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Diabetes a kardiovaskulární onemocnění
V současné době zaměstnává pozornost odborné i laické veřejnosti zejména celosvětový výskyt koronavirové infekce. Obavy vzbuzuje nejen 

rychle narůstající počet nakažených, ale také smrtnost, která je poměrně vysoká u jedinců vyšších věkových kategorií. Bezesporu se jedná o závažný 

zdravotní, ale také socioekonomický problém. Nevíme, do jaké míry nás zasáhne a kdy tato epidemie skončí. Přesto je zřejmé, že nadále existuje řada 

důvodů se více obávat stávající pandemie diabetu, a to zejména z dlouhodobého hlediska. Aktuálně je celosvětová prevalence diabetu odhadovaná 

na 463 000 000 lidí a ročně na diabetes zemře asi 4 200 000 nemocných (1). Předpokládá se, že do roku 2045 bude na světě asi 700 000 000 diabetiků 

a je tedy pravděpodobné, že diabetes, respektive jeho komplikace budou jednou z nejčastějších příčin úmrtí.

Na vysoké morbiditě i mortalitě pacientů s diabetem se podílí zejména kardiovaskulární onemocnění. Diabetici mají asi 2 krát vyšší riziko ischemické 

choroby srdeční, cévní mozkové příhody i úmrtí z kardiovaskulárních příčin a 2–5 krát vyšší riziko vývoje srdečního selhání (2). V roce 2018 vznikla 

nová doporučení EASD/ADA pro léčbu diabetu 2. typu, která v terapeutickém algoritmu kladou otázku přítomnosti kardiovaskulárních onemocnění 

na přední místo (3). Máme totiž k dispozici antidiabetika, která z tohoto pohledu mohou osud diabetiků významně ovlivnit. Pozitivní roli některých 

agonistů receptorů pro GLP-1 (glucagon like peptide-1) a gliflozinů v redukci kardiovaskulárních chorob zdůrazňují při výběru antidiabetické léčby 

také nová doporučení ESC z roku 2019 (2). O tom, že v diabetologii se stále něco děje, svědčí i aktuální update již zmíněných EASD/ADA doporučení 

(4). Ten vyšel za pouhý rok po jejich zveřejnění a mimo jiné rozšiřuje okruh nemocných profitujících ze zmíněných kardiovaskulárně protektivních 

léků o vysoce rizikovou populaci diabetiků v primární prevenci.

Této problematice a řadě dalším poznatkům se věnují stěžejní články aktuálního čísla Vnitřního lékařství. Inkretinová léčba, která zahrnuje přístup 

založený na zvýšení endogenních hladin GLP-1 pomocí gliptinů nebo na podávání GLP-1 agonistů, představuje moderní trend v léčbě diabetu 

spojený s minimem nežádoucích účinků. Profesor Haluzík se ve svém přehledném sdělení zaměřil na její kardiovaskulární působení. Poukazuje na 

rozdíly mezi gliptiny a GLP-1 agonisty, včetně různého ovlivnění kardiovaskulárního rizika, z čehož vyplývá jejich současné místo v terapeutickém 

algoritmu diabetu 2. typu. Docent Prázný se zamýšlí nad aktuálním postavením další skupiny moderních antidiabetik – gliflozinů nejen z pohledu 

diabetologa, ale i kardiologa a nefrologa. Revoluční přínos této léčby u nemocných se srdečním selháním a chronickým onemocněním ledvin je 

doložen bez ohledu na glykemickou kompenzaci a zřejmě brzy nastane doba, kdy se začne využívat i u nediabetiků. Profesor Svačina popisuje roli 

metabolických komorbidit obezity na rozvoji kardiovaskulárních chorob včetně možností jejich terapeutického ovlivnění. I zde se mohou uplatnit 

glifloziny a agonisté GLP-1 receptorů. Také některá další sdělení tohoto čísla jsou věnována problematice diabetu, jeho komplikacím i léčbě, a to 

včetně terapie diabetu během hospitalizace. Ve zkratce se dozvíme, co přináší internistům nová ESC doporučení pro léčbu diabetu, a především 

pro mladé lékaře je určena diferenciální diagnostika hypoglykemických stavů. Nezapomeňte si prohlédnout i články publikované v e -verzi časopisu, 

řada z nich se věnuje problematice metabolických a endokrinních poruch.

Žijeme ve velmi dynamické době, která přináší určité nejistoty a nepředvídatelné události. Kdo by si před půl rokem představil, že budeme 

čelit epidemii koronavirové infekce. Přestože počet úmrtí v souvislosti s ní roste ve světě každým dnem, pořád je o tři řády nižší ve srovnání s roční 

úmrtností na komplikace diabetu. V mnoha oblastech i nadále narůstá výskyt nových případů, ale objevují se také příznivé zprávy a v původních 

ohniscích infekce počet nakažených začíná pomalu klesat. A tak všichni doufáme, že s nástupem jarních měsíců se i v Evropě situace podstatně zlepší. 

Nezbývá, než si přát, aby se tato epidemie stala minulostí, abychom se bez obav mohli nejen setkávat na našich odborných akcích, ale abychom se 

nadále mohli plně věnovat naší každodenní práci včetně péče o nemocné s diabetem.

doc. MUDr. David Karásek, Ph.D.

III. interní klinika – nefrologická, revmatologická a endokrinologická, 

LF UP a FN Olomouc
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Inkretinová léčba diabetu 
a kardiovaskulární komplikace
Martin Haluzík
Centrum diabetologie IKEM a ÚLBLD 1. LF UK a VFN, Praha

Kardiovaskulární komplikace jsou hlavní příčinou zvýšené mortality u nemocných s diabetem 2. typu. Proto je důležitým 
cílem léčby diabetiků 2. typu snížení jejich celkového kardiovaskulárního rizika a tím i kardiovaskulární morbidity a mor-
tality. K tomu je nutná intenzivní intervence klasických rizikových faktorů, tedy léčba dyslipidemie, arteriální hypertenze, 
zákaz kouření a změna životního stylu. Velmi důležitá je také uspokojivá kompenzace diabetu a pokud možno i použití 
antidiabetik s pozitivním vlivem na kardiovaskulární komplikace.
Inkretinová léčba zahrnuje přístup založený na zvýšení endogenních hladin antidiabeticky působícího glukagon -like pep-
tidu-1 (GLP-1) pomocí zablokování jeho štěpení dipeptidyl -peptidázou 4 (DPP-4 inhibitory neboli gliptiny) nebo podávání 
GLP-1 agonistů, které mají díky modifikované struktuře podstatně delší poločas než endogenní GLP-1 a působí po vazbě 
na receptor pro GLP-1.
Cílem tohoto článku je shrnout použití těchto dvou lékových skupin – gliptinů a GLP-1 agonistů – u pacientů s diabetem 
2. typu se zaměřením na jejich kardiovaskulární účinky a ovlivnění kardiovaskulárních komplikací.

Klíčová slova: diabetes mellitus 2. typu, kardiovaskulární komplikace, inkretinová léčba, 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.

Úvod
Stoupající prevalence obezity a diabetes mellitus 2. typu (DM 2. typu) 

je celosvětovým problémem, který se nevyhýbá ani České republice 

(1). Komplexní důvody tohoto stavu (nadměrný příjem energeticky 

bohaté stravy, snižující se fyzická aktivita, genetická zátěž) jsou dobře 

popsány, jejich účinné ovlivnění je však velmi obtížné a v praxi jen 

omezeně realizovatelné.

Obezita je zásadním rizikovým faktorem pro vznik inzulinové re-

zistence a u predisponovaných jedinců později pro rozvoj DM 2. typu 

(2). Zároveň obezita přispívá ke vzniku a rozvoji poruchy metabo-

lismu lipidů, arteriální hypertenze, prokoagulačního stavu a  řadě 

dalších odchylek, které jsou společně označovány jako metabolický 

syndrom či syndrom inzulinové rezistence (3). Přítomnost tohoto 

syndromu vede k významnému zvýšení kardiovaskulární morbidity 
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a mortality, které se dále prohlubují u pacientů s neuspokojivou 

kompenzací DM 2. typu (4).

Současná léčba DM 2. typu dokáže u řady pacientů kompenzaci 

významně zlepšit. Klasická antidiabetika (inzulin, deriváty sulfonylurey, 

glinidy, pioglitazon) vedou často ke zvyšování hmotnosti a také k po-

stupnému zhoršování funkce β -buněk (5). Léčba deriváty sulfonylurey 

a inzulinem navíc zvyšuje riziko hypoglykemie, která může mít řadu 

závažných důsledků včetně prohloubení kardiovaskulárního rizika (6).

Inkretinová léčba zahrnuje přístup založený na zvýšení endogen-

ních hladin antidiabeticky působícího glukagon -like peptidu-1 (GLP-1) 

pomocí zablokování jeho štěpení dipeptidyl -peptidázou 4 (DPP-4) – 

DPP-4 inhibitory neboli gliptiny – nebo podávání GLP-1 agonistů, 

které mají díky modifikované struktuře podstatně delší poločas než 

endogenní GLP-1 a působí po vazbě na receptor pro GLP-1 (7). Tato 

léčba byla také od svého uvedení na trh spojována s velkými nadějemi, 

jak pokud jde o snížení kardiovaskulárního rizika, tak i možnou ochranu 

beta -buněk. Zpomalení progresivního úbytku beta -buněk zatím v klinic-

kých studiích u inkretinové léčby potvrzeno nebylo. Zatímco u gliptinů 

byl prokázán neutrální vliv na kardiovaskulární komplikace jednoznačně 

potvrzeno nebylo, řada GLP-1 agonistů v kardiovaskulárních studiích 

snížila výskyt kardiovaskulárních komplikací a některé z nich i celkovou 

a kardiovaskulární mortalitu (8).

Antidiabetická léčba
a kardiovaskulární komplikace

Antidiabetická léčba byla tradičně hodnocena na základě účinnosti 

při zlepšení kompenzace diabetu posuzované jako snížení glykova-

ného hemoglobinu (HbA
1c

) v kombinaci se sledováním bezpečnosti 

a nežádoucích účinků (vzestup hmotnosti, výskyt hypoglykemií atp.). 

Studie nutné k registraci nových antidiabetik nemusely být dlouhodobé 

(obvykle trvaly 6 měsíců, výjimečně 1 rok) a nebyl v nich systematicky 

sledován vliv na kardiovaskulární komplikace. Teprve v devadesátých 

letech a především v prvním desetiletí 21. století byly více prováděny 

studie primárně zaměřené na otázku, zda zlepšení kompenzace diabetu 

intenzivní antidiabetickou léčbou povede také ke snížení rizika kardio-

vaskulárních komplikací. Na základě jasné korelace mezi neuspokojivou 

kompenzací diabetu a zvýšením rizika kardiovaskulárních komplikací 

bylo předpokládáno, že strategie intenzivnější léčby diabetu vedoucí 

ke zlepšení kompenzace bude mít za následek i snížení četnosti kardi-

ovaskulárních komplikací.

Zásadní informace o vlivu antidiabetik na kardiovaskulární kom-

plikace (před zavedením inkretinové léčby a gliflozinů) tak pochá-

zejí především z britské studie UKPDS a  jejího prodloužení a ze 

studií ADVANCE, ACCORD a VADT. Studie UKPDS byla prováděna 

u pacientů s nově diagnostikovaným diabetem 2. typu dosud bez 

kardiovaskulárních komplikací (9). Tato studie prokázala, že časná 

intenzivní léčba diabetu vede ve srovnání s léčbou méně intenzivní 

ke snížení kardiovaskulární mortality i morbidity, a to již po deseti 

letech v případě metforminu, respektive po ještě delším časovém 

období (zjištěno až při prodlouženém sledování) v případě derivátů 

sulfonylurey či inzulinu. Do studie však bylo z dnešního pohledu 

zařazeno relativně málo pacientů, a tak její výsledky nejsou zejména 

v kardiologických kruzích považovány za dostatečně přesvědčivé.

Studie ADVANCE, ACCORD a VADT byly provedeny naopak u paci-

entů s delším trváním neuspokojivě kompenzovaného diabetu a s vy-

sokým kardiovaskulárním rizikem (10–12). Tyto studie neprokázaly, že 

by intenzivní antidiabetická léčba pozitivně ovlivnila kardiovaskulární 

komplikace či mortalitu. Naopak výskyt mikrovaskulárních komplika-

cí (zejména diabetické nefropatie) při intenzivnější léčbě významně 

poklesl. Diabetická větev studie ACCORD byla dokonce předčasně 

ukončena pro neočekávané zjištění zvýšené mortality u intenzivně 

léčených pacientů (13). Přesný důvod zvýšené mortality u intenzivně 

léčených pacientů nebyl dosud objasněn. Lze nicméně předpokládat, 

že se jednalo o zvýšení rizika hypoglykemie. Intenzivní léčba v těchto 

Tab. 1. Kardiovaskulární studie s GLP-1 agonisty

ELIXA LEADER SUSTAIN-6 EXSCEL HARMONY REWIND PIONEER 6

testovaný lék lixisenatid liraglutid semaglutid s.c. exenatid Albiglutid dulaglutid semaglutid p.o
počet pacientů 6068 9340 3297 14752 9463 9901 3183

+ KVO  100 % 72,4 % 72,2 % 73,1 % 100 % 31,5% 84,7 %

medián sledování 25 měsíců 45,6 měsíců 25,2 měsíců 38,4 měsíců 19,2 měsíců 64,8 měsíců 15,9 měsíců

MACE-3 endpoint
13,4 % vs. 13,2 %

13,0 % vs. 14,9 %
HR 0,87

6,6 % vs. 8,9 %
HR 0,74

11,4 % vs. 12,2 %,
7 % vs. 9 %

HR 0,78
12,0 % vs. 13,4 %

HR 0,88
3,8 % vs. 4,8 %

nefatální IM
8,9 % vs. 8,6 % 6,0 % vs. 6,8 % 2,9 % vs. 3,9 % 6,2 % vs. 6,4 %

2,43 vs. 3,26
HR 0,75

4,1 % vs. 4,3 % 2,3 % vs. 1,9 %

nefatální CMP
2,2 % vs. 2,0 % 3,4 % vs. 3,8 %

1,6 % vs. 2,7 %

HR 0,61
2,1 % vs. 2,4 % 1,25 % vs. 1,45 %

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

0,8 % vs. 1,0 %

úmrtí z KV příčin
5,1 % vs. 5,2 %

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

2,7 % vs. 2,8 % 4,6 % vs. 5,2 % 3 % vs. 3 % 6,4 % vs. 7,0 %
0,9 % vs. 1,9 %

HR 0,49
hospitalizace 

pro srdeční selhání 4,0 % vs. 4,2 % 4,7 % vs. 5,3 % 3,6 % vs. 3,3 % 3,0 % vs. 3,1 %
samostatně 

neuvedeno
4,3 % vs. 4,6 % 1,3 % vs. 1,2 %

celková mortalita
7,0 % vs. 7,4 %

8,2 % vs. 9,6 %
HR 0,85

3,8 % vs. 3,6 %
6,9 % vs. 7,9 %

HR 0,86
2,44 vs. 2,56 10,8 % vs. 12,0 %

1,4 % vs. 2,8 %
HR 0,51

+ KVO – podíl nemocných s prokázaným kardiovaskulárním onemocněním, MACE-3 endpoint – výskyt KV úmrtí, nefatálních infarktů myokardu a nefatálních cévních 

mozkových příhod, IM – infarkt myokardu, CMP – cévní mozková příhoda. 

Tučně jsou (spolu s HR – hazard ratio) zvýrazněny výsledky, kdy byly rozdíly v četnosti příhod mezi skupinou s testovaným lékem a placebem statisticky významné v pří-

padě studie, respektive horní limit 95 % intervalu spolehlivosti (CI) byl nižší než 1 (studie PIONEER 6)
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studiích totiž obvykle odpovídala nasazení či intenzifikací inzulinote-

rapie, což s sebou zvýšení rizika hypoglykemie nevyhnutelně přináší.

Zcela zásadním mezníkem v diskuzi o kardiovaskulární bezpečnosti 

antidiabetik byla metaanalýza publikovaná Nissenem a spoluautory 

2007 prokazující zvýšení rizika kardiovaskulárních komplikací při léčbě 

tehdy oblíbeným a často využívaným antidiabetikem rosiglitazonem 

(agonista PPAR -γ receptorů) (14). Na základě intenzivní debaty o kar-

diovaskulárních efektech rosiglitazonu přijaly regulační agentury – 

americká FDA i Evropská medicínská agentura doporučení, ukládající 

všem výrobcům antidiabetik nově uváděných na trh provedení studie 

potvrzující jejich kardiovaskulární bezpečnost. To je hlavní důvod, proč 

v případě inkretinové léčby i další nové skupiny antidiabetik gliflozinů 

mají prakticky všechny nové léky z těchto skupin provedenu prospek-

tivní dvojitě slepou placebem kontrolovanou studii zaměřenou na 

kardiovaskulární bezpečnost.

Antidiabetické a další metabolické
účinky gliptinů a GLP-1 agonistů

Inkretinová léčba je v rámci terapeutického algoritmu DM 2. typu 

léčbou druhé volby do kombinace k metforminu, který u diabetu 2. typu 

zůstává dle aktuálních doporučení lékem první volby (15). Schéma 

současného algoritmu léčby DM 2. typu vytvořeného na základě kon-

senzu Americké diabetologické asociace (ADA) a Evropské asociace pro 

studium diabetu (EASD) ukazuje obrázek 1.

Antidiabetické účinky obou skupin inkretinových léků jsou založeny 

na působení zprostředkovaném GLP-1 receptory (16). U většiny diabetiků 

2. typu je přítomna dysfunkce inkretinového systému projevující se 

nedostatečným vzestupem GLP-1 po příjmu potravy (kdy u zdravých 

jedinců výrazně stoupá jeho sekrece) (17). V případě gliptinů dochází 

inhibicí DPP-4 k normalizaci hladin GLP-1. GLP-1 agonisté dosahují při 

léčebném podávání vyšších až farmakologických hladin, což je důvo-

dem, že mají některé účinky nad rámec působení gliptinů (18).

Gliptiny (v České republice je k dispozici sitagliptin, vildagliptin, 

saxagliptin, alogliptin a linagliptin) jsou účinná antidiabetika (účinnost 

je srovnatelná například s deriváty sulfonylurey), mezi jejichž výhody 

patří relativně nízký výskyt nežádoucích účinků a především fakt, že na 

rozdíl od derivátů sulfonylurey nevyvolávají hypoglykemii a nezvyšují 

tělesnou hmotnost (19). Zvýšení endogenního GLP-1 vede ke stimu-

laci sekrece inzulinu a snížení tvorby hyperglykemicky působícího 

glukagonu. Velmi výhodné je podávání gliptinů mimo jiné u starších 

pacientů a u nemocných s renální insuficiencí (20). Oblíbené je také 

jejich podávání ve fixních kombinacích s metforminem (21). Naděje 

na zpomalení progrese diabetu potlačením úbytku beta -buněk však 

u gliptinů nebyly klinickými studiemi potvrzeny.

Synteticky připravení GLP-1 agonisté (v České republice je k dis-

pozici exenatid, lixisenatid, liraglutid, semaglutid a dulaglutid) mají 

dostatečně dlouhý poločas díky rezistenci k účinku DPP-4 a působí 

po vazbě na GLP-1 receptor (22, 23). Tyto léky vedou u diabetiků 

2. typu k významnému zlepšení kompenzace diabetu podobně 

jako gliptiny díky stimulaci inzulinové sekrece a poklesu hladin 

glukagonu. Zároveň vedou k poklesu příjmu potravy, zpomalení 

vyprazdňování žaludku, ke snížení tělesné hmotnosti a také k mír-

Obr. 1. Algoritmus léčby DM 2. typu dle společného konsensu ADA a EASD aktualizovaného v roce 2020

https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/


HLAVNÍ TÉMA
Inkretinová léčba diabetu a kardiovaskulární komplikace 

78 |

VNITŘNÍ LÉKAŘSTVÍ / Vnitř Lék 2020; 66(2): 74–81 / www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

nému poklesu systolického i diastolického krevního tlaku a zlepšení 

zejména postprandiální glykemie. Kombinace účinků GLP-1 agonistů 

je v rámci stávajícího portfolia antidiabetických léků včetně inzulinu 

unikátní. Mezi další výhody GLP-1 agonistů patří minimální výskyt 

hypoglykemií a  také komplementarita jejich působení k účinkům 

dalších perorálních antidiabetik i  inzulinu. Na rozdíl od gliptinů 

jsou GLP-1 agonisté podáváni injekčně (obvykle 1× denně nebo 

1× týdně) a jejich aplikace je spojena s poněkud vyšším výskytem 

nežádoucích účinků – zejména gastrointestinálních (bolesti břicha, 

nauzea, zvracení, průjem) (24, 25). Tyto nežádoucí účinky se však 

obvykle nejvíce vyskytují na počátku léčby a po několika týdnech 

podávání se významně zmírňují až zcela mizí.

Kardiovaskulární účinky GLP-1,
gliptinů a GLP-1 agonistů

Receptory pro GLP-1 jsou kromě gastrointestinálního traktu 

přítomny také v centrálním nervovém systému, v myokardu (zde 

zřejmě převážně v sinoatriálním nodu), v buňkách hladké svaloviny 

cév, v endoteliálních buňkách a v makrofázích (26). Navázání GLP-1 

na receptor stimuluje produkci cyklického adenozin monofosfátu 

a aktivaci proteinkinázy A, což vede v myokardiálních buňkách 

ke zvýšení vychytávání glukózy a obecně k pozitivně inotropním 

účinkům. Podávání GLP-1 vedlo u diabetiků 2. typu ke snížení cévní 

rezistence a  také ke zlepšení endoteliální dysfunkce (27). Kromě 

popsaných vlivů GLP-1 na myokard a endotel mohou být pozitivní 

účinky tohoto hormonu také zčásti zprostředkovány jeho působením 

na aterosklerotický proces (28).

Kromě studií zaměřených na podávání exogenního GLP-1 se po-

dobně efektivní zdá být i podání GLP-1 agonistů a v experimentu 

i některých gliptinů.

Kardiovaskulární studie
s gliptiny a GLP-1 agonisty

V současné době jsou k dispozici výsledky 3 kardiovaskulárních 

studií, kde byl porovnáván vliv gliptinů vs. placeba na výskyt kardio-

vaskulárních komplikací u diabetiků 2. typu zároveň léčených standardní 

antidiabetickou léčbou (studie SAVOR -TIMI se saxagliptinem (29), studie 

TECOS se sitagliptinem (30), studie EXAMINE s alogliptinem) (31). Výsledky 

pro všechny testované gliptiny byly stran kardiovaskulární bezpečnosti 

(kombinovaný endpoint smrti z kardiovaskulárních příčin, nefatálního 

infarktu myokardu a nefatálních cévních mozkových příhod) neutrální 

s výjimkou zvýšení rizika hospitalizace pro srdeční selhání ve studii SAVOR-

-TIMI se saxagliptinem a naznačené podobné tendence s alogliptinem 

(29, 31). Za podrobnější zmínku stojí studie CAROLINA, která na rozdíl od 

předchozích tří studií neporovnávala účinky linagliptinu na kardiovasku-

lární komplikace s placebem, ale s derivátem sulfonylurey glimepiridem 

(32). Tato studie prokázala, že přidání linagliptinu u diabetiků 2. typu 

s vysokým kardiovaskulárním rizikem má na kombinovaný cíl – smrt 

z kardiovaskulárních příčin, nefatální infarkt myokardu a nefatální cévní 

mozkové příhody – srovnatelný vliv jako podávání derivátu sulfonylurey 

glimepiridu (32). Glimepirid byl sice spojen s významně vyšším výsky-

tem hypoglykemií, ovšem toto zvýšení se nijak neprojevilo v ovlivnění 

kardiovaskulárních komplikací. Gliptiny tak lze obecně považovat za 

kardiovaskulárně bezpečné, ale nikoliv kardioprotektivní (33). V případě 

saxagliptinu a alogliptinu není dle SPC i aktuálních doporučení vhodné 

jejich podávání u pacientů s přítomností srdečního selhání (15, 34).

V současné době máme k dispozici výsledky 7 ukončených studií 

s podáváním GLP-1 agonistů – studie ELIXA (lixisenatid) (35), studie 

LEADER (liraglutid) (36), studie EXCEL (exenatid 1× týdně) (37), studie 

SUSTAIN 6 (semaglutid 1× týdně s.c) (38), studie REWIND (dulaglutid 

1× týdně) (39), studie HARMONY (albiglutid 1× týdně) (40) a studie 
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Obr. 2A. Čas od počátku do první potvrzené MACE (primární endpoint) u subjektů ve studii SUSTAIN 6 celkově. *Superiorita nebyla předem specifikovaná. 

Kaplan–Meierovy odhady: Coxův model proporcionálních rizik pro čas od randomizace do první MACE, potvrzené EAC, v celkovém analyzovaném souboru 

a léčba podle interakce podskupin, v případě relevance, jako fixní faktor(y). Data byla sloučena pro skupiny se semaglutidem, resp. pro skupiny s placebem. CI, 

interval spolehlivosti; KV, kardiovaskulární; EAC, Komise pro posuzování příhod; HR, poměr rizik; MACE, významná nežádoucí kardiovaskulární příhoda.

Marso SP et al. N Engl J Med 2016; 375: 1834–1844.

Počet subjektů v riziku

Semaglutid 1648 1619 1601 1584 1568 1543 1524 1513

Placebo 1649 1616 1586 1567 1534 1508 1479 1466

Obr. 2. Primární kardiovaskulární endpoint (smrt z KV příčin, nefatální infarkt myokardu, nefatální cévní mozkové příhody) ve studii SUSTAIN 6 (s.c. 

semaglutid vs. placebo)
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PIONEER 6 (semaglutid p. o. 1× denně) (41). Podrobnější charakteristiky 

jednotlivých studií jsou shrnuty v tabulce 1.

Je třeba zdůraznit, že šlo (s výjimkou studie REWIND) o studie 

primárně designované jako non -inferioritní – tedy s cílem prokázat 

dle požadavku regulačních agentur, že kardiovaskulární bezpečnost 

podávaného GLP-1 agonisty je srovnatelná s placebem. Všechny stu-

die byly dvojitě slepé a randomizované a účinná látka nebo placebo 

byly přidávány ke stávající antidiabetické léčbě. Cílem bylo dosažení 

optimální kompenzace diabetu u všech pacientů tak, aby se konečné 

hodnoty HbA
1c

 mezi aktivní a placebovou skupinou významněji nelišily.

Studie ELIXA s lixisenatidem a studie EXCEL s exenatidem podá-

vaným 1× týdně neprokázaly signifikantní vliv těchto látek na kombi-

novaný kardiovaskulární cíl (smrt z kardiovaskulárních příčin, nefatální 

infarkt myokardu, nefatální cévní mozkové příhody). V případě studie 

EXCEL však došlo ke snížení celkové mortality.

Ve studiích LEADER s liraglutidem, SUSTAIN 6 se subkutánně podá-

vaným semaglutidem (Obr. 2.), i HARMONY s albiglutidem a REWIND 

s dulaglutidem (Obr. 3.) došlo k významnému poklesu kombinovaného 

kardiovaskulárního cíle. Ve studii PIONEER 6 srovnávající orální sema-

glutid s placebem byl vliv na kardiovaskulární komplikace numericky 

vyšší pro semaglutid a byla potvrzena non -inferiorita, avšak nikoliv 

superiorita vůči placebu.

Ve studii LEADER (liraglutid) byla snížena celková i kardiovaskulární 

mortalita. V ostatních kardiovaskulárních studiích s GLP-1 agonisty 

nebyla celková ani kardiovaskulární mortalita významně ovlivněna.

Jak inkretinová léčba snižuje kardiovaskulární 
komplikace a je efekt přítomen jen u některých 
GLP-1 agonistů?

V uvedených kardiovaskulárních studiích s GLP-1 agonisty nedošlo 

ke snížení výskytu kardiovaskulárních komplikací v případě lixisenatidu 

a exenatidu, zatímco u ostatních GLP-1 agonistů byla kardioprotektivita 

přítomná. Lze tedy říci, že nejde o efekt celé třídy, ale pouze vybraných 

preparátů. Neutrální vliv podávání gliptinů lze zřejmě do určité míry vy-

světlit nižšími dosaženými hladinami GLP-1 a nepřítomností pozitivních 

vlivů na tělesnou hmotnost, krevní tlak a lipidy.

Přesné vysvětlení rozdílů zodpovědných za různý efekt jednotli-

vých GLP-1 agonistů na kardiovaskulární komplikace je obtížné. Nabízí 

se poločas daného preparátu (významně kratší u  lixisenatidu než 

u ostatních), adherence pacientů k léčbě (byla relativně nízká ve studii 

EXCEL asi z důvodu relativně komplikované aplikace), případně rozdíly 

ve struktuře jednotlivých GLP-1 agonistů (preparáty s nižší homologií 

s lidským GLP-1 – exenatid a lixisenatid – kardiovaskulární komplikace 

neovlivnily) a také určité rozdíly v populacích jednotlivých studií.

Rovněž přesný mechanismus účinku GLP-1 agonistů na snížení kar-

diovaskulárních komplikací není zcela jasný. Z tvaru a charakteru křivek 

výskytu kardiovaskulárních komplikací a jejich rozdílů mezi placebovou 

a léčenou skupinou vyplývá, že efekt nastupuje v řádu roku až několika 

let podobně jako například ve studiích se statiny. To naznačuje efekt 

na stabilitu a progresi aterosklerotického plátu, což potvrzují i výsledky 

řady experimentálních studií. Zda jde opravdu převážně o tento me-

chanismus nebo o kombinaci s jinými (vliv snížení hmotnosti, zlepšení 

dyslipidemie, poklesu krevního tlaku či zcela jiné mechanismy), ukáže 

až čas a výsledky dalších studií.

Z dalších možných mechanismů stojí za zmínku ještě nefroprotek-

tivní efekt většiny GLP-1 agonistů. V řadě studií zejména s liraglutidem, 

semaglutidem a dulaglutidem bylo prokázáno zpomalení progrese 

diabetické nefropatie – zejména snížení progrese a nového vzniku 

albuminurie. Vzhledem k těsné souvislosti diabetické nefropatie a kar-

diovaskulárních komplikací může i toto snížení v dlouhodobějším 

horizontu přispívat ke kardioprotektivitě některých GLP-1 agonistů.

Interpretace výsledků kardiovaskulárních 
studií: co z nich plyne pro klinickou praxi?

K interpretaci výsledků uvedených studií je třeba vycházet z toho, 

že populace pacientů se v rámci jednotlivých studií dosti významně 

lišila, což může být zčásti zodpovědné za rozdílné výsledky. Studie 

se také do značné míry lišily počtem pacientů, délkou trvání a řadou 

dalších parametrů.

Zatímco do většiny studií byli zařazeni převážně nebo výhradně 

pacienti s anamnézou prodělané kardiovaskulární příhody, ve studii 

REWIND (dulaglutid) tvořili více než 68 % populace nemocní v primární 

prevenci. Tato populace byla naopak minoritní ve studii LEADER (lirag-

lutid), SUSTAIN 6 (semaglutid s.c.), EXSCEL (exenatid 1× týdně) i PIONEER 

6 (semaglutid p.o.). Studie HARMONY (albiglutid) a ELIXA zahrnovaly 

pouze pacienty v sekundární prevenci.

Z GLP-1 agonistů, které jsou k dispozici v České republice, tak máme 

pro liraglutid k dispozici důkazy o snížení výskytu kardiovaskulárních 

komplikací i kardiovaskulární a celkové mortality a pro subkutánně 

podávaný semaglutid a dulaglutid důkazy o snížení kardiovaskulárních 

komplikací (kompozit smrti z kardiovaskulárních příčin, nefatálních cév-

ních mozkových příhod a nefatálního infarktu myokardu). Aktualizovaná 

doporučení Americké diabetologické asociace/Evropské asociace pro 

studium diabetu doporučují nasazení GLP-1 agonistů jako léků druhé 
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Obr. 3. Primární kardiovaskulární endpoint (smrt z KV příčin, nefatální 

infarkt myokardu, nefatální cévní mozkové příhody) ve studii REWIND 

(dulaglutid  vs. placebo)
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volby k metforminu u diabetiků 2. typu s přítomností kardiovaskulárních 

komplikací (stav po infarktu myokardu, cévní mozkové příhodě atd.) 

i u nemocných s vysokým kardiovaskulárním rizikem, kde jsou díky studii 

REWIND důkazy o snížení kardiovaskulárních komplikací při podávání 

dulaglutidu i u nemocných v primární prevenci.

V případě liraglutidu i semaglutidu měla většina pacientů při 

zařazení do studie již anamnézu kardiovaskulární příhody, a výsledky 

lze tedy aplikovat především na pacienty v sekundární prevenci. 

Naopak v případě dulaglutidu byla většina populace ještě bez 

anamnézy kardiovaskulární příhody a pacienti tak odpovídali spíše 

populaci v primární prevenci. Lze předpokládat, že by působení 

všech tří GLP-1 agonistů mohlo být u obou populací (v primární 

i v sekundární prevenci) podobné, avšak jasná data z klinických 

studií pro tyto závěry zatím nemáme.

Zatímco GLP-1 agonisté se postupně propracovávají do čela algo-

ritmu léčby diabetu 2. typu, gliptiny jsou vnímány jako spolehlivé léky 

s minimem nežádoucích účinků, ale bez přidané hodnoty nefro- či 

kardioprotektivity. Mohou se dobře uplatnit jako jednoduchá léčebná 

volba u nemocných, kde se chceme vyhnout nežádoucím účinkům 

a příliš komplikovanému léčebnému schématu. Jako velmi výhodné 

se jeví u nemocných bez komplikací v časných stadiích diabetu (zde 

bylo ve studii VERIFY v případě časného nasazení vildagliptinu proká-

záno i zpomalení progrese diabetu oproti monoterapii metforminem 

(42) a také u starších pacientů a nemocných s poruchou renální či 

jaterní funkce.

Podpořeno MZ ČR – RVO („Institut klinické 

a experimentální medicíny – IKEM, IČ 00023001“) a RVO VFN 64165.
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Zkrácený souhrn údaj  o p ípravku: 
Trulicity 0,75 mg a Trulicity 1,5 mg injek ní roztok v p edpln ném peru obsahuje 
dulaglutidum 0,75 mg resp. 1,5 mg v 0,5 ml roztoku. Indikace:* K lé b  dosp lých s 
nedostate n  kontrolovaným diabetem mellitem 2. typu jako p ídatná lé ba k diet  a 
cvi ení v monoterapii jestliže je v d sledku intolerance nebo kontraindikací užívání met-
forminu považováno za nevhodné nebo jako další lé ba k jiným lé ivým p ípravk m k 
lé b  diabetu. Výsledky studií zohled ující kombinace, ú inky na kontrolu glykémie a 
na kardiovaskulární p íhody, a studované populace viz body 4.4, 4.5 a 5.1 plného zn ní 
SPC. Dávkování a zp sob podávání:* Doporu ená dávka pro monoterapii je 0,75 mg 
jednou týdn  a pro p ídatnou kombina ní lé bu 1,5 mg jednou týdn . U potenciáln  
ohrožených populací, m že být zvážena jako úvodní, dávka 0,75 mg jednou týdn . Po-
kud je p ípravek Trulicity p idán ke stávající lé b  metforminem a/nebo SGLT2i; a/nebo 
s pioglitazonem, lze v dávkách lé by pokra ovat. Pokud je p idán ke stávající lé b  de-
rivátem sulfonylurey nebo inzulinem, m že se zvážit snížení jejich dávky, aby se snížilo 
riziko hypoglykémie. Monitorování glykemie se nevyžaduje krom  p ípad  úpravy dávky 
derivátu sulfonylmo oviny nebo inzulinu, zejména na za átku lé by Trulicity, kde se dopo-
ru uje snižovat dávky inzulinu postupn . P ípravek Trulicity má být aplikován subkutánn  
a nemá se podávat intravenózn  nebo intramuskulárn . Bezpe nost a ú innost du-
laglutidu u d tí mladších 18 let nebyla dosud stanovena. U pacient  s mírnou, st edn  
závažnou nebo závažnou poruchou funkce ledvin (eGFR < 90 až  15 ml/min/1,73 m2) 
není nutná úprava dávkování. Velmi omezené zkušenosti jsou u pacient  s kone ným 
stadiem onemocn ní ledvin (< 15 ml/min/1,73 m2), proto používání p ípravku Trulicity 
u této populace nelze doporu it. Dávku je možné podat v kteroukoli denní dobu nezá-
visle na jídle. P i vynechání dávky má být tato podána co možná nejd íve, pokud zbývají 
alespo  3 dny (72 hodin) do další plánované dávky. Pokud zbývá mén  než 3 dny (72 
hodin) do další plánované dávky, má být zapomenutá dávka vynechána a další dávka 
má být podána v pravideln  naplánovaný den a pokra ovat podle plánu v pravidelném 
dávkování jednou týdn . Kontraindikace: Hypersenzitivita na lé ivou látku nebo na 
kteroukoli pomocnou látku. Zvláštní upozorn ní pro použití:* P ípravek Trulicity není 
inzulin, nemá se tedy používat jako náhrada za inzulin, nemají jej používat pacienti s 
diabetem 1. typu a nemá se používat k lé b  diabetické ketoacidózy. U pacient  zá-
vislých na podávání inzulinu byla po rychlém vysazení nebo snížení dávky inzulinu hlá-
šena diabetická ketoacidóza. Pacienti lé ení Trulicity mají být informováni o potenciál-
ním riziku dehydratace, zvlášt  ve vztahu ke gastrointestinálním nežádoucím ú ink m, 
a o tom, že mají p edejít ztrát  tekutin. Dehydratace asto spojená s nauzeou, zvra-
cením a/nebo pr jmem vedla v n kterých p ípadech k akutnímu selhání ledvin nebo 
ke zhoršení funkce ledvin, zejména p i zahájení lé by. Pacienti mají být informováni o 
p íznacích akutní pankreatitidy a p i podez ení na pankreatitidu má být p ípravek Tru-
licity vysazen. Pokud je pankreatitida potvrzena, nemá být p ípravek Trulicity znovu 
podáván. P i chyb ní dalších známek a p íznak  akutní pankreatitidy není zvýšení pan-
kreatických enzym  samotných ukazatelem akutní pankreatitidy. Pokud je u pacient  
s DM 2. typu p ípravek Trulicity p idán ke stávající lé b  derivátem SU nebo prandi-
álním inzulinem má být zváženo snížení dávky derivátu sulfonylurey nebo inzulinu 
k snížení rizika hypoglykémie. P ípravek Trulicity má zanedbatelný vliv na schopnost ídit 

nebo obsluhovat stroje. Pokud je používán v kombinaci s derivátem sulfonylurey nebo
prandiálním inzulinem, má být pacient m doporu ena taková opat ení, aby b hem í-
zení a obsluhy stroj  p edešli hypoglykémii. Interakce:* P ípravek Trulicity nem l vliv 
na absorpci testovaných peroráln  podávaných lé ivých p ípravk  do klinicky relevantní 
míry, nicmén  u pacient , kte í dostávají perorální lé ivé p ípravky vyžadující rychlou gas-
trointestinální absorpci nebo lékové formy s prodlouženým uvol ováním, má být zvážen 
potenciál pozm n né expozice léku. Po sou asném podávání sitagliptinu s dulaglutidem 
se expozice sitagliptinu m že prodloužit. Sou asné podávání dulaglutidu se sitaglipti-
nem m že zvýšit expozici dulaglutidu, která m že posílit ú inky dulaglutidu na hladiny 
glykémie. P i podávání s dulaglutidem není nutná žádná úprava dávky paracetamolu, 
atorvastatinu, digoxinu, lisinopriru nebo metoprololu, warfarinu, perorální antikoncepce 
a metforminu s okamžitým uvol ováním.  Nežádoucí p íhody:* Hypoglykémie, gastro-
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SGLT-2 inhibitory a jejich 
postavení v současné medicíně
Martin Prázný
3. interní klinika VFN a 1. LF UK v Praze

Kardiovaskulární onemocnění jsou u pacientů s diabetem 2. typu stále nejčastější příčinou úmrtnosti. V souvislosti s po-
žadavky na průkaz kardiovaskulární bezpečnosti nových antidiabetik, která v posledních 20 letech významně rozšířila 
léčebné možnosti diabetu, přinesly některé prospektivní studie neočekávané výsledky. Ačkoliv byly tyto studie statisticky 
navrženy k vyloučení nadměrného kardiovaskulárního rizika u pacientů s diabetem 2. typu, u některých léků byla v těchto 
studiích prokázána nejen kardiovaskulární bezpečnost, ale také významné účinky kardioprotektivní a nefroprotektivní. 
Poprvé bylo snížení kardiovaskulární a celkové mortality prokázáno pro inhibitor SGLT2 empagliflozin v EMPA -REG OUT-
COME u pacientů ve velmi vysokém kardiovaskulárním riziku. Dnes již víme, že příznivé ovlivnění rizika srdečního selhání, 
ale i selhání ledvin, jsou u gliflozinů efektem společným. Revoluční přínos SGLT2 inhibitorů je dnes vnímán nejen diabeto-
logy, ale i kardiology a nefrology. Glifloziny dnes dokonce v kardiologických doporučeních u pacientů ve velmi vysokém 
kardiovaskulárním riziku ohrožují dosud neotřesitelnou pozici metforminu jako první linie antidiabetické léčby a jejich 
indikace by dnes u pacientů s diabetem 2. typu s aterosklerózou, srdečním a renálním selháním měla být zvažována bez 
ohledu na kompenzaci diabetu, respektive hodnoty glykovaného hemoglobinu.

Klíčová slova: SGLT2 inhibitory, glifloziny, diabetes 2. typu, kardiovaskulární riziko, srdeční selhání, chronické onemocnění ledvin.

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.

Úvod
U pacientů s diabetem 2. typu jsou kardiovaskulární onemoc-

nění i v současné době masivní medikace rizikové populace statiny, 

antihypertenzivy a protidestičkovou léčbou stále nejčastější příčinou 

mortality. Průměrná očekávaná doba dožití u 60letého muže s diabetem 

2. typu bez anamnézy kardiovaskulárního onemocnění je o 6 let kratší 
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než u stejně starého muže bez diabetu, a pokud má zároveň známé 

kardiovaskulární onemocnění, očekávané dožití se zkracuje o 12 let, 

což lze přičíst zejména 58% vzestupu rizika úmrtí z kardiovaskulárních 

příčin (1–3).

Přítomnost diabetu 2. typu navíc zvyšuje riziko rozvoje srdeční-

ho selhání 2–5násobně a u pacientů se srdečním selháním zvyšuje 

o 60–80 % pravděpodobnost úmrtí z kardiovaskulárních příčin (4, 5). 

Další významnou komorbiditou je u pacientů s diabetem 2. typu chro-

nické onemocnění ledvin. Renální insuficience se rozvine až u 40 % 

pacientů s diabetem 2. typu a stejně jako přítomnost kardiovaskulárních 

komplikací je u nich chronické onemocnění ledvin silným prediktorem 

mortality. Pokles odhadované míry glomerulární filtrace a vysoký poměr 

albuminu ke kreatininu jsou nezávislými prediktory kardiovaskulární 

mortality (6, 7).

Kardiovaskulárně zaměřené studie v diabetologii 
(CardioVascular Outcome Trials – CVOTs)

V posledních několika letech byla v diabetologii publikována celá 

řada kardiovaskulárně zaměřených studií. Jako první byly publikovány 

studie s gliptiny, a ačkoliv byly jejich výsledky neutrální, poskytovaly 

vítaný důkaz kardiovaskulární neutrality, respektive bezpečnosti DPP-4 

inhibitorů. Zcela překvapivě však další studie s moderními antidiabetiky 

ze třídy inhibitorů SGLT2 (Sodium -Glucose Linked Transporter 2) a ago-

nistů receptorů pro GLP-1 (Glucagon -Like Peptide 1) prokázaly nejen 

kardiovaskulární neutralitu, ale i kardioprotektivitu.

S narůstajícím počtem kardiovaskulárně zaměřených studií s pub-

likovanými výsledky narůstá i množství informací, které je nutno brát 

v úvahu při volbě antidiabetické léčby u konkrétního pacienta. Je to dů-

ležité zejména v situaci, kdy je možné volit mezi léčbou kardiovaskulárně 

neutrální a léčbou, která prokazatelně snižuje kardiovaskulární riziko. 

Prvním takovým lékem je empagliflozin, SGLT-2 inhibitor, u něhož byla 

pozitivní kardiovaskulární data publikována v roce 2015 ve studii EMPA-

-REG Outcome (8). Protože byly výsledky studie EMPA -REG Outcome 

dostatečně robustní, začaly brzy ovlivňovat klinickou praxi. S postupem 

času se ukázalo, že snížení rizika srdečního selhání a nefroprotektivita 

jsou u SGLT2 inhibitorů společným efektem třídy (class -effect). V jiných 

ohledech však studie s léky ze třídy SGLT-2 inhibitorů a také GLP-1 re-

ceptorových agonistů poskytují v určitých parametrech nekonzistentní 

nebo smíšené výsledky, které lze jen obtížně interpretovat. Některé 

rozdíly lze jistě přisoudit zaměření na rozdílné cílové populace pacientů 

s odlišnými dominujícími komorbiditami, případně použití specifické 

metodiky. Některé jiné výsledky (např. neprokázaná redukce MACE 

v populaci pacientů v sekundární prevenci u dapagliflozinu) a rizikové 

signály (amputace a fraktury u dapagliflozinu) však těmito odlišnostmi 

jednoduše vysvětlit nelze.

Glykemické účinky SGLT2i
Od roku 2013 jsou FDA schváleny čtyři inhibitory SGLT2: cana-

gliflozin, dapagliflozin, empagliflozin a ertugliflozin (posledně jme-

novaný zatím není v ČR používán). Jejich efekt na pokles HbA
1c

 po 

24–26 týdnech podávání je uveden v Tabulce 1. K dispozici jsou také 

kombinovaná léčiva pro pacienty s diabetem 2. typu. Jako druhé aktivní 

léčivo zahrnují buď metformin, nebo inhibitor dipeptidylpeptidázy-4 

(DPP-4). Inhibitory SGLT2 jsou v glukocentrickém pohledu na léčbu 

diabetu 2. typu vnímány jako lék druhé nebo třetí linie. Mohou být 

také použity jako monoterapie, pokud je metformin kontraindikován. 

Ve studii EMPA -REG MONO snižoval empagliflozin 10 a 25 mg v mo-

noterapii HbA
1c

 průměrně o -0,74 % až -0,85 % za 24 týdnů. V následné 

rozšířené studii bylo zjištěno, že antihyperglykemický účinek přetrvával 

po dobu 72 týdnů a účastníci studie empagliflozin dobře tolerovali. 

Metaanalýza 15 randomizovaných kontrolovaných studií porovnávala 

monoterapii metforminem v porovnání se zahájením kombinované 

terapie inhibitorem SGLT2. Přidání inhibitoru SGLT2 vedlo k dalšímu 

snížení HbA
1C

 o -0,43 %.

Kardiovaskulárně zaměřené studie s inhibitory 
SGLT2 u pacientů s diabetem

V současné době jsou k dispozici výsledky CVOT u empagliflozinu ze 

studie EMPA -REG OUTCOME (8), canagliflozinu z programu CANVAS (9) 

a dapagliflozinu ze stuide DECLARE -TIMI 58 (10) (Tab. 2.). Výsledky CVOT 

s ertugliflozinem ve studii VERTIS -CV (11) dosud nebyly publikovány 

a ertugliflozin není v ČR aktuálně dostupný.

Společným mechanismem působení gliflozinů je navození terape-

utické glykosurie, doprovázené osmotickou diurézou. Glykosurie vede 

k poklesu glykemie, mechanismus neglykemických efektů glifozinů 

není zatím objasněný: v oblasti kardioprotektivity se uvažuje o změ-

nách v utilizaci různých energetických substrátů myokardem nebo 

častěji o hemodynamických změnách v důsledku osmotické diurézy, 

nefroprotektivita je přičítána pozitivnímu ovlinění tubuloglomerulární 

zpětné vazby v nefronu.

Studie EMPA -REG OUTCOME
Ve studii EMPA -REG OUTCOME (8) byl testován empagliflozin navíc 

ke standardní péči v populaci 7 200 dospělých pacientů s DM 2. typu 

a prokázaným kardiovaskulárním onemocněním při vstupu do studie 

(definováno jako splnění jednoho nebo více z následujících kritérií: 

infarkt myokardu, cévní mozková příhoda nebo nestabilní angina 

pectoris; aterosklerotické postižení více koronárních tepen; ateroskle-

rotické poztižení jedné koronární tepny s pozitivitou zátěžového testu 

nebo s recentní hospitalizací pro nestabilní anginu pectoris; ischemická 

choroba dolních končetin). Empagliflozin nebo placebo bylo přidáno 

ke standardní léčbě, pacienti ve všech studijních ramenech byli dobře 

léčeni pro dyslipidemii a hypertenzi. Ačkoli byla studie EMPA -REG 

Tab. 1. Efekt jednotlivých gliflozinů v různých dávkach na pokles glyko-

vaného hemoglobinu

Gliflozin a dávka pokles HbA
1c

 (% 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 -0,99

ertugliflozin 15 mg -1,16
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Outcome navržena k testování non -inferiority pro kardiovaskulární cíle, 

studie nečekaně ukázala také superioritu se snížením relativního rizika 

o 14 %, což bylo primárně způsobeno zejména 38% snížením rizika 

úmrtí z kardiovaskulárních příčin. Superiorita byla prokázána i u dalších 

sekundárních cílů: riziko hospitalizace pro srdeční selhání bylo snížené 

o 35 % a o 32 % byla při léčbě empagliflozinem snížená celková mor-

talita. Počet pacientů, které bylo nutno léčit pro zabránění jednoho 

úmrtí během 3 let, byl vypočten jako 39. Nebyly však pozorovány žádné 

významné rozdíly proti placebu pro nefatální cévní mozkové příhody 

nebo nefatální infarkt myokardu. Snížení kardiovaskulární mortality bylo 

podobné u pacientů se známým srdečním selháním na počátku studie 

(zemřelo 3,2 % pacientů léčených empagliflozinem vs. 5,3 % pacientů 

na placebu – poměr rizik 0,60; 95% CI 0,47–0,77) jako u pacientů, kteří 

diagnózu srdečního selhání neměli: (mortalita 8,2 % vs. 11,1 % – poměr 

rizik 0,71; 95% CI 0,43–1,16).

Populace EMPA -REG Outcome také zahrnovala pacienty s význam-

nou renální zátěží, eGFR pod 60 ml/min/1,73 m2 mělo 26 % pacientů 

a v rozmezí 60–90 ml/min/1,73 m2 se nacházelo 52 % pacientů. Hlavní 

renální složený cíl (progrese do makroalbuminurie, zdvojnásobení hladiny 

kreatininu v séru, zahájení renální substituční terapie nebo úmrtí na one-

mocnění ledvin) byl významně snížen o 39 % a zdvojnásobení sérového 

kreatininu s eGFR ≤ 45 ml/min/1,73 m2 bylo sníženo o 44 %. Přestože 

jsou renální data empagliflozinu velmi povzbudivá a ačkoliv subanalýza 

EMPA -REG Outcome ukázala, že pacienti po renální stránce profitovali i při 

hodnotách eGFR v rozmezí 30–60 ml/min/1,73 m2, v souladu s SPC nemá 

být empagliflozin nasazován u pacientů s eGFR pod 60 ml/min/1,73 m2 

a při hodnotách pod 45 ml/min/1,73 m2 má být vysazen. Bližší pohled 

na renální data empagliflozinu by měla přinést studie EMPA -KIDNEY, do 

které jsou kromě pacientů s diabetem zahrnuti i pacienti nediabetičtí.

CANVAS Program
CANVAS Program zahrnuje dvě původně nezávislé studie, kardiovas-

kulárně zaměřenou studii CANVAS (12) a renálně zaměřenou CANVAS -R 

(13) sledující progresi albuminurie (zařazeno 5 813 pacientů se střední 

dobou sledování 2,1 roku). Do studie CANVAS bylo zařazeno 4 330 pa-

cientů s DM 2. typu s prokázanou tepennou aterosklerózou (postižení 

jedné nebo více koronárních tepen, cerebrovaskulární onemocnění ne-

bo ischemická choroba dolních končetin) nebo s více kardiovaskulárními 

rizikovými faktory (věk ≥ 50 a dva nebo více následujících: dyslipidemie, 

hypertenze, současný kuřák, diabetes ≥ 10 let trvání nebo albuminurie). 

zkombinována pro souhrnou analýzu (s vyloučením hodnocení příhod 

vzniklých před posledním odslepením hodnocených dat). Souhrnná 

data umožňují hodnocení 5 795 pacientů léčených canagliflozinem 

a 4 347 pacientů na placebu.

Tab. 2. Hlavní výsledky kardiovaskulárních studií s glifloziny

EMPA-REG OUTCOME CANVAS Program DECLARE-TIMI 58

Placebo

(N = 2 333)

Empagliflozin

(N = 4 687)

Placebo

(N = 4 347)

Canagliflozin

(N = 5 795)

Placebo

(N = 8 578)

Dapagliflozin

(N = 8 582)

3bodový složený kardiovaskulární cíl 3P-MACE (smrt z kardiovaskulárních příčin, nefatální IM nebo nefatální CMP)

příhod/1000 

pacientů/rok
43,9 37,4 31,5 26,9 24,2 22,6

HR (95% CI; p) 0,86 (0,74–0,99; p = 0,04) 0,86 (0,75–0,97; p = 0,02) 0,93 (0,84–1,03; p = 0,17)

RRR (ARR) 14% (6,5 příhod/1000 pac-roků) 14% (4,6 příhod/1000 pac-roků) N/A

Kardiovaskulární mortalita

příhod/1000 

pacientů/rok
20,2 12,4 12,8 11,6 7,1 7,0

HR (95% CI; p) 0,62 (0,49–0,77; p < 0,001) 0,87 (0,72–1,06) † 1,98 (0,82–1,17) †

RRR (ARR) 38% (7,8 příhod/1000 pac-roků) N/A N/A

příhod/1000 

pacientů/rok
28,6 19,4 19,5 17,3 16,4 15,1

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) †

RRR (ARR) 32% (9,2 příhod/1000 pac-roků) N/A N/A

Hospitalizace pro srdeční selhání

příhod/1000 

pacientů/rok
14,5 9,4 8,7 5,5 8,5 6,2

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

RRR (ARR) 35% (5,1 příhod/1000 pac-roků) 33% (3,2 příhod/1000 pac-roků) 27% (2,3 příhod/1000 pac-roků)

Renální složený cíl (pokles funkce*, ESRD nebo smrt z renálních příčin)

příhod/1000 

pacientů/rok
11,5 6,3 9,0 5,5 7,0 3,7

HR (95% CI; p) 0,54 (0,40–0,75; p < 0,001) † 0,60 (0,47–0,77) † 0,53 (0,43–0,66) †

RRR (ARR) 46% (5,2 příhod/1000 pac-roků) 40% (3,5 příhod/1000 pac-roků) 47% (3,3 příhod/1000 pac-roků)

Přímé srovnání studií nemusí být přesné díky odlišnostem v designu, populacích pacientů a metodice. RRR a ARR jsou uvedeny jen v případě statisticky významného 

rozdílu nebo nominálně významné redukci v případě exploratorní analýzy

*definováno jako: zdvojení sérového kreatininu doprovázené eGFR < 45 ml/min/1,73 m2

v EMPA-REG OUTCOME; ≤ 40% pokles eGFR v programu CANVAS; ≤ 40% pokles eGFR pod < 60 ml/min/1,73 m2 v DECLARE-TIMI 58

† exploratorní analýza, hodnota p je nominální nebo nedostupná

3P-MACE – 3-bodový kardiovaskulární složený cíl; ARR – redukce absolutního rizika; CI – interval spolehlivosti; HR – poměr rizik; IM – infarkt myokardu; pac-roků – paci-

ent-roků; RRR – redukce relativního rizika
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Primární analýza přinesla pozitivní výsledek pro složený kardio-

vaskulární cíl (HR 0,86; 95% CI 0,75–0,97, p = 0,02 pro superioritu). 

Superiorita pro celkovou mortalitu však nebyla prokázána (HR 0,87; 95% 

CI 0,74–1,01). Na tomto místě je vhodné zmínit, že test superiority pro 

kardiovaskulární a celkovou mortalitu byl do protokolu přidán až při 

jeho úpravě na souhrnnou analýzu CANVAS Program s cílem prokázat 

superioritu pro jednotlivé složky kompozitního kardiovaskulárního 

cíle v očekávání, že jednotlivé komponenty by mohly přinést silnější 

výsledek než složený cíl, podobně jako tomu bylo ve studii EMPA -REG 

Outcome. To se nicméně neprokázalo, a proto je nutné všechny další 

analýzy CANVAS programu včetně hodnocení srdečního selhání a re-

nálních cílů brát jako průzkumné (14).

Nesignifikantní výsledek canagliflozinu pro kardiovaskulární a cel-

kovou mortalitu byl z klinického hlediska do značné míry zklamáním, 

nicméně je nutné zdůraznit, že v CANVAS Programu bylo zahrnuto 

jen necelých 66 % pacientů s prokázanými aterosklerotickými kom-

plikacemi na rozdíl od studie EMPA -REG Outcome, kde bylo takových 

pacientů 99 %. Populace pacientů tedy byla v CANVAS Programu 

značně heterogenní.

Exploratorní analýza renálních dat (v CANVAS Programu mělo 20 % 

pacientů eGFR pod 60 mL/min/1,73 m2 a 55 % pacientů eGFR v roz-

mezí 60–90 mL/min/1,73 m2) ukázala rovněž nadějné výsledky kromě 

snížení progrese albuminurie bylo pozorováno i snížení rizika progrese 

renální insuficience, konkrétně zdvojnásobení sérového kreatininu. Tyto 

výsledky jsou v souladu s renálními daty studie EMPA -REG Outcome.

Studie DECLARE -TIMI 58
Zveřejněním výsledků studie s dapagliflozinem DECLARE -TIMI 58 

(10) zakončilo triádu kardiovaskulárně zaměřených studií s nejčastěji 

používanými glifloziny, což umožňuje komplexnější analýzu kardiovas-

kulárních a renálních výsledků napříč třídou inhibitorů SGLT2. Zajímavé 

je, že DECLARE -TIMI 58 zahrnula větší čast pacientů, kteří byli v primární 

prevenci kardiovaskulárních onemocnění. Celých 59 % pacientů mě-

lo kumulaci více kardiovaskulárních rizikových faktorů (muž ve věku 

≥ 55 let nebo žena ve věku ≥ 60 let a jeden nebo více následujících 

kritérií: dyslipidemie, hypertenze, nebo aktivní kuřák), zatímco pouze 

41 % pacientů mělo prokázané aterosklerotické kardiovaskulární po-

stižení (věk ≥ 40 let s postižením jedné nebo více koronárních tepen 

nebo po ischemické cévní mozkové příhodě nebo s  ischemickou 

chorobu dolních končetin). Po zveřejnění výsledků studie EMPA -REG 

Outcome byl se souhlasem regulačních orgánů přidán další primární 

cíl zaměřený na srdeční selhání a redukci kardiovaskulární mortality, 

protože tyto výsledky mohou být u inhibitorů SGLT2 vysoce klinicky 

relevantní. Podle očekávání se ve studii DECLARE -TIMI 58 prokázala pro 

dapagliflozin non -inferiorita z hlediska kardiovaskulární bezpečnosti 

v primárním složeném kardiovaskulárním cíli. DECLARE -TIMI 58 přidal 

další důkazy, že snížení rizika srdečního selhání je silně konzistentní 

napříč třídou inhibitorů SGLT2, protože byl splněn i druhý primární 

cíl – kombinované snížení rizika hospitalizací pro srdeční selhání nebo 

úmrtí z kardiovaskulárních příčin. Snížení rizika v tomto kombinovaném 

parametru však bylo prakticky výhradně způsobeno významným pokle-

sem hospitalizací pro srdeční selhání, zatímco kardiovaskulární mortalita 

ve studii DECLARE -TIMI 58 významně ovlivněna nebyla, podobně jako 

celková mortalita. Ani v subanalýze provedené pouze u pacientů, kteří 

měli prokázané aterosklerotické komplikace (počet pacientů byl srovna-

telný se studií EMPA -REG Outcome) nebyla prokázána superiorita pro 

tříbodový kardiovaskulární kompozitní cíl – stejně jako zde nebyl i přes 

pozitivní trend pozorován statisticky významný pokles kardiovaskulární 

nebo celkové mortality.

Studie z reálného světa – RWE 
(Real World Evidence)

Randomizované placebem kontrolované kardiovaskulárně zamě-

řené studie doplňují analýzy dat z reálné klinické praxe, nejčastěji 

z různých národních registrů nebo databází velkých poskytovatelů 

zdravotnických služeb. Tyto studie poskytují tzv. důkazy z reálného 

světa – real world evidence – RWE. CVD -REAL je studie typu RWE, která 

srovnávala míru hospitalizací pro srdeční selhání u pacientů s diabetem 

2. typu, u kterých byla nově zahájena léčba glifloziny proti starší anti-

diabetické léčbě (15). Dále byly jako sekundární parametry sledovány 

celková mortalita a kompozity celkové mortality a srdečního selhání. 

Do studie CVR -REAL byli zahrnuti pacienti jak se známými ateroskle-

rotickými komplikacemi, tak pacienti bez komplikací. Data pro CVD-

-REAL byla získána z registrů ze šesti různých zemí (USA, Velké Británie 

a severských zemí). Porovnány byly skupiny pacientů o velikosti přes 

150 tisíc osob v každé větvi. Pacienti byli o něco mladší než v rando-

mizovaných studiích (57 let vs. 63– 64 let v CVOT), 53 % pacientů bylo 

léčeno canagliflozinem, 37 % dapagliflozinem a 10 % empagliflozinem. 

Zastoupení gliflozinů se v různých zemích lišilo (v USA bylo léčeno 

canagliflozinem téměř 76 % pacientů, v Evropě naopak 92 % pacientů 

užívalo dapagliflozin). Všechny tři primární analýzy vyšly lépe pro SGLT2 

inhibitory před staršími antidiabetiky: hospitalizace pro srdeční selhání 

byly sníženy o 39 % (HR 0,61; 95% CI 0,51–0,73, p < 0,001); celková mor-

talita o 51 % (HR 0,49; 95% CI 0,41–0,57, p <0,001) a složený cíl srdečního 

selhání nebo mortality o 46 % (HR 0,54; 95% CI 0,48–0,60, p < 0,001) 

(29). Podrobnosti o výsledcích jednotlivých gliflozinů nebyly zveřejněny. 

Podobný design studie byl použit i v související studii CVD -REAL 2 – 

analýza byla rozšířena o další státy a výsledky byly velmi podobné jako 

v první studii CVD -REAL (16).

Studie EASEL je retrospektivní kohortová analýza efektu gliflozinů ze 

státních databází USA (Ministerstvo obrany a Vojenský zdravotní systém) 

(17). Pacienti, u kterých byla nově zahájena léčba inhibitory SGLT2, měli 

o 43 % méně hospitalizací pro srdeční selhání nebo celkové mortality ve 

srovnání s jinou léčbou (HR 0,57; 95% CI, 0,50–0,65). Podobné bylo sní-

žení rizika kardiovaskulárních příhod – 33 % (HR 0,67; 95% CI, 0,60–0,75). 

Souhrnná bezpečnostní data ukázala přibližně dvojnásobné riziko 

amputace dolní končetiny pod kolenem podobně jako v programu 

CANVAS; riziko se u různých gliflozinů mírně lišilo, přičemž canagliflozin 

vykazoval o něco vyšší incidenci amputací než empagliflozin nebo 

dapagliflozin.

