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Editorial

Vazeni Ctendfi,

k vasim rukdm se dostavé dalsi vytisk ¢asopisu Vnitfni Iékarstvi.
Vérim, ze v zaplavé nepfiznivych zprav, které se k ndm dostavaji ze-
jména v souvislosti s mezindrodnim dénim, vam toto ¢islo pfinese jen
pozitivni informace. Hlavnim tématem je diabetologie. Na tomto poli
se neustale néco déje a jsem rad, ze vdam mUzeme zprostredkovat né-
které aktudlni novinky i souhrnné pfehledy vénované tématim, které
se bezprostfedné tykaji nasi kazdodennf praxe.

Pani profesorka Rosolova se ve svém ¢lanku zabyvé problematikou
prediabetu, moZnostmi jeho pfedchézeni, [é¢by a vyznamem téchto
opatteni z hlediska ovlivnénirizika kardiovaskularnich chorob. Jiz delsi
dobu vime, Ze predevsim glifloziny a agonisté receptor( pro GLP-1 patii

mezi antidiabetika, kterd jsou schopna pozitivné ménit kardiovaskularn{
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Editorial

osud nemocnych. Proto také jim je vénovan nalezity prostor. Prof. Prazny
se zameéril na vyznam SGLT-2 inhibitord v klinické praxi, jejich uplatnéni
v 1é¢bé srde¢niho selhdnia chronického onemocnéniledvin, atoiu ne-
mocnych, ktefi diabetem netrpi. Dalsi pfispévky se vénuji modernim
GLP-1 receptorovym agonistim — dulaglutidu a semaglutidu, jejich
novym formam a davkovéni, véetné revolu¢ni formy semaglutidu, kterd
prvné umoznuje perordlni podavani GLP-1 analoga. Ve sdéleni doktora
Jana Skrhy jr. se dale dozvime, co nového prinaseji ADA standardy péce
o pacienty s diabetem z roku 2022.

Doufém, ze i ostatni ¢lanky nového ¢isla Vnitfniho Iékafstvi vas za-
ujmou a Ze v dobé, kdy je budete ¢ist, bude pfiznivych zprav pfibyvat.
Preji vdm, pokud mozno, ni¢im nerusené cten.

David Kardsek
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Prediabetes

Hana Rosolova
Centrum preventivni kardiologie LF UK v Plzni, 2. interni klinika FN Plzer

Prediabetes je definovan jako hrani¢ni glykemie nala¢no nebo porusena glukézova tolerance. Je ¢asto soucasti metabolic-
kého syndromu, a tak predstavuje vysoké kardiometabolické riziko. Zdkladem IéCby prediabetu a prevence diabetu 2. typu
a kardiovaskularnich onemocnéni je predevsim redukce hmotnosti a pravidelna pohybova aktivita. Je uveden prehled 1éku
vhodnych pro pacienty s prediabetem.

Kli¢cova slova: prediabetes, metabolicky syndrom, prevence diabetu 2. typu, prevence aterosklerotickych kardiovaskuldrnich
onemocnéni, zdravy zivotni styl.

Prediabetes

Prediabetes is defined as impaired fasting glucose or impaired glucose tolerance. It often appears as a part of metabolic
syndrome and then represents high cardiometabolic risk. The cornestones of prediabetes management and Type 2 diabe-
tes and cardiovascular disease prevention are weight reduction and regular physical activity. Suitable drugs for prediabetic
patients are mentioned.

Key words: prediabetes, metabolic syndrome, type 2 diabetes prevention, atherosclerotic cardiovascular disease prevention,
healthy life style.

Definice prediabetu ajeho riziko

Prediabetes je stav, kdy glykemie je vy3si nez normélni hladina,

ale pritor nespliuje kritéria pro diabetes. Prediabetes je definovan Tab. 1. Definice hrani¢ni glykemie nalacno a porusené glukézové tolerance

Hrani¢ni glykemie nalacno (HGL)

jako hrani¢ni glykemie nala¢no (HGL) nebo porusend glukdzova
Glykemie v zilni plazmé nalacno je v rozmezi 5,6-6,9 mmol/|

tolerance (PGT) (Tab. 1) (1). Podle Svétové zdravotnické organizace Porugena glukézova tolerance (PGT)

je mozno pouzit take hodnoty glykovaného hemoglobinu (HbATc) Glykemie v Zilni plazmé ve 2. hod orélniho glukézového testu (po

v rozmezi 39-47 mmol/mol. Podobné nékteré odborné spole¢nosti perordlnim podani 75 g glukoézy) je v rozmezi 7,8-11 mmol/I

Kombinované poruchy (HGL + PGT)

napt. v Kanadé také doporucuji pro diagnostiku prediabetu a DM
sledovani HbATc (2). Témér 70 % prediabetikl vyusti do diabetu
mellitu 2. typu (DM2). Faze prediabetu pfedchazeji i vzniku DM 1,ale  Tab. 2. Metabolicky syndrom

muzi > 102 (94) cm
Zeny > 88 (80) cm
TG 21,7 mmol/l nebo lé¢ba hypolipidemiky

vzhledem k odlisné patofyziologii (nedostate¢nd produkce inzulinu

Obvod pasu

pankreatem) nelze zatim zabranit rozvoji DM 1. typu. Naopak pre-
diabetes predchdazejici DM2 Ize ovlivhovat, a tak sniZit riziko rozvoje

muzi < 1,0
HDL-ch

DM2. Tento prediabetes se vétsinou nevyskytuje osamocené, ale je

Zeny < 1,3 mmol/I

Casto spojen s viscerdlni nadvahou nebo obezitou, s vyssim krev- TK > 130/ > 85 mmHg (nebo lé¢ba antihypertenzivy)

nim tlakem (TK = 130/85 mmHg) a aterogenni dyslipidemii (mirneé Glykémie nala¢no > 5,6 mmol/l nebo PGT, nebo DM nebo lé¢ba

antidiabetiky
TG - triglyceridy, HDL-ch — high density lipoprotein cholesterol, TK — krevni tlak,
PGT - porusend glukézovd tolerance, DM — diabetes mellitus. Vyskyt nejméné

zvysené triglyceridy a/nebo snizeny HDL-chol). Tento stav je zndmy

jako metabolicky syndrom, jehoz patofyziologickym podkladem je

inzulinova rezistence a zvysena aktivita sympatického nervového
systému (Tab. 2) (3).

tif rizikovych faktord z uvedenych 5 predstavuje metabolicky syndrom. Definice
metabolického syndromu podle (3).
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Pacienti v prediabetu majf vys3si kardiometabolické riziko, tj. riziko
pro DM2 a aterosklerotické kardiovaskularni onemocnéni (ASKVO), méné
vdak riziko pro mikrovaskularni komplikace, které se rozvijeji pfedevsim
u pacientd s vyssimi glykemiemi (4, 5). Pokud se prediabetes vyskytuje
v ramci metabolického syndromu, tj. s dalSimi rizikovymi faktory, riziko
pro rozvoj DM2 je 5x vyssi a riziko pro ASKVO je 2-3x vyssi (vyssi u zen
nez u muzl). Proto bychom méli prediabetes v rdmci metabolického
syndromu v klinické praxi v¢as diagnostikovat a intervenovat. Protoze
se jedna ve vétsiné piipadl o pacienty bez jakychkoli potiZi, Ize jej za-
chytit pfedevsim béhem preventivnich prohlidek u praktickych lékafd,
event. u internistd (napf. béhem predoperacniho nebo jiného vysetfeni)
anebo u jinych odbornikd.

Rizikové faktory pro rozvoj prediabetu
ascreeningové vysetieni

Mezi rizikové faktory pro prediabetes a pozdéji i pro DM2 je akumu-
lace tukové tkané do bficha a bfisnich orgdnd (@bdominalni, viscerdlni
nadvéha a obezita), ktera se projevuje vétsim obvodem pasu a Castéjsi
obstrukeni spankovou apnoi. Typické stravovaci ndvyky jsou zaloZeny
na vétsi konzumaci masa a masnych vyrobk{ a piti vétsiho mnozstvi
slazenych napoj fruktézou. Ve véku nad 45 let stoupa riziko prediabetu.
Veétsi riziko prediabetu je u cernoch(, Hispancd a Asiatl. U Zen, které
prodélaly gesta¢ni diabetes nebo maji polycysticky ovaridlni syndrom,
se Casto vyskytuje prediabetes. Sedavy zpUsob Zivota a koureni tabaku
jsou dalsi dilezité rizikové faktory pro prediabetes. V posledni dobé se
v odborné literatufe diskutuje Uloha mikrobiomu v patogenezi fady
chorob veetné DM2. Jedna se zfejmé o dalsi ¢lanek ve sloZitém pato-
logickém procesu vlivu potravy (pfedevsim technologicky zpracované
potravy) a znecisténého zevniho prostredi na rdzné biologické procesy
v Zivych organismech.

Screeningové vysetfeni na prediabetes i DM je zaloZzeno na méfen(
ndhodné glykemie v pIné kapildmi krvi stanovené kdykoli béhem dne
nezavisle na jidle (napf. na glukometru). Hodnoty potvrzujici predia-
betes: ndhodna glykemie v rozmezi 7-7,8 mmol/I by mély vést lékare
k provedeni glykemie nala¢no, kterd je diagnostickou metodou; pokud
bude v Zilnf krvi glykemie 5,6 mmol/I a vy3si nebo HbATc 39 mmol/mol
a vyssi, mél by byt pacient s prediabetem (pfipadné i DM) sledovan
a vcas lécen. V piipadé rozdilnych vysledkd pfi kontrolnim vysettent,
je vhodné provést zatézovy ordlni glukézovy tolerancni test, ktery
mUZe prokazat normalni glukézovou toleranci (glykemie ve 2. h pod
7.8 mmol/l), prediabetes (7,8-11 mmol/l) nebo DM (nad 11 mmol/l).

Screeningové vysetfovani by mélo byt provadéno v rdmci preven-
tivnich prohlidek u praktickych lékatd. Pri zjisténf prediabetu by mél byt
pacient podrobnéji vysetfen na ostatni kardiovaskularni rizikové faktory,
mélo by byt stanoveno celkové kardiovaskularni riziko a zahdjena inter-
vence zivotniho stylu a u pacientl s vysokym nebo velmi vysokym KV
rizikem i farmakologicka lé¢ba klasickych rizikovych faktorl (hypertenze,
dyslipidemie, obezita). U terapie vyssich hodnot glykemie potvrzujici
prediabetes nenf zatim v CR konsenzus ve farmakologické lécbé. Pokud
by byla potvrzena diagndza DM, bylo by tfeba zavést dislednou a in-
dividudné zaméfenou nefarmakologickou a farmakologickou terapii
dle pfislusnych doporucenych postupl pro Ié¢bu DM.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz
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Prediabetes

Terapie prediabetu

Hlavnim cilem terapie prediabetu je zabranit nebo odddlit rozvoj
DM2 a snfzit riziko pro aterosklerotickd kardiovaskuldrni onemocnén.
Intervence prediabetu nebo dalsich rizikovych faktorl metabolického
syndromu by méla byt zaloZzena na doporuceni zdravého Zivotniho
stylu. Pfedevsim redukce hmotnosti a zvyseni fyzické aktivity je nejucin-
néjsi v prevenci DM2, jak prokazaly studie Finnish Diabetes Prevention
Study (6) a US Diabetes Prevention Project (DPP) (7). Ve studii DPP bylo
zjisténo, Ze kazdy zredukovany 1kg hmotnosti byl v asociaci s 16%
redukcf rizika DM2 (8). Redukce hmotnosti o 5-10 % vede pfedevsim
k redukci visceralniho tuku, coz ma za nasledek zlepseni kardiometabo-
lického profilu a ndsledné i kardiometabolického rizika. V dieté je tfeba
vynechat jednoduché cukry, a to i fruktézu, kterd se hojné pouziva ke
slazeni ndpojl. Je tfeba konzumovat potraviny s nizkym glykemickym
indexem (potraviny bohaté na vidkninu, bilkovinu, s niz§im obsahem
sacharidl) a potraviny bohaté na nenasycené mastné kyseliny (rostlinné
arybituky) a omezit potraviny bohaté na zivocisné tuky, které obsahuiji
prevazné nasycené mastné kyseliny. Pohybova aktivita by méla byt
pfedeviim pravidelnd a nemusi byt intenzivni. Staci napf. 6 tisic krokd
denné nebo stfedné tézkd pohybova aktivita 2,5 h 2x tydné (napt. jizda
na kole rychlosti 15 km/h, ¢tyrhra v tenisu, golf apod.) (9).

Pokud je pacient kufdkem, meél by byt motivovan k zanechanf
koureni, nebot existuji diikazy ze studii, ze koureni tabdku zvysuje
kromé jiného sympatickou nervovou aktivitu i inzulinovou rezistenci.
Dulezitou soucasti zdravého Zivotniho stylu je také prevence nebo
kompenzace stresu, ktery ma negativni Ucinky na fadu procest véetné
aktivace sympatiku, RAS systému a hypotalamo-hypofyzarné-adrenaini
osy. Tuto neurohormonalnf osu aktivuje také fada toxind ve znecisté-
ném ovzdusi. Dochdzi k aktivaci syntézy glukokortikoidd, nasledné
ke zhorseni inzulinové senzitivity. Toxiny pUsobi pro-oxidacné a pro-
-zanétlive, a tim se podileji na poskozovani endotelu, intermediarniho
metabolismu i mozku (10).

Zdravy Zivotni styl a zdravé Zivotni prostiedi jsou nejdilezitéjsi pa-
rametry pro zachovani anebo zlepseni zdravi véetné prevence vzniku
DM2 a ASKVO.

Otazkou ziistava farmakologicka lécba
prediabetu

Je vhodné nasadit terapii metforminem nebo dokonce jinym anti-
diabetikem u osob v prediabetu? BohuZel nenf dostatek dat z klinickych
studii. Lékem prvni volby u DM2 zUstdva metformin, ktery zlepsuje
inzulinovou rezistenci a redukuje glukoneogenezi v jatrech. Metformin
podavany pacientdm s PGT sniZil riziko vzniku DM2 v prméru o 45 %
(11), ale ve studii US DPP byla Gc¢innéjsi Uprava zivotniho stylu nez lé¢ba
metforminem.

Thiazolidindiony neboli glitazony stimuluji PPAR-y receptory a zvy-
Sujif jaterni i periferni inzulinovou senzitivitu. Piogliltazon ukazal ve studii
ACT NOW Study u obéznich pacientd s PGT, Ze riziko DM2 pokleslo o vi-
ce nez 70 %; doslo k poklesu diastolického krevniho tlaku a zvyseni HDL-
-cholesterolu. Ved| viak ke zvyseni hmotnosti a ¢astéjsim otokdm (12).

Z novych antidiabetik jsou to pfedevsim GLP-1 agonisté (liraglutid,
semagluitid), které jsou soucasné antiobezitiky. Tyto Iéky maji vyborny Uci-
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nek na zlepseni kompenzace DM2 a zaroveri na pokles télesné hmotnosti.
2vI4sté semaglutid (Ozempic) v davce 1,0 mg podavany 1x tydné podkozné
byl vyznamné Gcinnéjsi nez dalsi agonisté receptoru pro GLP1 i nez jind an-
tidiabetika (13). Tento lék je nyni k dispozici i v perordini podobé (Rybelsus®).
Tyto moderni Iéky jsou sice registrovany pro lé¢bu DM2, ale zatim jim
chybéji data pro lé¢bu prediabetu. Oba léky jsou viak registrovany jako
antiobezitika, a pravé u prediabetikll s nadvahou nebo obezitou by mohly
predstavovat tu nejlepsi lé¢bu ve spojeni s modifikaci Zivotnich névykd.
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Co nového prinaseji ADA standardy péce
o pacienty s diabetem z roku 2022?

Jan Skrhajr.
3.interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha

Clanek pFinsi stru¢ny vybér hlavnich zmén v nejnovéjsich doporuéenich Americké diabetologické asociace z roku 2022
ve screeningu, diagnostice, farmakoterapii i vyuzivani technologii v diabetologii.

Kli¢cova slova: doporuceni, farmakoterapie, diabetes, technologie.

ADA Standards of Medical Care in Diabetes 2022 - what’s new?

A selection of the most important changes in recent ADA guidelines on diabetes screening, diagnosis, pharmacotherapy, or

technologies in 2022,

Key words: guidelines, pharmacotherapy, diabetes, technology.

Koncem minulého roku byla prezentovéna aktualizovand doporuce-
ni Americké diabetologické asociace (ADA) k péci o pacienty s diabetem
pro rok 2022 - ,Standards of Medical Care in Diabetes” (1). Jedna se o vel-
mi rozsahly dokument pfesahujicf 250 stran, ktery zahrnuje nejnovejsi
poznatky a doporuceni tykajici se celé diabetologie. V nasledujicim textu
uvadim vybér toho nejpodstatnéjsiho z téchto doporuceni ve screenin-
gu, diagnostice, farmakoterapii ¢i vyuzivani technologif v diabetologii.

Screening a diagnostika diabetu

Screening diabetu by mél u asymptomatickych osob zacinat v 35
letech (oproti plvodné doporucovanym 45 roklim) a byt opakovan ka-
2dé 3 roky. Naproti tomu v Ceské republice probihd screening u asymp-
tomatickych osob jednou za 2 roky od 40 let véku a u rizikovych osob
pravidelné kazdy rok. Samotnd diagnosticka kritéria diabetu nezazna-
menala vyznamné zmény, zstavaji 4 diagnostické moznosti: glykemie
nala¢no = 7 mmol/l, ndhodna glykemie > 11,1 mmol/I a pfitomnost
typickych priznak( diabetu glykemie, glykemie ve 2. hodiné oGTT >
11,1 mmol/l, popf. glykovany hemoglobin > 48 mmol/mol (tato moznost
neplati v CR). Nové viak je zdCraznéno, Ze by se stanoveni glykovaného
hemoglobinu mélo provadét jen v certifikované laboratofi, nikoliv
formou point-of-care analyzy.

Farmakoterapie
Terapie diabetu 2. typu vychazi z predchazejicich konsenzuélnich
doporuceni Evropské (EASD) a Americké (ADA) diabetologické asoci-

ace z roku 2018, resp. 2019 (2, 3). Jiz v prvni |éCebné linii je stale vice

zddrazriovana individualizace terapie se zohlednénim komorbidit

pacienta i dostupnosti a ceny zvolené |écby. Lékem prvni volby
zUstava metformin spolecné s modifikaci Zivotniho stylu. U vybra-
nych osob je viak vhodné metformin rovnou kombinovat s dalsimi

farmaky (Obr. 1).

Pacient s vysokym rizikem rozvoje aterosklerotického kardiovasku-
larniho onemocnéni (KVO) (vék > 55 let s > 50% stendzou v koronarnim
¢i karotickém fecisti, popf. tepnach dolnich koncetin, nebo s hypertrofi
levé komory srdecni) nebo jiz rozvinutym aterosklerotickym KVO,
chronickym onemocnénim ledvin (CKD) ¢i srde¢nim selhdanim ma
byt Ié¢en nezavisle na kompenzaci diabetu ¢i dosavadnf [é¢bé SGLT-2
inhibitorem nebo GLP-1 agonistou s prokdzanym kardiovaskularnim
benefitem nasledovné:

B Pacient s vysokym rizikem rozvoje nebo jiz rozvinutym aterosklero-
tickym kardiovaskularnim onemocnénim ma byt lé¢en bud SGLT-2
inhibitorem nebo GLP-1 agonistou s prokdzanym kardiovaskuldrnim
benefitem. Tfebaze zatim nejsou k dispozici data z kardiovaskular-
nich intervenc¢nich studif, kterd by dokladala benefit kombinace
zminénych lékovych skupin, pfedpokldda se vyrazny synergicky
efekt téchto antidiabetik nejen v glykemickych, ale i neglykemic-
kych ucincich.

B Pacient se srde¢nim selhdnim se snizenou ejekeni frakei ma byt
vzdy |écen SGLT-2 inhibitorem s prokdzanym kardiovaskuldrnim
benefitem.
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Obr. 1. Farmakologickd lécba hyperglykemie u pacientd s diabetem 2. typu

¢ba prvnivolby zavisi morbiditach pacienta a dalSich faktorech, napf. finan¢ni nakladnosti ¢i dostupnosti

dané Iécby. Vétsinou zahrnuje |é¢bu metforminem a tpravu Zivotniho stylu A
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U DSU a bazélniho inzulinu

* kombinace GLP-1 RA SGLT-2i s diikazy zvéazit molekuly s nizsim nebo PFi HbA, nad cilovymi
- ; A <
a SGLT-2i s prokaza- zpomaleni progrese rizikem hypoglykemie®? SGLT-2i hodnotami
nym KV benefitem CKD v KV studiich
= TZD' nebo
GLP-1 RA s prokéza- ) thA%"ad i RIS, (el @il Posilit terapii dle komorbidit,
nym renalnim bene- CESELL hodnotami dalsich faktord souvisejicich
fitem pfi intoleranci/ s pacientem a moznosti lé¢by
kontraindikaci SGLT-2i
Posilit terapii dle komorbidit, Kombinace GLP-1 RA a SGLT-2i

= Pfi intoleranci GLP-1 RA zvézit
hmotnostné neutralni DPP-4i

Posilit terapii dle komorbidit,
dalSich faktorl souvisejicich
s pacientem a moznosti lé¢by

'Nizsi davky mohou byt Iépe tolerovany, zaroven viak s méné dobfe prozkoumanymi KV ucinky
2Novéjsi generace DSU maji nizsi riziko hypoglykemie
hodnotami kombinace *Riziko hypoglykemii: degludek/glargin U300 < glargin U100/detemir < NPH inzulin

GLP-1RA a SGLT-2i 4Zvézit specifika cen Iékd v jednotlivych zemich a regionech

A Pacienti s nadvéahou/obezitou by méli upravit Zivotni styl tak, aby zhubli 5% télesné hmotnosti
a vykonavali 2150 minut/tyden fyzickou aktivitu stfedni az vys3si intenzity
T Provést vzdy, kdyz se objevi nové klinické diivody, nezavisle na aktuélni antidiabetické terapii

# Vétsina pacientt zafazenych do studii jiz byla na zacatku lé¢ena metforminem

Zkratky: ASKVO - aterosklerotické kardiovaskularni onemocnéni; DPP-4i — inhibitory DPP4 (gliptiny);
DSU - derivéty sulfonylurey; eGFR - odhadovana rychlost glomerularni filtrace; GLP-1 RA - agonisté
receptoru glukagon-like peptidu 1; HF - srde¢ni selhani; CKD - chronické onemocnéni ledvin; KV -
kardiovaskuladrni; TZD - thiazolidindiony

B Pacient s CKD a albuminurif by mél byt lécen pfednostné SGLT-2
inhibitorem. PFi intoleranci nebo nepfitomnosti albuminurie jsou
mozné obé skupiny antidiabetik i jejich kombinace.

Pokud pacient nepatfi do zddné zminéné skupiny, mizeme vybirat
antidiabetika dle dalsich preferenci — s minimalnim rizikem hypoglyke-
mie (DPP-4 inhibitory, GLP-1 agonisty, SGLT-2 inhibitory, thiazolidindio-
ny), s nejlepsim vlivem na pokles télesné hmotnosti (GLP-1 agonisty,
SGLT-2 inhibitory) nebo cenové nejdostupnéjsi (levné inzuliny, derivaty
sulfonylurey, thiazolidindiony).

Rozséhld ¢ast ,Standardd” se zabyva diabetickym onemocnénim
ledvin (CKD). Znac¢né se rozvolnila omezeni pfi podavani SGLT-2
inhibitor( v terénu tézsi rendlnf insuficience — nové Ize tyto léky po-
ddvat az do stadia CKD 4, tedy do odhadované glomeruldrni filtrace
> 0,25 ml/s. V klinické praxi je doporuceno ddsledné kontrolovat
albuminurii, a pokud pfesahne > 300 mg/d (albumin-kreatininovy

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék. 2022;68(2):85-88 /

kvocient v moc¢i > 30 g/mol kreatininu), je tfeba ji pro zpomalenf
progrese CKD intervenci snizit alespori o 30 %. Pokud pacient s ch-
ronickym onemocnénim ledvin neodpovidad dostatecné na Ié¢bu
SGLT-2 inhibitorem, je mozné nové indikovat finerenon, nesteroidniho
antagonistu mineralokortikoidnich receptort (4). V Ceské republice
vsak zatim neni k dispozici.

V 1é¢bé nadvahy/obezity u pacientl s diabetem 2. typu je nové
doporucen i silnéjsi semaglutid 2,4 mg, ktery vsak zatim u nas nenf
registrovany. U pacientl lécenych inzulinem vsak tato [é¢ba ma byt
dobre zvazena, nebot bylo pfi této kombinacnf terapii pozorovano
vyssi riziko hypoglykemif.

Pacienti s diabetem 2. typu Iéceni inzulinem a nedostatecnou
kompenzaci maji misto navysovani davky bazélniho inzulinu nebo
pfidani prandidlniho inzulinu dostat do kombinace GLP-1 agonistu.
Takové kombinacni terapie je ve vétsiné pfipadl nejen Uc¢innéjsi nez

intenzifikovany inzulinovy rezim, ale rovnéz podstatné bezpecnéjsi

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz
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Obr. 2. 4 terapeutické pilite k minimalizaci diabetickych komplikaci
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(méné hypoglykemif), hmotnostné pfiznivéjsi a pro pacienta kom-
fortnéjsi.

Pacienti s diabetem 1. typu na intenzifikované inzulinové terapii
(IIT) by méli byt Iéceni preferencné inzulinovymi analogy (kombinaci
dlouhodobé a rychle plsobicich) oproti humannim pfipravklm.

V rdmci komplexni terapie k minimalizaci diabetickych komplikaci
byl pfedstaven model 4 terapeutickych pilifC (Obr. 2), ktery kromé vy-
znamu zdravého zivotniho stylu a spravné edukace pacientd tradi¢né
zddrazriuje 1é¢bu hyperglykemie, arteridIni hypertenze, dyslipidemie,
ale nové rovnéZ kardio/nefroprotektivni terapii (5).

Dietni doporuceni

Doporucen( tykajici se stravovani nyni vice zdraznujf kvalitu nad
kvantitou. Misto prostého pocitani prijmu sacharid( by méli pacienti
vice dbat na pfijem kvalitnich potravin a dostatku vidkniny, naopak
omezit tepelné zpracované sacharidy s pfidanymi cukry, tuky a solf.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

Technologie

Na poli technologii se diky kontinudlnimu monitorovani glukdzy,
at uz monitorované v redlném case (rt-CGM - real time continuous
glucose monitoring) nebo intermitentné skenované (isCGM), rozsifuje
vyuziti kalkulovanych parametrd kompenzace diabetu, napt. ,Time in
range” (TIR, ¢as v glykemickém rozmezi 3,9-10 mmol/l) nebo ,Glucose
management indicator” (GMI). Ty do zna¢né miry nahrazujf zlaty
standard - glykovany hemoglobin HbA . Rovnéz indikace systé-
mU kontinudini glukdzové monitorace se neustale rozsifuje. Letosni
americké ,Standardy” doporucuji tyto systémy pro vsechny pacienty
lécené IIT nebo inzulinovou pumpou, ktefi jsou schopni tato zafizenf
bezpecné uzivat. Navic by se tyto systémy mély nabizet i pacientim
s diabetem 2. typu Ié¢enych samotnym bazalnim inzulinem, pokud
budou schopni pacienti tato zafizeni bezpecné uzivat (6).

Velky rozmach zazivaji systémy automatizovaného podavanf
inzulinu (AID), tedy kombinace glukézového senzoru a ,chytré”
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Co nového pfinaseji ADA standardy péce o pacienty s diabetem z roku 2022?

inzulinové pumpy. Diky vybornym terapeutickym vysledkdm jsou
nyni doporucovany k lé¢bé vsech déti a dospélych s diabetem 1.
typu, kteff tuto technologii dokédzi bezpecné pouzivat.

Diabetes v nemocnici

V 1é¢bé diabetu béhem hospitalizace pribyvé dikazl o tom, Ze
je vyhodnéjsi ponechat pacientdm v nemocnici vlastni kontinualni
glukdzové senzory, inzulinové pumpy ¢i AID. Je to vsak podminéno
nutnosti edukovat v tomto smyslu nejen pacienty, ale obzvlasté zdra-
votnicky personal.
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Zaveér

Standardy péce o pacienty s diabetem Americké diabetologické aso-
ciace se neustéle vyvijeji a velmi flexibilné zohledruji nové poznatky na
poli svétové diabetologie. Jisté maji néktera specifika, naprostou vétsinu
doporuceni viak Ize snadno aplikovat i v evropském/Ceském méfitku.

Moderni lé¢ba diabetu je velice nakladna a uvedend doporuceni jsou
zaloZena prevazné na medicinskych pfinosech. Jeji rozsah ¢i ekonomicka
unosnost pak zavisi na moznostech zdravotnického systému dané zemé (né-
které vyse zmiriované kombinace antidiabetik nejsou ceskymi zdravotnimi
pojistovnami hrazeny), resp. finan¢nich moznostech konkrétniho pacienta.
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Oralni semaglutid - Rybelsus®, prvni agonista
GLP-1 receptoru pro peroralni pouziti v klinicke
praxi

David Karasek
lll. interni klinika — nefrologicka, revmatologickéa a endokrinologicka, LF UP a FN Olomouc

Glucagon like peptide-1 receptorovi agonisté (GLP-1 RA) jsou Uc¢inna antidiabetika spojena s vyznamnym poklesem hmot-
nosti a minimalnim rizikem hypoglykemie. Semaglutid patfi mezi GLP-1 RA s prokdzanym kardiovaskularnim benefitem.
V soucasné dobé je k dispozici také v perordini formé, kterd je vhodna predevsim k 1é¢bé inicidlni faze diabetu 2. typu.
Nicméné byva ucinny i pfi pozdéjsim zahdjeni terapie, a to u rliznych populaci diabetikl. Studie PIONEER 6 prokazala
kardiovaskularni bezpecnost ordIniho semaglutidu, jeho podavani bylo provazeno signifikantni redukci kardiovaskularni
i celkové mortality.

Kli¢cova slova: diabetes 2. typu, oralni semaglutid, glykovany hemoglobin, kardiovaskularni benefit.

Oral semaglutide - Rybelsus®, the first GLP-1 receptor agonist for oral use in clinical
practice

Glucagon like peptide-1 receptor agonists (GLP-1 RA) are potent antidiabetic drugs associated with significant weight loss and
minimal risk of hypoglycemia. Semaglutide is a GLP-1 RA with a proven cardiovascular benefit. It is currently also available in
oral form, which is especially suitable for the treatment of the initial phase of type 2 diabetes. However, it is also effective at
later initiation of therapy, in different diabetic populations. The PIONEER 6 trial demonstrated cardiovascular safety of oral

semaglutide, its administration was accompanied by a significant reduction in cardiovascular and overall mortality.

