tépi C2 a C4 za vzniku C3-konvertazy). Naopak cesta
alternativni je intaktnf (1).

Nositelé homozygotni mutace mohou byt zcela klinicky asymp-
tomatictf (7). Naopak klinicky vyznam mutace mohou zvysovat dalsi
pridruzené humoralini deficity, predevsim snizené sérové koncentrace
1gG2,1gG4 a IgA (18, 19).

Spektrum moznych patogend a typy onemocnéni popisuje svédska
studie ¢itajici 40 osob z 33 rodin. U 23/40 (57,5 %) udava anamnézu
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invazivni infekce (zejména septikemie, meningitidy s dominujicim
patogenem Streptococcus pneumonie), u 12/40 (30 %) opakované. 19/40
(47,5 %) prodélalo minimalné jednu pneumonii a opakujici se pneu-
monie byly hlaseny u 10/40 (25 %). Opakujici se infekce se vyskytovaly
zejména v detském véku (7). Pfevahu pneumokokovych infekci nad
meningokokovymi 75% vs 13 % potvrzuje i dalsf evropska studie z ro-
ku 2015 (22 nemocnych), demograficky zahrnujici nemocné z Velké
Britanie, CR, Némecka, Madarska, Spanélska, Turecka a Srbska (8). Kromé
meningitid, pneumonif a septikemif byly popsany i artritidy, osteitidy
a otitidy (7, 18, 20-22).

Priblizné 10-30% nositeld rozvine v pribéhu Zivota autoimunitn{
komplikace, predevsim SLE, ¢i jeho izolované kozni formy, event. rev-
matoidnf artritidu, dermatomyozitidu, Henoch-Schoenleinovu purpu-
ru, membranoproliferativni glomerulonefritidu ¢i vaskulitidu (9-11).
Predominantné byvajf postizeny zeny, stejné jako u nemocnych se SLE
bez pfitomného deficitu KS. Tize orgdnovych komplikaci u C2 deficitu
se vyznamneé nelisi od bézné SLE populace (10). Lintner et al udava
Castgjsf propuknuti onemocnéni v détském véku, avsak s mirné&jsim
prabéhem, klinicky dominujici fotosenzitivitou, pozitivni rodinnou
anamnézou. Anti DNA protilatky byvaji negativni, naopak typicky
je zmity typ imunofluorescence ANA (tésnéjsi vazba k anti Ro/SSA).
Nefropatii pozoroval méné ¢asto (23).

Pricinna lé¢ba poruch komplementového systému nenf zatim
dostupnd. Nejsou k dispozici jednotna lécebnd doporuceni. Lé¢ba
autoimunitnich komplikacf se nelisi od nemocnych bez komplemen-
tového deficitu. V 1é¢bé deficitu C1 inhibitoru se uplatriuje substituce
pfirozenym ¢i rekombinantnim C1 inhibitorem anebo blokdda bradyki-
ninovych receptord (icatibant) (15).

V 1é¢bé HUS zplsobeného komplementovym deficitem je indiko-
van eculizumab (monoklondlnf IgG2 protildtka vazajici se na C5 sloZku
komplementu inhibujici tak aktivaci terminalni ¢asti komplementu) (14).

Z preventivnich antiinfekénich opatfeni je doporucovéna vakci-
nace a dlouhodobé antibioticka profylaxe. Obecné je doporucovana
vakcinace proti meningokokdim a pneumokokim, s vyhodou je uZitf
polysacharidového antigenu konjugovaného na proteinovy nosic,
i kdyz u fady nemocnych je i odpovéd na polysacharidovy antigen
v dostate¢né mife zachovana (24).