Aktuálně probíhá v USA studie z reálného světa s empagliflozinem 

EMPRISE (18), která již v předběžných analýzách naznačila pokles hospi-

talizací pro srdeční selhání v široké populaci pacientů s DM 2. typu nově 

léčených empagliflozinem ve srovnání s pacienty, u nichž byly nově in-
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dikovány gliptiny, přibližně o 50 %. Tyto výsledky jsou zcela konzistentní 

s výsledky EMPA -REG Outcome. Data ohledně kardiovaskulární a celkové 

mortality dosud publikována nebyla, nicméně předběžné výsledky 

ukazují pokles hospitalizací, návštěv urgentních příjmů a obecně snížené 

využívání zdravotnických služeb u osob léčených empagliflozinem.

Bezpečnostní profil gliflozinů
Bezpečnostní výsledky z programu CANVAS ukázaly přibližně 

dvojnásobně zvýšené riziko nižší amputace končetin u canagliflozinu 

ve srovnání s placebem (6,3 vs. 3,4 pacientů s amputací na 1 000 pa-

cientů/rok: HR 1,97; 95% CI 1,41–2,75, p < 0,001) a potvrdily předchozí 

nález zvýšeného rizika fraktur (15,4 vs. 11,9 pacientů s frakturou na 

1 000 pacientů/rok; HR, 1,26; 95% CI 1,04 až 1,52, p = 0,02). Jediným 

dalším významným výsledkem po stránce bezpečnosti v CANVAS 

Programu byl nárůst genitálních infekcí u mužů i žen (p < 0,001), jak lze 

pozorovat i u ostatních SGLT2 inhibitorů.

Výskyt amputace dolní končetiny při canagliflozinu nebyl jednotný: 

pacienti s aterosklerózou a po předchozí amputaci měli vyšší riziko 

amputace, a ačkoli nízké amputace pod kotníkem byly nejčastější, 

docházelo i k vysokým amputacím. Někteří pacienti měli více než 

jednu amputaci a v některých případech byly amputace oboustranné. 

V únoru 2017 vydala agentura EMA prohlášení vyžadující varování před 

možným zvýšeným rizikem amputace pro všechny inhibitory SGLT2. 

Prohlášení však uvádí, že vyšší riziko amputací nebylo pozorováno ve 

studiích s empagliflozinem nebo dapagliflozinem. EMA i FDA požadova-

ly doplnit varování ohledně zvýšeného rizika amputací do příbalového 

letáku pouze pro canagliflozin.

Na rozdíl od posledních údajů z CANVAS Programu nebyl v první 

analýze ani v dalších cílených testech prokázán ve studii EMPA -REG 

Outcome zvýšený výskyt fraktur nebo amputací dolních končetin, 

a to ani u pacientů se známou diagnózou ischemické choroby dolních 

končetin. Podobně nebyly tyto rizikové signály pozorovány ani ve studii 

DECLARE -TIMI 58.

Jediná nepříznivá událost, u které byla ve studii EMPA -REG Outcome 

pozorovaná ve spojení s empagliflozinem statisticky významně vyšší in-

cidence, byl výskyt genitálních infekcí (celkově 6,4 % vs. 1,8 %; p < 0,001). 

Nejčastěji se jednalo o snadno léčitelné infekce, pro které nebylo nutné 

trvale přerušovat léčbu. Žádná z trojice kardiovaskulárně zaměřených 

studií s glifloziny neukázala významně zvýšené riziko infekcí močového 

traktu, určitý signál byl pozorován pouze u žen užívajících empagliflozin.

U všech SGLT2 inhibitorů se může vzácně vyskytnout diabetická 

ketoacidóza, která je nebezpečnou komplikací a na rozdíl od typické 

ketoacidózy známé u pacientů s DM 1. typu se může projevovat atypicky 

a při jen mírně zvýšené glykemii – označuje se proto jako euglykemická. 

Riziko ketoacidózy bylo ve všech kardiovaskulárně zaměřených studi-

ích s glifloziny velmi nízké, rizikový signál byl pozorován v programu 

CANVAS (HR 2,33; 95% CI 1,10–7,17) a studii DECLARE -TIMI 58 (HR 2.18; 

95% CI 1,10–4,30).

Srdeční selhání a renální parametry
Efekt gliflozinů na srdeční selhání byl ve všech třech studiích podob-

ný. Výsledky s empagliflozinem ukázaly snížení relativního rizika hospi-

talizací pro srdeční selhání o 35 % (HR 0,65; 95% CI 0,50–0,85, p < 0,001) 

a exploratorní data s canagliflozinem (HR 0,67; 95% CI 0,52–0,87) a da-

pagliflozinem (HR 0,73; 95% CI 0,61–0,88) ho replikují, což naznačuje 

class -efekt a potvrzuje klinický význam gliflozinů u pacientů se srdečním 

selháním. Ačkoliv se sledované renální cíle ve všech studiích lišily, po-

dobně jako pro srdeční selhání platí, že všechny tři glifloziny vykazují 

v CVOT významnou nefroprotektivitu se snížením relativního rizika 

sledovaných renálních ukazatelů o 39–47 %. Do velké studie CREDENCE 

s canagliflozinem (19) byli zařazeni pacienti s diabetem 2. typu s již po-

tvrzeným chronickým onemocněním ledvin, jejichž glomerulární filtrace 

se pohybovala v rozmezí 30 až 90 ml/min/1,73 m2 a zároveň u nich byla 

přítomná albuminurie v rozmezí 300 až 5 000 mg/g. Ve skupině pacientů 

léčených canagliflozinem se prokázalo snížení rizika kombinovaného 

renálního ukazatele o 30 % (HR = 0,70; 95% CI 0,59–0,82; p = 0,00001). 

Z nefrologického hlediska se přitom v této studii jednalo o velmi riziko-

vé pacienty s průměrnou hodnotou eGFR 56 ml/min/1,73 m2. Rovněž 

nefroprotektivita je považována za class -efekt gliflozinů.

Použití gliflozinů u nediabetiků
Nedávno byla publikována data ze studie DAPA -HF (20), ve které 

bylo randomizováno 4 744 pacientů se srdečním selháním NYHA II -IV 

a ejekční frakcí < 40 % nebo méně na dapagliflozin v dávce 10 mg 

nebo placebo. Primárním cílem byla kombinace zhoršení srdečního 

selhání (hospitalizace nebo urgentní návštěva vedoucí k intravenózní 

léčbě srdečního selhání) nebo kardiovaskulární smrti. Během přibližně 

1,5 roku sledování byly výsledky významně lepší o 26 % pro dapagliflozin 

(HR 0,74; 95% CI 0,65–0,85; P < 0,001). Kardiovaskulární mortalita byla 

snížená o 18% (HR 0,82; 95% CI: 0,69–0,98) a celková mortalita o 17 % (HR 

0,83; 95% CI 0,71–0,97) při dapagliflozinu přidaném k jinak standardní 

léčbě. Výsledky u pacientů s diabetem a bez něho se nelišily. Studie 

DAPA -HF tudíž otevírá cestu ke zlepšení prognózy srdečního selhání 

široké populaci pacientů bez ohledu na pří tomnost diabetu. S dapagli-

flozinem probíhají ještě další studie, menší DEFINE -HF a PRESERVED -HF 

a velká studie DELIVER.

Recentní tisková zpráva přinesla zklamání nad výsledky ze studií 

EMPERIAL (21) (EMPERIAL preserved a EMPERIAL reduced), nebyla 

prokázána superiorita v primárním cíli (tím byla zlepšená tolerance 

fyzické zátěže u pacientů se srdečním selháním) při užívání empag-

liflozinu. Pozitivní zprávou je, že se ve studiích EMPERIAL neobjevily 

žádné nové bezpečnostní signály. Bližní výsledky zatím zveřejněny 

nebyly. S empagliflozinem dále probíhají dvě velké studie EMPEROR 

(EMPEROR -REDUCED a EMPEROR -PRESERVED) u pacientů se sníženou 

a zachovalou ejekční frakcí.

Podobně probíhají aktuálně větší studie zaměřené na onemocnění 

ledvin, které zahrnují i pacienty bez diabetu, např. EMPA -Kidney (22) 

nebo DAPA -CKD. Jejich výsledky jsou rovněž netrpělivě očekávány.

Promítnutí studií s glifloziny do klinických 
doporučení

V diabetologii je za dominující dokument nejčastěji považován 

společný konsenzus Americké diabetické asociace ADA a Evropské 

asociace pro studium diabetu EASD (23), který je některými národními 
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společnostmi buď beze změn přebírán, nebo jsou z něho častěji jed-

notlivá národní doporučení odvozována, což je i případ České republiky. 

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

Doporučení léčit vysoce rizikové pacienty s diabetem 2. typu pomocí 

GLP-1 RA nebo gliflozinů, protože snižují riziko kardiovaskulárních příhod 

nebo kardiovaskulární mortalitu zároveň s pozitivním ovlivněním srdeč-

ního selhání a renálního selhání (přičemž ovlinění srdečního a renálního 

selhání je doménou inhibitorů SGLT2), se nemění. Hlavní změnou 

v těchto guidelines je doporučení, že úvaha o takové indikaci by měla 

proběhnout vždy bez ohledu na hodnotu glykovaného hemoglo-

binu, protože neglykemické pozitivní efekty obou tříd moderních 

antidiabetik nejsou zavislé na míře hyperglykemie a hodnotě HbA1c. 

Další významnou změnou je posun indikací kardioprotektivní medikace 

do méně rizikových skupin pacientů s diabetem 2. typu – do oblasti 

primární prevence u pacientů s větším množstvím rizikových faktorů. 

Rozhodnutí o počáteční kombinované terapii u nově diagnostikované-

ho diabetu 2. typu by mělo být konsenzuální napříč různými specialisty.

Nově se glifloziny doporučují následovně:

 Klinický přínos je nejvyšší pro pacienty s aterosklerotickými kom-

plikacemi nebo bez nich, ale zejména se srdečním selháním se 

sníženou ejekční frakcí (EF < 45 %) nebo chronickým onemocně-

ním ledvin (eGFR 30–60 ml/min/1,73 m2 nebo UACR > 30 mg/g, 

a zejména při UACR > 300 mg/g).

 Glifloziny se doporučují u pacientů s diabetem 2. typu se srdečním 

selháním, zejména u pacientů s redukovanou ejekční frakcí, ke sníže-

ní rizika hospitalizací pro srdeční selhání, kardiovaskulárních příhod 

a kardiovaskulární mortality.

 Glifloziny se doporučují u pacientů s diabetem 2. typu a chronickým 

onemocněním ledvin ke snížení rizika hospitalizací pro srdeční 

selhání, kardiovaskulárních příhod a kardiovaskulární mortality.

 Pacienti s ulceracemi na dolních končetinách nebo s vysokým rizikem 

amputace by měli být léčeni glifloziny pouze po pečlivém sdíleném 

rozhodnutí po diskusi o rizicích a přínosech této léčby zároveň s kom-

plexní edukací v oblasti péče o nohy a prevenci amputace.

Významný dopad na rozhodovací proces v klinické praxi mohou mít 

i klinická doporučení jiných odborností, například kardiologie. Nová do-

poručení Evropské kardiologické společnosti (ESC) z roku 2019 (25) jsou 

do jisté míry průlomová, neboť za striktního použití principu medicíny 

založené na důkazech (evidence -based medicine) narušují u pacientů 

s diabetem 2. typu ve velmi vysokém kardiovaskulárním riziku konzer-

vativní sekvenci antidiabetické léčby počínající metforminem a staví 

do první linie moderní antidiabetika s prokázaným kardiovaskulárním 

benefitem. V tomto ohledu se ovšem pohled diabetologů a kardiologů 

liší. Hlavním protiargumentem (nejen diabetologů) je zejména fakt, že 

všechny studie nových antidiabetik u pacientů s DM 2. typu probíhaly 

na pozadí léčby metforminem a nelze extrapolovat, že by stejného 

výsledku bylo dosaženo i bez něho. Vždy však musíme brát v úva-

hu fakt, že klinická doporučení jsou nástrojem, který má usnadňovat 

rozhodovací proces, ale že zároveň musí být používána v souladu se 

zásadami správné klinické praxe, preferencí pacienta a zdravým rozu-

mem. U vysoce rizikových pacientů je jistě možné uvažovat o indikaci 

časné kombinace metforminu a dalšího antidiabetika s prokázanou 

kardio- nebo nefroprotektivitou.

Závěr
Ačkoliv je snížení kardiovaskulární a celkové mortality prokázáno 

jen pro empagliflozin u pacientů ve velmi vysokém kardiovaskulárním 

riziku, výsledky studií s dalšími antidiabetiky, jejich metaanalýzy a také 

výsledky studií z reálného světa naznačují příznivé kardiovaskulár-

ní účinky napříč třídou gliflozinů a také napříč rizikovým spektrem 

pacientů s diabetem. Příznivé ovlivnění rizika srdečního selhání, ale 

i selhání ledvin, jsou naproti tomu dnes u gliflozinů již jasně prokáza-

ným společným efektem pro celou tuto třídu léků. Revoluční přínos 

SGLT2 inhibitorů je dnes vnímán nejen diabetology, ale i kardiology 

a nefrology. Neglykemické efekty gliflozinů zasahují již i do skupin paci-

entů bez diabetu. Glifloziny v posledních kardiologických doporučeních 

u pacientů ve velmi vysokém kardiovaskulárním riziku dokonce ohrožují 

dosud neotřesitelnou pozici metforminu jako první linie antidiabetické 

léčby a i podle nejnovější aktualizace světových diabetologických do-

poručení by jejich indikace měla být zvažována u pacientů s diabetem 

2. typu s aterosklerózou, srdečním a renálním selháním bez ohledu na 

kompenzaci diabetu, respektive hodnotu glykovaného hemoglobinu.
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KNIŽNÍ NOVINKY

DIABETES TYPU MODY, DIAGNOSTIKA A LÉČBA U DOSPĚLÝCH PACIENTŮ

Jana Urbanová, Ludmila Brunerová, Jan Brož

Pacienti s diabetem typu MODY (Maturity -Onset Diabetes of the Young) byli ještě donedávna spíše opomíjenou 

skupinou diabetiků, rozptýlenou bez správné diagnózy mezi pacienty s běžnějšími typy diabetu. Až širší dostupnost 

genetického vyšetření a zjištění, že frekvence monogenního diabetu v populaci je významně vyšší, než se původně 

předpokládalo, společně s odhalením některých specifi k jeho léčby, zvýšilo zájem o jeho správnou diagnostiku.

Avšak i přes rostoucí povědomí lékařů o MODY jako o samostatném a relativně častém podtypu diabetes mellitus, 

až 90 % pacientů s MODY zůstává stále neodhalených, a po dlouhou řadu let nesprávně zařazených a léčených 

nejčastěji pod diagnózou diabetu 1. či 2. typu. Ke správné klasifi kaci dochází o mnoho let později (v průměru až 

o 13 let). Lze se však domnívat, že v řadě případů jedinci s MODY zůstanou skryti pod nálepkou jiného typu diabetu 

trvale. Přitom rozpoznání MODY představuje pro pacienty značný přínos, jelikož zásadně mění pohled na prognó-

zu nemocného a především často umožňuje změnit dosavadní způsob vedení léčby diabetu.
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HYPERTENZE – 5., AKTUALIZOVANÉ VYDÁNÍ

Jiří Widimský a kolektiv

Arteriální hypertenze patří v rozvinutých zemích, včetně České republiky, k nejčastějším a bez pochyby medicínsky i eko-

nomicky nejzávažnějším onemocněním. Je jedním z klíčových rizikových faktorů vzniku kardiovaskulárních onemocnění 

a zásadním způsobem přispívá ke kardiovaskulární úmrtnosti, která se u obou pohlaví pohybuje kolem 50 %.

Dobrou zprávou je, že farmakoterapie hypertenze prodělala v posledních 15 letech rychlý vývoj, který k tradičním 

osvědčeným antihypertenzivům přidal další lékové skupiny, včetně účinných kombinací. Horší je však využití těchto 

léčebných možností v široké lékařské obci.

Páté vydání knihy Hypertenze – nejvýznamnější publikace na českém trhu věnované problematice krevního tlaku – 

přináší aktuální stav poznání, včetně recentních platných doporučení. Autorský kolektiv vedený prof. MUDr. Jiřím Wi-

dimským, CSc., je složen z předních odborníků v této problematice. Věříme, že publikace přispěje k zvýšení efektivity 

léčby hypertenze v ČR.
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Obezita a kardiovaskulární onemocnění
Štěpán Svačina
III. interní klinika UK – 1. LF a VFN Praha

Obezita bez komorbidit nepřináší pravděpodobně kardiovaskulární riziko, a dokonce se uplatňuje tzv. paradox obezity, kdy 
obezita může prognózu kardiovaskulárních onemocnění zlepšovat. Kardiovaskulární komplikace vznikají především nepřímo 
vlivem metabolických komorbidit obezity. Nepochybný je však i trombogenní potenciál obezity. Velmi důležitou otázkou sou-
časné obezitologie je, zda antidiabetika podávaná nyní u obézních nediabetiků budou mít podobný pozitivní kardiovaskulární 
efekt jako u diabetiků. Ochraný vliv na kardiovaskulární systém mají nepochybně hormony svalové tkáně – myokiny. Významný 
je dále výzkum epikardiálního a perikardiálního tuku. Jeho vyšetřování i terapeutické ovlivnění pomůže odhalit další možnosti 
diagnostiky a léčby kardiovaskulárních onemocnění.

Klíčová slova: komplikace obezity, paradox obezity, kardiovaskulární riziko, antidiabetika, antiobezitika, epikardiální tuk, 
perikardiální 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.

Úvod
Obezita je částečně oprávněně spojována s kardiovaskulárními 

onemocněními. Situaci však není vhodné spojovat s pojmem rizikového 

faktoru. Obezita, zejména ta, která je spojena s viscerální a abdominální 

kumulací tuku, je součástí tzv. metabolického syndromu a v tomto 

smyslu je důležitým rizikovým faktorem aterosklerózy. Neplatí to však 

o každé obezitě. Nepochybně platí i paradox obezity, kdy obezita v řadě 

situací zlepšuje kardiovaskulární prognózu. Obezita tedy potřebuje 

k negativnímu působení na kardiovaskulární aparát prostředníka – vznik 

tzv. komorbidit obezity diabetu 2. typu, hypertenze či dyslipidemie. Již 

podle starší Botnia study (1) a řady dalších (podrobně v 2) obezita nezvy-

šuje kardiovaskulární mortalitu v období 7–10 let. Existují metabolicky 

zdraví obézní. To jsou v mládí prakticky téměř všichni obézní a během 

života se u části z ních rozvíjejí komorbidity obezity a tzv. metabolický 

syndrom (podrobně v 2). V časopise Vnitřní lékařství jsem v čísle k naro-

zeninám prof. Michala Aschermanna publikoval článek Obezita a srdce 

(3) s rozsáhlými tabulkami rizik. Shrňme nejprve stručně, co platilo před 

6 lety, a doplňme v druhé části, co je v problematice nového.

Kardiovaskulární problematika spojovaná 
tradičně s obezitou

Obezita je spojována s mechanickým zatížením kardiovaskulárního 

aparátu. Pohyb a zátěž kardiovaskulárního aparátu prospívají a nelze 

vyloučit, že i zátěž vysokou hmotností může být pro kardiovaskulární 

aparát příznivá. Obezita sama není pravděpodobně přímo příčinou 

rozvoje aterosklerózy včetně ischemické choroby srdeční. Obezita ne-

zvyšuje kardiovaskulární mortalitu žen a jen mírně ji zvyšuje u mužů, ale 

velmi záleží na délce sledování (4). Delší časový interval vede obvykle 

u části pacientů ke vzniku kardiovaskulárně velmi rizikových komorbi-

dit obezity, např. hypertenze, prediabetu a diabetu. Obézní, který má 
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pravidelný pohyb (obvykle označován fit fat), může mít výrazně lepší 

prognózu než štíhlý jedinec. To souvisí s tzv. hormony svalové tkáně – 

myokiny (5). Ty mají výrazný imunosupresivní a antiaterogenní vliv.

Nepochybně má však obezita výrazný potenciál trombogenní. 

Obézní pacient má např. stejné riziko trombotických komplikací jako 

štíhlý heterozygot Leydenské mutace (podrobně v 2).

Především s kardiovaskulárními onemocněními je spojován 

fenomén paradoxu obezity – tedy situace, kdy obézní mají lepší 

prognózu než štíhlí. To se týká selhávání srdce i dalších kardiovas-

kulárních onemocnění. Je známo, že protektivní vliv na myokard má 

z hormonů tukové tkáně adiponektin. V uvedeném článku v tomto 

časopise (3) je uveden v tabulce rozsáhlý přehled klinických studií, 

které fenomén paradoxu obezity potvrzují. Pojem paradox obezity 

je však také velmi paradoxní. Nevylučuje, že by obezita byla riziko-

vým faktorem onemocnění, ale konstatuje, že pokud onemocnění 

vznikne, prostoná obézní nemocný do své smrti mnohem delší čas 

než štíhlý. Již před 6 lety jsme zde uvedli (3), že velmi významným 

fenoménem je kumulace epikardiálního a perikardiálního tuku. Ta je 

spojována s postižením srdce včetně rozvoje koronární ateroklerózy. 

Tato forma steatózy je stejnou viscerální obezitou, jaká postihuje 

játra, pankreas, cévní stěnu, a vysvětlení postižení myokardu je pak 

nejen lokálním působení tuku u srdce, ale i metabolickým syndro-

mem – tedy postižením klíčových orgánů, resp. celého organismu 

s komplexním aterogenním vlivem.

Novinky v léčbě obezity ve vztahu 
ke kardiovaskulárním onemocněním

V posledních letech byl prokázán pozitivní efekt na výskyt kardio-

vaskulárních příhod a částečně i u srdečního selhání u řady antidia-

betik (některých inkretinových analog a gliflozinů – podrobně v 6). 

U pioglitazonu, semaglutidu a dulaglutidu je přítomen dokonce efekt 

na prevenci mozkových příhod. Ve Spojených státech jsou užívána 

i další antidiabetika a antiobezitika bromocripitin a lorcaserin, která 

pozitivní kardiovaskulární efekt mají. Bromocriptin v antidiabetické 

indikaci má kardiovaskulární studii s pozitivním efektem a antiobezi-

tikum lorcaserin má dílčí studie a hlavní kardiovaskulární studie bude 

publikována pravděpodobně letos (podrobně v 7). Semaglutid je 

jako injekční antidiabetikum dostupný ve světě i u nás a v tabletové 

formě ve Spojených státech od října 2019 (tbl. za velmi vysokou 

cenu 750 USD na měsíc). Injekční i  tabletová forma mají již studie 

u obézních nediabetiků. Liraglutid (s pozitivním kardiovaskulárním 

efektem prokázaným v diabetologii) se přes vysokou cenu i u nás stává 

běžným antiobezitikem. Některé glifloziny mají prokázaný pozitivní 

efekt u srdečního selhání i v nediabetologické indikaci. Probíhá řada 

studií s užitím některých gliflozinů (obvykle kombinovaných SGLT1 

a 2 inhibitorů) jako antiobezitik. Zatím však nejsme schopni odpově-

dět na otázku, zda výsledky kardiovaskulárních studií s antidiabetiky 

jsou přenositelné a na obézní nediabetiky (podrobně v 8). Nejasné je 

i postavení centrálně působícího antiobezitika Mysimby (naltrexon/

bupropion). Zde kardiovaskulární studie vycházela v prvních měsících 

pozitivně a v dalších měsících se již lék jevil jako kardiovaskulárně 

neutrální (podrobně v 7). Je třeba tedy vyčkat dalších studií.

Novinky v epidemiologii a patogenezi 
kardiovaskulárních onemocnění u obézních

Kardiovaskulární riziko obézních je vázáno především na abdominál-

ní obezitu a metabolický syndrom. Riziko abdominální obezity přináší 

podobné riziko jako kouření či pravidelný příjem alkoholu. S uvedenými 

riziky se pravděpodobně násobí (Tab. 1. podle 9).

Z problematiky paradoxu obezity jsou zajímavé práce, které pro-

kazují nižší mortalitu obézních po sepsi (10). Je přitom známo, že po 

septických stavech a infekcích výrazně stoupá riziko kardiovaskulárních 

příhod obecně (11). Z dalších fenoménů vázaných na paradox obezity 

byl potvrzen lepší funkční stav nemocných s obezitou než štíhlých při 

dimisi po kardiochirurgickém výkonu (12) i znovu potvrzena lepší životní 

prognóza obézních při fibrilaci síní (13).

Přibývá prací o epikardiálním, perikardiálním a parakardiálním tuku 

nejen výzkumných a patofyziologických, ale i prací s klinickým dopa-

dem, které potvrzují význam pro určení kardiovaskulárního rizika (14). 

Šíře epikardiálního tuku stanovená při echokardiografii může predikovat 

restenózu ve stentu (15 – Tab. 2.).

Šíře epikardiálního tuku koreluje také s kalcifikacemi v mitrálním 

anulu (16). Je zajímavé, že šíře epikardiálního tuku je významně nižší 

po léčbě statinem (17).

Je otázkou, zda něco z poznatků bude mít terapeutický význam. V léčbě 

dosud nepoužíváme léky ovlivňující GIP receptor. V brzkém klinickém využití 

jsou hybridní molekuly inkretinů s funkcí GIP, GLP-1 a glukagonu. Podle 

experimentů se zdá, že ovlivnění GIP receptoru by mohlo mít pozitivní 

efekt na kardiovaskulárnmí aparát i epikardiální tuk (18). Zajímavá je studie 

proteinů CTRP (C1Q/TNF related protein – podrobně v 8). Jde o nové 

adipokininy, které však mohou vznikat i v myokardu a epikardiálním tuku. 

Jejich genetické varianty mohou diferencovaně predikovat kardiovasku-

lární úmrtnost diabetiků. Zároveň však mohou i napomáhat reperfuzi po 

ischemii myokardu (19). V terapii koronárních příhod budou mít význam 

v budoucnosti pravděpodobně i léky ovlivňující epikardiální tuk.

Patogeneze endoteliální dysfunkce jako klíčového faktoru aterogene-

ze u obézních s metabolickým syndromem je komplikovaná (podrobně 

Tab. 1. Relativní riziko kardiovaskulární příhody v závislosti na abdominální 

obezitě, kouření a pití alkoholu (podle 9)

Relativní riziko kardiovaskulární příhody

nikdy nekouřící + normální obvod pasu 1,0

kuřáci + normální obvod pasu 2,4

abdominální obezita + nikdy nekouřící 1,6

abdominální obezita + kuřáci 5,3

abstinenti + normální obvod pasu 1,0

Pravidleně  alkohol + normální obvod pasu 1,6

abdominální obezita + abstinenti 1,8

abdominální obezita + pravidelně alkohol 4,4

Tab. 2. Epikardiální tuk a jeho vztah ke stenózám ve stentu (podle 15)

In stent restenoza bez restenozy P

Epikardiální tuk mm 5,5 4,1 p = 0,006

Epikardiální 

tuk nad 4,7mm
senzitivita specifita pro restenozu

75 % 69 %
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např. v 8). Zahrnuje negativní vliv adipokinů, snížený pozitivní vliv myokinů, 

hyperkoagulaci, inzulinovou rezistenci i ovlivnění NO. Je zajímavé, že právě 

tyto fenomény včetně redukce tuku ovlivňují inkretinové léky a glifloziny. 

Právě v těchto skupinách léků je možno hledat nejvíce kandidátů na 

ovlivňování patogeneze kardiovaskulárních komplikací obézních.

Závěr
Téma kardiovaskulárních komplikací obezity je i nadále kontroverzní. 

Obezita může před kardiovaskulárním onemocněním chránit nebo rizika 

nezvyšovat. Pro klinickou praxi je zatím nejdůležitější sledování rozvoje 

tzv. komorbidit obezity, které pak kardiovaskulární riziko pacienta výraz-

ně zvyšují. Rozhodně však platí, že i u antiobezitik by měl být i nadále 

ve studiích sledován kardiovaskulární efekt. To jednak proto, že historie 

nás poučuje o negativním kardiovaskulárním efektu mnoha antiobezitik 

(např. sibutraminu či dexfenfluraminu – podrobně v 2), z nich např. diethyl 

propion hydrcholorid (Tenuate) je stále užíván i v některých evropských 

zemích. Velmi významně však obezitologii v nejbližších letech ovlivní 

inkretinová analoga. Pokud by se prokázalo, že jejich kardiovaskulárně 

protektivní vliv na obézní diabetiky je přenositelný na obézní nediabe-

tiky, mohlo by to významně přispět k rozhodnutí o úhradě těchto léků.
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Diabetická noha
Robert Bém, Michal Dubský, Vladimíra Fejfarová, Jitka Husáková, Veronika Wosková
Centrum diabetologie, Institut klinické a experimentální medicíny, Praha

Diabetická noha (Syndrom diabetické nohy – SDN) je závažnou pozdní komplikací diabetu, která je spojena s vysokou 
morbiditou a mortalitou, přičemž často vede k amputaci dolní končetiny. Mezi hlavní rizikové faktory vzniku SDN patří 
neuropatie, infekce a ischemie. Zásadní pro snížení počtu amputací je prevence vzniku ulcerací. Efektivní dispenzarizace 
a aplikace preventivních opatření, jako jsou vhodné boty a péče o dolní končetiny, může snížit incidenci ulcerací v rámci 
SDN až o polovinu. Léčba defektů nohy u diabetiků je nákladná, spočívá zejména v odlehčení postižené končetiny, léčbě 
infekce a ischemie. Opomenuta nesmí být ani lokální léčba a uspokojivá kompenzace diabetu. Odborná péče o tyto pacienty 
by vzhledem k nutnosti multidisciplinárního přístupu měla být směřována do specializovaných podiatrických ambulancí.

Klíčová slova: diabetes mellitus, diabetická 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.

Úvod
Diabetická noha – syndrom diabetické nohy (SDN) je definován 

jako infekce, ulcerace nebo destrukce hlubokých tkání nohy spojená 

s neurologickými abnormalitami a s různým stupněm ischemické 

choroby dolních končetin (noha – část končetiny distálně od kot-

níku) (1, 2). SDN je závažnou pozdní komplikací diabetu, která je 

spojena s vysokou morbiditou a mortalitou pacientů a se značnými 

finančními náklady na léčbu (3, 4). V průběhu života postihuje až 

25 % všech pacientů s diabetem, přičemž při současném výskytu 

diabetu, kdy je postiženo téměř 10 % celé populace (5), se jedná 

o významné procento populace. Nejzávažnějším následkem SDN je 

vysoká amputace končetiny, tj. amputace v oblasti bérce či stehna. 

Amputaci u pacientů s diabetem v 85 % předchází ulcerace nohy 

(Obr. 1.), přičemž 4 z 5 ulcerací jsou způsobeny vnějším traumatem, 

nejčastěji při nošení nevhodné obuvi (6). Nejefektivnější léčbou SDN 

je prevence jejího vzniku. Na prvním místě je třeba identifikovat rizi-

kové pacienty formou pravidelného skríninku a dle stratifikace rizika 

následně aplikovat účinnou prevenci (7). Prognóza pacientů se SDN 

je velmi nepříznivá, často srovnatelná se závažnými onkologickými 

onemocněními (Obr. 2.) (8).
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Obr. 1. Neuropatický defekt nohy u pacienta s diabetem
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Prevence syndromu diabetické nohy
Na základě diagnostiky rizikových faktorů můžeme pacienty 

s diabetem zařadit do jedné z kategorií (0–3), od čehož se pak odvíjí 

frekvence kontrol a samotná preventivní opatření. Stratifikace rizika 

a doporučená frekvence kontrol dolních končetin u pacientů s diabe-

tem je uvedena v Tab. 1. Dle kategorie rizika SDN je pak třeba následně 

aplikovat preventivní opatření (7).

Mezi tato opatření patří zejména řádná edukace pacientů stran 

vhodné obuvi, ponožek a vložek, pravidelná sebekontrola nohou 

pacientem, hygiena nohou, pravidelné cvičení, pedikúra, uspokojivá 

kompenzace diabetu, léčba i drobných poranění nohy, a pokud již 

dojde ke vzniku ulcerace, tak včasná kontrola u odborníka na tuto 

problematiku (9).

Speciální pozornost se v poslední době věnuje riziku reulcerací 

(kategorie 3), které jsou zásadním rizikovým faktorem vysokých am-

putací. Dá se říct, že pacient se zahojenou ulcerací není vyléčen stran 

SDN, ale pouze v remisi (8).

Rizikové faktory syndromu
diabetické nohy a jejich diagnostika

Vznik ulcerací v rámci SDN je nejčastěji podmíněn diabetickou 

neuropatií a ischemií; diabetická neuropatie byla prokázána u 85–

90 % diabetiků s ulcerací, ischemie byla prokázána asi u 45 % paci-

entů (10). Pokud již dojde ke vzniku ulcerace, pak ta nezřídka bývá 

komplikována infekcí měkkých tkání nebo i skeletu (osteomyelitis). 

To už je jen malý krůček k nutnosti provedení amputačního výkonu. 

Tzv. schody k amputaci jsou znázorněny na Obr. 3.

Diabetická neuropatie působí negativně hned několika způ-

soby. Především dochází k poruše senzorických nervů, která vede 

k necitlivosti na bolestivé podněty, vnímání teploty a  tlaku, což 

působí snadno vznik otlaků z obuvi. Pacienti nezřídka nosí boty, 

které jsou naprosto nevyhovující, ale pacientem jsou vnímány jako 

velmi pohodlné. Dále se jedná o smíšenou poruchu senzorických 

a motorických nervů, která vede při svalové dysbalanci mezi flexory 

a extenzory nohy ke vzniku deformit prstů i celé nohy. Významným 
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Obr. 2. Relativní 5letá mortalita u jednotlivých diagnóz syndromu diabetické nohy a vybranných onkologických onemocnění (8)

Tab. 1. Kategorizace rizika syndromu diabetické nohy

Kategorie rizika Charakteristika Frekvence kotrol Dispenzarizace Obuv

0 = nízké riziko Zachována protektivní 

citlivost
1× ročně Praktický lékař/diabetolog Běžná

1 = střední riziko Senzorická neuropatie, bez 

deformit, bez anamnézy 

ulcerací a amputací

Každých 6 měsíců Praktický lékař/diabetolog Diabetická profylaktická

2 = vysoké riziko Senzorická neuropatie, 

přítomnost deformit, bez 

anamnézy ulcerací  amputací

Každé 3 měsíce Diabetolog/podiatr
Diabetická profylaktická/ 

individuální

3 = velmi vysoké riziko Senzorická neuropatie, 

přítomnost ulcerací 

a amputací v anamnéze, 

renální insuficience

Každý 1–3 měsíc Diabetolog/podiatr Diabetická individuální
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patogenetickým faktorem je i autonomní neuropatie, která působí 

hyperemii především shuntovou cirkulací. Noha je proto zdánlivě 

dobře prokrvená, teplá až oteklá, avšak je snížený průtok nutritiv-

ními kožními a svalovými kapilárami (11). Diabetická neuropatie se 

vyšetřuje pomocí Semmes -Weinsteinových monofilament (hmot-

nost 10 g), kde se hodnotí počet správně lokalizovaných dotyků 

monofilamenta na noze. Biothesiometr je pak používán ke stanovení 

vibrační citlivosti na noze. Výsledek je uveden ve voltech (V) a při 

hodnotě nad 25 V pak hovoříme o těžké periferní neuropatii. Další 

možností vyšetření periferní neuropatie je např. elektromyografie, 

skríninkovou metodou může být vyšetření pomocí tzv. Neuropadu.

Ischemická choroba dolních končetin (ICHDK) je závažnou po-

zdní komplikací diabetu, která nejenže může vést ke vzniku ulcerací 

nohy, ale je i velmi častou příčinou amputací. Diabetici s ICHDK mají 

poškozenou především nutritivní kapilární cirkulaci, kterou nelze zto-

tožňovat s diabetickou mikroangiopatií. Diabetická mikroangiopatie 

tak nepatří mezi přímé patogenetické faktory SDN. V počátečním 

stadiu ICHDK nemusí pacient pociťovat žádné příznaky. Později se 

může ischemie projevit typickým příznakem – klaudikačními bolest-

mi, které jsou u pacientů s diabetem poměrně vzácné. Příčinou je 

diabetická neuropatie a odlišná lokalizace stenóz. Diabetes je spojen 

s aterosklerotickými změnami lokalizovanými na dolních končetinách 

především ve femoropopliteální a podkolenní oblasti; na rozdíl od 

jiných rizikových faktorů (kouření, hypertenze), které postihují oblast 

aorto -ileo -femorální (12). K diagnostice ICHDK se nejvíce se používá 

měření periferních tepenných tlaků Dopplerem (index kotník/paže – 

normální rozmezí je 0,8–1,2), transkutánní kyslík (TcpO2) na dorzu nohy 

a palcové tlaky. Standardem pro diagnostiku ICHDK, zejména před 

intervenčními cévními výkony (perkutánní transluminální angioplasti-

kou – PTA, bypassem), u pacientů s diabetem je MR či CT angiografie.

Dalšími rizikovými faktory SDN jsou zvýšená kožní teplota, limitovaná 

pohyblivost kloubů, nevhodná obuv, deformity nohou, ulcerace v anam-

néze, předchozí chirurgické zákroky (amputace) na dolních končetinách 

a další přidružené diabetické komorbidity (např. diabetická retinopatie 

a nefropatie). Schéma patogeneze SDN je uvedeno na Obr. 4.

Léčba
Léčba syndromu diabetické nohy je často obtížná a její úspěšnost 

velmi závisí na jejím včasném zahájení. Základem je multidisciplinární 

přístup (13).

Mezi nejdůležitější opatření při léčbě diabetických ulcerací je 

jejich maximální odlehčení. Bez odstranění tlaku na ulceraci je hojení 

velmi obtížné, prodlužuje se významně jeho délka a je vysoké riziko 

přechodu akutního defektu do chronického stadia (14). Terapie chro-

nického defektu je pak mnohem náročnější, nezřídka pak vyžaduje 

delší a nákladnou terapii. K odlehčení defektů využíváme celou řadu 

opatření a pomůcek. Mezi tyto pomůcky patří terapeutická obuv, 

kontaktní semirigidní fixace, ortézy, které se používají současně 

Obr. 3. Schody k amputaci
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Diabetická neuropatie

Autonomní neuropatie Senzorická neuropatie Motorická neuropatie

Ztráta protektivní citlivosti
Oslabení interoseálních 

svalů nohy

Opakovaná 

mikrotraumata

Zvýšený lokální

krevní průtok

Resorbce kosti

Mikrofraktury

Trauma, ulcerace

Abnormální tlak

v kloubech

Akutní CNO

Chronická CNO

Glykosylace

kolagenu

Abnormální hojení

osteofyty

Obr. 5. Patogeneze Charcotovy neuropatické osteoartropatie

https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/


PŘEHLEDOVÉ ČLÁNKY
Diabetická noha

96 |

VNITŘNÍ LÉKAŘSTVÍ / Vnitř Lék 2020; 66(2): 92–97 / www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

s podpažními berlemi. Zvláštní skupinu tvoří speciální odlehčovací 

vložky, individuálně vyrobené dle typu a lokalizace defektu, které 

pak můžeme vložit do terapeutické obuvi nebo ortézy. Při výskytu 

defektů na obou dolních končetinách je nutné odlehčení pomo-

cí pojízdných vozíků. Ve zvláštních případech indikujeme klid na 

lůžku. Pacienti s diabetickými ulceracemi nohy nesmí chodit bez 

prostředků zajišťujících úplné odlehčení ulcerace. Užívání pomůcek 

k odlehčení je nutné i v domácím prostředí; studie ukazují, že paci-

enti v domácím prostředí nachodí přibližně stejnou vzdálenost jako 

při pohybu mimo domov, přičemž míra aktivity je přímo úměrná 

riziku ulcerace (15).

U pacientů s prokázanou ischemickou chorobou dolních kon-

četin a nehojící se ulcerací nohy je možností volby provedení angi-

oplastiky (PTA) nebo periferního by -passu, v poslední době je i mož-

nost léčby pomocí kmenových buněk (16). V případě přítomnosti 

známek infekce (otok, erytém, patologická sekrece z rány, zvýšená 

lokální teplota) je nutno zahájit adekvátní antibiotickou terapii – 

nejprve empirickou, posléze dle klinického obrazu a výsledku kul-

tivace z rány cílenou (17). Léčba osteomyelitis (OM) u SDN je značně 

problematická a v současné době nejsou jasné doporučené postu-

py. Konzervativní léčba zahrnující zejména dlouhodobé podávání 

antibiotik je velmi zdlouhavá a nezřídka stejně končí amputačním 

výkonem. K této léčbě jsou indikováni pacienti s první atakou OM, 

s dobrou citlivostí na ATB léčbu při uspokojivém prokrvení nohy 

a motivovaní spolupracující pacienti. Při selhání konzervativní terapie 

je indikováno chirurgické řešení – odstranění postižené kosti (resekcí 

nebo amputací) (18).

Další nezbytnou součástí terapie diabetických ulcerací je lokální 

léčba. V první fázi je nezbytný debridement – očištění rány a sne-

sení hyperkeratóz. Podle typu rány pak přikládáme vhodné krytí. 

V současné době existuje celá řada typů krytí – inertní, antiseptické, 

hydrogely, algináty, hydrokoloidy, pěny (polyuretany), silikony, vlákna. 

Volba správného krytí pak může přispět k urychlení hojení ulcerace. 

Mezi moderní lokální léčbu patří léčba larvami, lokálním podtlakem, 

ozónem, chladnou plazmou či biologickými kryty (19–21).

Nesmí být opomenuta na léčba edémů, kompenzace diabetu 

a léčba dalších onemocnění ovlivňujících hojení.

Charcotova neuropatická osteoartropatie
Charcotova neuropatická osteoartropatie je chronické, progresivní 

onemocnění kostí a kloubů nohou vznikající na podkladě neuropatie 

(Obr. 5.) (22). Nejčastější příčinou periferní neuropatie je právě diabetes. 

V akutním stadiu onemocnění je noha oteklá, zarudlá a se zvýšenou 

kožní teplotou, málokdy je končetina bolestivá (Obr. 6.). V tomto stadiu 

často není stanovena správná diagnóza, takže u řady pacientů dochází 

ke vzniku závažných deformit nohy. Základní diagnostickou metodou 

je čtyřfázová dynamická scintigrafie skeletu, popř. magnetická rezo-

nance. Diagnostika pomocí RTG vyšetření je pozdní, často až ve stadiu 

komplikací (dislokace, fraktury) (23). Terapie se liší v jednotlivých sta-

diích podle aktivity onemocnění. Léčba aktivního stadia Charcotovy 

neuropatické osteoartropatie spočívá zejména v maximálním odleh-

čení postižené končetiny. V některých případech je indikována antire-

sorpční terapie, vždy za vyšetření parametrů kostního metabolismu 

(24). U pacientů s nestabilitou nohy je indikována stabilizace skeletu 

pomocí zevní či vnitřní fixace hřeby (25). Léčba pacientů s CNO, 

zejména v akutním stadiu, musí být zahájena co nejdříve. Léčba je 

často zdlouhavá (nejčastěji trvá 3–12 měsíců) a klade velké nároky na 

spolupráci pacienta. U pacientů v chronickém stadiu onemocnění se 

musí dbát zejména na prevenci vzniku ulcerací, zvláště pak u pacientů 

s deformitami. Za předpokladu včasné diagnózy a vhodné terapie 

se může deformitám zcela předejít. U těchto pacientů je indikována 

profylaktická obuv, u pacientů s deformitami speciální ortopedická, 

která nemá za cíl korigovat deformitu, ale redukovat plantární tlaky 

na plosce. V ojedinělých případech může CNO postihnout kteroukoliv 

část skeletu – kolenní kloub, páteř, kyčelní kloub apod.

Organizace péče o pacienty 
se SDN v rámci České republiky

Komplexní péče o pacienty se SDN je zajišťována především podiatric-

kými ambulancemi nejčastěji vedenými diabetologem. V současné době je 

v České republice evidováno celkem 33 těchto ambulancí, přičemž seznam 

těchto ambulancí je uveden na webových stránkách České diabetolo-

gické společnosti (www.diab.cz). Vzhledem k vysokému počtu pacientů 

s diabetem v populaci je zřejmé, že k zajištění adekvátní péče je potřeba 

jedné podiatrické ambulance na 100 tisíc obyvatel, což např. v podmín-

kách ČR znamená potřebu 100 podiatrických ambulancí. Kritéria vzniku 

podiatrických ambulancí (personální zajištění, vybavení i návaznost na další 

odbornosti) jsou definovány výborem České diabetologické společnosti. 

Pravidelně probíhá hodnocení kvality a dostupnosti péče pomocí vnitřních 

a vnějších auditů, které probíhají každé dva roky.

Závěr
Syndrom diabetické nohy je významný faktor podílející se na 

morbiditě a mortalitě pacientů s diabetem. Je proto nezbytné ak-

tivně vyhledávat rizikové pacienty a případně včas zahájit adekvátní 

terapii, abychom předešli relativně vysokému počtu amputací u pa-

cientů s diabetem, a tím i snížení kvality jejich života.

Literatura u autora
a na www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

Obr. 6. Aktivní Charcotova noha (a), RTG nález s typickým postižením skeletu (b)

a b
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S příchodem nových monokomponentních venofarmak obsahujících flavonoid diosmin vznikla potřeba zodpovědět otáz-
ku terapeutické ekvivalence široce užívané mikronizované purifikované flavonoidní frakce (MPFF) obsažené v přípravku 
Detralex a zaváděných venofarmak monokomponentních.
Experimentální práce dokládají, že každá z dvou dominantních složek, tj. diosmin i hesperidin, má svůj specifický a neza-
měnitelný farmakodynamický efekt. Doložen je i vzájemný synergistický efekt např. v antiexudativním působení. Klinické 
práce byly prováděny vesměs s MPFF, v této formě byl jednoznačně doložen efekt. Naopak výsledky prací dokládajících 
účinek samotného diosminu jsou rozporuplné. Vzájemné srovnání pak v žádné ze studií nepotvrdilo ekvivalenci MPFF 
a diosminu monokomponentního. Tuto skutečnost jednoznačně odráží i platné doporučené postupy, kdy užití MPFF při 
chronické žilní nemoci je jednoznačně doporučeno (evidence 1 se sílou důkazů B), naopak pro monokomponentní diosmin 
je konstatováno, že léčba může být zvážena (2C).
Lze uzavřít, že experimentální i klinické práce dokládají, že pouze komplex biologicky aktivních flavonoidů – mikronizovaná 
purifikovaná flavonoidní frakce – má doklad o účinku a je doporučen platnými léčebnými postupy.

Klíčová slova: mikronizovaná purifikovaná flavonoidní frakce, diosmin, hesperidin, chronická žilní 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 článek by neměl být, řečeno slovy emeritního ředitele Medical 

Tribune Mgr. Jaroslava Hořejšího, „věšákem na reklamu“, ale analýzou situace 

kolem venoaktivních flavonoidů, a sice pohledem angiologa, farmakologa 

a farmaceuta. Podnětem k napsání tohoto přehledu je názor zástupců ně-

kterých farmaceutických firem, kteří v rámci uvedení monokomponentního 

flavonoidu diosminu přicházejí s tvrzením, že druhá, hesperidinová složka 

(tj. hesperidin, diosmetin, isorhoifolin a linarin) v kombinovaném přípravku 

(Detralex®) je jen „nečistotou“, která vlastní farmakodynamický účinek nemá, 

a jediným farmakologicky účinným flavonoidem je diosmin.

Chronické žilní onemocnění je častou chorobou – v různé míře po-

stihuje téměř tři čtvrtiny dospělých žen a polovinu mužů. Jeho význam 

spočívá zejména ve zhoršení kvality života v celém spektru klinické 

manifestace: od bolestivých i méně specifických projevů v časných 

fázích, po varikózní změny a jejich komplikace. Dominujícím patofyzio-

logickým momentem je přítomnost žilní hypertenze – při insuficienci 

chlopenního systému nebo omezené průchodnosti hlubokých žil, nebo 

selhání podpůrných mechanismů důležitých pro žilní návrat. Vedle he-

modynamických a anatomických změn vede chronická žilní insuficience 

k aktivaci řady reparačně -zánětlivých změn, které jsou zpravidla zod-

povědné za průvodní algické projevy, za vlastní progresi onemocnění 

a spolu s krevní stázou i za případné trombotické komplikace.

V rámci reparačně zánětlivé (imflamazomové) kaskády jsou hypoxií 

aktivovány četné faktory (hypoxií indukovaný faktor – HIF, vaskulární endo-

teliální růstový faktor – VEGF aj.) iniciující proliferaci vasa vasorum (Obr. 1.). 

Leukocytární metaloproteinázy pak poškozují elastickou a kolagenní 

složku žilní stěny a přispívají k remodelaci – vzniku dilatace a tortuosity. 

Konečně celá kaskáda aktivovaných zánětlivých cytokinů, interleukinů 

a růstových faktorů iniciuje jak nekrotické, tak apoptotické pochody (1). 

Vazoaktivní, resp. venofarmakologická léčba pak ovlivňuje tento proces 

útlumem pochodů proteolytických, prozánětlivých a protrombotických, 

naopak mechanismy hojení musí zůstat zachovány. Léčiva z oblasti 

flavonoidů (polyfenolických molekul rostlinného původu) či glykosami-

noglykanů (komplexních sacharidů s navázanou aminoskupinou) typu 

heparanů a dermatanů splňují řadu těchto vlastností.

Flavonoidy jsou důležitými modulátory celé řady biologických 

funkcí v rostlinné říši, mají antioxidační efekt, kontrolují reparační a pro-

liferační pochody, konkrétně odpovídají za obranyschopnost rostlin 

proti virům, bakteriím, plísním a nádorovému bujení. Není tak divu, 

že i v živočišné říši ovlivňují řadu biologických funkcí. Mechanismem 

jejich působení je modulace aktivity celé řady enzymů a cytokinů. 

Ze skupiny asi 60 bioflavonoidů je nejlépe dokumentován efekt 

diosminu kombinovaného s hesperidinovou frakcí (tzv. mikronizovaná 

purifikovaná flavonoidní frakce – MPFF). Právě na biologický efekt 

těchto flavonoidů se zaměříme. Z ostatních venofarmak do skupiny 

bioflavonoidů patří i jiné látky, konkrétně rutosidy. Řada flavonů je též 

účinnými látkami heřmánku, ginkgo biloba a řady jiných fytofarmak.

Prevence i  léčba žilní insuficience je postavena zejména na 

úpravě životosprávy, kompresní léčbě, intervenčních a chirurgických 

přístupech a na farmakoterapii. Ta je reprezentována vazoaktivními 

léčivy, tradičně označovanými jako venofarmaka. Po desítky let 

venofarmaka používáme především jako součást léčby při obtížích 

provázejících chronickou žilní nemoc s cílem zmírnit řadu nepří-

jemných příznaků, důležitá jsou i při žilních ulceracích (bércových 

vředech) ke zrychlení hojení defektů, užíváme je i  jako přídatnou 

léčbu u akutních trombóz povrchových žil nebo k urychlení léčby 

iritovaných či trombozovaných hemorhoidálních žil. Tyto látky pů-

vodu přírodního, semisyntetické i zcela syntetické, působí v různé 

míře jedním či více mechanismy účinku – protizánětlivě, zvýšením 

žilního tonu, snížením propustnosti a  lomivosti kapilár, zlepšením 

stavu mikrocirkulace (zvýšením deformability erytrocytů či snížením 

aktivace leukocytů) nebo příznivým ovlivněním lymfatické drenáže. 

Doklady o objektivním působení u řady přípravků chybí.

Z těchto důvodů byl v posledních letech vypracován přehled dolože-

ných účinků jednotlivých léčivých substancí (Tab. 1.), který byl včleněn do 

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

dle Doporučení pro léčbu chronických žilních chorob z roku 2018 (24).

Indikace Venofarmakum Doporučení pro užití Průkaz účinku Síla důkazů

Úleva symptomů chronického 

žilního onemocnění 

u nemocných v třídách 

dle CEAP: C0s – C6s

mikronizovaná 

purifikovaná flavonoidní 

frakce (MPFF)

silné střední 1B

nemikronizovaný diosmin 

nebo syntetický diosmin
slabé slabý 2C

rutosidy slabé střední 2B

extrakty z vinné révy

(Vitis vinifera)
slabé střední 2B

kalcium dobesilát slabé střední 2B

extrakt z jírovce maďalu 

(koňský kaštan, Aesculus 

hippocastanum)

slabé střední 2B

extrakt z listnatce 

ostnitého 

(Ruscus aculeatus)

slabé střední 2B

extrakt z jinanu 

dvoulaločného 

(Gingko biloba)

slabý slabý 2C

jiná venofarmaka slabé slabý 2C

Hojení žilních ulcerací (CEAP – C6), přídatně 

ke kompresi a lokální léčbě
MPFF silné střední 1B
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platných doporučených postupů (2–4). Jak je patrné z tabulky, mikronizo-

vaná purifikovaná flavonoidní frakce obsahující diosmin a hesperidinovou 

frakci, má v indikaci úpravy příznaků chronické žilní nemoci nejsilnější 

doporučení pro užití, tj. v kategorii 1, a silný či středně silný průkaz účinku 

v kategorii A či B. V indikaci hojení žilních ulcerací (v kombinaci s lokální 

a kompresní léčbou) je uváděna jako jediná účinná léčba (v kategorii IB). 

Samotný nemikronizovaný či syntetický diosmin má doporučení pro užití 

jen slabé, stejně tak je velmi slabý průkaz účinku (kategorie 2C).

Jsme tedy v situaci, kdy fixní kombinace mikronizovaného diosminu 

s hesperidinovou frakcí (MPFF) má nejvyšší doporučení pro užití na 

základě kvalitních a konzistentních klinických studií, kdežto samotný 

diosmin, zejména není -li mikronizován, má doporučení pouze na úrovni 

„možno zvážit použití“. To znamená „bez jasných dokladů o efektu”. Je 

tedy mezi hesperidinem a diosminem rozdíl ve farmakologickém účinku, 

který vede k synergistickému působení? Nebo je hesperidin skutečně 

jen neúčinný „balast“ a veškerý efekt je dán diosminem?

a) Má hesperidin vlastní
farmakodynamický účinek?

Hesperidin (HSD) a jeho aglykon – hesperetin (HST), jsou dva flavo-

noidy z citrusů, které do sebe vzájemně přecházejí. Proto je nutno uvažo-

vat, že jejich biologické vlastnosti jsou stejné a označujeme je HSD/HST. 

Zcela novým poznatkem je významný vliv HSD/HST v inhibici zánětlivých 

reakcí. Toho je docíleno přímým zásahem do imflamazomové kaskády. 

Vlastní zánět (tedy zánětlivě reparační pochody) se výrazně podílejí 

na klinických projevech chronické žilní nemoci, resp. žilní insuficience. 

Regulační cytokiny typu tumor necrosis faktoru α (TNFα), interleuki-

nů (zejm. IL1-β a IL6) a další působky aktivují „efektory“, tedy proteiny 

označované jako molekuly akutní fáze. Mezi tyto proteiny patří zejména 

C -reaktivní protein (CRP), který aktivuje zánětlivou odpověď tkání, tkáňový 

faktor aktivující mimo jiné trombogenezi (TF – tissue factor), či inhibitor 

plasminogenového aktivátoru 1 (PAI-1), který tlumí fibrinolýzu (Obr. 1.).

Z předloženého obecně přijatého schématu je možno odvodit, že 

jak potlačení zánětlivé reakce, tak zásah do hemostázy (potlačení trom-

bogeneze a normalizace trombolýzy) má v chronické žilní insuficienci 

zásadní význam, a sice jak pro mikrocirkulaci a riziko edému tkání, tak pro 

riziko trombotizace. Doklady o inhibici regulačních cytokinů (interleukinů 

i TNFα) a nejvýznamnějšího efektoru zánětlivé kaskády – CRP – po podání 

hesperidinu je doložen jak daty experimentálními, tak klinickými studiemi.

Experimentální studie dokládají, že hesperidin inhibuje jak řadu cytokinů 

(zejm. TNFα a interleukiny 1 a 6), tak vazoadhezivních molekul (selektin, 

intercelulární či vaskulární adhezní molekuly ICAM, resp. VCAM). Tyto 

vazoakt. cytokiny (HIF, TNFα, 

VEGF…), prostanoidy,…

pevné částice (krystaly 

cholest., kys. močové…)

aktivace apoptózy 

(kaspázové kaskády 1) 

diferenciace makrofágů 

(polarizace na makrofágy 

různého typu)

molekuly akutní fáze 

(CRP, fibrinogen, PAI-1…)

aktivace transkripčních 

faktorů, zejm. NF-kB…

fyzik. poškození, hypoxie… aterogenní apolipoproteinybakt. a virové toxiny a RNA

aktivace inflamazomu NLRP3

fago-cytóza

eliminace 

poškozených 

buněk/tkání

eliminace nox, 

proteolyt. enzymy

poškozují cévní 

stěnu

aktivace defenzivních 

+ reparačních pochodů

otoky, poškození cévní stěny, 

trombogeneze… 

Obr. 1. Význam aktivace zánětlivé kaskády (inflamazomu NLRP3) v etiopatogenezi chronické žilní insuficience. Celá řada nox – hypoxie, vzestup žilního 

tlaku, infekce, aterogenní lipoproteiny (resp. jejich apolipoproteiny) či poškození cévní stěny s uvolněním cytokinů, prostanoidů a dalších mediátorů vede 

k aktivaci obecné reakce na poškození – k aktivaci imflamazomu NLRP3. Dochází k aktivaci apoptotické kaskády, která na  jedné straně odstraní poško-

zené buňky, nicméně může vést k úbytku buněčných elementů v cévní stěně. Aktivace a diferenciace makrofágů vede mimo jiné k uvolnění řady proteáz, 

elestáz a kolagenáz, které pak žilní stěnu přímo poškodí. Poslední reakcí je aktivace molekul akutní fáze, zejména C-reaktivního proteinu. Ten, vedle toho, 

že aktivuje komplement a umožní opsonizaci bakterií, dále propaguje zánětlivou reakci a poškozuje endotelie i ostatní složky žilní stěny. Fibrinogen a in-

hibitor plasminogenového aktivátoru 1 pak mají protrombotický efekt. Aktivace mitotické reakce, zejména nukleárního transkripčního faktoru kB, iniciuje 

přestavbu žilní stěny. Výsledkem je pak oslabení žilní stěny, varikózní přeměna, tortuosita a trombotická pohotovost.

Vysvětlivky: HIF – hypoxií indukovaný faktor, VEGF – vaskulární endoteliální růstový faktor, TNFα – tumor necrosis faktor α, CRP – C -reaktivní protein, PAI-1 – inhibitor 

plasminogenového aktivátoru, NFkB – nukleární transkripční faktor kB
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molekuly výrazně ovlivňují expresi biologicky vysoce aktivních glykosa-

minoglykanů, významné složky endoteliálního povrchu. Jejich přítom-

nost (jako heparany a dermatany) je nutná k zachování nesmáčivosti 

endotelu (antitrombotické působení), k regulaci proliferace buněčných 

složek cévní stěny (reparace defektů) a k zajištění defenzivních pochodů 

(např. obrana proti infekci či metastazování nádorů).

Podobně hesperidin tlumí celou řadu regulačních mechanismů po-

čínaje nukleárním transkripčním faktorem spouštějícím celou kaskádu 

imflamazomu – tj. faktorem NF -κB, tlumí expresi inducibilní NO -syntázy 

(iNOS) v místě zánětlivé reakce a inhibuje prozánětlivou cyklooxygenázu 

2. typu (COX-2) a snižuje expresi prozánětlivých kináz typu MAPK (mitogen-

-activated protein kinases). Dominantní klinický význam má zřejmě inhibice 

COX-2, enzymu syntetizujícího vazodilatační prozánětlivé prostaglandiny, 

které vedle aktivace imflamazomu aktivují též bolestivé podněty. Následné 

snížení nabídky molekul akutní fáze, konkrétně CRP, vede k potlačení zánětu 

na více úrovních (5–8). Jednotlivá místa působení jsou uvedena na Obr. 2.

Platnost těchto pozorování u člověka byla potvrzena v klinických 

studiích provedených na zdravé populaci i v subpopulacích, kdy jsou 

molekuly akutní fáze aktivované (9). Takovými populacemi jsou diabetici, 

nemocní s aterotrombotickou příhodou či s metabolickým syndromem 

(10–12). Doklad o tom, že se jedná skutečně o efekt hesperidinu, byl po-

dán ve studii, kdy změny sledovaných zánětlivých cytokinů významně 

korelovaly s plazmatickou hladinou hesperidinu (13).

Můžeme tedy uzavřít, že hesperidin má vlastní farmakodynamický 

účinek, konkrétně snižuje nežádoucí zánětlivou reakci provázející žilní 

insuficienci a nepřímo zasahuje též do aktivace hemostázy a fibrinolýzy.

b) Jaký je farmakodynamický
efekt monokomponentního diosminu?

Též druhý biologicky aktivní flavonoid – diosmin – má celou řadu 

farmakodynamických účinků. Účinek diosminu je převážně zprostřed-

kován jeho metabolitem – aglykonem diosmetinem. Jak v experimentu, 

tak v klinických studiích byl doložen protizánětlivý, antitrombotický 

účinek. Dále doložen antiexudativní efekt vedoucí k resorpci případných 

edémů tkáně (14–16).

Efekt MPFF, tedy kombinace diosmin/hesperidinová frakce, dokládá 

řada studií, často studií velmi kvalitních. Naproti tomu monokompo-

nentnímu diosminu dosud velká pozornost věnována nebyla. Není 

dostupná žádná in extenso publikovaná studie, která by srovnávala 

účinek diosminu proti placebu. Jediná studie s názvem EDEN byla 

v r. 2013 přednesena pouze ve formě přednášky a in extenso nebyly 

výsledky studie dosud publikovány (17). Tato dvojitě zaslepená, ran-

domizovaná studie sledovala efekt diosminu 600 mg 1× denně (tedy 

v dávce nižší, než je doporučena) na ústup „bolestivých potiží“ u téměř 

400 nemocných s chronickou žilní nedostatačností. Primárním cílem 

byla změna bolesti měřená na vizuální analogové škále pro hodnocení 

bolesti venózní etiologie. Výsledky neukázaly statisticky významný rozdíl 

v účinnosti ve srovnání s placebem. Nutno však zdůraznit, že v této studii 

byl diosmin poddávkován a léčba trvala jen 28 dnů, tedy nelze říci, že 

léčba byla prováděna lege artis. Hodnota studie je tak malá.

Druhou studií je recentně publikovaná práce, bohužel nekontro-

lovaná, která sledovala efekt diosminu v dávce 2× 600 mg na cytokiny 

účastnící se zánětlivé kaskády – imflamazomu a na řadu růstových faktorů 

(18). Po tříměsíční léčbě u 35 nemocných s žilní insuficiencí došlo k vý-

znamnému poklesu tumor necrosis factor α (TNFα), vascular endothelial 

growth faktoru (VEGF -A a VEGF -C), fibroblast growth faktoru 2 (FGF2) 

a interleukinu 6 (IL-6). Ze subjektivních ukazatelů došlo k mírné redukci 

otoků dolních končetin (obvod kotníku poklesl z 31,5 cm na 29 cm) a asi 

polovina nemocných udávala zmírnění bolestí. I přes absenci kontrolní 

skupiny je, podobně jako u hesperidinu, doložen protizánětlivý účinek 

diosminu, pokles koncentrace sledovaných markerů zánětu byl skutečně 

významný. Např. v případě TNFα klesla koncentrace na 30 % výchozích 

hodnot. Naproti tomu efekt na klinické parametry, s ohledem na ote-

vřenou a nekontrolovanou studii, přesvědčivý není. Místa působení 

jednotlivých faktorů uvedena na Obr. 2.

Shrneme -li, pak je dobře doložen protizánětlivý a protektivní efekt 

diosminu při standardním dávkování, nicméně nelze říci, že by byl doložen 

efekt na otoky a bolestivé příznaky provázející chronickou žilní insuficienci.

c) Liší se efekt samotného diosminu
od diosminu v kombinaci s hesperidinovou 
frakcí (MPFF)?

Tato otázka je významná, v řadě případů jsme svědky, že teprve 

kombinace dvou léčiv vede k validnímu efektu.