Key words: type 2 diabetes, oral semaglutide, glycated hemoglobin, cardiovascular benefit.

Uvod

Glucagon like peptide-1 (GLP-1) receptorovi agonisté (RA) pred-
stavuji moderni Ié¢bu diabetu mellitu (DM) 2. typu, kterd je spojena
s efektivni glykemickou kontrolou, minimalnim rizikem hypoglykemie,
poklesem hmotnosti a u nékterych preparatd také s redukci kardio-
vaskularniho (KV) rizika nemocnych. Podle sou¢asnych doporuceni
ADA/EASD by mély byt u diabetikd 2. typu s pfitomnym ateroskle-
rotickym KV onemocnénim nebo u jedincl s vysokym rizikem tako-
vého onemocnéni po zahdjeni [é¢by metforminem pridany GLP-1
RA s prokdzanym KV Gc¢inkem. Mezi né se fadf liraglutid, dulaglutid
a semaglutid. Zahajeni této lé¢by (obdobné jako alternativni zafazenti
gliflozinC s prokdzanym KV benefitem) ma byt nezavislé na podavani
metforminu a kompenzaci diabetu, nebot snizuje KV riziko bez ohledu
na glykemickou kontrolu (1).

Rybelsus®, GLP-1 RA pro peroralni podani
Doposud bylo urcitou nevyhodou GLP-1 RA, Ze se mohly aplikovat
pouze parenterdlné (subkutanné), coz v nékterych pfipadech vedlo
k oddalenizahdjeni této lécby ¢i k jejimu Uplnému odmitnuti. Rybelsus®
je prvni perordlni GLP-1 RA, ktery se v roce 2021 dostal do bézné kli-
nické praxe. Jeho Ucinnou latkou je semaglutid, coz je mensi protein,
ktery jevi asi 94% sekvencni homologii s nativnim GLP-1 a ktery byl jiz
dfive dostupny pro subkutanni aplikaci jako 1ék Ozempic®. Aby se pfi
perordlnim podani pfedeslo jeho degradaci proteolytickymi enzymy
v gastrointestindlnim traktu, byl semaglutid doplnén o enhancer —
sodium N-(8-(2-hydroxybenzoyl)amino)kaprylat (SNAC). Jde o derivat
mastné kyseliny, ktery brani rozlozenf Gcinné latky diky lokalnimu zvy-
senfa udrZenf pH, ¢imZ se sniZf aktivita proteolytickych enzymd. Také
se zvysuje rozpustnost semaglutidu, coz akceleruje jeho mezibunécny
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prenos pres epitel zaludednf sliznice do systémoveé cirkulace (2). U¢inek
SNAC je ¢asoveé omezen, zavisly na koncentraci a je plné reverzibilni.
Tento unikatni efekt a dlouhy biologicky polocas semaglutidu pomaha
udrzovat jeho stabilni systémovou koncentraci. Aby se variabilita ab-
sorpce co nejvice snizila, mély by se tablety podavat samostatné rano na
la¢no, zapit priblizné 120 ml vody a nésledné by méli nemocni alespor
30 minut pockat, nez za¢nou pit, jist &i brat jinou perordlni medikaci.

Z farmakologického pohledu je ddlezité, ze porucha renélnich ne-
bo jaternich funkci nema klinicky vyznamny efekt na farmakokinetiku
ordlniho semaglutidu (3, 4). Stejné tak pfitomnost onemocnéni hornf
¢asti gastrointestinalniho traktu (refluxni choroba, chronickd gastritida)
vyznamné neovlivnila jeho vstiebavéani a plazmatické koncentrace byly
podobné jako u zdravych jedincl (5). Lécba blokatorem protonové
pumpy omeprazolem vedla jen k nevyznamnému zvyseni absorpce
ordlniho semaglutidu, coz se nepovazuje za klinicky relevantni a nenf
tedy nutna Uprava davkovani (6). Spolecné podavani ordlniho se-
maglutidu spolu s levotyroxinem bylo provdzeno mirnym nardstem
hladin volného tyroxinu (7), a proto se v tomto piipadé doporucuje
zvaZit jejich monitorovani (2). Je mozné také zvazit casové Upravy
davkovani obou preparatd, vzhledem k dlouhému polocasu tyroxinu
se nabizf jej aplikovat v jinou dennf dobu.

Mezi nejcastéjsi nezaddouci Ucinky ordlné podavaného semaglutidu
pati (podobné jako u ostatnich GLP-1 RA) gastrointestindlni poruchy,
vcetné nauzey, prjmu a zvraceni. Jsou vétsinou mirné nebo stiedné
zavazné a majf kratkou dobu trvani. K pferusenf Iécby vedly jen u 4 %
pacientl (2). Snasenlivost Ize zlepsit pozvolnym zvysovanim davek
|ékd. Postupné tak dochdzi k toleranci gastrointestinélnich potizi. PFi
pouziti semaglutidu s jinymi peroradlnimi antidiabetiky se zvy3uje riziko
hypoglykemie. Zévaznd hypoglykemie byla pozorovéna zejména pfi
podavaniv kombinaci s derivaty sulfonylurey nebo inzulinem. Vzacné
byla hldsena akutni pankreatitida (< 0,1 %) ¢i anafylakticka reakce.

Béhem faze 2 klinického testovani byly u pacientl s diabetem
2. typu zkouseny rlizné davky ordlniho semaglutidu (2). Lécba ved-

la k poklesu glykovaného hemoglobinu (HbA, ), ktery byl zavisly na
mnozstvi poddvané latky (béhem 26 tydnl poklesl HbAlc 0 0,7 % az
01,9 % versus 0 0,3 % pii podavani placeba) (8). Na zékladé optimél-
niho poméru benefit / nezddouci Ucinky byly pak vybrany tfi davky
semaglutidu (3 mg, 7 mg a 14 mg/den) pro dalsi testovani v klinickém
programu féze 3. Ten byl pojmenovan akronymem PIONEER (Peptide
InnOvatioN for Early diabEtes tReatment).

Klinicky program PIONEER

Klinicky program PIONEER pfedstavuje soubor deseti klinickych
studii, ve kterych byla testovdna Uc¢innost a bezpec¢nost oréiniho se-
maglutidu vci placebu ¢i komparétordm, tzn. jinym antidiabetiklim
u rdiznych skupin nemocnych s DM 2. typu — viz obrazek 1. Byly zastou-
peny populace diabetik( v ¢asné i pokrocilé fazi choroby, nemocni
se specifickymi komplikacemi ¢i zafazeni jedinci pochézejici pouze
Zjaponské populace, nebot u asiatli ve srovnani s ostatnimi etniky byva
odlisny (Casto vetsi) ucinek GLP-1 RA na pokles HbA, _(9). Studie mély
rlizny pocet Ucastnikd, nejvétsi zastoupeni mélo klinické hodnocent
PIONEER 6, které testovalo KV bezpec¢nost pfipravku — viz déle.

Vliv orélniho semaglutidu na pokles HbA,  ve vybranych studiich
vUci placebu, resp. vUci jinym komparétordm ukazuje obrazek 2. Je
patrné, Zze vetsi redukce bylo dosazeno pfi vyssim davkovani, pficemz
nejvetsi pokles byl zaznamendn u nemocnych v ¢asné fazi diabetu
(PIONEER 1) (10). Ovsem i u nemocnych v pozdéjsich fazich onemocnént,
jizlé¢enych inzulinem (PIONEER 8) (11), ¢i u jedincUl se stfedné zavaznou
poruchou funkce ledvin (PIONEER 5) (12) byl zaznamenan vyznamny
efekt [écby. Oralni semaglutid byl superiorni v redukci HbATc v{di sita-
gliptinu (PIONEER 3 a 7) (13, 14) i empagliflozinu (PIONEER 2) (15) a byl
non-inferiorni vici liraglutidu (PIONEER 4) (16). V porovnéni's placebem
(PIONEER 1,5, 6,8) (10, 11,12, 17) i ve srovnani se sitagliptinem (PIONEER
3a7)(13,14) a dokonce i s liraglutidem (PIONEER 4) (16) signifikantné
vice snizil télesnou hmotnost nemocnych - viz obrazek 3. Celkove byl
piipravek dobre snasen, s obdobnym bezpecnostnim profilem jako

Obr. 1. Kiinicky program PIONEER (Peptide InnOvatioN for Early diabEtes tReatment) (2)

Dieta a rezimova opatreni

PIONEER 1 PIONEER 2

Inzulin

Japonska populace

PIONEER 8 PIONEER 9

vs SGLT2i (Empa)
(Met) n=822, 52 tydni

vs DPP-4i (Sita)
(1-2 PAD: Met + SU)
n=1864, 78 tydnl

PIONEER 4

vs GLP-1RA (Lira)/placebo
(1-2 PAD: Met + SGLT2i)
n=711, 52 tydn{

flexibilni davkovani
vs DPP-4i (Sita)
(1-2 PAD: Met, + SU, TZD, SGLT2i)
n=504, 52+52 tydn{

vs placebo
(dieta a rezimova opatreni)
n=703, 26 tydn{

)

vs placebo
(inzulin £ Met)

n=731, 52 tydnd vs GLP-1RA (Lira)/placebo

(dieta a rezimova opatreni)
n=243, 52 tydn{

Zvlastni populace

PIONEER 5

PIONEER 10

vs placebo
(stfedné tézka porucha funkce ledvin
Met + SU, inzulin)
n=324, 26 tydnl

PIONEER 6

vs placebo
(studie KV bezpecnosti,
Met + SGLT2i, * inzulin)
n=3184, >122 MACE

C J C

vs GLP-1RA (Dula)
(1 PAD: SU/TZD/
a-GI/SGLT2i)
n=458, 52 tydnd

SGLT2i - inhibitory sodiko-glukdzového kontransportéru typu 2 (glifloziny), DPP-4i — inhibitory dipeptidylpeptiddzy typu 4 (gliptiny), GLP-TRA — glucagon like peptide-1 re-
ceptorovi agonisté, Empa — empagliflozin, Sita - sitagliptin, Lira - liraglutid, Dula - dulaglutid, Met — metformin, SU — derivdty sulfonylurey, TZD — thiazolidindiony, PAD —

perordini antidiabetika, a-Gl- inhibitory alfa-glukosiddzy
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Zkracena informace o lé¢ivém pfipravku Rybelsus® 3 mg tablety, Rybelsus® 7 mg tablety, Rybelsus® 14 mg tablety

¥V Tento lécivy pripravek podléhd dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpe¢nosti. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci Ucinky. Podrobnosti o hlaseni nezadoucich ucinkd viz SPC, bod 4.8.

; SloZeni: Rybelsus® 3 mg: jedna tableta obsahuje semaglutidum 3 mg. Rybelsus® 7 mg: jedna tableta obsahuje semaglutidum 7 mg. Rybelsus®

4. 14 mg: jedna tableta obsahUJe semaglutidum 14 mg. Indikace: |é¢ba dospélych s nedostatecne kontrolovanym diabetem mellitem 2. typu ke
' zlepseni kontroly glykémie jako doplnék k dietnim opatfenim a cviceni: jako monoterapie, pokud je metformin povazovéan za nevhodny v disledku
¢ nesnadenlivosti nebo kontraindikaci ¢i v kombinaci s jinymi lécivymi pripravky k lécbé diabetu. Vysledky studie tykajici se kombinaci, vlivii na

B¢ kontrolu glykemie a na kardiovaskuldrni prihody a studované populace viz SPC. Davkovani a zplsob podani: pocate¢ni davka semaglutidu

je 3 mg jednou denné po dobu jednoho mésice. Po jednom mésici se ma ddvka zvysit na udrzovaci davku 7 mg jednou denné. Minimalné
po jednom meésici s ddvkou 7 mg jednou denné se pro dalsi zlepSeni kontroly glykemie mize davka zvysit na udrzovaci déavku 14 mg jednou
denné. Maximalni doporucend jednordzova davka je 14 mg. Uzivani dvou 7mg tablet k dosazeni ucinku davky 14 mg nebylo hodnoceno
™ a proto se nedoporucuje. Informace o prechazeni mezi perordlnim a s. c. semaglutidem viz SPC. Selfmonitoring glukdzy v krvi pro nastaveni
davky semaglutidu neni nutny. Selfmonitoring glukézy v krvi je nezbytny k nastaveni ddvky s derivaty sulfonylurey a inzulinem, zejména pfi
zahajeni 1écby semaglutidem a pfi sniZzeni inzulinu. Doporucuje se postupny pfistup ke snizovani inzulinu. V pfipadé vynechani davky se ma

: zapomenutd davka vynechat a dalsi davka se mé uzit nasledujici den. Rybelsus® je tableta k perordlnimu podani jednou denné. M4 se uzivat
_‘.j il na la¢ny Zaludek kdykoli béhem dne, tableta se ma polykat celd a zapit douskem vody. Tablety se nesmi délit, drtit ani kousat, protoze neni
; zndmo, zda to ma vliv na absorpci semaglutidu. Pacienti maji pockat nejméné 30 min pred jidlem nebo pitim nebo uzitim jinych peroralnich
lécivych pripravkd. Cekani kratsf nez 30 min snizuje absorpci semaglutidu. Zvlastni skupiny pacient(: z divodu véku neni nutné zadné

Uprava ddvkovani. Zkusenosti s lé¢bou pacientl > 75 let jsou omezené. U pacientd s lehkou, stfedné tézkou ¢&i tézkou poruchou funkce ledvin

oS neni nutnd zadna Uprava davky. Zkusenosti s poddvanim semaglutidu pacientim s tézkou poruchou funkce ledvin jsou omezené. Semaglutid
se nedoporucuje u pacientld v kone¢ném stadiu onemocnéni ledvin. U pacientl s poruchou funkce jater neni nutna zadnd Uprava davky.
pr: Zkusenosti s podavanim semaglutidu pacientdm s téZkou poruchou funkce jater jsou omezené. Pii [é¢bé téchto pacientld semaglutidem je
treba dbat opatrnosti. Bezpecnost a Ucinnost semaglutidu u déti a dospivajicich ve véku do 18 let nebyla doposud stanovena. Nejsou dostupné

74dné Udaje. Kontraindikace: hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Zvlastni upozornéni: semaglutid se

- nesmi pouzivat u pacientd s diabetem mellitem 1. typu nebo k 1é¢bé diabetické ketoaciddzy. Diabetickd ketoacidéza byla hlasena u pacientl
zavislych na inzulinu, u nichz doslo k rychlému preruseni lécby nebo ke snizeni davky inzulinu pfi zahajeni Ié¢by agonistou receptoru GLP-1.
Informace ohledné gastrointestinalnich ucinkd, akutni pankreatitidy, hypoglykemie a diabetické retinopatie viz SPC. Vyznamné interakce:
Semaglutid zpozduje vyprazdriovani zaludku, coz mize ovlivnit absorpci jinych perordlnich lécivych pripravkd. Ostatni interakce viz SPC. Téhotenstvi

a kojeni: zenam ve fertilnim véku se pfi lécbé semaglutidem doporucuje pouzivat antikoncepci. Semaglutid se nema v téhotenstvi pouzivat. Pokud

Pokracovani na dalsi strané...
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si pacientka preje otéhotnét nebo otéhotni, Ié¢ba semaglutidem se musi prerusit. Vzhledem k dlouhému polocasu se lé¢ba semaglutidem musi
prerusit nejméné 2 mésice pred planovanym téhotenstvim. Jelikoz nelze vyloucit riziko pro kojené dité, nema se semaglutid béhem kojeni pouzivat.
Nezadouci ucinky: nejcastéji hldsené nezadouci Ucinky v klinickych studiich byly gastrointestinaIni poruchy, véetné nauzey, prijmu a zvraceni.
Zavazna hypoglykemie byla pozorovana predevsim, kdyz byl semaglutid pouzivan s derivaty sulfonylurey nebo inzulinem. Dalsi nezddouci Ucinky
jsou snizena chut k jidlu, komplikace diabetické retinopatie, Unava, zvysené hladiny lipazy a amyldzy, snizena hmotnost, zvysend srdec¢ni frekvence,
cholelitidza, akutni pankreatitida. Ostatni viz SPC. Baleni: Al/Al blistry. Uchovavani: uchovavejte v plvodnim blistrovém obalu, aby byl pripravek
chranén pred svétlem a vihkosti. Tento lécivy pfipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani. Doba pouzitelnosti: 3 mg:
24 mésicll, 7 mg a 14 mg: 30 mésicl. Zptsob vydeje: vazan na lékarsky predpis. Zplisob hrazeni: pripravek je ¢astec¢né hrazen z verejného
zdravotniho pojisténi. Datum schvaleni: 3. dubna 2020. Datum revize textu: 12/2021. Drzitel rozhodnuti o registraci: Novo Nordisk A/S,
Novo Allé, DK-2880 Bagsvaerd, Dansko. Reg. €islo: Rybelsus® 3 mg: EU/1/20/1430/002 (30 tablet), Rybelsus® 7 mg: EU/1/20/1430/005 (30 tablet),
Rybelsus® 14 mg: EU/1/20/1430/008 (30 tablet). Dalsi informaci ziskate z SPC, pfibalové informace nebo na adrese firmy Novo Nordisk:
Novo Nordisk s.r.o0., Evropska 33c, 160 00, Praha 6.

Zkracena informace o léc¢ivém pripravku Victoza® injekcni roztok v predplnéném peru

Slozeni: liraglutidum 6 mg/ml, injekcni roztok v pfedplnéném peru. Jedno predplinéné pero obsahuje liraglutidum 18 mg ve 3 ml. Indikace: Iécba
dospélych, dospivajicich a déti ve véku od 10 let s nedostatecné kontrolovanym diabetem mellitem 2. typu jako doplnék k dieté a cvi¢eni: jako
monoterapie, pokud je metformin povazovan za nevhodny v disledku nesnasenlivosti nebo kontraindikaci ¢i jako doplnék k dalsim antidiabetiktm.
Vysledky studif tykajici se kombinaci, vlivi na kontrolu glykemie a na kardiovaskuldrni pfihody a studované populace viz SPC body 4.4, 4.5a 5.1.
Davkovani a zplsob podani: pocatecni davka je 0,6 mg liraglutidu denné. Minimdlné po jednom tydnu ma byt davka zvysena na 1,2 mg.
Na zakladé klinické odpovédi Ize u nékterych pacientd pfedpokladat pfinos pfi zvySeni davky ze 1,2 mg na 1,8 mg. Proto pro dalsi zlepSenf
kontroly glykemie se minimalné po jednom tydnu maze zvysit davka na 1,8 mg. Denni davky vy$si nez 1,8 mg se nedoporucuji. V pfipadé, ze je
pripravek Victoza® pfidan k terapii sulfonymocovinou nebo inzulinem, je tfeba zvazit snizeni dévky sulfonylmocoviny nebo inzulinu, aby se zmensilo
riziko hypoglykemie (viz bod 4.4). Kombinovana terapie se sulfonylmocovinou nebo thiazolidindionem je platnd pouze pro dospélé pacienty.
Selfmonitoring glukdzy v krvi pro nastaveni davky pripravku Victoza® neni nutny. Monitorovani glykemie pacientem je nutné kvali Gpravé davky
derivatu sulfonylmocoviny a inzulinu zejména po zahajeni lécby pfipravkem Victoza® a snizeni dévky inzulinu. Doporucuje se postupné snizovani
davky inzulinu. Zvlastni skupiny pacientt: U dospivajicich a déti ve véku od 10 let neni nutna Uprava déavky. U déti mladsich 10 let nejsou
dostupné zadné tdaje. U pacientd s lehkou, stfedné tézkou ¢i téZkou poruchou funkce ledvin neni nutna zadna Uprava davkovani. Nejsou zadné
zkusenosti s 1écbou pacientd v konecném stadiu selhani ledvin. Pouziti pfipravku Victoza® u téchto pacientl se proto nedoporucuje. U pacientt
s mirnou nebo stfedné tézkou poruchou funkce jater neni doporucena zadna Uprava davky. Pouziti pfipravku Victoza® se nedoporucuje u pacientd
s tézkou poruchou funkce jater. Zplsob podani: Victoza® nesmi byt podana intravendzné nebo intramuskularné. Victoza® se podéava jedenkrat
denné kdykoli v priibéhu dne, nezavisle na jidle, a mtze byt aplikovédna subkutdnné do bficha, stehna nebo horni ¢asti paze. Kontraindikace:
hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Zvlastni upozornéni: liraglutid nesmi byt pouZivan u pacientt s diabetem
mellitem 1. typu nebo k lécbé diabetické ketoaciddzy. Liraglutid neni ndhrada za inzulin. U pacientl se zavislosti na podavani inzulinu byla po rychlém
vysazeni nebo snizeni ddvky inzulinu hlasena diabetickd ketoacidéza (viz bod 4.2). S podavanim pacientdim se zanétlivym onemocnénim strev
a diabetickou gastroparézou jsou pouze omezené zkusenosti. Pouzivani liraglutidu neni u téchto pacientd doporuceno. Nejsou zadné terapeutické
zkudenosti s poddvanim pacientim s méstnavym srde¢nim selhanim tfidy IV podle New York Heart Association (NYHA). Liraglutid proto nenf pro
pouziti u téchto pacientl doporucovan. Akutni pankreatitida: pfi pouziti agonistd GLP-1 receptoru byla pozorovana akutni pankreatitida. Pacienti
musi byt informovéni o charakteristickych priznacich akutni pankreatitidy. Je-li podezfeni na pankreatitidu, musi byt liraglutid vysazen. Pokud je
akutni pankreatitida potvrzena, nesmi byt Iécba liraglutidem znovu zahdjena. V klinickych studiich byly hlaseny nezadouci Ucinky na $titnou Zlazu
jako napfiklad zvétsenf Stitné Zlazy, a to zvlasté u pacientl s jiz dfive existujicim onemocnénim stitné Zlazy. Liraglutid proto musi byt u téchto
pacientd pouzivan s opatrnosti. Pacienti uzivajici liraglutid musi byt upozornéni na potencidlni riziko dehydratace v pfipadé gastrointestindlnich
nezadoucich Gc¢inkd a musi byt sezndmeni s bezpec¢nostnimi opatienimi, kterd maji ucinit, aby zabranili Gbytku tekutin. Vyznamné interakce: in
vitro je u liraglutidu prokdzan velmi nizky potencidl pro farmakokinetické interakce s jinymi lécivymi latkami s vlivem na cytochrom P450 a vazbu
na plasmatické proteiny. Dal3i viz SPC. Téhotenstvi a kojeni: pripravek Victoza® nesméji uzivat téhotné Zeny, Zeny planujici téhotenstvi a kojicf
Zeny. Nezadouci ucinky: nejcastéji hlasené nezadouci Ucinky byly gastrointestinalni poruchy, infekce a infestace. DalSimi Castymi nezadoucimi
ucinky jsou cholelitidza a cholecystitida (méné casté), bolest hlavy, zvraceni, dyspepsie, bolest v horni ¢asti bricha, zacpa, gastritis, nadymani,
brisni distenze, gastroezofagealni refluxni choroba, bronchitis, nasofaryngitis, zavraté, dnava, anorexie, snizena chut k jidlu, reakce v misté vpichu,
brisni diskomfort, bolest zubd, vyradzka, zrychleny srdec¢ni tep, hypoglykemie, zpozdéné vyprazdnovani zaludku. Po uvedeni pfipravku Victoza®
na trh bylo hldseno nékolik pfipadt anafylaktickych reakci. U pacientd lé¢enych liraglutidem byly hlaseny zndmky a pfiznaky dehydratace vcetné
poruchy funkce ledvin a akutniho selhani ledvin. U pacientl uzivajicich pfipravek Victoza® v kombinaci se sulfonylmocovinou nebo inzulinem muze
byt zvysené riziko hypoglykemie, jez mlze byt zmenseno snizenim dévky sulfonylmocoviny nebo inzulinu. Béhem dlouhodobych kontrolovanych
klinickych studif faze 3 s pfipravkem Victoza® bylo hldseno nékolik pripadd akutni pankreatitidy (< 0,2 %). Pankreatitida byla rovnéz hlasena
po uvedeni pfipravku na trh. Zvysené hladiny lipdzy, zvysené hladiny amylazy (Pouze z kontrolovanych klinickych studii faze 3b a 4, kde byly
méreny.) Pfedavkovani: bylo hldseno az 40nasobné (72 mg) predavkovani oproti doporucené udrzovaci dévce. Hldsené piihody zahrnovaly
téZkou nauzeu, zvraceni, prdjem a tézkou hypoglykemii. Ma byt zahajena vhodna podpUrna Iécba podle klinickych zndmek a pfiznakd, které se
u pacienta vyskytnou. Pacienta je nutno pozorovat s ohledem na klinické pfiznaky dehydratace a musi byt monitorovana hladina glukdzy v krvi.
Baleni: zdsobni vlozka v jednordzovém multidavkovacim predplnéném peru. Jedno predpinéné pero obsahuje 18 mg liraglutidu ve 3 ml. Velikost
baleni: 2 nebo 3 predplnénd pera. Uchovavani: v chladni¢ce (2 °C — 8 °C). Chrante pfed mrazem. Neuchovavejte v blizkosti mraziciho oddilu.
Po prvnim pouzit: uchovévejte pfi teploté do 30 °C nebo v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chrante pred mrazem. Ponechavejte uzavér na peru, aby
byl pfipravek chréanén pred svétlem. Doba pouzitelnosti: 30 mésicl, po prvnim pouziti: 1 mésic. Zptsob vydeje: vazan na lékarsky predpis.
Zpusob hrazeni: pripravek je ¢astecné hrazen z vefejného zdravotniho pojisténi. Datum schvaleni: 30. 6. 2009. Datum revize textu: 09/2020.
Drzitel rozhodnuti o registraci: Novo Nordisk A/S, Novo Allé, Bagsveerd, Dansko. Reg. €islo: EU/1/09/529/002. Dalsi informaci ziskate z SPC,
pfibalové informace nebo na adrese firmy Novo Nordisk: Novo Nordisk s.r.o., Evropské 33c, 160 00 Praha 6.

Reference: 1. SPC pfipravku RYBELSUS®. 2. Rosenstock J, Allison D, Birkenfeld AL, et al. Effect of additional oral semaglutide vs sitagliptin on
glycated hemoglobin in adults with type 2 diabetes uncontrolled with metformin alone or with sulfonylurea: the PIONEER 3 randomized clinical
trial. JAMA. 2019;321(15):1466-1480. 3. Rodbard HW, Rosenstock J, Canani LH, et al. Oral semaglutide versus empagliflozin in patients with
type 2 diabetes uncontrolled on metformin: the PIONEER 2 trial. Diabetes Care. 2019;42(12):2272-2281. 4. Pratley R, Amod A, Hoff ST, et al.
Oral semaglutide versus subcutaneous liraglutide and placebo in type 2 diabetes (PIONEER 4): a randomised, double-blind, phase 3a trial. Lancet.
2019;394(10192):39-50. CZ22RYB00032
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se setkdvame pfi terapii ostatnimi GLP-1 RA. Nej¢astéjsim nezadoucim
Uc¢inkem byla nauzea lehkého az stfedniho stupné (2).

Studie PIONEER 6

Kardiovaskularni bezpec¢nost ordlniho semaglutidu byla testovana
v klinickém hodnoceni PIONEER 6 (16). Do studie bylo zafazeno celkem
3 183 nemocnych s diabetem 2. typu, ktefi byli starsi > 50 let a méli
pfitomné KV onemocnéni nebo chronické onemocnénf ledvin ¢i byli
star$i > 60 let a méli piftomny dal3i KV rizikové faktory. U¢astnici byli
randomizovani 1: 1, aktivné lé¢ena skupina brala denné 14 mg oralni-
ho semaglutidu, kontrolni skupina placebo. Studie byla designovana
jako non-inferiorni, ,event-driven’, tzn. ze byla ukoncena po dosazenf
urcitého poctu (> 122) definovanych hlavnich KV pithod (MACE - Umrti
z KV pricin, nefatédlnich infarktd myokardu, nebo nefatélnich cévnich
mozkovych pfthod). Béhem trvani studie doslo v aktivné lécené sku-
piné k 21% redukci hlavnich KV pfihod ve srovnani s placebem, coz
pfi daném poctu piihod prokazalo non-inferiorni efekt, superiorita

dokumentovana nebyla. Pfi analyze jednotlivych komponent MACE byl
zjistén statisticky vyznamny pokles umrti z KV pficin (redukce relativni-
ho rizika, RR 0 51 %), coz vedlo také k vyznamnému snizeni celkového
poctu umrti (redukce RR 0 49 %). Studie PIONEER 6 tedy prokazala KV
bezpecnost ordlniho semaglutidu, jeho podavani bylo provazeno
signifikantni redukci KV i celkové mortality.

Statisticky vyznamny pokles hlavnich KV pfithod (a to o 26 %) byl
dokumentovan ve studii SUSTAIN 6 pfi lé¢bé subkutdnnim semagluti-
dem (18). Tato studie byla nejen ,event-driven”, ale také ,time-driven’,
takze sledovala nemocné po delsi dobu. Navic slo o néco rizikovéjsi
populaci, o cemz svédeivyssiincidence MACE pfi srovnani placebovych
vétvi obou studif. Ve studii SUSTAIN 6 byl proto zaznamenan celkové
vétsi pocet hlavnich KV pfihod, coZ pak umoznilo i prikaz superiority
semaglutidu v redukci tohoto primérniho cile. Da se tak prfedpokladat,
7e pokud by bylo dosazeno stejného poctu MACE i ve studii PIONEER
6, byl by pokles hlavnich KV pffhod nejspi$ podobny. Nyni probiha
vétsi KV studie s ordlnim semaglutidem (SOUL, kde ma byt zafazeno

Obr. 2. Redukce HbA, ve srovndni s placebem a jinymi kompardtory na konci lécebné periody (10, 11, 12,13, 14, 15, 16, 17)
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HbAIc - glykovany hemoglobin podle DCCT, Sema — semaglutid, Pbo — placebo, Empa — empagliflozin, Sita - sitagliptin, Lira — Liraglutid, Flex — flexibilni ddvkovdni

Obr. 3. Redukce hmotnosti ve srovndni's placebem a jinymi kompardtory na konci lécebné periody (10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17)
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9 642 Ucastnikd), kterd je jiz designovanad jako superiorni a kterd by
unemocnych s DM 2. typu méla pfinést dalsi informace o efektu tohoto
léku na vyskyt hlavnich KV pfihod. Nicméné jiz soucasna doporucenf
7 hlediska ucinku semaglutidu na redukci KV rizika nerozlisuji mezi
subkutanni a perordlni formou a berou jej jako jednoho z reprezentant(
GLP-1 RA, u kterych je jednoznacné prokdzan KV benefit (1).