Evropska studie porovnavajici pristup k antibiotické profylaxi na
Britskych ostrovech a na kontinentu (profylaxe hojné uzivana zejména
ve Velké Britanii) a shrnujici dostupna retrospektivni data stran pre-
ventivnich vakcinaci nevedla k uspokojivym zavérlim v tomto sméru.
Ve sledované skupiné nemocnych nebyly oba tyto Ié¢ebné postupy
provézeny signifikantnim poklesem infekénich prihod, byt se zdélo, ze
po stanoveni diagndzy frekvence infekci poklesla (8). Vysledky mohly
byt ovlivnény radou faktord.

Z dlouhodobého hlediska problematiku hodnoceni efektivity vak-
cinace znesnadriuje nemoznost optimalné méfit vakcinacni odpoved
se stanovenim miry protektivity. Dostupnost vakcin s vazbou na pro-
teinovy nosic je otdzkou az poslednich let. Dlouho nebyla dostupna
vakcinace proti Neisseria meningitidis typu B. Navic nelze vyloucit moz-
nost infekce i méné castymi sérotypy. K oziejménti je vhodné provést
prospektivn{ studie.
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Poslanecka snémovna CR schvdlila dne 30. 6. 2017 novelu zdkona
¢.48/1997 Sb., o vefejném zdravotnim pojisteni, kde v ¢asti vénované
hrazenym sluzbam (§ 30), dochdazi ke zméndm a k rozsifeni Uhrady
vybranych ockovani ze zdravotniho pojisténi. Nove se zavadi Uhrada
ockovani u vybranych, chronicky nemocnych, rizikovych skupin paci-
entd bez ohledu na vék. Jedna se o Uhradu ockovani proti invazivnim
meningokokovym onemocnénim, pneumokokovym onemocnénim,
onemocnénim vyvolanym Haemophilus influenzae typu b a proti chfipce
u pacientl s porusenou nebo zaniklou funkci sleziny, pacientd po auto-
logni nebo allogenni transplantaci kmenovych hemopoetickych bunék,
pacientll se zdvaznym primdrnim nebo sekundarnim imunodeficitem
nebo pacientl po prodélané invazivni meningokokové nebo invazivni
pneumokokové infekci (25).

K ockovani proti invazivnim meningokokovym onemocnénim jsou
Evropskou Iékovou agenturou (EMA) registrovany a jsou v CR k dispozici
dvé konjugované tetravalentni vakciny obsahujici antigeny 4 séroskupin
meningokoka A, C, W, Y (Men A, C, W, Y vakcina) a 2 rekombinantnf
vakciny obsahujici antigeny meningokoka séroskupiny B (MenB4C
a MenB-FHbp vakcina). U Men A, C, W, Y vakciny byla prokédzana ochrana
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nejen proti invazivnimu meningokokovému onemocnéni zptsobené-
mu témito 4 séroskupinami, ale i proti nosi¢stvi meningokokl téchto
séroskupin. K zabezpeceni co nejsirsiho séroskupinového pokryti se
doporucuje v CR oc¢kovani s vyuzitim jak Men A, C, W, Y, tak Men B
vakein. Aplikace obou vakein je doporucena v odstupu minimalné 14
dn(, v pfipadé potieby Ize aplikovat soucasné, avsak do odlisnych mist.
PYi simultanni aplikaci je mozné ocekavat vyssi reaktogenitu vakcin.
K udrzeni dlouhodobé imunity je v nékterych pripadech doporuceno
preockovanf (26).

Zaver

Klinické projevy homozygotniho deficitu C2 slozky komplementu
mohou byt vysoce variabilni od zcela asymptomatickych jedinct aZ po
komplikované stavy provazené zdvaznymi infekénimi komplikacemi.
Diagnostika az v dospélém véku nenfi nijak vyjimecna. Kauzalnf lécba
neexistuje. Obecné je doporucovano preventivni ockovaniv soucinnosti
s vakcina¢nimi centry. V indikovanych pfipadech pak vyuzit dlouhodo-
bou antibiotickou profylaxi. Rutinni by mélo byt aktivni vyhledavani
autoimunitnich komplikacf.
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