Experimentální studie sice nemusí odpovídat klinické praxi, nic-

méně většina dokladů o farmakologických účincích léčiv je získána 

v laboratořích v pracech na zvířeti. Dostupná je práce na křečcích, kde 

autoři porovnávali antiexudativní efekt samotného diosminu a efekt jed-

notlivých složek MPFF (diosminu, hesperidinu, isorhoifolinu a linarinu). 

Experimentálně sledovaný efekt odráží klíčový efekt klinický. Závěrem 

článku autoři shrnují výsledek: „Hesperidin, linarin a isorhoifolin, každý 

samostatně měl antiexudativní účinek větší než diosmin. Mikronizovaná 

purifikovaná flavonoidní frakce snižuje permeabilitu více než kterákoli 

ze složek podaných samostatně a lze předpokládat, že flavonoidy 

obsažené v MPFF mají synergistický účinek“ (19).

Jsou dostupné tři studie porovnávající diosmin proti kombinaci 

diosminu s hesperidinovou frakcí (MPFF), všechny z devadesátých let 

minulého století. Jediná, zcela nedávná studie, bohužel nebyla dosud 

zveřejněna, byť uběhly téměř dva roky od ukončení. Jak tomu bývá 

v podobných případech, příčinou zprodlení mohou být rozpaky nad 

získanými výsledky. Podívejme se však na výsledky dosavadních studií.

První dvojitě zaslepená randomizovaná studie zahrnovala 90 pacientů 

s chronickou žilní insuficiencí (20). Jedné podskupině pacientů byl podáván 

nemikronizovaný diosmin v dávkách 1 000 mg denně a druhé podskupině 

pacientů byla podávána MPFF v dávkách 1 000 mg denně, a to po dobu 

průměrně 28 dnů. Byly sledovány „funkční klinické příznaky“, tj. pocit tíhy, 

bolesti aj. v dolních končetinách, údaj o edému získán měřením obvodu 

kotníku, průtokové paramentry získány pletysmografickým vyšetřením s 20, 

40 a 60 mm Hg žilní okluzí. Vedle účinnosti byla sledována též tolerance 

terapie. Podávání MPFF bylo v hodnocení paramentru „zmenšení obvodu 

kotníku“ i v objektivně zjištěných hodnotách žilní perfuze při pletysmografii 

statisticky významně účinnější než podávání diosminu, stejně tak byla lepší 

spokojenost účastníků studie s efektem léčby měřené ústupem potíží. 

Všechny uvedené ukazatele byly při léčbě MPFF (proti nemikronizovanému 
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diosminu) významně statisticky lepší na 99% hladině významnosti (p < 0,01). 

Tolerance obou léčebných postupů byla srovnatelná.

Obdobná dvojitě zaslepená randomizovaná studie porovnávala 

diosmin a MPFF, podávané dávky byly stejné jako ve studii předchozí, 

sledováno bylo měření obvodu kotníku, pletysmografické parametry 

s 20, 40 a 60 mm Hg žilní okluzí a tolerance terapie (21). Též v této studii 

bylo podávání MPFF v ovlivnění edému v oblasti kotníku statisticky 

významně účinnější než podávání diosminu (p < 0,01).

Třetí studie zahrnovala 69 pacientů. Stejně jako v obou předešlých 

se jednalo o dvojitě slepou, randomizovanou studii (22). Tato studie je 

pouze citována různými autory, nelze ji však in extenso dohledat na 

relevantním zdroji informací (není obsažena ani v databázi Medline, 

ani v databázi Embase). Zde byly dávky odlišné, řídily se doporučenými 

dávkami výrobce. V prvé větvi byl jedné podskupině pacientů podáván 

diosmin (Diovenor® 600 mg) v dávkách 600 mg denně a ve druhé větvi 

pacientů byla podávána MPFF v dávkách 1 000 mg denně. Délka léčby 

byla průměrně 28 dnů. Účinnost byla sledována měřením obvodu dolní 

končetiny 10 cm a 30 cm nad kotníkem a kvalita subjektivního zlepšení 

dotazníky vyplněnými pacientem, tedy v obou případech sledováno 

objektivní i subjektivní hodnocení účinnosti. Podle autorů nebyly 

nalezeny statisticky významné rozdíly v hodnocených parametrech.

Jediná recentní práce má charakter „non -inferioritní“ studie, srov-

nává samotný diosmin s MPFF (diosmin/hesperidinová frakce) u 120 

nemocných se žilní insudiciencí (23). Ač byla dokončena počátkem roku 

2018, do konce r. 2019 nebyl publikován výsledek. Běžnou praxí pak je, 

že pozitivní výsledky, v tomto případě by to byla absence rozdílu mezi 

diosminem a MPFF, bývají zveřejněny bezprostředně.

Shrneme -li, pak dvě in extenso publikované studie dokládají vý-

znamnější efekt MPFF proti samotnému diosminu. Jediná studie, bo-

hužel v plném znění nedohledatelná, rozdíl nenalezla. Na základě do-

stupných dat rozhodně nelze uzavřít, že by samotný diosmin byl stejně 

účinný jako mikronizovaná purifikovaná flavonoidní frakce. Naopak 

máme doklady, že klinicky významný rozdíl existuje.

d) Jak dalece je doložen efekt kombinace 
diosminu/hesperidinové frakce (mikronizované 
purifikované flavonoidní frakce)?

Mikronizovaná purifikovaná flavonoidní frakce (v České republice 

léčivý přípravek Detralex®) je v současné době nejlépe prozkoumaným 

venofarmakem, jehož účinnost u chronického žilního onemocnění, 

včetně bércových vředů, a u akutní ataky hemoroidálního onemocnění 

lze považovat za jednoznačně doloženou. Uváděná nezpochybnitelnost 

účinnosti vychází z homogenních výsledků řady randomizovaných kon-

trolovaných klinických studií, systematických přehledů a z provedených 

meta -analýz těchto studií. Tomu odpovídá i doporučení k užití, které je 

v posledních „guidelines“ klasifikováno jako „silné“ (24).

Celkem bylo v minulosti publikováno několik desítek randomizo-

vaných klinických studií, ve kterých byla podávána MPFF, a to oproti 

placebu nebo jiným venofarmakům. Tyto studie měly různé uspořádání 

a zahrnovaly různé počty pacientů. Sledované primární i sekundární cíle 

se lišily podle konkrétního sledovaného onemocnění (chronické žilní one-

mocnění, bércové vředy, hemoroidy). Jejich analýza ukazuje, že účinnost 

MPFF u chronického žilní onemocnění včetně bércových vředů a u akutní 

ataky hemoroidálního onemocnění je velmi dobře doložena řadou dobře 

provedených randomizovaných kontrolovaných klinických studií, z nichž 

některé zahrnovaly řádově stovky pacientů. Z hlediska evidence based 

medicine lze MPFF považovat za prokazatelně účinnou a bezpečnou 

terapeutickou intervenci.

hereditární a získané faktory méněcennosti žilní stěny –> žilní hypertenze • komprese vasa vasorum • hypoxie žilní stěny • ztráta žilního tonu 

aktivace zánětlivě reparačních mechanismů • porucha mikrocirkulace • trombotická pohotovost

reakce spojené s hypoxií žilní 

stěny –> proliferace vasa vasorum, 

remodelace

 aktivace vazoadhezivních mo-

lekul (selektinu, ICAM, 

VCAM)

 aktivace hypoxií 

indukovaného faktoru (HIF)

–> proliferace vasa vasorum 

a přestavba žilní stěny

 aktivace plejády prozánětlivých cy-

tokinů (zejm. TNFα a interleukinu 6)

 aktivace makrofágů

 zvýšení koncentrace volných kys-

líkových radikálů

 aktivace faktoru NF-κB

 produkce PAI-1 a fibrinogenu 

–> degenerace žilní stěny, po-
rucha mikrocirkulace a zvýšení 
trombot. pohotovosti

 aktivace plejády prozánětlivých 

cytokinů (zejm. TNFα, interleuki-

nu 6, FGF2 a VEGF)

 aktivace faktoru NF-κB

 zvýšení produkce vazodilat. 

a  promitotických prostanoidů 

(inhibicí COX-2)

 aktivace makrofágů, uvolnění 

proteáz 

–> přestavba a degenerace žilní 

stěny, porucha mirocirkulace

reakce aktivující zánět 

a protrombotické pochody v tkáni 

a v mikrocirkulaci

reakce spojené 

s remodelací a dilatací žilní stěny, 

porucha mikrocirkulace

Obr. 2. Význam jednotlivých faktorů ovlivňujících vývoj žilní insuficience, přestavbu cévní stěny a trombotickou pohotovost, místa působení hesperidinu 

(H) a diosminu (D). Je patrné, že některá místa působení diosminu a hesperidinu jsou společná, nicméně hesperidin má řadu dalších míst farmakodyna-

mického působení

H H

H

H

H

H

H

D D

Vysvětlivky: ICAM – intercellular adhesion molecule, FGF2 – fibroblast growth factor 2, COX-2 – cyklooxygenáza 2, vaskulární endoteliální růstový faktor, další zkratky 

společné s Obr. 1.
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Vedle randomizovaných a kontrolovaných klinických studií byly 

dále publikovány prospektivní kontrolované studie, z nichž je nezbytné 

jmenovat zejména studii RELIEF (25). Tato studie byla multicentrická 

a probíhala v celkem 23 zemích Evropy, včetně ČR, přičemž do ní bylo 

zařazeno více než 10 tisíc pacientů s chronickým žilním onemocněním. 

Prokázáno bylo významné zlepšení závažnosti onemocnění u pacientů 

hodnocené ústupem subjektivních symptomů (zejm. ústup bolesti, 

pocitu tíhy v končetinách) i objektivními ukazateli účinku (zejm. výskyt 

otoku). Zlepšení kvality života i objektivně pozorovaných příznaků cho-

roby bylo významné jak klinicky, tak statisticky (p < 0,0001).

Nejnovější systematický přehled amerických autorů o MPFF v in-

dikaci léčby chronického žilního onemocnění výslovně uvádí, že po 

provedení kompletní literární rešerše, včetně Cochranovy databáze, 

bylo identifikováno celkem 10 randomizovaných kontrolovaných kli-

nických studií, které splňovaly přísná kritéria pro zařazení do analýzy 

(26). Zejména byla požadována přítomnost kompletních primárních dat 

dokumentujících účinnost. Autoři systematického přehledu uvádějí, že 

úroveň důkazů podporuje doporučení k použití MPFF v terapii chro-

nického žilního onemocnění, neboť má příznivou klinickou účinnost 

a nemá žádné klinicky významné nežádoucí účinky. Autoři současně 

uvádějí, že MPFF je v podmínkách USA jediným venofarmakem, které je 

registrované jako léčivý přípravek. Autoři se ztotožňují s doporučením 

Evropské společnosti pro vaskulární chirurgii publikovaným v roce 2015, 

které doporučilo MPFF pro terapii bércových vředů a jako souběžnou 

terapii ke kompresivní terapii u chronického žilního onemocnění.

Nejnovější systematický přehled a meta -analýza studií v indikaci 

akutních hemoroidů uvádí, že po provedení kompletní literární rešerše 

obvyklých zdrojů dat, včetně Cochranovy databáze, bylo identifikováno 

celkem 10 randomizovaných kontrolovaných klinických studií, které 

splňovaly přísná kritéria pro zařazení do meta -analýzy (27). Do těchto 

studií bylo celkem zařazeno 1 164 pacientů. Autoři uvádějí, že podávání 

MFPP snižuje výskyt krvácení doprovázejícího akutní hemoroidy. Výsledky 

v případě dalších hodnocených parametrů jsou dle autorů nekonzistentní.

K dispozici jsou v současné době tři zásadní meta -analýzy, každá 

z nich se zabývá jednou z tří základních indikací MPFF. Prvá se zabývá 

obecnou meta -analýzou studií provedenou s venofarmaky typu MPFF 

v indikaci chronického žilní onemocnění, druhá v indikaci léčby bérco-

vých vředů a třetí v indikaci akutní hemoroidy (27–29). Dále je dostupná 

jedna meta -analýza srovnávající všechna dostupná venofarmaka po-

stupně v řadě indikací (30). Jaké jsou výsledky?

Prvá meta -analýza hodnotila studie provedené s MPFF publikova-

né do září 2017 v indikaci léčby chronického žilního onemocnění (28). 

Celkem do jednotlivých studií vybraných do meta -analýzy bylo zařazeno 

1 692 pacientů splňujících přísná kritéria kvality. Hodnoceny byly změny 

subjektivních parametrů (např. bolest dolních končetin, pocit tíhy v dolních 

končetinách, otok, křeče, parestezie), objektivních ukazatelů (např. obvod 

kotníku, zarudnutí dolních končetin, změny kůže v oblasti dolních končetin) 

a kvalita života pacientů oproti placebu. Kvantitativní analýza dat prokázala, 

že MPFF ve srovnání s placebem vede ke snížení bolesti dolních končetin 

(RR 0,53, p = 0,0001, NNT = 4,2), ke snížení pocitu tíhy dolních končetin 

(RR 0,35, P < 0,00001, NNT = 2,0), výskytu křečí (RR 0,51, p = 0,02, NNT = 4,8), 

pocitu parestezií (RR 0,45, p = 0,03, NNT = 3,5) nebo pocitu funkčního 

nepohodlí (RR 0,41, NNT = 3,0). Jak je patrno, efekt – tj. zlepšení nejméně 

o 50 % – byl významný jak klinicky, tak statisticky. Pokud jde o objektivní 

parametry, došlo ke snížení obvodu kotníku, tj. k ústupu otoků (SMD -0,59, 

-1,15 až -0,02), zarudnutí nohy (SMD -0,32, -0,56 až -0,07, RR 0,50, p = 0,03, 

NNT = 3,6), zlepšení kožních změn (RR 0,18, p = 0,0003, NNT = 1,6) a zvýšení 

kvality života (SMD -0,21, -0,37 až -0,04, tj. RR 0,28, p < 0,00001, NNT = 2,5). 

Nízké hodnoty NNT (Number Need to Treat) ukazují, že efekt byl přítomen 

u podstatné části nemocných, resp. např. v případě zlepšení kožních změn 

byl efekt u dvou pacientů ze třech léčených.

Druhá meta -analýza (29) hodnotila studie provedené s MPFF pu-

blikované v období let 1996–2001 v indikaci léčby bércových vředů. 

Zařazeny byly opět pouze studie splňující kritéria kvality a dohledatel-

nosti výsledků. Celkem bylo do analýzy zařazeno 723 pacientů. Z vý-

sledků této meta -analýzy vyplývá, že podávání MPFF zvyšuje šanci na 

vyléčení bércových vředů o 32 % (RR 0,68, CI 90%: 0,97–0,3).

Třetí meta -analýza (27) hodnotila studie provedené s MPFF pub-

likované v období do dubna 2018 v indikaci léčby akutní exacerbace 

hemoroidů. Do tří studií splňujících ktitéria a vybraných do meta -analýzy 

bylo zařazeno celkem 1 164 pacientů. Souhrnná analýza výsledků proká-

zala, že podávání placeba bylo, ve srovnání s podáváním MPFF, spojeno 

s vyšším relativním rizikem krvácení, a to 1,46 (1,10-1,93, p = 0,008), 

tj. proti placebu bylo riziko krvácení sníženo o třetinu.

Poslední z meta -analýz (30) hodnotila veškeré publikované studie 

provedené s venofarmaky a publikované v období let 1975–2009, pokud 

splňovaly kritéria pro zařazení do hodnocení, přičemž do jednotlivých 

studií vybraných do meta -analýzy bylo zařazeno celkem 1 010 pacientů. 

V meta -analýze se uvádí, že MPFF má ve srovnání s placebem nejvyšší 

efekt (p < 0,00001), ostatní hodnocené intervence mají efekt nižší, 

nicméně ale statisticky významně vyšší než placebo. Jedinou výjimkou 

byl diosmin v nemikronizované formě, u této lékové formy statisticky 

nevýznamný rozdíl oproti placebu prokázán nebyl.

e) Jaké závěry plynou z uvedeného
rozboru pro klinickou praxi?

Závěry lze shrnout do několika bodů, všechny jsou náležitě do-

kumentovány. Jedinou neznámou je výsledek studie porovnávající 

efekt samotného diosminu s MPFF (23). Do doby odevzdání rukopisu 

výsledek zveřejněn nebyl.

 Pro mikronizovanou purifikovanou flavonoidní frakci, tedy diosmin 

v kombinaci s hesperidinovou frakcí, byla prokázána nejširší účin-

nost v indikaci chronického žilního onemocnění (ve všech stadiích 

choroby, včetně bércových vředů).

 Dosud nejsou k dispozici údaje prokazující dostatečnou účinnost 

monokomponentních léčivých přípravků obsahujících léčivou látku 

diosmin, zejména však diosmin v nemikronizované formě.

 Léčivé přípravky obsahující diosmin nejsou terapeuticky zaměnitel-

né s léčivými přípravky obsahujícími mikronizovanou purifikovanou 

flavonoidní frakci.

 V současné době národní, evropské i americké doporučené postupy 

upřednostňují mikronizovanou purifikovanou flavonoidní frakci jako 

jedinou terapii s dobrým průkazem účinku k terapii chronického 

žilního onemocnění, včetně bércových vředů.
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Na otázku, zda kombinace diosmin/hesperidinová frakce je účinným 

tandemem či zda je hesperidin jen neúčinnou příměsí, lze odpovědět 

jednoznačně. Každý z flavonoidů má svůj farmakodynamický účinek 

a pouze pro kombinaci obou složek existují doklady o účinku. Jak dokládá 

též experimentální práce, kombinace jednotlivých složek flavonoidů má, 

minimálně na úrovni antiexudativního působení, synergistický účinek (19). 

Rozhodně tak není možno souhlasit s tvrzením, že jedinou účinnou látkou 

je diosmin a ostatní flavonoidy jsou jen neúčinnou příměsí.
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Stárnutí cév a vaskulární paměť
Jan Václavík
Centrum pro hypertenzi, I. interní klinika – kardiologická, FN a LF UP Olomouc

Při stárnutí cév dochází k postupným změnám jejich struktury a funkce. Tento proces ovlivňuje životospráva a přítomnost 
modifikovatelných rizikových faktorů. Stav cév lze klinicky hodnotit měřením arteriální tuhosti nebo indexu kotník -paže. 
Vaskulární věk pacienta je možné kalkulovat pomocí projektu SCORE a udává, jaký věk by měl člověk se stejným vypočteným 
kardiovaskulárním rizikem, jehož rizikové faktory byly všechny v normálním rozmezí. Pozitivně lze vaskulární věk ovlivnit 
režimovými opatřeními, hypolipidemickou léčbou statiny a také farmakoterapií hypertenze, zejména inhibitory systému 
renin -angiotenzin -aldosteron. Dlouhodobé sledování pacientů v minulosti zařazených v klinických studiích s antihyper-
tenzivy a hypolipidemiky svědčí pro existenci tzv. vaskulární paměti organismu, neboť příznivé účinky těchto intervencí 
na ovlivnění kardiovaskulární morbidity a mortality přetrvávají ještě řadu let po ukončení těchto studií. Včasné zahájení 
preventivních opatření má výraznější efekt.

Klíčová slova: stárnutí cév, vaskulární věk, kardiovaskulární rizikové faktory, intervence, metabolická paměť, vaskulární paměť.

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 stárnutí cév
Při stárnutí organismu dochází také k postupným změnám struktury 

a funkce tepen (1). Tyto změny vedou ke snižování poddajnosti tepen, 

nárůstu tuhosti a kalcifikaci jejich stěny, poklesu schopnosti endotelem 

zprostředkované vazodilatace a fibrinolýzy. Následkem těchto změn je 

zvýšení arteriálního a pulzního tlaku a aktivace sympatiku.

Mechanismy vedoucí ke stárnutí cév jsou znázorněny na Obr. 1. 

V průběhu života v cévách postupně začínají převažovat vazokon-

strikční a zánětlivé faktory nad vazodilatačními. S narůstajícím věkem 

se postupně zvyšuje tvorba angiotenzinu II, endothelinu-1 a vaskulární 

NADPH oxidázy (1). Výsledný oxidační stres urychluje proces cévního 

stárnutí prostřednictvím několika mechanismů, které zahrnují chro-

nickou zánětlivou aktivaci, fibrózu cév, arteriální tuhnutí a kalcifikaci. 

Dochází také k molekulárním změnám – zkracování telomer DNA, 

poškození DNA a epigenetickým modifikacím genů vedoucím ke 

změnám ve funkcích kódovacích proteinů.

V procesu vaskulárního stárnutí hraje také významnou roli systém 

renin -angiotenzin -aldosteron (RAAS) (2, 3). Angiotenzin II indukuje 

aktivaci jaderného faktoru kappa B (NF -κB), expresi interleukinu 6 (IL-

6), monocytárního chemoatraktantního proteinu-1 (MCP-1) a tumor 

necrosis faktoru α (TNF -α) v monocytech a hraje významnou roli 

v iniciaci a progresi zánětu a aterogeneze. Zvýšená koncentrace an-

giotenzinu II ve stáří také zvýšením aktivity NADPH oxidázy zvyšuje 

produkci reaktivních forem kyslíku a přispívá k vyššímu oxidativnímu 
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stresu. Prozánětlivé a profibrotické účinky aldosteronu přispívají 

k rozvoji tkáňové ischemie a fibrózy orgánů a ve spojení s makrofágy 

indukují myokardiální fibrózu a remodelaci cév (Obr. 2.) (2).

Proces stárnutí cév je velmi zásadně ovlivněn nepřítomností, nebo 

naopak přítomností či přetrváváním modifikovatelných rizikových 

faktorů. Kouření, přítomnost obezity, hypertenze, dyslipidemie, diabetu 

mellitu nebo např. chronického onemocnění ledvin tento proces vý-

razně urychluje. Terapeutické ovlivnění těchto rizikových faktorů, ať již 

farmakologicky nebo změnami životosprávy, může proces cévního stár-

nutí a aterosklerózy zpomalit, zastavit, nebo dokonce částečně zvrátit.

Klinické hodnocení vaskulárního věku
Vaskulární věk můžeme klinicky hodnotit měřením arteriální tuhosti 

(na základě karoticko -femorální nebo pažně -kotníkové rychlosti pulzní 

vlny) nebo indexu kotník -paže (ABI, ankle -brachial index).

Při stárnutí stěny velké tepny dochází k postupnému snižování 

obsahu elastinu, které souběžně se zvyšováním množství kolagenu 

a změnami mezibuněčné matrix vede ke zvýšené tuhosti tepny. 

Toho je využíváno při měření karotidofemorální rychlosti pulzní vlny 

(PWV, pulse wave velocity), která je v současnosti považována za zlatý 

standard v měření tuhosti tepen (4). Jelikož tužší cévní stěna vede 

Stárnutí cév

Angiotenzin II Aldosteron

Ischemie tkáně

Fibróza

Cevní remodelace

Hypertrofie

buněk

Angiotenzin II

Cévní zánět

Tuhost arterií

IL-6 MCP-1 TNF-α

Ateroskleróza

Obr. 2. Role angiotenzinu II a aldosteronu v procesu vaskulárního stárnutí. Rozvoj zánětu a remodelace cévní stěny vede k narůstající tuhosti tepen. NF-αB – ja-

derný faktor kappa B, IL-6 – interleukin 6, MCP-1 – monocytární chemoatraktantní protein-1, TNF-α – tumor necrosis faktor α (Upraveno dle Neves MA et al. 2017. 

https://doi.org/10.1007/s40292-018-0252-5)
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Obr. 1. Molekulární mechanismy vaskulárního stárnutí (Upraveno dle Barton M et al. http://dx.doi.org/10.1016/j.cjca.2016.02.062)
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pulzní vlnu rychleji, PWV > 10 m/s  je považována za patologickou 

a  je také nezávislým prediktorem KV příhod u hypertoniků. V praxi 

se provádí měření vzdálenosti mezi místem bifurkace karotických 

tepen a femorální tepnou v třísle (násobené koeficientem 0,8), a dá-

le časového zpoždění mezi začátkem pulzní vlny v karotické tepně 

a femorální tepně (viz Obr. 3.). Tradičně se k tomuto účelu používaly 

přístroje s tlakovými čidly (např. přístroje Sphygmocor, Complior) 

nebo manžetové přístroje (brachial -ankle PWV – Omron VP 1000, 

cardio -ankle PWW – CAVI -Vasera). Širší rozšíření měření PWV v praxi 

by mohly přinést metody využívající běžnou cévní ultrazvukovou 

sondu s cyklováním pomocí EKG (čas od vrcholu kmitu R k začátku 

dopplerovského toku v tepně), jejichž první výsledky jsou velmi slibné.

Řada studií i metanalýz prokázala, že aortální tuhost je nezávislým 

prediktorem celkové i kardiovaskulární (KV) mortality, koronárních 

příhod i CMP. Vysoká rychlost pulzní vlny tedy představuje poškození 

cílového orgánu. Výhodou stanovení aortální tuhosti je, že integruje 

kumulativní poškození aortální stěny KV rizikovými faktory za dlouhé 

období, zatímco jednotlivé rizikové faktory, jako je krevní tlak, glykemie 

a hladiny lipidů, v průběhu času kolísají a jejich aktuální hodnoty nemusí 

odrážet skutečný rozsah cévního poškození.

Index kotník -paže (ankle -brachial index, ABI) je definován jako 

poměr systolického TK naměřeného na kotníku k systolickému tlaku 

na paži (vyšší naměřená hodnota z měření TK na levé a pravé paži). 

Jeho nízká hodnota < 0,9 svědčí pro přítomnost hemodynamicky 

významné stenózy v tepnách dolních končetin a obecně pro po-

kročilou aterosklerózu, a signalizuje dvojnásobně zvýšené desetileté 

riziko KV příhod a úmrtí. Při výrazných kalcifikacích periferních te-

pen při pokročilé ischemické chorobě dolních končetin jsou tepny 

špatně stlačitelné, hodnota ABI > 1,4 je proto rovněž považována 

za patologickou a měla by být indikací k podrobnějšímu vyšetření 

periferních tepen (5). Krevní tlak na kotníku je doporučováno měřit 

pomocí rtuťového sfygmomanometru a kontinuálního dopplerov-

ského vyšetření (tužkové sondy), ale v naší praxi většinou používá-

me poloautomatický oscilometrický tonometr nasazený na kotník 

s čidlem v manžetě umístěným za vnitřním kotníkem.

Výpočet vaskulárního věku
pomocí projektu SCORE

Jelikož měření tuhosti tepen není v České Republice v současnosti 

příliš rozšířeno, nabízí se pro využití v klinické praxi mnohem jednodušší 

výpočet vaskulárního rizika z tabulek SCORE.

Vaskulární věk dané osoby je definován jako věk, který by měl člověk 

se stejným vypočteným kardiovaskulárním rizikem, ale jehož rizikové 

faktory by byly všechny v normálním rozmezí, tj. s rizikem pouze kvůli 

věku a pohlaví (6). Zvažovanými rizikovými faktory jsou věk, pohlaví, 

kouření, hladina celkového cholesterolu, systolický krevní tlak a diabetes.

Máme -li např. 50letého pacienta, kuřáka, se systolickým tlakem 

160 mm Hg a celkovým cholesterolem 7,0 mmol/l, jeho 10leté riziko 

úmrtí dle tabulek SCORE je 10%. Jeho vaskulární věk pak můžeme 

odečíst z Obr. 4., je roven 74 letům. Je možné jej také přímo odečíst 

z modifikovaných tabulek SCORE (Obr. 5.). Tento pacient má tedy stejnou 

pravděpodobnost zemřít na KV příhodu jako zdravý 74letý člověk (7). 

Jinými slovy, pokud nezmění své návyky a rizikové faktory, mohl by 

ztratit 24 let kardiovaskulárního života.

Téměř všichni mladší pacienti kolem 40. roku věku mají absolutní 

riziko SCORE (10leté úmrtí na KV příhody) nízké. Dle doporučených 

postupů je proto u mladších pacientů vhodnější provádět stanovení 

relativního rizika nebo stanovení tzv. vaskulárního věku (srovnání věku 

vyšetřovaného s věkem osoby se stejným vypočteným rizikem dle 

SCORE při optimální konstelaci rizikových faktorů) (8).

Může cévní věk usnadnit naši komunikaci 
s pacienty a zvýšit jejich motivaci k léčbě?

Jelikož jsou pacienti s KV rizikovými faktory zpravidla asymptoma-

tičtí, jejich adherence k lékům a režimovým či dietním opatřením bývá 

často nízká. Koncept vaskulárního věku je poměrně jednoduchý a pro 

pacienty srozumitelný, je výhodné jej proto používat k edukaci pacientů 

a potenciálnímu zlepšení jejich adherence k léčbě.

Pro výše zmíněného pacienta nemusí být sdělení, že jeho riziko 

úmrtí na KV příhodu během následujících 10 let je 10%, vůbec alarmu-

jící, protože stále má „90% šanci, že dané období přežije“. Sdělení, že 
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Obr. 3. Měření rychlosti karotido-femorální pulzní vlny hodnotící časové 

zpoždění mezi začátkem systolické vlny v oblasti karotické a femorální tepny 

a vzdálenosti obou registrovaných míst (Upraveno podle: Laurent S et. al. 

Eur Heart J 2006; 27: 2588–2605.)
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jeho tepny jsou ve stavu jako u 74letého člověka, ačkoliv v občanském 

průkazu má věk 50 let, jej bude pravděpodobně k léčbě motivovat více.

Skutečnost, že cévní věk může být účinným pomocníkem při ko-

munikaci s pacienty, potvrdila studie španělských lékařů, kteří randomi-

zovali více než 3 000 pacientů do tří skupin: jedné poskytli standardní 

lékařské doporučení ohledně režimových opatření, druhé skupině byla 

sdělena hodnota jejich KV rizika a třetí skupina byla informována o svém 

cévním věku. Pokles jednotlivých rizikových faktorů po 12 měsících byl 

výraznější u skupiny informované o KV riziku a nejvýraznější u skupiny 

informované o cévním věku (Tab. 1.). U skupiny, která byla informována 

o svém vaskulárním věku, došlo k nejvýraznějšímu poklesu celkového 

KV rizika (Obr. 6.) (9).

Jak můžeme ovlivnit vaskulární
věk našich pacientů?

Recept se zdá být jednoduchý: nalézt, intervenovat a dobře kont-

rolovat všechny ovlivnitelné rizikové faktory…

Pro všechny věkové skupiny jsou zásadní změny životního stylu. 

Pacienti by měli v případě nadváhy či obezity redukovat svoji hmotnost 

a optimálně dosáhnout normální váhy, ať již prostou restrikcí kalorického 

příjmu nebo středomořskou dietou. Měli by přestat kouřit a pravidelně 

cvičit, optimálně každodenně. Nadměrný přísun soli přispívá k nárůstu 

tuhosti tepen několika různými mechanismy (rozvoj hypertrofie cévní 

stěny, změny metabolismu kolagenu a produkce NO, aktivace sympatiku 

a RAAS) a měl by být rovněž omezen (1, 10).

Jelikož v dlouhodobých studiích vedlo snížení krevního tlaku všemi 

dostupnými skupinami antihypertenziv ke snížení tuhosti tepen, je prav-

děpodobné, že tuhost tepen je příznivě ovlivněna samotným snížením 
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Tab. 1. Změna charakteristik účastníků studie po 12 měsících od edukace

Charakteristika Běžná edukace Edukace 

o KV riziku

Edukace o vas-

kulárním věku

Hmotnost (kg) 0,72 -0,22 -0,77

Systolický TK 

(mm Hg)

1,02 -2,31 -4,37

Diastolický TK 

(mm Hg)

1,31 -1,77 -2,88

Celkový choles-

terol (mmol/l)

0,14 -0,09 -0,17

Fyzická akti-

vita (jednotek 

týdně)

2,23 3,48 3,60

Vaskulární věk 

(roky)

1,19 -0,28 -1,50

Muži

- 0,4

- 0,3

- 0,2

- 0,1

0,0

0,1

0,2

0,3

0,4

Běžná edukace Edukace o KV
riziku

Edukace 
o cévním věku
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Obr. 6. Změna KV rizika po 12 měsících od edukace v závislosti na typu 

edukace pacienta (Upraveno dle Lopez-Gonzalez AA et al. Eur J Prev Cardiol. 

2015; 22(3): 389–396.) 
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krevního tlaku. Při srovnatelném poklesu krevního tlaku ale docházelo 

k výraznějšímu ovlivnění arteriální tuhosti při léčbě ACE -inhibitory 

a sartany, což nasvědčuje na krevním tlaku nezávislému mechanismu 

působení inhibitorů RAS (11).

V současnosti se většina expertů shoduje, že inhibice RAS je nej-

lepším farmakologickým přístupem ke zmírnění cévního stárnutí. 

Metaanalýzy prokázaly, že ACE inhibitory dokážou zmírnit cévní stárnutí 

hodnocené PWV a zlepšit odrazy arteriální vlny u pacientů se zvýšenou 

arteriální tuhostí zapříčiněnou různými patologickými stavy (1).

Významnou roli u ACE inhibitorů hraje také podávaná dávka. V ran-

domizované studii po 7 měsících užívání perindoprilu při nevýznamném 

rozdílu v poklesu krevního tlaku došlo k významně většímu poklesu 

průměru karotické tepny a nárůstu její roztažitelosti při užívání dávky 

8 mg perindoprilu denně oproti 4 mg (12). Ovlivnění tuhosti karotické 

tepny tedy bylo nezávislé na krevním tlaku, ale závislé na podávané 

dávce ACE -inhibitoru.

Statiny rovněž dokážou zpomalit vaskulární stárnutí, a to jak sní-

žením lipidů, tak i účinky nezávislými na snížení lipidů: snižují oxida-

tivní stres inhibicí NADPH -oxidázy, zvyšují aktivitu NO -syntázy a tím 

i dostupnost NO v endotelu a inhibují zánětlivé procesy v cévní stěně. 

Schopnost statinů snižovat arteriální tuhost byla prokázána v řadě 

klinických studií. U hypertoniků vedlo užívání atorvastatinu v dávce 

10 mg denně po dobu 6 měsíců oproti placebu k významnému poklesu 

rychlosti pulzní vlny (o 25 %) (13). U pacientů s ICHS snížil atorvastatin 

v dávce 10 mg denně po půlročním užívání tuhost tepen hodnocenou 

PWV výrazně více, než by odpovídalo poklesu sérových lipidů (14). 

U pacientů s obezitou postačilo pouhých 12 týdnů užívání atorvastatinu 

k významnému poklesu aortální PWV (15).

Ve studii EASY -FIT vedla během 12 měsíců sledování vyšší dávka 

atorvastatinu 20 mg denně oproti kontrolní skupině užívající 5 mg 

denně kromě vyššího poklesu hladiny aterogenních lipoproteinů v séru 

a zánětlivých biomarkerů také k výraznějšímu nárůstu tloušťky fibrózní 

čepičky aterosklerotického plátu koronárních arterií hodnocenému 

optickou koherentní tomografií (o 69 % vs. 17 % u pacientů užívajících 

5 mg, p < 0,001) (16).

Z dalších lékových skupin, které příznivě ovlivňují arteriální tuhost 

a stárnutí, lze jmenovat ještě antagonisty aldosteronových receptorů 

(spironolakton a eplerenon), přímé inhibitory reninu, protizánětlivé léky 

(kortikoidy, anti -TNFα léčba) inhibitory fosfodiesterázy-5 nebo antidia-

betika (thiazolidindiony) (1). Řada dalších lékových skupin potenciálně 

ovlivňujících arteriální tuhost je momentálně ve vývoji.

Metabolická a vaskulární paměť
O fenoménu tzv. metabolické paměti u diabetiků se začalo hovořit po 

uveřejnění výsledků studie DCCT/EDIC v roce 2005. V iniciální aktivní části 

studie (průměrně 6,5 let) došlo u pacientů léčených intenzivní inzulinovou 

léčbou oproti standardní pouze k významné redukci mikrovaskulárních 

komplikací (retinopatie, albuminurie a neuropatie), nikoliv makrovaskulár-

ních. V dalším sledování měly obě skupiny srovnatelnou léčbu a hodnoty 

*

Placebo
0

-0,5

-1

-1,5

-2

-2,5
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Obr. 7. Změny rychlosti pulzních vln podle třídy hypertenzních léků 

v dlouhodobých studiích. P < 0,05 ve srovnání s placebem. ACEI – inhibitor 

angiotenzin konvertujícího enzymu; BB – betablokátor; CCB – blokátor 

vápníkových kanálů; DIUR – diuretikum (upraveno dle Ong KT et al. Journal 

of Hypertension 2011, 29: 1034–1042.)
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Obr. 8. a: Kumulativní incidence cévní mozkové příhody u pacientů ve studii ASCOT-BPLA s léčbou založenou na amlodipinu v porovnání atenololovou 

větví během 16letého sledování kohorty ASCOT-Legacy. b: Kumulativní incidence úmrtí z kardiovaskulárních příčin u pacientů s atorvastatinem přiděleným 

ve studii ASCOT-LLA oproti těm, kterým bylo přiděleno placebo během 16letého sledování kohorty ASCOT Legacy. 

BPLA – rameno snižující krevní tlak, LLA – rameno snižující cholesterol

a. b.
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glykovaného hemoglobinu se vyrovnaly v 11. roce, přesto v dlouhodobém 

sledování po 17 letech od začátku studie bylo zjištěno významné snížení 

výskytu kardiovaskulárních příhod (infarktů myokardu, CMP nebo KV úmrtí) 

o 57 % u pacientů iniciálně léčených intenzivně (17). Obdobný pozitivní 

pozdní efekt intenzivní léčby diabetu se projevil v dlouhodobém sledování 

pacientů 8,5 let po ukončení studie UKPDS významným snížením výskytu 

infarktů myokardu o 15 % a celkové úmrtnosti o 13 % (18).

Následně byl podobný pozdní efekt pozorován i při dlouhodobém 

sledování pacientů zařazených ve statinových studiích (19). U pacientů 

ze studie 4S užívajících simvastatin po dobu 5,4 let přetrvával příznivý 

efekt na ovlivnění mortality oproti pacientům zařazeným v placebové 

skupině ještě následujících 5 let. Podobně ve studiích Heart Protection 

Study (HPS) a WOSCOPS přetrvávalo snížení výskytu vaskulárních příhod 

u pacientů léčených statiny ještě následujících 6, 7, respektive 10 let po 

ukončení aktivní fáze studie.

Do studie ASCOT -LLA k hodnocení účinků atorvastatinu 10 mg 

denně v primární prevenci byli zařazeni pacienti s hypertenzí a hladinou 

celkového cholesterolu < 6,5 mmol/l. Studie byla předčasně ukončena 

po 3,3 letech pro jednoznačný přínos atorvastatinu na redukci primární-

ho cíle studie (36% snížení výskytu nefatálních a fatálních koronárních 

příhod). I přes následnou aktivní léčbu obou skupin přetrvávalo ještě 

8 let po ukončení studie významné snížení celkové mortality o 16 % 

u pacientů iniciálně užívajících atorvastatin (20).

Pozdní efekty se také projevují u antihypertenzní léčby. Ve studii HOPE 

vedlo u pacientů s vysokým rizikem KV příhod podávání 10 mg ramiprilu 

denně po dobu 4,5 let k významnému snížení výskytu KV příhod o 22 %. 

I během následného sledování po dobu dalších 7,2 let ve studii HOPE-

-TOO přetrvávala významná redukce KV příhod o 17 % (21). Obdobně 

pozdní přínosy antihypertenzní léčby přetrvávaly po léčbě trandolaprilem 

(TRACE), enalaprilem (SOLVD) nebo nitrendipinem (SYST -EUR).

Recentně byla publikována analýza dokonce 16letého sledování pa-

cientů zařazených původně ve studii ASCOT. Pacienti přiřazení v antihy-

pertenzní větvi (ASCOT -BPLA) k léčbě založené na amlodipinu (s přidáním 

perindoprilu podle potřeby) měli oproti pacientům v atenololové větvi 

i po 16 letech sledování významně o 29 % snížený počet úmrtí na cévní 

mozkovou příhodu (viz Obr. 8a) (22). U pacientů dostávajících atorvastatin 

v lipidové větvi (ASCOT -LLA) přetrvávalo oproti pacientům dostávajícím 

placebo i při dlouhodobém sledování (více než 10 let po ukončení studie) 

významné snížení kardiovaskulární úmrtnosti o 15 % (Obr. 8b). Tato studie 

tedy prokazuje, že pozitivní „paměťový efekt“ antihypertenzní a hypolipi-

demické léčby v klinické studii může přetrvávat až 20 let.

Všechny výše uvedené studie podporují hypotézu, že pozitivní 

terapeutické ovlivnění krevního tlaku a cholesterolu je spojeno s dlou-

hodobými přínosy a snížením výskytu kardiovaskulárních příhod a úmrtí 

přetrvávajícím ještě dlouhou dobu po ukončení intervence v klinických 

studiích. Můžeme v tomto smyslu hovořit o „vaskulární paměti“.

Včasná intervence a ovlivnění celkového rizika
Rozvoj subklinického poškození cév a orgánů a následný vznik 

manifestního kardiovaskulárního onemocnění závisí na celoživotní 

expozici kardiovaskulárním rizikovým faktorům (Obr. 9.) (23). Cílem 

preventivních opatření je zabránit předčasné manifestaci KV příhod, 

vedoucím k fyzickému a kognitivnímu postižení, ztrátě autonomie 

a snížení kvality života.

V průběhu života je možná intervence v různých stadiích – primor-

diální (před zvýšením jakéhokoliv rizikového faktoru), v primární nebo 

sekundární prevenci, a to zlepšením životního prostředí, změnami ži-

votního stylu, farmakologickou léčbou nebo kombinací těchto přístupů 

(23). V dnešní době již klinická data jednoznačně potvrzují, že čím dříve 

intervenci zahájíme, tím bude účinnější (Obr. 9.) (23).
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Co přináší internistům nové 
doporučení ESC – diabetes?
MUDr. Jan Škrha jr., Ph.D.
III. interní klinika 1. LF UK a VFN, Praha

Stručné shrnutí Doporučení Evropské kardiologické společnosti pro léčbu osob s diabetem, prediabetem a kardiovaskulárním 
onemocněním z roku 2019.

Klíčová slova: diabetes, ESC doporučení, léčba.

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

Key words: diabetes, ESC guidelines, treatment.

Doporučené postupy léčby diabetu Evropské kardiologické společnosti (ESC) ve spolupráci s Evropskou společností pro studium diabetu (EASD) 

z roku 2019 (1) výrazně inovují předchozí ESC doporučení z roku 2013 nejen na poli farmakoterapie diabetu, ale i přidružených komorbidit. Některá 

doporučení však nejsou zcela ve shodě s českými Doporučenými postupy léčby diabetu České diabetologické společnosti (ČDS), potažmo 

konsenzuálním doporučením Evropské společnosti pro studium diabetu (EASD) a Americké diabetologické společnosti (ADA) z roku 2018 (2), 

resp. nejnovějším updatem z roku 2019 (3).

DIAGNOSTIKA PORUCH GLUKÓZOVÉHO METABOLISMU

Doporučení poprvé zavádějí termín kardiovaskulární onemocnění aterotrombotické etiologie nebo kratší verzi aterosklerotická 

kardiovaskulární onemocnění (ASKVO) místo obecnějšího termínu kardiovaskulární onemocnění (KVO).

Pro diagnostiku porušené glukózové tolerance se doporučuje provedení oGTT.

Diagnóza diabetu má být založena na HbA
1c

 a/nebo FPG, resp. při nejistotě na oGTT*.

* V České republice není pro diagnostiku diabetu HbA
1c

 pro nejednotnou standardizaci zatím doporučen.

ZHODNOCENÍ KV RIZIKA U OSOB S (PRE)DIABETEM

Rutinní stanovení (mikro)albuminurie má být prováděno k identifikaci pacientů s onemocněním ledvin a/nebo KV onemocněním.

EKG je indikováno u osob s diabetem a arteriální hypertenzí nebo při podezření na KVO.

Stanovení intimo -mediální tloušťky (IMT) karotid není pro screening KVO doporučováno.

Rutinní stanovování cirkulujících biomarkerů není pro stratifikaci KV rizika doporučováno.

Tabulky KV rizika pro běžnou 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 rozvinutým KVO nebo jiným orgánovým postižením 

(proteinurie, renální insuficience s eGFR < 0,5 ml/s, hypertrofie levé komory, 

retinopatie) nebo ≥ 3 hlavními rizikovými faktory (věk, art. hypertenze, 

dyslipidemie, kouření, obezita) nebo časným DM1 trvajícím > 20 let

Vysoké riziko Pacienti s diabetem trvajícím ≥ 10 let bez orgánového postižení a dalších 

rizikových faktorů

Střední riziko Mladí pacienti (DM1 < 35 let, DM2 < 50 let) s diabetem trvajícím < 10 let 

bez dalších rizikových faktorů

ÚPRAVA ŽIVOTNÍHO STYLU OSOB S (PRE)DIABETEM

Zanechání kouření je velmi doporučeno všem osobám s (pre)diabetem.

Úprava životního stylu je doporučena k oddálení či zamezení progrese prediabetu do diabetu.

Snížení kalorického příjmu je doporučeno ke snížení tělesné hmotnosti osob s (pre)diabetem.

Fyzická aktivita střední až vyšší intenzity, obzvláště kombinace aerobního a odporového cvičení, ≥ 150 min/týden je doporučena pro prevenci 

i kontrolu diabetu, pokud není kontraindikovaná (např. závažné komorbidity nebo omezená očekávaná délka života).

Suplementace vitaminů či mikronutrientů není pro snižování rizika diabetu či KVO doporučována.

LÉČBA ARTERIÁLNÍ HYPERTENZE

Antihypertenzivní léčba je doporučována pro osoby s diabetem při TK > 140/90 mm Hg

Léčba arteriální hypertenze u diabetiků má být individualizovaná. Cílový systolický TK je 130 mm Hg, resp. < 130 mm Hg při dobré toleranci, 

avšak nikoliv < 120 mm Hg. U osob > 65 let je cílový systolický TK 130–139 mm Hg.

Cílový diastolický TK má být < 80 mm Hg, avšak nikoliv < 70 mm Hg.

Změna životního stylu je doporučována u osob s (pre)diabetem a arteriální hypertenzí.

Blokáda renin -angiotenzin -aldosteronového systému (RAAS) ACE inhibitory či sartany je doporučena u osob s diabetem, obzvláště v přítom-

nosti (mikro)albuminurie, proteinurie či hypertrofie levé komory.

Kombinace RAAS blokády s blokátorem kalciových kanálů nebo thiazidovým diuretikem je doporučena pro zahájení antihypertenzivní terapie.

LÉČBA DYSLIPIDEMIE

U pacientů s DM2 a středním KV rizikem je doporučen cílový LDL -cholesterol < 2,6 mmol/l.

U pacientů s DM2 a vysokým KV rizikem je doporučeno snížení koncentrace LDL -cholesterolu nejméně o 50 % a současně dosažení cílové 

hodnoty LDL -cholesterolu < 1,8 mmol/l.

U pacientů s DM2 a velmi vysokým KV rizikem je doporučeno snížení koncentrace LDL -cholesterolu nejméně o 50 % a současně dosažení 

cílové hodnoty LDL -cholesterolu < 1,4 mmol/l.

Statiny jsou hypolipidemika první volby u osob s diabetem a vysokým LDL -cholesterolem.

Není -li dosaženo cílové koncentrace LDL -cholesterolu, měla by být zvážena kombinace statinu s ezetimibem.

U pacientů s velmi vysokým KV rizikem a trvale vysokým LDL -cholesterolem i při terapii maximální tolerovanou dávkou statinu s ezetimibem, 

popř. při statinové intoleranci, je doporučena léčba PCSK9 inhibitorem.*

Statiny nejsou doporučeny ženám ve fertilním věku bez účinné antikoncepce, ženám plánujícím těhotenství, během těhotenství a během kojení.

* Centra a podmínky úhrady léčby PCSK9 inhibitory v České republice jsou k dispozici např. na www.athero.cz.

ANTIAGREGAČNÍ LÉČBA U OSOB S DIABETEM

U pacientů s diabetem a středním KV rizikem není v primární prevenci doporučována léčba kyselinou acetylsalicylovou.

https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/
https://www.athero.cz/
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ANTIAGREGAČNÍ LÉČBA U OSOB S DIABETEM

U pacientů s diabetem a vysokým/velmi vysokým KV rizikem lze v primární prevenci zvážit léčbu kyselinou acetylsalicylovou.

Pacienti s diabetem a symptomatickým KVO mají být léčeni stejně jako osoby bez diabetu.

LÉČBA HYPERGLYKEMIE

Přísná kontrola glykemie s HbA
1c

 < 53 mmol/mol je doporučena pro snížení mikrovaskulárních komplikací.

Cíl HbA
1c

 však má být individualizovaný dle trvání diabetu, komorbidit a věku pacienta.

Je kladen důraz na eliminaci hypoglykemií.

Empagliflozin, canagliflozin nebo dapagliflozin jsou doporučeny ke snížení rizika KV příhod u osob s DM2 a KV onemocněním, popř. s vyso-

kým/velmi vysokým KV rizikem.

Empagliflozin je doporučen u pacientů s DM2 a KV onemocněním ke snížení rizika úmrtí.

Liraglutid, semaglutid nebo dulaglutid jsou doporučeny ke snížení rizika KV příhod u osob s DM2 a KV onemocněním, popř. s vysokým/velmi 

vysokým KV rizikem.

Liraglutid je doporučen u pacientů s DM2 a KV onemocněním, popř. s vysokým/velmi vysokým KV rizikem, ke snížení rizika úmrtí.

Metformin by měl být podáván u osob s DM2 bez KV onemocnění a ve středním KV riziku při vyšší tělesné hmotnosti.

U pacientů s DM2 a aterosklerotickým KVO nebo ve vysokém/velmi vysokém KV riziku doposud bez antidiabetické terapie je na prvním místě 

doporučena terapie SGLT2 inhibitory nebo GLP-1 receptorovými agonisty s prokázaným KV benefitem.*

Pacienti s akutním koronárním syndromem a výraznou hyperglykemií (> 10 mmol/l) by měli být léčeni inzulinem, s cílovou glykemií dle jejich 

komorbidit.

Thiazolidindiony nejsou doporučeny u pacientů se srdečním selháním.

Saxagliptin není doporučen u pacientů s DM2 a vysokým rizikem srdečního selhání.

* V České republice je prozatím indikační omezení v léčbě SGLT2 inhibitory nebo GLP-1 receptorovými agonisty pro pacienty s DM2 a HbA
1c

 > 60 mmol/mol.

Předsunutí terapie SGLT2 inhibitory nebo GLP-1 receptorovými agonisty před metformin zatím není v českých ani evropsko -amerických (3) diabetolo-

gických doporučeních navrhováno. Zatím není dostupná head -to -head studie srovnávající kardiovaskulární efekt nových antidiabetik s metforminem 

u pacientů doposud bez antidiabetické terapie.

LÉČBA ISCHEMICKÉ CHOROBY SRDEČNÍ (ICHS) U OSOB S DIABETEM

ACE inhibitory a sartany jsou indikovány u pacientů s diabetem a ICHS ke snížení rizika KV příhod.

Statiny jsou doporučeny u pacientů s diabetem a ICHS ke snížení rizika KV příhod.

Kyselina acetylsalicylová v dávce 75–160 mg/den je doporučena v sekundární prevenci u pacientů s diabetem.

U pacientů s diabetem a akutním koronárním syndromem, resp. po koronaroplastice či by -passu, je doporučena léčba blokátory P2Y12 re-

ceptoru, ticagrelorem či prasugrelem společně s acetylsalicylovou kyselinou po dobu 1 roku.

U pacientů s duální antiagregací nebo antikoagulací s vysokým rizikem gastrointestinálního krvácení je doporučena léčba inhibitory proto-

nové pumpy.

V případě intolerance kyseliny acetylsalicylové je doporučena léčba clopidogrelem.

Revaskularizační techniky lze aplikovat stejně jako u pacientů bez diabetu; u pacientů s diabetem a mnohočetným postižením koronárních 

tepen má být v případě dobrých anatomických podmínek a nízké operační mortality preferován by -pass přes angioplastikou.

Pacienti užívající metformin před angiografií mají být dostatečně hydratovaní a mít vyšetřeny renální funkce, v případě zhoršené renální 

funkce má být metformin vysazen.

SRDEČNÍ SELHÁNÍ U OSOB S DIABETEM

ACE inhibitory a beta -blokátory jsou indikovány u symptomatických pacientů se srdečním selháním se sníženou ejekční frakcí (HFrEF) a dia-

betem ke snížení rizika hospitalizace a úmrtí.

https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/
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SRDEČNÍ SELHÁNÍ U OSOB S DIABETEM

Antagonisté mineralokortikoidních receptorů jsou indikovány u symptomatických pacientů s HFrEF a diabetem léčených ACE inhibitory 

a beta -blokátory ke snížení rizika hospitalizace a úmrtí.

Přístrojová terapie ICD, CRT nebo CRT -D je doporučována stejně jako v nediabetické populaci.

Sartany jsou indikovány u symptomatických pacientů s HFrEF a diabetem netolerujících ACE inhibitory ke snížení rizika hospitalizace a úmrtí.

Sacubitril/valsartan je indikovaný místo ACE inhibitoru ke snížení rizika hospitalizace pro srdeční selhání či úmrtí u symptomatických pacientů 

léčených ACE inhibitorem, beta -blokátorem a antagonistou mineralokortikoidních receptorů.

Diuretika jsou doporučena ke zmírnění symptomů u pacientů se srdečním selháním se zachovalou ejekční frakcí (HFpEF), s ejekční frakcí ve 

středním pásmu (HFmrEF) i sníženou ejekční frakcí (HFrEF) se známkami kongesce tekutin.

Aliskiren není doporučován pro pacienty s HFrEF a diabetem pro riziko hypotenze, zhoršení renálních funkcí, hypokalemie a cévní mozkové příhody.

SGLT2 inhibitory (empagliflozin, canagliflozin a dapagliflozin) jsou doporučeny u osob s diabetem ke snížení rizika hospitalizace pro srdeční selhání.

Thiazolidindiony nejsou doporučeny u pacientů s rizikem srdečního selhání či srdečním selhání v anamnéze.

Saxagliptin není doporučen u pacientů s diabetem a rizikem srdečního selhání či srdečním selhání v anamnéze.

LÉČBA ARYTMIÍ U OSOB S DIABETEM

Léčba novými perorálními antikoagulancii (NOAC) je preferovaná před warfarinem, a je doporučena u osob s diabetem starších 65 let s fibrilací 

síní a CHA2DS2-VASc skóre ≥ 2, pokud nejsou přítomny kontraindikace.

Kardioverter -defibrilátor (ICD) je doporučován u osob s diabetem, symptomatickým srdečním selháním (NYHA II a III) a ejekční frakcí levé 

komory ≤35 % po 3 měsících doporučené farmakoterapie, a to v případě, že lze očekávat alespoň rok funkčně kvalitního života.

Kardioverter -defibrilátor (ICD) je doporučován u osob s diabetem a dokumentovanou komorovou fibrilací nebo hemodynamicky nestabilní 

komorovou tachykardií při nepřítomnosti reverzibilních příčin, popř. do 48 hodin po infarktu myokardu (IM).

Beta -blokátory jsou doporučovány v prevenci srdeční smrti u osob s diabetem a srdečním selháním a po akutním IM s ejekční frakcí levé 

komory < 40 %.

ONEMOCNĚNÍ PERIFERNÍCH TEPEN U OSOB S DIABETEM

Diagnostika a terapie onemocnění karotid (konzervativní, chirurgická, endovaskulární) se neliší od nediabetické populace.

Screening ischemické choroby dolních končetin (ICHDK) má být prováděn každý rok, s klinickým zhodnocením stavu končetin a/nebo mě-

řením indexu kotníkového tlaku (ABI).

Každý pacient s diabetem a obzvláště s ICHDK má být edukován o syndromu diabetické nohy. K záchraně končetiny je zásadní časné odeslání 

do zařízení s multidisciplinárním týmem.

ABI < 0,9 je diagnostickým pro ICHDK nezávisle na symptomech; v případě symptomů jsou indikovaná další vyšetření zahrnující duplexní ultrazvuk.

Při ABI > 1,4 jsou indikována další neinvazivní vyšetření.

Duplexní sonografie je při podezření na ICHDK indikována jako metoda první volby.

Při zvažování revaskularizace v terénu ICHDK je indikována CT angiografie či MR angiografie.

U pacientů s diabetem a symptomatickou ICHDK je indikována antiagregační léčba.

U pacientů s diabetem a ICHDK ve velmi vysokém KV riziku je doporučeno snížení koncentrace LDL -cholesterolu nejméně o 50 % a současně 

dosažení cílové hodnoty LDL -cholesterolu < 1,4 mmol/l.

U pacientů s diabetem a chronickou kritickou končetinovou ischemií je vhodné zvážit rizika amputace; vhodné je Wlfl skóre (Wound, Ischemia, 

foot Infection).

U pacientů s diabetem a chronickou kritickou končetinovou ischemií je pro záchranu končetiny indikovaná revaskularizace kdykoliv, pokud 

je proveditelná.

CHRONICKÉ ONEMOCNĚNÍ LEDVIN U OSOB S DIABETEM

Každému pacientovi s diabetem mají být každoročně vyšetřeny renální funkce (eGFR) a albumino -kreatininový koeficient (ACR).

https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/
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CHRONICKÉ ONEMOCNĚNÍ LEDVIN U OSOB S DIABETEM

Ke snížení mikrovaskulárních komplikací diabetu je vhodná přísná kontrola glykemií s cílovým HbA
1c

 < 53 mmol/mol.

Léčba SGLT2 inhibitory (empagliflozin, canagliflozin, dapagliflozin) je spojena s nižším výskytem renálních komplikací a je doporučena 

při eGFR 0,5–1,5 ml/s*.

* Dle aktuálních indikačních kritérií SÚKL jsou SGLT2 inhibitory kontraindikovány při eGFR < 0,75 ml/s, nicméně na základě recentních studií s glifloziny 

lze očekávat snížení této hranice.

EDUKACE PACIENTŮ

Skupinová edukace pacientů s diabetem je doporučována k prohloubení znalostí pacientů i jejich lepší kompenzaci diabetu.

Péče orientovaná na pacienta a jeho pravidelná individuální edukace je vhodná k jeho zapojení do rozhodování o léčbě se zvážením jeho 

osobních priorit a cílů.
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Celiakie dospělých
Zuzana Vacková
II. interní klinika Fakultní nemocnice Plzeň

Celiakie je celoživotní, autoimunitní onemocnění, vyskytující se u geneticky predisponovaných osob při konzumaci lepku. 
Její prevalence se pohybuje kolem 1 % populace a zastoupení žen je 2–3× častější. Celiakie je jednou z nejčastějších příčin 
malabsorpce, její projevy však mohou být značně rozmanité – od zcela asymptomatických po plně rozvinutý malabsorpční 
syndrom. Častým nálezem u dospělých jsou zejména extraintestinální projevy. Zlatým standardem diagnostiky je sérologický 
průkaz specifických protilátek (proti tkáňové tranglutamináze ve třídě IgA) v kombinaci s charakteristickým histologickým 
nálezem z biopsie duodena. Kauzální léčbou je celoživotní bezlepková dieta. Při jejím striktním dodržování snížíme riziko 
závažných komplikací (např. T -lymfom tenkého střeva).
V následujícím sdělení předkládáme kazuistiku 58leté pacientky, u které byla stanovena diagnóza celiakie v tomto věku 
na základě dominantně neklasických příznaků – konkrétně mnohočetných patologických fraktur při metabolické kostní 
chorobě z malabsorpce kalcia a vitaminu D s následnou sekundární hyperparathyreózou.

Klíčová slova: bezlepková 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-
alence is 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 lymphoma). 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.

Úvod
Celiakie (glutensenzitivní enteropatie) je celoživotní systémové 

onemocnění, způsobené autoimunitní reakcí u geneticky predispo-

novaných osob při konzumaci lepku. V současné době se manifestuje 

celiakie u 1 % populace na světě, zastoupení žen je 2–3× častější. 

Incidence v Evropě je udávána od 0,1 do 3,7/1000 živě narozených za 

rok a pro dospělou populaci 1,3–3,9/100000 za rok (1). Celiakie se může 

vyskytnout v jakémkoli věku, v časném dětství i u starších osob. Některé 

práce uvádějí, že počátek onemocnění má dva vrcholy výskytu – v prv-

ních dvou letech života a následně ve druhé až třetí dekádě života (2).

V patogenezi onemocnění se uplatňuje genetická predispozice s au-

tozomálně dominantní dědičností a inkompletní penetrancí. S celiakií 

jsou asociovány ty geny lokalizované na 6. chromozomu, které kódují 

antigeny histokompatibility II. třídy – konkrétně HLA -DQ2 a HLA -DQ8 

(3). Geny HLA -DQ2 a HLA -DQ8 se vyskytují u 99 % celiaků a bílkovin-

ným produktem těchto genů jsou povrchové glykoproteiny, které jsou 

lokalizovány na enterocytech a buňkách imunitního systému sliznice 

tenkého střeva a fungují jako vysoce aktivní receptory antigenních 

peptidů, vzniklých štěpením lepku digestivními proteázami (4). Enzym 

tkáňová transglutamináza se vyskytuje ve všech buňkách, jak intra-
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celulárně (intracytoplazmaticky), tak extracelulárně, a má pleiotropní 

funkce (mimo jiné je jeho úlohou deamidace glutenových peptidů) 

v buňkách střevní sliznice. Gliadin (bílkovinná frakce lepku) je prezen-

tován ve spojení s příslušnými HLA antigeny II. třídy na povrchu antigen 

prezentujících buněk pomocným T lymfocytům. Stimulované lymfocyty 

poté spouštějí kaskádu zánětlivé reakce, uvolňují prozánětlivé cytokiny 

a aktivují další T lymfocyty, B lymfocyty a NK buňky. Tímto dochází 

k nekontrolovanému zánětu, na jehož konci stojí infiltrace střevní sliz-

nice mononukleárními buňkami, hyperplazie krypt a atrofie klků (5, 6).

Podle míry klinických projevů klasifikujeme celiakii do čtyř forem – 

symptomatickou (klasickou a neklasickou), subklinickou (asymptoma-

tickou), potencionální a refrakterní (5). Klasická forma zahrnuje symp-

tomy malabsorpce (steatoreu, průjmy, nechutenství, úbytek na váze), 

histologický nález atrofie klků a vymizení slizničních lézí a symptomů 

onemocnění po vynechání potravin s obsahem lepku. Typickým nále-

zem je také vždy pozitivita protilátek proti tkáňové transglutamináze.

Neklasická forma se projevuje především mimostřevními potí-

žemi – např. metabolickou kostní chorobou, hypochromní anémií 

(hlavním místem vstřebávání železa je orální jejunum), Duhringovou 

herpetiformní dermatitidou, infertilitou, depresemi, únavou (1). U těch-

to pacientů bývá nalézána atrofie klků v biopsii z duodena a opět vždy 

pozitivní protilátky proti tkáňové transglutamináze (5).

Celiakie se ve své subklinické formě může projevit velmi mír-

nými a nespecifickými příznaky, jako je hraniční deficience železa, 

nevysvětlitelná elevace sérových aminotransferáz nebo únava. Opět 

nalézáme pozitivní protilátky proti tkáňové transglutamináze a atrofii 

duodenálních klků v histologickém obraze (5).

Potencionální celiakie se vyznačuje buď pozitivními protilátkami 

s normálním histologickým nálezem z duodena, anebo intraepiteliální 

lymfocytózou v histologickém obraze s absencí autoprotilátek (5).

Refrakterní celiakie zahrnuje situace, kdy příznaky celiakie přetrvá-

vají i po zavedení bezlepkové diety více než jeden rok. Příčinou bývá 

ve většině případů konzumace stopového množství lepku. Nejsou 

výjimkou ani případy, kdy malabsorbční syndrom přetrvává navzdory 

přísné bezlepkové dietě (příčinou pak mohou být jiné malabsorpční 

syndromy či maligní onemocnění) (1, 5).