GLP-1 RA jako optimalni lék pro vcasné
zahajeni lécby DM 2. typu

U vétsiny diabetikl 2. typu je dysfunkce inkretinového systému pro-
jevujici se nedostate¢nym vzestupem hladin GLP-1 po pfijmu potravy
patrna jiz v ¢asnych fazich onemocnéni (19). Podavéani GLP-1 RA kromé
vyznamného zlep3eni kompenzace diabetu plsobf protektivné na beta-
-bunky Langerhansovych ostrlvkd, je provdzeno poklesem hmotnosti
a spojeno s minimalnfm rizikem hypoglykemie. Jedna se tedy o U¢innou,
z hlediska patofyziologie racionaini a komplexni lé¢bu diabetu 2. typu,
kterd navic mUze pUsobit preventivné z hlediska cévnich komplikaci.
Ateroskleroticky proces probiha fadu let asymptomaticky a na jeho
pocétku je expozice nepostizené cévni stény rizikovym faktorim. Jiz
v této fazi mohou GLP-1 RA brénit svym Ucinkem rozvoji aterosklerdzy.
Nejen Ze ovlivni hyperglykemii, vedou také k poklesu krevniho tlaku,
viscerdlnf obezity a chronického zanétu, ale téz pfiznive upravi lipidové
spektrum. Prepoklada se jejich pfimy pozitivni vliv na cévni sténu, kde
zlepsuji funkci endotelu (zvysuji produkci NO, snizuji expresi adhe-
zivnich molekul, plsobi antitromboticky), inhibuji proliferaci bunék
hladkého svalstva, potlacuji lokaIni zadnét a brani kumulaci lipidd (20).
Experimentdiné bylo u mysi prokdzano, ze liraglutid i semaglutid po-
tlacuji expresi gen(, které jsou zapojeny do patogeneze aterosklerdzy:
ridi zanétlivou infiltraci cévni stény, metabolismus cholesterolu, tvorbu
extraceluldrni matrix aterosklerotickych platd, nebo maji vliv na jejich
prokrvacenf (21).

V soucasné dobé mame k dispozici dvé skupiny 1ékd s prokdzanym
efektem na pokles KV rizika diabetikl 2. typu, a to GLP-1 RA a glifloziny
(1). Pro vcasnéjsi zahajeni terapie GLP-1 RA by mohly svédcit klinicka
data, jez dokladaji KV benefit nékterych GLP-1 RA i u vysoce rizikovych
nemocnych v primarni prevenci (22). Jejich dFivéjsi podavani podpo-
ruji i vyse uvedené skutecnosti a pfedevsim fakt, Ze GLP-1 RA snizujf
KV riziko zejména pfimym antiaterosklerotickym ucinkem. Vime, ze
esencialnim rizikovym faktorem aterosklerdzy je dyslipidemie. Existuji
dikazy, Ze p. 0. semaglutid ve srovnani's placebem signifikantné snizuje
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hladiny celkového, LDL-cholesteroluy, triglyceridd (TG), lipoproteind
o velmi nizké hustoté (VLDL) a apolipoproteinu B48 (apo48) na la¢no,
a hlavné vyznamné redukuje postprandidlni vzestup TG, VLDL a apoB48
(23). Podobny tcinek na la¢né koncentrace lipidQ byl zaznamendan
i v nékterych studiich klinického programu PIONEER (10, 13, 15, 16, 17).
A stejny efekt na postprandialni zmény lipidl (TG, VLDL a apoB48) mél
i s.c. podavany semaglutid u obéznich jedinct (24). Pfedpoklada se, ze
zejména redukce postprandidlni hyperlipidemie predstavuje dulezity
faktor KV preventivniho Uc¢inku GLP-1 RA (25). Data ze studie PIONEER 2
navic dokladaji, ze oralni semaglutid ved! k signifikantné vétsimu po-
klesu hladin CRP a vétsi redukci obvodu pasu nez empagliflozin (15),
coz ukazuje na vétsi miru ovlivnéni prozanétlivych rizikovych faktord
aterosklerdzy.

Jelikoz je nyni semaglutid dostupny i v p. o. formé, odpada drivéjsi
omezeni ¢asného zahajeni GLP-1 RA, kdy byly tyto preparaty k dispozici
jen pro subkutdnni podavani. PerordInf semaglutid bude tedy vhodny
hlavné u pocétecnich forem diabetu, napt. u nemocnych nedostate¢né
kompenzovanych pfi terapii samotnym metforminem jako alternativa
DPP-4 inhibitort, nebo pfi jejich selhani. U rizikovych jedinct pak
predstavuje alternativu SGLT-2 inhibitor(. Vysledky studii PIONEER 5, 6
a 8 nicméné ukazaly, Ze je Ucinny a bezpecny i u pokrocilejsich stadif
onemocnéni, véetné nemocnych s orgdnovymi komplikacemi. Zda se
tedy, Ze jeho ¢astéjsimu nasazeni budou branit hlavné thradova ome-

zenf a z toho vyplyvajici financni nédro¢nost pro eventudlni samoplatce.

Zaver
GLP-1 RA jsou U¢innd antidiabetika s minimalnim rizikem hypo-
glykemie, spojena s vyznamnym poklesem hmotnosti a v nékterych
pripadech také s redukci KV rizika nemocnych. Je dokumentovén jejich
ochranny vliv na beta-burky Langerhansovych ostrivkd i véasné an-
tiaterosklerotické plsobent, a proto by se tato lé¢ba neméla zbytec¢né
odkladat. Semaglutid patii mezi GLP-1 RA s prokdzanym KV benefitem.
V soucasné dobé je k dispozici také v peroralni formé, kterd je vhodna
predevsim k [é¢bé inicidlni faze DM 2. typu. Nicméné Ucinny byva
i pfi pozdé&jsim zahajeni terapie, a to u rlznych populaci diabetikd.
Studie PIONEER 6 prokdazala KV bezpecnost oralniho semaglutidu, jeho
podavani bylo provazeno signifikantni redukci KV i celkové mortality.
Pripravek je dobrfe sndsen, s obdobnym bezpecnostnim profilem jako
se setkdvame u ostatnich GLP-1 RA.
Podporeno MZ CR - RVO (FNOL, 00098892).
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SGLT-2 inhibitory ajejich uplatnéni v praxi -
update 2022

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

Kardiovaskularni onemocnéni jsou u pacientl s diabetem 2. typu stale nej¢astéjsi pficinou imrtnosti. Studie zamérené
na kardiovaskularni bezpec¢nost novych antidiabetik, které v poslednich 20 letech vyznamné rozsifily Ié¢ebné moznosti
diabetu 2. typu, pfinesly dikazy nejen o kardiovaskularni bezpec¢nosti inhibitort SGLT-2 (SGLT-2i, gliflozina), ale vcelku
necekané prokazaly i jejich vyznamny vliv na pokles kardiovaskularniho rizika, rizika srde¢niho selhani a na nefroprotekti-
vitu. Poprvé bylo snizeni kardiovaskularni a celkové mortality prokdzdno pro empagliflozin v roce 2015 u pacientl ve velmi
vysokém kardiovaskuldrnim riziku. Na zakladé dalsich studii s glifloziny u diabetik(, ale i u osob bez diabetu, se ukazuje,
Ze zejména v oblasti ochrany pred rozvojem a progresi srde¢niho selhani a v oblasti zachovani glomerularni filtrace maji
glifloziny farmakoterapeuticky vice shod nez rozdill. Revolu¢ni pfinos SGLT-2i je proto dnes vniman nejen diabetology,
ale i kardiology a nefrology. Glifloziny v kardiologickych doporuc¢enich u pacientl s diabetem ve velmi vysokém kardio-
vaskularnim riziku atakuji dosud neotftesitelnou pozici metforminu jako prvni linie antidiabetické l1é¢by a jejich indikace
by dnes u pacientl s diabetem 2. typu s aterosklerézou, srde¢nim a renalnim selhanim méla byt zvazovana bez ohledu na
uroven kompenzace diabetu (hodnoty glykovaného hemoglobinu). Pfi [é¢bé pacientt se srde¢nim selhdnim se snizenou
ejekeni frakci (s diabetem nebo bez diabetu) jsou od roku 2021 dapagliflozin a empagliflozin kardiology doporucovany
k prevenci hospitalizaci pro srdecni selhani a ke snizeni mortality s nejsilnéjsi tfidou a Urovni dukaz(. Zaroven vzrdsta
i uplatnéni gliflozin{ v 1é¢bé pacientl s chronickym onemocnénim ledvin.

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

The position of SGLT2 inhibitors in current medical practice - update 2022

Cardiovascular diseases are still the most common cause of mortality in patients with type 2 diabetes. Studies on the cardio-
vascular safety of new antidiabetic treatments, that have significantly expanded the treatment options for type 2 diabetes
over the last 20 years, have provided evidence not only for the cardiovascular safety of SGLT-2 inhibitors (SGLT-2i, gliflozins),
but also unexpectedly showed a significant effect on the reduction of cardiovascular risk, incidence and progress of heart
failure and nephroprotectivity. For the first time, a reduction in cardiovascular and overall mortality was demonstrated for
empagliflozin in 2015 in patients at very high cardiovascular risk. Further studies with gliflozins in patients with diabetes, but
also in non-diabetic individuals, show that gliflozins have more pharmacological similarities than differences, especially in
terms of protection against the development and progression of heart failure and maintenance of glomerular filtration rate.
The revolutionary contribution of SGLT-2i is therefore perceived today not only by diabetologists, but also by cardiologists and
nephrologists. In ESC guidelines, SGLT-2i are recommended as a first-line antidiabetic treatment for patients with diabetes at
high cardiovascular risk, attacking the hitherto unshakable position of metformin at this pole position, and their indications
should be considered in patients with type 2 diabetes with atherosclerosis, heart and renal failure regardless of the level of
diabetes control (values of HbA ). In the treatment of heart failure with reduced ejection fraction (with or without diabetes),
dapagliflozin and empagliflozin have been recommended by cardiologists since 2021 to prevent hospitalizations for heart
failure and to reduce mortality with the strongest class and level of evidence.

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

U pacientl s diabetem 2. typu jsou kardiovaskularni onemocnéni
i v soucasné dobé masivni medikace rizikové populace statiny, antihy-
pertenzivy a protidestickovou lé¢bou stale nejcastéjsi pficinou morta-
lity. Prdmeérnd ocekavand doba doziti u 60letého muze s diabetem 2.
typu bez anamnézy kardiovaskuldrniho onemocnéni je o 6 let kratsi
nez u stejné starého muze bez diabetu, a pokud ma zarover zndmé
kardiovaskuldrni onemocnéni, ocekdvané doziti se zkracuje o 12 let,
coz Ize pficist zejména 58% vzestupu rizika Umrtf z kardiovaskularnich
pricin (1-3).

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

Vzhledem k dlouhodobym diskuzim o benefitech a rizicich antidia-
betik zacaly regulacni organy ve Spojenych statech (FDA) a Evropska
lékova agentura (EMA) pozadovat u pacientl s diabetem 2. typu
k hodnoceni kardiovaskuldrni bezpecnosti vech novych antidiabetik
jasné dlikazy. Preferované jsou zejména prospektivni randomizované
kardiovaskularné zamérené studie (CardioVascular Outcome Trials —
CVQTs) s primarnim cilem vyloucit u novych 1ékd nadmérné zvyseni
kardiovaskuldrniho rizika. Prévé tento typ studif ukdzal na neglykemické
efekty SGLT-2i.

Inhibitory SGLT-2 - glifloziny

SGLT-2i (canagliflozin, dapagliflozin, empagliflozin, ertugliflozin
a v CR nedostupny sotagliflozin) ¢astecné blokuji reabsorpci gluké-
zy v proximalnich tubulech ledvin. Clenové této tfidy maji ponékud
podobnou molekuldrnf strukturu, ale mira selektivity pro SGLT2 trans-
portér (90% reabsorpce glukdzy) ve srovnani s SGLT1 transportérem
(> 10% renalni reabsorpce glukdzy) se lisf. Spole¢nym mechanismem
pUsobeni gliflozinG je navozeni terapeutické glykosurie, doprovézené
osmotickou diurézou. Glykosurie vede k poklesu glykemie a zlepsenti
kompenzace diabetu.

Mechanismus neglykemickych efektd glifozin nenf zatim objasnén:
v oblasti kardioprotektivity se uvazuje o zménéach v utilizaci réznych
energetickych substratl myokardem (utilizace ketolatek by mohla byt
pro myokard energeticky vyhodnéjsi nez utilizace glukdzy) nebo casteji
0 hemodynamickych zménach v disledku osmotické diurézy, cemuz
by odpovidal rychly nastup kardioprotekce (tento rychly efekt v fadu
tydnd prakticky vylucuje, Zze by mohl byt zprostfedkovan ovlivnénim
aterogeneze). Nefroprotektivita je pfi¢itdna pozitivnimu ovlinéni tubu-
loglomerularni zpétné vazby v nefronu. Velmi zajimavym navrzenym
mechanismem, ktery by se mohl pfiznivé uplatnit u srde¢niho selhani
i U pacientd bez diabetu, je ovlivnéni transmembranového transportéru
NHET (NHE-1, Na+/H+ exchanger-1) v kardiomyocytech (8).
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Glykemické ucinky SGLT-2i

Od roku 2013 jsou FDA a EMA schvéleny k 1é¢bé diabetu 2. typu Ctyfi
SGLT-2i: canagliflozin, dapagliflozin, empagliflozin a ertugliflozin. Jejich
efekt na pokles HbA _po 24-26 tydnech podavani je uveden v tabulce
1. K dispozici jsou také kombinovand léciva pro pacienty s diabetem
2. typu. Jako druhé aktivni [é¢ivo zahrnuji bud metformin, nebo inhi-
bitor dipeptidylpeptiddzy-4 (DPP-4). SGLT-2i jsou v glukocentrickém
pohledu na lé¢bu diabetu 2. typu vnimdny jako Iék druhé nebo treti
linie. Mohou byt také pouzity jako monoterapie, pokud je metformin
kontraindikovén. Ve studii EMPA-REG MONO snizoval empagliflozin 10
a 25 mg v monoterapii HbAlc primérné 0-0,74 % az-0,85 % za 24 tyd-
n0. V nasledné rozsitené studii bylo zjisténo, Ze antihyperglykemicky
Ucinek pretrvéaval po dobu 72 tydnd a Ucastnici studie empagliflozin
dobre tolerovali. Metaanalyza 15 randomizovanych kontrolovanych
studif porovnavala monoterapii metforminem v porovnani se zahajenim
kombinované terapie SGLT-2i. Pridanf SGLT-2i vedlo k dalsimu snizenf
HbA1C 0-0,43%. Zaroveri s poklesem HbA _je pozorovén i pokles télesné
hmotnosti pfiblizné o 2-3 kg. V indikaci [é¢by diabetu 2. typu stéle platf,
Zze glifloziny jsou hrazeny v kombinaci s metforminem a/nebo inzulinem
u pacient s HbA1c nad 60 mmol/mol.

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

V poslednich nékolika letech byla v diabetologii publikovéna celd
fada kardiovaskularné zamétenych studif. Jako prvni byly publikovany
studie s inhibitory DPP-4 (DPP-4i, gliptiny), a ackoliv byly jejich vy-
sledky neutrdlni, poskytovaly vitany dkaz kardiovaskuldrni neutrality,
respektive bezpecnosti DPP-4i. Zcela prekvapivé viak dalsi studie
s modernimi antidiabetiky ze tfidy inhibitord SGLT-2 (Sodium-Glucose
Linked Transporter-2) a agonistl receptor( pro GLP-1 (Glucagon-Like
Peptide-1, GLP-1 RA) prokézaly nejen kardiovaskularni neutralitu, ale
i kardioprotektivitu, [é¢ba SGLT-2i byla navic robustné spojena se sni-
Zenim rizika srde¢niho selhdni a s nefroprotektivitou.

Tyto vysledky vyznamnym zplsobem ovliviuji chdpani pozice an-
tidiabetické farmakoterapie u diabetikd s komorbiditami. S narlstajicim
poctem kardiovaskularné zameérenych studif s publikovanymi vysledky
narlstd i mnozstvi informaci, které je nutno brat v Uvahu pfi volbé
antidiabetické lé¢by u konkrétniho pacienta. Je to dllezité zejména
v situaci, kdy je mozné volit mezi é¢bou kardiovaskuldrmé neutraini
a lé¢bou, kterd prokazatelné snizuje kardiovaskularni riziko. Prvnim

Tab. 1. Efekt jednotlivych gliflozind v riznych ddvkdch na pokles glyko-
vaného hemoglobinu.

Gliflozin a davka Pokles HbA, (% DCCT)
canagliflozin 100 mg -0,77
canagliflozin 300 mg -1,03
empagliflozin 5 mg -0,66
empagliflozin 10 mg -0,78
dapagliflozin 5 mg -0,82
dapagliflozin 10 mg -0,89
ertugliflozin 5 mg -099
ertugliflozin 15 mg -1,16
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antidiabetikem s popsanymi neglykemickymi benefity je empadgliflozin,
u néhoz byla pozitivni kardiovaskularni data publikovéna v roce 2015
ve studii EMPA-REG Outcome (9). Vysledky studie EMPA-REG Outcome
byly natolik robustni, Ze zacaly prakticky okam?zité ovliviovat klinickou
praxi. Nasledovaly dalsi studie s glifloziny, které ukazaly, Ze snizenf rizika
srdec¢niho selhani a nefroprotektivita jsou u SGLT-2i spole¢nym efektem
tridy (class-effect). V nékterych jinych aspektech vsak studie s SGLT-2i
a také s GLP-1 RA poskytuji nekonzistentni nebo smisené vysledky, které
Ize Casto obtizné vysvétlit napfiklad zaméfenim studif na rozdilné cilové
populace pacientl s odlisnymi dominujicimi komorbiditami, pfipadné
pouziti specifické metodiky.

V soucasné dobé jsou k dispozici vysledky CYOT u empagliflozinu
(EMPA-REG OUTCOME (9)), canagliflozinu (program CANVAS (10)) a da-
pagliflozinu (DECLARE-TIMI 58 (11)) (Tab. 2). Vysledky posledni CVOT
s ertugliflozinem (VERTIS-CV) pfinesly do série studif s SGLT-2i necekany
rozruch, kdyz u pacientl lé¢enych ertugliflozinem ve srovnani s pla-
cebem byla sice podle pldnu prokazéna non-inferiorita v tfibodovém
MACE, a tudiz i kardiovaskuldmi bezpecnost ertugliflozinu, ale nebylo
pozorovano vyznamné snizeni klicového sekundérniho cile kombino-
vaného z kardiovaskuldrni mortality a srde¢niho selhani. Nebylo pozo-
rovano ani pfiznivé ovlivnéni dalsich sekundérnich cilli véetné renalnich,
exploratorné byl pozorovan priznivy efekt pouze u hospitalizaci pro
srdecni selhdni (HR 0,70 (C1 0,54-0,90)) (12). Tim se v rdmci probéhlych
CVOT ertugliflozin od ostatnich gliflozin z nejasnych pficin odlisuje.

Studie EMPA-REG OUTCOME

Ve studii EMPA-REG OUTCOME (9) byl testovan empagliflozin navic
ke standardni |é¢bé u 7200 dospélych pacientl s DM 2. typu a prokdza-
nym kardiovaskuldrnim onemocnénim pfi vstupu do studie (definovano
jako spInéni jednoho nebo vice z nasledujicich kritérif: infarkt myokardu,
cévni mozkova pfihoda nebo nestabilni angina pectoris; ateroskle-
rotické postizeni vice koronarnich tepen; aterosklerotické postizeni
jedné koronarnf tepny s pozitivitou zatézového testu nebo s recentni
hospitalizaci pro nestabilni anginu pectoris; ischemicka choroba dolnich
koncetin. Ackoli byla studie EMPA-REG Outcome navrzena k testovani
non-inferiority pro kardiovaskularni cile, studie nec¢ekané ukazala také
superioritu se snizenim relativniho rizika o 14 %, coz bylo primarné
zplsobeno zejména 38% snizenim rizika umrti z kardiovaskularnich
pricin. Superiorita byla prokadzana i u dalsich sekundérnich cild: riziko
hospitalizace pro srde¢ni selhani bylo snizeno o 35 % a 0 32 % byla pfi
|é¢bé empagliflozinem snizena celkova mortalita. Pocet pacientd, které
bylo nutno Ié¢it pro zabranéni jednoho Umrti béhem 3 let (NNT), byl
vypocten jako 39.

Populace EMPA-REG Outcome také zahrnovala vyznamné mnoz-
stvi pacientd s chronickym onemocnénim ledvin, eGFR pod 60 ml/
min/ 1,73 m? mélo 26 % pacientd a v rozmezi 60-90 ml/min/1,73 m?
se nachézelo 52 % pacientU. Hlavni rendIni slozeny cil (progrese do
makroalbuminurie, zdvojndsobeni hladiny kreatininu v séru, zahdjenf
rendlnf substitu¢nf terapie nebo Umrtf na onemocnénf ledvin) byl vy-
znamné snizen o 39 % a zdvojndsobeni sérového kreatininu s eGFR <
45 ml/min/1,73 m? bylo snizeno 0 44 %. V souladu s aktudlné platnym
SPC se empagliflozin nedoporucuje pfilé¢bé diabetu u pacientli s eGFR
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pod 30 ml/min/1,73 m? a pfi lé¢bé srde¢niho selhani bez ohledu na
pfitomnost diabetu pfi hodnotach pod 20 ml/min/1,73 m? BIizsi pohled
na rendlni efekty empagliflozinu by méla pfinést studie EMPA-KIDNEY,
do které jsou zahrnuti pacienti s diabetem i bez diabetu.

CANVAS Program

CANVAS Program zahrnuje dvé plvodné nezavislé studie, kardiovas-
kularné zamérenou studii CANVAS (13) a renalné zamérenou CANVAS-R
(14) sledujici progresi albuminurie (zafazeno 5813 pacientd). Do studie
CANVAS bylo zafazeno 4330 pacientl s DM 2. typu s prokdzanou te-
pennou aterosklerézou (postizeni jedné nebo vice korondrnich tepen,
cerebrovaskuldrni onemocnéni nebo ischemicka choroba dolnich
koncetin) nebo s vice kardiovaskularnimi rizikovymi faktory (vék > 50
a dva nebo vice nasledujicich: dyslipidemie, hypertenze, soucasny kurk,
diabetes > 10 let trvani nebo albuminurie). Data z obou studif programu
CANVAS byla sloucena pro souhrnnou analyzu, coz umoznilo hodnocenf
5795 pacientl lécenych canagliflozinem a 4 347 pacientd na placebu.

Primarni analyza pfinesla pozitivni vysledek pro slozeny kardi-
ovaskularni cil (HR 0,86; 95% Cl 0,75-0,97, p = 0,02 pro superioritu).
Superiorita pro celkovou mortalitu viak nebyla prokézéna (HR 0,87; 95%
Cl1 0,74 - 1,01). Na tomto misté je vhodné zminit, Ze test superiority pro
kardio-vaskularnf a celkovou mortalitu byl do protokolu pfidan aZ pfi
jeho Upravé na souhrnnou analyzu CANVAS Program s cilem prokézat
superioritu pro jednotlivé slozky kompozitniho kardiovaskularniho
cfle v ocekdvani, Ze jednotlivé komponenty by mohly pfinést silngjsi
vysledek nez slozeny cil — podobné jako tomu bylo ve studii EMPA-
-REG Outcome. To se nicméné neprokazalo, a proto je nutné viechny
dalsi analyzy CANVAS programu veetné hodnocenf srde¢niho selhanf
rendlnich cilt brat jako prizkumné (15).

Nesignifikantni vysledek canagliflozinu pro snizenf kardiovaskularni
a celkové mortality byl z klinického hlediska do jisté miry zklamanim,
nicméné je nutné zddraznit, ze v programu CANVAS bylo zahrnuto jen
necelych 66 % pacientd s prokazanymi aterosklerotickymi komplikacemi
na rozdil od studie EMPA-REG Outcome, kde bylo takovych pacientd
99% — populace diabetickych pacientd byla proto v programu CANVAS
vice heterogenni.

Exploratornfanalyza renélnich dat (v programu CANVAS mélo 20 %
pacientll eGFR pod 60 mL/min/1,73 m?a 55% pacient( eGFR v rozmezi
60-90 mL/min/1,73 m?) ukézala rovnéz nadéjné vysledky — kromé sni-
Zenf progrese albuminurie bylo pozorovano i snizenf rizika progrese re-
nélniinsuficience, konkrétné zdvojndsobeni sérového kreatininu. Podle
aktualné platného SPC je u pacientl s eGFR > 60 ml/min/1,73 m> mozné
podavat davku 100 nebo 300 mg canagliflozinu, u pacientl s eGFR 30
az < 60 ml/min/1,73 m? je mozné pouzit davku 100 mg a u pacientd
s eGFR < 30 ml/min/1,73 m? se nasazeni canagliflozinu nedoporucuje,
nicméné jiz nasazeny canagliflozin je mozné podavat v davce 100 mg
az do dialyzy nebo transplantace ledvin.

Studie DECLARE-TIMI 58

Zvefejnénim vysledkd studie DECLARE-TIMI 58 (11) s dapagliflozinem
(zatazeno 8582 pacientU lé¢enych dapagliflozinem a 8 578 na placebu)
zakondilo triddu kardiovaskularné zaméfenych studif s nejcastéji pouzi-
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vanymi dlifloziny. Zajimavé je, Ze DECLARE-TIMI 58 zahrnula vétsi ¢ast
pacient, kteff byli v primdrni prevenci kardiovaskuldrnich onemocnént.
Celych 59 % pacientd mélo kumulaci vice kardiovaskularnich rizikovych
faktord, zatimco pouze 41% pacientd meélo prokézané aterosklerotické
kardiovaskulami postizeni. Podle ocekavani se ve studii DECLARE-TIMI
58 prokézala pro dapagliflozin non-inferiorita z hlediska kardiovaskularni
bezpelnosti v primarnim slozeném kardiovaskularnim cili. DECLARE-
-TIMI 58 pfidal dalsi dlkazy, Ze snizeni rizika srde¢niho selhdnf je silné
primarni cil — kombinované snizeni rizika hospitalizaci pro srde¢ni selhanf
nebo umrti z kardiovaskularnich pfic¢in o 17 %. Snizenf rizika v tomto
kombinovaném parametru vsak bylo prakticky vyhradné zplsobeno
vyznamnym poklesem hospitalizaci pro srdecnfi selhani o 27 %, zatimco
kardiovaskuldrni mortalita ve studii DECLARE-TIMI 58 vyznamné ovlivnéna
nebyla (podobné jako celkova mortalita). Podle aktualné platného SPC
se vzhledem k omezenym zkuSenostem nedoporucuje zahajit Ié¢bu
dapagliflozinem u pacientd s eGFR < 25 ml/min/1,73 m?.

Studie zrealného svéta - RWE (Real World
Evidence)
Randomizované placebem kontrolované kardiovaskuldrné zamé-

fené studie doplnuji analyzy dat z redlné klinické praxe, nejcastéji

Tab. 2. Hlavnivysledky kardiovaskuldrnich studi s glifloziny
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z rliznych ndrodnich registrl nebo databazi velkych poskytovatel(
zdravotnickych sluzeb. Tyto studie poskytuji tzv. dlkazy z redlného
svéta —real world evidence — RWE. CVD-REAL je studie typu RWE, ktera
srovnavala miru hospitalizaci pro srde¢ni selhanf u pacientt s diabetem
2.typu, u kterych byla nové zahdjena lécba glifloziny proti starsi anti-
diabetické 1é¢bé (16). Dale byly jako sekundarni parametry sledovany
celkové mortalita a kompozit celkové mortality a srde¢niho selhani. Do
studie CVD-REAL byli zahrnuti pacienti jak se zndmymi ateroskleroticky-
mi komplikacemi, tak pacienti bez komplikaci. Data pro CVD-REAL byla
ziskana z registrd ze Sesti rlznych zemf (USA, Velké Britanie a severskych
zemi). Porovnény byly skupiny pacientl o velikosti pres 150 tisic osob
v kazdé vétvi. Pacienti byli o néco mladsi nez v randomizovanych
studifch (57 let vs. 63-64 let v CVOT), 53 % pacientl bylo Ié¢eno cana-
gliflozinem, 37 % dapagliflozinem a 10 % empagliflozinem. Zastoupenti
gliflozinG se v rdznych zemich lisilo (v USA bylo Ié¢eno canagliflozinem
témeér 76 % pacientl, v Evropé naopak 92 % pacientd uzivalo dapagli-
flozin). Vsechny tfi primarni analyzy vysly [épe pro SGLT2 inhibitory ve
srovnani se star$imi antidiabetiky: hospitalizace pro srde¢ni selhani byly
snizeny o0 39 %, celkova mortalita 0 51 % a sloZeny cil srde¢niho selhanf
nebo mortality 0 46 %. Podobny design studie byl pouziti v souvisejici
studii CVD-REAL 2 — analyza byla rozsitena o dalsf staty a vysledky byly
velmi podobné jako v prvni studii CVD-REAL (17).

EMPA-REG OUTCOME CANVAS Program DECLARE-TIMI 58
Placebo Empagliflozin Placebo Canagliflozin Placebo Dapagliflozin
(N=2333) (N=4687) (N=4347) (N=5795) (N=28578) (N=28582)
3bodovy slozeny kardiovaskularni cil 3P-MACE (smrt z kardiovaskularnich pficin, nefatalni IM nebo nefatalni CMP)
E!?@:@?ﬁi 439 374 315 26,9 242 226

HR (95% Cl; p) 0,86 (0,74-0,99; p = 0,04) 0,86 (0,75-0,97; p = 0,02) 093 (0,84-1,03;p=0,17

RRR (ARR) 14% (6,5 pfthod/1000 pac-rokd) 14% (4,6 pfihod/1000 pac-rokd) N/A
Kardiovaskularni mortalita
ptihod/1000 20,2 124 12,8 n6 A 70

pacientl/rok
HR (95% CI; p)

0,62 (0,49-0,77; p < 0,001) 0,87 (0,72-1,06) t 198 (0,82-1,17) +

RRR (ARR) 38% (7,8 pithod/1000 pac-rokud) N/A N/A

Celkova mortalita

prihod/1000 286 194 195 173 164 151
pacientd/rok

HR (95% Cl; p) 0,68 (0,57-0,82; p < 0,001) 0,87 (0,74-1,01;p =0,24) 093 (0,82-1,04)

RRR (ARR) 32% (9,2 piihod/1000 pac-rokd) N/A N/A

Hospitalizace pro srdec¢ni selhani

pr\h.od/EOOO 145 94 87 55 8,5 6,2
pacientd/rok

HR (95% Cl; p) 0,65 (0,50-0,85; p = 0,002) 0,67 (0,52-0,87) +

RRR (ARR) 35% (5,1 pfihod/1000 pac-rokd) 33% (3,2 pfihod/1000 pac-rokd)
Renalni slozeny cil (pokles funkce*, ESRD nebo smrt z renalnich pficin)

ptthod/1000
pacientl/rok
HR (95% Cl; p) 0,54 (0,40-0,75; p < 0,001) + 0,60 (0,47-0,77) t 0,53 (0,43-0,66) T

RRR (ARR) 46% (5,2 pfihod/1000 pac-rokd) 40% (3,5 pfihod/1000 pac-rok) 47 % (3,3 prthod/1000 pac-rokd)

Piimé srovndni studii nemusi byt presné kvdli odlisnostem v designu, populacich pacient( a metodice. RRR a ARR jsou uvedeny jen v piipadé statisticky vyznamného
rozdilu nebo nomindliné vyznamné redukci v pripadé exploratorni analyzy.