Četnost výskytu klinických příznaků zobrazuje Graf 1.

Diagnóza celiakie dospělých se opírá o přítomnost klinických 

příznaků (a jejich odpovědi na bezlepkovou dietu), stanovení hladin 

protilátek a výsledky biopsie z aborálního duodena. U pacientů s níz-

kou pravděpodobností celiakie (s němou rodinnou anamnézou stran 

celiakie, bez příznaků malapsorpce) stanovujeme hladinu příslušných 

protilátek – nejčastěji protilátky proti tkáňové transglutamináze ve 

třídě IgA (Anti -tTG IgA) a celkové IgA v séru (v případě prokázaného IgA 

deficitu pak stanovujeme protilátky proti tkáňové transglutamináze ve 

třídě IgG). Alternativou je stanovení hladin protilátek proti endomysiu 

(Anti -EMA IgA). Negativita protilátek představuje vysokou negativní 

prediktivní hodnotu (pacienti již nepotřebují enterobiopsii), pacienti 

s pozitivitou protilátek by měli podstoupit ezofagogastroduodeno-

skopii s biopsií z aborálního duodena.

U pacientů s vysokou pravděpodobností celiakie (nemocní s pří-

znaky malabsorpce či nemocní s gastrointestinálními nebo extrain-

testinálními příznaky) by měly být stanoveny protilátky proti tkáňové 

transglutamináze ve třídě IgA (spolu s hladinou celkového IgA v séru). 

U pacientů s deficitem IgA stanovujeme Anti -tTG IgG a protilátky proti 

deamidovaným gliadinovým peptidům – DGP -IgG (7).

Před stanovením protilátek či před provedením biopsie z tenkého 

střeva je nezbytné, aby byl pacient dostatečně zatížen lepkem ve 

stravě a nedodržoval bezlepkovou dietu!

Enterobiopsie z duodena může poskytnout rozličný histologický 

obraz (hodnocen podle tzv. Marshovy klasifikace, za histologický nález 

slučitelný s celiakií je považováno stadium Marsh 2 a více). Hlavním 

nálezem bývá atrofie klků, hyperplazie krypt a zvýšený počet intrae-

piteliálních lymfocytů (8).

V případě nejistých diagnóz (při diskrepanci mezi výsledkem 

stanovených protilátek a histologií) se jako pomocná metoda užívá 

genetické vyšetření – určení HLA -DQ2/ DQ8. Pozitivita genetického 

vyšetření je však velmi nespecifická a pro diagnózu celiakie nemá 

velký význam. Ve skutečnosti znamená přítomnost HLA -DQ2/ DQ8 

(s ohledem na častý výskyt i u zdravé populace) jen přítomnost zvý-

šeného genetického rizika. Jedině negativita genetického vyšetření 

poskytuje 99% pravděpodobnost, že se o celiakii nejedná (9).

Celiakie je často asociována s Duhringovou herpetiformní derma-

titidou, Downovým syndromem a selektivním IgA deficitem. Dále ji 

často vídáme v souvislosti s autoimunitními chorobami – diabetem 

mellitem 1. typu, autoimunitní thyreopatií, Addisonovou chorobou, 

primární biliární cholangoitidou, primární sklerozující cholangitidou, 

autoimunitní hepatitidou, Sjögrenovým syndromem, systémovým 

lupusem, sarkoidózou, glutenovou ataxií a řadou dalších (4). Cílený 

screening celiakie se provádí u přesně definovaných cílových sku-

pin, u nichž lze předpokládat vyšší výskyt jedinců s nepoznanou 

celiakií. V České republice je screening celiakie dán Metodickým 

pokynem Ministerstva zdravotnictví ČR z roku 2011 (Tab. 1.). Vyšetření 

dle Metodického pokynu je dvoustupňové a spočívá ve stanovení 

protilátek proti tkáňové transglutamináze ve třídě IgA a celkového 

IgA v séru (při jeho deficitu, pak následuje stanovení protilátek proti 

tkáňové transglutamináze ve třídě IgG), a v případě pozitivity protilátek 

pak v provedení enterobiopsie z aborálního duodena (10).

U celiaků bylo zaznamenáno vyšší celkové riziko vzniku malignity 

než u běžné populace. Zejména byl pozorován vyšší výskyt tumorů 

(52%)

zácpa

anémie

elevace transamináz

osteoporóza

neurologické poruchy

dermatitis herpetiformis

(21%)

asymptomatický

(27%)

průjem

úbytek na váze

malabsorpce

Graf 1. Prevalence klinických příznaků celiakie u dospělých. Upraveno podle (2)
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gastrointestinálního traktu – tumorů orofaryngeální oblasti (především 

dlaždicobuněčného karcinomu jícnu), adenokarcinomu tenkého stře-

va, kolorektálního a hepatocelulárního karcinomu. Vyšší incidence byla 

též zaznamenána u nehodginských B -lymfomů. Přibližně polovinu 

všech malignit celiaků představuje prognosticky závažný T -lymfom 

tenkého střeva (lymfom z  intraepiteliálních T -lymfocytů). Celková 

incidence lymfomů je odhadována na 8–10 % (1, 11).

Jedinou kauzální léčbou celiakie je striktní bezlepková dieta. Obecnou 

zásadou bezlepkové diety je vyřazení potravin z jídelníčku s obsahem pše-

nice, žita a ječmenu. Naopak bezpečnou náhradou je sója, rýže, kukuřice, 

pohanka či brambory. Oves není zcela vyloučen, ale smí jej konzumovat 

jedině celiaci v klinické a sérologické remisi onemocnění (12). Limit obsahu 

lepku pro potraviny, označené jako bezlepkové, je v ČR 20 mg/kg. To zname-

ná, že potraviny se stopovým množstvím lepku (definovaným množstvím 

lepku do 50 mg/kg) mohou více než dvojnásobně překračovat limit pro 

bezlepkovou potravinu (13)!

Kontrola celiaka se zpravidla provádí po 6 měsících. Měl by být zkont-

rolován krevní obraz, kyselina listová, vitamin B 12, parametry metabolismu 

železa, jaterní testy a hladina protilátek – nejčastěji protilátek proti tkáňové 

transglutamináze ve třídě IgA. Normalizace hladiny protilátek je obyčejně 

dosaženo po třech až dvanácti měsících bezlepkové diety (14). Striktní adhe-

rence k bezlepkové dietě vede k částečné či kompletní reparaci duodenální 

sliznice s vymizením příznaků malabsorpce. Reparace duodenální sliznice 

však trvá u dospělých delší dobu než u dětí, a bývá častěji inkompletní.

Kazuistika
58letá pacientka (169 cm, 69 kg) byla přivezena záchrannou službou 

na chirurgickou ambulanci po pádu na pravé rameno. Anamnesticky 

byla nemocná po hysterektomii (bez adnexektomie) pro uterus myo-

matosus ve 39 letech a před třemi lety prodělala frakturu obratle C7, 

jiné nemoci neměla. Chronicky neužívala žádnou medikaci. Na chirurgii 

udávala bolesti pravé klíční kosti a kostrče, současně si stěžovala na vá-

hový úbytek 20 kg za posledních šest měsíců s občasnou průjmovitou 

stolicí. Objektivně byla nemocná astenického habitu, s četnými krustou 

krytými exkoriacemi po celém těle, jinak s normálním fyzikálním nále-

zem. Provedeným RTG vyšetřením byla zjištěna fraktura laterální třetiny 

pravé klavikuly, ostatní bolestivá místa byla bez zřetelné fraktury na 

RTG. Dále následovalo nativní CT pánve s nálezem vícečetných fraktur 

dolního i horního raménka kosti stydké bilaterálně (fraktury nebyly 

zcela čerstvé, částečně již byly přihojené), s prolomením horních krycích 

ploch obratlových těl LS páteře se Schmorlovými uzly, dolní část sakra 

byla oproti horní části do pravého úhlu (nejspíše jako stará poúrazová 

změna), byla patrná výrazná difuzní osteoporóza. S tímto nálezem 

byla nemocná přijata na chirurgická lůžka k analgetické terapii. Dalším 

následujícím vyšetřením bylo CT hrudníku a břicha, které ozřejmilo ještě 

starší fraktury šestého až osmého žebra vlevo paravertebrálně, druhého 

až pátého žebra vpravo v zadní axilární čáře a starší frakturu křídla levé 

lopatky. Dalším nálezem na CT byl zvýrazněný reliéf ilea s nápadnými 

řasami, ostatní orgány dutiny břišní i hrudní byly bez patologického 

nálezu. K dovyšetření byla nemocná následně přeložena na interní lůžko.

Laboratorně byla pozoruhodná mikrocytární anémie (Hb 83 g/l, 

MCV 74 fl), sideropenie (železo 4,6 μmol/l), hodnota feritinu (15 μg/l) 

na dolní hranici normy, nízká saturace transferinu (na 6 %), neměřitel-

ně nízká hladina kyseliny listové, výrazná elevace alkalické fosfatázy 

(ALP 17 μkat/l), hypokalcemie (Ca 1,9 mmol/l), mírná hypofosfatemie 

(P 0,65 mmol/l) a hypoalbuminemie (albumin 31 g/l) s normální hod-

notou renálních parametrů (urea 3,4 mmol/l, kreatinin 39 μmol/l). 

Z endokrinologických parametrů byl výrazně elevován parathormon 

(PTHi 598 ng/l), z osteologických parametrů byl elevován C terminální 

telopeptid (CTx 3 μg/l), osteokalcin (OSTEO 118 μg/l), prokolagen N 

terminálního propeptidu (568 ug/l) a výrazně snížený 25-hydroxy 

vitamin D (25 OH Vit D 15 nmol/l). Stran funkce štítné žlázy byla 

nemocná v euthyreóze. K diagnostice zásadním způsobem přispěla 

hodnota protilátek proti tkáňové transglutamináze ve třídě IgA, která 

byla nad horní hranicí měřitelnosti (Anti -tTG IgA více než 128 kIU/l), 

celková hodnota IgA v séru byla normální (1,5 g/l).

V průběhu hospitalizace byla podávána perorálně kyselina listová 

a železo (v dávce 320 mg denně), dále jednorázově intravenózně a násled-

ně perorálně kalciferol a do normalizace kalcia byla podávána 2× denně 

jeho substituce v podobě intravenózního 10% Calcium gluconicum.

Pacientka v dalším průběhu hospitalizace podstoupila gastrosko-

pické vyšetření s nálezem několika drobných polypů žaludku do 3 mm, 

bulbus duodena byl s normálním nálezem, postbulbárně do DIII byla 

v celém průběhu atrofická sliznice (odtud byla odebrána biopsie). 

Histologický nález odpovídal klinicky vysoce suspektní celiakii –  

prokázal totální atrofii klků, hyperplazii krypt, chronickou zánětlivou 

Tab. 1. Metodický pokyn Ministerstva zdravotnictví ČR z roku 2011 pro 

screening celiakie. Upraveno podle (10)

A. Rizikové choroby a skupiny

příbuzní celiaků 1. stupně, při jejich pozitivitě také 2. stupně

dermatitis herpetiformis

mikrocytární anémie nereagující na léčbu preparáty železa

předčasná osteoporóza

terapeuticky rezistentní průjmová forma syndromu dráždivého střeva

polyneuropatie a myopatie nejasné etiologie

ataxie nejasné etiologie

deprese a poruchy chování

amenorhea, pozdní menarche

infertilita a poruchy reprodukce

Downův a Turnerův syndrom

B. Podezřelé symptomy

opožděný psychosomatický vývoj

nevysvětlený úbytek na váze

nízké sérové železo

výrazné izolované zvýšení sériových transamináz (ALT, AST)

izolovaný deficit IgA

recidivující aftózní stomatitida

hypoplazie zubní skloviny

C. Přidružené autoimunitní choroby

diabetes mellitus 1. typu

autoimunitní thyroiditida a jiné autoimunitní endokrinopatie

autoimunitní hepatitida

systémový lupus erythematodes

primární sklerozující cholangitida

primární biliární cirhóza

Sjögrenův syndrom

choroby pojiva

IgA nefropatie
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celulizaci a intraepiteliální lymfocytózu (Obr. 1., 2.). Dle modifikované 

Marshovy klasifikace (pro hodnocení histologického nálezu celiakie) 

odpovídala sliznice duodena typu 3c.

Po provedené biopsii jsme zahájili bezlepkovou dietu a pacientka 

začala pozvolna rehabilitovat.

Udávaný úbytek na váze byl s největší pravděpodobností ná-

sledkem průjmů, které však samotnou nemocnou nebyly líčeny nijak 

výrazně a byly pouze občasné.

Nemocnou jsme následně s diagnózou prvozáchytu celiakie, 

sekundární metabolické kostní choroby s mnohočetnými frakturami, 

sekundární hyperparathyreózy a nutriční anémie z nedostatku železa 

a kyseliny listové přeložili na rehabilitační oddělení.

Diferenciálně diagnosticky bylo ještě vzhledem k extrémní elevaci 

PTHi uvažováno endokrinologem i o koexistující primární hyperpa-

rathyreóze, která se však vzhledem k postupné normalizaci hodnot 

PTHi při substituci kalcia nejevila pravděpodobná.

Metabolická kostní choroba (osteologem na základě kostní denzi-

tometrie vyhodnocená jako těžká sekundární osteoporóza s možným 

podílem osteomalacie) byla po zahájení dietních opatření a substituci 

vápníku a vitaminu D zlepšena pozvolným nárůstem denzity kostního 

minerálu (BMD = bone mineral density) a osteologem nebyla shledána 

nutnost k podání osteoanabolické terapie.

Korekce laboratorních abnormalit se dostavovala s různým časovým 

odstupem. Do půl roku od zahájení bezlepkové diety a substituce přísluš-

ných nutrientů se upravila anémie, hypokalcemie, sideropenie a karence 

kyseliny listové. Po roce se normalizovala hladina parathormonu a teprve 

po 2 letech hodnota alkalické fosfatázy z mnohočetných patologických 

fraktur. Protilátky proti tkáňové transglutamináze ve tříde IgA zůstávají 

i po 2 letech od zahájení diety mírně nadhraniční (Anti -tTG IgA 24 kIU/l).

Závěr
Případ této pacientky ukazuje na možnou souvislost dominantně 

extraintestinálních příznaků (sideropenická anémie, hyperparathy-

reóza, metabolická kostní choroba, patologické fraktury) s dosud 

nediagnostikovanou celiakií. S celiakií může být následkem malab-

sorpce spjata řada zdánlivě nesouvisejících chorob. U této nemocné 

se v důsledku malabsorpce železa v orálních částech jejuna objevila 

sideropenická anémie. Z důvodu malabsorpce kalcia a vitaminu D se 

aktivovala příštítná tělíska a došlo k rozvoji sekundární hyperparathy-

reózy. Na základě hyperparathyreózy pak vystupňovaná osteoresorpce 

přispěla k rozvoji metabolické kostní choroby a ke vzniku četných 

patologických fraktur, které zapříčinily elevaci alkalické fosfatázy. 

Intermitentně se dostavující průjmy byla zcela minoritní potíží. Ačkoli 

se nemocná neprezentovala přednostně typickým malabsorpčním 

syndromem, tak právě malabsorpce byla příčinou projevů nemocné.

Obecně lze říci, že v dospělosti ubývá gastrointestiálních symp-

tomů celiakie a převažují projevy extraintestinální. Vzhledem k tomu, 

že extraintestinální (atypické) projevy jsou u celiakie časté, a navíc 

na tuto diagnózu není často ve středním věku pomýšleno, zůstává 

celiakie často nediagnostikována. Odhaduje se, že nediagnostikována 

zůstává většina případů. Proto je nutné opustit zažité dogma, že je 

celiakie pouze onemocněním dětského věku a v dospělosti se již 

nevyskytuje. Vzhledem k  jednoduché diagnostice, kauzální léčbě 

a možným závažným pozdním komplikacím neléčené celiakie je za-

potřebí na tuto často opomíjenou diagnózu myslet a zahrnout ji do 

diferenciální diagnostiky. Pro širokou škálu svých projevů se s celiakií 

mohou setkat lékaři všech odborností.
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nemocnice Plzeň)

Obr. 2. Histologický obraz duodena pacientky. Barveno hematoxylinem 

a eozinem, zvětšeno 400×. Zobrazena intraepiteliální lymfocytóza (tj. více 

než 30 intraepiteliálních lymfocytů/100 enterocytů).
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RECENZE KNIHY  ÚVOD DO VNITŘNÍHO LÉKAŘSTVÍ – doc. MUDr. Jitka Mlíková Seidlerová, Ph.D., a kol.

Nakladatelství Triton vydalo na podzim 2019 knihu Úvod do vnitřního lékařství autorky doc. MUDr. Jitky Mlíkové Seidlerové a kolektivu lékařů 

Fakultní nemocnice a Lékařské fakulty v Plzni. Jedná se o propedeutiku vnitřního lékařství určenou nejen studentům lékařských oborů, ale i všem 

klinickým lékařům, zejména těm začínajícím. Poté, co jsem si knížku podrobně pročetl, musím říci, že jsem nadšen a mohu ji vřele doporučit. Kniha 

obsahuje všechny potřebné informace týkající se toho nejzákladnějšího lékařského umění, a to umění vyšetřovat pacienta. Na většině lékařských 

fakult je propedeutika prvním klinickým předmětem, kde se student po prvních letech většinou teoretických znalostí poprvé dostává do kontaktu 

s pacientem. Náhle musí obsáhnout velké množství znalostí zahrnující důkladnou anamnézu, podrobné fyzikální vyšetření a dobrou orientaci 

v základních pomocných zobrazovacích a laboratorních metodách. Obsáhnutí celé této problematiky znamená dobrou znalost klinických symp-

tomů a syndromů, což spolu s pochopením základních patofyziologických mechanismů umožní správnou interpretaci a vytvoření diagnózy (byť 

třeba jen pracovní). Nezbytná je ovšem i znalost psychologie a umění komunikovat, jedině tak získáme důvěru pacienta a dostatečné informace.

Přesně před 101 lety zemřel významný britský lékař William Osler (1849–1919), autor jednoho z klasických citátů „Listen to your patient, he is telling 

you the diagnosis“, tedy „ Poslouchejte pacienta, říká vám svou diagnózu“. Ačkoliv někdo může říci, že se jedná o otřepanou frázi, tak to je a vždy 

bude absolutní pravda. Při výuce mediků i mladých lékařů často narážím na snahu zjednodušovat si spoustu věcí a postupů včetně anamnézy. 

Bohužel s prostou informací typu pacient přichází pro bolesti na hrudi, bez další bližší specifikace, se nelze spokojit. Jednak to ukazuje na neznalost 

nebo liknavost lékaře a jednak je poté generována řada zbytečných, často finančně nákladných, vyšetření.

Jsem proto rád, že po letech vychází tato kniha tvořená jednak obecnou částí cílenou na podrobnou anamnézu a fyzikální vyšetření, a specializovanou 

část ukazující na specifické postupy v rámci jednotlivých klinických oborů. Kniha je psána velmi didakticky a srozumitelně pro jakéhokoliv čtenáře. 

Navíc kniha obsahuje i ilustrace, fotografie a schémata pro lepší pochopení problematiky. 

Doufám, že bude studentům i lékařům dobře sloužit.
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Pioglitazon
David Karásek
III. interní klinika – nefrologická, revmatologická a endokrinologická, LF UP a FN Olomouc

Pioglitazon patří mezi léky, které primárně snižují inzulinovou rezistenci. V současné době je jediným dostupným inzu-
linovým senzitizérem. Kromě hypoglykemického působení má proto řadu dalších metabolicky příznivých účinků, které 
jsou zodpovědné za jeho pozitivní vliv na cévní stěnu. Sdělení obsahuje přehled kardiovaskulárních klinických hodnocení 
s pioglitazonem, jeho bezpečnostní profil a praktická doporučení pro jeho podávání.

Klíčová slova: pioglitazon, inzulinová rezistence, diabetes, kardiovaskulární onemocnění, srdeční selhání, karcinom močového měchýře.

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.

Úvod
Diabetes mellitus (DM) 2. typu je spojen s řadou chronických kompli-

kací, mezi nimiž dominují kardiovaskulární (KV) choroby, které jsou hlavní 

příčinou zvýšené morality i morbidity diabetiků. Diabetici mají zhruba 

2–4 násobně vyšší riziko aterosklerotických KV onemocnění (1, 2). Není 

tedy divu, že se do popředí léčby diabetu dostávají antidiabetika, která 

kromě snížení glykemie vedou také k úpravě dalších rizikových faktorů 

aterosklerózy a redukují výskyt KV příhod. Jedním z takových léků je pio-

glitazon, jehož hlavním účinkem je pokles inzulinové rezistence (3). Patří 

do skupiny tzv. inzulinových senzitizérů, které působí prostřednictvím 

jaderných receptorů PPAR -γ (peroxisome proliferator -activated recep-

tor gamma). Inzulinová rezistence se komplexně podílí na patogenezi 

diabetu 2. typu. Jejími přímými důsledky jsou hypertenze, diabetická 

dyslipidemie a hyperinzulinemie. Při dlouhodobém působení může vést 

k útlumu sekrece i syntézy inzulinu s následnou hyperglykemií. Inzulinová 

rezistence často několik let předchází vlastní manifestaci diabetu, a proto 

její včasné ovlivnění může mít význam nejen pro vývoj a kompenzaci 

diabetu, ale také pro vývoj jejich dalších projevů (3).

Mechanismus účinku pioglitazonu (viz Obr. 1.)
Pioglitazon vazbou na PPAR -γ receptory aktivuje řadu genů, které 

příznivě ovlivňují metabolismus glukózy (oxidaci a transport glukózy, 

syntézu glykogenu), lipidů (dochází k poklesu plazmatických hladin 

volných mastných kyselin, snížení lipotoxicity) i činnost mitochondrií (3).

Hypoglykemický účinek pioglitazonu souvisí se snížením inzulinové 

rezistence v játrech, svalech i tukové tkáni. Dochází k poklesu glykemie 

na lačno (inhibice jaterní glukoneogeneze), postprandiálně (zvýšený 

uptake glukózy ve svalech) a snižuje se hladina volných mastných 

kyselin (klesá lipotoxicita). Ovlivněním lipotoxicity i přímým snížením 

inzulinové rezistence v beta -buňkách pankreatu dochází ke zlepšení 

jejich funkce a zachování sekrece inzulinu (3).

Některé příznivé účinky pioglitazonu jsou zřejmě zprostředkovány 

i částečnou aktivací PPAR -α receptorů, zejména jeho ovlivnění lipidového 

spektra. Na lipidový profil totiž nepůsobí pioglitazon a rosiglitazon („čistý“ 

PPAR -γ agonista) stejně. V přímém srovnání pioglitazon snižoval, zatímco 

rosiglitazon zvyšoval hladinu volných mastných kyselin a triglyceridů 

(TG) (4). Pioglitazon také vedl k vyššímu nárůstu HDL -cholesterolu (HDL -C) 

a k příznivějšímu zastoupení LDL částic (došlo ke snížení malých denzních 

LDL a zvýšení počtu velkých méně aterogenních částic). Rosiglitazon 

celkovou koncentraci LDL -cholesterolu zvyšoval, pioglitazon ji naopak 

mírně snížil (5, 6). Pioglitazon tedy na rozdíl od rosiglitazonu pozitivně 

ovlivňuje i jednotlivé komponenty diabetické dyslipidemie.

Agonisté PPAR -γ receptorů stimulují růst zralých adipocytů (vedou 

sice ke zvýšení hmotnosti, ale dochází k redistribuci tukové tkáně 
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směrem od viscerálního k subkutánnímu tuku), mírně snižují krevní 

tlak a zlepšují funkci endotelu. Protizánětlivé účinky pioglitazonu jsou 

spojeny s poklesem hladin řady zánětlivých ukazatelů a mediátorů 

(C -reaktivního proteinu, matrixové metaloproteinázy-9, inhibitoru ak-

tivátoru plazminogenu-1) a zvýšením produkce adiponektinu (3, 4). 

Pioglitazon také příznivě ovlivňuje vývoj a průběh nealkoholické jaterní 

steatózy (3). Snižuje albuminurii, působí ochranu podocytů renálních 

glomerulů a chrání také buňky hypoxického myokardu proti riziku 

reperfúzního poškození (4).

Efekt pioglitazonu na metabolické parametry
Několik randomizovaných klinických studií testujících monote-

rapii pioglitazonem vůči placebu u nemocných s diabetem 2. typu 

zjistilo (během 12–26 týdnů léčby) pokles glykovaného hemoglobinu 

(HbA
1c

) o 0,8–1,1 % v závislosti na vstupním HbA
1c 

a dávce pioglitazonu 

(7). Recentní meta -analýza, která zahrnula 16 randomizovaných studií 

(asi 2600 jedinců), zjistila, že ve srovnání s ostatními antidiabetiky je 

pioglitazon v monoterapii stejně účinný jako deriváty sulfonylurey, 

inhibitory dipeptidyl -peptidázy 4 a o něco účinnější než metformin 

(-0,12 % HbA
1c

) i akarbóza (-0,68 % HbA
1c

) (8). Při srovnatelné efekti-

vitě z hlediska vlivu na HbA
1c

 byl pioglitazon účinnější v redukci gly-

kemie na lačno (-0,24 mmol/l) a snižoval též signifikantně hladinu 

TG (-0,71 mmol/l). S jeho rostoucí dávkou se zvyšuje efekt na snížení 

HbA1c i glykemie (3, 8). Ze studie GLAL vyplývá, že po 2 letech jejího 

průběhu byl pioglitazon schopen udržet glykemickou kontrolu u vět-

šího počtu pacientů než gliklazid (9).

Ovlivnění aterosklerózy
a kardiovaskulárních příhod

Pozitivní vliv pioglitazonu na rizikové faktory a mediátory atero-

sklerózy (hyperglykemie, inzulinová rezistence, dyslipidemie, hyper-

tenze, viscerální adipozita, chronický zánět, endotelová dysfunkce) 

vedl k předpokladu, že tento lék může příznivě ovlivnit aterosklerotický 

proces a snížit riziko KV příhod. Klinická hodnocení zjistila, že pioglita-

zon omezil narůst tloušťky intimy -medie společné karotidy (10, 11, 12), 

navodil regresi koronární aterosklerózy (12, 13), snížil riziko restenózy 

koronárního stentu (14, 15) a také oddálil rozvoj ischemické choroby 

dolních končetin (16, 17). Tři větší studie zkoumaly efekt pioglitazonu 

na výskyt KV příhod.

Studie PROactive zahrnula 5 238 diabetiků 2. typu v sekundární 

prevenci a hodnotila účinek pioglitazonu vůči placebu během asi 

tříletého sledování (18). Primární složený endpoint, který zahrnoval 

celkovou mortalitu, nefatální infarkt myokardu (IM), cévní mozkovou 

příhodu (CMP), akutní koronární syndrom, revaskularizace koronár-

ních a končetinových tepen a amputace nad kotníkem, sice nebyl 

signifikantně snížený (HR 0,90, p = 0,095), nicméně hlavní sekundární 

endpoint zahrnující pouze celkovou mortalitu, nefatální IM a CMP, 

poklesl významně, a to o 16 % (HR 0,84, p = 0,027). Subanalýza, která 

zahrnula jedince s předchozími IM nebo CMP, dokumentovala v této 

populaci 28% redukci následného IM a 47% redukci následné CMP (19).

Studie IRIS testovala hypotézu, zda léčba pioglitazonem sníží výskyt 

rekurentních KV příhod (IM a CMP) u inzulin -rezistentních jedinců bez 

diabetu s již prodělanou ischemickou CMP nebo tranzitorní ische-

mickou atakou (20). Randomizováno bylo 3 876 pacientů, primárním 

sledovaným cílem byl vznik fatální nebo nefatální CMP, či IM. V léčené 

skupině došlo během pětiletého sledování k významné 24% redukci 

primárního endpointu (HR 0,76, p = 0,007) a signifikantní byl také méně 

častý vývoj diabetu (HR 0,48, p < 0,001). Následná meta -analýza do té 

doby publikovaných studií s pioglitazonem zjistila 26% redukci hlavních 

KV příhod na vrub této terapie (21).

Nedávno publikovaná italská studie TOSCA -IT zahrnula 3 041 diabe-

tiků 2. typu nedostatečně léčených metforminem, kteří byli randomizo-

vání k léčbě pioglitazonem, nebo derivátem sulfonylurey (22). Sledováni 

byli v průměru 5 let a během této doby nebyl mezi oběma skupinami 

zaznamenán signifikantní rozdíl ve výskytu primárního složeného cíle 

(celkové mortality, nefatálního IM, CMP, či urgentní koronární revaskula-

rizace, HR 0,96, p = 0,79). Ve skupině léčené pioglitazonem byl zjištěn jen 

nižší výskyt periferních vaskulárních příhod. Nemocní měli menší výskyt 

hypoglykemických epizod. U pacientů léčených deriváty sulfonylurey byla 

významně vyšší potřeba přidání další antidiabetické medikace. Studie 

TOSCA -IT se lišila od výše uvedených studií (PROactive a IRIS) především 

tím, že se jí účastnili dominantně diabetici v primární prevenci (pouze 

11 % účastníků mělo anamnézu KV onemocnění) (3). Navíc průměrná 

dávka pioglitazonu byla pouze 23 mg denně. Mnohými je kritizovaná za 

některé metodologické limitace (nezaslepený design, velký počet před-

časných ukončení studie, nízký počet KV příhod, nízká průměrná dávka 

Obr. 1. Mechanismus účinku pioglitazonu

Převzato a upraveno z publikace: Bailey CJ, Feher MD. Therapies for Diabetes: Inclu-

ding Oral Agents and Insulins. Birmingham UK: Sherborne Gibbs Limited 2004 (40) 
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pioglitazonu atd.), a nelze tedy jednoznačně tvrdit, že jedinci v primární 

prevenci nemohou z léčby pioglitazonem také profitovat (3, 23).

I výsledky některých observačních studií podporují KV benefit 

pioglitazonu. Analýza dat více než 62 000 diabetiků 2. typu z finských, 

švédských a britských registrů (European multidatabase cohort study) 

poukázala na nižší celkovou i KV mortalitu u skupiny nemocných léče-

ných pioglitazonem (24). Data z UK -based General Practice Research 

Database (GPRD) od zhruba 27 500 nemocných s diabetem doložila 

snížení celkové mortality i pokles hlavních KV příhod při kombinaci 

metforminu s pioglitazonem (25). A také další retrospektivní studie 

z britské databáze (Clinical Practice Research Datalink) zjistila u diabetiků 

léčených pioglitazonem signifikantní pokles výskytu CMP ve srovnání 

s pacienty léčenými jinými antidiabetiky (26).

Bezpečnost léčby pioglitazonem
Mezi nejčastější nežádoucí účinky pioglitazonu patří otoky, zvýšení 

tělesné hmotnosti, mírná anemie, poruchy zraku a hypestézie. Vzácně 

dochází ke zvýšení hladin jaterních enzymů a jaterní dysfunkci. Mezi 

nejzávažnější nežádoucí účinky patří kostní fraktury a retence tekutin 

s rizikem srdečního selhání. Diskutuje se také o možném riziku karci-

nomu močového měchýře (3).

Během léčby pioglitazonem dochází k průměrnému váhovému 

přírůstku 2–3 kg/rok, který je závislý na dávce léku. Paradoxně, čím 

vyšší je narůst hmotnosti, tím je větší pokles HbA
1c

, nárůst sekrece 

inzulinu a inzulinové senzitivity (3). Pioglitazon vede k redistribuci tu-

kové tkáně směrem k podkožnímu tuku, kde menší aktivní adipocyty 

akumulují volné mastné kyseliny namísto svalů, jater, cév a viscerálního 

tuku. Nárůst hmotnosti lze minimalizovat používáním nižších dávek 

(do 30 mg/den), kombinací s metforminem, glifloziny, či s agonisty 

GLP-1 (glucagon like peptide-1) receptorů (3, 27).

Retence tekutin je dána periferní vazodilatací a  retencí natria. 

Pioglitazon nemá negativní vliv na systolickou funkci levé komory 

a diastolickou dysfunkci může dokonce zlepšit (3). Nicméně u sympto-

matických jedinců může vést retence tekutin k dekompenzaci a klinické 

manifestaci srdečního selhání. Riziko otoků je závislé na dávce, zvyšuje 

jej simultánní léčba inzulinem a deriváty sulfonylurey, naopak se snižuje 

při současném podávání agonistů GLP-1 receptorů a gliflozinů, lze jej 

nejlépe ovlivnit diuretiky působícími v distálním tubulu nefronů (spi-

ronolakton, amilorid, triamteren) (3, 27).

Thiazolidindiony působí negativně na skelet prostřednictvím aktivace 

PPAR -γ receptorů, což v kostní dřeni navodí diferenciaci kmenové mesen-

chymální buňky směrem k adipocytu, místo k osteoblastu. To má za násle-

dek snížení kostní tvorby a zvýšení adipozity kostí, navíc dochází k aktivaci 

osteoklastů (28). Zvýšené riziko osteoporotických fraktur po pioglitazonu 

bylo prokázáno hlavně u postmenopauzálních žen, některé studie jej však 

zjistili i u mužů (3, 28). Tento negativní účinek zřejmě souvisí s délkou jeho 

podávání. Léčba pioglitazonem u postmenopauzálních žen se zjištěnou 

osteoporózou nebo u jedinců s již přítomnou osteoporotickou frakturou 

sice není absolutně kontraindikovaná, měli bychom však být s jeho po-

dáváním obezřetní a zvážit, zda riziko nepřevýší očekávaný benefit léčby.

Ve studii PROactive bylo zaznamenáno nesignifikantní zvýšení 

počtu jedinců (16 vs. 6, p = 0,069), kteří onemocněli karcinomem mo-

čového měchýře (18). Proto si FDA vyžádala prospektivní studii, která 

měla zhodnotit možný kauzální vztah. Prospektivní desetileté klinické 

hodnocení 193 099 nemocných s diabetem neprokázalo statisticky vý-

znamné riziko karcinomu močového měchýře při léčbě pioglitazonem 

(29). Stejně tak nebylo toto riziko dokumentované ve studii IRIS (20), 

či TOSCA -IT (22). A ani následné dlouhodobější sledování pacientů 

ze studie PROactive jej nepotvrdilo (30). Ke stejným výsledkům došly 

i některé meta -analýzy a retrospektivní studie (3, 8, 31, 32). Na druhou 

stranu několik meta -analýz, vycházejících zejména z observačních studií 

mírně zvýšené riziko karcinomu močového měchýře zjistilo, a to zejmé-

na v evropské populaci, při použití vyšších dávek a při dlouhodobém 

užívání pioglitazonu (33, 34, 35). Toto riziko bylo významné při trvání 

léčby nad 3,6 roku a při dosažení kumulativní dávky nad 28 000 mg 

pioglitazonu.

Praktické poznámky k léčbě pioglitazonem
Pioglitazon se po perorálním podání rychle vstřebává. Příjem po-

travy neovlivňuje jeho vstřebávání, absolutní biologická dostupnost je 

vyšší než 80 %. Má vysokou vazbu na plazmatické bílkoviny, výrazně 

se metabolizuje v játrech převážně prostřednictvím CYP2C8. Průměrná 

hodnota poločasu eliminace nezměněného pioglitazonu je 5–6 hodin, 

jeho aktivních metabolitů 16–23 hodin. U člověka se vylučuje zejména 

stolicí (55 %) a močí (45 %). Klinicky významné interakce je možné oče-

kávat při současné léčbě gemfibrozilem (inhibitor CYP2C8 – dochází 

k trojnásobnému zvýšení AUC pioglitazonu) a rifampicinem (induktor 

CYP2C8 – vede ke snížení AUC pioglitazonu o 54 %) (36).

Hypoglykemický efekt nastupuje pozvolna, lze jej očekávat za 

6–8 týdnů, maximální účinek je pozorován za 3–6 měsíců (37). Léčbu lze 

zahájit úvodní dávkou 15 mg nebo 30 mg jednou denně. Dávka může 

být postupně zvyšována až na 45 mg denně. U starších pacientů není 

úprava dávky nutná. Léčba by měla být zahájena co nejnižšími dávka-

mi a dávkování zvyšováno postupně, zejména pokud je pioglitazon 

podáván v kombinaci s inzulinem (36, 37).

Pioglitazon je kontraindikován při přecitlivělosti na jednotlivé složky 

přípravku, u nemocných se srdečním selháním, s poruchou funkce jater, 

a také u jedinců s anamnézou diabetické ketoacidózy, rakoviny močo-

vého měchýře, či s anamnézou nevyšetřené makroskopické hematurie. 

Nesmí být podáván v období těhotenství a kojení (36). Před zahájením 

léčby by měly být vyšetřeny jaterní testy a dále sledovány v pravidelných 

intervalech. Léčba by neměla být zahájena u pacientů se zvýšenou 

hladinou jaterních enzymů nebo u pacientů s jakýmkoliv nálezem 

svědčícím pro jaterní onemocnění. U jedinců s mírnou a středně těžkou 

renální insuficiencí není nutná redukce dávky, u nemocných s těžkou 

renální insuficiencí je třeba postupovat opatrně. U dialyzovaných nejsou 

známy žádné údaje, proto by se pioglitazon neměl u těchto pacientů 

používat (36).

Závěr
Pioglitazon představuje účinné antidiabetikum, které je schopné 

kromě glykemické kontroly také pozitivně ovlivnit KV riziko diabetiků, a to 

zejména u osob v sekundární prevenci. Jeho KV preventivní působení je 

dáno příznivými metabolickými, protizánětlivými a endotel -protektivními 
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účinky, které souvisí s poklesem inzulinové rezistence. Pioglitazon navíc 

působí příznivě na vývoj nealkoholové jaterní steatózy/fibrózy, oddaluje 

přechod prediabetu do diabetu a zřejmě i pozitivně ovlivňuje diabetické 

onemocnění ledvin (3). Objevují se také informace, které ukazují na jeho 

možnou roli v prevenci zhoršení kognitivních funkcí diabetiků (38, 39). 

Vhodným kandidátem pro léčbu pioglitazonem je nemocný, u něhož 

převládá podíl inzulinové rezistence na rozvoji hyperglykemie, a který má 

patrné také další projevy metabolického syndromu. Důležitým faktorem 

úspěšnosti léčby je jeho včasné podání (co nejdříve po metforminu).

Nežádoucí účinky pioglitazonu jsou předvídatelné a lze je mini-

malizovat respektováním kontraindikací. Některým z nich se můžeme 

vyhnout pozvolnou titrací, optimálním dávkováním pioglitazonu a mo-

nitorováním pacientů. Váhový přírůstek a retenci tekutin lze příznivě 

ovlivnit simultánní léčbou některými dalšími antidiabetiky (metfor-

minem, glifloziny, agonisty GLP-1 receptorů, jež navíc mohou přinést 

další pokles KV rizika), případně přidáním diuretika. V neposlední řadě je 

nutné zvážit i ekonomickou stránku léčby, která se nyní díky dostupnosti 

několika generických preparátů jeví, ve srovnání s novějšími antidiabe-

tiky, jako poměrně výhodná. Do určité míry to koresponduje i s limitací 

preskripčního omezení pro předpis pioglitazonu z prostředků veřejného 

zdravotního pojištění, na rozdíl od některých ekonomicky náročnějších 

antidiabetik je možné léčbu zahájit i při HbA
1c

 < 60 mmol/mol.

Podpořeno MZ ČR – RVO (FNOL, 00098892) a IGA_LF_2020_005.
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DOBRÁ RADA
Jak léčit diabetes během hospitalizace

Jak léčit diabetes během hospitalizace
Jan Škrha jr., Eva Horová, Tomáš Štulc
III. interní klinika 1. LF UK a VFN, Praha

Zhruba 25 % všech hospitalizovaných osob představují pacienti s diabetem. Přitom léčba diabetika je v mnoha ohledech 
komplikovanější a vyžaduje více pozornosti. Častým problémem bývá v průběhu hospitalizace úprava stávající, popř. na-
sazení nové antidiabetické terapie. Cílem tohoto sdělení je základní návod, jak léčit diabetiky hospitalizované pro jiné 
onemocnění na standardním lůžkovém oddělení.

Klíčová 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 onemocnění s předpokládanou preva-

lencí kolem 10 %, na lůžkových odděleních nemocnic se však vyskytuje 

mnohem častěji. V závislosti na typu oddělení představují pacienti s dia-

betem zhruba 25 % všech hospitalizovaných osob. Přitom léčba diabetika 

je z mnoha ohledů komplikovanější a je třeba jí věnovat více pozornosti. 

Během hospitalizace bývá často velkým problémem úprava stávající, 

popř. nasazení nové antidiabetické terapie. Cílem tohoto sdělení je zá-

kladní návod, jak léčit diabetiky hospitalizované pro jiné onemocnění na 

standardním lůžkovém oddělení. Specifická problematika perioperační 

péče diabetiků bude uvedena v jednom z dalších čísel Vnitřního lékařství.

Faktorů přispívajících k dekompenzaci pacientů s diabetem je celá 

řada. Jsou to nejen vlivy samotného (často zánětlivého) onemocnění, které 

pacienta přivedlo do nemocnice, ale také odlišné dietní a režimové zvyk-

losti v nemocnici, popř. nepravidelný příjem potravy. Léčbu diabetu často 

upravují lékaři bez diabetologické specializace, resp. lékaři ve službě, kteří 

daného pacienta vůbec neznají. Na rozdíl od mnoha jiných onemocnění 

nejsou v České republice dostupná jednoduchá doporučení či algoritmy 

zaměřené na specifickou problematiku hospitalizovaných diabetiků (1).

Cíl léčby
Cílem léčby diabetu při hospitalizaci je vyvarování se výraznějších výky-

vů glykemie (hyper- a hypoglykemie) (2), správné nastavení terapie diabetu 

a následné převedení pacienta do ambulantního sledování tak, aby bylo 

minimalizováno riziko rehospitalizace diabetika. Stanovení glykemických cí-

lů během hospitalizace je svízelné a různá doporučení se značně rozcházejí 

(3). Recentní guidelines Americké diabetologické asociace z roku 2019 (4) 

jsou oproti těm předcházejícím benevolentnější – preprandiální glykemie 

kriticky i nekriticky nemocných pacientů by měla být 7,8–10,0 mmol/l, resp. 

u vybraných spolupracujících pacientů 6,1–7,8 mmol/l.

Kompenzace diabetu před hospitalizací
Znalost prehospitalizační kompenzace pacienta s diabetem je 

zásadní nejen pro vedení léčby během hospitalizace, ale také pro do-

poručení další léčby po propuštění. Informace o kompenzaci diabetu 

má i forenzní význam. O úrovni dlouhodobé kompenzace vypovídá 

hodnota glykovaného hemoglobinu (HbA
1c

). Postačující je jakýkoliv 

nedávný výsledek z ambulantních kontrol. Pokud však není dostupný, 

je vhodné provést jeho vyšetření na začátku hospitalizace.

Základní režimy léčby a jejich změny
Léčbu perorálními antidiabetiky (PAD), kombinací PAD s inzulinem 

(nejsou -li PAD kontraindikována) a inzulinovými režimy ponecháváme 

u dobře kompenzovaných pacientů v nezměněném stavu, resp. jen 

adekvátně upravujeme dávky inzulinu.

Špatně kompenzované a nestabilní pacienty převádíme na in-

tenzifikovaný inzulinový režim používaný na daném pracovišti a další 
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podávání PAD je třeba zvážit. V případě vyloučeného perorálního příjmu 

je jejich podávání nevhodné. U pacientů s normálním příjmem potravy 

lze některá PAD ponechat s představou, že potřeba inzulinu pak může 

být menší a jeho opětovné vysazení snazší.

 Metformin je kontraindikován v případě rizika zhoršení renálních 

funkcí či hemodynamiky pro možný rozvoj laktátové acidózy. Jedná 

se typicky o případy dekompenzovaného srdečního selhání, re-

spirační insuficience, dehydratace, sepse, provádění kontrastních 

vyšetření či chirurgických výkonů.

 Pioglitazon by měl být vysazen při edematózních stavech, obzvláště 

v rámci srdečního selhání.

 Deriváty sulfonylurey by se při hospitalizaci neměly podávat, pokud 

je vyšší riziko rozvoje hypoglykemie – např. při lačnění, nepra-

videlném dietním režimu a obzvláště při současném podávání 

s inzulinem.

 Gliptiny (DPP-4 inhibitory) jsou bezpečná PAD, která jsou často při 

hospitalizaci ponechávána. Na rozdíl od linagliptinu je u ostatních 

gliptinů (sitagliptinu, saxagliptinu, vildagliptinu i alogliptinu) v pří-

padě renální insuficience nutné snížit jejich dávku.

 GLP-1 agonisté mohou potencovat nauzeu a v akutních situacích 

nejsou doporučovány.

 Glifloziny (SGLT-2 inhibitory) nejsou u akutních stavů indikovány, 

mj. pro riziko euglykemické diabetické ketoacidózy.

Léčba inzulinem za hospitalizace

Jaký inzulinový režim?
Jako základní způsob léčby je doporučována intenzivní inzuli-

nová léčba systémem bazál -bolus – tedy kombinace krátkodobé-

ho inzulinu třikrát denně před jídly a jedné dávky dlouhodobého 

inzulinu. Mírné odlišnosti režimů souvisejí s  tím, zda se používají 

humánní inzuliny nebo inzulinová analoga. Pro prandiální podání 

během hospitalizace často dobře stačí humánní inzulin. Obzvláště 

pro pacienty, kteří pravděpodobně budou s prandiálním inzulinem 

pokračovat i po propuštění, přináší rychlý inzulinový analog menší 

riziko hypoglykemií a vyšší flexibilitu (lispro, glulisin, aspart, rychlý 

aspart). Pro bazální inzulin je vhodné preferovat dlouhodobě pů-

sobící inzulinový analog (glargin, glargin U300, detemir, degludec 

U100 nebo U200).

V případě akutních hyperglykemických stavů a u kriticky nemoc-

ných je doporučeno podávat inzulin kontinuálně intravenózně lineárním 

dávkovačem (perfuzorem).

Zahájení léčby inzulinem
Celková denní dávka inzulinu bývá v rozmezí od 0,4 j/kg (štíhlí pacienti) 

do 0,6 j/kg (obézní pacienti). Za předpokladu pravidelné diety podáváme 

40–60 % celkové denní dávky v podobě bazálního inzulinu, zbývající 

část rozdělenou do tří stejných dávek krátkodobého inzulinu před jídly 

(např. krátkodobý inzulin 6 j 3× denně před jídly, bazální inzulin 20 j večer). 

Začínáme spíše nižšími dávkami a zvyšujeme je postupně titrací.

Historicky se bazální inzulin po vzoru NPH inzulinu často podává 

ve 22 hodin. Jeho podání je však vzhledem k dlouhodobému účinku 

možné již společně s prandiálním inzulinem k večeři, popř. u některých 

pacientů s výhodou s prandiálním inzulinem k snídani.

Alternativně lze v situacích, kdy předpokládáme ponechání 

samotného bazálního inzulinu v  terapii i po propuštění, podávat 

samotný bazální inzulinový analog. V  takové případě začínáme 

s dávkou 0,1–0,2 j/kg (levemir, glargin, glargin U300) nebo 10 j/kg 

(degludec) denně, s postupnou titrací dávky dle dosažené cílové 

ranní glykemie nalačno.

Rozpis dávek inzulinu pro následující den
Rozpis dávek inzulinu by měl být optimálně proveden v rámci ranní 

vizity. Ordinované dávky pak mohou být upraveny podle aktuálních glykemií, 

s výjimkou nestabilních pacientů by však potřebné úpravy neměly být velké. 

Ordinace typu „inzulin dle glykemií“ by se tudíž měly používat co nejméně.

Dávky krátkodobého inzulinu se určují především podle toho, jaká 

byla celková potřeba krátkodobého inzulinu během předcházejícího dne 

(ev. v posledních několika dnech). Dávky je vhodné upravovat postupně, 

většinou o 1–3 j na každou jednotlivou aplikaci.

Dávka bazálního inzulinu se určuje téměř výhradně podle ranní 

glykemie nalačno, která vypovídá o přiměřenosti předchozí dávky. Dávku 

lze upravovat opět v opakovaných menších krocích, obvykle o 2–4 j/den.

Korekce ordinovaných dávek inzulinu
podle aktuálních glykemií

Dávku krátkodobého inzulinu je třeba upravit tzv. korekčním inzu-

linem, pokud glykemie před příslušným jídlem vybočuje z cílového 

rozmezí. Pro určení korekčního inzulinu existují tabulky, např. tabulka 1. 

Místo tabulky lze použít i  jednoduché pravidlo, že korekční dávka 

inzulinu je 1–2 j (podle citlivosti pacienta) na každé 3 mmol/l, o které 

glykemie přesahuje hraniční koncentraci 10 mmol/l.

Úpravu dávky bazálního inzulinu podle glykemie večer prová-

díme jen výjimečně, neboť dávku bazálního inzulinu určujeme téměř 

výhradně podle ranní glykemie nalačno.

V případě nízké glykemie před spaním (< 4,0 mmol/l) je vhodné 

podat malý pokrm a ponechat původně ordinovanou dávku bazálního 

inzulinu. Naopak glykemii přesahující 12 mmol/l je vhodnější korigovat 

menší dávkou (2 j) krátkodobého inzulinu, namísto zvyšování dávky 

bazálního inzulinu.

Obecné zásady léčby inzulinem
Prvořadým cílem je minimalizace rizika vzniku hypoglykemií.

Tab. 1. Korekční dávka krátkodobého inzulinu dle glykemie před jídlem (1)

Glykemie [mmol/l] Citlivost k inzulinu

vyšší nižší

< 5 zvláštní postup

5–6 -1 j -2 j

6–10 bez úpravy dávky

10–13 +1 j +2 j

13–16 +2 j +4 j

16–20 +3 j +6 j

> 20 zvláštní postup

Citlivost k inzulinu odhadujeme podle celkové denní dávky inzulinu: do 40 j/den 

– vyšší citlivost, nad 40 j/den – nižší citlivost.
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Pacienty s nově nasazeným inzulinem je nutno alespoň jednoduše 

edukovat o pravidlech inzulinové léčby a upozornit je na možnost roz-

voje hypoglykemie. Podobně je vhodné edukovat i příbuzné pacientů.

Citlivost na inzulin se může během hospitalizace výrazně zlepšit – 

nejčastěji po ústupu zánětlivého onemocnění nebo po zlepšení kom-

penzace u původně dekompenzovaného diabetika. Potřeba inzulinu 

se pak snižuje a je nutné včasné snížení dávek.

Potřeba inzulinu klesá při progredující renální insuficienci, a naopak 

po zlepšení renálních funkcí je nutné dávku inzulinu navýšit.

Pacienti s diabetem 1. typu potřebují vždy (i při úplném lačnění) 

bazální inzulin, jinak hrozí rozvoj ketoacidózy.

Monitorování glykemií
Vyšetření glykemií slouží k hodnocení účinnosti léčby a k její pří-

padné úpravě. Chybou může být jak nedostatečné, tak nadměrně časté 

vyšetření glykemie. Nejčastěji se provádí přímo na oddělení přenosným 

glukometrem.

U pacientů na intenzifikovaném inzulinovém režimu se obvykle 

vyšetřuje glykemie 4× denně – ráno, v poledne a večer před jídly a ve 

22 hodin (označované též jako malý glykemický profil). V některých 

případech je vhodné častější měření glykemií i postprandiálně (1–2 ho-

diny po jídle) k zhodnocení adekvátnosti dávky prandiálního inzulinu, 

popř. v noci k vyloučení přítomnosti nočních hypoglykemií.

U pacientů na PAD nebo konvenčních inzulinových režimech 

stačí vyšetření denně ráno nalačno, u zcela stabilizovaných pacientů 

i méně často.

Hodnocení glykemií
Glykemie ráno nalačno je dána úrovní vlastní sekrece inzulinu 

a případného působení inzulinové rezistence. Pokud je u pacientů 

na PAD výrazně zvýšená ranní glykemie a v průběhu dne dochází 

spíše k jejímu poklesu, svědčí to pro výraznou inzulinovou rezistenci 

a akcelerovanou hepatální glukoneogenezi v nočních hodinách. 

U pacientů léčených inzulinem odráží ranní glykemie především 

přiměřenost předchozí dávky dlouhodobě působícího inzulinu. 

Ranní hyperglykemie je obvykle signálem k zvýšení jeho dávky. 

Může se však také jednat o  reaktivní hyperglykemii po případné 

noční hypoglykemii.

Glykemie před jídly (preprandiální) během dne jsou především 

ukazatelem vlastní bazální sekrece inzulinu nebo přiměřenosti dávky 

dlouhodobého inzulinu. V různé míře však jsou ovlivněny také příjmem 

sacharidů z předchozího hlavního jídla nebo svačiny a dozníváním 

účinku předchozí aplikace krátkodobého inzulinu.

Postprandiální glykemie obecně vypovídá o schopnosti organismu 

regulovat glykemii po příjmu potravy. U pacientů na intenzifikovaném 

inzulinovém režimu vypovídá o adekvátnosti dávky krátkodobého 

inzulinu podaného před jídlem. Hodnoty by měly být v optimálním 

případě přibližně stejné jako hodnoty před příslušnými jídly, což je 

zpětná vazba o správnosti aplikovaného bolusu.

Glykemii v noci měříme prakticky pouze u pacientů léčených 

inzulinem, nejčastěji k vyloučení přítomnosti noční hypoglykemie.

Závěr
Léčba diabetu během hospitalizace na lůžkových odděleních všech 

specializací je každodenní součástí práce nemocničních lékařů. Přitom je to 

léčba často značně komplikovaná, která nemá jasná pravidla či jednoznačná 

doporučení. Jednoduché algoritmy však mohou pomoci nejen začínajícím 

lékařům bez diabetologické specializace zvládat základní postupy antidia-

betické léčby a úpravy dávek inzulinu. Vždy je však třeba mít k pacientům 

individuální přístup a přizpůsobovat jim léčbu „na míru“.

Podpořeno MZ ČR – RVO VFN 64165
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Diferenciální diagnostika hypoglykemie
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Přehledná práce zpracovává z diferenciálně diagnostického pohledu problematiku hypoglykemie. V úvodu vyzdvihuje nut-
nost dodržení Whippleových kritérií pro potvrzení diagnózy hypoglykemie. Stručně shrnuje klinické projevy hypoglykemie, 
připomíná patofyziologické, časové a klinické rozdělení hypoglykemických příhod. Pro klinické použití je i dle doporučených 
postupů vhodné rozdělení pacientů na diabetiky a nediabetiky. V přehledných grafech a tabulkách je dokumentováno 
rozdělení hypoglykemických příhod, jejich klinická manifestace a diferenciální diagnostika.

Klíčová slova: hypoglykemie, nádorová hypoglykemie, Whippleova triáda.

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.

Úvod
Hypoglykemie je definována jako patologický důsledek poklesu 

glykemie provázený klinickými a humorálními projevy. Laboratorně 

je za hypoglykemii považovaná hodnota nižší než normální pro 

danou laboratoř (arbitrárně je obvykle udávaná hodnota 3,5 mmol/l 

v  žilní krvi/plazmě). Z klinického pohledu tuto situaci vystihuje 

Whippleho trias – snížená koncentrace glukózy v krvi, klinická 

symptomatologie jako důsledek hypoglykemie a následné vymi-

zení potíží po podání glukózy, resp. po úpravě glykemie (1).

Klinické projevy hypoglykemie
Symptomy hypoglykemie můžeme rozdělit na neuroglykopenické – 

vznikající jako důsledek nedostatku glukózy v mozkových buňkách, a au-

tonomní (neurogenní) – subjektivní projevy vnímání změn v autonomním 

(sympato -adrenálním) nervovém systému (Tab. 1.) (2). U pacientů se však 

popsané symptomy překrývají, např. u pacientů s inzulinomem mělo auto-

nomní příznaky hypoglykemie 77 % pacientů a neuroglykopenické 96 % (3).

Lidský organismus se fyziologicky brání rozvoji hypoglykemie zásta-

vou vyplavovaní inzulinu a uvolněním kontraregulačních hormonů (4). 

Subjektivní vnímání hypoglykemie je tedy ovlivněno i vnímáním kontra-

regulačních změn. Autonomní (neurogenní) příznaky se obvykle rozvíjejí 

dříve než příznaky neuroglykopenické (Tab. 2.). Dalším ovlivňujícím faktorem 

vnímání hypoglykemie je i rychlost jejího rozvoje.

V každodenní praxi se často můžeme setkat s pacienty, kteří mají 

vyjádřeny autonomní a někdy i neuroglykopenické symptomy ustu-

pující po jídle, u kterých ale nelze doložit pokles plazmatické hladiny 

krevního cukru. Tyto pacienty tedy nelze považovat za pacienty trpící 

skutečnou hypoglykemií, protože nesplňují všechna Whippleova kritéria 

(1). Nízké hodnoty glykemie, zjištěné při měření kapilární krve osobními 
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Tab. 1. Klinické příznaky hypoglykemie. Upraveno dle (11)

Neuroglykopenické – bolesti hlavy, zhoršení zraku, diplopie, snížená 

schopnost koncentrace, porucha řeči a vědomí, křeče, plegie, abnormální 

chování, povahové změny, změny nálady (deprese, euforie), poruchy myšlení

Autonomní (neurogenní) – pocení, palpitace, tachykardie, úzkost
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glukometry nebo pomocí senzoru pro kontinuální monitoring (měřicí 

glykemii v intersticiální tekutině), mohou vznést podezření na stavy 

spojené s hypoglykemií, avšak pro potvrzení diagnózy je nutný odběr 

žilní krve. Při záchytu nízké hodnoty glykemie u asymptomatického 

pacienta je žádoucí odběr opakovat, zajistit okamžité zpracování v labo-

ratoři a při potvrzení hypoglykemie dále postupovat dle doporučeného 

schématu (Schéma 1.).

Dělení hypoglykemických příhod
Patofyziologicky můžeme hypoglykemické stavy rozdělit na stavy 

se zvýšenou utilizací glukózy (často inzulinem mediovanou) a na stavy 

se sníženou tvorbou glukózy. Upravené rozdělení dle prof. Škrhy je 

uvedeno v tabulce 3. Další časté dělení hypoglykemických příhod je 

dle vztahu k příjmu jídla, tedy na hypoglykemii lačnou a postprandiální 

(Tab. 4.). Toto rozdělení nemusí být vždy zcela spolehlivé, protože oba 

typy hypoglykemií se mohou vyskytovat v rámci jediné diagnózy. 

Např. review sledující 237 pacientů s inzulinomem zaznamenalo lačnou 

hypoglykemii u 73 % pacientů, postprandiální u 6 % a kombinaci obou 

typů vykazovalo 21 % pacientů (3).

Americká endokrinologická společnost ve svém doporučeném 

postupu rozděluje hypoglykemické příhody na příhody u pacientů 

zdravých („seemingly well“) a příhody u pacientů nemocných/léče-

ných („ill/medicated“), což lze také chápat jako potíže ambulantních 

anebo hospitalizovaných pacientů (4). V klinické praxi musíme zejména 

u hospitalizovaných pacientů vyloučit záměnu vzorku či medikace.

Prakticky nejpoužívanější je rozdělení na hypoglykemické příhody 

u diabetiků a nediabetiků. Diferenciální diagnostika u nemocných 

léčených inzulinem nebo hypoglykemizujícími léky není zpravidla 

náročná. U dosud dobře kompenzovaných diabetiků s nově vznik-

lými hypoglykemiemi bychom však neměli zapomínat na možnost 

lékové interakce, snížení funkce ledvin, zvýšeného příjmu alkoholu, 

vzniku inzulinomu nebo jiné endokrinopatie navozující hypoglykemii 

(např. hypokortizolemii).

Jedná -li se naopak o nemocného, který nepřichází do styku s jedno-

značně hypoglykemizujícími léky, může být diferenciálně diagnostický 

proces záludný a náročný, proto je součástí tohoto textu navržené 

diferenciálně diagnostické schéma (Schéma 1.).

Vyšetření pacienta s hypoglykemií
V osobní anamnéze zvažujeme věk primomanifestace poruchy 

k vyloučení vrozených poruch metabolismu (např. kongenitální hy-

perinzulinismus), dále bychom měli posoudit, zda se jedná o dosud 

zdravého pacienta, anebo pacienta s chronickou chorobou, zejména 

DM (diabetes mellitus). Cíleně se ptáme na četnost hypoglykemických 

příhod, jejich výskyt během dne a vztah ke konzumaci jídla (nalač-

no či postprandiálně). V případě výskytu hypoglykemie s projevy 

neuroglykopenie v ranních hodinách u dosud zdravého a  lačného 

pacienta je zvažován organický hyperinzulinismus. U postprandiál-

ních hypoglykemií musíme zhodnotit složení jídla (zejména obsah 

jednoduchých „rychlých“ cukrů) a event. i příjem alkoholu. Důležitý je 

podrobný rozbor farmakologické anamnézy. Léky spojené s možným 

rozvojem hypoglykemie jsou uvedeny v tabulce 5. (4).

Při fyzikálním vyšetření pátráme zejména po změnách v objek-

tivním nálezu, typických pro onemocnění jater či ledvin, chronický 

alkoholismu, Addisonově chorobě nebo onemocnění štítné žlázy.

Dle podezření na konkrétní etiologii hypoglykemie volíme 

laboratorní vyšetření, funkční testy a event. zobrazovací vyšetření. 

U zdravých pacientů („seemingly well“) je pro komplexní diferen-

ciální diagnostiku dle uvedeného schématu vhodné stanovení 

glykemie, inzulinu, C -peptidu, proinzulinu, beta -hydroxybutyrátu 

(ketolátek) a sérových hladin perorálních antidiabetik (toxikologie). 

Těmito odběry by měla být odlišena endogenní a exogenní hype-

Tab. 2. Pokles glykemie a aktivace kontraregulačních hormonů. Upraveno 

dle (6, 11)

Glykemie  Hormon Příznaky

~ 4 mmol/l  inzulin

3,8–3,6 mmol/l  glukagon

3,5–3,2 mmol/l
 katecholaminy

autonomní 

(neurogenní)

3,1–2,7 mmol/l  růstový hormon neuroglykopenické

2,8–2,6 mmol/l  kortizol neuroglykopenické

Tab. 3. Patofyziologické rozdělení hypoglykemických příhod. Upraveno dle (11)

Snížená tvorba glukózy Zvýšená utilizace glukózy

Endogenní 

příčiny

Selhání jater/ledvin Organický hyperinzulinismus

Enzymopatie 

(vrozené)

Autoimunitně podmíněné 

hypoglykemie

Hypokortizolismus 

(Addisonova nemoc) 
Nádorová onemocnění

Exogenní 

příčiny

Malnutrice Terapie DM (inzulin, PAD)

Alkohol Hypoglykemie factitia

Medikace
Reaktivní hypoglykemie 

po jídle

Tab. 4. Časové rozdělení hypoglykemie

Hypoglykemie nalačno – onemocnění jater, onemocnění ledvin, 

hypokortizolismus, poruchy výživy, požití alkoholu, užívání (či zneužívání) 

sulfonylurey či exogenního inzulinu, hypopituitarismus, dědičné poruchy 

metabolismu, přítomnost protilátek proti inzulinovému receptoru 

Hypoglykemie po jídle – typicky reaktivní hypoglykemie, stavy po 

operacích GIT vedoucí k jeho zkrácení či by-passové operace

Tab. 5. Hypoglykemizující medikace s uvedením kvality důkazu. Upraveno 

dle (4). Tabulka neuvádí léčiva nedostupná v ČR. 

Inzulin a inzulinová sekretagoga

Alkohol

Střední kvalita důkazu:

Chinin

Indometacin

Nízká kvalita důkazů:

Artemisin

IGF-1

Lithium

Velmi nízká kvalita důkazů *:

ACEi

B-blokátory

Levofloxacin

Mifepriston

Kotrimoxazol

Heparin

6-merkaptopurin

*léky s více než 25 případy prokázaných hypoglykemií
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rinzulinemie od ostatních příčin hypoglykemie. Dále lze diferenci-

álně diagnosticky stanovit protilátky proti inzulinu a inzulinovému 

receptoru k vyloučení autoimunitní etiologie hypoglykemie.