*definovdno jako: zdvojeni sérového kreatininu doprovdzené 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

texploratorni analyza, hodnota p je nomindini nebo nedostupnd

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

0,73 (0,61-0,88) +
27% (2,3 pfihod/1000 pac-rokd)

11,5 6,3 90 55 70 37
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Studie EASEL byla retrospektivni kohortové analyza efektu gliflozind
ze statnich databdzi USA (Ministerstvo obrany a Vojensky zdravotni
systém) (18). Pacienti, u kterych byla nové zahajena Ié¢ba inhibitory
SGLT2, méli 0 43% méné hospitalizaci pro srdecni selhani nebo cel-
kové mortality ve srovnani's jinou lé¢bou. Podobné bylo snizeni rizika
kardiovaskuldrnich pfihod o 33 %. Souhrnna bezpecnostni data ukazala
pfiblizné dvojndsobné riziko amputace dolnf koncetiny pod kolenem
podobné jako v programu CANVAS; riziko se u rliznych gliflozinG mirné
lisilo, pficemz canagliflozin vykazoval o néco vyssi incidenci amputaci
nez empagliflozin nebo dapagliflozin.

V USA probéhla studie z redlného svéta s empagliflozinem EMPRISE
(19), kterd u 17539 pér pacientd s podobnymi charakteristikami pro-
kdzala vyznamny pokles hospitalizaci pro srdec¢ni selhdni nebo umrtf
0 42 % v Siroké populaci pacientd s DM 2. typu nové |écenych em-
pagliflozinem ve srovnédni s pacienty, u nichz byly nové indikovany
gliptiny, a to bez ohledu na pfftomnost kardiovaskuldrniho onemocnén.

Bezpecnostni profil gliflozini

Bezpecnostni vysledky z programu CANVAS ukazaly pfiblizné
dvojnasobné zvysené riziko nizsi amputace koncetin u canagliflozinu
ve srovnani s placebem (6,3 vs. 3,4 pacientl s amputaci na 1000 pa-
cientd/rok: HR 1,97; 95% Cl 1,41-2,75, p < 0,001) a potvrdily pfedchozi
nélez zvyseného rizika fraktur (15,4 vs. 11,9 pacientU s frakturou na 1000
pacientl/rok; HR, 1,26; 95% Cl 1,04 a7 1,52, p = 0,02). Jedinym dalsim
vyznamnym vysledkem po strdnce bezpecnosti v programu CANVAS
byl nardst genitalnich infekci u muzizen (p < 0,001), jak Ize pozorovat
i u ostatnich SGLT2 inhibitord.

Vyskyt amputace dolnich koncetin pfi canagliflozinu byl vyssi
u pacientd s aterosklerézou a u téch, kteff jiz néjakou amputaci prode-
lali. ACkoli byly nizké amputace pod kotnikem nejcastéjsi, dochdzelo
i k vysokym amputacim. Néktefi pacienti méli vice neZ jednu amputaci
a v nékterych pripadech byly amputace oboustranné. V tnoru 2017
vydala agentura EMA prohlaseni vyzadujici varovani pfed moznym
zvysenym rizikem amputace pro vsechny SGLT-2i. V tomto prohlasenf se
zaroven uvadi, ze vyssi riziko amputaci nebylo pozorovano ve studiich
s empagliflozinem nebo dapagliflozinem, V pozdéji provedené studii
s CREDENCE s canagliflozinem (viz nize) jiz zvyseny vyskyt amputaci
také nebyl popsan.

Podobné jako u ostatnich gliflozint byl ve studii EMPA-REG
Outcome pozorovén ve spojeni s empagliflozinem vyznamné vyssi
vyskyt genitalnich infekef (celkové 6,4 % vs. 1,8%; p < 0,001). Nejcastéji
se jednalo o snadno lécitelné infekce, pro které nebylo nutné trvale
prerusovat lé¢bu. Z4dné z trojice kardiovaskularné zameérenych studif
s glifloziny neukdzala vyznamné zvysené riziko infekci mocového trak-
tu, urcity signal byl pozorovan pouze u Zen uzivajicich empagliflozin.

U vSech SGLT-2i se mUze vzacné vyskytnout diabetickd ketoaciddza
(DKA), kterd je nebezpecnou komplikaci a na rozdil od typické DKA
zndmé u pacientl s DM 1. typu se mUze projevovat atypicky a pfi jen
mirné zvysené glykemii — oznacuje se proto jako euglykemicka. Riziko
DKA bylo ve viech kardiovaskularné zameérenych studiich s glifloziny
velmi nizké, rizikovy signal byl pozorovan v programu CANVAS (HR 2,33;
95% Cl 1,10-7,17) a studii DECLARE-TIMI 58 (HR 2,18; 95% Cl 1,10-4,30).
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V RWE studii EMPRISE byl pozorovan vyznamny, pfiblizné dvojnasobny
vyskyt DKA pfi é¢bé empagliflozinem ve srovndni s 1é¢bou gliptiny.
Nebyl viak pozorovan zvyseny vyskyt amputaci dolnich koncetin nebo
fraktur. Po prechodnou dobu byl schvélen a hrazen dapagliflozin v dav-
ce 5mg u pacientl s DM 1. typu jako adjuvantnilécba k inzulinoterapii.
Aktudliné viak zadny gliflozin nenf schvalen k 1é¢bé pacientd s DM 1.
typu zejména pro vysoké riziko diabetické ketoaciddzy. Ackoliv u né-
kterych pacientl s DM 1. typu mohou glifloziny vést k vyznamnému
zlepSeni kompenzace diabetu, neni nyni mozné je po peclivém zvazenf

prospéchu a rizika pouzivat jinak nez off-label.

Glifloziny alécba srdecniho selhani u diabetikii nebo
pacienti bez diabetu

Efekt gliflozinG na srde¢nf selhdni u pacientd s diabetem 2. typu
byl ve viech tfech CVOT studiich podobny. Vysledky s empagliflozinem
ukazaly sniZeni relativniho rizika hospitalizaci pro srde¢ni selhanf o 35%
(HR 0,65; 95% CI 0,50-0,85, p < 0,001) a exploratorni data s canagliflo-
zinem (HR 0,67; 95% Cl 0,52-0,87) a dapagliflozinem (HR 0,73; 95% Cl
0,61-0,88) ho replikuji, coz naznacuje class-efekt a potvrzuje klinicky
vyznam gliflozinC u pacientd se srde¢nim selhanim.

Glifloziny vsak maji vyznamny pozitivni vliv na novy rozvoj nebo
zhorseni srde¢niho selhdni i u pacientd bez diabetu, cozZ se razantné
promita v klinickych doporucenich a praxi.

Studie DAPA-HF

Neddvno byla publikovéna data ze studie DAPA-HF (20), ve které
bylo randomizovano 4744 pacientd se srdec¢nim selhanim NYHA [I-IV
a ejekeni frakei <40% nebo méné na dapagliflozin v davce 10 mg nebo
placebo. Primdrnim cilem byla kombinace zhorseni srde¢niho selhanf
(hospitalizace nebo urgentni navstéva vedouci k intravendzni [é¢bé
srdecniho selhani) nebo kardiovaskularni smrti. Béhem pfiblizné 1,5 roku
sledovani byly vysledky vyznamné lepsi o 26 % pro dapagliflozin (HR
0,74;95% Cl 0,65-0,85; P < 0,001). Kardiovaskularni mortalita byla snizena
0 18% (HR 0,82; 95% Cl: 0,69-0,98) a celkova mortalita o 17% (HR 0,83;
95% (I 0,71-097) pfi dapagliflozinu pfidaném k jinak standardni lécbé.
Viysledky u pacient( s diabetem a bez ného se nelisily. Studie DAPA-HF
tudiz otevira cestu ke zlepsenf prognoézy srdecniho selhani Siroké populaci
pacientl bez ohledu na pritomnost diabetu. Aktudné probihd jesté studie
DELIVER, kterd pfinese informace o efektech dapagliflozinu u pacientd
se srde¢nim selhanim se zachovalou a stfedné snizenou ejekéni frakci.

Studie EMPERIAL

Viysledky ze studif EMPERIAL (21) (EMPERIAL-Preserved a EMPERIAL-
-Reduced) neprokdzaly superioritu v primarnim cili (tim byla zlepsena
tolerance fyzické zatéze u pacientl se srdec¢nim selhanim) pfi uzivani
empagliflozinu. Pozitivni zpravou je, ze se ve studiich EMPERIAL neob-
jevily zddné nové bezpecnostni signaly.

Studie EMPEROR
S empagliflozinem viak probéhly dvé dalsi velké studie EMPEROR

(EMPEROR-Reduced a EMPEROR-Preserved) u pacientl se srde¢nim
selhanim se snizenou a zachovalou ejekéni frakei.
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Ve studii EMPEROR-Reduced (22) bylo randomizovano celkem 3730
pacientl se srde¢nim selhdnim NYHA lI-IV a ejekeni frakcl <40 % bez
ohledu na pfitomnost diabetu k 1é¢bé empagliflozinem nebo placebu
k jinak standardni [é¢bé. Primarnim cilem byla kombinace kardiovas-
kuldrni mortality Umrtf a hospitalizace pro zhorsenf srde¢niho selhan,
v tomto cili doslo ke sniZenfrizika 0 25 % (HR 0,75; 95% Cl 0,65-0,86; P <
0,001). U¢inek empagliflozinu na primami cil byl konzistentni bez ohledu
na pfitomnost nebo nepfitomnost diabetu. Celkovy pocet hospitalizaci
pro srde¢ni selhdni byl 0 30% nizsi ve skupiné s empagliflozinem nez
ve skupiné s placebem. Ro¢ni mira poklesu eGFR byla vyznamné nizsi
pii lé¢bé empagliflozinem vici placebu (-0,55 vs. -2,28 ml/min/1,73 m?/
rok, p < 0,001). Pi lé¢bé empagliflozinem byla hldsena jako castéjsi
nezadouci udalost nekomplikovana infekce genitélniho traktu.

Studie EMPEROR-Preserved (23) méla podobny protokol, zafazeno
do ni bylo 5988 pacientt se srdec¢nim selhanim NYHA II-IV a ejekeni frak-
cflevé komory > 409%. Primarnim cilem byla kombinace kardiovaskularni
mortality a hospitalizace pro srdecni selhdni. Pfi lé¢bé empagliflozinem
dodlo ke snizenfrizika primédrniho cile (hospitalizace pro srde¢ni selhani
nebo kardiovaskularni mortalita) o 21 %. Tento efekt souvisel predevsim
s nizsim rizikem hospitalizace pro srde¢ni selhani. Efekt empagliflozinu
byl konzistentni bez ohledu na pfitomnost diabetu. Celkovy pocet
hospitalizaci pro srde¢nf selhdni byl o 27 % nizsi ve skupiné s empag-
liflozinem nez ve skupiné s placebem. Ve studii EMPEROR-Preserved
bylo zajimavé rozlozeni sledovaného souboru pacientd podle EF (u 33 %
Ucastnfkd studie byla EF 40-509%, u 34 % EF 50-60% a u 33 % EF > 60 %).
Pfi analyze podskupin podle EF se byl nejvétsi benefit empagliflozinu
stran primarniho slozeného cile pozorovéan u pacientl se stfedné sni-
Zenou EF mezi 40-50%, a to 0 29 %, naopak u pacientl s EF > 60 % se
zdd byt pozitivni efekt ponékud oslaben. Déle byl pozorovan trend ke
snizeni KV mortality (0 9%), celkovd mortalita viak ovlivnéna nebyla.
U empagliflozinu byly v souladu s jeho dosud znamym bezpecnostnim
profilem ¢astéji hlaseny nekomplikované infekce genitdlif a mocovych
cest a hypotenze.

Studie EMPEROR-Preserved je dosud jedinou studif s gliflozinem,
které prokdzala jeho efektivitu u pacientd se srde¢nim selhdnim se
zachovalou ejekeni frakcf levé komory.

Studie EMPULSE

Na rozdil od predchozich studii s empagliflozinem, které se vé-
novaly pacientdm s chronickym srde¢nim selhdnim, byla ve studii
EMPULSE studovéana populace pacientd s akutnim srde¢nim selhanim
(at uz zhorsenim stavajiciho, nebo nové vzniklym) za hospitalizace.
U vice nez 500 pacientl randomizovanych po stabilizaci pacientd
nejcasteji 3 dny po pfijeti byl klinicky pfinos empagliflozinu béhem
90 dni po zahajenf [é¢by vyssi ve srovnéni' s placebem (pomér stra-
tifikovaného prospéchu 1,36; 95% Cl 1,09-1,68; P = 0,0054), a to bez
ohledu na ejeké¢nf frakci nebo pfitomnost ¢i nepfitomnost diabetu
a pfi dobré toleranci 1éCby (24).

Glifloziny a chronické onemocnéni ledvin
Ackoliv se sledované rendini cile ve studiich s rGznymi glifloziny

ligily, a studie Ize proto jen obtiZzné pfimo srovnavat, podobné jako pro
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srde¢ni selhani zde plati, Ze vsechny tfi glifloziny vykazuji u pacientd
s diabetem v CVOT vyznamnou nefroprotektivitu se snizenim relativniho
rizika sledovanych renélnich ukazatel 0 39-47 %. Nova data tykajici se
pacientl s chronickym onemocnénim ledvin, at uz s diabetem nebo
bez ného, ukazuji na vyznamny piinos gliflozin v oblasti prevence
srde¢niho selhdni a snizeni mortality, naznacujici prdlomové zmény
v doporucenich a v klinické praxi. Byly jiz publikovany vysledky studif
CREDENCE a DAPA-CKD, aktudlné probiha jesté velkd studie s empag-
liflozinem — EMPA-Kidney (25). Mechanismus nefroprotekce neni zcela
jasny, jako nej¢astéji zmifiovand hypotéza je obnoveni tubuloglome-
ruldrni zpétné vazby diky vyssi natriuréze a naslednd konstrikce vas
afferens, kterd vede ke snizenf intraglomeruldmiho filtra¢niho tlaku.

Studie CREDENCE

Do studie CREDENCE s canagliflozinem (26) bylo zafazeno 4401
pacientl s diabetem 2. typu s jiz potvrzenym chronickym onemocné-
nim ledvin, jejichz glomeruldrnifiltrace se pohybovala v rozmezi 30 az
90 ml/min/1,73 m? a zaroven u nich byla piftomna albuminurie v rozmezf
300 az 5000 mg/g. Ve skupiné pacientl lécenych canagliflozinem se
prokézalo snizeni rizika kombinovaného renainiho ukazatele o 30%
(HR = 0,70; 95% Cl 0,59-0,82; p = 0,00001). Z nefrologického hlediska
se pfitom v této studii jednalo o velmi rizikové pacienty s primérnou
hodnotou eGFR 56 ml/min/1,73 m?. 3bodovy parametr MACE byl snizen
020% ariziko hospitalizace pro srde¢ni selhdni o 39 %. Nebyl pozorovén
zadny signal zvyseného rizika amputaci dolnich koncetin ani fraktur.

Studie DAPA-CKD

Ve studii DAPA-CKD s dapagliflozinem (27) bylo sledovéno 4304
Ucastnikd s chronickym onemocnénim ledvin s diabetem nebo bez
diabetu. Primarnim cilem byl ukazatel slozeny z trvalého poklesu eGFR
0 > 50 %, kone¢ného stadia onemocnéni ledvin nebo smrti z renaini
snizeni 0 39%. Sekundamimi cilovymi body byl kompozitni renaini cil
(primérnf cil) bez kardiovaskularni mortality, zde byl pozorovan pokles
rizika 0 44 %, déle cil slozeny z hospitalizace pro srde¢ni selhanf a kar-
diovaskuldrni mortality — v tomto pfipadé bylo riziko snizené o 39%,
a pozorovan byl i pokles celkové mortality o 31%. Nebyl pozorovan
zadny novy bezpecnostni signdl a vysledky byly konzistentni bez ohle-
du na jiz zndmou pfitomnost srde¢niho selhani (28). Dapagliflozin byl
také jiz schvélen k 1é¢bé pacientl s chronickym onemocnénim ledvin.

Promitnuti studii s glifloziny do klinickych
doporuceni

Protoze je pro bézného klinika obtizné orientovat se ve velkém
mnozstvivysledkd novych studif a individualizovat na jejich zakladé
lé¢bu konkrétnich pacientd, stoupl vyznam klinickych doporucent,
kterd mohou poskytnout zjednoduseny ndvod k pouzivani novych
antidiabetik v praxi. Zdhy po zvefejnéni vysledkd studie EMPA-REG
Outcome v roce 2015 probéhla aktualizace nékterych narodnich
klinickych doporuc¢enych postupt a nasledné doslo v roce 2018 k vy-
déanf novych globalnich doporucent, které tvofi spolecny konsensus
Americké diabetické asociace ADA a Evropské asociace pro studium
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diabetu EASD (29), Tento konsenzus je narodnimi spole¢nostmi bud

beze zmén prebirdn, nebo jsou z ného castéji jednotlivd narodni

doporuceni odvozovéana, coz? je i ptipad Ceské republiky (aktudlnf
doporuceni pro Ié¢bu diabetu 2. typu 2020 a diabetické onemoc-
nénf ledvin 2021 jsou dostupnd na http://www.diab.cz/standardy).

Tento dokument byl naposledy aktualizovan v prosinci roku 2019

(30). Doporucenf lé&it vysoce rizikové pacienty s diabetem 2. typu

pomoci GLP-1 RA nebo gliflozind, protoze snizuji riziko kardiovasku-

larnich pfihod nebo kardiovaskuldrni mortalitu zaroven s pozitivnim
ovlivnénim srde¢niho selhanf a renalniho selhanf (pficemz ovlivnéni
srde¢niho a rendlniho selhani je doménou SGLT-2i), se neméni. Hlavni
zménou v téchto guidelines je doporuceni, Ze Uvaha o takové indikaci
by méla probéhnout vzdy bez ohledu na hodnotu glykovaného
hemoglobinu, protoze neglykemické pozitivni efekty obou tfid mo-
dernich antidiabetik nejsou zavislé na mife hyperglykemie a hodnoté

HbATc. Dalsi vyznamnou zménou je posun indikaci kardioprotektivn{

medikace do méné rizikovych skupin pacientl s diabetem 2. typu

— do oblasti primarni prevence u pacientl s vétsim mnozstvim rizi-

kovych faktord. Rozhodnuti o pocate¢ni kombinované terapii u nové

diagnostikovaného diabetu 2. typu by mélo byt konsenzudlni napfic
rlznymi specialisty.

Samotna ADA vydala sva kazdoro¢né aktualizovana doporucenf
se zohlednénim vysledkd nejnovéjsich studii s glifloziny poc¢atkem
roku 2022 (31).

Nové se glifloziny u pacientd s diabetem 2. typu doporucuji na-
sledovné:

m  Klinicky pfinos je nejvy3si pro pacienty s aterosklerotickymi kom-
plikacemi nebo bez nich, ale zejména se srde¢nim selhanim se
snizenou ejekent frakcl (EF < 45%) nebo chronickym onemocné-
nim ledvin (eGFR 30-60 ml/min1/1,73 m? nebo UACR > 30 mg/g,
a zejména pfi UACR > 300 mg/g).

m  Glifloziny se doporucuji u pacientl s diabetem 2. typu se srde¢nim
selhdnim, zejména u pacientl s redukovanou ejekeni frakci, ke
snizenf rizika hospitalizaci pro srde¢ni selhani, kardiovaskularnich
prihod a kardiovaskularni mortality.

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

B Pacienti s ulceracemi na dolnich koncetindch nebo s vysokym rizi-
kem amputace by méli byt Iéceni glifloziny po peclivém sdileném
rozhodnuti po diskuzi o rizicich a pfinosech této lé¢by zaroven
s komplexni edukaci v oblasti péce o nohy a prevenci amputace.

Vyznamny dopad na rozhodovaci proces v klinické praxi maji i kli-
nickd doporucent jinych odbornosti, napfiklad kardiologie. Doporucent
Evropské kardiologické spole¢nosti (ESC) z roku 2019 (31) jsou do jis-
té miry prdlomova, nebot za pouZiti principu mediciny zaloZzené na
dlkazech narusuji u pacientl s diabetem 2. typu ve velmi vysokém
kardiovaskularnim riziku konzervativni sekvenci antidiabetické lécby
pocinajici metforminem a stavi do prvni linie moderni antidiabetika
s prokdzanym kardiovaskuldrnim benefitem. V tomto ohledu se oviem
pohled diabetologl a kardiologU lisi — hlavnim argumentem je zejména
fakt, ze véechny studie novych antidiabetik u pacientd s DM 2. typu
probihaly na pozadf 1é¢by metforminem a nelze extrapolovat, ze by
stejného vysledku bylo dosazeno i bez ného. Vzdy vsak musime brat
v Uvahu fakt, Ze klinické doporucenf jsou nastrojem, ktery ma usnadno-
vat rozhodovaci proces, ale ze zarover musi byt pouzivana v souladu
se zasadami spravné klinické praxe, preferenci pacienta a v konsenzu
specialistl. U vysoce rizikovych pacientd je jisté mozné uvaZovat o indi-
kaci ¢asné kombinace metforminu a dalsiho antidiabetika s prokazanou
kardio- nebo nefroprotektivitou.

Vyznamnym recentnim vyvojem prosla doporuceni ESC pro [é¢bu
srdecniho selhani (Tab. 3). Od roku 2021 jsou dapagliflozin a empagliflo-
zin doporucovény pfilécbé pacientd se srde¢nim selhanim se snizenou
ejekeni frakei (at uz s diabetem nebo bez diabetu) k prevenci hospitali-
zaci pro srdecnfi selhani a ke snizeni mortality s ddkazy klasifikovanymi
jako IA, tedy s nejsilngjsi tfidou a Urovni dtkazd (32).

Zaver

Ackoliv se v klinické praxi SGLT-2i uplatnily zpoc¢atku jako antidia-
betika, je zfejmé, ze neglykemické efekty gliflozinG predurcuji jejich
vyuziti i u dalSich skupin pacient bez ohledu na pfitomnost diabetu.
Priznivé ovlivnéni rizika srde¢niho selhani glifloziny je dnes jiz jasné pro-
kdzanym spole¢nym efektem pro celou tuto tfidu 1ékd. Dapagliflozin
nebo empagliflozin jsou aktudiné jednémi ze zakladnich 1ékl pro
lécbu srde¢niho selhani se snizenou ejekeni frakci, zabranujf zhorsent
srde¢niho selhani a snizuji mortalitu. Pozitivni zpravou je, ze v Ceské
republice je nynf jiz v této indikaci dapagliflozin hrazen pfi preskripci
kardiology, angiology a internisty (pfi EF < 40 % a eGFR > 30 ml/
min/1,73 m? a symptomatologii NYHA II-lll a zaroven pfi |é¢bé ACEI
nebo sartanem nebo inhibitorem receptoru angiotenzinu a neprylisinu
a zaroven beta-blokétorem a MRA) a Uhrada empagliflozinu se ocekava
v nejblizsich mésicich. U pacientt s chronickym onemocnénim ledvin
se ukazuje, ze glifloziny hrajf vyznamnou Ulohu pfi zpomaleni selhani
ledvin a ze z&sadné pfispivaji k prevenci srde¢niho selhani, a dokonce

Tab. 3. Farmakologickd lécba srdecniho selhdni (NYHA II-1V) se snizenou ejekend frakci (LVEF < 40%) podle doporuceni ESC z roku 2021 (31)

Doporuceni Trida doporucéeni | Uroven evidence
ACEi je doporu¢em u nemocnych s HFrEF ke snizenf rizika hospitalizace pro srde¢ni selhdnfa smrti. | A
Betablokétorje doporucen u stabilnich nemocnych s HFrEF ke sniZenf rizika hospitalizace pro srde¢ni selhanf a | A

smrti.

MRA je doporucen u nemocnych s HFrEF ke snizeni rizika hospitalizaci pro srde¢ni selhani a smrti. \ A
Depaglifiozin nebo empaglifiozin jsou doporuceny u nemocnych s HFrEF ke snizent rizika hospitalizaci pro srde¢ni | A
selhania smrti.

Sacubitril/valsartan je doporucen jako nahrada ACEi u nemocnych s HFrEF ke sniZenf rizika hospitalizaci pro | 8

srdecni selhania smrti.
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ke snizeni mortality, Uhrada gliflozinG v indikaci Ié¢by chronického
onemocnéni ledvin je tedy pouze otdzkou ¢asu. Revolu¢ni pfinos SGLT-
2i je proto silné vniman nejen diabetology, ale i kardiology, nefrology
a internisty. U pacientl s diabetem 2. typu s klicovymi komorbiditami
(srdecni selhdni, chronické onemocnéni ledvin, vysoké a velmi vysoké
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Co internistim prinaseji nova doporuceni ESC pro
lécbu srdecniho selhani 2021?

JindFich Spinar, Lenka Spinarova, JiFi Vitovec
. interni kardioangiologicka klinika FN USA a LF MU, Brno

Chronické srdecni selhani se v evropskych zemich vyskytuje u 0,4-2 % populace s vyraznym narlstem ve vyssich vékovych
skupinach. Zlepsena lécba akutnich stavli umoznuje zabranit tomu, aby vice nemocnych dospélo do stavu chronického
srde¢niho selhdni. Onemocnéni ma $patnou prognozu, diagnostika i lé¢ba jsou naro¢né. V roce 2021 byla publikovana
nova Evropska doporuceni pro diagnostiku a 1é¢bu srde¢niho selhani, ktera zd(raznuji, ze nemocni by méli mit vsechny
Iéky tfidy doporuceni | (ACE-I/ARNI, betablokdtory, MRA a SGLT2 inhibitory) v doporucenych davkach. Tyto |éky budou
nasazovany postupné s titraci davek.

Kli¢ova slova: chronické srdec¢ni selhani, diagnostika, [é¢ba.

What do the new ESC Guidelines for the treatment of heart failure bring to internists?

Chronic heart failure is in european countries in 0,4-2,0% population with an increase with age. The improved care of acute
cases enables to decrease the number of patients with chronic heart failure.The disease has a bad prognosis, the diagnosis
therapy are demanding. European guidelines for diagnosis and treatment heart failure stress, that patients should have all 4
drugs with class 1 reccomendation (ACE-I/ARNI, betablockers, MRA and SGLT2) in reccomended doses. These drugs will be
given step by step with dose titration.

Key words: chronic heart failure, diagnosis, treatment.

V roce 2021 byla publikovana nova Evropska doporucenf pro
diagnostiku a 1é¢bu srde¢niho selhadni (1). Pfindsime struc¢ny prehled
nejdulezitéjsich informaci z téchto guidelines pro chronické srde¢nf
selhani. Guidelines maji 128 stran a 1001 citacf. Jsou rozdéleny do 22
kapitol, maji 37 tabulek a 21 obrazkd. Novinky jsou shrnuty v tabulce 1.

Nemocné se srde¢nim selhanim délime na nemocné:

se snizenou ejekeni frakei (HFrEF), EF < 40 %,

mirné snizenou ejekéni frakei (HFmrEF), EF 40-49 %,

se zachovalou ejekeni frakei (HFpEF), EF > 50 %.

Vyskyt srde¢niho selhanf se v Evropé odhaduje asi na 1 % u nemoc-
nych pod 55 let a asi 10 % u nemocnych nad 70 let. V Evropé je nejcastéjsi
pficinou srde¢niho selhdniischemicka choroba srdecnf a hypertenze.

Implantabilni kardioverter-defibrilator (ICD) je doporucen u nemoc-
nych se srde¢nim selhdnim a snizenou ejekéni frakci, u nemocnych s EF
vice nez 35 % je efekt nejasny.

Srdecni selhani se snizenou ejekécni frakci
(HFrEF)

Diagnodza srde¢niho selhani se snizenou ejekénf frakci (HFrEF)
vyzaduje symptomy a/nebo zndmky srde¢niho selhdnf a snizenou
ejekeni frakci (EF < 40 %). Ejekeni frakce je obvykle méfena echokar-
diograficky. Diagnosticky algoritmus podle ejekéni frakce ukazuje
obrazek 1.

Farmakologicka lécba srdecniho selhani
se snizenou ejekcni frakei

Jsou 3 hlavni cile |é¢by HFrEF:

snizeni mortality,

prevence hospitalizacf,

zlepseni klinického stavu.

Obrazek 2 ukazuje algoritmus lé¢by.
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Doporuceni

Uroven doporuéeni

Doporuceni pro diagnostiku

Pravostranna katetrizace ma byt zvazena u nemocnych se srde¢nim selhanim z dlvodU konstruktivni perikarditidy,
restriktivni kardiomyopatie a vysokého srde¢niho vydeje.

lla

Pravostranna katetrizace ma byt zvdzena u nemocnych se srde¢nim selhdnim se zachovalou ejekéni frakci k potvrzeni
diagnozy.

Ib

Doporuceni pro Iécbu chronického srde¢niho selhani

Srdecni selhani se zachovalou ejekéni frakci (HFrEF)

Dapaglifolzin a empagliflozin jsou doporuceny u nemocnych s HFrEF ke snizeni hospitalizaci a mortality.

Vericiguat mUZe byt zvaZzen u nemocnych NYHA II-1V, ktefi se zhorsuji pfes zavedenou medikaci.

Ib

Srdecni selhani s ejek¢ni frakci s mirné snizenou ejekéni frakci (mid range) (HFmrEF)

ACE inhibitory maji byt zvazeny ke sniZeni hospitalizaci a mortality.