Hypoglykemie u diabetiků
V naprosté většině případů vzniká hypoglykemie právě v důsledku 

absolutního či relativního nadbytku inzulinu při terapii inzulinem nebo 

perorálními antidiabetiky (deriváty sulfonylurey, glinidy). Rizikové pro 

vznik hypoglykemie i u dosud dobře kompenzovaného diabetika jsou 

situace spojené s vynecháním/opožděním pravidelné stravy, požitím 

menší porce potravy, poklesem glomerulární filtrace (dehydratace) ne-

bo abnormální fyzickou námahou. Některé lékové interakce, zejména 

derivátů sulfonylurey (SU) s např. ACE inhibitorem, mohou prohlubovat 

hypoglykemický efekt derivátů SU.

U diabetiků je hypoglykemie závažným nežádoucím účinkem 

léčby, a proto pro její hodnocení, zejména v souvislosti s klinickými 

studiemi nových léčiv, vznikly zvláštní definice a rozdělení (využívané 

zejména regulačními autoritami) (5, 6). Jejich podrobný výčet je nad 

rámec této publikace, uvádíme pouze přehlednou tabulku (Tab. 6.).

Hypoglykemie u nediabetiků
Hypoglykemie u nediabetiků je vzácný symptom s širokou paletou 

příčin. V retrospektivní studii, hodnotící 37 898 pacientů bez DM neakutně 

přijatých do nemocnice, byla incidence hypoglykemie (glykemie pod 

3 mmol/l) 36 : 10000 (7). Klinické projevy hypoglykemie se neliší u diabetiků 

Tab. 6. Rozdělení hypoglykemií u diabetiků dle Americké diabetologické 

společnosti (20)

1. Těžká hypoglykemie – situace, která vyžaduje podání sacharidů 

nebo glukagonu další osobou. Hodnota glykemie není vyžadovaná, 

rozhodující je úprava symptomů po podání.

2. Dokumentovaná symptomatická hypoglykemie – typické 

symptomy hypoglykemie jsou doprovázeny plazmatickou koncentrací 

glukózy pod 3,9 mmol/l.

3. Asymptomatická hypoglykemie – stav zjištěné hypoglykemie 

v plazmě (pod 3,9 mmol/l) nedoprovázené typickou symptomatologií. 

4. Pravděpodobně symptomatická hypoglykemie – situace, kdy při 

typických symptomech hypoglykemie není známa plazmatická hodnota 

glykemie, ale můžeme předpokládat její hodnotu nižší než 3,9 mmol/l.

5. Pseudo-hypoglykemie – situace, kdy pacient popisuje typické 

příznaky hypoglykemie, ale plazmatická koncentrace se pouze blíží k 

hodnotě 3,9 mmol/l.

Klinické podezření na

hypoglykemie

Potvrzená hypoglykemie

Zvážit u všech pacientůPacient s DM

AlkoholZvažte změnu
medikace

Hypoglykemie na lačno

Vrozené/chronické
onemocnění

(vrozené poruchy metabolismu, sepse
a jiné těžké stavy, endokrninopatie)

Podezření na organický
hyperinzulinismus

Reaktivní hypoglykemie/
operační výkony na GIT

Nádorová destrukce
(/   ,C-P   ,IGF N, DS-, A-)

Předstíraná
hypoglykemie

Zneužití inzulinu
(/   , C-P   , DS-)

Zneužití PAD
(/   , C-P   , DS-)

Léková interakce/
vedlejší účinek

Pacient bez DM

Postprandiální

hypoglykemie

Inzulinom/nesidioblastóza
(/    ,C-P   , IGF N, DS-, A-)

Neinzulární tumor
(/   , C-P   , IGF*,DS-,A-)

Produkce protilátek proti inzulinu či
jeho receptoru (TAS/IAS)
(/   , C-P   , IGF N, DS-, A+)

Schéma 1. Diferenciálně diagnostické schéma přístupu k pacientovi s hypoglykemií. Upraveno dle (11, 18, 19)

Zkratky: PAD – perorální antidiabetika, I – inzulin, C-P – C-peptid, DS – drug screen - vyšetření hladin léků, IGF *- inzulinu podobné růstové faktory (zahrnuje 

– pro-IGF-II, volné IGF-II, poměr IGF-II/IGF-I), IAS – Inzulinový autoimunitní syndrom – „Hiratova nemoc”, TAS – nádorový autoimunitní syndrom, A – pro-

tilátky proti inzulinu (přítomnost protilátek proti inzulinu [IAS, Hiratova nemoc] nebo protilátek proti inzulinovému receptoru [typ B inzulinové rezistence]). 

 – zvýšení,  – snížení, + přítomny, - nepřítomny, N – v normě
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a nediabetiků, nicméně nediabetici obvykle příznaky hypoglykemie neznají, 

a proto nejsou schopni tyto stavy, které se mohou opakovat, přesně popsat. 

Často musíme pro odběr správné anamnézy využít informace od rodinných 

příslušníků. Hypoglykemie u nediabetiků bývají spíše méně závažné a jen 

vzácně způsobují trvalé neurologické postižení (8).

Léky
Medikace je nejčastější příčinou hypoglykemie a nebývá snadné 

diabetikovi prokázat zneužití inzulinu či PAD (perorální antidiebetikum) 

k navození hypoglykemie, ať už z psychologicko -psychiatrických, nebo 

zištných důvodů (tzn. hypoglycemia facticia). Obvykle se jedná o zdra-

votnické pracovníky, kteří mají přístup k medikaci a chápou princip jejího 

použití (zneužití). K průkazu nám může pomoci toxikologické stanovení léků 

(případně jejich metabolitů) v krvi/moči, určení poměru hladiny sérového 

inzulinu k C -peptidu (typicky vysoká hladina inzulinu a nízký C -peptid) (4).

Z léků, které mají uvedeny hypoglykemii jako nežádoucí účinek v SPC, 

jsou nejčastěji zmiňovány chinolony, chinin, beta -blokátory a ACEi (4). Chinin 

a artemisin jsou léčiva používaná k léčbě malárie, kde hypoglykemie vzniká 

pravděpodobně v důsledku kombinací těchto léků a zvýšené spotřeby 

glukózy Plasmodiem. Již výše byla uvedena interakce mezi deriváty SU 

a ACEi, možnost rozvoje hypoglykemie pouze při medikaci ACEi je spor-

ná. Léčba beta -blokátory je v popředí zájmu zejména u pacientů s DM, 

kde se můžou podílet na vzniku hypo i hyperglykemie. Hypoglykemické 

příhody byly popsány zejména u neselektivních beta -blokátorů, použití 

selektivních beta -blokátorů vedlo ke snížení incidence hypoglykemie 

u pacientů léčených inzulinem. Při medikaci beta -blokátorů je dále uvá-

děno prodloužení doby nutné k restituci normoglykemie po proběhlé 

hypoglykemické příhodě (9).

Vzhledem k obecně stárnoucí populaci musíme vzít v úvahu 

také již často premorbidně sníženou funkci jater a ledvin, dehydra-

taci a další chronické nemoci, které zvyšují pravděpodobnost vzniku 

nežádoucích účinků léků.

Alkohol
V podmínkách akutního přijmu/LSPP jsou časté hypoglykemie 

v důsledku většího alkoholového excesu často kombinovaného se 

sníženým příjmem potravy. Hypoglykemie je v tomto konkrétním 

případě důsledkem inhibice jaterní glukoneogeneze. Vyšší příjem 

alkoholu je pro léčené diabetiky rizikovým, protože snižuje jejich 

schopnost vnímat hypoglykemii a adekvátně na ni reagovat.

Kritické stavy
Pro vznik hypoglykemie v život ohrožujících stavech jsou nezávis-

lými rizikovými faktory sepse, DM a nutnost mechanické ventilace, a to 

zejména u pacientů s preexistujícím chronickým renálním, jaterním 

nebo srdečním selháním (10). Hypoglykemie vzniká jako důsledek de-

plece zásob glykogenu a inhibice glukoneogeneze zánětlivými cytokiny.

Porucha výživy
Hypoglykemie může být přítomna i u pacientů s nedostatečnou 

glukoneogenezí, jak pro reálný nedostatek živin, tak u pacientů odmí-

tajících stravu.

Reaktivní hypoglykemie po jídle
S touto formou hypoglykemie se můžeme setkat u pacientů po 

operacích žaludku, jedná se o formu dumping syndromu a správnou 

diagnózu je esenciální správný odběr anamnézy. Jako „nepravou“ po-

stprandiální hypoglykemii či pseudohypoglykemii označujeme klinicky 

relativně častý stav, který však nenaplňuje klasické podmínky Whippleho 

trias (11). Obvykle po izolovaném požití velmi sladké potraviny (čokoláda) 

dojde k vyplavení inzulinu a i malý pokles glykemie vede k opravdu 

zřetelným adrenergním příznakům (tachykardie, pocení, slabost až pocit 

na omdlení), avšak hladina glykemglykemie zůstává v normě. Těmto 

stavům se dá obvykle předcházet změnou jídelníčku.

Deficit kortizolu – Addisonova nemoc
Vyhodnocení hladiny kortizolu u pacienta s prokázanou hypo-

glykemií je esenciální, protože nediagnostikovaný hypokortizolismus 

může pacienta potenciálně ohrozit na životě. U již diagnostikovaných 

Addisoniků může být Addisonská krize doprovázena hypoglykemií, 

a proto je nutné nejen navýšit substituční dávku hydrocortisonu, ale 

také zajistit pacienta proti hrozící hypoglykemii (12).

Nádorová hypoglykemie
Hypoglykemie vznikající čistě na podkladě nádorového onemoc-

nění je vzácná, častěji se může jednat o akumulaci rizikových faktorů 

u polymorbidního nemocného. I zde je pro její správnou léčbu nezbytná 

správná diagnóza. Patofyziologicky může být nádorová hypoglykemie 

zprostředkována několika mechanismy: může mít podobu inzulárního 

či neinzulárního tumoru, vznikat v důsledku autoimunitní nadprodukce 

protilátek (nejčastěji proti inzulinovému receptoru), výrazné metabolické 

aktivity tumoru nebo nádorové destrukce jater či nadledvin (Tab. 7.) (13).

V případě inzulárního tumoru (inzulinomu, nebo jeho nenádo-

rové varianty nesidioblastózy) je hypoglykemie způsobena nadpro-

dukcí inzulinu (14). V diagnostice používáme test lačněním (hladový 

test), ve kterém sledujeme v pravidelných intervalech hladiny – gly-

kemie, inzulinu, C -peptidu a kortizolu. Průkaz inzulinomu spočívá 

v doložení hypoglykemie s vysokou hladinou C -peptidu (inzulinu). 

Dalším krokem je morfologický průkaz inzulinomu. Lze začít CT nebo 

MR pankreatu, v poslední době často volíme spíše endosonografii 

pankreatu s možností biopsie případného tumoru. Pro odhalení ne-

sidioblastózy – hypertrofie/hyperplazie pankreatických beta buněk, 

je k dispozici selektivní angiografie se stimulací sekrece inzulinu 

Tab. 7. Patofyziologické rozdělení příčin nádorové hypoglykemie. 

Upraveno dle (18)

Inzulární tumor

Eutopická produkce inzulinu 

Inzulinom

Neinzulární tumor 

Neuroendokrinní tumory

Mesenchymální tumory

Tumory nadledvin, jater, GIT a ovarií 

Tumory ektopicky produkující inzulin (feochromocytom, malobuněčný 

karcinom)

Významně metabolicky aktivní nádory/ metastatická infiltrace jater

Nádorová produkce protilátek proti inzulinu nebo inzulinovému 

receptoru 
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podáním kalcia. Výkon se provádí jen vzácně, a to z důvodů jeho 

extrémní náročnosti na logistiku a techniku provedení.

V některých případech nádorové hypoglykemie není etiologic-

kým původcem inzulin, ale jeho strukturálně podobný polypep-

tid – Somatomedin A, známý také jako insulin -like growth factor II 

(IGF -II) (13). Předpokládaným mechanismem působení je zejména 

inhibice glykogenolýzy a glukoneogeneze. Hypoglykemie vzniklá 

u neinzulárního tumoru se nazývá Doege -Potteruv syndrom s in-

cidencí přibližně jednoho případu na milion obyvatel. Tento typ 

hypoglykemie byl popsán u mezenchymálních tumorů, fibromů, 

karcinoidu, myelomu, lymfomu, hepatocelulárního a kolorektálního 

karcinomu (15).

Feochromocytom – nádor dřeně nadledviny – ovlivňuje komplex-

ně glukózovou homeostázu. Katecholaminy, zejména noradrenalin, 

stimulují α2 adreno -receptory, čímž inhibují sekreci inzulinu a zvyšují 

inzulinovou rezistenci, může tedy docházet k hyperglykemii (16). Na 

druhou stranu byly popsány i případy zvýšeného uvolňování inzulinu 

stimulací β2 adreno -receptorů (17).

Nádorovou hypoglykemglykemii zprvu léčíme podáním glukózy, 

mine -li se léčba účinkem (vzhledem k jinému mechanismu vzniku), za-

hraniční literatura doporučuje v ČR nedostupný glukagon i.v. (18). V našich 

podmínkách by bylo možné zvolit kombinaci glukokortikoidů s růstovým 

hormonem.

Závěr
Hypoglykemický stav je běžná klinická situace, vyžadující správnou 

diagnostickou rozvahu a následnou promptní léčbu. Opomenutí či 

nedostatečné došetření příčiny hypoglykemie může vést k její recidivě 

se závažnými zdravotními důsledky.

Podpořeno: Granty MZ ČR 17-31847 A 

a MZČR – RVO (FNOL, 00098892)

LITERATURA

1. Surgery ISo. Journal International de Chirurgie1938.

2. Cryer PE. Hypoglycemia, functional brain failure, and brain death. The Journal of clini-

cal investigation. 2007;117(4):868-70. Epub 2007/04/04.

3. Placzkowski KA, Vella A, Thompson GB, Grant CS, Reading CC, Charboneau JW, et al. 

Secular trends in the presentation and management of functioning insulinoma at the 

Mayo Clinic, 1987–2007. The Journal of clinical endocrinology and metabolism. 2009; 

94(4): 1069–1073. Epub 2009/01/15.

4. Cryer PE, Axelrod L, Grossman AB, Heller SR, Montori VM, Seaquist ER, et al. Evaluation 

and management of adult hypoglycemic disorders: an Endocrine Society Clinical Prac-

tice Guideline. The Journal of clinical endocrinology and metabolism. 2009; 94(3): 709–

728. Epub 2008/12/18.

5. Seaquist ER, Anderson J, Childs B, Cryer P, Dagogo -Jack S, Fish L, et al. Hypoglycemia 

and diabetes: a report of a workgroup of the American Diabetes Association and the En-

docrine Society. The Journal of clinical endocrinology and metabolism. 2013; 98(5): 1845–

1859. Epub 2013/04/17.

6. Glucose Concentrations of Less Than 3.0 mmol/L (54 mg/dL) Should Be Reported in Clini-

cal Trials: A Joint Position Statement of the American Diabetes Association and the European 

Association for the Study of Diabetes. Diabetes care. 2017; 40(1): 155–157. Epub 2016/11/23.

7. Nirantharakumar K, Marshall T, Hodson J, Narendran P, Deeks J, Coleman JJ, et al. Hy-

poglycemia in non -diabetic in -patients: clinical or criminal? PloS one. 2012; 7(7): e40384. 

Epub 2012/07/07.

8. Service FJ, Cryer PE, Vella A. Hypoglycemia in adults without diabetes mellitus: Clini-

cal manifestations, diagnosis, and causes. UpToDate, Waltham, MA. (Accessed on June 

13, 2019): UpToDate; 2019.

9. Dungan K, Merrill J, Long C, Binkley P. Eff ect of beta blocker use and type on hypoglyce-

mia risk among hospitalized insulin requiring patients. Cardiovascular diabetology. 2019; 

18(1): 163. Epub 2019/11/30.

10. Krinsley JS, Grover A. Severe hypoglycemia in critically ill patients: risk factors and out-

comes. Critical care medicine. 2007; 35(10): 2262–2267. Epub 2007/08/25.

11. Skrha J. Hypoglykemie : od patofyziologie ke klinické praxi. Praha: Maxdorf; 2013.

12. Bornstein SR, Allolio B, Arlt W, Barthel A, Don -Wauchope A, Hammer GD, et al. Diagno-

sis and Treatment of Primary Adrenal Insuffi  ciency: An Endocrine Society Clinical Practi-

ce Guideline. The Journal of clinical endocrinology and metabolism. 2016; 101(2): 364–

389. Epub 2016/01/14.

13. Schovanek J, Cibickova L, Ctvrtlik F, Tudos Z, Karasek D, Iacobone M, et al. Hypoglyce-

mia as a Symptom of Neoplastic Disease, with a focus on Insulin -like Growth Factors Pro-

ducing Tumors. Journal of Cancer. 2019; 10(26): 6475–6480. Epub 2019/11/30.

14. Service FJ, Vella A. Insulinoma. In: Post T, editor. UpToDate. UpToDate, Waltham, MA. 

(Accessed on July 19, 2018)2018.

15. de Groot JW, Rikhof B, van Doorn J, Bilo HJ, Alleman MA, Honkoop AH, et al. Non -islet 

cell tumour -induced hypoglycaemia: a review of the literature including two new cases. 

Endocrine -related cancer. 2007; 14(4): 979–993. Epub 2007/11/30.

16. Wiesner TD, Bluher M, Windgassen M, Paschke R. Improvement of insulin sensitivity 

after adrenalectomy in patients with pheochromocytoma. The Journal of clinical endo-

crinology and metabolism. 2003; 88(8): 3632–3636. Epub 2003/08/14.

17. Cerasi E, Eff endic S, Luft R. Role of adrenergic receptors in glucose -induced insulin 

secretion in man. Lancet. 1969; 2(7615): 301–302. Epub 1969/08/09.

18. Iglesias P, Diez JJ. Management of endocrine disease: a clinical update on tumor -induced 

hypoglycemia. European journal of endocrinology. 2014; 170(4): R147–157. Epub 2014/01/25.

19. Service FJ, Vella A, Hirsch IB, Mulder JE. Nonislet cell tumor hypoglycemia. UpToDate, 

Waltham, MA. (Accessed on June 13, 2019): UpToDate; 2018.

20. Seaquist ER, Anderson J, Childs B, Cryer P, Dagogo -Jack S, Fish L, et al. Hypoglycemia 

and diabetes: a report of a workgroup of the American Diabetes Association and the En-

docrine Society. Diabetes care. 2013; 36(5): 1384–1395. Epub 2013/04/17.

https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/


 134 |

VNITŘNÍ LÉKAŘSTVÍ www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

TIRÁŽ

Vydavatel:

Česká lékařská společnost J. E. Purkyně, o. s.

Sokolská 490/31, 120 26 Praha, IČ 00444359 

Adresa redakce:

SOLEN, s. r. o., Lazecká 297/51, 779 00 Olomouc

tel: +420 582 397 407, www.solen.cz 

Redaktorka: 

Mgr. Kateřina Dostálová, dostalova@solen.cz

tel: +420 725 003 510

Grafická úprava a sazba: 

DTP SOLEN

Obchodní oddělení: 

Mgr. Martin Jíša, jisa@solen.cz

tel.: +420734 567 855

Vydavatel nenese odpovědnost za údaje 

a názory autorů jednotlivých článků či inzerátů. 

Reprodukce obsahu je povolena pouze 

s přímým souhlasem redakce.

Redakce si vyhrazuje právo příspěvky krátit 

či stylisticky upravovat. 

Na otištění rukopisu není právní nárok.

Předplatné v ČR:

Cena předplatného (8 čísel) včetně supplement na rok 2020 

je 1040 Kč.

Časopis můžete objednat na www.solen.cz,

e-mailem: predplatne@solen.cz,

telefonem: +420 734 254 064

Předplatné v SR:

Cena předplatného (vč. poštovného a balného) na rok 2020 je 9,50 €.

Mediaprint-Kapa Pressegrosso, a. s., oddelenie inej formy predaja

Stará Vajnorská 9, P.O. BOX 183, 830 00  Bratislava 3

Infolinka: 0800 188 826, 

e-mail: predplatne@abompkapa.sk, www. ipredplatne.sk

Registrace MK ČR pod číslem E 1202

ISSN 0042–773X (print), ISSN 1801–7592 (on-line)

Citační zkratka: Vnitř Lék.

Časopis je indexován v: 

EMBASE/Excerpta Medica, SCOPUS, MEDLINE, Index Medicus, 

Bibliographia medica Čechoslovaca, Bibliographia medica Slovaca, 

Index Copernicus International, Chemical Abstracts, INIS Atomindex

Vnitřní lékařství  Ročník 66, 2020, číslo 2

Předseda redakční rady:

prof. MUDr. Miroslav Souček, CSc. 

Výkonní šéfredaktoři:

prof. MUDr. Hana Rosolová, DrSc., doc. MUDr. David Karásek, Ph.D. 

Užší redakční rada:

doc. MUDr. David Karásek, Ph.D., MUDr. Zdeněk Monhart, Ph.D., 

MUDr. Hana Šarapatková, Ph.D., MUDr. Jan Škrha jr., Ph.D., 

prof. MUDr. Hana Rosolová, DrSc., prof. MUDr. Jan Václavík, Ph.D., 

prof. MUDr. Michal Vrablík, Ph.D. 

Širší redakční rada: 

prof. MUDr. Richard Češka, CSc., FACP, FEFIM, prof. MUDr. Andrej Dukát, CSc.,

prof. MUDr. Pavel Horák, CSc., prof. MUDr. Petr Husa, CSc., doc. MUDr. Peter Jackuliak, PhD.,

MPH, doc. MUDr. Soňa Kiňová, CSc., prof. MUDr. Milan Kolář, Ph.D., 

prof. MUDr. Vítězslav Kolek, DrSc.†, prof. MUDr. Milan Kvapil, CSc., MBA,

prof. MUDr. Michal Kršek, CSc., MUDr. Jana Lacinová, prof. MUDr. Ivica Lazúrová, DrSc, FRCP,

prof. MUDr. Marián Mokáň, DrSc, FRCP, MUDr. Barbora Nussbaumerová, Ph.D.,

MUDr. Jindřich Olšovský, Ph.D., prof. MUDr. Juraj Payer, CSc., prof. MUDr. Ivan Rychlík, CSc., FASN, FERA,

prof. MUDr. Vladimír Soška, CSc., prof. MUDr. Jindřich Špinar, CSc.,

prof. MUDr. Štěpán Svačina, DrSc., MBA, prof. MUDr. Eva Topinková, CSc.,

doc. MUDr. Ondřej Urban, Ph.D., prof. MUDr. Jiří Vítovec, CSc., prof. MUDr. Jiří Widimský jr., CSc.

https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/
https://www.solen.cz/
tel: +420 582 397 407
mailto:dostalova@solen.cz
tel: +420 725 003 510
mailto:jisa@solen.cz
tel:+420734 567 855
https://www.solen.cz/
mailto:predplatne@solen.cz
tel:+420 734 254 064
https://ipredplatne.sk/
mailto:predplatne@abompkapa.sk


Zkrácená informace o přípravku 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:
Složení*: 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 obsahují 10 mg atorvastatine (ator)/5 mg perindopril arginine (per), 20 mg ator/5 mg per, 
40 mg ator/5 mg per, 10 mg ator/10 mg per, 20 mg ator/10 mg per, 40 mg ator/10 mg per. Obsahuje sacharózu jako pomocnou látku. Indikace*: Euvascor je indikován v rámci léčby ke snížení kardiovaskulárního 
rizika jako substituční terapie u dospělých pacientů adekvátně kontrolovaných atorvastatinem a perindoprilem podávanými současně ve stejné dávce, ale jako samostatné přípravky. Dávkování a způsob podání*: 
Obvyklá dávka je jedna tobolka denně ráno před jídlem. Euvascor není vhodný pro iniciální léčbu. Je-li nutná změna dávkování, titrace se má provádět s jednotlivými složkami. Během léčby přípravkem Euvascor 
má pacient pokračovat v běžné dietě snižující hladinu cholesterolu. Souběžné podávání s jinými léčivými přípravky: U pacientů, kteří současně užívají tipranavir, ritonavir, telaprevir nebo cyklosporin, nesmí dávka 
atorvastatinu překročit 10 mg/den. U pacientů, kteří současně užívají boceprevir, elbasvir/grazoprevir, nesmí dávka atorvastatinu překročit 20 mg/den**. Starší pacienti a pacienti s poruchou funkce ledvin: Lze 
podávat pacientům s clearance kreatininu ≥ 60 ml/min, není vhodný pro pacienty s clearance kreatininu < 60 ml/min, u těchto pacientů se doporučuje individuální titrace dávky s jednotlivými složkami. Pacienti 
s  poruchou funkce jater: Přípravek má být podáván s  opatrností a  je kontraindikován u  pacientů s  jaterním onemocněním v  aktivním stavu. Pediatrická populace: Použití u  dětí a  dospívajících do 18  let se 
nedoporučuje. Kontraindikace*: Hypersenzitivita na léčivé látky, nebo na jiné ACE inhibitory nebo statiny, nebo na kteroukoli pomocnou látku, onemocnění jater v aktivním stavu nebo neobjasněné přetrvávající 
zvýšení sérových aminotransferáz převyšující 3násobek horní hranice normálních hodnot, během těhotenství, kojení a u žen ve fertilním věku, které nepoužívají vhodné antikoncepční prostředky (viz bod Těhotenství 
a kojení*), současné užívání s antivirotiky glekaprevir/pibrentasvir proti hepatitidě C**, anamnéza angioedému souvisejícího s předchozí terapií inhibitory ACE, hereditární nebo idiopatický angioneurotický edém, 
současné užívání s přípravky obsahujícími aliskiren u pacientů s diabetem mellitem nebo poruchou funkce ledvin (GFR <60 ml/min/1,73 m2) (viz bod Interakce*), současné užívání se sakubitrilem/valsartanem 
(viz bod Zvláštní upozornění* a Interakce*), mimotělní léčba vedoucí ke kontaktu krve se záporně nabitým povrchem (viz bod Interakce*), signifikantní bilaterální stenóza renální arterie nebo stenóza renální arterie 
u jedné fungující ledviny (viz bod Zvláštní upozornění*). Upozornění*: Zvláštní upozornění a opatření pro použití: Vliv na játra: Vzhledem k obsahu atorvastatinu v přípravku Euvascor mají být pravidelně prováděny 
jaterní funkční testy. Pacientům, u kterých se zjistí jakékoliv známky nebo příznaky jaterního poškození, mají být provedeny jaterní testy. Pacienti, u kterých se objeví zvýšení aminotransferáz, musí být sledováni až 
do doby, než se hodnoty opět znormalizují. Pokud přetrvávají více než trojnásobně zvýšené hodnoty aminotransferáz nad horní hranici normálních hodnot, doporučuje se snížit dávku atorvastatinu pomocí 
jednotlivých složek nebo léčbu atorvastatinem ukončit. Pacientům, kteří konzumují velké množství alkoholu a/nebo mají v anamnéze jaterní onemocnění, je nutné podávat přípravek Euvascor s opatrností. Vliv na 
kosterní svalstvo: Jsou-li hladiny CK významně zvýšené (> 5× ULN) oproti normálním hodnotám, léčba nemá být zahájena. Léčba má být přerušena, objeví-li se významné zvýšení hladin CK (> 10× ULN), nebo je-li 
diagnostikována, případně předpokládána rhabdomyolýza. Souběžná léčba s jinými léčivými přípravky: Riziko rhabdomyolýzy je zvýšené při současném podávání přípravku Euvascor s určitými léky, které mohou 
zvyšovat plazmatickou koncentraci atorvastatinu, např. se silnými inhibitory CYP3A4 nebo transportních proteinů (např. cyklosporin, ketokonazol, tipranavir/ritonavir** atd.). Riziko myopatie může být rovněž 
zvýšeno současným užíváním gemfibrozilu a dalších derivátů kyseliny fibrové, antivirotik k léčbě hepatitidy C (bocepreviru, telapreviru, elbasviru/grazopreviru)**, erythromycinu, niacinu nebo ezetimibu. Přípravek 
Euvascor se nesmí podávat současně se systémovou léčbou kyselinou fusidovou nebo během 7 dnů po ukončení léčby kyselinou fusidovou vzhledem k obsahu atorvastatinu. U pacientů, u kterých je systémové 
podání kyseliny fusidové považováno za nezbytné, se musí po dobu léčby kyselinou fusidovou přerušit léčba statinem. Během léčby nebo po léčbě některými statiny byly velmi vzácně hlášeny případy imunitně 
zprostředkované nekrotizující myopatie (IMNM). Intersticiální plicní onemocnění: Při podezření na vznik intersticiálního plicního onemocnění u pacienta musí být terapie přípravkem Euvascor přerušena. Diabetes 
mellitus: U diabetiků léčených perorálními antidiabetiky nebo inzulinem má být v průběhu prvních měsíců léčby pečlivě sledována glykemie. Hypotenze: monitorování tlaku krve, renálních funkcí, a draslíku je nutné 
u pacientů s vysokým rizikem symptomatické hypotenze (volumová deplece nebo závažná renin dependentní hypertenze) nebo se symptomatickým srdečním selháním (se současnou renální insuficiencí nebo bez 
ní) nebo s ischemickou chorobou srdeční nebo cerebrovaskulárními chorobami. Přechodná hypotenzní odpověď není kontraindikací pro podání dalších dávek, které mohou být obvykle užity bez obtíží, jakmile po 
doplnění objemu stoupne krevní tlak. Stenóza aortální a mitrální chlopně: Přípravek se má podávat s opatrností. Transplantace ledvin: Nejsou zkušenosti s podáváním přípravku pacientům po nedávno prodělané 
transplantaci ledvin. Renovaskulární hypertenze: Pokud jsou pacienti s bilaterální stenózou renální arterie nebo stenózou renální arterie u jedné fungující ledviny léčeni inhibitory ACE, je zvýšené riziko závažné 
hypotenze a renálního selhání. Léčba diuretiky může být přispívající faktor. Ztráta renálních funkcí se může projevit pouze minimální změnou sérového kreatininu u pacientů s unilaterální stenózou renální arterie. 
Porucha funkce ledvin: Monitorování hladiny kreatininu a draslíku, individuální titrace dávky s jednotlivými složkami u pacientů s clearance kreatininu < 60 ml/min, u pacientů se stenózou renální arterie bylo 
pozorováno zvýšení sérových koncentrací urey a kreatininu, u renovaskulární hypertenze je riziko závažné hypotenze a renální insuficience zvýšené. U pacientů na hemodialýze: U pacientů dialyzovaných pomocí 
vysoce propustných membrán byly zaznamenány anafylaktoidní reakce, má být zváženo použití jiných membrán. Hypersenzitivita/angioedém: Okamžité vysazení léčby a zahájení monitorování do úplného vymizení 
příznaků. Angioedém spojený s  otokem hrtanu může být smrtelný. Současné užívání perindoprilu se sakubitrilem/valsartanem je kontraindikováno z  důvodu zvýšeného rizika vzniku angioedému. Podávání 
sakubitrilu/valsartanu nesmí být zahájeno do 36 hodin po užití poslední dávky perindoprilu. Pokud je léčba sakubitrilem/valsartanem ukončena, léčba perindoprilem nesmí být zahájena do 36 hodin po podání 
poslední dávky sakubitrilu/valsartanu. Současné užívání jiných inhibitorů NEP (např. racekadotrilu) a  inhibitorů ACE může také zvýšit riziko angioedému. Souběžné užívání mTOR inhibitorů: Zvýšení rizika 
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draslíku, nebo u pacientů užívajících jiné léčivé přípravky, které mohou způsobovat vzestup sérových koncentrací draslíku (např. heparin, kotrimoxazol). Kombinace s lithiem: Nedoporučuje se. Duální blokáda 
systému renin-angiotensin-aldosteron (RAAS): Současné užívání ACE inhibitorů, blokátorů receptorů pro angiotensin II nebo aliskirenu zvyšuje riziko hypotenze, hyperkalemie a snížení funkce ledvin (včetně akutní 
selhání ledvin). Duální blokáda RAAS se proto nedoporučuje. ACE inhibitory a blokátory receptorů pro angiotensin II nemají být používány současně u pacientů s diabetickou nefropatií. Primární hyperaldosteronismus: 
Pacienti s primárním hyperaldosteronismem obvykle neodpovídají na antihypertenzní léčbu působící přes inhibici systému renin-angiotenzin. Proto se užívání tohoto přípravku nedoporučuje. Pacienti se vzácnými 
dědičnými problémy s intolerancí fruktosy, malabsorpcí glukosy a galaktosy nebo nedostatkem sacharaso-isomaltasy by přípravek Euvascor neměli užívat. Hladina sodíku: Euvascor obsahuje méně než 1 mmol 
sodíku (23 mg) v  tobolce, to znamená, že je v podstatě „bez sodíku“. Interakce*: Kontraindikace: Aliskiren, mimotělní léčba, sakubitril/valsartan, glekaprevir/pibrentasvir**. Nedoporučované kombinace: Silné 
inhibitory CYP3A4, inhibitory proteinu rezistence karcinomu prsu (BCRP), aliskiren (u jiných pacientů, než jsou diabetici a pacienti s poruchou funkce ledvin), kotrimoxazol (trimetoprim/sulfametoxazol), současná 
léčba ACE inhibitorem a blokátorem receptoru angiotensinu, estramustin, lithium, draslík-šetřící diuretika (např. triamteren, amilorid, eplerenon, spironolakton), soli draslíku, grapefruit nebo grapefruitová šťáva. 
Kombinace vyžadující zvláštní opatrnost: Induktory a středně silné inhibitory CYP3A4, digoxin, ezetimib, kyselina fusidová, gemfibrozil / deriváty kyseliny fíbrové, inhibitory transportérů, warfarin, antidiabetika 
(inzuliny, perorální antidiabetika), baklofen, diuretika nešetřící draslík, racekadotril, imTOR inhibitory (např. sirolimus, everolimus, temsirolimus), nesteroidní antiflogistika (NSAID) (včetně kyseliny acetylsalicylové 
≥ 3 g/den). Kombinace vyžadující určitou opatrnost: Kolchicin, kolestipol, perorální kontraceptiva, gliptiny (linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin), sympatomimetika, tricyclická antidepresiva/antipsychotika/
anestetika, zlato, antihypertenziva a vasodilatancia. Těhotenství a kojení*: Přípravek Euvascor je kontraindikován během těhotenství, kojení a u žen plánujících těhotenství, které nepoužívají vhodné antikoncepční 
prostředky. Fertilita* Účinky na schopnost řídit a obsluhovat stroje*: U některých pacientů se mohou vyskytnout individuální reakce související s nízkým krevním tlakem, zejména na začátku léčby. Nežádoucí 

účinky*: Časté: Nazofaryngitida, hypersenzitivita, hyperglykemie, závrať, bolest hlavy, dysgeuzie, parestezie, porucha zraku, tinitus, vertigo, hypotenze (a účinky spojené s hypotenzí), faryngolaryngeální bolest, 
epistaxe, kašel, dyspnoe, nauzea, zvracení, bolest horní a dolní části břicha, dyspepsie, průjem, zácpa, flatulence, vyrážka, pruritus, otok kloubů, bolest končetin, artralgie, svalové spasmy, myalgie, bolest zad, 
astenie, abnormální výsledky testů jaterních funkcí, zvýšená hladina kreatinfosfokinázy v krvi. Méně časté: Eozinofilie, hypoglykemie, hyponatremie, hyperkalemie reverzibilní při ukončení léčby, anorexie, insomnie, 
změny nálad, poruchy spánku, noční můry, somnolence, synkopa, hypestezie, amnezie, rozmazané vidění, tachykardie, palpitace, vaskulitida, bronchospasmus, sucho v ústech, pankreatitida, říhání, hepatitida 
cytolytická nebo cholestatická, kopřivka, hyperhidróza, alopecie, angioedém, pemfigoid, fotosenzitivní reakce, bolest šíje, svalová slabost, renální selhání, erektilní dysfunkce, únava, bolest na hrudi, malátnost, 
periferní edém, pyrexie, zvýšená hladina urey a kreatininu v krvi, zvýšení tělesné hmotnosti, pozitivní nález leukocytů v moči, pád. Vzácné: Trombocytopenie, periferní neuropatie, cholestáza, zhoršení psoriázy, 
Stevens-Johnsonův syndrom, toxická epidermální nekrolýza, erythema multiforme, myopatie, myozitida, rhabdomyolýza, ruptura svalu**, tendinopatie (někdy komplikovaná rupturou), vzestup jaterních enzymů, 
zvýšená hladina bilirubinu v krvi. Velmi vzácné: Rinitida, leukopenie/neutropenie, agranulocytóza nebo pancytopenie, hemolytická anemie u pacientů s vrozeným deficitem G-6PDH, anafylaxe, stavy zmatenosti, 
cévní mozková příhoda možná sekundárně k nadměrné hypotenzi u vysoce rizikových pacientů, ztráta sluchu, infarkt myokardu, sekundárně k nadměrné hypotenzi u vysoce rizikových pacientů, angina pectoris, 
arytmie, eosinofilní pneumonie, jaterní selhání, lupus-like syndrom**, akutní renální selhání, gynekomastie, snížení hladiny hemoglobinu a snížení hematokritu. Není známo: Imunitně zprostředkovaná nekrotizující 
myopatie. U jiných inhibitorů ACE byly hlášeny případy SIADH (syndrom nepřiměřené sekrece antidiuretického hormonu). SIADH lze považovat za velmi vzácnou, ale možnou komplikaci spojenou s léčbou inhibitory 
ACE, včetně perindoprilu, Raynaudův fenomén**. Předávkování*. Farmakologické vlastnosti*: Atorvastatin je selektivním a kompetitivním inhibitorem HMG-CoA reduktázy. Perindopril je inhibitor angiotensin-
konvertujícího enzymu (ACE inhibitor), který konvertuje angiotensin I na vazokonstriktor angiotensin II. Uchovávání: Uchovávejte v původním obalu, aby byl přípravek chráněn před vlhkostí. Velikost balení: 30 nebo 
90 (3 obaly na tvrdé tobolky po 30 tobolkách) tvrdých 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. Držitel rozhodnutí o registraci: Les Laboratoires Servier, 
50, rue Carnot, 92284 Suresnes cedex, Francie. Registrační číslo: 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 poslední revize textu: 1. 11. 2019. Výdej: Před předepsáním přípravků si přečtěte Souhrn údajů o  přípravku. Přípravky jsou 
k dispozici v lékárnách na lékařský předpis, od 10/2019. Přípravky jsou částečně hrazeny z prostředků veřejného zdravotního pojištění, viz Seznam cen a úhrad léčivých přípravků: http://www.sukl.cz/sukl/seznam-
leciv-a-pzlu-hrazenych-ze-zdrav-pojisteni. Další informace na adrese: Servier, s. r. o., Na Florenci 2116/15, 110 00 Praha 1, tel: 222 118 111, www.servier.cz

*pro úplnou informaci si prosím přečtěte celý Souhrn údajů o přípravku
**všimněte si prosím změn v informaci o léčivém přípravku
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 ÚVOD

Vážení a milí čtenáři Vnitřního lékařství,

vzhledem ke změnám v periodicitě i koncepci tohoto časopisu jsme pro vás navíc připravili elektronickou 

verzi, která bude součástí každého čísla.

Doplňuje tištěný časopis – nabízí vám další články. Ty prošly stejným recenzním řízením a jsou stejně kvalitní 

jako texty ve verzi tištěné, která ovšem neumožňuje umístit takové množství článků, které v rámci interní me-

dicíny stojí za publikaci. 

E-verze naopak umožňuje publikovat texty rozsáhlejší, s větším množstvím velkých obrázků či grafů; v dalších 

číslech se v ní můžete těšit i na videa a prezentace z kongresů a výhledově třeba na videokazuistiky…

Pěkné čtení vám přeje

redakce
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Epidemiologie infekcí vyvolaných 
Clostridium difficile (CDI) v České republice 
Marcela Krůtová
Ústav lékařské mikrobiologie 2. LF UK a FN Motol, Praha 

V aktuálním čísle časopisu Vnitřní lékařství autoři Stebel et al upozor-

ňují na nové poznatky v léčbě pacientů s klostridiovou kolitidou a sou-

časně shrnují zásadní preventivní opatření pro pacienty v riziku rozvoje 

primární nebo opakované infekce vyvolané Clostridium difficile (CDI) (1). 

Clostridium difficile (Clostridioides difficile), obě označení jsou platná 

(2), je nejčastějším vyvolavatelem infekčních gastroenteritid spojených 

s nemocniční péčí (3). V případě podezření na CDI je nutné indikovat 

vyšetření stolice. Nedostatečné testování může vést k poddiagnosti-

kování těchto infekcí a tím k dalším epidemiologickým konsekvencím. 

V současné době je doporučený dvoustupňový testovací algoritmus. 

U pacientů s nejednoznačným laboratorním výsledkem (vyhledávací 

citlivý test cílený na průkaz glutamát dehydrogenázy – GDH nebo 

DNA toxigenních Clostridium difficile je pozitivní, ale přítomnost toxinů 

A/B není potvrzena) je nutné zohlednit aktuální klinický stav pacienta 

a další laboratorní nálezy pro odlišení probíhající CDI od kolonizace 

toxigenním kmenem Clostridium difficile s možnou jinou příčinou 

průjmu (4, 5). Na ne zcela jednotný přístup k laboratorní diagnostice 

ukazuje počet provedených testů na přítomnost Clostridium difficile 

u hospitalizovaných pacientů s průjmem, který je v rámci jednotlivých 

českých nemocnic variabilní (6–9). Průměrné frekvence testování jsou 

navíc výrazně nižší (42,1; 39,5; 37,3 a 36,1 testů na 10 000 ošetřovacích 

dní v  letech 2012–2016) (6–9) než zjištěná průměrná testovací frek-

vence v Evropě (65,8 a 42,9 testů na 10 000c ošetřovacích dní v letech 

2011–2013 a v roce 2016) (8, 9).

Při laboratorní konfirmaci CDI je nutné, pokud to klinický stav pa-

cienta vyžaduje, zahájit specifickou léčbu. Jak upozorňují autoři Stebel 

et al (1), metronidazol, patřící k 3 základním přípravkům doposud do-

poručovaných k léčbě CDI, ztrácí na základě revidovaných dostupných 

dat pozici léku volby pro všechny formy CDI (10). Výjimku tvoří pouze 

použití metronidazolu u pediatrické populace, která v evropských dopo-

ručeních není zahrnuta, ale dostupná data byla revidována Americkou 

společností pro infekční lékařství a nemocniční epidemiologii (IDSA/

SHEA) (11). Aktualizovaný evropský doporučený postup pro léčbu CDI 

je nyní ve fázi revize členy Evropské studijní skupiny pro Clostridium 

difficile (ESGCD) a měl by být k dispozici v tomto roce. V návaznosti 

na tento dokument mohou být připravena i nová doporučení pro 

Českou republiku. 

S diagnózou CDI nesouvisí pouze zahájení terap ie, ale také, jak 

zdůrazňují autoři Stebel et al (1), je nutné zavedení komplexních pro-

tiepidemických opatření k zabránění šíření Clostridium difficile na další 

vnímavé pacienty. V loňském roce byla publikována aktualizovaná 

evropská doporučení pro prevenci CDI v akutní nemocniční péči, která 

stratifikují doporučení pro epidemický nebo endemický výskyt CDI 

(12). Klíčovými body pro prevenci CDI u hospitalizovaných pacientů je 

sledování výskytu CDI v čase jak na úrovni oddělení, tak v rámci celé 

nemocnice, dodržování správné hygieny rukou, kontaktní izolace pa-

cientů, důkladný úklid a dezinfekce. Nezbytnou součástí je racionální 

antibiotická terapie v rámci nemocničního programu vycházející z kon-

cepce „antimicrobial stewardship“, tedy komplexního přístupu, jehož 

cílem je optimalizace podávání antiinfektiv, stejně jako trvalá edukace 

zaměstnanců a pacientů (12). 

Incidence CDI v České republice byla v roce 2016 podle aktuálních 

dat z Evropského centra pro prevenci a kontrolu infekcí (ECDC) 3,9 

případů na 10 000 ošetřovacích dní (údaje z 19 nemocnic), což je mírně 

nad zjištěným evropským průměrem (3,2 případů na 10 000 ošetřova-

cích dní (údaje z 556 nemocnic 20 zemí)) (9). Jak bylo uvedeno autory 

Stebel et al (1), počet hlášených případů v ČR se po strmém nárůstu 

od roku 2008 stabilizoval, což potvrzují i data o incidenci CDI získaná 

v rámci evropských a/nebo národních multicentrických studiích 

(6–8,13). V roce 2008 byla incidence CDI 1,1 případů na 10 000 ošet-

řovacích dní (data z 3 nemocnic) (13) a v letech 2011–2012, 2012–2013 

dosáhla již 4,4 a 6,2 případů na 10 000 ošetřovacích dní (data z 10 

nemocnic) (8). V roce 2014 zůstala incidence CDI na stejné úrovni 6,1 

případů na 10 000 ošetřovacích dní (data z 18 nemocnic) (6), ale v roce 

2015 dochází k jejímu poklesu na 5,2 případů na 10 000 ošetřovacích 

dní (data z 28 nemocnic) (7).

Na současné epidemiologické situaci CDI v ČR se podílí rozšíření 

dvou ribotypů Clostridium difficile, ribotypu 001 a 176 (14) . Subtypizace 

izolátů ribotypů 001 (184 izolátů) a 176 (225 izolátů) pomocí multiloku-

sové analýzy tandemových repetic (MLVA) potvrdila klonální příbuznost 
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izolátů Clostridium difficile, která byla pozorována v jednotlivých nemoc-

ničních zařízeních tak i mezi nimi, což potvrzuje vyšší potenciál těchto 

ribotypů k šíření v nemocničním prostředí (6). Ačkoliv výše zmíněné 

ribotypy (001 a 176) dominující epidemiologické situaci v ČR jsou fylo-

geneticky odlišné (14) , jejich společným epidemiologickým znakem je 

popsaná rezistence hned k několika antimikrobním přípravkům a s tím 

spojená kumulace mechanismů rezistence (15). S výskytem výše zmí-

něných Clostridium difficile ribotypů (001 a 176) v ČR bylo analýzou 490 

CDI epizod z 28 českých nemocnic signifikantně asociováno předchozí 

podávání fluorochinolonů (7). Právě restrikce v používání této skupiny 

antibiotik byla označena jako hlavní účinné opatření vedoucí k poklesu 

výskytu epidemických, k flurochinolonům rezistentních ribotypů ve 

Velké Británii (16).

V prevenci rozvoje a přenosu CDI v nemocničním zařízení je nutná 

mezioborová spolupráce mikrobiologa, infektologa a epidemiologa. 

Reflektování nových poznatků z oblasti laboratorní diagnostiky, léčby, 

prevence a sledování výskytu CDI je kruciální pro zlepšení epidemio-

logické situace CDI v ČR. 
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Extraintestinální projevy celiakie
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K práci Vacková Z. Celiakie dospělých. Vnitř Lék 2020; 66(2): 116–120.

Celiakie je autoimunitní enteropatie, kterou vyvolává konzumace 

lepku u geneticky predisponovaných jedinců. Hlubší porozumění 

definici celiakie umožní pochopení klinických souvislostí této nemoci. 

Genetická predispozice k celiakii je komplexní a je určována nejen 

HLA geny (99 % celiaků je nositeli genů HLA-DQ2 nebo HLA-DQ8), 

ale i non-HLA geny (1).

Účast zejména HLA genů vysvětluje, proč se celiakie vyskytuje 

častěji v rámci rodin (u příbuzných prvního stupně se celiakie nachází 

v 7,5 %, u příbuzných druhého stupně v 2,3 %) než ve všeobecné po-

pulaci (zde je výskyt zhruba 1%) (2) a proč celiakie velmi často provází 

chromozomální aberace, jakými jsou Downův, Turnerův a Williamsův 

syndrom (3). Tato fakta vedou k nutnosti provádět screening všech 

příbuzných při diagnóze celiakie u jednoho z členů rodiny a skrínink 

celiakie v časném dětství u jedinců se zmíněnými genetickými syn-

dromy (4, 5). 

Non-HLA genových lokusů zúčastněných při vzniku celiakie by-

lo v celogenomových asociačních studiích identifikováno 42. Tyto 

geny jsou zodpovědné za regulace v systému přirozené a adaptivní 

imunity i za udržování bariérové funkce střeva. Role těchto genů se 

kromě celiakie uplatňuje patogeneticky i u jiných autoimunitních 

chorob. A tak nepřekvapí, že se celiakie může vyskytnout v asociaci 

s prakticky jakoukoliv autoimunitní chorobou (1). Zmíněná skutečnost 

se promítá do racionálního doporučení provádět screening celiakie 

u jakéhokoliv jiného autoimunitního onemocnění (nejen jak tomu 

bývá typicky u diabetes mellitus 1. typu, autoimunitní tyreopatie či 

u autoimunitní hepatitidy) (5). 

Nutno však pamatovat na skutečnost, že celiakie může vzniknout 

kdykoliv během života, a to i u jedince, který měl v minulosti screening 

celiakie negativní. Proto rozvoj podezřelé symptomatologie (intestinál-

ní či extraintestinální) nebo laboratorní nález suspektní z jakéhokoliv 

typu malabsorpce (komplexní či izolované) by měly vést k opakování 

screeningu, resp. k diagnostice celiakie. 

Důsledkem autoimunitní enteropatie je fenotypicky různorodá 

porucha absorpčních, imunitních a bariérových funkcí tenkého střeva. 

Na úrovni histologické se vyvíjejí charakteristické změny. Nejprve je 

sliznice infiltrována mononukleárními buňkami a zvyšuje se počet 

intraepiteliálních lymfocytů, dále se rozvíjí remodelace sliznice spojená 

s prohloubením slizničních krypt a atrofií klků. Stupeň histologických 

změn v duodenu (hodnocený nejčastěji Marsh-Oberhuberovou klasi-

fikací) (6, 7) však nekoreluje ani s fenotypovými projevy nemoci, ani 

s tíží klinické symptomatologie. V současnosti již není překvapující, 

že se celiakie nemusí projevovat pouze klasickými střevními obtížemi 

(průjem, nadýmání) a komplexním malabsorpčním syndromem. Je 

dobře známo, že převažující klinická prezentace celiakie je v dnešní 

době neklasická, nespecifická (např. únavnost, nevýkonnost, váho-

vý úbytek, zácpa, gastroezofageální reflux, zvracení) a především 

extraintestinální. Malabsorpční projevy celiakie mohou být skryté 

a charakterizované izolovanými deficity železa, vápníku, vitaminu D, 

vitaminů B12, B6, folátů, magnezia, mědi či zinku (8). Extraintestinální 

projevy, které se mohou vyskytnout zcela izolovaně nebo v kombinaci 

s projevy střevními, jsou neobyčejně rozmanité (9–11). Vyplývají jednak 

z důsledků různorodé malabsorpce, jednak z intestinální dysbiózy 

a komplexní poruchy slizniční (střevní) a následně i systémové imunity. 

Extraintestinální projevy celiakie (hematologické, endokrinní, jaterní, 

reprodukční, neurologické a psychiatrické, kardiovaskulární, kožní, 

stomatologické, kostní, svalové, kloubní, plicní, ledvinové) proto musí 

zvažovat v diferenciální diagnostice prakticky každý lékař jakékoliv 

odbornosti. Nedostatečná znalost extraintestinálních projevů je nej-

častější příčinou zpožděné diagnostiky celiakie (9, 11–13). 

Zásadním problémem v klinické praxi je na celiakii pomyslet. 

Pokud se takto stane, pak bývá diagnostika většinou jednoduchá, 

pokud pacient konzumuje dostatečné množství lepku. Základem 

diagnózy je vyšetření vysoce specifických protilátek proti tkáňové 

transglutamináze ve třídě IgA u jedinců s normální hladinou celko-

vého IgA. U osob s deficitem celkového IgA je nutno diagnostiku 

založit na vyšetření protilátek proti tkáňové transglutamináze ve 

třídě IgG, popřípadě protilátek proti deamidovaným gliadinovým 

peptidům ve třídě IgG. U dospělých je nutno provést, především 

z diferenciálnědiagnostických důvodů, bioptické vyšetření sliznice 

duodena (14). Při interpretaci sérologických i bioptických nálezů se 

mohou vyskytnout některé obtíže, na které již bylo upozorněno 

v časopise Vnitřní lékařství v roce 2019. Zejména je nutno zdůraz-

nit, že genetické vyšetření nehraje v diagnostice celiakie prakticky 
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žádnou roli. Pouze jeho negativita s 99% pravděpodobností celiakii 

vylučuje (15). 

U dětí (bez ohledu na přítomnost či nepřítomnost symptomatolo-

gie), jejichž hladiny protilátek proti tkáňové transglutamináze ve třídě 

IgA překračují 10násobek horního limitu normy, je možno uplatnit 

diagnostický algoritmus bez nutnosti bioptického vyšetření (16). 

Kazuistika publikovaná v tomto čísle časopisu Vnitřní lékařství 

upozorňuje na velmi častý extraintestinální projev celiakie, kterým je 

metabolická osteopatie (osteoporóza, osteomalacie, resp. jejich kom-

binace). U neléčené celiakie je riziko rozvoje sekundární osteoporózy 

vysoké. Osteoporóza se typicky (až v 75 % případů) vyskytuje u klasické 

celiakie, manifestované průjmy a zjevnou malabsorpcí. Nachází se však 

relativně často (až v 50 %) i u celiakie s extraintestinálními projevy či 

u celiakie asymptomatické. Odhaduje se, že celiakie je příčinou 2–4 % 

případů osteoporózy. 

Na patogenezi metabolické osteopatie se u celiakie podílí několik 

mechanismů. Především jde o malabsorpci vápníku a vitaminu D 

vedoucí k sekundárnímu hyperparatyroidismu. Negativní vliv má 

též malabsorpce dalších minerálních látek (např. zinku), malnutrice, 

snížený body mass index, popřípadě hypogonadismus. Dále se uplat-

ňuje chronický systémový inflamatorní stav způsobený uvolňováním 

zánětlivých cytokinů (INFγ, TNFα, IL6, IL1β) ze sliznice tenkého střeva 

do periferní krve. Důsledkem je porušení rovnováhy v systému OPG/

RANKL/RANK a odbrzdění osteoresorpce. 

Osteomalacie, vyplývající s hlubokého deficitu vitaminu D, se u ne-

léčené celiakie v dnešní době vyskytuje spíše raritně. Osteomalacie 

může být asymptomatická či klinicky zjevná, spojená s kostními bolest-

mi, proximální svalovou slabostí, frakturami s minimálním úrazovým 

mechanismem, popřípadě deformitami dlouhých kostí či kolébavou 

chůzí. Při diagnóze osteomalacie (podpořené laboratorním nálezem 

snížené sérové hladiny vápníku a fosfátů, snížené kalciurie, vysoké 

hladiny alkalické fosfatázy, zejména její kostní frakce, velmi nízké 

hladiny 25-OH vitaminu D a zvýšené hladiny parathormonu) je třeba 

v diferenciální diagnostice o celiakii uvažovat. 

Kromě suplementace vápníku a vitaminu D je při léčbě metabo-

lické osteopatie u celiaka naprosto nutná striktní bezlepková dieta 

a dodržování dalších „anti-osteoporotických“ režimových a dietních 

opatření (přiměřená fyzická aktivita, vynechání kouření a alkoholových 

excesů, dostatek bílkovin a stravy bohaté na vápník a vitamin D). U ce-

liaků s osteoporózou, která se nelepší po bezlepkové dietě a adekvátní 

suplementační léčbě, a u celiaků s vysokým rizikem fraktur je třeba 

konzultovat osteologa ke zvážení farmakologické léčby (11, 17, 18). 
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Klinické aspekty depozice tuku v epikardu
Markéta Sovová
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Obezita je chronické metabolické onemocnění charakterizované zvýšením zásob tělesného tuku. Zvyšuje kardiovaskulární 
morbiditu a mortalitu, rapidně zatěžuje společnost nejenom socioekonomicky, ale především ze zdravotního hlediska. 
Důležitou roli ve vzniku kardiovaskulárních onemocnění hraje především typ tzv. „centrální-androidní-abdominální-vis-
cerální“ obezity. Tuk, nyní již chápaný jako hormonálně aktivní tkáň, se zapojuje do celé řady metabolických pochodů, 
řízení příjmu potravy, ovlivnění lipového metabolismu, průběhu zánětlivých procesů, produkuje řadu cytokinů, účastní 
se kontroly tělesné teploty atd. V poslední době je věnována velká pozornost ektopicky uloženému tuku, kam patří také 
epikardiální tuk (ET). Je to komplexní orgán, který je tvořen adipocyty, stromálními buňkami, mikrofágy, sítí nervových 
vláken a kapilár. Práce shrnuje aktuální poznatky o fyziologickém a patofyziologickém působení ET, měření ET, dále se 
věnuje významu ET ve spojení s častými onemocněními, jako je ischemická choroba srdeční, srdeční arytmie, diabetes 
mellitus, chronická obstrukční plicní nemoc a onemocnění štítné žlázy.

Klíčová slova: arytmie, diabetes mellitus, epikardiální tuk, chronická obstrukční plicní nemoc, ischemická choroba srdeční, 
metabolický 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.

Úvod 
Kardiovaskulární onemocnění (KVO) stále zůstávají nejčastější pří-

činou morbidity a mortality ve vyspělých zemích světa. Rizikových 

faktorů KVO je v současnosti známo asi 250. Mezi nejvýznamnější rizi-

kové faktory vzniku KVO patří hypertenze, kouření, porucha lipidového 

metabolismu, obezita, diabetes mellitus, nedostatek pohybové aktivity 

a stres. Důležitou roli ve vzniku kardiovaskulárních onemocnění hraje 

především typ tzv. „centrální-androidní-abdominální-viscerální“ obezity, 

nikoli hmotnost jako taková.

Tuk, nyní již chápaný jako hormonálně aktivní tkáň, se zapojuje do celé 

řady metabolických pochodů, řízení příjmu potravy, ovlivnění lipového 

metabolizmu, průběhu zánětlivých procesů, produkuje řadu cytokinů, 

účastní se kontroly tělesné teploty a další. Tuk můžeme rozdělit na tzv. 

hnědou tukovou tkáň, která se vyskytuje především u novorozenců 
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a v dospělosti obvykle zaniká, u obézních pacientů není detekovatelná 

téměř vůbec, a bílou tukovou tkáň, která se dále dělí na subkutánní 

a viscerální (zde zahrnujeme např. tuk epikardiální). Framinghamská studie, 

která sledovala skupinu 3 086 osob po dobu 5 let, prokázala, že viscerální 

adipozita je spojena nejen se zvýšením počtu kardiovaskulárních událostí, 

ale i s vyšším výskytem nádorů i po adjustaci na klinické rizikové faktory 

a celkovou adipozitu (1). Viscerální tuk koreluje s výskytem KVO lépe než 

samotné BMI nebo obvod pasu (2).

Epikardiální tuk – charakteristika 
Ektopický tuk je definován jako tuková tkáň, která se nachází v mís-

tě, kde se za normálních podmínek tuk neukládá (3). Je to komplexní 

orgán, který je tvořen adipocyty, stromálními buňkami, makrofágy a sítí 

nervových vláken a kapilár (4).

Anatomická definice epikardiálního tuku (ET) uvádí, že je to 

tuková tkáň mezi viscerálním perikardem a myokardem bez fascie, 

která by ji separovala od myokardu nebo epikardiálních cév (5). 

ET má variabilní distribuci a může pokrývat až 80 % srdce (6), kdy 

se popisuje větší množství v kardiálních sulcích a na volné stěně 

pravé komory, dále na boční a přední stěně levé síně a kolem 

koronárních cév (7).

Parakardiální tuk je pak tuková tkáň v mediastinu vně parietálního 

listu perikardu a má jiný embryonální původ a jiné cévní zásobení než 

epikardiální tuk. 

V klinickém pojetí pak není jednota v klasifikaci, ve vědeckých 

pracích jsou užívány termíny epikardiální a perikardiální tuk, které ale 

mají definovat stejnou jednotku. Např. ve studiích, které se zabývaly 

souvislostí epikardiálního tuku a koronární aterosklerózy, Ding et al 

používá termín perikardiální tuk (8), a naopak např. Alexopoulos et al 

používají termín epikardiální tuk (9).

Iozzo uvádí rozdělení na intraperikardiální tuk a extraperikardiální 

(tuková tkáň vně parietálního listu perikardu – intratorakální nebo 

parakardiální) (4). Intraperikardiální pak dále dělí na epikardiální (mezi 

myokardem a viscerálním listem perikardu) a perikardiální, kde zahrnuje 

tuk mezi viscerálním a parietálním listem perikardu, stejně jako Nagy 

et al (7).

Jiné rozdělení uvádí Bertaso et al v systematickém review z roku 

2013, kdy dokonce perikardiální tuk definuje jako součet epikardiálního 

a parakardiálního tuku (5).

Metodické nejasnosti se snaží napravit v recentním editorialu Hirata 

et al, kde definují epikardiální tuk jako tkáň, která adheruje k myokardu 

a pohybuje se současně s pohyby srdce a perikardiální tuk jako tuk 

adherující k perikardu a tvořící perikardiální vak (10). Editorial je komen-

tářem k článku Miyazawy et al, který při CT vyšetření perikardiálního 

tuku definují tuto jednotku dokonce jako tukovou tkáň uvnitř a vně 

perikardiálního vaku (11). 

Vzhledem k metodice popsané při vyšetření ET pomocí CT vyšetření 

je asi nejlepší definice použitá skupinou Translačního kardiovaskulár-

ního výzkumu z Oxfordu, kteří definují ET jako tukovou tkáň, přilehlou 

k epikardu, která je uložena uvnitř perikardiálního vaku a perikardiální 

tuk jako tukovou tkáň v hrudníku, která je vně perikardiálního vaku (6). 

Na obr. 1. vidíme různé možnosti měření ET.

Epikardiální tuk – měření 
Zlatým standardem je vyšetření pomocí CT. Při CT vyšetření je 

většinou používán parametr perikardiální tuk jako tuková tkáň mezi 

listy perikardu (12). 

Echokardiografie představuje velmi nenáročné a levné měření ET. 

Její použití je však omezeno nízkou reproducibilitou a vysokou závis-

lostí na zkušenosti vyšetřujícího (7) a také nižší rozlišovací schopností 

proti CT vyšetření, kdy je obtížnější zobrazit viscerální vrstvu perikardu. 

Pomocí této metody nelze přesně kvantifikovat množství ET, jako lze 

pomocí CT nebo MRI. Někteří autoři měří ET mezi myokardem a visce-

rálním listem perikardu (13) a jiní mezi epikardem a parietálním listem 

perikardu (5). K rozlišení může pomoci také souhyb epikardiální tuku 

s pohybem myokardu, na rozdíl od perikardiálního tuku, který se se 

srdečním cyklem nepohybuje (10). 

Měření se většinou provádí nad volnou stěnou pravé komory z pa-

rasternální dlouhé a krátké osy z po sobě jdoucích 3 srdečních cyklech 

(7). Někteří autoři doporučují měřit v systole, aby bylo předcházeno 

případné deformaci během diastoly (13), někteří autoři pak v diastole, 

aby mohla být hodnota srovnána s dalšími vyšetřovacími modalitami, 

jako je CT nebo MRI (14).

Pro měření ET lze použít i MRI, kde lze stanovit i objemové množství 

ET (7). Nicméně tato metoda je v běžné praxi málo přístupná a drahá.

Epikardiální tuk – fyziologické 
a patofyziologické souvislosti

Embryologicky je epikardiální tuk (ET) původem ze splanchnople-

urálního mezodermu a perikardiální tuk z torakálního mezenchymu. 