Ib

All antagonisté maji byt zvazeny ke snizeni hospitalizaci a mortality.

Ib

Betablokatory majf byt zvazeny ke sniZeni hospitalizaci a mortality.

Ib

MRA majf byt zvaZzeny ke sniZeni hospitalizaci a mortality.

Ib

Sacubitril valsartan mé byt zvazen ke snizenf hospitalizaci a mortality.

Ib

Srdecni selhani se zachovalou ejekéni frakci (HFpEF)

Je doporucen screening komorbidit a etiologie.

Ib

Prevence a monitorace

Samostatnad lé¢ba ma byt doporucena ke snizenf hospitalizaci a mortality.

Vakcinace chfipky a pneumokokové infekce ma byt zvazena.

Srde¢ni rehabilitace ma byt zvaZena u zavaznéjsich onemocnéni ¢i cetnych komorbidit.

Domdci telemonitorace ma byt doporucena.

Doporuceni pro pokrocilé srdecni selhani

Nemocni, u kterych se zvaZuje mechanicka podpora, musi mit dobrou compliance.

Srdecni transplantace je zvaZena u nemocnych refrakternich na doporu¢enou medikaci a bez kontraindikacf.

Inotropika a vasopresory maji byt zvéazeny u nemocnych s nizkym srde¢nim vydejem a hypoperfuzi tkanf jako most
k transplantaci.

Ib

Doporuceni pro nemocné po hospitalizaci

Je doporu¢eno nemocné peclivé monitorovat.

PerordInf medikace ma byt zkontrolovana pfed propusténim.

Prvni kontrola po propusténi ma byt za 1-2 tydny s cilem titrace medikace.

Doporuceni pro nemocné s fibrilaci sini

Dlouhodoba antikoagulace je doporu¢ena nemocnym s CHA2DS2-VASc score vice nez 1 u muzd a vice nez 2 u zen.

Doporuceni pro nemocné se srde¢nim selhanim a ischemickou chorobou srdec¢ni

Bypass ma byt zvazovan jako prvni metoda revaskularizace, zvlasté u nemocnych s diabetem a vicecetnym vaskuldrnim
postizenim.

Bypass neni doporucen u nemocnych s mechanickou podporou.

Korondrni revaskularizace ma byt zvazena individualné.

Angioplastika je alternativa k bypassu.

Doporuceni pro nemocné se srde¢nim selhanim a chlopenni vadou

Intervence na aorté je doporuc¢ena u nemocnych s aortalni stendzou a vysokym gradientem.

TAVI nebo operace ma byt indikovana na indikacni komisi.

Reparace mitrdIni chlopné ma byt zvazena u vybranych nemocnych s mitrani regurgitaci.

Doporuceni pro nemocné se srde¢nim selhanim a diabetes mellitus

SGLT2 inhibitory (canagliflozin, dapagliflozin, empagliflozin, ertugliflozin, sotagliflozin) jsou doporuceny.

DPP4 inhibitor saxagliptin nenf doporucen.

Doporuceni pro nemocné se srde¢nim selhanim a nedostatkem zeleza

Je doporucen pravidelny screening anémie.

Intravendzni suplementace Zeleza je doporucena u nemocnych s ejekéni frakci < 50 % a serum feritinem < 100 ng/ml.

Lécba anémie erytropoetinovou stimulaci neni doporucena.

Doporuceni pro nemocné se srde¢nim selhanim a rakovinou

Pacienti s rakovinou maji vétsi riziko kardiotoxicity.

Lécba ACE inhibitory betablokétory (pfedevsim carvedilolem) je doporucena.

Kardiovaskuldrni riziko mé byt posouzeno u viech nemocnych s rakovinou.

Doporuceni pro nemocné se srde¢nim selhanim a amyloid6zou

Tafamidis je doporucen u nemocnych NYHA I a ll.
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Obr. 1. Diagnosticky algoritmus pro srdecni selhdni

Podezieni na srde¢ni selhani

l

Rizikové faktory
Symptomy a/nebo zndmky
Abnormalnf EKG

l

NT-proBNP > 125 pg/I
nebo BNP > 35 pg/I
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l

Echokardiografie
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l

Srdecni selhdni potvrzeno
Rozdéleni podle EF
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<40% 41-49%
HFrEF HFmIEF

y

Ur¢i etiologii a zahaj [é¢bu

N

>50%
HFpEF

\
Srdecni selhani nepravdépodobné

Zakladni principy farmakoterapie u nemocnych
se srdecnim selhanim se sniZenou ejekéni frakci

Z3kladem Iécby je modulace systému renin-angiotenzin-aldoste-
ron pomoci ACE-I nebo ARNI, dale betablokdtory a mineralkortikoidnf
blokatory. Tyto léky zlepsuji progndzu a snizuji symptomy. Méla by byt
snaha titrovat je do maximalnich davek, resp. davek ovéfenych klinic-
kymi studiemi. Pacienti netolerujici ACE-I jsou indikovani na blokatory
receptoru 1 pro angiotenzin Il (AllA) - sartany. Do |é¢by by dale mély
byt pfidany blokatory SGLT2 dapagliflozin nebo empagliflozin.

Léky doporucené viem pacientlim se srdecnim selhanim se sni-
Zenou ejekenf frakel ukazuje tabulka 2. Nové se zde objevuji SGLT2
inhibitory dapagliflozin a empagliflozin. Diuretika jsou doporucena
nemocnym s objemovym pretizenim. Davky doporucenych 1ékd ove-
rené klinickymi studiemi ukazuje tabulka 3.

Tab. 2. Léky doporucené vsem pacientdm se srdecnim selhdnim se sni-
Zenou ejekcni frakcf

Doporuceni

ACE-I na snizeni mortality a hospitalizaci |

Betablokatory na snizeni mortality a hospitalizaci |

MRA na snizeni mortality a hospitalizacf |

Dapagliflozin a empagliflozin na snizeni mortality
a hospitalizact

> | > > >

Sacubitril valsartan jako ndhrada za ACE-I na
snizeni mortality a hospitalizaci
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Obr. 2. Algoritmus lécby srdecniho selhdni

Lécba srde¢niho selhani se snizenou ejekéni frakei

l

ACE-I/ARNI
Beta-blokétory
MRA
Dapagliflozin/empagliflozin
Klickova diuretika pfi retenci tekutin

e y N

EF<35% EF >35% SRaEF<35%
QRS < 130ms nebo ICD neindikovano QRS> 130 ms

' \

ICD CRT-D/P
neischemické ischemické QRS 130-149ms QRS =150 ms
(tfida lla) (tfida ) (tfida lla) (tfida )

N e

Pokud symptomy pretrvavaji, terapie s doporucenim |l

CRT-D - resynchronizace s defibrildtorem
CRT-P - resynchronizace s kardiostimuldtorem (pacemakerem)

ACE inhibitory

ACE inhibitory jsou prvnim lékem volby na snizeni mortality i mor-
bidity u nemocnych s HFrEF. Klinické studie ukazaly, ze zlep3uji i symp-
tomy.

Betablokatory
Betablokatory snizuji morbiditu i mortalitu u nemocnych s HFrEF
a zlepsuji symptomy. Mély by byt nasazovany u klinicky stabilnich

nemocnych.

Antagonisté mineralkortikoidnich receptorti
MRAs (spironolakton, eplerenon) po ptidani k ACE-1 a betablokato-
rlm snizujf morbiditu a mortalitu u nemocnych s HFrEF.

Inhibitory angiotenzinového receptoru - neprilysinu (ARNI)
Ve studii PARADIGM-HF ARNI snizovaly morbiditu a mortalitu
vice nez enalapril u nemocnych s HFrEF. Pouziti ARNI by mohlo vést
i ke snizeni nutnosti podavani klickovych diuretik. Jako nej¢astéjsi
nezadouci U¢inek je udadvana hypotenze. Je dopouceno pomocf
ARNI nahradit ACE-I nebo ARB u nemocnych, ktefi z4stavaji symp-
tomaticti na lécbé.
Inhibitory sodium-glucose co-transporteru 2
Dapagliflozin ve studii DAPA HF zlepsil prognézu nemocnych

s HFrEF a NYHA II-IV, pokud byl pfidan k zavedené medikaci. Podobny

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

"ROZETIN' groen
L ZALEZITOST
rosuvastatin/ezetimib

‘ Primarni hypercholesterolemie/
‘ ' homozygotni familiarni

hypercholesterolemie (HoFH)'

Fixni kombinace pro
pacienty, ktefi jsou adekvatné
kontrolovani volnou kombinaci
rosuvastatinu a ezetimibu’

Fixni kombinace
rosuvastatinu
a ezetimibu’

ZKRACENA INFORMACE O PRiPRAVKU

Rozetin 10 mg/10 mg, Rozetin 20 mg/10 mg, Rozetin 40 mg/10 mg potahované tablety.

Léciva latka: rosuvastatin 10 mg, 20 mg nebo 40 mg a ezetimib 10 mg. Indikace: Primarni hypercholesterolemie (heterozygotni familiarni a nefamilidrni)/homozygotni familiarni hypercholesterolemie (HoFH). Davkovani:
Pripravek Rozetin nenf vhodny pro pocéteéni [écbu. Pacienti majf uZivat sflu odpovidajicf jejich prfedchozi 1écbé. Doporuend davka je Jedna tableta denné, vzdy ve stejnou dobu, s jidlem nebo bez jidla. Tablety se polykajf
celé a zapijeji se vodou. Bezpecnost a ucinnost kombinace ezetimib + rosuvastatin u détf do 18 let nebyla dosud stanovena. U pauentu s mimou poruchou funkce jater nebo ledvin nenf nutnd dprava davkovani. U pacientt
se stfedné tézkou poruchou funkce ledvin je doporucend Uvodni dévka 5mg rosuvastatinu. Kontraindikace: Hypersenzitivita na 16¢ivé Iétky nebo na kterouko\i pomocnou latku. Po dobu téhotenstvi a kojeni a u Zen
ve fertilnim véku bez priméfenych kontracepcnich opatfeni. Aktivni onemocnénijater nebo pfetrvavajici nevysvétlené zvyseni koncentrace sérovych transamindz a pfi zvy$eni transaminaz nad 3nasobek hornf hranice normalu
(ULN). U tézké poruchy funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min). U myopatie. Pfi sou¢asném uzivani kombinace sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir. Pfi soucasném uzivani cyklosporinu. Dévka 40 mg/10 mg je
kontraindikovana u pacient s predispoziénimi faktory k myopatii/rhabdomyolyze. Mezi tyto faktory patfi: stfedné tézkd porucha funkce ledvin (clearance kreatininu < 60 mi/min), hypotyredza, osobni nebo rodinnd anamnéza
dédiénych muskuldrnich poruch, predchozi anamnéza muskuldmi toxicity po podéni jinych inhibitord HMG-CoA reduktézy, nebo fibrétd, nadmérné pozivani alkoholu, stavy, pri kterych maze dojit ke zvySen plazmatickych
hladin rosuvastatinu, asijsky pvod, sou¢asné uzivani fibratd. Zvlastni upozornéni: U pacientt 1é¢enych rosuvastatinem ve véech davkéch, zvIasté pak v davkach >20 mg, byly hidseny tcinky na kosterni svalstvo, napr. myalgie,
myopatie a vzacné rhabdomyolyza. Pokud jsou hladiny kreatinkindzy (CK) pred zahajenim lécby vyznamné zvysené (> 5x ULN), je treba kontrolu opakovat v pribéhu 5-7 dni. Jestlize opakovand kontrola pred zahdjenim
|écby potvrdi CK > 5x ULN, léCba se nema zahajovat. S opatrnosti u pacientt s predispoziénimi faktory k myopatii/rhabdomyolyze. Pacienty je tfeba pozadat, aby okamyZité hldsili nevysvétlitelné bolesti svald, svalovou slabost
nebo ki'eCe, zvIasté pokud jsou spojeny s malatnosti nebo horeckou. U téchto pacient( je tfeba stanovit hladinu CK. Jestlize dojde k vyraznému vzestupu hladiny CK (> 5x ULN) nebo jsou svalové pfiznaky zavazné a plisobf
problémy béhem dne (i kdyZ jsou hodnoty CK < 5x ULN), je tfeba Iécbu prerusit. Pred zacatkem a tfi mésice po zahajeni Iécby se doporucuje provést jaterni testy. Lécha rosuvastatinem se ma prierusit nebo dévkovani snizit,
pokud je hladina sérovych transaminaz vy$si nez 3nasobek horniho limitu normalnich hodnot. Byly hldgeny zavazné kozni nezadouci Gcinky véetné Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS) a Iékoveé reakce s eozinofilii
a systémovymi priznaky (DRESS), které mohou byt Zivot ohrozujici nebo fataini. Pripravek Rozetin obsahuje monohydrét laktosy a sodik. Interakee: Kontraindikované kombinace: cyklosporin, gemfibrozil. Nedoporucované
kombinace: fibréty a dalsf pfipravky snizujici hladinu lipidd, inhibitory protedz, inhibitory transportnich proteind, kyselina fusidova. Ostatni interakce: rosuvastatin neni ani inhibitorem, ani induktorem isoenzyma cytochromu
P450, ezetimib neindukuje enzymy cytochromu P450, soucasneé podavani antacid sniilo rychlost absorpce ezetimibu, ale na biologickou dostupnost ezetimibu nemélo Zadny vliv; kolestyramin; erytromycin. Pokud je
Rozetin pridan k warfarinu, jinym kumarinovym antikoagulanciim nebo fluindionu, musi byt patficné sledovan INR. Prerudeni 1écby pfipravkem nebo snizeni dévky mize vést ke snizeni INR. Soucasné podavam rosuvastatinu
a peroralnich kontraceptiv vedlo ke zvétSeni AUC etinylestradiolu 0 26 % a norgestrelu 0 34 %. Toto zvySeni hladin v plazme je tfeba brét v vahu pfi urceni davek peroriniho kontraceptiva. Interakce vyZadujict upravu davkovani
rosuvastatinu najdete podrobné v ipiném znéni SPC. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Kontraindikovan v pribéhu téhotenstvi a kojeni. Zeny ve fertilnim véku maji béhem léchy pouzivat vhodné antikoncepni metody. Uginky
na schopnost fidit a obsluhovat stroje: Hodnotici studie neby\y provedeny. Je vak treba brat v Gvahu, Ze byla hlasena zavrat. Nezadouci ucinky: Nezadouct Ucinky byly obvykle mimé a prechodne. Nejéastéjsimi nezadoucimi
ucinky, souvisejicimi s lecbou kombinaci ezetimib + rosuvastatin: zvySené jaterni transamindzy, gastrointestinalni obtize a bolest svall. Casté: diabetes mellitus, bolest hlavy, zavrat, zdcpa, nauzea, bolest bricha, prijem,
flatulence, astenie, Unava. Podrobné informace o nezadoucich Ucincich v ipiném znéni SPC. Uchovavéni: V plvodnim obalu, aby byl pripravek chranén pred svétlem a vihkosti. Velikost baleni: 30 nebo 100 potahovanych
tablet. DrZitel rozhodnuti o registraci: Zentiva k. s., U Kabelovny 130, 102 37 Praha 10, Ceské republika. Datum revize textu: 3. 1. 2021. Vydej je vazan na lékafsky predpis. Pripravek je piné hrazen z prostredk verejného
zdravotniho pojisténi. Pred pouZitim pripravku se seznamte s Uplnou informact o pripravku, které obdrzite na adrese: Zentiva, k. s., U Kabelovny 130, 102 37 Praha 10, Ceska republika.

Reference: 1. SPC pripravku Rozetin®, datum revize textu 3. 11. 2021

Uréeno pro odbornou verejnost
Zentiva, k.s., marketingové oddéleni, U Kabelovny 130, 102 37 Praha 10, Ceska republika, www.zentiva.cz ZG NTIVA

D 17W45/2022/[ﬂ


https://www.zentiva.cz/

108 | PREHLEDOVE CLANKY

Co internistiim pFindseji nova doporucenf ESC pro lécbu srdecniho selhani 20212

Tab. 3. Ddvky doporucenych léka

Uvodnidéavka | Cilova davka
ACE inhibitory
Captopril 6,25 mg 3X 50 mg 3%
Enalapril 2,5mg 2% 10-20 mg 2x
Lisinopril 25-50mg 1x | 20-35mg 1x
Ramipril 2,5mg 2% 5mg 2x
Trandolapril 0,5mg 1x 4mg 1x
ARNI
Sacubitril/valsartan 49/51 mg 2% 97/103 mg 2x
Betablokatory
Bisoprolol 1,25mg 1x 10mg 1x
Carvedilol 3,125mg 2x 25mg 2x
Metoprolol succinate 12,5-25mg 1x | 200 mg 1x
Nebivolol 1,25mg 1x 10mg 1x
MRA
Eplerenon 25mg 1x 50mg 1x
Spirolakton 25mg 1x 50mg 1x
SGLT2 inhibitory
Dapagliflozin 10mg 1x 10mg 1x
Empagliflozin 10 mg 1x 10mg 1x
Dalsi preparaty
Candesartan 4mg 1x 32mg 1x
Losartan 50mg 1x 150mg 1x
Valsartan 40 mg 2x 160 mg 2x
lvabradin 5mg 2x 75mg 2x
Vericiguat 2,5mg 1x 10mg 1x
Digoxin 6,25 ug 1x 250 ug 1x
Hydralazin/Isosorbid dinitrat 375/20mg 3x | 75/40 mg 3X
(pozndmka: Hydralazin neniv CR
dostupny)

efekt méliempagliflozin ve studii EMPEROR-Reduced. Proto je doporu-
¢eno pridat SGLT2 inhibitory k 1é¢bé ACE-I/ARNI, betablokatory a MRA.
SGLT2 inhibitory mohou zvysovat riziko genitélnich infekcf.

Dalsi 1éky doporucené u nemocnych se srdecnim selhanim
NYHA lI-1V a se snizenou ejekeni frakci

Klickova diuretika jsou doporucena nemocnym s HFrEF a zndmkami
nebo symptomy kongesce. DoporuceniIC.

Sartany — blokdtory angiotenzinu Il jsou doporu¢eny nemocnym
netolerujicim ACE-I ¢i ARNI. Doporuceni IB.

Blokatory If kandlu. Ivabradin je doporucen symptomatickym ne-
mocnym s EF < 35 %, sinusovym rytmem a tepovou frekvenci nad
70/minutu. Doporucenf llaB.

Solubilnf stimulétor guanylat cykldzového receptoru — vericiguat je
doporucen nemocnym NYHA II-IV, ktefi se horsi i pfes [é¢bu ACE-I ¢i
ARNI, betablokatorem ¢i MRA. Doporuceni IbB.

Hydralazin (neni v CRI) a isosobid dinitrat jsou doporuceny u ne-
mocnych s EF < 35 % a/nebo < 45 %, NYHA Il-IV a dilataci levé komory.
Doporuceni llaB.

Hydralazin a isosobid dinitrat mohou byt zvazovény u nemoc-
nych se symptomatickym HFrEF a netolerujicim ACE-I, ARNI ¢i ARB.
Doporuceni IIbB.

Digoxin je doporucen symptomatickym nemocnym s HFrEF a se
sinusovym rytmem. Doporuceni l1bB.

Aktivator srde¢niho myozinu omecantiv mecarbil byl Gc¢inny ve
studii GALACTICGHF, ale bez ovlivnéni mortality a v souc¢asné dobé jesté
nenf schvélen k 1é¢bé srde¢niho selhani.
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Srdecni selhani s mirné sniZenou ejekcni frakci
(heart failure with mildly reduced ejection
fraction - HFmrEF)

Diagnéza HFmTEF je stanovena na zdkladé symptomU a znamek,
ejekeni frakce 41-49 %, zvysenych natriuretickych peptidd (BNP >
35 pg/l nebo NT-proBNP > 125 pg/ml) a jinych strukturalnich zmén.
Klinickd charakteristika nemocnych s HFmrEF je podobna HFrEF, astéji
se jednd o mladé muze s ischemickou chorobou srde¢n.

Lécba HFmrEF

Diuretika jsou doporuc¢ena na snizeni symptom0 a zndmek.
Doporucen(IC.

ACE-I jsou doporuceny na snizenf hospitalizaci a mortality.
Doporuceni lIbC.

ARB jsou doporuceny na snizeni mortality a hospitalizaci u nemoc-
nych netolerujicich ACE-I. Doporuceni lIbC.

Betablokatory jsou doporuceny na snizeni mortality a hospitalizaci.
Doporuceni lIbC.

MRA jsou doporuceny na snizeni mortality a hospitalizaci.
Doporuceni lIbC.

ARNI jsou doporuceny na snizeni mortality a hospitalizaci.
Doporuceni l1bC.

Dalsi léky
Ve studii DIG digoxin naznacil trend na sniZeni hospitalizaci u ne-
mocnych s HFmrEF. Neni dostatek dat o ivabradinu.

Pristrojova lécba.
Nenfi dostatek dat podporujicich Gc¢innost ICD ¢i ICD CRT u ne-
mocnych s HFmrEF.

Srdecni selhani se zachovalou ejekcni frakci
(HFpEF)

Pojem srdecni selhani se zachovalou ejekeni frakcei byl poprvé pouzit
ve studii CHARM, kde definoval tyto nemocné jako pacienty s ejekeni
frakci > 40 %. Teprve pozdéji byla vytvorena definice HFmrEF a stale se
vede debata, zda tato klasifikace je stejnd pro muze a Zeny.

Klinicka charakteristika nemocnych se zachovalou ejekcni
frakci
Pacienti s HFpEF jsou starsi, ¢astéji zeny, maji ¢asto fibrilaci sinf,

rendlni insuficienci a nekardiovaskularni komorbidity.

Diagnoza srdecniho selhani se zachovalou ejekéni frakci
Bylo navrzeno nékolik klasifikaci srde¢niho selhdni se zachovalou

ejekeni frakci. Vétsinou se jednd o echokardiografické parametry a kro-

mé ejekenf frakce je komentovana velikost levé siné nad 32 mL/m?,

nebo vina E < 90 cm/s, ¢i pomér E/e > 9. Tato doporuceni navrhuji, ze

diagnéza by méla zahrnout nasledujict:

B symptomy a zndmky srde¢niho selhdni,

B ejekeni frakce > 50 %,

B objektivni evidence strukturalinich zmén.
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Lécba srdecniho selhani se zachovalou ejekéni frakei

Guidelines uvadéji, ze neméme data pro zadnou lécbu, kterd by
snizovala mortalitu a morbiditu (poznamka: guidelines byla publiko-
vana pfed ozndmenim vysledkd studie EMPEROR-Preserved). SniZzeni
morbidity a mortality nepotvrdily studie PEP-CHF (perindopril), CHARM-
-preserved (candesartan), I-PRESERVE (irbesartan), TOPCAT (spironolac-
ton), DIG preserved (digoxin ani PARAGON-HF (sacubitril/valsartan).
| pfes nedostatek téchto dat je tfeba zminit, ze nemocni s HFpEF majf
Casto hypertenzi a/nebo ischemickou chorobu srde¢ni a jsou Iéceni
ACE-I nebo sartany. Nicméné studie PARAGON HF ukazala snizenf
hospitalizaci u nemocnych s EF < 57 %. Ve studii TOPCAT u populace
zafazené v Americe mél spironolacton vyznamnou redukci hospitalizaci
a umrti. V soucasné dobé probihaji studie s SGLT2 inhibitory (Studie
EMPEROR-Preserved prokézala snizeni mortality po empagilflozinu).

Lécba by se tedy méla fidit symptomy, doporucena jsou diuretika,
jak klickova, tak thiazidova. Doporuceni IC.

Redukce hmotnosti je nutnd u obéznich pacientd, stejné tak dobra
kontrola krevniho tlaku u hypertonik. Doporucenf IC.

Dyslipidemie by méla byt [é¢ena statiny. Doporuceni IA.

SGLT2 inhibitory jsou doporuceny u diabetik( s kardiovaskuldrnim
rizikem. Doporuceni IA.

Je doporuceno nekoufit a konzumovat jen minimalni mnozstvi
alkoholu. DoporuceniIC.

Tabulka 4 ukazuje definici pokrocilého srde¢niho selhani.

Srdecni transplantace
Indikace k srde¢ni transplantaci:
pokrocilé srde¢nf selhan,
nenf jind alternativa Ié¢by, vyjma levostranné podpory jako most
k transplantaci.

Kontraindikace srde¢ni transplantace:

aktivni infekce,

tézké periferni ¢i cerebrovaskularni onemocnént,
farmakologicky nefesitelnd plicni hypertenze,
malignita se $patnou prognozou,

ireverzibilni poskozenf jater,

jind zdvazna komorbidita se Spatnou progndézou,

Tab. &. Kritéria pokrocilého srdecniho selhdni

Vsechna kritéria musi byt splnéna i pres optimalni medikaci

Tézké a pretrvavajici symptomy (pokrocild NYHA [l a NYHA IV).

Tézka srdecni dysfunkce definovana nésledovné:

W gjekeni frakce < 30 %,

M izolované pravostranné selhani,

B neoperabilni chlopenni vada,

B neoperabilni kongenitalni malformace,

B perzistentné vysoké BNP nebo NT-proBNP a tézka levostrannd diastolicka
dysfunkce nebo strukturaini abnormalita.

Epizody plicni nebo systémové kongesce vyzaduijici vysoké davky nebo
kombinaci diuretik, nebo epizody vyzadujici inotropika ¢i vazoaktivni 1éky
nebo maligni arytmie zpUsobujici neplanovanou hospitalizaci v poslednich
12 mésicich.

Tezké snizeni pohybové aktivity s pvO, < 12 ml/kg/min nebo < 50 %
odhadované hodnoty.
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BMI > 35 kg/min,
alkoholismus ¢i uzivani drog,
psychologickd nestabilita,

Spatné socidlni zézemi.

Nekardiovaskularni komorbidity

Mezi nejcastéjsi nekardiovaskuldrni komorbidity patfi:
m  diabetes mellitus (doporucend lé¢ba SGLT2 inhibitory — indikace
IA. Metformin je stale povazovéan za bezpecny lék. GLPT agonisté
snizujf riziko kardiovaskuldrnich piihod. Inzulinové 1é¢ba, je-li po-
tfeba. Sulfonylurea neni doporucena),
onemocnéni stitné zlazy,
obezita,
chatrné zdravi a kachexie,
deficit zeleza a anémie,

renalni dysfunkce,

elektrolytova dysbalance — hypo- ¢i hyperkalemie, hypo- ¢i hy-
pernatremie,

plicni onemocnén,

hyperlipidemie,

dna ajiné artritidy,

erketilni dysfunkce,

deprese,

rakovina,

infekce.

Hlavni poselstvi ESC guidelines pro srdecni
selhani 2021

1. Pacienti se srde¢nim selhanim jsou klasifikovani podle ejekéni
frakce.

2. Méreni ejekeni frakce a stanoventi hladin natriuretickych peptidd
maji hlavni roli v diagnostice srde¢niho selhani.

3. ACE-I nebo ARNI, betablokatory, MRA a SGLT2 inhibitory jsou
zakladni léky pro nemocné se srde¢nim selhdnim se snizenou
ejekenf frakci.

4.1CD je doporucen nemocnym se srde¢nim selhanim a snizenou
ejekeni frakci ischemické etiologie, ale mUze byt zvazovéniu ne-
ischemické etiologie.

5. CRT je doporu¢eno nemocnym se srdecnim selhanim a snizenou
ejekent frakci se sinusovym rytmem a blokem levého raménka
Tawarova.

6. Metody |écby pokrocilého srde¢niho selhani, jako napfiklad
transplantace srdce, majf byt zvazovany u vhodnych nemocnych.

7. ACE-1, ARNI, betablokatory a MRA jsou doporuceny u nemocnych
s mid range ejekeni frakcf.

8. Diagndza HFpEF vyzaduje potvrzeni srdecnf strukturdini a funke-
ni abnormality, zvyseni natriuretickych peptidd a diastolickou
dysfunkci. Diastolicky zatézovy test je doporucen v pfipadé
nejasnosti.

9. Dodnes z4dné 1é¢ba nema data pro zlepseni prognézy HFpEF
(pozndmka: guidelines vysla pfed prezentaci studie EMPEROR-
Peserved).
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10. Je doporuceno, aby viichni nemocni se srde¢nim selhanim byl
sledovéni multidisciplinarné.

11. Cviceni je doporuceno vsem, kdo maji schopnost zlepsit funkenf
kapacitu a snizit hospitalizace.

12. Refrakterni pacienti na lé¢bu maji byt zvazeni na transplantaci srdce.

13. Nejcastéjsi prezentace akutniho srde¢niho selhdnf je: akutni
plicni edém, pravostranné srdecnf{ selhdni ¢i kardiogennf Sok.

14. Lé¢ba akutniho srde¢niho selhani je zalozena na diureticich
pro kongesci, inotropicich a kratkodobé mechanické podpore.

15. Pacienti hospitalizovani pro srdecni selhdni maji byt peclivé
vysetieni pro kongesci a perordini lé¢ba mé byt optimalizovana
pred propusténim.
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KNIZNi NOVINKY

16. Pacienti s fibrilaci sini maji byt antikoagulovani, mé byt snaha
o kontrolu rytmu, véetné katétrové ablace.

17. Operacni feseni ¢i TAVI maji byt zvazovany u nemocnych s aor-
talnf stendzou.

18. Pacienti s mitrdInf insuficienci maji byt zvazeni ke katetriza¢nimu
osetfent, pacienti se sekundarni mitralni insuficienci a s ischemic-
kou chorobou srde¢ni maji byt doporuceni na chirurgické fesent.