Epikardiální tuk je aktivní endokrinní orgán, který secernuje adipokiny 

a bioaktivní faktory, které ovlivňují myokard vazokrinní nebo parakrinní 

cestou. Cévní zásobení epikardiálního tuku je společné s myokardem, 

tedy cestou koronárních arterií. V ET jsou malé adipocyty, které se 

mohou svým chováním lišit od adipocytů v jiných tukových tkáních, 

v experimentálních studiích uvolňuje ET více volných mastných kyselin, 

které tak mohou přispívat k lokálnímu energetickému zásobení myokar-

du, a zároveň mají adipocyty nižší oxidativní kapacitu a menší utilizaci 

glukózy. Je velmi málo experimentálních prací, protože experimentální 

zvířata mají málo ET (7).

Obr. 1. Měření epikardiálního tuku (podle (10))

1podle (6) – epikardiální tuk měřen od parietálního listu perikardu po 

myokard       
2podle (7) – epikardiální tuk měřen mezi epikardem a myokardem  
3podle (11) – epikardiální tuk měřen od parakardiálního tuku po myokard
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Množství ET závisí na věku – s věkem přibývá (5), pohlaví – vyšší 

je u mužů (14), dále na hmotnosti – vyšší je u osob s BMI nad 27 (15) 

a etnické příslušnosti – vyšší u bělochů (16). Množství ET může narůstat 

během let, jak prokázali autoři recentní studie z Japonska (11).

Význam ET ve fyziologii srdečního svalu je uveden v Tab. 1. (6, 7). 

V posledních letech je dále nově studována role ET v patogenetickém 

mechanismu aterosklerózy, kde je zdůrazněna parakrinní a vazokrinní 

úloha ET. V ET se pak nachází vyšší hladiny zánětlivých mediátorů, jako 

jsou IL6, TNFα, interleukin-1β, monocytární protein 1, makrofágů, lym-

focytů a bazofilů (17). Chronický zánět pak je jak systémový, tak lokální 

a přispívá ke vzniku ICHS. V epikardiálních adipocytech je potvrzena 

také snížená sekrece adiponektinu a zvýšená produkce leptinu, kdy 

tento posun dále přispívá ke vzniku aterosklerózy (13). Snížená hladina 

adiponektinu zhoršuje endoteliální dysfunkci a zvyšuje hladinu TNFα, 

na druhé straně pak vyšší hladina leptinu vede k vyšší adhezi monocytů, 

větší transformaci na pěnové buňky, změně lipidového spektra a zvýšení 

CRP a prozánětlivých cytokinů. Tyto faktory pak mohou vést ke vzniku 

nebo destabilizaci sklerotického plátu.

ET je pak zdrojem i jiných zánětlivých mediátorů, jako jsou rezistin, 

angiotenzinogen, visfatin, omentin, inhibitor aktivátoru plazminogenu 

a vaskulární endoteliální růstový faktor (7).

Epikardiální tuk a metabolický syndrom
Metabolický syndrom (MS) je soubor typických rizikových faktorů, 

které souvisí s významně vyšším výskytem kardiovaskulárních one-

mocnění, diabetes mellitus, výskytem aterosklerózy a některými druhy 

nádorů. 

Asociace mezi ET a MS byla potvrzena v metaanalýze publikované 

v roce 2014 (17). Zde bylo hodnoceno 9 studií, které zahrnovaly 2 027 

osob. ET byl měřen pomocí echokardiografie. V subanalýze byla zjištěna 

závislost na etnické příslušnosti – vyšší asociace u Kavkazské populace. 

Naopak nebyla nalezena závislost na způsobu měření – ve které části 

srdečního cyklu byl ET měřen. Velmi podobné výsledky pak uvádí další 

metaanalýza Rabkina et al (18).

Epikardiální tuk a diabetes mellitus
Vyšší výskyt ET u diabetiků 2. typu popsal již v roce 2009 např. Wang 

et al. Pomocí logistické regresní analýzy popsali nezávislou asociaci 

mezi ET, diabetem a parametry MS a dále výskytem ischemické choroby 

srdeční (ICHS) (19).

Ve studii DCCT/EDIC u 100 diabetiků 1. typu množství ET korelovalo 

s vyšším BMI, WHR, hladinou glykovaného hemoglobinu, zvýšenou 

hladinou triglyceridů, vyšším odpadem albuminu v moči a postižením 

ledvin (20).

Epikardiální tuk a ischemická choroba srdeční
Na výzkumu souvislostí ET a ICHS se podílí několik vědeckých 

skupin. Již v roce 2008 publikovala skupina Framinghamské studie 

signifikantní korelaci výskytu ET a výskytu koronárních kalcifikací 

(21). U souboru 1 155 osob (54 % žen) bez známého KVO provedli CT 

vyšetření perikardiálního tuku, intratorakálního tuku, kalciového skóre 

a stanovení kalcifikace aorty. V závěru vyslovují teorii, že přítomnost 

tuku může mít lokální toxický efekt na koronární cévy.

V roce 2009 pak skupina MESA (Multiethnic Study of Atherosclerosis) 

publikovala podobné výsledky, kdy na skupině 998 randomizovaně 

vybraných pacientů ze souboru MESA (6 814 osob), kterou srovnávali se 

skupinou MESA, u které se prokázala během 5 let ischemická choroba 

srdeční (147 osob, z toho 26 z randomizované skupiny), prokázali, že 

ET (perikardiální tuk) předpovídá vznik ICHS nezávisle na tradičních 

rizikových faktorech (8).

Další skupinou, která se danému problému věnuje, je skupina 

z německého Essenu – Heinz Nixdorf Recall Study – Mahabadi et 

al ve studii 4 093 osob, které sledovali po dobu 8 let, prokázali, že 

výskyt epikardiálního tuku je spojen v obecné populaci s výsky-

tem fatálních a nefatálních KV příhod. Incidence koronárních příhod 

stoupala s nárůstem kvartilů. Dvounásobné zvýšení ET bylo spojeno 

s 1,5zvýšením rizika vzniku koronární příhody i po adjustaci na tradiční 

rizikové faktory (12).

Cheng et al sledovali 4 roky osoby bez anamnézy ICHS a cílem 

byla korelace ET a výskytem hlavních kardiálních příhod (MACE), tito 

autoři prokázali, že dvojnásobné zvýšení ET je spojeno s 1,74 × vyšším 

rizikem MACE (22).

Wu et al publikovali v roce 2014 metaanalýzu studií, která by měla 

objasnit souvislost lokálního umístění ET a obstrukční ICHS. Autoři našli 

signifikantní závislost mezi výskytem ET v AV sulku levé komory a ob-

strukční ICHS. Nicméně počet studií byl omezený, provedený hlavně 

v Asii a s různým použitím vyšetřovacích metod (23).

V české literatuře byl publikován článek slovenských autorů, kteří 

také prokázali vliv ET na predikci ICHS (24).

Epikardiální tuk a arytmie
ET může působit přímo na elektrofyziologické vlastnosti myokardu 

a iontové kanály, což vede k vyššímu výskytu arytmogenního substrátu 

v levé síni s následným vznikem fibrilace síní (FS) (25). K tomu mohou 

Tab. 1. Význam epikardiálního tuku ve fyziologii srdečního svalu

 Srdeční metabolismus – lokální energetická zásoba pro srdce, chrání kardiomyocyty před lipotoxicitou vysokých hladin volných mastných kyselin (rychle je utilizuje)

 Mechanická ochrana koronárních cév

 Inervace srdce – obsahuje ganglia, která inervují myokard

 Tepelná ochrana srdce

 Produkce adioponektinu – zlepšuje endoteliální funkci stimulací NO syntetázy, snižuje hladinu interleukinu 6 (IL6) a C-reaktivního proteinu přes redukci tumor

 necrosis faktoru α (TNFα)

 Úloha v oxidativním systému

 Role v metabolismu intracelulárního kalcia

 Vliv na elektrofyziologické a kontraktilní vlastnosti myokardu

 Vliv na vznik srdeční fibrózy a aterosklerózy koronárních cév
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přispívat i prozánětlivé vlastnosti ET (26). U osob s FS byl prokázán vyšší 

obsah ET v oblasti ouška levé síně (27).

V recentním článku Cho et al sledovali 214 osob s diagnózou cévní 

mozkové příhody, tuto skupinu rozdělili na skupinu s přítomnou FS a bez 

ní. Skupina s fibrilací síní měla vyšší obsah ET a vyšší hladinu volných 

mastných kyselin (28).

Poslední patofyziologické poznatky pak shrnuje recentní mini-

rewiev (29).

Epikardiální tuk a onemocnění štítné žlázy
Onemocnění štítné žlázy jsou známým rizikovým faktorem kardio-

vaskulárních onemocnění. Hormony štítné žlázy zasahují do metabolis-

mu celé řady orgánů a tkání, účastní se na správné funkci lipidového 

metabolismu, zvyšují vychytávání glukózy, ovlivňují kardiovaskulární 

systém, účastní se na diferenciaci buněk CNS, zvyšují jejich činnost. 

Práce Aydogdu et al se zaměřila na vztah oxidativního stresu, hodnoty 

epikardiálního tuku u pacientů se subklinickou hypotyreózou (SH) (30). 

Byla prokázána vyšší hodnota epikardiálního tuku, vyšší hodnoty pa-

rametrů oxidativního stresu u pacientů se SH. Jelikož je epikardiání tuk 

brán jako marker viscerální adipozity, který je asociován s metabolickým 

syndromem a kardiovaskulárními riziky, mohl by být do budoucna 

brán ET jako možný indikátor vzniku kardiovaskulárních onemocnění 

u pacientů se SH.

Epikardiální tuk a chronická obstrukční 
plicní nemoc

Zásadní úlohu v rozvoji CHOPN má především chronický nikotinis-

mus, vystavení plicního parenchymu škodlivým inhalačním látkám, 

výsledkem je neutrofilní typ zánětu, aktivace zánětlivých cytokinů, 

přestavba a postupná destrukce sept a alveolů, vedoucí až ke vzniku 

emfyzému. CHOPN je prokázaným rizikovým faktorem pro vznik kardio-

vaskulárních onemocnění. Studie Zagacety et al prokázala signifikantně 

vyšší hodnoty ET u pacientů s CHOPN oproti zdravým kontrolám, 

výsledky korelovaly s ostatními rizikovými faktory pro KVO, jako BMI, 

kouření, fyzická inaktivita, hsCRP, snížení FEV
1
, 6minutový test chůzí (31). 

ET je brán jako nezávislý rizikový faktor vyššího rizika vzniku kardiovas-

kulárních onemocnění u pacientů s CHOPN. Výsledky potvrzuje studie 

publikována v roce 2016 Kirazem et al, která prokázala signifikantně se 

zvyšující hodnoty ET korelující s tíží onemocnění CHOPN a narůstajícím 

KVO rizikem (32). 

Epikardiální tuk a možnosti léčby
Jako léčba ET je uváděna změna životního stylu, bariatrické operace 

a použití různých léčiv.

V metaanalýze publikované v roce 2015 byl prokázán lepší vliv 

diety a bariatrické chirurgické operace na množství ET než cvičení (33).

Vliv pohybové aktivity a jejího typu na množství viscerálního tuku 

hodnotí metaanalýza Ismail et al, kdy při hodnocení 35 studií prokázali, 

že aerobní cvičení redukuje viscerální tuk (34). Vliv odporového tréninku 

v této meta analýze nebyl prokázán. 

Ve farmakologické terapii bylo užito několik látek. Při srovnání 

atorvastatinu a kombinace simvastatinu a ezetimibu na množství ET 

byl prokázán lepší účinek atorvastatinu (35). 

V recentní studii autoři rozdělili 40 pacientů s ICHS a DM 2. typu 

na dvě skupiny, jednu léčili pomocí dapagliflozinu a druhá dostávala 

konvenční léčbu. U skupiny léčené pomocí dapagliflozinu došlo ke 

snížení obsahu ET po 6 měsících léčby (36). 

Mezi další látky, které mohou snížit ET, je možno zařadit sitagliptin 

(37) nebo liraglutid (38).

Závěr
ET je slibným ukazatelem rizika nejrůznějších onemocnění. Je za-

potřebí organizovat další studie, které by nejen hodnotily jeho význam 

jako rizikového faktoru, ale zejména hodnotily možnosti léčby s vlivem 

na prognózu sledovaných onemocnění.

Je dále zapotřebí sjednotit metodiku měření tak, aby výsledky 

studií byly srovnatelné.

Podpořeno grantovým projektem IGA_LF_2019_028.
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Adipocytokíny a tyreopatie
Štefan Sotak
I. interná klinika LF UPJŠ a UN L. Pasteura, Košice, Slovenská republika 

Adipocytokíny sú početné proteíny vylučované prevažne tukovým tkanivom. Regulujú mnohé kľúčové fyziologické pro-
cesy v ľudskom tele. Zvýšené alebo znížené hladiny tyreoidálnych hormónov pri rôznych tyreopatiách môžu mať vplyv na 
sérové hladiny jednotlivých adipocytokínov, najmä adiponektínu, rezistínu a visfatínu. Výsledky štúdií sú však kontroverzné 
alebo chýbajú. Mätúci vplyv môžu mať aj pridružené ochorenia metabolického charakteru (napr. inzulínová rezistencia 
a diabetes mellitus 2. typu alebo rozvíjajúca sa ateroskleróza).

Kľúčové slová: adipocytokíny, hypertyreóza, hypotyreóza.

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.

Úvod
Adipocytokíny (skrátene adipokíny) sú proteíny, ktoré sú tvorené 

predovšetkým adipocytmi, ale aj endoteliálnymi bunkami, fibroblas-

tami, leukocytmi a makrofágmi. Tieto látky sú z buniek vyplavované 

do krvného obehu a ovplyvňujú početné funkcie organizmu, napr. 

príjem potravy, výdaj energie, rozvoj zápalovej reakcie, reakcie imunit-

ného systému, rozvoj patologických dejov kardiovaskulárneho (napr. 

ateroskleróza, infarkt myokardu) alebo funkciu pohlavného systému. 

Mnohokrát je ich význam ešte neobjasnený (1).

K adipokínom zaraďujeme niekoľko desiatok proteínov, napr. adipo-

nektín, apelín, complement C1q tumor necrosis factor-related protein 4, 

chemerín, inhibítor aktivátora plazminogénu 1 (PAI 1), interleukín 6 (IL6), 

leptín, monocytový chemotaktický proteín 1, omentín, progranulín, 

proteín viažuci retinol 4, rezistín, tumor nekrotizujúci faktor (TNF) α, 

vaspín, visfatín atď. (1). Dá sa predpokladať, že ďalšie adipokíny sa budú 

postupne objavovať.

V súčasnej dobe prebiehajú intenzívne štúdie, ktoré skúmajú 

adipokíny a ich vplyv na organizmus. Poznanie funkcií a ich ovplyv-

nenie by mohlo do budúcna priniesť efektívnu liečbu mnohých 

ochorení.

Tyroidálne hormóny môžu ovplyvňovať ľudský metabolizmus 

prostredníctvom niektorých (alebo možno všetkých?) adipocytokínov. 

Asociácie však potrebujú ďalšie skúmanie.

Ako už bolo spomenuté, adipokíny sú produkované tukovými 

bunkami. Nakoľko pacienti s hypertyreózou strácajú telesný tuk 

a pacienti s hypotyreózou ho zas naberajú, dalo by sa predpokladať, 

že pri hypertyreóze bude produkcia týchto látok suprimovaná a pri 

hypotyreóze naopak potencovaná. Mnohé štúdie tomuto predpo-

kladu ale odporujú, čo sa vysvetľuje viacerými faktormi (etnickými, 

metodologickými, ďalej rôznym stupňom tyreoidálneho ochorenia 

v daných skupinách, metabolickými efektmi ďalších hormónov ako 

i často malým súborom).

V posledných rokoch sa čoraz častejšie ukazuje spojitosť medzi 

tyreopatiami a diabetom 2. typu. Tento vzťah vysvetľuje viacero hypotéz, 

podľa jednej z nich sú v pozadí adipocytokíny.

Tyreopatie a adiponektín
Adiponektín je peptidový hormón, ktorý má veľa dôležitých úloh, 

medzi ktoré patrí i zvyšovanie inzulínovej senzitivity vo svaloch a v pe-

čeni, znižovanie hladiny plazmatickej glukózy a ochrana ciev pred rozvo-
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jom aterogénnych zmien. Pôsobí proti zmenám vyvolaným  obezitou, 

resp. metabolickým syndrómom. Adiponektín a tyroidálne hormóny 

sa podieľajú na viacerých biologických pochodoch spoločne, napr. 

redukujú množstvo tukovej hmoty zvýšením termogenézy a lipidovou 

oxidáciou (2).

Predpokladá sa, že adiponektín môže ovplyvniť produkciu tyroidál-

nych hormónov (3). Na druhej strane, pomerne nedávno bol dokázaný 

čiastočný inhibičný efekt trijódtyronínu na proces expresie mRNA 

adiponektínu v bielom tukovom tkanive (4).

Niektoré štúdie zistili, že pri subklinickej alebo klinickej hyperty-

reóze (skúmaní boli najmä pacienti s Graves-Basedowovou chorobou) 

je adiponektín zvýšený (5–11), zatiaľ čo iné nepotvrdili žiadnu zmenu 

jeho hladiny (10, 12–14). Nagasaki et al, Dimitriadis et al a Pontikides 

et al popísali nižšie hladiny adiponektínu pri hypotyreóze (skúmaní 

boli najmä pacienti s Hashimotovou tyroiditídou) (15–17), pričom po 

úprave tyroidálnych parametrov vhodnou liečbou sa upravili i hladiny 

adiponektínu (9, 12), čo je v protiklade s Cinarom a Gurlekom, ktorí 

u hypotyreóznych potkanov zistili eleváciu tohto adipokínu (10). Naproti 

tomu Iglesias et al, Altinova et al, Iglesias a Díez, Siemińska et al, Kaplan 

et al ako aj Yldiz et al a Kokkinos nezistili u subklinických alebo klinických 

hypotyreóz nijakú zmenu (12–14, 18–21). Podľa Soriguera et al a Ozcelika 

et al sérové hladiny adiponektínu u eutyroidných pacientov pozitívne 

korelujú s voľným trijódtyronínom (fT
3
), no nie s voľným tyroxínom 

(fT
4
) (22–23).

Ak by sa podarilo nájsť súvis medzi tyreopatiami a adiponektínom, 

bolo by možné preukázať aj súvis medzi inzulínovou senzitivitou a ocho-

reniami štítnej žľazy (ŠŽ), pričom adiponektín by vystupoval vo forme 

mediátora. Tým pádom by bolo možné jednoznačne preukázať, že 

liečbou postihnutej ŠŽ je možné aj ovplyvňovať inzulínovú senzitivitu 

a tým prípadný rozvoj diabetes mellitus (DM) 2. typu.

Tyreopatie a apelín
Apelín je peptid, ktorý v tele znižuje krvný tlak pôsobením na 

cievnu stenu (24), ovplyvňuje centrum smädu (25) a hladu v mozgu 

(24), intrauterinne sa podieľa na formovaní srdca (26, 27) a kostí 

(28). Je zvýšený pri chronickom srdcovom zlyhávaní, chronických 

pečeňových ochoreniach (29), pri obezite (30) a pri telesnej námahe 

alebo cvičení (31). Má taktiež viacero funkcií v gastrointestinálnom 

trakte (32–34).

Zatiaľ boli zverejnené iba 2 štúdie s apelínom. Jednej sa nepodarilo 

preukázať, že by hypertyreóza alebo hypotyreóza, či už klinická alebo 

subklinická, akokoľvek korelovali so sérovými koncentráciami apelínu 

(14). Druhá zas preukázala nižšiu hladinu apelínu u hypotyreóznych 

pacientov oproti zdravým kontrolám (35).

Tyreopatie a chemerín
Chemerín je proteín, ktorý stimuluje chemotaxiu dendritických 

buniek a makrofágov (36), lipolýzu, podieľa sa na diferenciácii tuko-

vých buniek (37) a pravdepodobne hrá dôležitú úlohu pri patogenéze 

chronického zápalu pri obezite a tým pádom pri vzniku inzulínovej 

rezistencie (38). Animálne štúdie vykonané na potkanoch, u ktorých 

bola primárne hypotyreóza indukovaná umelo, poukázali na nepriamo 

úmerný vzťah medzi tyreostimulačným hormónom (TSH) a hladinou 

chemerínu (39). Humánne štúdie zatiaľ chýbajú.

Naopak už existujú humánne štúdie poukazujúce na zvýšenie che-

merínu pri hypertyreóze, konkrétne Graves-Basedowovej chorobe (40).

Obdobne ako tomu bolo pri adiponektíne, i tu by bolo možné preu-

kázať súvis medzi tyreopatiou, napr. Graves-Basedowovou chorobou, 

a inzulínovou rezistenciou.

Tyreopatie a inhibítor aktivátora plazminogénu 1
PAI 1 je produkovaný endotelom a tukovým tkanivom. V procese 

fibrinolýzy má 2 základné funkcie: inhibuje tkanivový aktivátor plazmi-

nogénu a urokinázu, ktoré obe katalyzujú premenu plazminogénu na 

plazmín. Je zvýšený pri obezite, niektorých malignitách a je rizikovým 

faktorom aterosklerózy a trombózy (41).

Pri Graves-Basedowovej chorobe je PAI 1 podľa jednej štúdie ne-

zmenený oproti kontrolám (42), podľa druhej je jeho hladina zvýšená 

(43), čo by znamenalo, že Graves-Basedowova choroba je, i keď nepria-

mo, rizikovým faktorom aterosklerózy a trombózy.

Štúdie s hypotyreóznymi pacientmi zatiaľ chýbajú.

Tyreopatie a interleukín 6
IL6 je prozápalový cytokín, ktorý sa vyznačuje rôznymi funkciami. 

Vykazuje aktivity v B bunkách a T bunkách a jeho produkcia je vyvolaná 

pri náhlych zápalových procesoch, ktoré sú spojené s popáleninami, 

vírusovými a bakteriálnymi meningitídami, ťažkými sepsami vyvolanými 

gramnegatívnymi baktériami, infekciami a polytraumami. Má najdlhší 

polčas života z prozápalových mediátorov v systémovej cirkulácii a má 

veľmi krátky čas aktivácie. Spúšťa tvorbu a uvoľňovanie CRP v pečeni. 

Tento parameter má veľké využitie v intenzívnej medicíne pri včasnom 

záchyte systémových zápalových reakcií a sepsy. Je dobrým ukazo-

vateľom zápalového procesu aj v neonatológii. Hladiny IL6 za 48 hod 

korelujú s mortalitou pacienta (19, 42, 44–45).

Vzťah tohto adipokínu, ktorý je súčasne aj interleukínom, k ŠŽ je 

dvojaký.

Je známe, že mnohé non-tyreoidálne ochorenia ovplyvňujú kon-

centrácie tyreoidálnych hormónov, no pacienti zostávajú klinicky 

euty reoidní. Mechanizmus a význam týchto zmien zostáva neznámy. 

Pozornosť sa v tomto smere sústreďuje na proinflamatórne cytokíny, 

medzi ktoré patrí aj IL6, ktoré by mohli v týchto patologických proce-

soch vystupovať ako mediátory (44).

Okrem toho sa ukazuje, že IL6 je zvýšený aj pri subakútnej a chro-

nickej tyreoiditíde a tyreotoxikóze indukovanej amiodaronom typu 

2 (pri type 1 nebýva zvýšený). Pravdepodobne sa uvoľňuje z rozpa-

dajúcich sa buniek. Mohol by teda byť markerom deštrukcie tkaniva 

ŠŽ (19, 42, 45).

Tyreopatie a leptín
Leptín je ďalší peptidový hormón. V ľudskom organizme má po-

četné funkcie. Jeho hlavnou úlohou je adaptácia organizmu na hlado-

vanie. Medzi iným sa podieľa na udržiavaní energetickej homeostázy, 

obmedzuje príjem potravy a zvyšuje energetický výdaj, signalizuje 

množstvo tuku v organizme a nutričné zásoby, zvyšuje vychytávanie 
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glukózy a hepatálnu glukoneogenézu. Plazmatické hladiny leptínu ko-

relujú so zásobami tuku v organizme. Všeobecne vysoké koncentrácie 

nachádzame u pacientov s obezitou, ktorá je považovaná za tzv. stav 

leptínovej rezistencie (46).

Korelácia medzi leptínom a tyroidálnymi hormónmi bola potvrdená 

viacerými štúdiami.

Zatiaľ čo niektoré štúdie neukazujú žiadnu asociáciu medzi hladina-

mi leptínu a tyreoidálnymi hormónmi (47–49), iné nachádzajú pozitívnu 

(50, 51) alebo negatívnu (52, 53) koreláciu.

Leptínom modifikovaná citlivosť spätnej väzby na úrovni hypota-

lamu a hypofýzy pravdepodobne vedie k miernej elevácii TSH u eu-

tyreoidných osôb (54).

Niektoré popisujú nízke (12, 55), ďalšie zas normálne (56–58) alebo 

aj zvýšené (11) koncentrácie leptínu pri hypertyreóze. Podobne aj pri 

hypotyreóze boli nájdené jeho zvýšené (55, 58–61), nezmenené (18–20, 

57) alebo dokonca aj znížené hladiny (56). Nárast sérového leptínu bol 

popísaný i u hypotyreóznych psov (62). Na druhej strane, leptín pro-

stredníctvom zvyšovania aktivity enzýmu jódtyroníndejodinázy typu I, 

ktorý mení T
4
 na T

3
, môže zvyšovať cirkulujúci T

3
 (63–65).

Podľa Erayho et al objem ŠŽ pozitívne koreluje s hladinou leptínu 

(66). Obézni pacienti by teda mali prostredníctvom leptínu vyššie riziko 

rozvoja strumy.

Tyreopatie a omentín
Omentín má mnohostranné interakcie. Jeho koncentrácie sú pre-

kvapivo znížené u pacientov s obezitou, zvýšenou inzulínovou rezis-

tenciou, DM typu 1 a 2 a syndrómom polycystických ovárií (67, 68).

O omentíne a jeho vzťahu k ochoreniam ŠŽ je zatiaľ veľmi málo 

údajov. V súčasnosti jestvujú len 2 ukončené štúdie. Obe mali rovnaký 

dizajn – skúmali sa hladiny omentínu u primárne hypotyreóznych 

pacientov a porovnávali so zdravými jedincami. Výsledky boli proti-

chodné – podľa jednej štúdie je pri hypotyreóze omentín zvýšený (67), 

podľa druhej zas znížený (68).

Tyreopatie a retinol viažuci proteín 4
Retinol viažuci proteín patrí do rodiny prenášačov retinolu.

V súčasnosti je ukončená len jedna štúdia, ktorá by popisovala 

koreláciu medzi týmto proteínom a hormónmi ŠŽ. Podľa nej sú 

jeho hladiny vyššie u klinickej hypotyreózy oproti pacientom so 

subklinickou hypotyreózou, hypertyreózou (klinickou i subklinickou) 

a zdravými jedincami. Po úprave laboratórnych parametrov ako aj 

klinického stavu sa jeho hladiny znižujú až k hladinám zdravých 

kontrol (14).

Tyreopatie a rezistín
Rezistín je adipoytokínový hormón veľmi často dávaný do súvisu 

s DM 2. typu, obezitou a inzulínovou rezistenciou (69). Jeho hladina 

klesá s vekom, u mužov je vyššia ako u žien (70). Jeho význam pri týchto 

patologických stavoch, či už v pozitívnom alebo negatívnom slova 

zmysle, je v súčasnosti veľmi diskutovaný, nakoľko sa jedná o jeden 

z najnovšie objavených hormónov. Je isté, že zvyšuje hladinu „zlého“ 

LDL-cholesterolu a bráni jeho rozkladaniu v pečeni (69).

Viaceré štúdie neukazujú žiadnu asociáciu medzi hladinami re-

zistínu a tyreoidálnymi hormónmi (8, 20), niektoré popisujú vysoké 

(11, 71–72) koncentrácie rezistínu pri hypertyreóze. Pri hypotyreóze 

u ľudí boli nájdené nezmenené (73) hladiny. Pokles sérového rezistínu 

bol popísaný u hypotyreóznych potkanov (70). Na druhej strane, rezistín 

prostredníctvom zvyšovania aktivity enzýmu jódtyroníndejodinázy 

typu I, môže zvyšovať cirkulujúce T
3
 (74).

Tyreopatie a tumor nekrotizujúci faktor 
O tomto adipocytokíne je známe asi najviac. K bunkám, ktoré ho 

produkujú, patria okrem adipocytov makrofágy, monocyty, endotelové 

bunky, hladkosvalové bunky, aktivovaný lymfocyty a astrocyty. TNFα 

reguluje viacero ďalších rastových faktorov, cytokínov, transkripčných 

faktorov a receptorov. Môže spôsobiť smrť istých typov nádorových 

buniek, navodiť zvýšenú teplotu, za určitých okolností spúšťa bun-

kovú proliferáciu a diferenciáciu. Makrofágy začínajú vylučovať tento 

adipokín, pokiaľ sa do tela dostane patogén. Tým je umožnená tzv. 

lokálna imunitná odpoveď, ktorá spočíva v aktivácii endotelu okolitých 

vlásočníc, ich zvýšenej priepustnosti a v zvýšenom zrážaní krvi v mieste 

infekcie (75).

Pri hypertyreóze aj hypotyreóze akejkoľvek etiológie je sérová kon-

centrácia TNFα zvýšená. Pri liečbe hypertyreózy s následnou úpravou 

tyreoidálnych hormónov do normálu hladina TNF klesá. To však neplatí 

pri liečbe hypotyreózy, tam zostáva hladina nezmenená (76).

Tyreopatie a vaspín
Vaspín sa okrem tukových buniek produkuje v niektorých kožných, 

pankreatických a žalúdočných bunkách a v hypotalame. Priamo koreluje 

s obezitou, inzulínovou rezistenciou a teda aj s DM 2. typu (77). In vitro 

boli popísané jeho protizápalové účinky na cievnu stenu (78).

V súčasnosti sú 3 štúdie, dve humánne a jedna animálna, popi-

sujúce vzťah vaspínu k metabolizmu ŠŽ. U potkanov, u ktorých bola 

hypertyreóza vyvolaná umelo, došlo k výraznému poklesu koncentrácie 

vaspínu (79). Humánne štúdie sa zaoberali hypotyreóznymi pacientmi. 

Tá prvá zistila taktiež pokles vaspínu pri centrálnej hypotyreóze (80). 

Druhá nezistila žiadnu súvislosť medzi týmto adipokínom a primárnou 

hypotyreózou (81).

Tyreopatie a visfatín
Visfatín je adipocytokínový enzým. Okrem jeho početných funkcií 

napr. pri syntéze nikotínamidadeníndinukleotidu, dozrievaní buniek hladkej 

svaloviny ciev, inhibícii apoptózy neutrofilov atď., sa podieľa na zvyšovaní in-

zulínovej senzitivity prostredníctvom aktivácie inzulínových receptorov (82).

Zvýšené hladiny visfatínu môžeme nájsť pri rôznych chronických 

zápalových ochoreniach, napr. reumatoidnej artritíde alebo chronic-

kých zápaloch črevnej sliznice ako ulcerózna kolitída alebo Crohnova 

choroba (83).

Niektoré štúdie zistili, že pri hypertyreóze (skúmaní boli najmä 

pacienti s Graves-Basedowovou chorobou) je visfatín zvýšený (84–86) 

(tento stav sa nazýva aj tzv. stavom visfatínovej rezistencie a  je pri 

hypertyreóze spojený s nárastom inzulínovej rezistencie) alebo zní-

žený (87, 88). Ozkaya et al, Caixàs et al, Han et al a Guzel et al popísali 
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vyššie hladiny visfatínu pri hypotyreóze (skúmaní boli najmä pacienti 

s Hashimotovou tyreoiditídou), pričom po úprave tyreoidálnych pa-

rametrov vhodnou liečbou sa upravili i hladiny tohto enzýmu (59, 60, 

86, 88, 89), čo je v protiklade s Caixàsom et al, ktorí u pacientov s hy-

potyreózou zistili eleváciu tohto adipocytokínu (89). Podľa Ozkayho 

et al sérové hladiny visfatínu u eutyreoidných pacientov pozitívne 

korelujú s fT
3
 a fT

4
 (88).

O vzťahoch ďalších adipocytokínov k ochoreniam ŠŽ zatiaľ chýbajú 

akékoľvek údaje.

Diskusia
Závery štúdií sú mimoriadne kontroverzné z viacerých príčin. 

Predovšetkým si je treba uvedomiť, že prakticky všetky vyššie uve-

dené štúdie majú rôzne dizajny. Niektoré sú animálne, iné humánne. 

Pri niektorých sa skúma len funkčný stav ŠŽ, t. j. hypotyreóza alebo 

hypertyreóza, bez vyšetrovania jej etiológie (napr. v jednej skupine 

pacientov s hypotyreózou sa môže stretnúť jedinec s Hashimotovou 

tyreoiditídou s jedincom s hypotyreózou po totálnej tyreoidektómii 

pre karcinóm), u iných sa berie ohľad aj na príčinu tyreopatie. Pacienti 

s hypotyreózou sú niekedy bez liečby, inokedy na substitučnej liečbe, 

pričom temer nijaká štúdia sa nezaoberá úspešnosťou substitúcie 

u jednotlivých pacientov. Hypertyreóza a hypotyreóza sú v jednotli-

vých štúdiách klinické a niekedy subklinické. Je známe, že ŠŽ s vekom 

atrofuje a teda sa postupne znižuje jej funkcia. O zmene produkcie 

adipocytokínov tkanivami v procese starnutia nie sú údaje. Vyššie 

uvedené štúdie sa poväčšine vekom pacientov alebo zdravých kontrol 

nezaoberajú. Navyše nie je dostatok poznatkov o prípadnom rozdiele 

tvorby adipocytokínov u muža a u ženy. Obdobne sa štúdie pohlavím 

nezaoberajú, skúmanými jedincami sú poväčšine ženy, keďže tie majú 

častejšie tyreopatie. Ďalej netreba zabúdať na to, že hladiny jednot-

livých adipocytokínov nezávisia len od funkčného stavu ŠŽ, ale aj 

od mnohých iných pridružených ochorení prevažne metabolického 

charakteru. Prítomnosť alebo neprítomnosť týchto ochorení v štú-

diách často zohľadňovaná nebola. Celkovo možno teda konštatovať, 

že pri porovnávaní jednotlivých štúdií sa porovnáva neporovnateľné.

Ďalšou oprávnenou námietkou môže byť fakt, že meranie sérových 

hladín adipokínov môže byť zavádzajúce. Výhodnejšou a modernejšou 

technikou môže byť metóda mikrodialýzy podkožného tukového 

tkaniva. Základom tejto techniky je zavedenie špeciálneho katétra vy-

baveného semipermeabilnou membránou do podkožného tukového 

tkaniva, z ktorého sa v priebehu sledovania trvajúceho niekoľko hodín 

kontinuálne premývaním získava vzorka intersticiálnej tekutiny, ktorá 

obsahuje rôzne cytokíny a adipokíny (90). Inou relatívne modernou 

metódou je meranie expresie mRNA vybraných adipokínov v leuko-

cytoch v periférnej krvi (91). Vo vyššie uvedených štúdiách ale neboli 

tieto metódy použité ani raz.

Veľmi otázny je aj praktický klinický význam týchto štúdií. Na hladiny 

jednotlivých adipokínov vplýva obrovské množstvo rôznych faktorov, 

nielen ochorenia ŠŽ. Pravdepodobne aj preto túto problematiku jed-

notlivé vedecké pracoviská postupne opúšťajú. Po roku 2013 sa práce 

s touto témou vyskytujú už len sporadicky.

Záver
Ako vyplýva z hore uvedeného, výsledky štúdií pri jednotlivých 

adipokínoch sú väčšinou veľmi protichodné, niektoré práce vzájomnú 

koreláciu ani nenachádzajú. U väčšiny týchto proteínov štúdie zatiaľ 

ešte ani neexistujú.

Vzťah tyreoidálneho metabolizmu a adipocytokínov je treba 

ďalej skúmať a objasniť, pretože aktuálne sa nie je možné jedno-

značne vyjadriť k ich vplyvu na tyreoidálne ochorenia, hoci štúdie 

zamerané na túto problematiku prebiehajúce už niekoľko desiatok 

rokov ešte stále nevniesli takmer žiadne svetlo do tejto zložitej 

problematiky, a  tým pádom ich prínos do praktickej medicíny je 

stále takmer nulový.
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Thymom – možnosti diagnostiky
Petr Konvička1, Dan Marek1, Jiří Habermann2, Peter Jevík3, Josef Chudáček4, Filip Čtvrtlík5, Jaroslav Michálek6

1Interní oddělení nemocnice Přerov
2Neurologické oddělení nemocnice Přerov
3Radiologické oddělení nemocnice Přerov
4I. chirurgická klinika LF UP a FN Olomouc
5Radiologická klinika LF UP a FN Olomouc
6Ústav klinické a molekulární patologie LF UP a FN Olomouc

Tu mory předního mediastina zahrnují pestrou škálu maligních i benigních nálezů a jejich včasné došetření může vést ke 
zlepšení přežití a kvality života pacientů. V naší kazuistice se snažíme prezentovat posun v možnostech diagnostiky tumorů 
předního mediastina za použití CT navigovaných biopsií s citlivým odběrem materiálu k histologické verifikaci, ve srovnání 
s přímou mediastinoskopií užívanou v minulých dekádách. Thymom je relativně vzácný nádor předního mediastina.

Klíčová slova: CT navigovaná 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
71letá pacientka byla odeslána na interní ambulanci k došetření 

nejasné hepatopatie a nespecifické dyspepsie. Pacientka je dlouhodo-

bě léčena s diabetem 2. typu, trvale medikuje metformin a glimepirid, 

v minulosti prodělala cholecystektomii, jinak osobní ani rodinná 

anamnéza bez pozoruhodností. Fyziologický nález chudý, u pacientky 

jen lehká nadváha, v odběrech dominuje elevace gamaglutamyl-

transferázy (GMT) 12,12 μkat/l, alkalické fosfatázy (ALP) 3,02 μkat/l, 

alaninaminotransferázy (ALT) 6,52 μkat/l a aspartátaminotransferázy 

(AST) 7,75 μkat/l, jaterní funkce však zachovány, hodnoty bilirubinu, 

albuminu i koagulačních faktorů v normě. Ostatní biochemická vy-

šetření v normě, krevní obraz bez patologie ve všech řadách krevních 

elementů. Doplněna sonografie břišní dutiny, kde obraz suspektní 

steatózy jater, bez patologie žlučovodů, u pacientky horší přehlednost 

jater. V rámci vstupního vyšetření proveden i RTG snímek hrudníku, 

kde zřetelné atypické vyklenutí levé kontury srdečního stínu. Stav 

pracovně uzavřen jako nealkoholická steatohepatitida, nasazena 

hepatoprotektiva, dietní režim, proveden screening na virové a au-

toimunitní hepatitidy, který byl negativní. K vyloučení chronického 

abúzu alkoholu doplněn odběr karbohydrát deficientního transferinu 

(CDT), který taktéž negativní. Při kontrolách došlo k postupné regresi 

hepatopatie. Pro horší sonografickou přehlednost a nejasný nález na 

RTG snímku hrudníku indikováno vyšetření počítačovou tomografií 

(CT). Při vyšetření vyloučeny ložiskové změny jater a ostatních orgánů 

dutiny břišní, ale zjištěna objemná nehomogenní expanze v předním 

mediastinu v úrovni truncus pulmonalis až parakardiálně vlevo, intim-

ně naléhající na perikard. Pacientka klinicky asymptomatická, není 

přítomna dušnost, oprese na hrudi, známky útlaku cévních struktur 

ani chrapot či dysfonie. Cestou I. chirurgické kliniky FN Olomouc 

provedena nekomplikovaná CT navigovaná biopsie předního media-
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stina. Histologicky punkční vzorky z mediastina odpovídají thymomu, 

tvořenému četnými nezralými T-lymfocyty (vykazují pozitivitu TdT, 

CD1a, CD3, vysoký proliferační index Ki-67 asi 90 %), s disperzní až 

ložiskově splývající epitelovou komponentou (AE1/3 pozitivní), bez 

nápadnějších cytologických atypií. Místy jsou patrny perivaskulární 

prostory, s řídkou lymfocytární celulizací. Kolem lymfoepitelových 

ložisek jsou části fibrózní tkáně, vzhledu fibrózního pouzdra/sept. 

Imunohistochemicky bez známek pozitivity c-kit, pacientka indiko-

vána k operačnímu řešení. Cestou spádové neurologické ambulance 

provedeno vyšetření k vyloučení myasthenia gravis, elektromyografie 

neprokázala patologický nález, provedeno vyšetření protilátek pro-

ti acetylcholinovému receptoru (Anti-AChR), které bylo negativní. 

Přistoupeno k operačnímu řešení v celkové anestezii, z podélné me-

diální sternotomie provedena thymektomie s resekcí části perikardu, 

extraanatomickou resekcí z horního laloku levé plíce a resekcí n. 

phrenicus při prorůstání tumoru. Dosaženo resekce R0. Pooperační 

průběh byl klidný. V definitivní histologii verifikován thymom B1, zakla-

sifikováno jako pT3, pNx, pMx. Pacientka předána do péče Onkologické 

kliniky FNOlomouc, kde naplánována radioterapie. 

Odborná část

Epidemiologie
Thymomy jsou relativně vzácné nádory, představují pouze 0,2–1,5 % 

ze všech zhoubných nádorových onemocnění, z nádorů mediastina pak 

tvoří zhruba 20–25 %, z nádorů předního mediastina pak 50 %, incidence 

je 0,25–0,32/100 000 (1). Obvyklý věk pro diagnózu je 40–60 let, výskyt 

u obou pohlaví je přibližně stejný. Nebyly prokázány zevní faktory či 

endogenní vlivy vedoucí ke vzniku thymomu, nádor vzniká maligní 

transformací epiteliálních buněk thymu (2).

Klinické projevy
Klinické projevy jsou obvykle způsobeny růstem tumoru, mohou 

se objevit oprese na hrudi, dušnost, kašel, polykací obtíže, paré-

za frenického nervu či syndrom horní duté žíly. Thymomy jsou až 

v 70 % spojeny s autoimunitními onemocněními, nejčastější je aso-

ciace s myasthenia gravis, která se vyskytuje u 50 % procent pacien-

tů s thymomem. U pacientů s myasthenia gravis se pak vyskytuje 

thymom v 15 % případů. U pacientů s thymomem jsou pak častější 

i další onkologická onemocnění, jmenovitě Kaposiho sarkom, akutní 

leukemie, mnohočetný myelom, non-hodginský lymfom, sarkomy a ji-

né karcinomy (kolorektální, plicní). Onemocnění může být provázeno 

i paraneoplastickými projevy. Mohou být zjištěny hematologické poru-

chy, jako pancytopenie, aplastická anémie, hemolytická a perniciózní 

anémie, agranulocytóza, hypogamaglobulinemie (Goodův syndrom) 

a dysglobulinemie. Další projevy paraneoplastického syndromu jsou 

vzácnější a zahrnují systémový lupus erythematodes, pemphigus 

vulgaris, revmatoidní artritidu, Sjögrenův syndrom, ulcerózní kolitidu, 

polymyozitidu, sklerodermii, senzomotorickou radikulopatii, myokar-

ditidu, nefrotický syndrom, akutní perikarditidu a rovněž endokrinní 

projevy – tyreoiditidu, panhypopituitarismus, Addisonovu nemoc 

a Cushingův syndrom (3).

Klinický staging dle Masaoka-Koga (1994) (4) 
Stadium I – zcela opouzdřený nádor, bez mikroskopické kapsulární 

invaze.

Stadium IIa – mikroskopická kapsulární invaze.

Stadium IIb – makroskopická invaze do thymu nebo mediastinální 

tukové tkáně či pevně přirostlá, ale neprostupující struktura naléhající 

na mediastinální pleuru či perikard.

Stadium III – makroskopická invaze do okolních orgánů (perikard, 

velké cévy, plíce).

Stadium IVa – rozsev na pleuru nebo perikard.

Stadium IVb – přítomnost lymfogenních nebo hematogenních 

metastáz.

International Thymic Malignancy Interest Group (2011)
Stadium I – invaze do, ale nikoliv skrz kapsuli, bez invaze do okolních 

struktur v případě chybění kapsule.

Stadium IIa – mikroskopická transkapsulární invaze (< 3 mm).

Stadium IIb – makroskopická invaze do thymu nebo mediastinální 

tukové tkáně, adherence k pleuře či perikardu s mikroskopicky verifi-

kovanou perithymickou invazí.

Stadium III – mikroskopická invaze do pleury (buď parciální či zcela 

penetrující), mikroskopická invaze do perikardu (buď parciální do fibróz-

ní vrstvy nebo penetrující do serózní vrstvy), mikroskopická penetrace 

do vnější vrstvy viscerální pleury či plicního parenchymu, mikroskopicky 

potvrzená invaze do n. phrenicus či vagus, mikroskopicky potvrzená 

invaze nebo penetrace do velkých cévních struktur, mikroskopicky 

potvrzená adherence plic nebo přilehlých orgánů.

Stadium Iva – mikroskopicky potvrzený rozsev na viscerální či pari-

etální pleuru nebo perikard nebo epikardiální struktury.

Stadium IVb – přítomnost lymfogenních nebo hematogenních 

metastáz.

Histopatologická klasifi kace maligních thymomů dle WHO (5) 
A – složený z epiteliálních vřetenovitých nádorových buněk bez 

atypií.

AB – podobný typu A, místy s ohnisky nádorových lymfocytů. 

B1 – vzhled normálního kortexu thymu s oblastmi připomínajícími 

dřeň.

B2 – rozsev epiteliálních nádorových buněk s vezikulárními jádry.

B3 – složený především z epiteliálních buněk s mírnou atypií.

C – thymický karcinom.

Zobrazovací metody 
Thymom je často objeven jako náhodný nález při RTG vyšetření 

hrudníku, na snímku může být zřetelné rozšíření mediastina ne-

bo vyklenutí srdeční kontury. V případě postižení frenického nervu 

může být na RTG snímku patrná elevace bránice na postižené stra-

ně. Doplňující informace poskytne počítačová tomografie, která je 

schopna přesně posoudit rozsah thymomu, jeho invazi do soused-

ních orgánů a šíření do okolních cév, event. i metastázy postihující 

perikard, pohrudnici a plicní parenchym. Magnetická rezonance ještě 

lépe dokáže vizualizovat event. intimní kontakt či již infiltraci nádoru 
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thymu do aortálního oblouku. U menších thymomů je obtížné odli-

šení od benigní hyperplazie thymu, který může přetrvávat zejména 

u adolescentů. Hyperplastický thymus si obvykle zachovává původní 

tvar brzlíku a má hladké okraje. Thymom se na CT vykresluje jako 

masa o průměru 1–10 cm, okraje mohou být hladké, ale často bývá 

laločnatý okraj vycházející z jednoho laloku thymu, i když postižení 

může být i oboustranné. Masa může být homogenní, ale při nekróze, 

cystické degeneraci nebo prokrvácení může být obraz nehomo-

genní. Magnetická rezonance dovede posoudit i pouzdro thymu, 

jehož kompaktnost je známkou menší agresivity tumoru. K vyloučení 

vzácného hematogenního rozsevu se užívá sonografie břišní dutiny 

a scintigrafie skeletu s eventuálním doplněním pozitronové emisní 

tomografie (PET-CT) (6).

Histologická verifi kace
Při nálezu inoperabilního či neresekabilního tumoru předního me-

diastina, nebo klinickém podezření na lymfom či seminom, je obvykle 

vyžadována histologizace nálezu, která umožní správnou volbu léčby. 

V případě příznivé lokalizace je dnes metodou volby CT navigovaná 

biopsie předního mediastina, je však nezbytné provést odběr silnou 

jehlou (core needle), zatímco tenkojehlová biopsie se nedoporučuje. 

Vzhledem k frekventně velmi pestré patologii mediastinálních expanzí 

je zapotřebí reprezentativní a vícečetná biopsie, někdy však ani opa-

kovaná jehlová biopsie nevede ke konkluzivním závěrům a v tomto 

případě je v souladu s mezinárodními doporučenými postupy indiko-

vána invazivnější metoda, v předním mediastinu obvykle parasternální 

mediastinotomie, někdy i za pomoci videomediastinoskopie, která je 

však preferenčně užívána k biopsií expanzí ve středním mediastinu. 

Toraskopický přístup je oproti mediastinoskopii více zatěžující a hrozí 

rozsev nádoru na pleuru. Pokud je nález v předním mediastinu dobře 

ohraničený, snadno resekovatelný a operabilní s přiměřenými riziky, je 

možné provést histologizaci perioperačně nebo odstranit nádorovou 

masu a histologizace provést až následně. 

Laboratorní vyšetření
Základem je klasické biochemické vyšetření krve v rámci před-

operační přípravy, vyšetření krevního obrazu včetně diferenciálního 

rozpočtu. Při podezření na myasthenia gravis je indikováno vyšetření 

protilátek proti acetylcholinovému receptoru (Anti-AChR). Při úvaze 

nad jinými typy hormonálně aktivních nádorů (feochromocytom, 

neuroblastom, karcinoid, karcinom štítné žlázy aj.) může být přínosné 

vyšetření hormonální aktivity (7).

Radionuklidová vyšetření
Vyšetření za pomocí radionuklidů může být užitečné v některých 

případech. Thymom je detekovatelný pomocí thalium chloridu, tech-

necia Tc99m sestamibi (využívané zejména dříve), nyní je preferován 

izotop 2-(fluorine-18)fluoro -2-deoxy-D-glukóza (FDG), tento poslední 

izotop je používán při vyšetření pozitronovou emisní tomografií (PET). 

Slabou aktivitu při PET vyšetření má i benigní hyperplazie thymu, 

vyšetření nicméně může být přínosné v přítomnosti metastáz ve 

skeletu či plicích (8).

Diferenciální diagnostika
Diferenciální diagnostika procesů v předním mediastinu zahr-

nuje jednak onkologické procesy, mezi něž patří thymomy, lym-

fomy, metastatické karcinomy, benigní či maligní mezenchymální 

nádory, nádory štítné žlázy či jiné endokrinní nádory, neurogenní 

Obr. 1. RTG snímek hrudníku – vyklenutí levé srdeční kontury

Obr. 2. CT vyšetření hrudníku a břicha s kontrastní látkou, sagitální řez, tumor 

předního mediastina – šipka
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nádory, teratom, dále pak nenádorové procesy, jako cysty, hernie, 

aneuryzmata aorty, sarkoidózu, granulomatózu a zánětlivé lymfade-

nopatie (9). Diagnózu thymomu podporuje současné koexistence 

autoimunitní choroby, zejména pak myasthenie gravis. Pokud jsou 

z klinického obrazu zřejmé B symptomy, tedy teploty, noční poty 

a nevysvětlitelná ztráta hmotnosti, či pokud je přítomna lymfade-

nopatie a nebo je elevována laktátdehydrogenáza v séru, je třeba 

zvažovat možnost lymfomu. Teratom má obvykle heterogenní CT 

obraz zahrnující cystické a tukové okrsky tkáně. Seminomy mají 

obvykle velké rozměry a fulminantní nástup obtíží, laboratorně bývá 

elevace lidského beta choriogonadotropinu u typického seminomu 

či α-fetoproteinu u neseminomových zárodečných tumorů. Obtížné 

je odlišení hyperplazie thymu a thymu perzistujícího v dospělém 

věku. Na možnost hyperplazie thymu je vhodné myslet v případě 

symetrické expanze s nízkou denzitou v CT obraze a při známkách 

tukových struktur thymu (10).

Léčba
Pro prognózu pacienta je zásadní kompletní chirurgická resekce 

thymomu. Podle dosažené kompletnosti je resekce hodnocena 

jako kompletní resekce (R0), resekce s mikroskopickým reziduálním 

Obr. 7. Imunohistochemické vyšetření CD1a, zvětšení 100krát

Obr. 6. Iimunohistochemické vyšetření TdT, zvětšení 100krát

Obr. 5. Imunohistochemické vyšetření AE1/3, zvětšení 100krát

Obr. 4. Barvení hematoxylin eozin, zvětšení 200krátObr. 3. CT vyšetření hrudníku a břicha s kontrastní látkou, transverzální řez, 

tumor předního mediastina – šipka
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onemocněním (R1) a makroskopické reziduální onemocnění (R2). 

Tuto radikální léčbu je možno indikovat ve stadiu I a II. U nemoc-

ných, kde bylo dosaženo kompletní resekce nádoru, přežívá deset 

let 81–98 %. Peroperačně by mělo být posouzeno šíření tumoru 

do okolí (11).

U nemocných s myasthenia gravis s prokázaným thymomem je 

indikováno chirurgické odstranění celého brzlíku. U pacientů s vážnou 

formou onemocnění, u nichž thymom nebyl prokázán a léčba nevede 

ke zvládnutí onemocnění nebo jsou těžké projevy onemocnění, ve-

de thymektomie ve velké většině ke zlepšení příznaků onemocnění. 

Proto je thymektomie indikována u všech nemocných s myastenií (12). 

Tito pacienti jsou ale rizikovější stran perioperačních komplikací, kdy 

může dojít k život ohrožujícím komplikacím v důsledku insuficience 

dechového svalstva, proto je důležité dosažení co nejlepší kontroly 

myasthenických příznaků a zajištění kvalitní respirační podpory v po-

operačním období (13).

Nejednoznačné jsou výsledky chirurgického řešení lokálně pokro-

čilých thymomů ve stadiu III a IV, v těchto stadiích je metodou volby 

chemoterapie (stadia IVa, IVb), ale i v kombinaci s radioterapií v rámci 

předoperační neoadjuvantní léčby u lokalizovaného, ale lokoregionálně 

pokročilého onemocnění (stadium III) (14).

Thymom je relativně radiosenzitivní nádor, ozařováním lze docílit 

podstatného zmenšení tumorózní masy, nikoliv však plné eradikace. 

Za standard je považována adjuvantní (pooperační) radioterapie 

u kompletně či nekompletně resekovaných thymomů stadia III 

nebo IV (15).

Prognóza 
Za jeden z nejdůležitějších nezávislých prognostických fakto-

rů dlouhodobého přežití a rizika recidivy je považováno stadium 

nemoci. Pětileté přežití v závislosti na stadiu je > 90 % pro stadium 

I, 86 % pro stadium II, 70 % pro stadium III a 50 % pro stadium IV. 

Samostatným prognostickým faktorem může být i histologický typ 

thymomu a operabilita pacienta se snahou o dosažení R0 resekce. 

Další prognózu také ovlivňují přidružená autoimunitní a systémová 

onemocnění (16).

Závěr 
Naše kazuistika poukazuje na důležitost interpretace a došet-

řování asymptomatických vedlejších nálezů při rutinním skiagrafic-

kém vyšetření hrudníku. Na případu této pacientky dokumentujeme 

miniinvazivní možnosti diagnostiky tumorů předního mediastina. 

Ve starší literatuře byly jako metody volby při průkazu tumorózní 

masy předního mediastina uváděny mediastinoskopie nebo me-

diastinotomie (17). Tyto metody přinášely poměrně velkou zátěž pro 

pacienty a jejich indikace byly předmětem důkladného zvažování 

rizik a přínosu pro pacienta. Na případu naší pacientky se snažíme 

poukázat na přínos méně invazivních metod, které vedly k průkazu 

thymomu. Díky správně vedené diagnostice a následné radikální 

léčbě lze počítat s dobrou prognózou v dalším pooperačním období. 

S ohledem na povahu a možnosti léčby jednotlivých onemocnění 

předního mediastina vidíme v CT navigované biopsii výrazný přínos 

v diagnostice těchto procesů.
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Aktuality v léčbě a prevenci
klostridiové kolitidy
Roman Stebel, Lenka Vojtilová, Petr Husa
Klinika infekčních chorob LF MU a FN Brno, pracoviště Bohunice

Jedním z nejvýznamnějších nežádoucích účinků širokospektré antibiotické (ATB) terapie je narušení mikroflóry tlustého 
střeva. Zhruba 20 % postantibiotických průjmů je způsobeno přemnožením toxigenních kmenů Clostridioides difficile. 
Celosvětově stále pozorujeme u klostridiové kolitidy vzestupný trend incidence, závažnosti případů, mortality a ze-
jména počtu léčebných selhání. Na Klinice infekčních chorob FN Brno, pracoviště Bohunice, dlouhodobě sledujeme 
kromě základních epidemiologických charakteristik i nejvýznamnější rizikové faktory asociované s rozvojem kolitidy 
a vyhodnocujeme účinnost jednotlivých terapeutických a preventivních postupů (selektivně působící ATB, fekální 
bakterioterapie). Jen na základě pečlivé analýzy rizikových faktorů a znalosti patogeneze lze v praxi realizovat účinná 
opatření omezující šíření této nemoci. Do budoucna lze předpokládat častější využití fekální bakterioterapie, zdoko-
nalování způsobu podání fekálního transplantátu, širší využití probiotik a selektivně účinkujících ATB a dále zavedení 
pasivní a aktivní imunizace do praxe.

Klíčová slova: Clostridioides difficile, fidaxomicin, pasivní imunoterapie, probiotika, střevní dysbióza, transplantace střevní mikroflóry.

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 this illness. 
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.

Úvod
Průjmy asociované s přemnožením toxigenních kmenů Clostridioides 

difficile (podle starší taxonomie Clostridium difficile) v tlustém střevě, v an-

glosaské literatuře označované jako „Clostridium difficile Infection“ (CDI), 

představují celosvětově nejčastější průjmové onemocnění vznikající 

během hospitalizace, jež se významně podílí i na absolutním počtu no-

zokomiálních nákaz (1). Jen ve Spojených státech je udáváno ročně více 

než 500 000 případů CDI a 30 000 úmrtí (2). V ČR pozorujme v poslední 

dekádě dramatický vzestup incidence CDI (graf 1), aktuálně se počet 

hlášených případů ustálil na asi 4 500 ročně. Celosvětově stále sledujeme 

vzestupný trend zejména počtu léčebných selhání. Po první epizodě CDI 

dochází k recidivě přibližně u 20 % nemocných, u druhé a další epizody 

již riziko stoupá až k 65 % (3).

Patogeneze klostridiové kolitidy
Grampozitivní sporulující anaerobní tyčinka Clostridioides difficile nebo 

zkráceně jako C. difficile je přítomná jako saprofyt kosmopolitně. Je také 

běžným komenzálem tlustého střeva zvířat. U lidí literatura uvádí asymp-

tomatickou kolonizaci tračníku v rozmezí 1–15 % populace. U hospitalizo-

vaných jedinců a u zdravotníků stoupá riziko kolonizace na 25–50 % (4).
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Vlastní patogenezi CDI můžeme rozdělit do 3 fází
První fáze představuje alteraci mikroflóry tlustého střeva v důsled-

ku působení různých podnětů. Nejčastějším inzultem, který narušuje 

přirozenou diverzitu intestinálního ekosystému, je léčba širokospek-

trými ATB. Za nejrizikovější skupiny jsou v současnosti považovány 

aminopeniciliny, fluorochinolony, cefalosporiny a linkosamidy. Klostridia 

jsou k těmto ATB rezistentní, v prostředí s  limitovanými zdroji živin 

tak získávají kompetetivní výhodu, množí se a snadněji se dostávají 

do kontaktu s epitelem tlustého střeva. Přehled rizikových ATB uvádí 

Tab. 1 (5). U pacientů působí prakticky vždy řada rizikových faktorů ve 

vzájemné součinnosti, komplexně. Patří k nim např. i porušená motilita 

střeva, celková imobilita pacientů, snížená kyselost žaludečního sekretu, 

vyšší věk, sekundární imunodeficience se sníženou tvorbou slizničních 

IgA protilátek a další (4).

Za druhou fázi patogeneze můžeme považovat procesy vedoucí 

k vlastní klinické manifestaci onemocnění. Patogeneticky zde účinkují 

proteinové toxiny A (enterotoxin) a toxiny B (cytotoxin). Závažnost CDI 

kolísá od lehkých průjmů až po fulminantní pseudomembranózní ko-

litidu s potenciálně fatálními komplikacemi, jako jsou sepse, paralytický 

ileus a toxické megakolon (3).

Za třetí fázi patogeneze CDI je dnes považován určitý interval 

zvýšené „zranitelnosti“ střeva (the window of vulnerability) po ukončení 

léčby ataky CDI s extrémně vysokým rizikem rekurence. Tato perioda 

začíná již v okamžiku dosažení subinhibiční hladiny ATB použitého 

k léčbě CDI v tlustém střevě a končí až plnou restitucí střevní mikrofló-

ry přibližně po 8 týdnech. K léčbě CDI v současnosti používáme ATB, 

která kromě účinku na Clostridioides difficile působí destruktivně i na 

řadu dalších bakterií, jež jsou součástí střevní mikrobioty. Klostridia ale 

i po léčbě přežívají ve střevě v podobě vysoce odolných spor. V terénu 

výrazně alterovaného střevního ekosystému se tyto spory mohou velmi 

rychle vyvinout do vegetativních forem a začít opětovně produkovat 

toxiny, mluvíme pak o relapsu CDI (3, 4).

Jedním z cílů farmaceutického průmyslu je vývoj nových antibio-

tických přípravků, které by působily selektivněji na Clostridioides difficile. 

Odlišným způsobem ochrany ekosystému tlustého střeva může v bu-

doucnu být i použití specifických enzymů, které degradují v tenkém 

střevě nadbytečné molekuly ATB, ty následně již nepoškozují mikro-

flóru v aborálnějších etážích střeva. Přitom ale nedochází k ovlivnění 

účinku parenterálně podaného ATB. Klinické studie fáze 2 s enzymem 

ribaxamasou (SYN-004), který je podáván současně s intravenózními 

betalaktamovými ATB, vykazují slibné výsledky jednak ve snížení rizika 

indukce CDI, jednak v ochraně před kolonizací střeva multirezistentní-

mi kmeny bakterií (6). Období vulnerability střeva představuje rovněž 

nejvhodnější moment, kdy můžeme terapeuticky zasáhnout pomocí 

fekální bakterioterapie, event. pasivní imunoterapií.

Terapeutický algoritmus a novinky v léčbě CDI
Strategie léčby CDI je vždy individuální, léčebný postup je determi-

nován zejména závažností kolitidy a počtem předchozích epizod one-

mocnění. Aktualizace algoritmu léčby CDI byla recentně publikována 

kolektivem holandských autorů (6). V publikaci je mimo jiné zpřesněna 

definice klostridiové kolitidy. Ataka CDI je nyní definována jako klinic-

ký obraz průjmového onemocnění (3 a více řídkých stolic za 24 hod 

nebo řídké stolice s větší frekvencí, než je u daného jedince obvyklé), 

ileózního stavu nebo toxického megakolon se současným průkazem 

volných toxinů nebo toxigenních kmenů Clostridioides difficile ve stolici. 

V případě nálezu toxigenního kmene klostridií (kultivačně či některou 

z metod založených na amplifikaci nukleových kyselin) definice nově 

vyžaduje i vyloučení alternativních příčin průjmového onemocnění či 

ileózního stavu (6). Aktuálně je panelem expertů z různých zemí v rámci 

studijní skupiny pro Clostridioides difficile (European Society of Clinical 

Microbiology and Infectious Diseases Study Group on Clostridioides 

difficile – ESGCD) připravován nový oficiální doporučený postup pro 

léčbu CDI.

V ČR jsou k léčbě CDI registrovány 3 přípravky: metronidazol, vanko-

mycin a fidaxomicin. Před poslední aktualizací terapeutických algoritmů 

byl za úhelný kámen léčby nekomplikované první ataky CDI považován 

metronidazol, v případě závažné kolitidy pak perorální vankomycin. 