19. Pacienti s diabetem mellitem II. typu maji byt léceni SGLT2
inhibitory.

20. Pacienti maji byt pravidelné kontrolovani na anémii, deficit
Zeleza a doplnéni zeleza je doporuceno u nemocnych s ejekéni
frakci < 45 %, u hospitalizovanych nemocnych < 50 %.
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Antikoagulace u onkologickych pacientu,
nova doporuceni na zaklade randomizovanych
klinickych studii

Dalibor Musil
Interni a kardiologicka klinika Fakultni nemocnice Ostrava a LF Ostravské univerzity

Zilni tromboembolickd nemoc (TEN) je dnes druhou nejéastgjsi pFi¢cinou smrti u pacient(i s nadorem s prevalenci asi 20 %
ve srovnani s 5 % v celé dospélé populaci. Onkologicti pacienti jsou heterogenni skupinou s velkymi rozdily v riziku TEN,
které je ur¢ovano zejména typem nadoru, jeho rozsahem, lokalizaci a pfitomnosti metastdz. Nékteré nadory predstavuji
prdmérny 3 az 5nasobny narlst rizika, u jinych je nebezpedi vzniku TEN jesté nékolikanasobné vyssi. Ve srovnani s neon-
kologickymi pacienty jsou pacienti s nadorem vystaveni nejenom zvysenému riziku prvni tromboembolické pfihody, ale
rovnéz jeji recidivy, bez ohledu na pokracujici antikoagulaci, ktera je spojena s vyssim rizikem krvaceni, zejména u slizni¢niho
postizeni. Zilni trombdza a jeji 1é¢ba mohou interferovat s probihajici diagnostikou a Ié¢bou. U onkologickych pacientd je
TEN ¢astym nahodnym nélezem pfi zobrazovacich vysetfenich. Primarni tromboprofylaxe (apixaban, rivaroxaban, LMWH)
je v soucasné dobé doporucena u vybranych skupin onkologickych pacientd, ktefi jsou bud hospitalizovani pro akutni
interni onemocnéni, nebo imobilizovani a maji aktivni malignitu, podstupuji ambulantni systémovou chemoterapii pro
nador s vysokym rizikem TEN (Khoranovo skére > 2) nebo operacni vykon a sou¢asné nemaji vysoké riziko krvaceni. DOAC
by mély byt podavany 6 mésicl od zahajeni chemoterapie. Pokud je riziko Iékovych interakci nebo slizni¢niho krvaceni,
jsou doporuceny LMWH. V 1é¢bé TEN jsou dnes prvni volbou DOAC (apixaban, edoxaban, rivaroxaban) a LMWH. LMWH jsou
preferovany u slizni¢nich tumor(, pfi vysokém riziku krvaceni, u progredujici malignity, pfi sou¢asné emetogenni terapii
a dyspeptickych potizich. U zavazné renalni insuficience (CrCl < 15 ml/min) mohou mit své misto antagonisté vitaminu K.
Individualizovand lé¢ba by méla zohlednovat celkovy stav pacienta, jeho prognézu a osobni preference.

Klicova slova: Trousseallv syndrom, paraneoplastickd tromboembolickd nemoc, chemoterapie, primarni prevence, 1é¢ba,
nizkomolekularni hepariny, DOAC.

Anticoagulation in cancer patients; new recommendations based on randomized clinical
trials

Venous thromboembolic disease (VTD) is currently the second leading cause of death in cancer patients with a prevalence of
approximately 20% compared with that of 5% in the entire adult population. Cancer patients are a heterogeneous group with
significant differences in the risk of VTD which is, in particular, determined by the type of tumour, its extent, location, and the
presence of metastases. Some tumours represent a mean 3- to 5-fold increase in risk, while in others the risk of developing
VTD is even several times higher. In comparison with non-cancer patients, those with a tumour are not only at an increased
risk of an initial thromboembolic event, but also of its recurrence, regardless of ongoing anticoagulation which is associated
with a higher risk of bleeding, particularly in mucosal involvement. Venous thrombosis and its treatment may interfere with
the ongoing diagnosis and treatment. In cancer patients, VTD is a frequent incidental finding on imaging studies. Primary
thromboprophylaxis (apixaban, rivaroxaban, LMWH) is currently recommended in selected groups of cancer patients who
are either hospitalized for acute internal disease orimmobilized and have an active malignancy, undergo outpatient systemic
chemotherapy for a tumour with a high risk of VTD (a Khorana score of > 2) or surgery and are not at high risk of bleeding.
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DOACs should be administered six months after the initiation of chemotherapy. If there is a risk of drug interactions or mucosal
bleeding, LMWHs are recommended. At present, DOACs (apixaban, edoxaban, rivaroxaban) and LMWHs are the first-choice
drugs in treating VTD. LMWH:s are preferred in mucosal tumours, when there is a high risk of bleeding, in progressive malig-
nancy, concomitant emetogenic therapy, and dyspeptic difficulties. In severe renal insufficiency (CrCl < 15 ml/min), vitamin
K antagonists may be of value. Individualized treatment should take into consideration the patient’s general condition,

prognosis, and personal preferences.

Key words: Trousseau syndrome, paraneoplastic thromboembolic disease, chemotherapy, primary prevention, treatment,

low-molecular-weight heparins, DOAC.

Uvod
Zilnitrombaéza byla poprvé identifikovana jako komplikace nadorového
onemocnéni Armandem Trousseauem v roce 1865 (1). Je ironif, Ze u ného
samotného se objevila hluboka Zilni trombdza levé paze jako paraneoplas-
ticky projev karcinomu zaludku. Diagnézu svého viastniho Trousseauova
syndromu pfeZil pouhych Sest mésicd, kdyZ v roce 1867 zemfel.
Troussealv syndrom (CAT - cancer-associated thrombosis, paraneo-
plasticka tromboembolickd nemoc) je dnes druhou nejcastéjsi pricinou
smrti u pacientt s nddorem. Hlavni pficinou je onkologické onemocnéni
samotné. Prdmérné riziko zilni tromboembolické nemoci (TEN) je u pa-
cientl s nddorem ve srovnani se zdravymi lidmi stejného véku a pohlavi
4-7krdt vyssi s prevalenciasi 20 % ve srovnani's 5 % v celé dospélé populaci
(2). Onkologicti pacienti jsou pomérné heterogenni skupinou s velkymi
rozdily v riziku TEN, které je ur¢ovano vékem, pfidruzenymi chorobami,
typem onkologické écby (cisplatina, bevacizumab, erytropoetin), zejména
pak druhem nédoru, jeho rozsahem, lokalizaci a prftomnosti metastdz (3,
4) (Tab. 1). Z tabulky je patrné, Ze zatimco nékteré nadory jsou spojené
s prdmérnym 3 az 5nasobnym narlistem rizika, u jinych je nebezpecivzniku
TEN jeste nékolikanasobné vyssi. Castéjsi vyskyt TEN zvysuje morbidity,
mortalitu a lé¢ebné naklady. U¢inné profylaxe a lécba TEN je proto jednou
z dulezitych cest, jak se vyhnout fadé komplikaci a zlepsit kvalitu Zivota.
Riziko TEN v neposledni fadé zvysuje také ambulantni systémova
onkologickd Ié¢ba. V roce 2013 retrospektivni analyza redinych dat 27479
pacientl ukazala, Ze skutecnd mira vyskytu paraneoplastické TEN je v téchto
piipadech vyssi, nez se do té doby predpokladalo. Celkova incidence TEN
3,5 mésice od zacatku chemoterapie byla 7.3 % (v rozmezi 4,6-11,6 % podle
lokalizace nédoru), po 12 mésicich stoupla na 13,5 % (v rozmezi 9,8-21,3 %)
s nejvyssim rizikem u pacientd s karcinomem pankreatu, zaludku a plic (5).
Pricinami porusené koagulace u paraneoplastické TEN jsou v prvnifadé
nador (typ, lokalizace, metastdzy) a jeho Ié¢ba (chemoterapie, radioterapie,

Tab. 1. Relativniriziko (RR) Zilni tromboembolické nemoci (TEN) v souboru
57 591 pacient( s nddorovym onemocnénim

Nadory s nizsim RR vzniku TEN
MIécna Zlaza 2,87
Prostata 3,25
Tlusté stfevo a rektum 393
Kost 497

Nadory s vyssim RR vzniku TEN
Plice 727
Mozek 10,40
Hematologické malignity 12,65
Pankreas 15,56

Upraveno podle Horsted et al, 2012
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operace, adjuvantni lé¢ba, hospitalizace, krevni prevody). Zmény v krevnim
obraze predstavuiji dllezité ukazatele rizika zahmuté v Khoranové skére
(viz dale). Nesmime také zapominat na ostatni rizikové faktory spojené
s TEN také u neonkologickych pacientl (vek, pohlavi, etnikum, nadvaha
a obezita, komorbidity, imobilizace, rodinna a osobnianamnéza stran TEN,
hormonalni [écba, inhibitory angiogeneze, vrozena trombofilie) (6).

Pres zlepsujici se medicinskou péci koincidence nador a TEN v pri-
béhu poslednich desetileti neustale narlstd. Divodem je delsi prezivani
onkologickych pacientl pfi U¢innéjsi1écbé, kterd je viak ¢asto trombogenn,
starnouci populace a diky novym zobrazovacim technologiim stéle se
zdokonalujici diagnostika TEN, kdy Ize Zjistit i malé bércové trombdzy
nebo subsegmentainf plicniembolizace nevelkého rozsahu, které by dfive
unikly pozornosti (6).

Nadorové onemocnéni zvysuje nejenom riziko prvni trombotické
pithody, také recidivy jsou zde ve srovnanf s neonkologickymi pacienty
Castejsi, bez ohledu na pokracujici antikoagulaci, zejména u vysoce aktiv-
niho onemocnéni. Nebezpedi krvacent pfi antikoagulaci je asi 6krat vyssi.
Zilni trombdza a jeji 1é¢ba mohou interferovat s probihajici diagnostikou
alécbou zékladniho onemocnéni. U onkologickych pacientd je pfi rznych
zobrazovacich vy3etfenich Zilni trombdza Castym nahodnym nalezem.
Takovéto ndhodné asymptomatické ndlezy jsou spojené se zvysenym
rizikem nddorové rekurence a mortality stejné jako symptomatickd TEN (7).

Antikoagulacnilécba je u onkologickych pacientd indikovana v primar-
ni prevenci, v [é¢bé TEN a také v sekundarni tromboprofylaxi.

Primarni prevence TEN

Riziko vzniku TEN u onkologickych pacientd lé¢enych systémovou che-
moterapif Ize odhadnout na zakladé Khoranova skére (Tab. 2). Khorana et al.
vypracovali prediktivni model skére od 0 do 6, kde vy3si skore ukazuje vysst
riziko TEN. Podle tohoto modelu je incidence TEN béhem 2,5 mésice u paci-

Tab. 2. Odhad rizika paraneoplastické TEN na zdkladé Khoranova skére

Skore

Lokalizace nddoru:
Velmi vysoké riziko (zaludek, pankreas)
Viysoké riziko (plice, lymfom, urogenitdlni malignita)

Trombocyty pred lé¢bou > 350 000/mm?

Hemoglobin pfed lé¢bou < 100 g/I

Leukocyty pted Ié¢bou > 11 000/mm?
BMI = 35 kg/m?

Skére = 0, nizké riziko TEN

Skdre = 1-2, stredni riziko TEN

Skdre = 3, vysoké riziko TEN

R N N N NN
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entl s nizkym rizikem TEN (skére = 0) 0,3 %, u pacientt se stfednim rizikem
(skore =1-2) 2,0 % a u pacientd s vysokym rizikem TEN (skére > 3) 6,7 % (8).

Ueinnost nizkomolekuldrnich heparinG (LMWH) v prevenci TEN u am-
bulantnich onkologickych pacientl byla poprvé zjistovana dvéma pro-
spektivnimi, randomizovanymi, placebem kontrolovanymi, dvojité slepymi
studiemi PROTECHT a SAVE-ONCO. Smiend populace onkologickych paci-
entl v nich jeSté nebyla tfidéna podle Khoranova skére predikce rizika TEN.

Studie PROTECHT zaradila 1 150 ambulantnich pacient( s lokalné po-
krocilymi nebo metastazujicimi solidnimi nadory lécenymi chemoterapif
do skupiny s nadroparinem (n = 769) nebo s placebem (n = 381). Béhem
180 dn sniZil nadroparin ve srovnani s placebem relativni riziko TEN 0 50 %
(2% s.3,9%, RR0,50; p =0,02), absolutni riziko TEN o 1,9 % bez signifikant-
niho narlstu velkého krvacent (9).

Ve studii SAVE-ONCO bylo 3212 pacientli na ambulantni chemote-
rapii pro pokrocilé solidnf tumory nebo metastazy randomizovano mezi
semuloparin (n = 1608) a placebo (n = 1604). Lé¢ba s medidnem trvani
3,5 mésice byla aplikovana, dokud nedoslo ke zméné v rezimu podavani
chemoterapie. Ve skupiné Iécené semuloparinem kleslo relativni riziko
TEN ve srovnani s placebem o0 64 % (1,2 % vs. 34 %, RR 0,36; p < 0,001),
absolutni riziko TEN 0 2,2 % (10). V obou téchto studiich byl celkovy vyskyt
TEN v placebové skupiné pomérné nizky (3—4 %), a pfestoze relativni riziko
TEN pokleslo béhem émési¢niho podavani LMWH vyznamné az velmi
vyznamné, kleslo absolutni riziko pouze o 2 %.

Prinos priméarni tromboprofylaxe proto z{staval stéle ponékud pochyb-
ny a neobjasnény. S pfichodem pifmych orélnich antikoagulancif (DOAC) se
vroce 2019 objevily dvé nové primarné preventivni studie. DdleZitou zménu
prineslo pouziti Khoranova skére, validované pro identifikaci onkologickych
pacientl se zvysenym rizikem TEN, kteff by mohli z tromboprofylaxe pro-
fitovat vice neZ ti ostatni' s nizsim skére (Tab. 2).

Randomizovana, placebem kontrolovana, dvojité slepa studie AVERT
hodnotila Ucinnost a bezpecnost apixabanu (2,5 mg 2x denné) v pribéhu
180 dn0 trvajici tromboprofylaxe a 30 dnli navazujiciho sledovani u on-
kologickych pacientt se stfednim (63 % pacientd s Khoranovym skére 2)
a vysokym rizikem TEN (22 % pacientt s karcinomem Zaludku a pankreatu,
Khoranovo skére > 3) ambulantné Ié¢enych systémovou chemoterapi.
Apixaban prokazal vyznamny tromboprofylakticky efekt. Relativnf riziko
TEN ve srovnani s placebem pokleslo v priibéhu celého sledovéni o 59 %
(95 % Cl = 35-74 %; p < 0,001) a béhem aktivni lécby o 86 %. Absolutni
rozdil ve vyskytu TEN (6 %) byl dan zejména nizsim vyskytem plicniembolie
v apixabanové skupiné. Viysledek byl mnohem lepsi, nez dosahly hepariny
ve studiich PROTECHT a SAVE-ONCO. P¥i lé¢bé doslo k velkému krvéceniu 6
pacientd (2,1 %) s apixabanem a u 3 pacientd (1,1 %) v placebové skupiné
(RR=1,89;CI=0,39-9,24) (1).

Ve dvojité slepé, randomizované studii CASSINI byli systémovou am-
bulantni chemoterapif IéCeni pacienti se stfednim rizikem (32 % pacient(
s Khoranovym skére 2) a vysokym rizikem TEN (53 % pacientl s karcinomem
Zaludku a pankreatu, Khoranovo skére > 3), bez hluboké Zilni trombdzy
(HZT) vyloucené ultrazvukovym vysetienim. Nemocni byli ndhodné roz-
déleni do skupiny lé¢ené rivaroxabanem 10 mg/den nebo placebem po
dobu 180 dnf s klinickymi a ultrazvukovymi kontrolami kazdych 8 tydnd.
Po lé¢ebné periodé nasledovalo jesté 30dennt sledovani. Sestimésieni
podavani rivaroxabanu nesnizilo ve srovnani s placebem signifikantné
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incidenci TEN ani smrti v dtsledku TEN (RR = 0,66; 95 % Cl = 0,40-1,09; p =
0,10). Vysledek byl ovsem velmi tésny v neprospéch rivaroxabanu. Pricinou
bylo z rdznych divodU predcasné ukonceni sledovani u 47 % pacientd,
prevazné v placebové vétvi. To pfedstavovalo vyznamné omezeni. Na
druhé strané nenf tento fakt nijak prekvapujici, pokud si uvédomime, ze
se jednalo o nemocné s velmi pokrocilym nadorovym onemocnénim.
V préibéhu samotné aktivnilécby (intervencni perioda), kdy byl rivaroxaban
skutec¢né aplikovan, bez jakychkoliv pochybnosti vyznamné potlacil vyskyt
TEN (RR =0,40;95 % Cl = 0,20-0,80; absolutnf riziko se sniZilo 0 3,8 %), i kdyz
za cenu nevyznamného zvyseni rizika velkého krvaceni (7).

Viysledky studii AVERT a CASSINI odpovidaji zadverlim dvou pred-
chozich tromboprofylaktickych studii PROTECHT a SAVE-ONCO s na-
droparinem a semuloparinem, ale zatimco zde pokleslo absolutni riziko
TEN v préibéhu aktivni1é¢by ve srovnéni's placebem o 19 %, respektive
02,2 %, ve studii AVERT byl tento rozdil trojnasobny (6 %) a u CASSINI
témér dvakrat vetsi (3,8 %). Vysvétlenim mdze byt skutecnost, Ze obé
studie s DOAC zahrnuly velky pocet pacientd s vysokym rizikem TEN
(Khoranovo skére > 3). Kvalita dlikaz( ze studii PROTECHT a SAVE-ONCO
pro LMWH je proto hodnocena jako stfednf (B), zatimco kvalita dkaz{
ze studif AVERT a CASSINI pro DOAC jako stfedni az vysoka (B/A) (12).
Velké krvaceni se objevilo u DOAC signifikantné ¢astéji a slo na vrub
gastrointestindlnfho a gynekologického krvaceni a hematurie. Trapilo
proto hlavné pacienty s nddory téchto organu.

Délka prezivani byla v 1écené i placebové skupiné stejna. Odrazi to
skute¢nost, Ze mnoho pacientl mélo pokrocilé onkologické onemoc-
néni, které bylo hlavni pficinou umrti, i kdyz prevence TEN by ideédlné
méla mortalitu snizovat. Rozdily ve vysledcich mezi studiemi jsou do
znac¢né miry podminéné zastoupenim rliznych typd nadord, srovnanf

Tab. 3. Doporuceni pro prevenci TEN u onkologickych pacient( (ASCO,
2019) s pouzitim apixabanu, rivaroxabanu nebo LMWH

Doporucena tromboprofylaxe

Hospitalizovani
onkologicti pacienti

Aktivni malignita® (bez krvaceni nebo jinych
kontraindikaci) a akutni interni onemocnéni nebo
imobilizace (2 B)

Ambulantnf
systémova
chemoterapie

Malignita s vysokym rizikem TEN (Khoranovo skoére
> 2 pred zahéjenim nové systémové chemoterapie)
Doporucena profylaxe:

Apixaban, rivaroxaban (2 A/B)

LMWH (2 B)

Pacienti s mnohocetnym myelomem na
chemoterapii thalidomidem nebo lenalidomidem
a/nebo dexametazonem by méli dostavat pri
nizkém riziku kys. acetylosalicylovou, pfi vysokém
riziku LMWH (1 B)

U vsech pacientd, pokud nekrvaci nebo nemaji

vysoké riziko krvaceni (1 A)

Doporucend profylaxe:

UFH nebo LMWH + komprese

B profylaxi zahdjit pred operaci (2 B)

B y vysoce rizikovych pacientll vhodna kombinace
farmakologické a mechanické tromboprofylaxe
2B)

B minimalni trvani lécby 7-10 dntd

B y zavaznych bfisnich nebo panevnich operaci
(otevienych nebo laparoskopickych) minimalné
30dnd (1 A/B)

Aktivni malignita — malignita diagnostikovand nebo lécend pred < 6 mésici, lo-

kdlIné pokrocilé onemocnéni, metastazujici onemocnéni, hematoonkologickd

malignita bez kompletni remise (Key, 2020)

Operace u pacientt
s malignitou
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je proto vzdy velmi obtiZzné. Pokud bychom napfiklad z tohoto pohledu
porovnali studii CASSINI s rivaroxabanem a studii AVERT s apixabanem,
tak v prvni bylo 53 % pacientl fazeno podle Khoranova skére do
skupiny s vysokym rizikem TEN (karcinom pankreatu a Zaludku), ve
stfednim riziku bylo 32 % pacientU. Ve studii AVERT tomu bylo naopak,
22 % pacient patfilo do skupiny s vysokym rizikem, zatimco 63 % do
skupiny se stfednim rizikem.

Na zékladé téchto validnich dat vydala v srpnu 2019 International
Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH) doporucenti, podle kterého
jsou DOAC (apixaban a rivaroxaban) indikovany v primarni tromboprofy-
laxi u pacientl s rizikovym skoére dle Khorany > 2, ambulantné Iécenych
systémovou chemoterapif, pokud nehrozi lékové interakce a nenf vysoké
riziko krvaceni. DOAC by mély byt podavany po dobu 6 mésicti od zahajenf
chemoterapie. Pfi hrozbé Iékovych interakci nebo slizni¢niho krvéceni jsou
doporuceny LMWH (13).

V dalich klinickych situacich doporucuje ASCO (American Society of
Clinical Oncology 2019) primarni tromboprofylaxi pouze u vybranych sku-
pin onkologickych pacientd, ktefi jsou bud hospitalizovani pro akutniinternf
onemocnéni, nebo podstupuiji jakykoliv vétsi operacni vykon (14) (Tab. 3).

Lécba TEN

TEN mUze vyrazné zkomplikovat onkologickou lé¢bu, navic pacienti
s nddorem maji vyznamné riziko recidivy TEN bez ohledu na pokracujici
antikoagulaci. Jesté zacdtkem 21. stoletf nebyl v lé¢bé TEN Zadny rozdil
mezi neonkologickymi a onkologickymi pacienty. Po ivodnim nékolika-
dennim soubézném podavéani heparinu (UFH — nefrakcionovany heparin
nebo LMWH) a warfarinu byli pacienti po dosazeni terapeutického INR 2-3
ponechani na monoterapii warfarinem.

Tento pfistup se zménil poté, co byla v roce 2003 publikovana studie
CLOT srovnavajici v prevenci recidivy TEN u onkologickych pacientl
uc¢innost LMWH dalteparinu s warfarinem. Pacienti byli randomizovani
bud k Sestimési¢nimu podavani dalteparinu (200 1U/kg/den 1 mésic
a déle 150 IU/kg/den 5 mésicd), nebo dalteparinu (200 IU/kg/den) po
dobu 5-7 dnl a nésledné Sestimési¢ni 1é¢bé warfarinem s cilovym
INR 2,5. Mezi obéma skupinami neby! rozdil v mortalité, krvacenf ani
ve vyskytu trombocytopenie, ale onkologicti pacienti méli s daltepa-
rinem asi polovi¢ni pravdépodobnost recidivy TEN (RR = 0,48; 95 %
Cl'=0,32-0,71,p =0,002) (15). Metaanalyza nékolika studii (CATHANOX,
CLOT, MAN-LITE, OCENOX, CATCH) tento zaver potvrdila. LMWH ve

Tab. 4. Doporuceni antikoagulacni lécby TEN u nemocnych s malignitou (ASCO, 2019)

Doporucena lécba DOAC (apixaban, edoxaban, rivaroxaban)

By malignit mimo travici a urogenitalni trakt

B neni pokrocilé renaini selhani

B nenf nauzea, zvraceni, poruchy absorpce
LMWH

B |éky prvni volby pfi kontraindikaci DOAC
Antagonisté vitaminu K

u stabilnich pacientd

B pokud nehrozi krvaceni z traviciho traktu a Iékové interakce

B y zdvazné rendini insuficience (CrCl <15 ml/min) nebo kolisavé funkci ledvin, pfi extrémnich odchylkdch télesné hmotnosti,

Pfednost ma domaéci lécba pred hospitalizaci (1 B)
Kavalni filtry se u proximalni hluboké zilni tromboézy ani plicni embolie nedoporucuji (1 B)

Doporucena délka lécby | 3-6 mésict
Extenze lé¢by nad 6 mésicu:

B bez redukce davky DOAC nebo LMWH

B po dohodé s pacientem

B pri vysokém riziku recidivy (aktivni malignita s pokracujicf 1é¢bou, metastazy atd.) a nizkém nebo stfednim riziku krvaceni

B zvazit klinicky stav (stadium nddorového onemocnéni, celkova progndéza)

Hodnoceni rizika
krvaceni V Uvahu je tfeba brat:

B typ protinddorové lé¢by

B typ a lokalizace primarniho tumoru
B pfitomnost metastaz

B anamnézu krvaceni

B koagulopatie

B trombocytopenie

B jaterni a rendIni dysfunkce

W infekce

Neexistuje provéfeny skérovaci systém k odhadu rizika krvaceni pfi antikoagulacni [é¢bé u onkologickych pacient

Trombolyticka lIécba
Trombolyza:

Antikoagula¢ni lé¢ba ma prednost pifed trombolyzou (2 C)

B katétrovd trombolyza u rozsahlé ileofemordini trombdzy a systémova trombolyza pfi masivni plicni embolii na zaklade
individuélniho hodnoceni celkového stavu a prognézy

B onkologickd diagndza neni automaticky povazovana za kontraindikaci trombolyzy

B absolutni kontraindikaci je postizeni centralniho nervového systému (strukturalni onemocnéni, pfedchozi krvéceni, ischemicka
CMP < 3 mésice, aktivni krvaceni, nedavna operace mozku nebo michy, trauma)

Asymptomaticka
(incidentalni) TEN

Je ¢astym nalezem u onkologickych pacientl (opakovana a podrobnéjsi zobrazovaci vysetieni)
Riziko recidivy a mortalita jsou srovnatelné se symptomatickou TEN, proto se doporucuje lé¢ba

Selhani antikoagula¢-

ni lécby Faktory spojené s vyssim rizikem recidivy TEN:

B adenokarcinomy

Az u 20 % onkologickych pacientti dojde k recidivé pfi t¢inné antikoagulaci

W nadory v ur¢itych lokalizacich (mozek, plice, myeloproliferace, myelodysplazie, karcinom ovaria, karcinom pankreatu)
B nddorova onemocnéni v pokrocilém stadiu (progredujici, metastazujici)
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srovnani s warfarinem snizuji riziko recidivy TEN o 40 % (RR = 0,60;
95 % Cl = 0,45-0,80) bez rozdilu ve vyskytu krvaceni (RR = 1,07, 95 %
Cl'=0,65-1,75,NS) (16).

Na zakladé téchto vysledkd se stala Sestimési¢ni monoterapie LMWH
na nékolik let prvnivolbou v [é¢bé paraneoplastické TEN. Lécba se prodlu-
Zovala pfi trvajici aktivité nadoru nebo pfijinych dlouhodobych rizikovych
faktorech. Z praktického hlediska jsou LMWH vyhodné, vétsinou nevyzaduif
laboratorni kontroly a nemaji zavaznéjsi interakce s jinymiléky a s potravou.
Na druhé strané vsak kazdodenni aplikace jedné nebo dvou podkoznich
injekci po dobu Sesti mésfct mdze byt obtézujici a negativné ovlivnit
dlouhodobé setrvani na této lé¢bé. Hledala se proto dalsi alternativa.

Po zavedeni DOAC do klinické praxe u neonkologickych pacientt se
zaclaly tyto léky, prestoZze nemély oporu v odbornych doporucenich, pou-
Zivat také u nemocnych s malignitou. Podle dat z registr(, retrospektivnich
¢i observacnich studif byla lé¢ba DOAC u paraneoplastické TEN spojena
se srovnatelnym ¢i nizsim vyskytem recidivy TEN oproti LMWH, pficemz
se vyskyt zdvazného krvaceni vyznamné nelisil (17).

Randomizované klinické studie zaméfené na DOAC u onkologickych
pacientd na sebe nedaly dlouho ¢ekat. Vsechna DOAC v nich byla v prd-
béhu Sesti az dvanactimésicni [é¢by srovndvéna s dalteparinem (200 IU/
kg/den 1.mésic a déle 150 1U/kg/den 5 mésicd). Studie Hokusai-VTE Cancer
prokazala u akutni symptomatické a asymptomatické (incidentainf) TEN
nizsi tendenci k recidivé v edoxabanové skupiné (RR = 0,71; 95 % Cl =
0,48-1,06; p = 0,09; absolutnf riziko 0 34 % nizsi), ale vyznamné Castéji se
zde vyskytlo zavazné krvaceni (RR = 1,77, 95 % Cl = 1,03-3,04; p = 0,04
absolutni riziko 0 2,9 % vys3si). Subanalyza prokézala, Ze za nérdstem stoji
krvaceniz homi ¢asti GIT u pacientd s nadory v této oblasti (18). Rivaroxaban
ve studii Select-D byl spojen s vyznamné nizsim kumulativnim vyskytem
recidivy TEN (RR = 0/43; 95 % Cl = 0,19-0,99; p = 0,09) a s nevyznamnym
zvydenim velkého (RR = 1,83; 95 % Cl = 0,68-4,96) a vyznamnym zvysenim
malého krvaceni (RR = 3,76;95% Cl = 1,63-8,69) (19). Studie CARAVAGGIO
hodnotici apixaban, potvrdila noninferioritu ve srovnani s dalteparinem
co do rizika recidivy TEN (RR=0,63; 95 % Cl = 0,37-1,07; p < 0,001) a rovnéz
bezpecnostni vysledek byl pfiznivy, bez signifikantniho rozdilu v riziku
zavazného krvaceni (RR = 0,82; 95 % Cl = 0,40-1,69; p = 0,60) (20).

Podle dnes platnych doporuceni ASCO z roku 2019 jsou prvni volbou
u paraneoplastické TEN DOAC (apixaban, edoxaban, rivaroxaban) a LMWH.
LMWH jsou léky prvnivolby u lumindlnich nddor( GIT, urogenitalnich nddo-
rl (zejména se zvysenym rizikem krvaceni u cystostomie nebo nefrostomie),
pii aktivni slizni¢ni patologii (ezofagitida, gastroduodenalni vied, gastritida,
kolitida), pfi progresi malignity, pokud pacient trpi nauzeou, zvracenim,
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poruchami stfevnf absorpce nebo pfi riziku lékovych interakci. DOAC jsou
prvni volbou u malignit mimo travici a urogenitalni trakt, pokud nehrozi
lékové interakce, neni krvaceni z GIT nebo zavazné rendlnf selhanf (14).
V8echna odbornd doporucenf pro lé¢bu onkologickych pacientll s TEN
shrmuje tabulka 4 (17).

Zavér

U onkologickych pacient( je TEN ¢asto zavaznou komplikaci zvy3ujici
morbiditu, mortalitu a lé¢ebné naklady. Paraneoplasticka tromboembolicka
nemoc je dnes druhou nejcastéjsi pficinou smrti u pacientd s nddorem.
Proc¢ jsou nddory tak ¢asto provazené Zilni trombdzou, zatim nebylo beze
zbytku objasnéné. Hlavnimi rizikovymi faktory jsou viastni nador, jeho typ,
lokalizace, progrese a onkologicka 1é¢ba.