Podání proti Clostridioides difficile selektivněji účinkujícího fidaxomicinu 

bylo rezervováno pro případy rekurencí. Intravenózní administrace 

metronidazolu byla indikována v případech nemožnosti perorálního 

příjmu (metronidazol se téměř dokonale vstřebává již v horních částech 

trávicího traktu, do tračníku se dostává intestinální sekrecí) (7). Během 

posledních 5 let bylo nicméně publikováno několik studií, které prokáza-

ly inferioritu metronidazolu oproti vankomycinu v léčbě i nezávažných 

prvních epizod CDI. Klinické studie prokazují jednak v řadě zemí nižší 

citlivost některých ribotypů Clostridioides difficile k metronidazolu a sou-

časně nedostatečnou intestinální koncentraci tohoto ATB v distálních 

etážích tračníku. V rámci ČR jsou případy rezistence k metronidazolu 

naštěstí stále raritní (méně než 5 % izolátů Clostridioides difficile). Zejména 

tak pro nedostatečnou koncentraci dosahovanou ve střevním obsahu, 

Graf. 1. Vzestup incidence CDI
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Tab. 1. Přehled antibiotik rizikových z indukce klostridiové kolitidy. 

Upraveno podle (5)

Bezpečné Rizikové Vysoce rizikové

Aminoglykosidy

Metronidazol

Teicoplanin

Rifampicin

Chloramphenicol

Tetracykliny

Karbapenemy

Daptomycin

Tigecyklin

Cotrimoxazol

Makrolidy

Ostatní peniciliny

Fluorochinolony

Linkosamidy

Cefalosporiny

Ampicilin/amoxicilin
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není metronidazol již považován za lék volby žádné z forem CDI (6). 

Odlišně je nyní přistupováno i k použití fidaxomicinu. Mechanismus jeho 

účinku spočívá v inhibici proteosyntézy na bakteriálních ribozomech, 

u CDI tedy současně zastavuje syntézu klostridiových toxinů. Klinické 

studie ve srovnání s vankomycinem prokazují u fidaxomicinu obdobné 

výsledky v léčbě ataky CDI, nicméně použití fidaxomicinu je spojeno se 

statisticky významně nižším rizikem rekurence (5–7). Guery et al v roce 

2017 publikoval studii srovnávající počet rekurencí CDI u pacientů lé-

čených vankomycinem (standardně 125 mg à 6 hod. po dobu 10 dnů) 

s fidaxomicinem podávaném v tzv. pulzním režimu (prvních 5 dnů 

klasicky 200 mg à 12 hod., následně 200 mg ob den 7.–25. den). Absence 

recidivy CDI během 30 dnů byla zaznamenána u 124 (70 %) ze 177 paci-

entů léčených fidaxomicinem, ve skupině léčených vankomycinem bylo 

bez rekurence 106 (59 %) ze 179 pacientů (p = 0,03). Fidaxomicin by měl 

být dnes zvažován i u prvních epizod CDI, zejména u polymorbidních 

pacientů s již vstupně vysokým rizikem recidivy. Nižší riziko rekurence 

CDI po léčbě fidaxomicinem je vysvětlováno zachováním přirozené 

rozmanitosti střevní mikroflóry (6).

V rámci klinických studií III. fáze bylo testováno několik nových 

léčiv. U přípravků surotomycin a cadazolid nebyla i přes slibné výsledky 

z předchozích fází studií prokázána non -inferiorita v léčbě CDI oproti 

vankomycinu. Další vývoj těchto léčiv byl ukončen. Na začátku klinické 

studie III. fáze je nyní ridinilazol, ATB s vysoce selektivním účinkem proti 

Clostridioides difficile (3, 6).

Samostatnou kapitolou je léčba nejtěžších forem CDI, včetně ileóz-

ního stavu a toxického megakolon. Lékem volby je v tomto případě 

perorální vankomycin spolu s metronidazolem intravenózně. V pří-

padě porušené peristaltiky lze dávkování vankomycinu navýšit na 

250–500 mg à 6 hod. Vankomycin lze podávat i prostřednictvím nazo-

gastrické sondy nebo v podobě retenčních klyzmat (500 mg à 4–12 hod.). 

V případech těžké kolitidy s rizikem rozvoje toxického megakolon indi-

kujeme tzv. „bowel rest“ a ordinujeme parenterální výživu (7).

Alternativně je možné místo metronidazolu podat tigecyklin – 

širokospektré parenterální ATB patřící do skupiny glycylcyklinů. Jedná 

se o derivát tetracyklinového ATB minocyklinu, spektrum jeho účinku 

zahrnuje grampozitivní, gramnegativní, anaerobní i atypické agens, 

včetně některých multirezistentních kmenů. Výhodné může být jeho 

využití při koincidenci klostridiové kolitidy s jinou bakteriální infekcí. 

Mechanismus účinku spočívá v inhibici proteosyntézy, podobně jako fi-

daxomicin i tigecyklin tedy inhibuje syntézu toxinů Clostridioides difficile. 

Kombinace intravenózního tigecyklinu spolu s intrakolonicky aplikova-

ným vankomycinem by tak teoreticky měla představovat maximální 

konzervativní farmakologickou terapii CDI. Použití tigecyklinu je však 

prozatím podloženo pouze jednotlivými kazuistikami. Jedná se tak 

o podání tzv. off -label (6).

V okamžiku selhávání konzervativní terapie je na zvážení terapie 

chirurgická. Chirurgickým řešením je ve většině případů provedení sub-

totální kolektomie s vyvedením terminální ileostomie. Méně invazivní 

alternativu ke kolektomii představuje vyvedení derivační dvouhlavňové 

(axiální) ileostomie. Střevo pak může být peroperačně i pooperačně 

proplachováno v orálním i aborálním směru roztokem vankomycinu (3).

Primárně preventivní opatření
Pod pojmem primární prevence rozumíme opatření, která mají za 

cíl zabránit rozvoji primoataky CDI. Včasné rozpoznání pacientů s CDI 

a jejich následná izolace představují v nemocničním prostředí základní 

opatření zamezující přenos Clostridioides difficile na vnímavé jedince. 

V zahraničí se již můžeme setkat s automatizovanými screeningovými 

nástroji a dotazníky, které jsou vyhodnocovány při příjmu pacienta 

a dále pravidelně během hospitalizace s cílem co nejčasněji zachytit 

rozvoj CDI a zavést adekvátní izolační opatření (8). Jedná se zejména 

o izolaci pacienta na samostatném pokoji nebo v kohortě pacientů se 

stejným onemocněním. V rámci bariérového režimu ošetřování jsou 

používány jednorázové rukavice, pláště a vlastní vyšetřovací pomůcky. 

Fekální bakterioterapie

–> obnova kolonizační rezistence

Racionální ATB politika

Domácí péče

Terapie dalšími 

antibiotiky

Cílená ATB terapie

–> minimalizace 

alterace střevní 

mikroflóry

Progrese střevní 

dysbiózy

Antibiotická terapie

Rekurence CDI

Narušení střevního mikrobiomu 

(ztráta rezistence ke kolonizaci)

Expozice C. difficile a kolonizace

Produkce toxinů

Pasivní ( a aktivní) 

imunizace

–> tvorba specifických

anti-toxin protilátek

Asymptomaticke

nosičství
Kolitida

Schéma 1. Možnosti sekundární prevence rekurentní CDI
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Pokoje jsou vybaveny samostatným sociálním zařízením. Další opatření 

cílí na snížení kontaminace prostředí, standardem je úklid sporicidními 

prostředky. Běžně používané dezinfekce na bázi alkoholu a kvartérních 

amoniových sloučenin nejsou proti klostridiovým sporám účinné, podle 

některých autorů dokonce alkohol stimulují klíčení klostridií. V prevenci 

přenosu Clostridioides difficile, zejména ve formě spor, rukama pacientů 

a personálu se doporučuje mechanická očista rukou vodou a mýdlem 

a důkladné osušení (7).

Druhým pilířem primární prevence CDI je snížení rizika indukce 

kolitidy u již kolonizovaných u již kolonizovaných pacientů. Zde má 

klíčovou úlohu racionální ATB politika. V rámci ČR a Slovenska má v této 

oblasti velký význam činnost ATB středisek. Ty v rámci nemocničního 

sektoru konzultují a schvalují většinu ATB terapie podávané pacientům. 

Tzv. „antibiotický stewardship“ je pak v zahraničí často realizován infek-

tology, kteří kromě mikrobiologických výsledků mohou při konziliárním 

vyšetření lépe vyhodnotit i anamnézu a aktuální klinický stav pacienta.

V posledních letech je velmi diskutovaná problematika pou-

žití probiotik v  rámci prevence střevní dysmikrobie během a po 

ATB. Probiotika můžeme definovat jako živé mikroorganismy, které 

po podání v odpovídajícím množství poskytují hostiteli zdravotní 

benefit (2). Předpokládáme, že probiotika svým účinkem napomá-

hají k zachování kolonizační rezistence mikrobiálního ekosystému 

tlustého střeva. Shen et al recentně publikovali metaanalýzu studií 

hodnotících účinek probiotik v prevenci CDI u hospitalizovaných 

dospělých pacientů, kteří byli léčeni ATB. Metaanalýza zahrnovala 19 

randomizovaných kontrolovaných studií, pacientům byla podávána 

probiotika obsahující kvasinku Saccharomyces boulardii, dále bak-

teriální kmeny z rodu Lactobacillus, Bifidobacterium a Streptococcus 

v kombinacích, nebo samostatně. Relativní riziko (RR) CDI ve skupině 

léčené probiotiky bylo 0,42 (95% interval spolehlivosti; CI 0,3–0,57) 

bez signifikantní heterogenity mezi studiemi (9). Nedostatky studií 

lze pozorovat ve výrazné variabilitě v použitých druzích bakterií 

a kvasinek. Předpokládá se totiž, že ochranný účinek probiotik je 

nejen druhově, ale i kmenově specifický. Nadějné výsledky vykazují 

kombinace probiotik s tzv. prebiotiky – nestravitelnými oligosachari-

dy, které slouží bakteriím jako substrát pro fermentaci (2). Důležitou 

otázkou zůstává bezpečnost probiotik u imunokompromitovaných 

osob a u pacientů s rozvinutou CDI. V literatuře byly popsány závažné 

komplikace s fungemií (event. bakteriemií) po translokaci kvasinek 

(resp. bakterií) do krevního oběhu přes zánětem porušenou střevní 

bariéru (1, 7). Komerčně vyráběná probiotika tak představují potra-

vinové doplňky, které mohou napomoci zachovat diverzitu intesti-

nální mikrobioty a snížit tím riziko ATB indukované střevní dysbiózy 

a postantibiotických průjmů. Jejich přínos je však velmi individuální, 

v praxi se setkáváme s  řadou pacientů, u kterých i přes užívání 

probiotik dojde k  rozvoji klostridiové kolitidy, na jejich ochranný 

efekt tak rozhodně nelze spoléhat. Aktuálně platné doporučené 

postupy paušální profylaktické používání probiotik nezahrnují (6, 7). 

V klinické praxi (zejména ambulantní) nicméně velmi často probio-

tika pacientům užívajícím ATB doporučujeme. Výjimku tvoří osoby 

imunokompromitované, u nich probiotika podáváme velmi opatrně 

a volíme přípravky bez kvasinek.

Mezi další faktory, které se s snažíme v rámci primární prevence 

CDI ovlivnit, patří léčba komorbidit spojených s poruchou slizniční 

imunity (mukositidy, nespecifické střevní záněty, ischemie střeva), dále 

snaha o pozitivní ovlivnění střevní motility a celkové mobility pacienta 

(časná vertikalizace po operacích a úrazech, dostatečná analgetiza-

ce). Rizikovými faktory jsou i nejrůznější sekundární imunodeficience 

(např. v rámci proteinenergetické malnutrice, terapie kortikoidy) a me-

dikace snižující žaludeční aciditu, zejména léky ze skupiny inhibitorů 

protonové pumpy (5, 7).

Sekundární prevence
Pacient s opakovanými atakami CDI postupně fyzicky i psychicky 

strádá, rozvíjí se malnutrice, hypoalbuminemie, často zůstává imobilní 

na lůžku. Vázne rehabilitace, vznikají dekubity, prodlužuje se hospi-

talizace, často bývá nutný překlad na lůžko následné péče. Rozvíjí se 

postupně určitý bludný kruh, kdy recidivu CDI střídá jiná nozokomi-

ální infekce s nutností další širokospektré ATB terapie. PPod pojmem 

sekundární prevence rozumíme opatření mající za cíl tento bludný kruh 

chronicky relabující CDI prolomit. Zasáhnout můžeme hned na něko-

lika úrovních, možné sekundárně preventivní postupy u CDI graficky 

znázorňuje schéma 1.

Mezi specifické sekundárně preventivní postupy u CDI patří ze-

jména obnova kolonizační rezistence tlustého střeva pomocí fekální 

bakterioterapie, dále také pasivní imunizace anti -toxin B monoklonální 

protilátkou. Řada dalších inovativních metod je ve stadiu vývoje. Jedná 

se např. o aktivní imunizaci toxoidovou vakcínou, použití bakteriofágů, 

kolonizaci střeva netoxigenními kmeny Clostridioides difficile nebo snahu 

o obnovení homeostázy žlučových kyselin ve střevě (2, 6).

Fekální bakterioterapie (FBT) je metoda mající za cíl dosáhnout 

restituce přirozené mikrobiální homeostázy v tlustém střevě pomocí 

stolice od zdravého dárce, která je přenesena do zažívacího traktu ne-

mocného. Při FBT předpokládáme, že tímto přenosem stolice dokážeme 

„opravit“ narušenou rovnováhu ve střevním mikrobiálním ekosystému 

(týkající se jeho diverzity). Všechny mechanismy, jimiž FBT zabrání 

dalším rekurencím, do detailu zmapovány nejsou. U FBT se předpo-

kládá komplexní účinek, který zahrnuje kompetici klostridií s ostatními 

bakteriemi o živiny, blokování adherence klostridií na povrch epitelu 

střeva, stimulaci hostitelské imunity, úpravu narušené homeostázy mezi 

primárními a sekundárními žlučovými kyselinami ve střevě, produkci 

imunomodulačních a baktericidních působků a další (10, 11). Účinnost 

FBT (absence rekurence CDI v intervalu 8 týdnů po podání fekálního 

transplantátu) se dle některých metaanalýz blíží 90 %, bez statisticky 

významného rozdílu v případě podání čerstvé nebo zamražené sto-

lice. Statisticky významně vyšší účinnost byla pozorována při aplikaci 

fekálního transplantátu rektální cestou, v metaanalýzách byla nicméně 

zahrnuta zejména podání pomocí kolonoskopu do proximálních etáží 

tračníku (11, 12). V posledních letech se v rámci klinických hodnoce-

ní setkáváme s komerčně vyráběnými fekálními deriváty. Jedná se 

o složením přesně nedefinované, ale pečlivě kontrolované přípravky 

vyrobené ze stolice důkladně vyšetřených dárců. Fekální deriváty jsou 

upravovány pro možnost delšího skladování a jednoduššího podání 

pacientovi, stojí tak určitým způsobem na hranici mezi FBT a probiotiky. 
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Přípravek RBX2660 má podobu suspenze živých bakterií získaných ze 

stolice dárce, je skladován zamražený a podává se formou retenčního 

klyzmatu. Odlišný přístup využívá bakteriálních spor, které mohou být 

v podobě enterosolventních kapslí podány perorálně. Přípravek SER-109 

obsahuje purifikované spory bakterií z kmene Firmicutes. Stále se ale 

jedná o přípravek relativně nedefinovaný s variabilním mikrobiálním 

složením. Stejná společnost vyvíjí i produkt SER-262, v tomto případě 

se již jedná o přípravek s definovaným složením, obsahuje 12 druhů 

bakterií ve formě spor (2).

Aktuálně široce diskutovanou problematikou je také úloha žlučo-

vých kyselin v patogenezi rCDI. Je známo, že primární žlučové kyseliny 

podporují germinaci spor Clostridioides difficile. Kyselina taurocholová 

se dokonce rutinně používá jako součást růstových médií určených ke 

kultivaci klostridií. Naopak sekundární žlučové kyseliny jsou potentním 

inhibitorem růstu i klíčení Clostridioides difficile. Jedná se zejména o kyse-

linu litocholovou, která vzniká v tlustém střevě činností střevních bakterií 

z kyseliny chenodeoxycholové. U pacientů s rCDI pozorujeme význam-

ně narušenou diverzitu intestinální mikrobioty, v tlustém střevě chybí 

i bakterie vybavené enzymovým komplexem 7α-dehydroxylázy. Tento 

enzym je klíčový pro přeměnu (dekonjugaci a dehydroxylaci) primární 

žlučových kyselin na sekundární. V literatuře nacházíme první kazuistická 

sdělení popisující léčebný účinek sekundárních žlučových kyselin. Jedná 

se zejména o podávání probiotických kmenů s prokázanou vysokou 

7α-dehydroxylázovou enzymatickou aktivitou (Clostridium scindens) (2). 

Odlišný přístup by mohl spočívat v přímé aplikaci sekundárních žlučo-

vých kyselin do střeva. Již v roce 2016 byly publikovány první pokusy 

s podáním kyseliny ursodeoxycholové (ursodeoxycholic acid – UDCA) 

u pacientů s rCDI. UDCA přestavuje fyziologicky minoritně zastoupenou 

sekundární žlučovou kyselinu, která se v klinické praxi rutinně používá 

v léčbě cholestatických jaterních onemocnění. Hlavní limitací v použití 

u pacientů s rCDI je velmi rychlé zpětné vychytávání UDCA do entero-

hepatálního oběhu již v tenkém střevě, koncentrace UDCA v tračníku 

tak po perorálním podání zůstávají nízké. V publikované kazuistice byla 

UDCA podána u pacienta s refrakterním klostridiovým zánětem v oblasti 

ileopouchanální anastomózy. V tomto případě dosahovaly koncent-

race žlučových kyselin v pouchi již dostatečných hladin, efektivně tak 

inhibovaly růst i germinaci spor Clostridioides difficile. Do budoucna lze 

očekávat vývoj derivátů sekundárních žlučových kyselin, které by nebyly 

absorbovány v tenkém střevě a byly by použitelné i v rámci sekundární 

profylaxe či léčby rCDI (13).

Odlišný přístup spočívá ve snaze posílit imunitní odpověď orga-

nizmu proti klostridiovým toxinům. V současnosti se jedná zejména 

o pasivní imunoterapii, na trhu je dostupná lidská monoklonální IgG
1 

protilátka bezlotoxumab, která neutralizuje toxin B Clostridioides difficile. 

Má biologický poločas přibližně 19 dnů a je charakteristická pasivním 

průnikem sliznicí do lumen střeva (zejména během zánětu). Výsledky 

registrační klinické studie prokázaly u bezlotoxumabu oproti placebu 

o 10 % nižší výskyt rekurence CDI (14). Po podání anti -toxin B protilátky 

se pacienti s rCDI stávají „asymptomatickými nosiči“, vzniká tak určitý 

časový prostor (determinován délkou účinku protilátky) bez rizika re-

kurence. Tím je umožněna fyziologická obnova ekosystému tlustého 

střeva, která trvá přibližně 8 týdnů (3).

Závěr
Kolitida vyvolaná bakterií Clostridioides difficile představuje v sou-

časnosti jedno z nejvýznamnějších infekčních onemocnění, které je 

kauzálně spojeno s poskytováním zdravotní péče. V rámci primární 

prevence je kladen důraz zejména na časnou diagnostiku CDI a izolaci 

nemocných, klíčovou úlohu má rovněž racionální ATB politika. Do 

budoucna lze očekávat zavedení aktivní imunizace rizikových pacientů 

rekombinantní toxoidovou vakcínou. Dnes již velmi dobře známe pato-

genezi CDI a víme, že rekurence jsou podmíněné zejména alterovanou 

intestinální mikroflórou. Terapie inklinuje k použití co nejselektivněji 

účinkujících ATB proti Clostridioides difficile. Z důvodů vysokého rizika 

selhání léčby by již neměl být jako lék volby CDI používán metronida-

zol. Cílem sekundární prevence je narušit pomyslný „circulus vitiosus“ 

chronicky relabující kolitidy. V budoucnu očekáváme rutinní využití FBT, 

zdokonalování způsobu administrace fekálního transplantátu (včetně 

perorálního podání v podobě enterosolventních kapslí), snahu o ob-

novení homeostázy žlučových kyselin ve střevě podáním specifických 

probiotických bakteriálních kmenů a v neposlední řadě i rozšíření 

pasivní imunizace.

Podpořeno MZ ČR – RVO (FNBr, 65269705).
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Hypoxemie/hypoxie a nové koncepty 
oxygenoterapie v intenzivní péči
Jan Máca1,2, Marcela Káňová1,2, Roman Kula1,2, Pavel Ševčík1,2

1Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzIvní medicíny LF OU a FN Ostrava
2Katedra intenzivní medicíny a forenzních oborů LF OU Ostrava

Kyslík je biologicky stěžejní prvek k zajištění života a jeho dodávka do tkání je proto precizně regulována. Míra tkáňové 
oxygenace je v současné klinické praxi odhadována na podkladě měření hladiny kyslíku v krvi. Nedostatek kyslíku na 
buněčné a tkáňové úrovni může vést k orgánovému selhávání a ohrožení života. Při subletální hypoxii dochází k aktivaci 
významných adaptačních procesů s cílem zachování funkce buňky i tkání. Neadekvátní snaha o korekci hypoxie může vést 
k narušení této adaptace a riziku nežádoucí tkáňové hyperoxie. Tento fakt se snaží respektovat dva v současnosti navržené 
koncepty oxygenoterapie: (1) úzká kontrola arteriální oxemie a (2) permisivní hypoxemie. Recentní literatura podporuje 
spíše užití restriktivního cíle oxygenoterapie v intenzivní péči.

Klíčová slova: buněčná adaptace, hypoxemie, hypoxie, intenzivní péče, 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.

Úvod
Kyslík (O

2
) je druhým nejvíce zastoupeným prvkem atmosféry. Jeho 

přítomnost je vitální pro téměř všechny organismy naší planety od 

jednobuněčných až po mnohobuněčné. Kyslík je z biologického hle-

diska nepostradatelný pro aerobní produkci makroergních fosfátových 

sloučenin (adenozintrifosfát – ATP) vznikajících při oxidaci základních 

živin. Dále je jako jeden ze základních strukturálních prvků v organismu 

obsažen v organických a anorganických sloučeninách a podílí se na 

redoxní signalizaci. Klidová denní spotřeba kyslíku je u člověka přibližně 

250 ml/min (350 l/den). V těle nejsou trvale přítomny zásoby O
2
, a proto 

musí být jeho přísun k buňkám tkání zajištěn nepřetržitým procesem. 

Precizní kontrola hladiny O
2
 na úrovni tkání je zajišťována komplexním 

systémem skládající se z:

1) respirace, která zahrnuje zevní (plicní) a vnitřní (tkáňové) dýchání,

2) transportu kyslíku krví cestou kardiovaskulárního aparátu a

3) neuroendokrinní regulace výše uvedených procesů.

Rutinní měření tkáňové a buněčné hladiny O
2
 je v klinické praxi 

prozatím nedostupné. Základní veličinou charakterizující velikost distri-

buce O
2
 do tkání je kromě srdečního výdeje především arteriální obsah 

O
2 
(CaO

2
). CaO

2
 je dána součtem molekul navázaných na hemoglobin 

tzv. saturace hemoglobinu kyslíkem v arteriální krvi (SaO
2
), a volně 

rozpuštěných molekul v krvi, vyjádřených parametrem parciální tlak 

O
2
 v arteriální krvi (PaO

2
):

CaO
2
 = (1,34 × Hb × SaO

2
) + (0,003 × PaO

2
) {1}
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kde CaO
2
 je arteriální obsah O

2
 (ml/l); Hb je hladina hemoglobinu (g.l-1); 

SaO
2
 je saturace hemoglobinu O

2
 v arteriální krvi (%); PaO

2
 je parciální tlak 

O
2
 v arteriální krvi (kPa)

Za normálního fyziologického stavu činí SaO
2
 až 97 % všech molekul 

O
2
 v krvi a její hodnota je závislá na hladině PaO

2
. Tuto nelineární závislost 

popisuje tzv. disociační křivka hemoglobinu pro O
2
. CaO

2 
a srdeční výdej 

(CO) pak určuje tzv. dodávku O2 do tkání (DO2), kterou lze vypočítat po-

mocí rovnice:

DO
2
 = CaO

2 
× CO {2}

kde DO
2
 je dodávka O

2
 (ml.min-1); CaO

2
 je arteriální obsah O

2
 (ml/l); CO 

je srdeční výdej (l.min-1)

V normobaroxických podmínkách jsou normální hodnoty PaO
2
 

udávány v  rozmezí 71–104 mm Hg (9,9-14,4 kPa), SaO
2
 nad 94 %, 

CaO
2
 160–220 ml.l-1 a DO

2
 950–1150 ml.min-1 (1). Snížené množství 

O
2
 v arteriální krvi se obvykle označuje jako hypoxemie a nedostatek 

O
2
 na úrovni tkáni jako hypoxie.

Klinicky významným patologickým stavem je nepoměr mezi DO
2
 

a tkáňovou spotřebou kyslíku (VO
2
), kdy může dojít k až rozvoji šoku. 

V takové situaci dochází dle stupně závažnosti DO
2
/VO

2
 nepoměru 

v intervalu několika minut až hodin k narušení buněčné homeostázy 

a  rozvíjí se celulární dysfunkce a multiorgánové selhávání, což je 

stav spojený s rizikem smrti. V situaci, kdy nepoměr mezi DO
2
 a VO

2
 

není letální, nebo je jeho rozvoj pozvolný jsou zahájeny adaptační 

procesy.

U kriticky nemocných pacientů patřila v minulosti k rutinní praxi snaha 

o striktní dosažení normoxemie, často bez ohledu na typ a fázi základního 

onemocnění. Cílem bylo, na jednu stranu, co nejrychlejší řešení patologic-

kého procesu a, na druhou stranu, prevence vzniku či progrese orgánových 

dysfunkcí na podkladě protrahované závažné tkáňové hypoxie.

V současnosti je tento koncept striktní normoxemie opouštěn, 

především z důvodu rozšiřujícího se povědomí o fyziologické adaptaci 

na subletální hypoxii. Tato adaptace je z evolučního hlediska jedním 

z nejstarších procesů a slouží zejména ke zmírnění následků plynou-

cích z nedostatku O
2
 a zajištění přežití jednobuněčných i mnohobu-

něčných organismů. Agresivní korekce hypoxemie již v současnosti 

není u celé řady onemocnění doporučena. Důvodem je nejen poten-

ciálně nepříznivé ovlivnění zmíněné fyziologické adaptace, ale i riziko 

navození tkáňové hyperoxie, která je ve srovnání s hypoxií v mnoha 

aspektech pro tkáně více nebezpečná (2–4).

Cílem tohoto článku je:
1) popis patofyziologie rozvoje arteriální hypoxemie a tkáňové hypoxie,

2) popis charakteru adaptačních procesů provázejících subletální 

hypoxii,

3) charakteristika aktuálních konceptů oxygenoterapie v intenzivní péči, 

tzn. koncept úzké kontroly oxemie a koncept permisivní hypoxemie,

4) stručný popis nejdůležitějších recentních prací medicíny založené 

na důkazech týkajících se pacientů v intenzivní péči.

Hypoxemie
Hypoxemii lze definovat jako patologicky sníženou hodnotu CaO

2
, 

tedy snížené množství O
2
 v arteriální krvi. Klinicky je za hypoxemii nejčastěji 

považován pokles SpO
2
 pod 88 % a/nebo přítomnost PaO

2
 pod 72 mm 

Hg (10 kPa). U pacientů bez chronického respiračního onemocnění jsou za 

život ohrožující obvykle považovány hodnoty PaO
2
 pod 60 mm Hg (8 kPa). 

Podle disociační křivky hemoglobinu pro O
2
 dochází pod touto hranicí 

k situaci, kdy i malý pokles PaO
2
 může vést ke kritické hypoxii tkání tím, že 

dochází k významnému snížení SaO
2
. Protože na hemoglobin je v arteri-

ální krvi navázáno až 97 % všech molekul O
2
, pokles SaO

2
 se významně 

odrazí na výsledné hladině CaO
2
,
 
tzn. jedné z hlavních determinant DO

2
 

(Obr. 1). Přítomnost hypoxemie patří k základním diagnostickým kritériím 

respiračního selhání (acute respiratory failure – ARF).

Dalším významným parametrem popisujícím závažnost ARF, a zejména 

jeho nejzávažnější formy, tzv. syndromu akutní dechové tísně (acute re-

spiratory distress syndrome – ARDS), je index PaO
2
/FiO

2
 (P/F), jinými názvy 

tzv. hypoxemický nebo Horowitzův index. FiO
2
 je označení pro koncentraci 

kyslíku ve vdechované směsi plynů. P/F index je užíván především ke strati-

fikaci tíže respirační insuficience v rámci ARDS. Hodnoty P/F < 300 mm Hg 

jsou považovány za patologické, hodnoty < 100 mm Hg za život ohrožující.

Na míru tkáňové oxygenace se tedy v klinické praxi usuzuje, kromě 

monitorace parametrů arteriální oxemie, také měřením několika dalších 

parametrů, jako např. arteriální hladiny laktátu, hodnoty saturace O
2
 ve 

smíšené venózní krvi v plicní arterii (SvO
2
) anebo centrální žilní krvi před 

pravou srdeční síní (ScvO
2
).

V podmínkách atmosférického tlaku na úrovni moře 
(normobaroxie) vede k hypoxemii několik možných 
mechanismů:
1) alveolární hypoventilace,

2) patologie alveolokapilární membrány (AKM),

3) porucha plicního ventilačně perfuzního poměru (V/Q),

4) plicní zkrat, který, přestože jde v principu o mezní poruchou V/Q 

poměru, se obvykle popisuje zvlášť.

Tab. 1. Mechanismy vzniku hypoxemie za normobarických podmínek a jejich ovlivnění oxygenoterapií a umělou plicní ventilací pozitivním přetlakem a pronací

PaO
2

PaO
2

AaD PaCO
2

Efekt

Mechanismus hypoxemie FiO
2

UPV pronace

Hypoventilace (lokální, celková)  norma  ++ +++ -

Patologie AKM  norma  norma/  ++ ++ -

V/Q nepoměr
V/Q = 0 (P-L zkrat)  N/A  - ± ++

V/Q = ∞    norma  - - ±

AKM – alveolokapilární membrána, PaO
2
 – parciální arteriální tlak O

2
, PAO

2
 – parciální alveolární tlak O

2
, AaD – alveoloarteriální diference O

2
 – norma do 20 mm Hg 

(2,8 kPa), PaCO
2
 – parciální arteriální tlak CO

2
, FiO

2
 – inspirační frakce O

2
, UPV – umělá plicní ventilace, N/A – nelze hodnotit
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Poměrné zastoupení jednotlivých mechanismů, jejich míra a vliv 

na vznik hypoxemie je u různých plicních patologií odlišný. Rozpoznání 

převažujícího mechanismu je důležité pro klinickou praxi z důvodu 

rozdílné reaktivity na intervence prováděné za účelem korekce hypo-

xemie (5), více viz Tab. 1.

Z časového hlediska lze hypoxemii rozdělit na:
1) akutní (rozvoj v intervalu méně než 6 hod),

2) subakutní (6 hod až 7 dní),

3) protrahovanou (7 dní až 90 dní),

4) chronickou (více než 90 dní) (1).

V intenzivní péči se setkáváme nejčastěji se subakutní formou hypo-

xemie, která se vyznačuje výše zmíněnou aktivací adaptačních procesů 

na systémové i buněčné úrovni, jejichž cílem je prevence vzniku nerov-

nováhy mezi DO
2
 a VO

2
 a vzniku hypoxie. Tato adaptace se ovšem může 

uplatnit pouze v situacích, kdy je nástup hypoxemie pozvolný a nevede 

ke kritické hypoxii tkání.

Hypoxie
Hypoxie je snížená hladina tkáňového parciálního tlaku O

2
 (PtO

2
), 

tedy tlak tvořený volně rozpuštěnými molekulami O
2
 lokalizovanými 

v mezibuněčném prostoru tkáně. Míra PtO
2
 je dána na jedné straně 

velikostí přísunu O
2
 do tkání (DO

2
) a na druhé straně velikostí spotřeby 

O
2
 ve tkáních (VO

2
). Průměrná hodnota PtO

2
 bývá udávána přibližně 

23 mm Hg (3,2 kPa).

VO
2
 je za fyziologických podmínek ovlivněna pouze energetickou po-

třebou buněk (koncentrací adenozindifosfátu – ADP). K zajištění normálního 

průběhu oxidativních procesů na intracelulární (cytosolické) úrovni stačí 

parciální tlaky vyšší než do 3 mm Hg. Za patologického stavu v případě 

poklesu intracelulárního tlaku O
2
 pod 1 mm Hg se narušuje spotřeba O

2
 (6).

Z patofyziologického hlediska lze hypoxii 
rozdělit na 4 základní podskupiny:
1) hypoxemická hypoxie (nízká koncentrace nebo parciální tlak O

2
 ve 

vdechované směsi a respirační insuficience, téma tohoto textu),

2) stagnační (cirkulační) hypoxie (lokální nebo celkové zpomalení prů-

toku krve cévním systémem, např. při srdečním selhání),

3) anemická hypoxie (snížení hladiny nebo porucha funkce hemo-

globinu),

4) histotoxická (porucha utilizace O
2
 až na tkáňové úrovni, např. otrava 

kyanovodíkem).

Hypoxie může vést k poruše funkce buňky, popřípadě až její smrti, 

nejen vlivem energetického selhání. Dochází při ní také, zdánlivě paradoxně, 

i ke zvýšené tvorbě reaktivních kyslíkových sloučenin (ROS). Za aerobních 

podmínek jsou totiž elektrony v rámci dýchacího řetězce přenášeny pomocí 

dvou koenzymů nikotinamid adenin dinukleotid (NADH) a flavinadenin 

dinukleotid (FADH2) přes mitochondriální komplexy I -IV a následně, po jejich 

reakci s kyslíkem a vodíkem, vzniká H
2
O (Obr. 2). V podmínkách hypoxie se 

elektrony uvolňují před komplexem IV a dochází k tvorbě superoxidu (O
2
.-) 

a jeho následné konverzi na peroxid vodíku, případě na další ROS. Může tak 

dojít k poruše buněčné redoxní rovnováhy a oxidativnímu poškození důle-

žitých buněčných molekul (proteinové enzymatické systémy, DNA, proteiny 

cytoskeletu, lipidy biomembrán apod.), což také může vést ke smrti buňky.

Na druhou stranu existují i názory, že kromě negativního vlivu může 

hypoxie sehrávat protektivní antiapoptotickou roli (7, 8).

Z klinického hlediska je významné, že arteriální hypoxemie nemusí 

být vždy podkladem pro vznik tkáňové hypoxie (hypoxemická hypoxie). 

Hypoxie pak vzniká zejména v situaci snížené kardiovaskulární adapta-

bility, především ve smyslu omezené schopnosti navýšení srdečního 

výdeje ke korekci DO
2
.

Tab. 2. Adaptace na hypoxie v závislosti na čase a lokalizaci

adaptace systémová buněčná

akutní   srdečního výdeje

 minutová ventilace

systémová orgánová vazodilatace

hypoxická plicní vazokonstrikce

posun disociační křivky hemoglobinu pro O
2
 

doprava ( PtCO
2
,  pH)

zvýšení efektivity anaerobní glykolýzy (  celulární 

uptake glukózy,  aktivity glykolytických enzymů)

subakutní

protrahovaná  srdečního výdeje

 minutová ventilace

 erytropoetin

kyslíková konformace: 
HIF

deaktivace mitochondrií

 biogeneze mitochondrií, 

 mitochondriálního elektronového uncouplingu

chronická  erytropoetin kyslíková konformace, HIF

HIF-1 – hypoxia indicible factor 1, PtCO
2
 – tkáňový parciální tlak CO

2

Obr. 1. Disociační křivka hemoglobinu pro O
2
 a koncentrace O

2
 

Kritická hodnota parciálního tlaku O
2
 v arteriální krvi (PaO

2
) je přibližně 60 mm Hg 

(8 kPa), pod touto hodnotou strmě klesá saturace hemoglobinu kyslíkem, a tudíž 

i celková koncentrace O
2
 v krvi (CaO

2
). 
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Přímá monitorace tkáňové oxemie je v současné době prozatím 

využívána spíše v rámci výzkumné činnosti (9).

Adaptace na hypoxii
Při subletální hypoxii jsou aktivovány adaptační procesy, jejichž 

cílem je především zajistit adekvátní přísun O
2
 do tkání, udržet bu-

něčnou homeostázu a případně pozitivně ovlivnit schopnost buňky 

přežít nepříznivý stav. Všechny jaderné buňky v lidském organismu 

mají schopnost detekovat hypoxii speciálními receptory, které jsou 

funkčně spřaženy se specifickými iontovými kanály (tzv. O
2
 senzitiv-

ními K+ kanály). Buněčná reakce na přítomnost hypoxie je časná (mi-

nuty) v podobě aktivace již preformovaných proteinů, nebo pozdní 

(hodiny) pomocí zvýšení genové transkripce příslušných genů (8). 

Na systémové úrovni existují dále specializované chemoreceptory 

lokalizované v kardiovaskulárním systému a bronchiálním stromu. 

V bezprostředním kontaktu s cévním řečištěm se nachází vysoce 

vaskularizované orgány, karotická tělíska (glomus caroticum), která 

jsou lokalizována v oblasti bifurkace a. carotis communis, a detekují 

přítomnost hypoxemie. Neuroepiteliální buňky v bronchiálním stro-

mu jsou lokalizovány v bifurkacích bronchů a monitorují inspirační 

frakci O
2
. Adaptační procesy na přítomnost hypoxie v závislosti na 

čase a lokalizaci shrnuje Tab. 2.

Systémová reakce na hypoxii je rychlou adaptací, která je akti-

vována v průběhu několika minut. Jejími hlavními komponenty jsou 

zvýšení minutového srdečního výdeje a minutové alveolární ventilace. 

Cílem je především snaha o udržení adekvátní DO
2
 do tkání. U protra-

hované hypoxemie se dále zvyšuje produkce erytropoetinu, hlavního 

humorálního stimulátoru erytropoézy. Zvýšení počtu erytrocytů vede 

ke zvýšení kapacity krve pro přenos O
2
 a tím vyššímu DO

2
.

V rámci kardiovaskulární adaptace na hypoxii v systémovém cévním 

řečišti dochází převážně k vazodilataci rezistenčních arteriol s cílem 

zvýšení orgánové perfuze a tím zajištění adekvátní DO
2
, tzv. hypoxická 

Obr. 2. Dýchací řetězec, schéma transportů elektronů přes vnitřní mitochondriální membránu

Elektrony pocházející ze 2 základních kofaktorů (NAD a FAD) jsou směřovány přes 4 membránové proteinové komplexy (I, II, III, IV), při tomto procesu vzniká protonový 

(H+) gradient mezi matrix a mezimembránovým prostorem mitochondrie. Tento elektrochemický gradient je pak pomocí ATP syntázy (komplex V) využit k produkci ATP. 

Z elektronů, které prošly řetězcem, vzniká po sloučení s kyslíkem a protony v závěrečné fázi procesu H
2
O.

1. Hypoxie a geneze reaktivních kyslíkových sloučenin (ROS). Při hypoxii dochází k odklonu elektronů před komplexem IV s následnou tvorbou superoxidového radikálu a 

dalších ROS.

2. Elektronový uncoupling je proces, při němž je protonový gradient pomocí specifických proteinů, tzv. uncoupling proteins (UCP), redukován („rozpuštěn“) a takto vznika-

jící energie je pak využita místo vzniku ATP k produkci tepla. Buněčná hypoxie redukuje elektronový uncoupling a tím zvyšuje efektivitu produkce ATP. 

NADH – nikotinamid adenin dinukleotid, FADH
2
 – flavin adenin dinukleotid, Cyt C – cytochrom C, ATP – adenozin trifosfát, ADP – adenozin difosfát, UCP – uncoupling 

protein, ROS – reaktivní kyslíkové sloučeniny
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vazodilatace. Ta je patrná zejména v orgánech nejvíce citlivých na ne-

dostatek O
2
, tzn. myokardu a centrální nervové soustavě (CNS).

V plicním řečišti naopak dochází na podkladě hypoxie k intenzivní 

vazokonstrikci především malých rezistenčních arterií, tzv. hypoxické plicní 

vazokonstrikci (HPV), která má za cíl lokální redistribuci krve v plicním řečišti 

směrem od špatně ventilovaných (hypoxických) plicních jednotek k lépe 

ventilovaným, a tím zlepšit V/Q nepoměr (10). Dává se tím přednost snížení 

nežádoucího efektu V/Q nepoměru před rizikem redukovaného průtoku 

plicními kapilárami při plicní vazokonstrikci. Při alveolární hypoventilaci 

velkého rozsahu, např. u ARDS, tak může HPV vést až k nadměrné zátěži 

pravostranných srdečních oddílů vlivem zvýšení plicní vaskulární rezistence. 

Dochází tak k rozvoji plicní hypertenze a vzniku akutního cor pulmonale.

Podle klasického vysvětlení je ovlivnění plicních cév při HPV vyvolá-

no přímou aktivací buněk hladkého svalstva, konkrétně útlumem funkce 

K+ kanálů. To pak vede k depolarizaci, následné aktivaci Ca2+ kanálů 

s výsledným zvýšením intracelulární koncentrace vápníku a svalovému 

stahu (11). V posledních letech byl prezentován odlišný pohled. Hypoxie 

plicní tkáně je pravděpodobně rozpoznána na úrovni alveolokapilární 

membrány a následně je generován elektrický signál přenesený směrem 

k arteriolám cestou tzv. skulinových spojení (gap junctions) v plicním 

epitelu (12). Intenzita HPV se snižuje např. při zvýšeném srdečním výdeji, 

hypokapnii, hypotermii, při výkyvech acidobazické rovnováhy, z léků ji 

pak snižují inhalační anestetika, blokátory kalciového kanálu a inhalační 

podání oxidu dusnatého (iNO). HPV je dále ovlivněna i mechanicky, 

nastavením pozitivního end -exspiračního tlaku (PEEP) v dýchacích 

cestách v rámci umělé plicní ventilace (UPV).

Buněčná odpověď na hypoxii je značně různorodá. Dominuje sna-

ha o udržení aerobní produkce adenozintrifosfátu (ATP). ATP je donorem 

energie pro téměř všechny základní buněčné procesy, především zajiš-

tění transmembránového transportu iontů (Na+/K+ ATPáza), adekvátní 

funkci enzymatických systémů, proteogenezi, transmembránovou 

a intracelulární signalizaci apod. Při hypoxii dochází následkem snížené 

dostupnosti O
2
 k nedostatku ATP.

V rámci rychlé odpovědi na hypoxii buňka preferuje procesy 

vedoucí k produkci energie a omezuje procesy, které energii spotře-

bovávají. Zvyšuje se efektivita anaerobního metabolismu zvýšením 

aktivity některých glykolytických enzymů, např. fosforylací jedno-

ho z centrálních enzymů glykolýzy fosfofruktokinázy cestou AMP-

-aktivované protein kinázy (AMPK) (13). AMPK se podílí i na zvýšení 

přísunu glukózy do buňky, např. translokací Glut-4 transportéru do 

plazmatické membrány (14).

Vyprodukovaná energie je využita především k zajištění funkce 

iontových pump k udržení membránového potenciálu a homeostázy 

Ca2+. Snižuje se anabolismus a omezuje syntéza nových molekul (pře-

devším proteosyntéza). Bylo popsáno, že ATP dependentní iontové 

kanály dokážou spotřebovat 20–80 % klidové produkce ATP. To vy-

světluje skutečnost, že buňky, pro jejichž funkci je dominantní udržení 

membránového potenciálu iontovými transporty, např. při elektrické 

aktivitě neuronů, podléhají nejrychleji buněčné smrti vyvolané hypoxií, 

tzv. hypoxia -induced cell death (15).

Z dalších mechanismů jde o zvýšení efektivity oxidativní fosforylace 

v mitochondriích. Jak bylo již zmíněno, při oxidativní fosforylaci prochází 

elektrony, pocházející z NADH a FADH2, systémem redoxních membráno-

vých proteinových komplexů, které pumpují protony (H+) do mezimembrá-

nového prostoru mitochondrie. Vzniká tak protonový gradient, který je pak 

využit k syntéze ATP. Transport elektronu je tzv. spřažen (coupling) s tvorbou 

ATP. Efektivita tvorby ATP je regulována tzv. uncoupling proteinem (UCP), 

který redukuje vzniklý protonový gradient a nahromaděná energie je místo 

tvorby ATP částečně přeměněna na teplo. Při hypoxii dochází ke snížení 

elektronového „uncouplingu“, což vede ke zvýšení efektivity elektronového 

transportu v mitochondriích a zlepšení produkce ATP (Obr. 2).

Pokud je dostupnost ATP v buňce i přes všechny popsané rychlé 

metabolické adaptační změny kriticky nižší, než je jeho potřeba k zajištění 

iontové a metabolické homeostázy, dochází k membránové depolarizaci, 

nekontrolovanému influxu Ca2+ intracelulárně s následnou aktivací cyto-

plazmatických fosfolipáz a proteáz. Tyto procesy pak vedou k otoku buňky, 

destrukci intracelulárních komponent a nekróze buňky (8).

V situaci protrahované hypoxie jsou zahájeny další adaptivní 

procesy, které přetrvávají i řadu měsíců, dokud příčina hypoxie není 

dořešena nebo buňka nezanikne. Subakutní a chronická adaptace, 

která snižuje citlivost buněk k hypoxii redukcí metabolické aktivity 

buněk a omezením produkce ATP, se nazývá kyslíkové přizpůsobení 

(anglicky oxygen conformation). Vede ke snížení původní kyslíkové 

potřeby na 40–60 % (16).

Jedním z nejvíce prozkoumaných procesů je exprese tzv. faktoru 

indukovaného hypoxií 1 (hypoxia -induced factor 1 – HIF-1). Tento 

transkripční faktor reguluje expresi stovek cílových genů v rámci buňky.

HIF-1 skládá ze dvou podjednotek:
1) konstitutivně exprimované podjednotky (HIF-1β) a,

2) kyslíkem regulované podjednotky (HIF-1α).

Za fyziologického stavu, v aerobních podmínkách, je HIF-1α hyd-

roxylován enzymem prolylhydroxylázou (PDH), což umožňuje jeho 

vazbu na tzv. Von Hippel Lindau protein (VHL). To vede k proteázomové 

degradaci HIF-1α (Obr. 3). Za aerobních podmínek se tedy podjednotka 

HIF-1α v cytoplazmě buňky téměř nevyskytuje (4).

V anaerobních podmínkách k hydroxylaci HIF-1α nedochází, což 

vede k jeho snížené degradaci, akumulaci a následně vzniku bioaktivní-

ho komplexu HIF-1 (HIF-1α/HIF-1β). Poločas života HIF-1α je prodloužen 

nejen sníženou aktivitou PDH (např. inhibicí katalytického centra cestou 

ROS), ale také kompetitivně vazbou s heat -shock proteinem 90, který 

HIF-1α stabilizuje. Naopak např. protein RACK1 zvyšuje degradaci HIF-1α 

usnadněním proteázomové degradace proteinu (9, 17).

Tab. 3. Role HIF-1 ve vybraných fyziologických (vývoj cévní sítě pro 

distribuci O
2
) a patologických stavech (adaptace na hypoxii)

 proliferace endotelu a remodelace vaskulární sítě (VEGF, angiopoetin-1, PDGF)

 produkce krevních elementů (erytropoetin)

 rychlosti a efektivity anaerobní glykolýzy (pyruvátdehydrogenáza kináza 1)

 funkce a exprese enzymů dýchacího řetězce (cytochrom C oxidáza)

regulace lokální zánětu

 biogeneze mitochondrií

regulace fyziologických procesů v embryonálním období ovlivněním systémů 

zajišťujících adekvátní přísun kyslíku do tkání a tím jejich vývoj a funkci

VEGF – vascular endothelial growth factor, PDGF – platelet derived growth factor
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HIF-1 iniciuje řadu transkripčních procesů genomu buňky. Dochází 

k produkci různých růstových faktorů ovlivňujících řadu fyziologických 

procesů (Tab. 3) (18). Zjednodušeně řečeno, HIF-1 sehrává stěžejní roli 

ve fyziologických procesech (vývoj cévní sítě pro distribuci O
2
) i v pa-

tologických stavech (adaptace na hypoxii).

Je velice pravděpodobné, že liberální podávání vysoké FiO
2
 u paci-

entů se subakutní hypoxemií může narušit přirozenou adaptaci buněk 

na hypoxii, a tím zhoršit průběh patologického procesu. HIF-1 adaptace 

je nepříznivě ovlivněna také věkem, aterosklerózou, kouřením, přítom-

ností diabetes mellitus a arteriální systémové hypertenze (18).

Koncepty oxygenoterapie
Klinické cíle dodržované u pacientů na UPV v intenzivní péči v 60. 

–80. letech minulého století měly za cíl striktní dosažení normální hladi-

ny O
2
 a CO

2
. V 90. letech 20. století došlo vlivem narůstajícího množství 

klinických a patofyziologických poznatků postupně k akceptování vyšší 

hladiny CO
2
 (koncept permisivní hyperkapnie), která je často nezbytná 

k zajištění adekvátní protektivity UPV. Dosažení striktní normokapnie by 

v těchto případech vedlo k nutnosti nastavení agresivních ventilačních 

parametrů s rizikem rozvoje ventilátorem indukovaného plicního po-

škození (VILI). Za další významný posun v paradigmatu lze považovat 

relativně recentně definovanou strategii precizní kontroly arteriální 

oxemie (precize kontrol of arterial oxygenation – PCAO), jejímž cílem 

je snaha o redukci rizika hypoxemie a zároveň rovněž hyperoxemie. 

Nejnověji je diskutován koncept permisivní hypoxemie (permisive 

hypoxemia – PH) u pacientů, u kterých patologické hodnoty O
2
 již vedly 

k rozvoji adaptačních mechanismů na celulární a subcelulární úrovni, 

a u nichž by normalizace hladiny O
2
 mohla vést k nežádoucímu oxyge-

načnímu stresu. V dalších 2 odstavcích jsou stručně charakterizovány 

oba uvedené koncepty.

Koncept precizní kontroly arteriální oxemie
V klinické praxi je již všeobecně akceptováno, že kromě hypoxie buněk 

může k jejich poškození vést i hyperoxie, nadměrná zátěž kyslíkem (3).

Nejčastěji používaný parametr, na jehož podkladě lze odhadnout 

míru arteriální oxemie, je v současnosti pulzní oxymetrie (SpO
2
).se pou-

Obr. 2. Adaptace na hypoxii cestou hypoxií indukovaného fakrotu 1 (HIF-1) 

HIF-1 je komplexem 2 podjednotek: podjednotky (HIF-1α), jejíž tvorba je regulována hladinou kyslíku, a konstitutivně produkované podjednotky (HIF-1β). V aerobních 

podmínkách je HIF-1α po hydroxylaci prolylhydroxylázou (PHD) degradována v ubiquitinovém protein-ligázovém komplexu, tzn. v cytoplazmě buňky se téměř nevysky-

tuje. Při hypoxii k hydroxylaci nedochází, HIF-1α se hromadí a spojuje se s HIF-1β za vzniku HIF-1. HIF-1 pak ovlivňuje expresi řady genů vedoucí k produkci růstových fakto-

rů, a dalších bioaktivních látek v rámci adaptace na hypoxii. 

HIF – hypoxií indukovaný faktor, VEGF – vaskulární endoteliální růstový faktor, EPO – erytropoetin, PDK1 – pyruvát dehydrogenáza 1, PHD – prolylhydroxyláza, ARNT – 

aryl hydrokarbon receptorový nukleární transfokátor, NF-κB – nukleární faktor κ B 
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žívají zařízení umístěná na dobře prokrvené periferní části těla, nejčastěji 

akrálním článku prstu horní nebo dolní končetiny, popřípadě ušní m 

lalůčku nebo laterálním kožním okraji vstupu do nosní dutiny. Měření 

SpO
2
 je všeobecně dostupné, jednoduché a levné. Na jeho podkladě 

lze ovšem velice přesně odhadnout pouze pokles arteriální hladiny 

O
2 
vázaného na Hb, bez možnosti monitorace PaO

2
. Další nevýhodou 

metody je, že není možné posoudit míru hyperoxemie díky stropo-

vému efektu, protože horní měřitelná hranice SpO
2
 (100% saturace 

hemoglobinu) nezohledňuje možnou zvýšenou hladinu PaO
2
. Z toho 

plyne riziko podhodnocení hyperoxické zátěže organismu. Vhodnějším 

parametrem v posuzování oxemie (včetně hyperoxemie) se tak v klinické 

praxi u kriticky nemocných jeví sledování PaO
2
 (19).

Hlavním cílem konceptu precizní kontroly arteriální oxemie je za-

bránění nežádoucím výkyvům oxemie, jak ve smyslu hypoxemie, tak 

i hyperoxemie, do hodnot, u nichž se již přepokládá negativní vliv na 

funkci tkání a tak na klinický stav pacienta (1, 20) (Obr. 4). Na stanovení 

nejvhodnějšího rozmezí oxemie se podílí nejen povaha a dynamika vý-

voje základního onemocnění, ale i věk a komorbidity. Je možné stanovit 

některé kohorty pacientů podle typu akutního stavu, s přihlédnutím ke 

komorbiditám, kteří budou profitovat z určitého konkrétního rozmezí 

oxemie, např. pacienti s akutním koronárním syndromem, pacienti 

s akutní ischemickou mozkovou příhodou apod. Klinická aplikace tohoto 

konceptu pak bude formou preskripce požadovaného intervalu oxemie, 

např. cíl PaO
2
 70–90 mm Hg (9,8-12,6 kPa) a SpO

2
 90–94 %.

Koncept permisivní hypoxemie
Tolerance hladiny oxemie nižší, než je obecně akceptovaná dolní 

hranice normy (PaO
2
 pod 8 kPa), se nazývá permisivní hypoxemie. 

Smyslem tohoto konceptu je minimalizace rizik spojených se snahou 

o dosažení normoxemie. Jde zejména o situace, kdy jsou již plně roz-

vinuty adaptační mechanismy (Tab. 2) a dále na stavy, kdy je k norma-

lizaci oxemie nutno navyšovat inspirační frakci O
2
 nad tolerovatelnou 

mez (obvykle udávána hranice 50–60 %), což je spojeno s rizikem 

rozvoje plicního poškození, tzv. hyperoxic acute lung injury (HALI) (1, 

3). Podmínkou je zajištění a udržení tkáňové oxygenace. Jako vhodná 

se jeví např. skupina pacientů se subakutní nebo chronickou subkri-

tickou hypoxemií. Tato strategie s nejvyšší pravděpodobností povede 

k nutnosti manipulace s hladinou hemoglobinu a hodnotou srdečního 

výdeje, a také k potřebě ovlivnění spotřeby O
2
 tkáněmi (sedace, svalová 

relaxace, iatrogenní terapeutická hypotermie apod.). Tento koncept je 

v souladu se současným trendem k individualizaci péče o pacienta 

s těžkou refrakterní život ohrožující hypoxemií. 

Jednalo by se především o stavy:
1) kdy je kontraindikována podpora extrakorporální membránou oxy-

genací (ECMO), nebo

2) kdy je, i přes použití kombinace ECMO a protektivní UPV (myšleno 

především FiO
2
 < 0,5), nadále alterovaná výměna krevních plynů.

Tento koncept je prozatím pouze na experimentální úrovni. Další 

technologický pokrok a zavedení přímé nebo nepřímé monitorace 

tkáňové oxemie, společně s identifikací spolehlivých biomarkerů hy-

poxie tkání, by mohlo přinést možnost stanovit nejvhodnější kohortu 

pacientů, kteří by mohli z permisivní hypoxemie profitovat. Použití 

tohoto konceptu v klinické praxi zatím není doporučeno (1).

Stručná charakteristika vybraných recentních 
prací založených na důkazech

Ve všeobecné intenzivní péči je z pohledu medicíny založené 

na důkazech jen velmi malé množství humánních prací týkajících se 

oxemie jako hlavního sledovaného klinického cíle. Bylo opakovaně 

pozorováno, že oxygenace, především index P/F, není optimální predik-

torem mortality. Zhoršení oxygenace nemusí vést ke zhoršení klinického 

výsledku ve sledované skupině pacientů (21), nezměněná oxygenace 

ve studijní skupině nevylučuje lepší klinický výsledek (22), a naopak 

zlepšení oxygenace nevedlo ke zlepšení klinického výsledku pacientů 

(23–25). Např. v jedné z nejvýznamnějších studií týkající se protektivní 

umělé plicní ventilace u pacientů s ARDS z roku 2000, tzn. dechový 

objem 6 ml vs. 12 ml.kg-1 predikované váhy, měla dokonce studijní 

skupina (6 ml/kg) signifikantně horší oxygenaci než kontrolní skupina 

(12 ml.kg-1). Přesto byl prokázán statisticky významný mortalitní benefit 

u pacientů s této skupiny s nižším dechovým objemem (21).

Za významnou lze považovat prospektivní, randomizovanou, mo-

nocentrickou studii milánských autorů publikovanou v roce 2016. 

Smíšená skupina pacientů (n = 480) intenzivní péče byla rozdělena na 

konvenční skupinu (n = 218), u které byl cíl dosažení SpO
2
 v rozmezí 

97–100 %, a konzervativní skupinu (n = 216), u které bylo cílem dosažení 

SpO
2
 93–98 %. Studie byla předčasně ukončena kvůli vynucenému 

uzavření části lůžkové kapacity z důvodu zemětřesení. Přesto autoři pro-

kázali signifikantní mortalitní benefit (mortalita na jednotce intenzivní 

péče 11,6 vs. 20,2 %, p = 0,01; hospitalizační mortalita 24,2 vs. 33,9 %, 

p = 0,03) u konzervativní skupiny oproti konvenční skupině pacientů. 

Dále byl prokázán signifikantně větší počet dní bez ventilace (ventilator 

free days – VFD) u konzervativní skupiny (72 vs. 24 dní, p = 0,02) (26).

Druhou prací je metaanalýza všech randomizovaných studií v da-

tabázích Cochrane Central Register of Controlled Trials, MEDLINE, 

Embase, HealthSTAR, LILACS, PapersFirst a WHO International Clinical 

Trials Registry, které se do roku 2017 zabývaly srovnání liberální vs. 

konzervativní oxygenoterapie u akutních stavů. Bylo zařazeno celkem 

25 randomizovaných studií (celkem n = 16 037 pacientů) zabývajících 

Obr. 4. Koncept precizní kontroly arteriální oxemie (volně dle (1)) 
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se akutními a kritickými klinickými stavy, jako je sepse, cévní mozková 

příhoda, trauma, infarkt myokardu, srdeční zástava, urgentní chirurgie, 

a dále i práce týkající se obecné populace intenzívní péče. Liberální 

strategie oxygenoterapie byla definována jako SpO
2
 94–99 %. Bylo 

prokázáno, že pacienti s touto strategií měli signifikantně vyšší hospi-

talizační a 30denní mortalitu. Doporučená hranice SpO
2
, nad kterou již 

byly pozorovány nepříznivé výsledky plynoucí s nadměrné kyslíkové 

zátěže, byla autory stanovena SpO
2
 nad 94–96 % (27).

Závěr
Oxygenoterapie v intenzivní péči je pouze podpůrná intervence, 

která obvykle neřeší základní onemocnění, ale pouze koriguje jeden 

z jeho symptomů. Kritická akutní hypoxie vede obvykle ke smrti buňky 

a normalizace oxemie je v takovýchto případech nezbytná. Subletální 

protrahovaná hypoxie, která je častou variantou vyskytující se v inten-

zivní péči, ovšem vede k rozvoji celého spektra adaptačních procesů na 

systémové a celulární úrovni. Snaha o nekritickou normalizaci oxemie 

může tyto adaptační procesy narušit. Liberální podávání kyslíku také 

často vede k riziku nežádoucí. Z tohoto důvodu byly definovány dva 

relativně recentní koncepty oxygenoterapie:

1) precizní kontrole arteriální oxemie,

2) permisivní hypoxemii.

První z konceptů má díky svému patofyziologickému opodstatnění 

reálnou perspektivu využití v klinické praxi, zatímco druhý koncept 

je diskutován zatím pouze na experimentální úrovni. Klinické studie 

v posledních letech začínají přinášet důkazy, že tolerance nižších hla-

din oxemie a redukce nadměrného přívodu kyslíku do organismu má 

pozitivní efekt na klinický výsledek pacientů nejen v intenzivní péči.
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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 (1RM on leg press, bench-press, handgrip, VO2max), 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. 

KORESPONDENČNÍ ADRESA AUTORA: doc. Mgr. Milan Sedliak, PhD., milan.sedliak@uniba.sk

Fakulta telesnej výchovy a športu UK

Nábr. Arm. Gen. L. Svobodu 9, 814 69 Bratislava, Slovenská republika

Cit. zkr: Vnitř Lék 2020; 66(E-2): 37–42

Článek přijat redakcí: 13. 6. 2018

Článek přijat k publikaci: 10. 5. 2019

https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/
mailto:milan.sedliak@uniba.sk


PŮVODNÍ PRÁCE
Relation between testosterone levels and body composition, physical functioning and selected biochemical parameters in adult males 

38 |

VNITŘNÍ LÉKAŘSTVÍ / Vnitř Lék 2020; 66(E-2): 37–42 / www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

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 < 6.9 nmol/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 

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 ± 12.83 kg) 

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 100 g tension. 

The landmark of the average point between the 10th rib and the iliac 

crest at the axillary line. The body mass index (BMI) was afterwards 

calculated from the DXA scan data.

https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/


PŮVODNÍ PRÁCE
Relation between testosterone levels and body composition, physical functioning and selected biochemical parameters in adult males 

| 39

 / Vnitř Lék 2020; 66(E-2): 37–42 /  VNITŘNÍ LÉKAŘSTVÍwww.casopisvnitrnilekarstvi.cz

Physical function
Muscle strength of lower extremities was measured by predicted 

dynamic leg press 1RM 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 (approximately 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
2max

. It is 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 a jogging pace. The test can be administered to moderate sized 

groups of participants with low to moderate fitness levels and requires 

only a treadmill and a HR monitor VO
2max

 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 2 000 rpm for 10 

Fig. 1. Relationship between total testosterone levels and abdominal circumference (r = -0.639, p < 0.01

Tab. 1. Demographic and biochemical data

N = 17 average ± SD

Age (year) 50.2 ± 8.1

Total body weight (kg) 92.37 ± 19.49

Lean mass (kg) 62.55 ± 7.46

Overall body fat mass (kg) 29.82 ± 12.71

Overall body fat mass (%) 31.34 ± 5.55

BMI (kg.m-2) 30.04 ± 6.50

Abdominal circumference (cm) 104.50 ± 9.96

Total testosterone (nmol/l) 11.45 ± 3.81 (6.9–26.1)

SHBG (nmol/l) 30.00 ± 11.62 (14.5–94.6)

Total cortisol (nmol/l) 491.87 ± 87.48 (118.6–618)

Total cholesterol (mmol/l) 5.34 ± 1.33 (3.2–5)

LDL-cholesterol (mmol/l) 3.68 ± 1.07 (1–3)

HDL-cholesterol (mmol/l) 1.19 ± 0.20 (1–2)

HOMA-IR 3.96 ± 2.99 (0.4–2.0)

Glucose (mmol/l) 5.44 ± 1.33 (3.3–5.6)

Insulin (mIU/l) 15.82 ± 10.35 (3–25)

Predicted Legress 1RM relative to lean 

mass (kg)

2.49 ± 0.44

Handgrip average (kg) 50.26 ± 7.68

*VO
2max

 (mlO
2
.kg BW-1.min-1) 33.88 ±1.12

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
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Fig. 2. Relationship between total testosterone levels and overall body fat (r = -0.762, p < 0.01)

Fig. 3. Relationship between total testosterone levels and insulin (r = -0.674, 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 

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 = 0.44; 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. 

Fig. 4. Relationship between total testosterone levels and HOMA-IR (r = -0.623, p < 0.01)

https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/


PŮVODNÍ PRÁCE
Relation between testosterone levels and body composition, physical functioning and selected biochemical parameters in adult males 

42 |

VNITŘNÍ LÉKAŘSTVÍ / Vnitř Lék 2020; 66(E-2): 37–42 / www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

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 

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. These results suggest strong role of testosterone on lipid 

profile, metabolic syndrome and other similar diseases with altered 

body composition towards higher proportion of fat tissue. Further 

studies need to be done for better understanding of the mechanisms 

how testosterone levels affect overall and regional lean mass, muscle 

strength, physical function and metabolic parameters in middle age 

males.