Ve srovnani s neonkologickymi pacienty jsou pacienti s nddorem
vystaveni nejenom zvysenému riziku prvni tromboembolické pfihody, ale
také u nich mnohem castéji dochazf k recidivé, nékdy pres Ucinnou lécbu.
Antikoagulace je spojend s vyssim rizikem krvaceni, zejména u nador(
v urcitych lokalizacich. U onkologickych pacientd je TEN ¢astym ndhodnym
néalezem pii zobrazovacich vysetfenich. U¢inné profylaxe a lécba TEN je
proto jednou z dileZitych cest, jak se vyhnout fadé komplikaci a zlepsit
nemocnym kvalitu Zivota.

Na zakladé randomizovanych klinickych studii s LMWH a DOAC,
které probéhly v poslednich dvaceti letech, doznala prevence a lé¢ba
paraneoplastické TEN vyznamnych zmén. Primarni tromboprofylaxe
je v soucasné dobé doporucena pouze u vybranych skupin onko-
logickych pacientd, ktefi jsou bud hospitalizovani pro akutni internf
onemocnéni, nebo imobilizovani a maji aktivni malignitu, podstupujf
ambulantni systémovou chemoterapii pro malignitu s vysokym rizikem
TEN (Khoranovo skére > 2) nebo operacni vykon a soucasné nemaji
vysoké riziko krvéceni.

V 1é¢bé jsou dnes prvni volbou DOAC (apixaban, edoxaban, riva-
roxaban) a LMWH. U LMWH mame nejvic dikazl a zkusenosti. Jsou
preferovany u slizni¢nich tumord, pfi vysokém riziku krvaceni, u pro-
gredujici malignity, pfi soucasné emetogenni terapii a dyspeptickych
potizich. U zavazné rendlni insuficience (CrCl < 15 ml/min) maji stéle
své misto antagonisté vitaminu K (warfarin).

PFi vybéru pacientl pro 1é¢bu DOAC je tfeba peclivé dbdt o to, aby
nehrozilo slizni¢ni krvdceniz nddorovych i nenddorovych pficin, nedocha-
zelo k1ékovym interakcim a neslo o pokrocilé selhani ledvin. Lé&ba by méla
byt individualizovéna, zohledhovat celkovy stav pacienta, jeho prognézu,
osobni preference a prani.
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Kolorektalni karcinom u pacienti s diabetes
mellitus - epidemiologie, patofyziologie
a implikace pro praxi
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Diabetes mellitus (zejména diabetes mellitus 2. typu) a kolorektalni karcinom jsou v nasi populaci relativné ¢astymi one-
mocnénimi. Tyto jednotky zaroven sdileji nékteré spolecné rizikové faktory, jako je napf. obezita, nedostatek fyzické aktivity
a hyperinzulinemie. Dostupnd data ukazuji, Ze pacienti s diabetem maji zvysené riziko vyskytu kolorektélniho adenomu
a karcinomu, zvysené riziko vyskytu kolorektalniho karcinomu v nizsim véku, jakoz i zvysené riziko recidivy a zvysenou
mortalitu pfi karcinomu kolorekta. Clanek ptedklada aktualni pohled na vztah diabetu a kolorektalniho karcinomu s déira-
zem na informace podstatné pro klinickou praxi, zejména na screening kolorektélniho karcinomu a rezimové doporuceni
pro pacienty s diabetem.

Kli¢cova slova: diabetes mellitus, kolorektalni karcinom, relativni riziko, mortalita, hyperinzulinémie, metformin.

Colorectal cancer in patients with diabetes - epidemiology, pathophysiology and
applications for clinical practice

Diabetes mellitus (type 2 diabetes in particular) and colorectal carcinoma are relatively frequent diseases in our population.
At the same time, these units share some common risk factors, for example obesity, lack of physical activity and hyperinsu-
linemia. Available data show patients with diabetes have increased risk of colorectal adenoma and carcinoma, increased risk
of colorectal carcinoma at a lower age, as well as increased risk of relapse and increased mortality with colorectal cancer.
The aim of this article is to point out the relationship between diabetes and colorectal carcinoma, with emphasis on the in-
formation important for clinical practice, particularly the screening of colorectal carcinoma and lifestyle recommendations
for patients with diabetes. Therefore, we offer an overview of the important available publications which consider this topic.

Key words: diabetes mellitus, colorectal cancer, risk ratio, mortality, hyperinsulinemia, metfromin.

Uvod

Diabetes mellitus (DM) méa v ¢eské populaci vysokou prevalenci —
podle spravy UZIS z roku 2018 jim trpf pfiblizng 1000000 osob — tedy
priblizné 10 % populace, obdobna prevalence je pozorovéna celosveé-
tové (1, 2). Podle vysledkl fady studif je toto onemocnéni spojeno se

zvydenym rizikem vzniku nékterych malignit, zejména se zvysenym
rizikem kolorektélniho karcinomu (colorectal carcinoma — CRC), pan-
kreatu, Zlu¢niku, jater, endometria, ledviny, mocového méchyre, Zaludku
a prsu u Zen (3). DM je u nadorovych onemocnéni také asociovany se
zvysenym rizikem umrti (4).
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Zamérem tohoto ¢lanku je poukazat na dostupna data, tykajici se
incidence, mortality a zékladnich patofyziologickych principd vzniku
CRC u pacientd s DM. Zéroven bychom chtéli zdlraznit dlleZitost
prevence a screeningu CRC u téchto pacientd.

Diabetes mellitus (DM)

Nejcastéjsi typ diabetu, diabetes mellitus 2. typu (DM2), je poly-
genné podminény a hyperglykemie je vyvolana zejména dvéma me-
chanismy — inzulinovou rezistenci a nedostatec¢nou produkci inzulinu
B-bunkami. Inzulinova rezistence je vétsinou asociovana s abdominalni
obezitou a mdze se rozvijet roky. Soucasné dochdzi k postupnému
poklesu mnozstvi B-bunék, zplsobenou zejména glukolipotoxicitou
(toxickym Ucinkem volnych mastnych kyselin a hyperglykemie na
B-buriky) a prozénétlivymi cytokiny. Tento proces nasledné mize vést
az k absolutnimu nedostatku inzulinu (5).

Diabetes mellitus 1. typu (DM1) je mnohem méné Casty (pfiblizné
4-7 % ptipadl) a nedostatek inzulinu vzniké na podkladé autoimunitnf
destrukce B-bunék pankreatu T-lymfocyty. Dalsi typy DM (napt. sekun-
darni diabetes, MODY — Maturity Onset Diabetes of the Young) jsou
jesté vzacnéjsi (5, 6).

Vétsina dostupnych praci hodnoti vyskyt CRC u pacientl s DM bez
rozliseni typu, pokud nékteré typ DM specifikuji, jednd se nejcastéji
o DM2. Studif, které sleduji vyskyt CRC vylu¢né u pacientd s DM, je
k dispozici velmi mélo. Typ DM, ke kterému se dand informace vztahuje,
je v tomto textu u konkrétnich Gdajd vzdy specifikovan.

Kolorektalni karcinom (CRC)

CRC je druhym nejcastejsim nadorovym onemocnénim v Ceské
republice u muzl i zen (1).

Vznikd na podkladé genetickych zmén (genu APC, BRAF, RAS atd.)
a abnormalni aktivace signalnich drah v bunkach epitelu tlustého
stfeva (napt. porucha degradace 3-kateninu) (7). Nejcastéji k témto
zménam dochdzi v epitelu stfevnich zldzek, proto vétdinou hovofime
o adenokarcinomu (8). Genetické zmény a dysregulace signalnich drah
vedou ke zvysené proliferaci epitelovych bunék stfevni sliznice, tvorbé
kolorektalniho adenomu (v angli¢tiné colorectal adenoma — CRA)
a nasledné invazivniho CRC (9).

CRC se ve vétsiné pripadd (cca 90 %) vyskytuje sporadicky, jsou
viak zndmy i jeho hereditarni formy, které tvori zbylych pfiblizné 10 %
pfipadd (8).

Mezi vyznamné rizikové faktory sporadického CRC patfi vyssi vék,
muzské pohlavi, obezita, koufeni, alkohol, ¢astd konzumace ¢erveného
masa, vysoky pffjem Zivocisnych tukd a nedostatek pohybu. Pacienti
s idiopatickymi stfevnimi zanéty, po ozafeni abdominopelvické oblasti
a po transplantaci ledviny maji taktéz zvysené riziko vzniku CRC (10).
Vyznamnym rizikovym faktorem je také hyperinzulinemie a DM, kte-
rému je vénovan tento ¢lanek (10, 11).

Hereditarni formy CRC jsou asociovany s tzv. hereditarnimi kar-
cinomovymi syndromy, které zahrnuji stfevni polypdzy (zvyseny
vyskyt stfevnich polypUl s rizikem maligniho zvratu, napf. familidrni
adenomatoézni polypdza) a hereditarni nepolypdzni CRC znamy jako
Lynchdv syndrom. U téchto pacientl je mozné sledovat familiarni
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vyskyt nddorl tlustého stfeva. Stfevni polypdzy jsou asociovany se
signifikantné vyssim rizikem CRC, jeho vyskytem v mladsim véku,
viceCetnym vyskytem nadorl a vyssim rizikem vzniku extraintesti-
nélnich nadorl (7).

Hereditarni nepolypdzni CRC, neboli Lynchdv syndrom, je autozo-
malné dominantné dédicné onemocnéni, u kterého se nevyskytuje
polypdza a prvni manifestac je az maligni nador. Kromé CRC maji tito
pacienti také zvysené riziko jinych malignit, (napt. endometria, pankre-
atu, mozku apod.,) CRC se objevuje v mladsim véku a vyskyt nadoru je
Casto vicecetny. (7) Poslednf studie ukazuji, Ze pro pacienty, ktefi majf
zaroven Lynchlv syndrom a DM2, je riziko vzniku CRC jesté vyssi nez
u pacientd, kteff maji jen samotny Lynchlv syndrom (12).

Pro Uplnost je vhodné zminit zajimavé data, tykajici se epidemio-
logie CRC v USA, kterd nabidlo tamni letos vydané doporuceni pro
screening CRC (Screening for Colorectal Cancer: US Preventive Services
Task Force Recommendation Statement): CRC je v USA tieti nej¢astéjsi
pficinou smrti u muzd i zen. Je nejcastéji diagnostikovan ve veékové
skupiné 65-74 let, ale odhaduje se, Ze 10,5 % CRC se objevuje ve véku
pod 50 let. V r. 2016 nebyl u 26 % indikované populace screening
proveden (13).

Epidemiologie kolorektalniho adenomu (CRA)
u pacientii s DM

V metaanalyze 17 studif s 28999 Ucastniky, zahrnujici pacienty
s DM2, autofi uvadéji pro CRA RR = 1,52 (95 % Cl: 1,29-1,80) a pro po-
krocily CRA (pokrocily CRA je adenom s alespori jednou z nasledujicich
charakteristik: a) velikost = 10 mm, b) pfitomnost vysokého stupné
dysplazie (high-grade dysplasia), ¢) viloznf architektura nebo histolo-
gie) RR = 1,41 (95 % Cl: 1,06-1,87) (14). Pacienti s DM2 maji tedy podle
vysledkd této prace vyznamné zvysené riziko CRA. Podle zahrnutého
typu studie byly statisticky vyznamné vysledky u retrospektivnich (RR:
1,57;95 % Cl: 1,30-1,89) a prarezovych studii (RR: 1,46; 95 % Cl: 1,21-1,89),
ne vsak u prospektivnich studif (RR: 1,27; 95 % Cl: 0,77-2,10). Neby! za-
znamenan rozdil v riziku CRA mezi muzi a zenami (15).

Zvysené riziko vzniku CRA u pacientl s DM (nedefinovany podtyp)
uvadiijing, nize zminéna metaanalyza (RR: 1,26; 95% Cl: 1,11-1,44) (16).

Epidemiologie CRC u pacientii s DM

Vysledky studif ukazuji, e pacienti s DM maiji zvysené riziko vzniku
CRC (3, 16). Riziko je podle téchto publikovanych dat zvyseno u pacientl
s DM1 i DM2.

CRCaDM1

Riziku CRC u diabetikd 1. typu se vénuje relativné malo praci.

Australska studie zahrnujici 80676 pacientd s DM1 pro populaci
z let 1997-2008 uvadi pro tyto pacienty SIR (standardized incidence
ratio, ¢esky standardizovany pomér incidenci) CRC vUici bézné austral-
ské populaci SIR = 1,21 (95% Cl: 1,06-1,37). Specificky pro muze uvadi
SIR=1,09 (95% Cl:0,92 - 1,29) a pro Zzeny SIR 1,39 95 % Cl: 1,15 - 1,68) (17).

Dalsi vyznamnou studii, kterd se vénuje vzniku réznych typl ma-
lignit u diabetikl 1. typu, je analyza jejich populaci v nékolika zemich
(Austrélie (2000-2008); Dansko (1995-2012); Finsko (1972-2010); Skotsko
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(1995-2011) a Svédsko (1987-2012)). Tato prace ukazuje v porovnant
s béznou populaci zvysené riziko CRC u muzl — HR = 1,14 (95 % Cl:
1,04-1,24), u Zen nebyl vysledek statisticky vyznamny (HR = 1,09; 95%
Cl:0,99-1,21). (11)

Pacienty s DM1 analyzovala v letech 2000-2008 také retrospektivni
studie z Taiwanu, kterd zahrnovala 14 619 téchto pacientl. Autofi uvadi
zvysené riziko karcinomu tlustého stfeva u muzd (SIR = 1,50 (95% ClI:
1,02-2,14)) i u Zen (SIR = 1,95 (95% Cl: 1,39-2,67)) a karcinomu rekta
umuzd (SIR= 1,64 (95% Cl: 1,08-2,38)). U Zen nebylo vypoctené SIR pro
karcinom rekta statisticky vyznamné (SIR = 1,07 (95% Cl: 0,60-1,77)) (18).

CRCaDM2

V33 riziko vzniku CRC u pacientt s DM2 potvrzuje jiz velké mnoz-
stvi studil.

Nejrozsahlejsi publikovand metaanalyza, kterd zahrnovala 29 pra-
cf, ukazala zvysené riziko CRC u pacientll s DM - RR = 1,37 (95 % Cl:
1,30-1,45). Publikace zérover analyzovala jednotlivé prace podle toho,
zda se tykaly nedefinovaného typu DM, nebo vylu¢né DM2. Relativni
riziko CRC v pracich, zahrnujicich vylu¢né pacienty s DM2, a v pracich,
které nedefinovaly podtyp DM u respondent(, bylo pfiblizné stejné —
RR = 1,34 (95% ClI: 1,27-1,42) pro skupinu pacientd s DM2 a RR = 1,35
(95% Cl: 1,24-1,47) pro skupinu pacientl s nedefinovanym podtypem
DM. Riziko CRC u zen s DM oproti zendm bez DM bylo vyssi (RR = 1,46;
95% Cl: 1,26-1,68). U muz s DM bylo oproti muzdm bez DM riziko také
zvyseno (RR = 1,21;95% Cl: 1,05-1,38), ale méné neZ pfi porovnani Zen
s DM a bez DM. Autofi prace jako mozné ¢astecné vysvetlenf rozdilu
v riziku CRC mezi muzi a Zenami s DM uvadi zvyseni objemu visceral-
niho tuku u Zen po menopauze (objem viscerédlniho tuku je jednim
z rizikovych faktor CRC a DM2) (16).

Studie téz pfinesla data o riziku vzniku CRC u diabetikd s ohledem
na geografickou oblast: pro Evropu bylo riziko nejvyssi— RR = 1,41 (95%
Cl: 1,22-1,64), pro Severni Ameriku (RR = 1,34 (95% ClI: 1,24-1,44) a pro
Asii (RR = 1,34 (95% Cl: 1,22-1,46)) bylo pfiblizné stejné (16).

Porovnatelné velkd metaanalyza, zahrnujici 25 praci a studujici
pacienty s nedefinovanym podtypem DM, vsak uvadi, ze mezi rizikem
CRCpro zeny s DM a pro muze s DM nenf prokazatelny rozdil (p = 0,618).
Zeny s DM v3ak majf podle této metaanalyzy niz3i riziko karcinomu colon
nez muzi s DM (RRR: 0,93; 95% Cl: 0,86-1,00; p = 0,050) (19).

Recentni metaanalyza 7 prospektivnich studif, zahrnujici populaci
667916 pacientl s nedefinovanym podtypem DM ve vyssim véku
(medidn véku pfi vnstupu do studie 62,3 let) ukazuje, Ze riziko CRC
u diabetikd je zvyseno pro muze — HR = 1,17 (95% Cl: 1,08-1,26). U Zen
je HR = 1,13 (95% Cl: 0,82-1,56), jde tedy o pozitivni asociaci, vysledek
ale nebyl statisticky vyznamny (20).

Co se tyce drivéjsich praci — napt. kohortova studie, zahrnujici 87 523
Zen a 47 240 muzd, tykajici se pacientl s DM2, ukazuje, Ze zatimco
u muzd s DM2 a rizikem CRC je vyznamnd asociace (HR = 1,42 (95 %
Cl: 1,12-1,81)), u Zen s DM2 je asociace sice pozitivni, ale ne statisticky
vyznamna (HR = 1,17 (95% Cl: 0,98-1,39)) (21).

Problematika rizika incidence CRC u zen — diabeti¢ek a muzd - dia-
betikd je tedy slozitd. Mnohé starsi prace uvadi, Ze mezi zenami a muzi
s DM nejsou v riziku CRC vyznamné rozdily (22, 23), nékteré dalsi pak
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uvadi, ze Zeny s DM majf riziko vzniku CRC vy33i nez muZi (24) a nékteré
vyse zminéné naopak, Ze u zen je riziko nizsi (20, 21).

DM a lokalizace CRC

V lokalizaci diagnostikovaného CRC u pacient’ s DM2 existuji také
rozdily. CRC mUzeme podle lokalizace obecné charakterizovat jako
proximalni a distaIni (resp. pravostranny a levostranny), pficemz hranicf
mezi proximalni (pravou) a distaIni (levou) oblasti tlustého stfeva je
flexura splenica. Tématu se vénovala kohortova studie zahrnujici vice
nez 265000 Ucastnikd. Pfi porovnani s kontrolni skupinou bez DM
méli muzi s DM2 vyssi riziko rozvoje distalniho CRC (HR = 1,42; 95% Cl:
1,08-1,88), zatimco Zeny s DM2 nikoliv (HR = 0,86; 95% Cl: 0,55-1,35).
P¥i porovnani's kontrolni skupinou bez DM méli Zeny s DM2 vy33i riziko
vzniku proximalniho CRC (HR = 1,58;95% Cl: 1,13-2,19), zatimco u muz{
s DM2 nebylo zvyseni rizika statisticky vyznamné (HR = 1,20; 95% Cl:
0,87-1,65). Zeny i muzi s DM2 méli oproti skupindm bez DM podle této
prace také zvysené riziko karcinomu rekta, vysledek vsak nebyl ani
v jedném pfipadé statisticky vyznamny (pro muze HR = 1,06; 95% Cl:
0,77-1,47 a pro Zeny HR = 1,33; 95% Cl: 0,88-2,02) (25).

CRC, DM avek

Kohortova studie svédské populace, zahrnujici data z let 1958-2015
od 12614256 Ucastniky, ukazuje, ze ¢asnéjsi vék diagndzy DM je asoci-
ovan s vyssim rizikem vzniku CRC v mlad$im véku. Pacienti, kterym byl
diagnostikovany DM pred 50. rokem Zivota (nespecifikovany typ DM),
méli témeér dvojndsobneé vyssi riziko vzniku CRC pred 50. rokem Zivota
(SIR=1,9;95% Cl: 1,6-2,3) a 0 30 % vy33i riziko vzniku CRC v/po 50. roce
Zivota (SIR = 1,3 (95% Cl: 1,2-1,4)). Pacienti, kterym byl diagnostikovéan
DM pred 50. rokem Zivota a méli zaroven v rodinné anamnéze vyskyt
CRC, méli pro vznik CRC pfed 50. rokem Zivota SIR = 6,9 (95% Cl: 4,1-12)
aSIR=1,9(95% Cl: 1,4-2,5) pro vznik CRC v/po 50. roce Zivota. Pacienti
s DM méli zaroven podobné kumulativni riziko vzniku CRC pred 50.
rokem Zivota (CR = 0,4 %; 95% Cl: 0,3-0,4 %) jako pacienti, ktef{ méli
jenom vyskyt CRC v rodinné anamnéze (CR=0,5 %; 95% Cl: 0,5-0,5 %),
tedy dvojndsobné oproti bézné populaci (0,2 %; 95% Cl: 0,2-0,2 %) (26).

Tato studie déle bliZze analyzovala obdobf let 1997-2015, u kterého
byly dostupné tdaje o typu DM Ucastnikd. Pro pacienty s DM2 bylo pro
vznik CRC pred 50. rokem Zivota SIR = 3,5 (95% Cl: 2,3-5,1) a pro pacienty
s DM2 a zaroven vyskytem CRC v rodinné anamnéze bylo pro ¢asny
vznik CRC SIR = 18 (95% Cl: 59-42). Pro pacienty s DM1 nebylo zjisténo
zvysené riziko pro vznik CRC pfed 50. rokem Zivota; nicnéné pacienti
s DM1 a vyskytem CRC v rodinné anamnéze méli pro ¢asny vznik CRC
SIR=8,6 95% Cl: 2,3-21) (26).

Recentni kohortova studie ze Svédské populace (12614256 osob,
obdobi 1964-2015), ukazala, Ze pacienti s DM (bez specifikovaného
podtypu), dosahli stejnou Uroven rizika CRC jako 50leté osoby v populaci
(coz je celosvétoveé nejcastéjsi vek zahdjeni populacniho screeningu CRC)
o5 let dfive (muzi), resp. o 4 roky dfive (Zeny). Pacienti s DM, ktefi méli
zaroven vyskyt CRC v rodinné anamnéze, dosahli stejného rizika jako 50letf
¢lenové bézné populace o 18 let dfive (muZi), resp. o 12 let dfive (Zeny) (27).

Retrospektivni studie dat z let 1998-2010 u 41716 pacientl s DM
a 325054 nediabetikd ukdzala vyssi riziko CRC pro diabetiky bez rozdilu
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v pohlavi (HR = 1,3; 95% Cl: 1,2-1,5), které bylo déle vy3si u osob do
6 mésicl po diagndze DM. Riziko CRC bylo také vyssi u muzi mladsich
55 let (HR =2,0;95% CI: 1,0-3,8) (28).

Recidiva CRC a DM

Pacienti s DM léceni na CRC maji zaroven vyssi riziko recidivy.
Metaanalyza 82 studif (5 267 980 Ucastnikd), zahrnujici pacienty s DM1
i DM2, uvadi u pacientl s DM pro recidivu CRC HR = 1,09 (95% Cl:
1,02-1,16) (29).

DM, CRC a vyskyt duplicitni malignity

Retrospektivni studie ¢eskych autord, zahrnujici 1174 pacient(
s medianem follow-upu 10,1 roku a medidnem véku 63 let, porovnavala
incidenci duplicitni malignity u pacientl s CRC bez DM a u pacientd
s CRC a DM (nespecifikovany podtyp). Duplicitni malignita znamena, ze
dal$f nddor vznika na jiném misté, resp. patii do jiné histologické nebo
morfologické skupiny. Vysledky této studie ukazujf, ze pacienti s CRC
a DM méli vyssi incidenci duplicitni malignity nez pacienti s CRC bez
DM. Nejcastéjsimi sekundarnimi malignitami byli dal$i CRC, malignity
ledviny, plic, mo¢ového méchyre a nemelanomové kozni nadory, ale
jenom vysledky pro karcinom jater a intrahepatélnich zlucovod( byly
statisticky vyznamné (pro karcinomy jater a intrahepatélnich Zlu¢ovodu
incidence 4,6 % u pacientl s DM vs. 0,5 % u pacientl bez DM). Dalsi du-
plicitni malignity, kterych incidence byla zvysena u pacientd s DM a CRC,
byli non-Hodgkinské lymfomy a leukemie. Zvysena incidence téchto
n&dord viak ani v tomto pfipadé nebyla statisticky vyznamna (30).

Mortalita CRC aDM

VySe zminénd metaanalyza, zpracovavajici 82 observacnich studif
(5267980 Ucastnik(), zahrnovala pacienty s jakymkoliv typem DM (DM2
nebo DMT1). Mezi pacienty s diagndzou CRC méli pacientis DM 0 21 %
vyssi riziko umrti (HR = 1,21; 95% Cl: 1,17-1,25). Zvysend mortalita CRC
u pacientd s DM mUze byt vsak také podle autor(i asociovana i s jinymi
komplikacemi DM, napf. s vy3sim vyskytem pfidruzenych kardiovasku-
larnich komplikaci, pooperac¢nich komplikaci, vyssi celkovou mortalitou
spojenou s DM, prognosticky horsimi pravostrannymi nadory kolorekta
(nadory lokalizované proximalné od flexura splenica), méné castou
indikaci k adjuvantni terapii a horsi compliance pacient( (29).

Jind metaanalyza, zahrnujici 42 studif (vice nez 240000 pacient(),
uvadi u pacientl s DM a CRC zvy3enou mortalitu z jakékoliv pficiny,
tedy nejen na samotny CRC (ACM, all cause mortality), 0 21% (OR=1,21;
95% Cl: 1,15-1,28). Autofi tento parametr (ACM) definuji jako ¢as od
diagnoézy CRC po smrt z jakékoliv pficiny. Prace uvadi u pacientd s DM
a CRC také zkracené prezivani bez CRC (disease free survival, DFS) 0 75%
(OR =1,75; 95% Cl: 1,33-2,31). Tento parametr je v praci definovan jako
¢as od zacatku terapie CRC po relaps nadoru, vznik nového primarniho
CRC nebo smrt z jakékoliv pficiny (31).

Nebyl vSak zaznamenan rozdil mezi pacienty s DM a CRC a bez
DM a CRC specificky v prezivani s CRC (CSS, cancer specific survi-
val) - OR = 1,10; 95% Cl: 0,98-1,23 - které bylo definovano jako cas
od diagndzy CRC po smrt na CRC. Rozdil u téchto dvou skupin nebyl
také zaznamendn v délce obdobi od zacatku terapie, po kterém
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doslo k relapsu CRC nebo vzniku nového primérniho CRC (relapse
free survival, RFS) = OR 1,12, 95% Cl 0,91-1,38. Tato studie na zakladé
vyse uvedenych dat konstatuje, ze pravdépodobnou pfic¢inou zvy-
sené mortality pacientl s DM a CRC je zvysend povsechnd mortalita
pacientl s DM. Metaanalyza také ukézala, Ze u pacientt s DM a CRC
je oproti pacientlim bez DM méné vyuzivana adjuvantni a neoad-
juvantni terapie (31). Pfehled rizik v souvislosti s CRC u pacientd s DM
ve vybranych studiich uvadi tabulka 1.

Patofyziologicky podklad vztahu DM a CRC

Patofyziologicky podklad zvyseného vyskytu CRC u pacient s DM
neni zatim zcela objasnén. Podle dosavadnich studii ke vzniku CRC
u diabetikd pravdépodobné pfispiva nékolik mechanismd. Schematicky
je zndzorriuje Obr. 1.

Hyperinzulinemie

Hlavnimi faktory jsou zifejmé hyperinzulinemie a vysoka hladina
IGF-1 (insulin-like growth factor-1) (32). Ty maji za nasledek zvysenou
proliferaci bunék sliznice tlustého stfeva, coz by mohlo vysvétlovat
Castéjsi vyskyt jak CRC, tak i CRA u pacientt s DM (33, 16).

Chronicka hyperglykemie

Vyznamnym rizikovym faktorem je také chronickd hyperglyke-
mie. Viysoké hladiny glukézy v krvi indukuji vznik volnych radikald,
poskozeni DNA a bunécnou proliferaci (34). Vyssi hladina glukdzy
v krvi poskytuje nddorovym burikdm, které ziskavaji energii pomoci
anaerobni glykolyzy (WarburgQv efekt), dobré podminky na proziti
a proliferaci (35). Kazdé zvyseni hodnoty ndhodné namérené gly-
kemie o 1 mmol/I bylo podle nékterych studii asociovdno se 4%
narbstem rizika vzniku CRC (34, 36). V¢asny zachyt hyperglykemie

Tab. 1. Prehled rizik v souvislosti s CRC u pacientd s DM ve vybranych
studiich
CRC u pacienti s DM
Riziko CRC u DM1 v porovnani s béznou populaci (11)
Muzi HR = 1,14 (95% Cl: 1,04-1,24)
Zeny HR = 1,09 (95% Cl: 0,99-1,21)
Riziko CRC u DM2 a DM1 v porovnani s béZnou populaci (20)
Muzi HR = 1,17 (95% Cl: 1,08-1,26)
Zeny HR= 1,13 (95% Cl: 0,82-1,56)
Riziko CRA u DM2 v porovnani s béznou populaci (15)
CRA RR=1,52(95% Cl: 1,29-1,80)
Pokrocily CRA RR = 1,41 (95% Cl: 1,06-1,87)
Stranova incidence CRC u pacientd s DM2 (25)

Proximalni CRC

Zeny HR = 1,58 (95% Cl: 1,13-2,19)
Muzi HR = 1,20 (95% CI: 0,87-1,65)
Distalni CRC

Zeny HR = 0,86 (95% Cl: 0,55-1,35)
Muzi HR = 1,42 (95% Cl: 1,08-1,88)
Riziko recidivy CRC u DM2 HR = 1,09 (95% Cl: 1,02-1,16)
aDM1 (28)

Riziko umrti na CRC (29) HR = 1,21 (95% Cl: 1,17-1,25)
CRC - kolorektdlIni karcinom; DM — diabetes mellitus; DM1 — diabetes mellitus
1. typu; DM2 — diabetes mellitus 2. typu; CRA — kolorektdIni adenom
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Obr. 1. Faktory podilejici se na vzniku CRC u DM. Zelené jsou zvyraznéné nejddlezitejsi rizikové faktory. Upraveno podle (45)
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mUZe mit teda vyznam nejen pro prevenci a Ié¢bu DM, ale také pro
prevenci CRC (34).

Ddlezité je také zminit hladinu glykovaného hemoglobinu (HbA ).
Metaanalyza, zahrnujici 820317 Gcastnikd, uvadi, ze hladina HbA _je
asociovana se zvysenym rizikem CRC (RR = 1,22; 95% Cl: 1,02-1,47) (37).

Prehledovy ¢lanek, zahrnujici 8 praci, konstatuje, ze zvysend hladina
HbA _je asociovéana s vyssim rizikem CRC. Nevylucuje vak ani reverzni
asociaci a uvadi, ze zvysena hladina HbA _u pacientd s CRC miize byt
také zpUsobena sideropenickou anémii, kterd je u CRC castd, a také
samotnou malignitou (38). Studie pfipad a kontrol, zahrnujici 203
diabetikd, porovnavala hladiny HbA, u diabetikl s jakoukoliv malig-
nitou a u diabetikd, ktefi zddnou malignitu neméli. Bylo pozorovano
vyznamné zvysené riziko malignity u diabetikl s hladinou Hba,_>8,5%
(OR = 1,802; 95% Cl: 1,030-3,153) (39).