Trial registration: ClinicalTrials.gov: NCT03282682. The study was funded 

by the Scientific Grant Agency of the Ministry of Education, Science, Research 

and Sport of the Slovak Republic and of the Slovak Academy of Sciences 

(VEGA) no. 1/0714/16. 
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Cushingov syndróm a akromegália na podklade 
pikoadenómu hypofýzy 
Ivana Ságová1, Daniela Kantárová², Dušan Pavai1, Milan Dragula², Anton Vaňuga1, 3, Peter Vaňuga1

1Endokrinologické oddelenie, Národný endokrinologický a diabetologický ústav Ľubochňa
2Interná klinika UN a JLFUK, Martin 
3Alphamedical, s. r. o.

Cushingov syndróm (CS) je pomerne vzácne ochorenie charakterizované autonómnou hypersekréciou kortizolu. Ročná 
incidencia CS je 2–3/milión obyvateľov. Incidencia akromegálie je 3–4 pacienti na 1 000 000 za rok. Ochorenie je spôsobené 
hypersekréciou rastového hormónu (RH) v 99 % na podklade adenómu hypofýzy. V našej kazuistike prezentujeme 41-ročnú 
ženu s kombináciou Cushingovho syndrómu a akromegálie. Pacientka bola vyšetrená v NEDU Ľubochňa pre centripetálny 
typ obezity a hirzutizmus. Laboratórne bola prítomná hyperkortizolémia bez cirkadiánnej variácie, hyperkortizolúria s ele-
vovanou hladinou adrenokortikotropného hormónu (ACTH). Realizovaná 2 mg dexametazónová blokáda bez adekvátnej 
supresie kortizolu v sére a moči až v 8 mg blokáde došlo k supresii kortizolúrie. Magnetická rezonancia (MR) s nálezom v. s. 
pikoadenómu hypofýzy veľkosti 2 mm. Následne bola realizovaná transsfenoidálna resekcia pikoadenómu hypofýzy. Histo-
patologické a imunohistochemické nálezy neodhalili ACTH produkujúci adenóm hypofýzy. Pozákrokovo pretrvával hyper-
kortizolizmus s novozachyteným hypersomatotropizmom. Do liečby bol pridaný Ketokonazol 200 mg tbl 1/2-0-1 a Lanreotid 
v dávke 120 mg každých 42 dní. Kontrolná MR hypofýzy preukázala drobnú ložiskovú štruktúru s rozmermi 3 × 4 mm. Po súhlase 
pacientky s odstupom 3 rokov bola vykonaná endoskopická revízia rezidua. Histologické a imunohistochemické vyšetrenia 
bez potvrdenia adenómu s ACTH a RH sekréciou. Pozákrokovo opäť nedošlo k znormalizovaniu plazmatických hladín IGF-1 
s pretrvávaním hyperkortizolizmu. Bola opätovne začatá liečba Lanreotidom v pôvodnej dávke ako aj Ketokonazolom s na-
výšením dávky 200 mg na 3-krát 1 tbl. 

Kľúčové slová: akromegália, Cushingov syndróm, IGF-1, kortizol, rastový hormón.

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 
CS is 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 Ľubochňa 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 2 mm). 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 × 5 mm. 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. 

Úvod
Cushingov syndróm (CS) je ochorenie charakterizované nad-

bytkom glukokortikoidov, ktoré môžu byť exogénneho, alebo en-

dogénneho pôvodu (1). Endogénny CS je spôsobený autonómnou 

nadprodukciou ACTH, alebo samotného kortizolu; autonómna nad-

produkcia CRH je veľmi vzácna. V klinickom obraze dominuje mesia-

čikovitá tvár, centripetálna distribúcia tuku, ukladanie tuku na krku, 

pletora, červenofialové strie na koži, adynamia, úbytok svalovej hmoty 

najmä v oblasti koreňových svalov, osteoporóza, amenorea a hypo-

funkcia gonád. Z kardio vaskulárnych prejavov býva prítomná artéri-

ová hypertenzia. Diabetes mellitus sa u CS vyskytuje ako dôsledok 

inzulín-rezistentného stavu spolu so zhoršenou sekréciou inzulínu 

pri nadbytku glukokortikoidov. V prípade výrazne zvýšenej glukokor-

tikoidnej nadprodukcie (ektopický ACTH syndróm, adrenokortikálny 

karcinóm) môže byť prítomná ťažká hypokalémia a hypokalemická 

alkalóza. Diagnostika sa zakladá na laboratórnom vyšetrení voľného 

močového kortizolu, sérového kortizolu v diurnálnom profile a ACTH 

v sére. V ďalšej diferenciálnej diagnostike CS využívame supresívne 

dexametazónové testy. Zo zobrazovacích vyšetrení v diagnostike CS 

má dominantné postavenie MR hypofýzy a CT nadobličiek. Terapia 

CS je najmä chirurgická (transfenoidálna adenomektómia, adrena-

lektómia, odstránenie nádoru produkujúceho ACTH-like peptid). 

Ďalšími terapeutickými metódami sú rádioterapia (lineárny urýchľo-

vač, Leksellov gamma nôž) a medikamentózna liečba (Pasireotid, 

adrenolytiká, adrenostatiká). 

Akromegália je zriedkavé ochorenie vznikajúce v 99 % na pod-

klade adenómu hypofýzy, ktoré je charakterizované nadmernou 

sekréciou IGF-1 vyvolanou nadprodukciou rastového hormónu (2). 

Medzi najčastejšie príznaky a symptómy akromegálie patrí zvýšené 

potenie, parestézie, dysmorfia, artralgie, cefalea, slabosť, syndróm 

karpálneho tunela . Pacienti mávajú často sprievodné ochorenia 

ako artériovú hypertenziu, porušenú glukózovú toleranciu prípadne 

diabetes mellitus, syndróm spánkového apnoe, polypózu hrubého 

čreva (2). Zo samotného rastu tumoru môže byť prítomná bolesť 

hlavy, poruchy zorného poľa. Diagnostika sa zakladá na potvrdení 

vysokej hladiny rastového hormónu, najmä jeho nesupresibilite v orál-

nom glukózovom tolerančnom teste ako aj vysokej hladine inzulínu 

podobného rastového faktora 1 (IGF-1). Zo zobrazovacích vyšetrení 

má dominantné postavenie MR hypofýzy a celej selárnej oblasti. 

Transsfenoidálna chirurgia predstavuje prioritnú liečbu u pacientov 

s akromegáliou. Ak sa operačným výkonom nedosiahne biochemická 

kontrola ochorenia pristupuje sa k stereotaktickej rádioneurochirurgii 

(lineárny urýchľovač, Leksellov gama nôž). Z medikamentóznej liečby 

sú analógy somatostatínu prvou líniou liečby. Antagonisty receptora 

pre rastový hormón predstavujú alternatívu pri zlyhaní somatostatí-

novej liečby. Agonisty dopamínu majú doplnkový účinok najmä pri 

súčasnej sekrécií prolaktínu.

Kazuistika
Uvádzame prípad 41-ročnej ženy (narodená v roku 1977) s kom-

bináciou Cushingovho syndrómu a akromegálie. Pacientka bola pri-

jatá na oddelenie endokrinológie Národného endokrinologického 

a diabetologického ústavu v Ľubochni pre centripetálny typ obezity 

(TV: 167 cm, TH: 85 kg, BMI: 30,48, OP: 112 cm) s váhovým prírastkom 

za posledný rok 9 kg s purpurovými striami v abdominálnej oblasti 

a hirzutizmus (zvýšené ochlpenie na tvári, brade, chrbte a končatinách). 

Menštruačný cyklus bol pravidelný. Cestou spádového gynekológa 

bolo realizované USG ovárií bez patologického nálezu. Anamnesticky 

sa pacientka liečila 2 roky na artériovú hypertenziu, 1 rok na depre-

sívnu poruchu. Zo subjektívnych ťažkostí dominovala zvýšená únava. 

Laboratórne testy odhalili zvýšenú hladinu plazmatického a močového 

kortizolu, bez diurnálnej variácie plazmatickej kortizolémie, s mierne 

elevovanou hladinou ACTH, s mierne zvýšenou bazálnou hladinou 

androstendiónu a dehydroepiandrosterón-sulfátu (DHEA-S) (Tab. 1.). 

Bola realizovaná 2 mg dexametázonová blokáda bez adekvátnej supre-

sie kortizolu v sére a moči (Tab. 2.). V 8 mg dexametazónovej blokáde 

došlo k supresii kortizolúrie (Tab. 2.). Doplnený perimeter bez výpadku 

v zornom poli. Následne bolo realizované MR hypofýzy s veľkosťou 

v kraniokaudálnej rovine 7–8 mm,vo ventrodorzálnej rovine 12 mm. Po 

i. v. aplikácií kontrastnej látky sa paramediálne vľavo aj vpravo zobrazuje 

hyposignálna lézia veľkosti 2 mm v. s. pikoadenóm. Stopka hypofýzy 

je v stredovej rovine, optická chiazma, supraselárne a paraselárne 

priestory sú bez infiltrácie. Na základe uvedeného bola stanovená 

diagnóza Cushingovej choroby na podklade pikoadenómu hypofý-

zy. Následne bola vykonaná transsfenoidálna resekcia pikoadenómu 

hypofýzy. Histopatologické a imunohistochemické nálezy potvrdili 

tkanivo hypofýzy, so zachovanou acinárnou architektúrou, expresiou 

všetkých hypofýzových hormónov, Ki 67 prakticky 0, P53 negatívna, 

zachovaná retikulínová kostra bez atypií. Pozákrokovo u pacientky 

pretrvávala hypersekrécia kortizolu (zvýšená plazmatická kortizolémia 

bez diurnálnej variácie, zvýšená kortizolúria, elevovaná hladina ACTH) 

s novozachytenou zvýšenou plazmatickou hladinou inzulínu podob-

ného rastového faktora 1, bazálna hladina rastového hormónu bola 

v norme (Tab. 1.). Doplnený orálno-glukózový tolerančný test s RH bez 

adekvátnej supresibility (Tab. 3.). Bola začatá liečba somatostatínový-

mi analógmi (lanreotid) v dávke 120 mg každých 42 dní s poklesom 

hladiny IGF-1 (Graf 1.). Doplnené kontrolne MR hypofýzy s odstupom 

6 mesiacov pooperačne, kde v porovnaní s predoperačným MR došlo 

k regresii veľkosti hypofýzy na maximálny rozmer asi 6 mm. Na laterál-

nom okraji adenohypofýzy vľavo v kontakte s ACI perzistuje drobná 
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ložisková štruktúra s rozmermi 3 × 4 mm. Ložisko je v T2W sekvencií 

diskrétne hyperintenzívne, na postkontrastných sekvenciách sa javí 

ako relatívne hypointenzívne. Supreselárna oblasť je bez expanzie, 

optochiazmatické štruktúry sú bez kompresie. Opakovane konzulto-

vaný chirurg, ktorý odporúča reoperáciu, s ktorou pacientka v tom 

čase nesúhlasila. Pre pretrvávanie hyperkortizolizmu bol pridaný do 

liečby Ketokonazol v dávke 200 mg tbl 1/2-0-1, avšak bez významného 

efektu na klinické prejavy ochorenia ako aj bez supresie hyperkortizo-

lizmu. Liečba Pasireotidom nebola iniciovaná pre nesúhlas pacientky. 

Realizované denzitometrické vyšetrenie s kostnou hustotou v norme 

pre daný vek a pohlavie. S odstupom 3 rokov po 1. operácií bola po 

súhlase pacientky realizovaná endoskopická revízia rezidua. Histologicky 

a imunohistochemicky potvrdené nenádorové tkanivo adenohypofýzy 

so zachovanou acinárnou architektúrou (retikulín a kolagén IV), Ki 67 

prakticky nulové, expresia všetkých hypofýzarných hormónov, niekoľko 

málo je expandovaných - mohlo by ísť o nodulárnu hyperpláziu tkaniva 

adenohypofýzy. Pozákrokovo ale nedošlo k znormalizovaniu plazma-

tických hladín IGF-1 s pretrvávaním hyperkortizolizmu. Bola opätovne 

začatá liečba somatostatínovými analógmi (lanreotid) v dávke 120 mg 

každých 42 dní ako aj Ketokonazolom s navýšením dávky 200 mg na 

3-krát 1 tbl. Na uvedenej liečbe došlo v priebehu 6 mesiacov k zlepšeniu 

klinických ťažkostí pacientky (redukcia hmotnosti -5 kg, ústup slabosti, 

pokles TK s redukciou antihypertenzívnej liečby) s poklesom kortizo-

lémie a kortizolúrie a normalizáciou hladiny IGF-1. 

Diskusia
Súčasný výskyt akromegálie a Cushingovho syndrómu je vzácny. 

V našej kazuistike popisujeme zriedkavý prípad funkčného mikroadenó-

mu hypofýzy s ACTH-RH sekréciou, ktorých výskyt bol doposiaľ popí-

saný v literatúre v 20 prípadoch (3). Plurihormonálne adenómy (PHA) 

predstavujú 10–15 % všetkých funkčných adenómov hypofýzy. Niektoré 

štúdie však naznačujú prevalenciu až 31–36 % u chirurgicky odstráne-

ných nádorov (4). Histologicky sú PHA monomorfné (rôzne hormóny 

Tab. 1. Výsledky laboratórnych vyšetrení v priebehu ochorenia 

Laboratórne vyšetrenia Vstupne 6 mesiacov po 1. operácií Pred 2. reoperáciou Po reoperácií Aktuálne

Kortizol v sére o 8:00 nmol/l N: (118,6–618) 851 680,7 1117, 9 690,1 404,0

Voľný kortizol v moči nmol/l 24 hod

 N: (153,2–789,4 )
1946,3 1125,4 1122,1 1070,8 753,4

Adrenokortikotropný hormón pg/ml 

N: (0,00–46,0)
49,3 33,0 74,0 35,1 32,3

Inzulínu podobný rastový hormón ng/ml 

N: (109–284)
189 345 171 211 135

Rastový hormón ng/ml N: (0,00–10,00) 4,2 5,29 1,87 1,2 8,0

Luteinizačný hormón IU/l N: (1,9–12,5) 3,21 5,64 4,55 3,27 6,35

Folikulostimulačný hormón IU/l N: (2,5–10,2) 4,89 7,14 3,31 5,28 5,41

Testosterón celkový nmol/l N: (0,46–2,96) 2,24 2,12 1,92 1,96 1,08

Androstendión nmol/l N: (1,4–14,3) 14,6 13,8 13,9 14,5 8,68

SHBG nmol/l N: (27,0–146,0) 22,36 20,03 11,2 15,1 18,6

DHEA-s μmol/l N: (0,7–12,46) 16,28 15,4 14,31 12,65 10,78

Estradiol nmol/l N: (0,07–0,517) 0,194 0,309 0,605 0,342 0,359

Progesterón nmol/l N: (0,48–4,45) 2,85 2,61 3,3 3,27 6,35

17-OH progesterón nmol/l N: (0,52–7,97) 3,37 - - - -

Prolaktin mIU/l N: (44,52–375,24) 178,928 267,968 198,856 245,496 173,416

Tyreotropín mIU/l N: (0,35–5,10) 1,24 3,29 1,23 1,2 1,15

Tyroxín (voľný) pmol/l N: (10,5–22,7) 13,61 11,18 12,98 14,37 15,89

Tab. 2. Výsledky dexametázonových blokád vstupne 

Dexametazónová blokáda 2 mg 8 mg

Kortizol v sére nmol/l N: (118,6–618) 474,4 -

Voľný kortizol v moči nmol/l/24 hod. 

N: (153,2–789,4)

538,3 89,3

Diuréza za 24 hod. 2 400 1 800

Tab. 3. Výsledok oGTT s RH (po 75 g glukózy p.o.) 

oGTT s RH 0. minúta 60. minúta 120. minúta

Glykémia (mmol/l) 4,9 11,39 6,39

RH (ng/ml) 2,09 3,9 5,2

IGF-1 (ng/ml) 370,0 - -
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Graf. 1. Hladiny IGF-1 v priebehu ochorenia
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sú exprimované z jediného morfologického bunkového typu) alebo 

plurimorfné (rôzne hormóny sú exprimované morfologicky divergent-

nými bunkami) (5). Najčastejšie hormonálne asociácie sú s prolaktínom 

a rastovým hormónom. Z 20 popísaných prípadov ACTH-RH PHA sa 

u 11 pacientov klinicky prezentovali akromegalické príznaky, 2 pacien-

ti mali Cushingovu chorobu, u 3 bola prítomná pituárna apoplexia, 

zatiaľ čo len 4 pacienti boli s klinickými príznakmi akromegálie 

a Cushingovej choroby (3). Histologicky boli u 19 pacientov hypofyzár-

ne adenómy pozostávajúce z dvoch odlišných bunkových populácií, 

iba v 1 prípade bol dôkaz jednej bunky produkujúcej ACTH aj RH. 

Klinické prejavy PHA vyplývajú jednak zo samotného rastu tumoru a sú 

to bolesť hlavy, poruchy zrakových nervov, pri supraselárnom raste 

s následnými výpadkami zorného poľa. Na druhej strane sú prejavy 

vyplývajúce z hypersekrécie konkrétnych hypofýzových hormónov. 

V prípade našej pacientky išlo o ACTH-RH sekréciu a dominovali preja-

vy Cushingovej choroby. Pre CS je charakteristický vzostup telesnej 

hmotnosti s centripetálnou distribúciou tuku, ukladanie tuku na krku 

(tzv. býčia šija), v oblasti tváre (tzv. mesiačikovitá tvár). Môže byť prítom-

né aj ukladanie tuku v mediastine, alebo epidurálne v miešnom kaná-

li (s možnými neurologickými prejavmi). Súčasne často dochádza 

k úbytku svalovej hmoty najmä v oblasti koreňových svalov. Pri CS 

môžu byť kožné zmeny ako purpurové strie, pletora tváre, známky 

hirzutizmu, akné, alopécia (u žien), zhoršené hojenie rán. Z kardiovas-

kulárnych prejavov býva prítomná hypertenzia, ktorá vzniká ako násle-

dok spoluúčasti nadbytku glukokortikoidov na pôsobenie mineralo-

kortikoidov a katecholamínov. Z ďalších príznakov CS môže byť v kli-

nickom obraze amenorea, hypofunkcia gonád, osteoporóza, psychické 

zmeny (emočná labilita, depresívne ladenie, afektívne poruchy, celková 

únavnosť, výpadky pamäti, poruchy koncentrácie), poruchy glukózovej 

tolerancie až diabetes mellitus (6). Diagnostika je založená na klinickom 

obraze, laboratórnych a zobrazovacích vyšetreniach. V laboratórnych 

parametroch nachádzame poruchu glukózovej tolerancie, polyglobú-

liu, leukocytózu, lymfopéniu, trombocytózu. Môže byť prítomná hypo-

kalémia a alkalóza. V moči stanovujeme voľný močový kortizol za 24 hod 

(vysoké hladiny u CS), sérový kortizol v diurnálnom profile (8:00, 16:00, 

20:00, 24:00 hod), ktorý má narušený cirkadiánny rytmus u CS a bazálne 

hladiny ACTH v sére (7). V diferenciálnej diagnostike CS využívame 

supresívne dexametazónové testy (1 mg, 2 mg a 8 mg dexametazóno-

vú blokádu). V lokalizačnej diagnostike využívame MR hypofýzy a CT 

nadobličiek. U pacientov s adenómami vylučujúcimi ACTH je primárnou 

terapiou transsfenoidálna operácia. Chirurgická liečba Cushingovej 

choroby dosahuje 91 % mieru remisie u mikroadenómov, ale u pacien-

tov s makroadenómami klesá až na 65 % (8). Približne 10–20 % dospelých 

má po 10 rokoch rekurenciu (8). Rádioterapia je určená pacientom, ktorí 

sú po resekcii subtotálne resekovaní, alebo zostávajú nadmerným se-

krétorom. Pooperačná stereotaktická rádiochirurgia dosiahla remisiu 

u približne 68 % pacientov s CS (9). Pri čakaní na účinky rádioterapie 

môžu byť indikované inhibítory adrenálnej steroidogenézy (adrenosta-

tiká – ketokonazol a metyrapon, adrenolytikum – mitotan). Ketokonazol 

je derivát imidazolu inhibujúci steroidogenézu, používaný ako antimy-

kotikum. V indikácií CS začíname dávkou 400 mg denne, účinné dávky 

sú väčšinou v rozmedzí 3krát 200–400 mg denne. Časté nežiaduce 

účinky sú gastrointestinálne (nauzea, zvracanie) a kožné (rash, alopécia). 

Najzávažnejším je hepatotoxicita. U mužov môže podávanie ketoko-

nazolu viesť k poklesu libida a k vzniku gynekomastie. U Cushingovej 

choroby je možnosťou liečby aj pasireotid, ktorý priamo pôsobí na 

kortikotrofové adenómové bunky a sekréciu ACTH (10). Pasireotid sa 

viaže na somatostatínové receptory okrem 4. podtypu. Efektom liečby 

pasireotidom je zníženie hladiny voľného močového kortizolu o viac 

ako 50 % u 50 % pacientov a jeho normalizácia u 25 % pacientov (11). 

Ešte lepšie výsledky sú dosiahnuté pri súčasnej terapii s kabergolínom 

(normalizácia hladín voľného močového kortizolu až v 53 %) a s keto-

konazolom (normalizácia v 88 %) (12). Najzávažnejším nežiaducim efek-

tom liečby je hyperglykémia, poruchy glukózovej tolerancie a vznik 

alebo zhoršenie diabetes mellitus (až v 73 % prípadov) (13). V prípade 

nedostupnosti liekov, alebo pri ich intolerancii sa môže navrhnúť bila-

terálna adrenalektómia. Vzhľadom k včasnej diagnostike a následnej 

liečbe akromegálie u našej pacientky nedošlo k rozvoju klinickej symp-

tomatológie ochorenia. U akromegálie sa klinický obraz rozvíja postup-

ne v priebehu niekoľkých rokov až desaťročí. Medzi najčastejšie prízna-

ky a symptómy ochorenia patrí zvýšené potenie, parestézie, dysmorfia, 

artralgie, cefalea, slabosť, syndróm karpálneho tunela a poruchy zraku 

(14). Diagnostika sa zakladá na potvrdení vysokej hladiny rastového 

hormónu, najmä jeho nesupresibilite v orálnom glukózovom toleranč-

nom teste ako aj vysokej hladine IGF-1. Zo zobrazovacích vyšetrení má 

dominantné postavenie MR hypofýzy. Pri liečbe adenómov vylučujúcich 

RH je transsfenoidálna chirurgia prvolíniovou terapiou. Efekt transfé-

noidálnej chirurgie u akromegalikov s mikroadenómami je 85–90 % 

a 65 % pri makroadenómoch hypofýzy (15). Na Slovensku a v Českej 

republike podľa údajov z registra sellárnych tumorov (RESET) sú výsled-

ky horšie. Normalizácia hladín IGF-1 u 81 % pacientov po chirurgickej 

liečbe po 3 mesiacoch bola prítomná u 54,5 % mikroadenómov a 42,4 % 

makroadenómov (16). Pooperačná rádioterapia (lineárny urýchľovač 

alebo Leksellov gamma nôž) sa vykonáva pre čiastočne resekované 

nádory alebo keď hladiny RH zostávajú pooperačne zvýšené. Nástup 

účinku tejto liečby môže trvať aj niekoľko rokov. Analógy somatostatí-

nu (SSA) sú liečbou prvej línie pre pacientov s akromegáliou. Ich pre-

doperačné podávanie môže zvýšiť úspešnosť samotného chirurgické-

ho zákroku (17). Dlhodobo pôsobiace formy oktreotidu a lanreotidu 

pôsobia najmä na somatostatínové receptory 2. typu a majú podobnú 

účinnosť (18, 19). Dlhodobo pôsobiaci oktreotid sa používa v dávkach 

20–30 mg i. m. à 4 týždne, lanreotid v dávke 60–120 mg s. c. à 4 týždne. 

Efekt liečby SSA na normalizáciu hladín RH a IGF-1 sa značne líši medzi 

jednotlivými štúdiami v rozmedzí 20–70 % (20). V nedávnej metaana-

lýze bol publikovaný účinok SSA na normalizáciu hladín RH u 55 % 

liečených pacientov a na normalizáciu hladín IGF-1 u 56 % liečených 

pacientov, bez významného rozdielu medzi jednotlivými typmi SSA 

(21). Účinnosť liečby lanreotidom pri normalizácií hladín RH u novo-

diagnostikovaných, neliečených pacientov bola iba 40 % (22, 23). 

Zníženie objemu nádoru o viac ako 20 % sa pozorovalo u 75 % pacien-

tov liečených s dlhodobo pôsobiacim oktreotidom a u 54,1 % liečených 

lanreotidom, ale s rôznym trvaním sledovania (23, 24). Medzi najčastej-

šie nežiaduce účinky liečby SSA patria dyspeptické ťažkosti, najmä 

hnačky a cholecystolitiáza. S pokračujúcou liečbou väčšinou intenzita 
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nežiaducich účinkov SSA klesá. Antagonista receptora pre rastový 

hormón pegvisomant sa podáva s. c. v dávke 10–40 mg denne. V pilot-

ných štúdiách bola dosiahnutá normalizácia hladín IGF-1 až u 95 % 

pacientov užívajúcich pegvisomant v dávke 40 mg denne (25, 26). 

Nedávno bola zverejnená štúdia zahŕňajúca 1 288 pacientov liečených 

pegvisomantom, u ktorých bola normalizácia hladín IGF-1 dosiahnutá 

u 63 % pacientov (27). Rozdiely vo výsledk och štúdií boli vysvetlené 

nedostatočnou titráciou dávky pegvisomantu ako aj komplikáciami 

v súvislosti s reálnym životom (27). Nežiaducim účinkom liečby je re-

verzibilný vzostup pečeňových transamináz a reakcie v mieste vpichu. 

Pegvisomant zlepšuje citlivosť na inzulín a dlhodobé sledovanie uká-

zalo významné zníženie hladiny glukózy nalačno. Rast tumoru pri 

liečbe pegvisomantom nie je obvyklý. V klinických štúdiách liečených 

pacientov s dostupnou MR bol výskyt nárastu veľkosti nádoru hypofý-

zy v 3,2 % (27, 28). Na základe doporučení pre liečbu akromegálie z ro-

ku 2014 u pacientov s perzistujúcim ochorením pooperačne bola pri 

signifikantnom ochorení (t. j. so stredne ťažkými až závažnými príznak-

mi a symptómami nadbytku RH, bez známok lokálneho rastu tumoru) 

doporučená liečba SSA alebo pegvisomantom ako počiatočná ad-

juvantná liečebná terapia (29). U pacientov s miernym zvýšením hladín 

IGF-1 a miernymi príznakmi a symptómami nadbytku RH sa doporu-

čuje liečba agonistami dopamínu, zvyčajne kabergolínom ako počia-

točná adjuvantná liečebná terapia (29). Liečba SSA je doporučená ako 

primárna u pacientov s kontraindikáciou chirurgického výkonu (29). 

Pridanie pegvisomantu alebo kabergolínu sa odporúča u pacientov 

s nedostatočnou odpoveďou na SSA (29). 

Záver 
Súčasný výskyt Cushingovej choroby a akromegálie je raritný. 

Základom liečby akromegálie a Cushingovej choroby zostáva chirurgic-

ká resekcia hypofýzy skúseným chirurgom. Avšak významné percento 

pacientov má aj po operácii pretrvávajúce alebo rekurentné ochorenie 

s nutnosťou využitia iných terapeutických modalít (medikamentózna 

liečba a rádioterapia).
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Vrozený deficit C2 složky komplementu – 
variabilní klinická manifestace 
(kazuistiky a přehled problematiky)
Pavlína Králíčková1, Ctirad Andrýs1, Tomáš Freiberger2, 3, Jan Krejsek1 
1Ústav klinické imunologie a alergologie LF UK a FN Hradec Králové
2Centrum kardiovaskulární a transplantační chirurgie Brno
3Ústav klinické imunologie a alergologie LF MU a FN u sv. Anny Brno

Deficit C2 složky komplementu patří mezi nejčetnější deficity komplementového systému. Klinicky se může manifestovat 
infekcemi způsobenými nejčastěji opouzdřenými bakteriemi (Streptococcus pneumoniae a Neisseria meningitidis) ve formě 
meningitid, gonitid, pneumonií či septikemie. U části nemocných dochází k rozvoji autoimunitních komplikací, především 
systémového lupus erythematodes. Kauzální léčba není dostupná. Z preventivních opatření je doporučována vakcinace, 
popř. dlouhodobé profylaktické podávání antibiotik. Článek prezentuje 2 nemocné ze 2 nepříbuzných rodin. První ne-
mocný trpěl v dětství otitidami, později prodělal osteomyelitidu, meningitidu se ztrátou sluchu a pneumonii. Nemocný 
ze druhé rodiny prodělal jednu nekomplikovanou meningitidu v předškolním věku. V dospělosti se léčil pro zvýšenou 
frekvenci infekcí horních cest dýchacích. Jeho sestra byla zcela asymptomatická. U všech tří byla diagnostikována delece 
28 bp (c.841-849+19del28) v genu pro C2 složku komplementu v homozygotní podobě. Naše práce se snaží poukázat na 
variabilitu klinické manifestace u homozygotních nositelů mutace od zcela asymptomatických jedinců až po komplikované 
stavy provázené závažnými infekčními komplikacemi a častou diagnostikou až v dospělém věku.

Klíčová slova: C2, imunodeficience, komplementový 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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Úvod
Komplementový systém (KS) představuje nespecifickou humorální 

složku imunitního systému. K jeho hlavním funkcím patří identifikace 

a likvidace patogenů a odstraňování vlastních napadených nebo alte-

rovaných buněk. Některé složky fungují jako opsonizační a chemotak-

tické působky. Účastní se i při procesu likvidace apoptotických tělísek, 

úzce spolupracuje s mechanismy adaptivní imunity, s T-lymfocyty 

i B-lymfocyty (1). 

Je tvořen souborem více než 40 výkonných a regulačních glyko-

proteinů, které se nacházejí v krevním séru nebo na povrchu buněk. 

V krevním séru se vyskytuje 9 složek (C1-C9), několik jeho faktorů (B, D, P) 

a regulátorů aktivity (H, I, DAF – decay accelerating factor, MCP – mem-

brane cofactor of proteolysis). Složky C za normálních okolností cirkulují 

v krvi v neaktivní formě. Po setkání s aktivátorem následuje přeměna 

první neaktivní složky C na aktivní proteolytický enzym, který rozštěpí 

molekulu další složky na 2 fragmenty, z nichž jeden je proteolytickým 

enzymem štěpící následující složku opět na 2 fragmenty a druhý má ji-

nou biologickou aktivitu (opsonizace – C3b, C4b, chemotaxe – C3a, C5a, 

tvorba anafylatoxinů – C3a, C4a, C5a). Tímto kaskádovým způsobem 

se postupně rozštěpí prvních 5 složek komplementu. Vzniklý fragment 

C5b se naváže na povrch buňky, která se nachází v jeho blízkosti. Po 

navázání složek C6-C8 a několika složek C9 (bez dalšího štěpení) vznikne 

MAC komplex (membrane attack complex), jehož jednotlivé molekuly 

se kruhovitě zabudují do cytoplazmatické membrány terčové buňky 

tak, že mezi nimi vznikne otvor, kterou do buňky proudí voda působící 

její osmotickou lýzu (1, 2). Aktivace KS probíhá třemi základními cestami: 

alternativní, klasickou a lektinovou (Obr. 1).

Deficity komplementu obecně
Deficity komplementu představují podíl přibližně 5 % ze všech 

hlášených primárních imunodeficiencí (3). V obecné populaci je před-

pokládána prevalence 0,03 %. Výjimku tvoří deficit manosa-binding 

lektinu (MBL), kde je odhadován výskyt v homozygotní formě přibližně 

v 5 % (4). Dědičnost je v naprosté většině případů autozomálně rece-

sivní (kromě deficitu properdinu X-vázaného, a faktoru B, C1-inhibitoru 

a MPC/CD46 autozomálně dominantního). Heterozygotní přenašeči 

recesivních chorob bývají klinicky zcela zdrávi. Typickými projevy ne-

mocných s deficitem komplementu obecně jsou meningokokové 

meningitidy ve věku nad 5 let. Nejčastějšími původci dalších infekčních 

komplikací (pneumonie, septikemie, artritida, osteitida, otitis media) jsou 

Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae 

či Neisseria gonorrhoeae (5–8). 

Jako neinfekční projevy jsou popsány autoimunitní onemocnění, 

nejčastěji: systémový lupus erythematodes – SLE, včetně kožní formy, 

revmatoidní artritida, dermatomyozitida, vaskulitida (5, 9–11). Až 95 % 

nemocných s deficitem C1q složky rozvíjí v průběhu života SLE (12). 

Typické, zejména pro deficit alternativní dráhy, je postižení ledvin 

(membranoproliferativní glomerulonefritida, nemoc denzních depozit, 

C3 glomerulonefritida) (5, 13). 

Specifickou skupinu tvoří nemocní s recidivujícím hemolyticko-u-

remickým syndromem (HUS). HUS je onemocnění charakterizované 

mikroangiopatickou hemolytickou anémií, trombocytopenií a renálním 

selháváním. Ke klinické manifestaci dochází obvykle již v kojeneckém 

věku. Po vyloučení mutace ADAMTS13 (kódující metaloproteázu štěpící 

von Willebrandův faktor) je doporučeno vyšetření deficitu komplemen-

Obr. 1. Schematické znázornění komplementové kaskády a hlavních aktivátorů klasické, lektinové a alternativní cesty

https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/


KAZUISTIKA
Vrozený defi cit C2 složky komplementu – variabilní klinická manifestace (kazuistiky a přehled problematiky) 

50 |

VNITŘNÍ LÉKAŘSTVÍ / Vnitř Lék 2020; 66(E-2): 48–52 / www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

tu (především faktorů I, H, B, trombomodulinu, C3). Většina mutací je 

heterozygotních a rodinný výskyt je hlášen až u 20 % pacientů (14). 

Deficit C1 inhibitoru (množství, porušená funkce) je příčinou here-

ditárního angioedému. Patofyziologicky je indukován bradykininem. 

Je charakterizován tvorbou nebolestivých, nesvědivých otoků podkoží 

a sliznic. Otoky se rozvíjejí během několika hodin, přetrvají obvykle déle 

než 12 hod, často 2–3 dny a poté spontánně vymizí. Nejčastěji postihují 

podkoží v oblasti obličeje, končetin a genitálu. Jsou bělavého charakteru 

a nesvědí. Postižení gastrointestinálního traktu vede k vyčerpávajícím, 

krutým, křečovitým bolestem, které bývají provázeny zvracením a vod-

natými průjmy. Otok laryngu, uvuly, měkkého patra či jazyka mohou 

končit bez adekvátní pomoci úmrtím (15).

Laboratorní diagnostika 
komplementového systému

Jako screeningové vyšetření funkční aktivity slouží hemolytické tes-

ty pro klasickou dráhu (CH50, CH100) a/nebo alternativní dráhu (AH50, 

AH100). V současné době je stále více využívána alternativa ve formě 

imunoenzymatického průkazu aktivace všech 3 drah pomocí specifické 

protilátky namířené proti komplexu C5b-9. Při zjištění snížené funkce 

některé dráhy lze přikročit ke stanovení sérové koncentrace jednotlivých 

klíčových složek (nejčastěji C2, C3, C4, C5 a MBL). K definitivní diagnóze 

vrozeného deficitu je nutno přistoupit ke genetickému vyšetření.

Zvláštní postavení má vyšetření sérové koncentrace a funkce 

C1-inhibitoru (podezření na hereditární angioedém), průkaz mem-

bránových proteinů vázaných GPI kotvou průtokovou cytometrií: 

CD59 – protektin, CD55 – DAF (v diagnostice paroxyzmální noční 

hemoglobinurie), průkaz autoprotilátek proti C3 složce, tzv. nef-

ritickému faktoru (membranoproliferativní glomerulonefritida), 

autoprotilátek proti C1q podjednotce (SLE, získaný bradykininem 

indukovaný angioedém) (1). 

Kazuistika 1
49letý muž byl doporučen na naši kliniku plicním lékařem pro per-

zistující kašel k vyloučení alergického podílu na obtížích nemocného.

Rodinná anamnéza byla zcela bez pozoruhodností. Nemocný 

trpěl v předškolním věku četnými otitidami, pro které byla provedena 

v 5 letech adenotomie s následným ústupem obtíží. Ve 12 a 15 letech 

prodělal úraz kotníku a následně kolenního kloubu. Obě události byly 

komplikovány rozvojem osteomyelitidy. Cílená antibiotická léčba vedla 

ke zhojení bez trvalých následků. Ve 22 letech, v době konání základní 

vojenské služby, prodělal meningitidu komplikovanou vznikem hluchoty 

levého ucha s občasnými poruchami rovnováhy. Bližší informace o kau-

zálním infekčním agens nebyly dostupné. V mladší dospělosti udával 

četnější výskyt zánětů průdušek a ve 33 letech prodělal pneumonii, 

opět bez nálezu příčinného patogenu.

Vyšetření alergologem a klinickým imunologem vyhledal pro per-

zistující suchý kašel bez dušnosti či pískotů. Udal řadu let trvající mírnou 

rinitidu celoročního charakteru se zhoršováním v jarních měsících. 

Z dalších anamnestických dat vyplynulo, že ve 34 letech prodělal biliární 

pankreatitidu. V době vyšetření byl léčen pro diabetes mellitus 2. typu 

a vertebrogenní algický syndrom.

Alergologické vyšetření vyloučilo astma bronchiale. V kožních 

prick testech reagoval pozitivně na břízovité (indurace 10 mm) 

a Dermatophagoides farinae (6 mm). Indikovaná impedance jícnu od-

halila extraezofageální reflux.

Laboratorní vyšetření zjistilo ve 2 nezávislých měřeních významně 

sníženou aktivitu komplementu klasickou – 5 % (referenční rozmezí 

40–150 %) a lektinovou cestou – 5 % (10–150 %). Sérová koncentrace 

C4 složky komplementu byla v normě, koncentrace složky C2 byla de-

tekována při dolní hranici normy 0,010 g/l (0,010–0,30). Doporučené 

genetické vyšetření prokázalo homozygotní mutaci genu pro C2 složku 

komplementu, deleci 28 bp na rozhraní 6. exonu a 6. intronu (NM_000063, 

c. 841-849+19del28), která vede k poruše sestřihu pre-mRNA, vynechání 

exonu 6 z výsledného transkriptu a poruše syntézy C2, a která byla 

popsána jako příčina deficience C2 složky komplementu 1. typu (16). 

V oblasti humorální imunity nebyl zjištěn deficit. Sérové koncentrace 

celkového IgG, podtříd IgG, celkového IgA a IgM a dále i koncentrace 

specifických protilátek proti tetanickému toxoidu i kapsulárnímu pneu-

mokokovému antigenu nevybočovaly z referenčních rozmezí.

Stav byl uzavřen jako vrozený deficit C2 složky komplementu, 

perzistující alergická rinitida s vazbou na roztoče a jarní stromy. Jako 

kofaktor kašle byla podezřívána refluxní choroba jícnu, což následně 

potvrdila provedená impedance jícnu.

Byla zahájena léčba antihistaminiky, nosními steroidy, blokátory 

protonové pumpy, včetně režimových opatření. Pro zjištěný deficit 

komplementu bylo nemocnému doporučeno podstoupit preventivní 

vakcinaci konjugovanými vakcínami proti pneumokokům a menin-

gokokům. Dlouhodobou antibiotickou profylaxi odmítl pro nízkou 

nemocnost v posledních letech.

Kazuistika 2 
35letý muž byl doporučen k imunologickému vyšetření pro recidi-

vující infekce horních cest dýchacích provázené zvýšenou únavou a bo-

lestmi dolních končetin. Oba jeho rodiče ani sestra neprodělali žádnou 

závažnou infekci, matka byla sledována po operaci pro meningeom. 

Nemocný udal, že v předškolním věku prodělal jednu ataku nekompliko-

vané meningitidy, bližší okolnosti mu však nebyly známy. Na zvýšenou 

nemocnost si začal stěžovat až ve 23 letech po nástupu do zaměstnání 

(dělník a později řidič v autobusové dopravě). Vstupní vyšetření ve 

spádové alergologické ambulanci neprokázalo v té době senzibilizaci 

na inhalační alergeny. Laboratorní vyšetření zjistilo lehce sníženou 

sérovou koncentraci IgG 5,01 g/l (referenční rozmezí 7,3–19,5). Sérové 

koncentrace IgA a IgM byly v rámci referenčního rozmezí, nebyl zjištěn 

deficit podtříd IgG. Ve 30 letech provedené nové alergologické vyšetření 

prokázalo pozitivitu kožních testů s vazbou na roztoče, podpořenou 

lehce zvýšenou hodnotou specifického IgE proti Dermatophagoides 

farinae 0,64 U/ml (norma do 0,35) a Dermatophagoides pteronyssinus 

1,52 U/ml (norma do 0,35). Léčba byla rozšířena o celoroční užívání 

antihistaminik. 

Následné vyšetření imunologem na našem pracovišti potvrdilo 

známé snížení hodnoty IgG 5,6 g/l (7,3–19,5) se současnou hraniční 

koncentrací podtříd IgG1 3,0 g/l (3,1–8,8) a IgG4 pod detekovatelnou 

dolní hranicí 0,07 g/l, hodnoty specifických protilátek proti polysa-
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charidovému pneumokokovému antigenu a tetanickému toxoidu 

nevybočovaly z referenčního rozmezí, zatímco hodnota specifických 

protilátek proti Haemophilus influenzae 0,08 mg/l (norma 0,2–23,4) byla 

snížená. Doplněné vyšetření komplementového systému prokázalo 

snížení aktivace klasické cesty 7 % (norma 40–150) a lektinové cesty 

8 % (10–150), při zachované aktivitě cesty alternativní. Na základě to-

hoto vyšetření bylo vysloveno podezření na možný deficit C2 složky 

komplementu, které bylo následně potvrzeno nejen sérologicky 

(hladina C2 0,006 g/l, norma 0,01–0,03), ale i geneticky. U pacienta 

byla diagnostikována homozygotní mutace C2, delece 28 bp (c.

841-849+19del28). 

V současné době se nemocný cítí dobře, frekvence infekcí horních 

cest dýchacích samovolně poklesla na míru přijatelnou nemocným. 

Pacientovi bylo doporučeno z preventivních důvodů absolvovat očko-

vání proti Streptococcus pneumonie a Neisseria meningitidis. Nejprve byl 

vakcinován (částečně z diagnostických důvodů) polysacharidovou 

vakcínou PNEUMO 23, Sanofi Pasteur, Lyon, Francie a následně i kon-

jugovanou vakcínou Prevenar 13, Pfitzer Limited, Kent, Velká Británie. 

Po 4 týdnech po vakcinaci nebyl ani v jednom případě zaznamenán 

další vzestup sérových koncentrací specifických protilátek. S ohledem 

na nízkou nemocnost v této době nebyla po dohodě dlouhodobá 

antibiotická léčba realizována. Antihistaminika užívá jen sporadicky, 

nebyl indikován k substituční léčbě imunoglobuliny.

Genetické vyšetření dalších členů rodiny prokázalo tutéž mutaci 

v homozygotní formě u sestry a v heterozygotní formě u matky. Otec 

nemocného se k vyšetření nedostavil. I přesto, že je pacientova sestra 

zcela klinicky asymptomatická, doporučili jsme jí podstoupit preven-

tivní vakcinaci.

Deficit C2 složky komplementu
Deficit C2 složky komplementu je pokládán za nejčetnější deficit 

KS v bělošské populaci. Mezi všemi nemocnými s deficitem KS zaují-

má přibližně 1/3, s odhadovanou prevalencí homozygotních mutací 

1 : 10 000 (8). V České republice (ČR) bylo v genetické laboratoři Centra 

pro kardiovaskulární a transplantační chirurgii v Brně k 1. 4. 2018 dia-

gnostikováno celkem 17 pacientů ze 14 rodin s homozygotní mutací.

Strukturální gen pro C2 je umístěn v oblasti MHC III. třídy společně 

s geny pro C4 a faktor B na 6. chromozómu (9). Principiálně jsou od-

lišovány 2 typy: typ 1 způsobený poruchou syntézy a typ 2 spojený 

s poruchou sekrece (17). 

Funkce C2 složky v komplementové kaskádě spočívá v poskytování 

katalytické subjednotky C3 konvertázy C4b2a. C4b2a může vznikat po-

mocí aktivace klasické cesty (C1q, r, s, C4, C2) či lektinové cesty (MBL či 

fikoliny v komplexu s MASP-1 váží relevantní cukerné molekuly a aktivují 

MASP-2, který štěpí C2 a C4 za vzniku C3-konvertázy). Naopak cesta 

alternativní je intaktní (1). 

Nositelé homozygotní mutace mohou být zcela klinicky asymp-

tomatičtí (7). Naopak klinický význam mutace mohou zvyšovat další 

přidružené humorální deficity, především snížené sérové koncentrace 

IgG2, IgG4 a IgA (18, 19). 

Spektrum možných patogenů a typy onemocnění popisuje švédská 

studie čítající 40 osob z 33 rodin. U 23/40 (57,5 %) udává anamnézu 

invazivní infekce (zejména septikemie, meningitidy s dominujícím 

patogenem Streptococcus pneumonie), u 12/40 (30 %) opakovaně. 19/40 

(47,5 %) prodělalo minimálně jednu pneumonii a opakující se pneu-

monie byly hlášeny u 10/40 (25 %). Opakující se infekce se vyskytovaly 

zejména v dětském věku (7). Převahu pneumokokových infekcí nad 

meningokokovými 75 % vs 13 % potvrzuje i další evropská studie z ro-

ku 2015 (22 nemocných), demograficky zahrnující nemocné z Velké 

Británie, ČR, Německa, Maďarska, Španělska, Turecka a Srbska (8). Kromě 

meningitid, pneumonií a septikemií byly popsány i artritidy, osteitidy 

a otitidy (7, 18, 20–22).

Přibližně 10–30 % nositelů rozvine v průběhu života autoimunitní 

komplikace, především SLE, či jeho izolované kožní formy, event. rev-

matoidní artritidu, dermatomyozitidu, Henoch-Schoenleinovu purpu-

ru, membranoproliferativní glomerulonefritidu či vaskulitidu (9–11). 

Predominantně bývají postiženy ženy, stejně jako u nemocných se SLE 

bez přítomného deficitu KS. Tíže orgánových komplikací u C2 deficitu 

se významně neliší od běžné SLE populace (10). Lintner et al udává 

častější propuknutí onemocnění v dětském věku, avšak s mírnějším 

průběhem, klinicky dominující fotosenzitivitou, pozitivní rodinnou 

anamnézou. Anti DNA protilátky bývají negativní, naopak typický 

je zrnitý typ imunofluorescence ANA (těsnější vazba k anti Ro/SSA). 

Nefropatii pozoroval méně často (23).

Příčinná léčba poruch komplementového systému není zatím 

dostupná. Nejsou k dispozici jednotná léčebná doporučení. Léčba 

autoimunitních komplikací se neliší od nemocných bez komplemen-

tového deficitu. V léčbě deficitu C1 inhibitoru se uplatňuje substituce 

přirozeným či rekombinantním C1 inhibitorem anebo blokáda bradyki-

ninových receptorů (icatibant) (15).

V léčbě HUS způsobeného komplementovým deficitem je indiko-

ván eculizumab (monoklonální IgG2 protilátka vázající se na C5 složku 

komplementu inhibující tak aktivaci terminální části komplementu) (14). 

Z preventivních antiinfekčních opatření je doporučována vakci-

nace a dlouhodobá antibiotická profylaxe. Obecně je doporučována 

vakcinace proti meningokokům a pneumokokům, s výhodou je užití 

polysacharidového antigenu konjugovaného na proteinový nosič, 

i když u řady nemocných je i odpověď na polysacharidový antigen 

v dostatečné míře zachována (24).

Evropská studie porovnávající přístup k antibiotické profylaxi na 

Britských ostrovech a na kontinentu (profylaxe hojně užívaná zejména 

ve Velké Británii) a shrnující dostupná retrospektivní data stran pre-

ventivních vakcinací nevedla k uspokojivým závěrům v tomto směru. 

Ve sledované skupině nemocných nebyly oba tyto léčebné postupy 

provázeny signifikantním poklesem infekčních příhod, byť se zdálo, že 

po stanovení diagnózy frekvence infekcí poklesla (8). Výsledky mohly 

být ovlivněny řadou faktorů.

Z dlouhodobého hlediska problematiku hodnocení efektivity vak-

cinace znesnadňuje nemožnost optimálně měřit vakcinační odpověď 

se stanovením míry protektivity. Dostupnost vakcín s vazbou na pro-

teinový nosič je otázkou až posledních let. Dlouho nebyla dostupná 

vakcinace proti Neisseria meningitidis typu B. Navíc nelze vyloučit mož-

nost infekce i méně častými sérotypy. K ozřejmění je vhodné provést 

prospektivní studie. 

https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/
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Poslanecká sněmovna ČR schválila dne 30. 6. 2017 novelu zákona 

č. 48/1997 Sb., o veřejném zdravotním pojištění, kde v části věnované 

hrazeným službám (§ 30), dochází ke změnám a k rozšíření úhrady 

vybraných očkování ze zdravotního pojištění. Nově se zavádí úhrada 

očkování u vybraných, chronicky nemocných, rizikových skupin paci-

entů bez ohledu na věk. Jedná se o úhradu očkování proti invazivním 

meningokokovým onemocněním, pneumokokovým onemocněním, 

onemocněním vyvolaným Haemophilus influenzae typu b a proti chřipce 

u pacientů s porušenou nebo zaniklou funkcí sleziny, pacientů po auto-

logní nebo allogenní transplantaci kmenových hemopoetických buněk, 

pacientů se závažným primárním nebo sekundárním imunodeficitem 

nebo pacientů po prodělané invazivní meningokokové nebo invazivní 

pneumokokové infekci (25).

K očkování proti invazivním meningokokovým onemocněním jsou 

Evropskou lékovou agenturou (EMA) registrovány a jsou v ČR k dispozici 

dvě konjugované tetravalentní vakcíny obsahující antigeny 4 séroskupin 

meningokoka A, C, W, Y (Men A, C, W, Y vakcína) a 2 rekombinantní 

vakcíny obsahující antigeny meningokoka séroskupiny B (MenB4C 

a MenB-FHbp vakcína). U Men A, C, W, Y vakcíny byla prokázána ochrana 

nejen proti invazivnímu meningokokovému onemocnění způsobené-

mu těmito 4 séroskupinami, ale i proti nosičství meningokoků těchto 

séroskupin. K zabezpečení co nejširšího séroskupinového pokrytí se 

doporučuje v ČR očkování s využitím jak Men A, C, W, Y, tak Men B 

vakcín. Aplikace obou vakcín je doporučena v odstupu minimálně 14 

dnů, v případě potřeby lze aplikovat současně, avšak do odlišných míst. 

Při simultánní aplikaci je možné očekávat vyšší reaktogenitu vakcín. 

K udržení dlouhodobé imunity je v některých případech doporučeno 

přeočkování (26). 

Závěr
Klinické projevy homozygotního deficitu C2 složky komplementu 

mohou být vysoce variabilní od zcela asymptomatických jedinců až po 

komplikované stavy provázené závažnými infekčními komplikacemi. 

Diagnostika až v dospělém věku není nijak výjimečná. Kauzální léčba 

neexistuje. Obecně je doporučováno preventivní očkování v součinnosti 

s vakcinačními centry. V indikovaných případech pak využít dlouhodo-

bou antibiotickou profylaxi. Rutinní by mělo být aktivní vyhledávání 

autoimunitních komplikací. 

LITERATURA

1. Krejsek J, Andrýs C. Komplementový systém. In: Krejsek J, Andrýs C. Krčmová I Imu-

nologie člověka. 1. Vydání. Hradec Králové, nakladatelství Garamond s. r. o., 2016, 78–86.

2. Ferenčík M, Rovenský J, Shoenfeld Y et al. Komplementový systém. In: Imunitní system 

- informace pro každého. 1. Vydání. Praha: Grada Publishing 2015: 48–51.

3. Modell V, Gee B, Lewis DB, et al. Global study of primary immunodefi ciency diseases 

(PI) – diagnosis, treatment, and economic impact: an updated report from the Jeff rey Mo-

dell Foundation. Immunol Res 2011; 51: 61–70. 

4. Babovic-Vuksanovic D, Snow K, Ten RM. Mannose-binding lectin (MBL) defi ciency. Va-

riant alleles in a midwestern population of the United States. Ann Allergy Asthma Immu-

nol Off  Publ Am Coll Allergy Asthma Immunol 1999; 82: 134–138. 

5. Grumach AS, Kirschfi nk M. Are complement defi ciencies really rare? Overview on preva-

lence, clinical importance and modern diagnostic approach. Mol Immunol 2014; 61: 110–117. 

6. Šrotová A, Litzman J, Rumlarová Š, et al. Recurrent meningitis and inherited comple-

ment defi ciency. Epidemiol Mikrobiol Imunol 2016; 65: 238–242.

7. Jönsson G, Truedsson L, Sturfelt G, et al. Hereditary C2 defi ciency in Sweden: frequent 

occurrence of invasive infection, atherosclerosis, and rheumatic disease. Medicine (Bal-

timore) 2005; 84: 23–34.

8. Turley AJ, Gathmann B, Bangs C, et al. Spectrum and management of complement 

immunodefi ciencies (excluding hereditary angioedema) across Europe. J Clin Immunol 

2015; 35: 199–205.

9. Pickering MC, Botto M, Taylor PR, et al. Systemic lupus erythematosus, complement de-

fi ciency, and apoptosis. Adv Immunol 2000; 76: 227–324. 

10. Agnello V Association of systemic lupus erythematosus and SLE-like syndromes with 

hereditary and acquired complement defi ciency states. Arthritis Rheum 1978; 21: (Sup-

pl. 5): 146–152. 

11. Jönsson G, Truedsson L, Sturfelt G, et al. Hereditary C2 defi ciency in Sweden: frequent 

occurrence of invasive infection, atherosclerosis, and rheumatic disease. Medicine (Bal-

timore) 2005; 84: 23–34. 

12. Stegert M, Bock M, Trendelenburg M. Clinical presentation of human C1q defi ciency: 

How much of a lupus? Mol Immunol 2015; 67: 3–11.

13. Zhao W, Ding Y, Lu J, et al. Genetic analysis of complement pathway in C3 glomerulo-

pathy. Nephrol Dial Transplant 2018 (doi: 10.1093/ndt/gfy033, ahead of print).

14. Kaplan BS, Ruebner RL, Spinale JM, et al. Current treatment of atypical hemolytic ure-

mic syndrome. Intractable Rare Dis Res 2014; 3: 34–45. 

15. Mauer M, Magert M, Ansotegui J, et al. The international WAO/EAACI guideline for 

the management of hereditary angioedema. The 2017 revision and update. Allergy 2018; 

doi10.1111/all.13384.

16. Johnson CA, Densen P, Hurfold jr. RK et al. Type I human complement C2 defi ciency. 

A 28-base pair gene deletion causes skipping of exon 6 during RNA splicing. J Biol Chem 

1992; 267: 9347-9353.

17. Yu CY. Molecular genetics of the human MHC complement gene cluster. Exp Clin Im-

munogenet 1998; 15: 213–230. 

18. Litzman J, Freiberger T, Bartonková D, et al. Early manifestation and recognition of C2 

complement defi ciency in the form of pyogenic infection in infancy. J Paediatr Child He-

alth 2003; 39: 274–277. 

19. Alper CA, Xu J, Cosmopoulos K, et al. Immunoglobulin defi ciencies and susceptibili-

ty to infection among homozygotes and heterozygotes for C2 defi ciency. J Clin Immu-

nol 2003; 23: 297–305. 

20. Gaschignard J, Levy C, Chrabieh M. Invasive pneumococcal disease in children can reveal 

a primary immunodefi ciency. Clin Infect Dis Off  Publ Infect Dis Soc Am 2014; 59: 244–251. 

21. Attwood JT, Williams Y, Feighery C. Impaired IgG responses in a child with homozy-

gous C2 defi ciency and recurrent pneumococcal septicaemia. Acta Paediatr Oslo Nor 

2001; 90: 99–101.

22. Hussain A, Prasad KSRK, Bhattacharyya D, et al. C2 defi ciency primary meningococ-

cal arthritis of the elbow by Neisseria meningitidis serogroup Y in a 12-year old girl. In-

fection 2007; 35: 287–288.

23. Lintner KE, Wu YL, Yang Y, et al. Components of the Complement Classical Activation 

Pathway in Human Systemic Autoimmune Diseases. Front Immunol 2016; 7: 36.

24. Brodszki N, Skattum L, Bai X, et al. Immune responses following meningococcal sero-

groups A, C, Y and W polysaccharide vaccination in C2-defi cient persons: evidence for in-

creased levels of serum bactericidal antibodies. Vaccine 2015; 33: 1839–1845. 

25. http://www.vakcinace.eu/aktuality/archiv-aktualit

26. http://www.vakcinace.eu/doporuceni-a-stanoviska (Doporučení České vakcinologic-

ké  společnosti ČLS JEP pro očkování proti invazivním meningokokovým onemocněním.)

https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/
http://www.vakcinace.eu/aktuality/archiv-aktualit
http://www.vakcinace.eu/doporuceni-a-stanoviska


|  E53

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz  VNITŘNÍ LÉKAŘSTVÍ

﻿TIRÁŽ

Vydavatel:

Česká lékařská společnost J. E. Purkyně, o. s.

Sokolská 490/31, 120 26 Praha, IČ 00444359 

Adresa redakce:

SOLEN, s. r. o., Lazecká 297/51, 779 00 Olomouc

tel: +420 582 397 407, www.solen.cz 

Redaktorka: 

Mgr. Kateřina Dostálová, dostalova@solen.cz

tel: +420 725 003 510

Grafická úprava a sazba: 

DTP SOLEN

Obchodní oddělení: 

Mgr. Martin Jíša, jisa@solen.cz

tel.: +420 734 567 855

Vydavatel nenese odpovědnost za údaje  

a názory autorů jednotlivých článků či inzerátů.  

Reprodukce obsahu je povolena pouze  

s přímým souhlasem redakce. 

Redakce si vyhrazuje právo příspěvky krátit  

či stylisticky upravovat.  

Na otištění rukopisu není právní nárok.

Předplatné v ČR:

Cena předplatného (8 čísel) včetně supplement na rok 2020  

je 1040 Kč.

Časopis můžete objednat na www.solen.cz,

e-mailem: predplatne@solen.cz,

telefonem: +420 734 254 064

Předplatné v SR:

Cena předplatného (vč. poštovného a balného) na rok 2020 je 9,50 €.

Mediaprint-Kapa Pressegrosso, a. s., oddelenie inej formy predaja

Stará Vajnorská 9, P.O. BOX 183, 830 00  Bratislava 3

Infolinka: 0800 188 826, 

e-mail: predplatne@abompkapa.sk, www. ipredplatne.sk

Registrace MK ČR pod číslem E 1202

ISSN 0042–773X (print), ISSN 1801–7592 (on-line)

Citační zkratka: Vnitř Lék.

Časopis je indexován v: 

EMBASE/Excerpta Medica, SCOPUS, MEDLINE, Index Medicus,  

Bibliographia medica Čechoslovaca, Bibliographia medica Slovaca,  

Index Copernicus International, Chemical Abstracts, INIS Atomindex

Vnitřní lékařství  Ročník 66, 2020, číslo E-2

Předseda redakční rady:

prof. MUDr. Miroslav Souček, CSc. 

Výkonní šéfredaktoři:

prof. MUDr. Hana Rosolová, DrSc., doc. MUDr. David Karásek, Ph.D. 

Užší redakční rada:

doc. MUDr. David Karásek, Ph.D., MUDr. Zdeněk Monhart, Ph.D.,  

MUDr. Hana Šarapatková, Ph.D., MUDr. Jan Škrha jr., Ph.D.,  

prof. MUDr. Hana Rosolová, DrSc., prof. MUDr. Jan Václavík, Ph.D.,  

prof. MUDr. Michal Vrablík, Ph.D. 

Širší redakční rada: 

prof. MUDr. Richard Češka, CSc., FACP, FEFIM, prof. MUDr. Andrej Dukát, CSc.,

prof. MUDr. Pavel Horák, CSc., prof. MUDr. Petr Husa, CSc., doc. MUDr. Peter Jackuliak, PhD., 

MPH, doc. MUDr. Soňa Kiňová, CSc., prof. MUDr. Milan Kolář, Ph.D.,  

prof. MUDr. Vítězslav Kolek, DrSc.†, prof. MUDr. Milan Kvapil, CSc., MBA, 

prof. MUDr. Michal Kršek, CSc., MUDr. Jana Lacinová, prof. MUDr. Ivica Lazúrová, DrSc, FRCP, 

prof. MUDr. Marián Mokáň, DrSc, FRCP, MUDr. Barbora Nussbaumerová, Ph.D., 

MUDr. Jindřich Olšovský, Ph.D., prof. MUDr. Juraj Payer, CSc., prof. MUDr. Ivan Rychlík, CSc., FASN, FERA,

prof. MUDr. Vladimír Soška, CSc., prof. MUDr. Jindřich Špinar, CSc., 

prof. MUDr. Štěpán Svačina, DrSc., MBA, prof. MUDr. Eva Topinková, CSc., 

doc. MUDr. Ondřej Urban, Ph.D., prof. MUDr. Jiří Vítovec, CSc., prof. MUDr. Jiří Widimský jr., CSc.

https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/
https://www.solen.cz/
tel: +420 582 397 407
mailto:dostalova@solen.cz
tel: +420 725 003 510
mailto:jisa@solen.cz
tel:+420 734 567 855
https://www.solen.cz/
mailto:predplatne@solen.cz
tel:+420 734 254 064
https://ipredplatne.sk/
mailto:predplatne@abompkapa.sk


Česká internistická společnost ČLS JEP 

děkuje níže uvedeným společnostem za spolupráci v roce 2020


	TIŠTĚNÝ ČASOPIS
	HLAVNÍ TÉMA: DIABETES A KARDOIVASKULÁRNÍ ONEMOCNĚNÍ
	Inkretinová léčba diabetu a kardiovaskulární komplikace
	SGLT-2 inhibitory a jejich postavení v současné medicíně
	Obezita a kardiovaskulární onemocnění

	PŘEHLEDOVÉ ČLÁNKY
	Diabetická noha
	Diosmin/hesperidin – spolupracující tandem nebo je diosmin klíčový a hesperidin jen neúčinnou příměsí?
	Stárnutí cév a vaskulární paměť

	VE ZKRATCE
	Co přináší internistům nové doporučení ESC – diabetes?

	KAZUISTIKA
	Celiakie dospělých

	FARMAKOLOGICKÝ PROFIL
	Pioglitazon

	DOBRÁ RADA
	Jak léčit diabetes během hospitalizace


	E-VERZE
	PŘEHLEDOVÉ ČLÁNKY
	Klinické aspekty depozice tuku v epikardu
	Adipocytokíny a tyreopatie
	Thymom – možnosti diagnostiky
	Aktuality v léčbě a prevenci klostridiové kolitidy
	Hypoxemie/hypoxie a nové koncepty oxygenoterapie v intenzivní péči

	PŮVODNÍ PRÁCE
	Relation between testosterone levels and body composition, physical functioning and selected biochemical parameters in adult males

	KAZUISTIKY
	Cushingov syndróm a akromegália na podklade pikoadenómu hypofýzy
	Vrozený deficit C2 složky komplementu – variabilní klinická manifestace (kazuistiky a přehled problematiky)

	DOPISY REDAKCI
	K práci „Diagnostika akutních poruch acidobazické rovnováhy“