Obezita

Obezita, kterd je ¢asto pfitomna u pacientl s DM2 a jeji vyskyt
stoupd i u pacientl s DM1, mUze také pfispivat ke zvyseni rizika CRC,
mame-li na zieteli fakt, Ze obezita je samostatnym rizikovym faktorem
pro vznik mnohych nadord, véetné CRC (8, 11, 40). Obezita souvisf
s dalSimi patofyziologickymi mechanismy zvyseni rizika CRC. Tukova
tkdn produkuje prozénétlivé cytokiny (napf. IL-6, TNF-a, CCL2, PAI-1)
a adipokiny. Dochazi také ke zvyseni hladin inzulinu, IGF a leptinu
a ke snizeni hladiny adiponektinu. Obezita indukuje stfevni dysmik-
robii — dochazi k posileni patogennich kmen( a zvysenf hladiny jejich
metabolitl (lipopolysacharid), pficemz populace protektivnich bakterif
(Akkermansia) a jejich metabolitd (mastné kyseliny s kratkym fetézcem)
klesd. Pri obezité se zvysuje také hladina nékterych zlucovych kyselin,
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coz je rizikovym faktorem pro vznik CRC. V nddorovém mikroprostredi
jsou adipocyty zdrojem energie pro rdst CRC (41).

Cytokiny tukové tkané

Viscerdlni obezita i hyperinzulinemie miZou zvysovat produkci
prozanétlivych cytokinl. Ty napomahaji proliferaci, rlstu a prezivani
nadorovych bunék a usnadnujfi tvorbu metastaz. S nadorovou prolife-
racf jsou asociovany zejména dva prozanétlivé cytokiny tukové tkané,
indukujici inzulinovou rezistenci: interleukin-6 (IL-6) a tumor necrosis
factor alpha TNFa (35).

Druhou skupinou cytokinl, produkovanych tukovou tkanf, jsou
inzulin-senzitizujici cytokiny, zejména leptin a adiponektin. Leptin je
kromé jiného asociovéan se zvysenou bunécnou proliferaci, inhibici
apoptdzy a angiogenezi. Adiponektin naopak inhibuje bunécny rdst
a indukuje apoptézu. Néktefi autofi uvadéji zvysené riziko CRC asoci-
ovéano s vysokou sérovou hladinou leptinu, resp. nizkou hladinou adi-
ponektinu (42, 43). Recentni metaanalyza viak asociace sérové hladiny
leptinu a adiponektinu s rizikem CRC neprokazala (44).

Dalsi mozné vlivy

Porucha regulace syntézy mastnych kyselin, oxidac¢ni stres, chro-
nicky zanét, epigenetické zmény a stfevni dysmikrobie se také mohou
podilet na vzniku CRC u diabetik{ (34, 40). Vliv mdze mit také pomalejsf
stfevni pasaz, kterd prodluzuje kontakt obsahu travici trubice se stifevni
sliznici, a vysoké koncentrace Zlucovych kyselin ve stolici, ktera byla
u diabetikl zaznamenana (40).
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Terapie DM a CRC - dostupna data

Metformin

Patofyziologické principy vzniku CRC u diabetikd se také odra-
Zeji v Udajich o terapii a mortalité. Inzulinovy senzitizdtor metformin
podle dosavadnich studif snizuje riziko recidivy a umrti na CRC a ma
pravdépodobné i protektivni efekt (29, 46). Metaanalyza, zahrnujici
1733229 ucastnikd, obsahovala 58 praci (randomizované kontrolnf
studie, kohortové studie a studie pifpadl a kontrol), které porovnavaly
uzivatele metforminu s témi, kteff jej neuzivali, uZivatele metforminu
s lidmi bez DM a uZivatele metforminu s diabetiky, ktefi méli DM
kompenzovan jenom dietou. U pacientd, kteff uzivali metformin, bylo
vyznamné snizeno riziko CRA (RR =0,77; Cl: 0,67-0,88), pokrocilého CRA
(RR=0,61;Cl:0,42-0,88) a CRC (RR=0,76; Cl: 0,69-0,84) nez u pacientd,
ktefi metformin neuzivali. Pacienti s CRC uzivajici metformin méli vyssi
prezivani (HR = 0,66; Cl: 0,59-0,74), nez ti, kteff metformin neuzivali. Vyssi
prezivani plati i pro metastaticky CRC (HR = 0,77; Cl: 0,68-0,87) (47).

Ucinky metforminu na nadorové buriky jsou mnohatroviové.
Metformin zpUsobuje témto burkdm oxidacni stres, ¢imz indukuje
jejich apoptdzu, ovliviuje jejich proliferaci a mé na né také piimé
destrukeni ucinky (47).

Podle retrospektivni studie ¢eskych autor( vsak metformin nema
efekt na incidenci duplicitni malignity u pacientd s DM a CRC (30).

Inzulin

Metaanalyza, zahrnujici 12 studii (kohortové studie a studie pfipa-
dud a kontrol) a 491 384 Ucastnikd, uvadi zvysené riziko pro vznik CRC
u pacientl s DM2 uzivajicich inzulin (RR = 1,69; 95% Cl: 1,25-2,27). Pfi
analyze podle typu studii bylo riziko zvyseno u studii pfipadd a kontrol
(RR =2,15; 95% Cl: 1,41-3,26), u kohortovych studii nebylo vypoctené
riziko statisticky vyznamné (RR = 1,25; 95% Cl: 0,95-1,65) (48).

V jiz zminéné metaanalyze, kterd zahrnovala prevazné diabetiky
2.typu, ale i 1. typu (5267980 Ucastnikd, 82 studif), méli pacienti s in-
zulinovou terapif a CRC zaznamenano vys3si riziko Umrti na CRC oproti
bézné populaci (HR = 1,89; 95% Cl: 1,29-2,78) (29).

Zvysen( rizika vzniku CRC pfi terapii inzulinem uvadi i jiné prace
(49), existuji i prace, poukazujicf na zvyseni rizika pro vznik malignity
obecné (50).

Thiazolidindiony

Thiazolidindiony jsou inzulinové senzitizétory, které se vazi na
jaderné receptory PPAR-y (peroxisome proliferator-activated receptors
gamma), ¢im ovliviujf expresi nékterych gent. Pfedpoklada se, Ze by
mohly indukovat diferenciaci a apoptdzu bunék CRC a senzitizovat
nadorové burky na chemoterapii. Metaanalyza 10 observacnich studif,
zahrnujici 2470768 pacientl s DM (bez specifikovaného podtypu),
ze kterych mélo 18972 pacientd CRC, uvadi snizenf rizika vzniku CRC
u pacientl s DM uzivajicich thiazolidindiony 0 9 % (RR = 0,91; 95% Cl:
0,84-0,99). Tento efekt byl vypocten také pro podskupinu kohorto-
vych studif (RR = 0,89; 95% Cl: 0,80-0,99), ne vsak pro skupinu studi
pfipadt a kontrol zahrnutych v této metaanalyze. Snizeni rizika CRC
bylo statisticky vyznamné u ne-pioglitazonovych thiazolidindiont
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(napt. rosiglitazon) (RR = 0,88; 95% Cl: 0,82-0,95), ne vsak u pioglitazond
(RR=0,95; 95% Cl: 0,89-1,01) (51).

Vysledky by mohly byt odGvodnény mechanismem ucinku jednot-
livych thiazolidindionl. Rosiglitazon t¢inkuje na receptor PPAR-y a pU-
sobfi tedy antiprolifera¢né, induukuje apoptdzu a stimuluje diferenciaci
nadorovych bunék. Naopak, pioglitazon ma dudlni PPAR-a-y aktivitu,
kterd byla na zvifecich modelech spojena s karcinogennim efektem,
zejména se vznikem karcinomu mocového méchyre (zvyseni rizika
vzniku karcinomu mocového méchyre u lidi vsak nebylo prokazano)

(51).V CR je v soucasnosti dostupny jenom pioglitazon.

Derivaty sulfonylurey

Metaanalyza, zahrnujici 840787 ucastniku z 15 studif (randomizo-
vané kontrolované studie, kohortové studie, studie pfipadl a kontrol),
uvadf trend smérem ke zvySenému riziku CRC, vypoctené OR vsak
nebylo statisticky vyznamné (OR = 1,11; 95% Cl: 0,97-1,26) (52). Jina vy3e
zminénd metaanalyza uvadi zvysené riziko vzniku malignity obecné (50).

Inhibitory alfa glukosidaz

Podle kohortové studie Taiwanskych védcl snizovala akarboza riziko
vzniku CRC u pacientd s DM v zavislosti na dévce (53). Jind metaanalyza
observacnich studii poukdzala na snizené riziko vzniku gastrointestinal-
nich malignit pfi uzivani inhibitor( alfa-glukosidaz, specifické snizeni
rizika vzniku CRC vsak nebylo statisticky vyznamné (54).

Inhibitory SGLT2 (Glifloziny)

Dostupné metaanalyzy neprokazaly zvysené riziko malignity u pa-
cientl uzivajich glifloziny (55, 56). Jedna metaanalyza vsak poukézala
na mozné zvyseni rizika vzniku malignity traviciho traktu pfi uzivani
empadgliflozinu (56).

Inkretiny

V metaanalyze 84 studil nebylo prokdzano zvysené riziko vzniku
malignit travictho systému u pacientd uZivajicich inkretiny (57). Jind
metaanalyza viak poukdzala na signifikantné nizsi riziko vzniku CRC
pfi uzivani gliptind (inhibitord DPP-4) (58).

Implikace pro praxi

Lécba DM ovlivAaujici riziko CRC
ReZimova opatreni zlepsujici progndzu CRC a podilejici se zarovenr
na snizeni glykemie a zlepsen{ prognézy DM zahrnuji snizeni hmotnosti,

Tab. 2. Vztah terapie DM a CRC - piehled dostupnych dat
Terapie DM

Dostupné udaje

Metformin { riziko CRA, pokrocilého CRA a CRC
T prezivani CRC, i metastatického
CRC 47)

Inzulin 7 riziko CRC (studie pfipadii

a kontrol) (48)

T riziko umrti na CRC (29)
Thiazolidindiony (ne-pioglitazonové) { riziko CRC (51)

Akarbdza { riziko CRC (zavislost na davce) (53)
Gliptiny { riziko CRC (58)
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pravidelny pohyb, snizeny pifjem rafinovaného cukru, bilé mouky a bilé
ryze a zvyseny pifjem vlakniny (29, 59, 60).

Fyzickd aktivita stfednf az vysokeé intenzity, snizeni hmotnosti a zvy-
senfi fyzické zdatnosti vede ke zvysenf inzulinové senzitivity, snizenf
hladiny glykovaného hemoglobinu, Upravé lipidového profilu a snizenfi
krevniho tlaku, co ma za nasledek zlepseni progndzy DM2, snizenf
jeho komplikaci aZ jeho remisi (59, 61). Pohybova aktivita je také pffmo
asociovana se snizenim rizika vzniku CRC (62).

Prijem vldkniny, zejména ve formé obilnin, mé obdobné za nésledek
zvyseni inzulinové senzitivity, Upravu lipidového profilu, snizeni endo-
telidIni dysfunkce a kontrolu prozanétlivého stavu, co ma pfiznivy vliv
jak na DM, tak na jeho kardiovaskularni a onkologické komplikace (63).

Jak uz bylo zminéno, pfi kontrole DM vykdzal sniZenf rizika reci-
divy, Umrti a pravdépodobny protektivni Ucinek pred rozvojem CRC
metformin (29, 46).

Screening CRC u diabetikd

U pacient s DM je tedy nutné myslet na zvysené riziko rozvoje
malignit (3).

Letos vydana doporuceni pro screening CRC v USA snizujf vék pro
nabizeni popula¢niho screeningu bez ohledu na nepfitomnost riziko-
vych faktord na 45 let a vy3e, pficemz DM je zde uveden jako ,jiny rizi-
kovy faktor” spole¢né s obezitou, dlouhodobym koufenim a skodlivym
pitim alkoholu (13). Aktualni doporucené postupy v Ceské republice viak
DM jako rizikovy faktor vzniku malignit zatim specificky nezohledruiji.

Samostatnym problémem je také kompenzace diabetu - v pro-
spektivni observacni studii, zahrnuijici 1459 diabetik( z ¢eské a sloven-
ské populace, dosahovalo z hlediska doporucenych hodnot uspokojivé
hladiny HbA,_ < 53 mmol/mol (< 7 %) jen 29,9 % pacientl s DM1
a 33,4 % pacientl s DM2 (64, 65). Jina observa¢ni studie z Ceské re-
publiky, zahrnujici 1 055 pacientd s DM2, analyzovala také hladinu po-
stprandidlni glukdzy (optimélnihodnota < 7,5 mmol/l zjisténa u 19,9 %
pacientl) a hladiny glukézy nala¢no (optimélni hodnota < 6 mmol/I
Zjisténa u 23,7 % pacientd) (66). Dalsi prace z naseho prostfedi ukazala,
Ze zahjeni inzulinoterapie u pacient s DM2 je provedeno pfi relativné
vysoké hodnoté HbAlc 77,2 + 15,1 mmol/mol (67). Z uvedenych dat je
mozné soudit, Ze kompenzace DM u nds nenf u velké ¢asti diabetikl
dostate¢na.

Je tedy individualni odpovédnosti pfislusného lékafe poskytnout
pacientovi s DM optimalni péci a zachytit pfipadnou malignitu v co
nejdrivéjsim stadiu. Potfebné je v co nejvyssi mite zajistit spolupraci
pacienta a jeho Ucast na preventivnich prohlidkach a screeningovém
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programu. V Ceské republice ma aktuélni screeningovy program CRC
dvé varianty — kolonoskopie a test na okultni krvaceni. Kolonoskopie je
pro pacienty od 50 let hrazena zdravotni pojistovnou jednou za 10 let,
test na okultni krvaceni je hrazen pro pacienty od 50 do 54 let jednou
za rok, od 55 let jednou za 2 roky (68). Jak uz bylo zminéno, Gcast na
tomto preventivnim programu ma pro pacienty s DM zdsadnf vyznam.
Je potfeba pacienta v dostate¢né mife edukovat a obezndmit ho s ri-
ziky onkologického onemocnéni v souvislosti s DM, benefity icasti na
screeningovém programu, jako i s dostupnymi vysetfovacimi metodami,
jejich pfinosy a riziky.

V souvislosti s vyssim rizikem CRC a nizsim vékem jeho manifestace
(27,28) stoji pred nami otdzka zvazeni modifikace frekvence screeningu
CRC u pacientl s DM, pfipadné zahdjeni screeningu v nizsim veku (3).

Je potfebné zaroven aktivné pétrat po anamnestickych udajich,
které by mohly poukazovat na CRC. Pocatec¢nimi nespecifickymi pfi-
znaky CRC mohou byt Unava, slabost, hubnuti, bolesti bficha, zacpa,
prljem nebo tenezmy. Dalsim pfiznakem mize byt i zména frek-
vence &i charakteru stolic — pacient ma stolici méné ¢asto ¢i naopak
Castéji nez obvykle, nebo se méni jeji konzistence. Laboratornim
nalezem mUze byt sideropenickd anémie. Pfiznaky pokrocilého
karcinomu zahrnuji enterorhagii aZ rectorhagii a nddorovou kachexii.
Projevem pokrocilého karcinomu kolorekta mize byt také ileus (7).
Pacienti s DM by méli byt pouceni o moznych projevech malig-
nity kolorekta a o potfebé vyhledat Iékafe pfi zaznamenanf vyse
zminénych pfiznakd. Vyznamnym prvkem zvysujicim riziko CRC
nejenom u téchto pacientl je pozitivni rodinnd anamnéza tohoto
onemocnéni (27).

Zvysené riziko incidence, recidivy a mortality CRC u pacientl s DM
uklada jejich osetfujicim lékafim odpoveédnost zabezpecit jeho preven-
ci, v€asny zachyt a Ié¢bu. Je potfebné edukovat pacienta 0 moznostech
screeningu CRC a snaZit se zajistit jeho adherenci. Optimalni screening
a patrani po priznacich CRC mdze pacientdim s DM prodlouzit Zivot
a zvysit jeho kvalitu.

Zaveér

Zvysené riziko CRC u pacient s DM je dnes dolozeno mnozstvim
kvalitnich dat. Pacienti s DM majf zarovenr vys3i riziko prognosticky
zavaznéjsiho typu CRC, recidivy CRC a vys3i riziko imrti na CRC. Z an-
tidiabetické terapie je indikovan na snizeni incidence a mortality CRC
metformin. Z téchto ddvodu je dllezity v¢asny zachyt hyperglykemie,
rezimova opatieni, optimalni kontrola rozvinutého DM a peclivy scree-
ning CRC u pacientd s DM.
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Co cekat od silnéjsiho dulaglutidu?

Jan Skrha jr.
3.interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha

Dulaglutid je ¢asto pouzivany GLP-1 analog patfici mezi nejucinnéjii antidiabetika. Clanek stru¢né shrnuje praktické aspekty
soucasné lécby dulaglutidem a déle predstavuje recentni vysledky studie AWARD-11 s vy3$simi koncentracemi dulaglutidu,

obzvlasté vliv na kompenzaci diabetu, télesnou hmotnost a incidenci nezadoucich Gcinkd.

Kli¢cova slova: dulaglutid, farmakoterapie, diabetes.

Any expectations from the more powerful dulaglutide?

Dulaglutide is a frequently used GLP-1 analogue and one of the most potent antidiabetic drugs. Practical aspects of treatment
with dulaglutide are presented in this article, together with new data from AWARD-11 study with higher concentrations of
dulaglutide, especially the effects on diabetes control, body weight and side effects.

Key words: dulaglutide, pharmacotherapy, diabetes.

Dulaglutid je vyznamny zastupce tzv. inkretinoveé lécby, v poslednich
letech stale Castéji vyuZivané v terapii diabetu 2. typu. Jednd se 0 agonistu
receptoru pro glukagonu podobny peptid 1 (GLP-1). Diky své 90% homo-
logii s nativnim GLP-1 aktivuje receptor pro GLP-1 dlouhodobé, nebot je na
rozdil od nativni molekuly rezistentni viici stépeni dipeptidylpeptiddzou-4.
Detailni popis chemické struktury byl jiz publikovdn opakované (1, 2)
a pfesahuje ramec tohoto sdéleni. Dlouhodobé klinické zkusenosti jsou

s 0,75mg, resp. hlavné 1,5 mg dulaglutidem.

Mechanismus ucinku

Dulaglutid patfi mezi glutidy, tedy GLP-1 analoga s vyraznéjsi GLP-1
homologif, navic ma prodlouzenou dobu ptsobent. Jeho biologicky po-
loc¢as je necelych 5 dni, coz umozhuje jeho aplikaci 1x tydné. Vzhledem
ke své peptidové strukture je ur¢en podobné jako vétsina GLP-1 analog
(s vyjimkou perorélniho semaglutidu) k subkutdnni aplikaci. Po vstfebani
pUsobi na mnoha Urovnich, mj. zvysuje sekreci inzulinu z B bunék, blokuje
produkci glukagonu v A burkéch pankreatu, ¢imz inhibuje jaterni glukoneo-
genezi, navozuje pocit sytosti v mozkovych centrech a zpomaluje motilitu
zaludku. Vysledkem je vyznamny pokles glykemie nalacno i postprandiainé.

Klinicky pFinos
Terapeuticky efekt prokazaly nejprve registracni studie programu
AWARD, a nésledné ho potvrdila i redlnd klinickd praxe. Dulaglutid je

velmi Ucinny ve snizovani glykemie a zlepSovani kompenzace dia-
betu (vyjadfené poklesem glykovaného hemoglobinu v préiméru
0 12-16 mmol/mol), kde ¢asto prekonava Ucinnost bazalniho inzulinu
(3). Z&roven ma zcela minimalni riziko rozvoje hypoglykemil. Z&sadni je
jeho pfiznivy vliv na télesnou hmotnost, kterd v primeéru klesé o vice
nez 3 kilogramy.

V posledni dobé se hodné zmiruje kardiovaskularni (KV) benefit
dulaglutidu, ktery ve studii REWIND s relativné velmi KV zdravou dia-
betickou populaci prokazal snizenf kardiovaskularnich pfihod (MACE)
0 12 % (4). Na zakladé této studie pak byl dulaglutid jako jediny GLP-1
analog doporucen i k primarni prevenci KV pfihod (5). Pfiznivy efekt
byl pozorovén také na rendini funkce - jak ve zpomaleni poklesu glo-
meruldmi filtrace, tak ve snizovani albuminurie (6).

NeZddouci Ucinky lé¢by dulaglutidem zahrnuji pfevazné pouze
gastrointestindlni obtize, které vsak s trvanim lécby vétSinou ustupuiji.

Jedna se hlavné o nauzeu, zvraceni ¢i prijem.

Indikace dulaglutidu

Dle letosnich doporuceni Americké diabetologické asociace je
podavani dulaglutidu podobné jako dalsich GLP-1 analog prednost-
né indikovédno u pacientd s diabetem 2. typu se zvysenym rizikem
rozvoje nebo jiz prodélanym aterosklerotickym KV onemocnénim

(7), dokonce nezavisle na kompenzaci diabetu. V pfipadé rendiniho
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onemocnéni s albuminurif je dulaglutid indikovan bud pfi into-
leranci SGLT-2 inhibitor(, nebo pfi jejich nedostate¢ném efektu
v kombinaci s nimi. U prosté renaInfinsuficience bez albuminurie je
podavani dulaglutidu velmi vyhodné, nebot neni tfeba redukovat
jeho davku a Ize ho podévat az do stadia kone¢ného selhdni ledvin
(odhadovana glomerularni filtrace > 0,25 ml/s). V neposledni fadé
je dulaglutid indikovan k |é¢bé nerizikovych pacientd s diabetem
2. typu s nadvahou ¢i obezitou.

V soucasné dobé je v zakladni Uhradé zdravotni pojistovnou dula-
glutid indikovén v kombinaci s metforminem a/nebo derivatem sulfo-
nylurey ¢i pioglitazonem u 0sob s neuspokojivou kompenzaci diabetu
vyjadfenou glykovanym hemoglobinem HbA, > 60 mmol/mol. Pro
zvysenou Uhradu je nutny bud'HbA, > 60 mmol/mola BMI > 30 kg/m?,
nebo HbA > 60 mmol/mol alécba alespor 20 jednotkami bazélniho
inzulinu. Tyto podminky se vsak pribézné ménf a je tfeba sledovat
jejich aktudlnf stav.

Dulaglutid 3,0 mg a 4,5 mg
Uc¢innost a bezpe¢nost dulaglutidu ve vyssich koncentracich
(3,0 mg a 4,5 mqg) byla zkousena ve srovnéani s dulaglutidem 1,5 mg

Obr. 1. Zména HbA, v pribéhu studie AWARD-11. Vijchozi primérny HbA,
70 mmol/mol (8)
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v 36, resp. 52 tydnd trvajici studii AWARD-11 (8). Celkem bylo zafazeno
1842 pacientl s neuspokojivé kompenzovanym diabetem (prdmérny
HbA _70 mmol/mol) a obezitou (pramérné BMI 34 kg/m?). V pribéhu
studie doslo po 36 tydnech lé¢by ke statisticky i klinicky vyznamnému
poklesu HbA o 16,7 mmol/mol (dulaglutid 1,5 mg), 18,6 mmol/mol
(dulaglutid 3,0 mg) a 20,4 mmol/mol (dulaglutid 4,5 mg), v nasledu-
jicich 16 tydnech jiz vysledky zUstavaly srovnatelné (Obr. 1).

Télesnd hmotnost v pribéhu prvnich 36 tydnd klesla v prdméru
03,1 kg (dulaglutid 1,5 mqg), 4,0 kg (dulaglutid 3 mg) a 4,7 kg (dulaglu-
tid 4,5 mq), pfi ukoncenf studie v 52. tydnu trvani byly celkové poklesy
télesné hmotnosti 3,5 kg (dulaglutid 1,5 mg), 4,3 kg (dulaglutid 3 mg)
a 5,0 kg (dulaglutid 4,5 mg) (Obr. 2).

Nejcastéjsimi vedlejsimi ucinky lé¢by vyssimi dadvkami dulaglu-
tidu byly nauzea, zvraceni a prdjem, v pfipadé 4,5 mg dulaglutidu
s incidenci 17,3 %, 11,6 % a 10,1 %. Vétsinou se jednalo o docasné
obtiZe spise mirngjsiho charakteru, které nebyly castéjsinezu 1,5mg
formy (Obr. 3).

Vétsina pacientd (> 90 %) setrvala ve studii po celou dobu jejiho
trvani, podobné i adherence s 1é¢bou byla dobra (88-90 %) ve viech
zkoumanych ramenech.

Obr. 2. Zména hmotnosti v prabéhu studie AWARD-11. Vijchozi primérmd
hmotnost 96 kg (8)
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Obr. 3. Incidence gastrointestindinich neZddoucich Gcinkd v prabéhu studie AWARD-11 (8)
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Zaveér

Dulaglutid je praxi osvédceny GLP-1 agonista zlepsujici kom-
penzaci diabetu, snizujici télesnou hmotnost a pfindsejici i dalsi
neglykemické benefity. Je jisté dobre, ze i v Ceské republice budou
brzy k dispozici jeho silngjsi varianty 3,0 mg a 4,5 mg, které pfina-
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Incidentalomy hypofyzy

Michal Krsek
3. interni klinika - klinika endokrinologie a metabolismu, 1. [ékafska fakulta Univerzity Karlovy
a V3eobecnd fakultni nemocnice, Praha

Incidentalomy hypofyzy nachdzime nahodné pii zobrazovacich vysetienich pfiblizné v 10 % vysetireni u normalni populace.
Po jejich zjisténi musi endokrinologové rozhodnout o dal3im postupu na zékladé posouzeni hormonalni aktivity, etiologie,
velikosti a pfipadné ptiznakd vyplyvajicich z expanzivniho chovani. Lé¢bou volby u prolaktinom( je medikamentdzni lécba.
Primarné chirurgicka lécba je indikovana u ostatnich hormonalné aktivnich tumoru a v pfipadé komplikaci, jakymi jsou
defekty zorného pole, apoplexie hypofyzy s kompresivnimi pfiznaky a obrny okohybnych nervi (v nékterych pfipadech).
Tumory, které nejsou indikovany k chirurgické 1é¢bé, jsou sledovany pomoci zobrazovacich technik a v indikovanych pfi-
padech také endokrinologického vysetfeni, pfipadné kontrol vysetieni zorného pole.

Kli¢ova slova: diagnostika, hypofyza, incidentalom, 1é¢ba, sledovani, tumor.

Pituitary incidentaloma

Pituitary incidentaloma are being accidentally found during imaging procedures in approximately 10% of normal population.
Facing pituitary incidentalomas endocrinologists have to decide about further management based on the assessment of
hormonal activity, aetiology, size, and possible compressive symptoms. Treatment of choice for prolactinomas is medical
therapy. Surgical treatment is a treatment of choice for other hormonally active tumours and in case of complications as
defects of visual field, pituitary apoplexy with compressive symptoms, ophthalmoplegia respectively. Tumour not indi-
cated for surgical treatment are followed-up by imaging techniques and in indicated cases also by endocrinological or
visual field evaluation.

Key words: diagnosis, follow-up, incidentaloma, pituitary, therapy, tumours.

Definice Epidemiologie

Incidentalomy hypofyzy nazyvdme tumory hypofyzy odhalené
nédhodné pfi zobrazovacim vysetfeni indikovanym z jiného dvodu,
neZ je podezfeni na onemocnéni hypofyzy. Typicky se tedy jedna
o vysetreni, které nenfindikované napfiklad z dlivodu poruchy funkce
hypofyzy, pro podezieni na tumor hypofyzy, nebo z ddvodu poruchy
zorného pole. Casto se jedné o vysetieni indikované napiiklad pro
bolesti hlavy, kraniocerebrdlni trauma apod. (1, 2, 3). Vzhledem ke
zvysujici se dostupnosti zobrazovacich vysetfeni, pfedevsim vypo-
¢etni tomografie (CT) a magnetické rezonance, se incidence ndhodné
zjisténych hypofyzérnich, resp. seldrnich 1ézi zvysuje. Incidentalomy
hypofyzy Ize tak nazvat onemocnénimi moderni technologie.

Udaje o prevalenci nalez(i hypofyzarnich indicentalomd vyrazné
kolisaji mezi jednotlivymi studiemi, at se jedna o studie CT, MR, ¢i
studie patologicko-anatomické, a pohybuji se od 0,5 do 39 %. Podle
nejrozsahlejsi metaanalyzy patologicko-anatomickych studii, kterd
zahrnovala 34 studif s celkovym poctem vysetfeni 18 902, se preva-
lence incidentalomd hypofyzy pohybovala od 1,5 do 31 % s media-
nem 10,7 % (4, 5, 6). Vyskyt incidentalom je pfiblizné rovhomérné
rozlozen mezi pohlavimi a vékovymi skupinami a v 99 % se jedna
o mikroadenomy (< 1 cm), v 1 % jde o makroadenomy (> 1 cm). MR
obraz mikroadenomu je uveden na obrazku 1, makroadenomu na
obrdzku 2.
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Etiologie

Vzhledem k tomu, Ze naprosta vétsina pacientl s nalezem incidentalo-
mu hypofyzy neniindikovana k chirurgickému feseni, nemame k dispozici
zcela pfesné Udaje o jejich etiologii. V sestavach pacientl indikovanych
k chirurgickému feseni se jednalo pfiblizné v 91 % o adenomy hypofyzy
av99% o expanze, které nevychazely z hypofyzarmi tkdné, nejcastéji o kra-
niofaryngeomy a Rathkeho cysty (7). V dalsi studii s 29 pacienty s incidenta-
lomy hypofyzy se u 23 jednalo o adenom hypofyzy, u 4 o Rathkeho cystu
a u 2 o kraniofaryngeom. Pfi imunohistochemickém vysetieni adenoma
bylo 50 % negativnich na pfftomnost hormond, 20 % plurihormondalnich,
15 % gonadotrofnich a 10 % somatotrofnich adenomd (1, 2). Pokud vsak
hovoiime obecné o etiologii selarnich expanzivnich procest, pak musime
diferencidlné diagnosticky uvazovat o daleko $irsim spektru moznosti.
Souhrn moznych pficin seldrnich expanzi je uveden v tabulce 1 (6).

Klinicky obraz

Jak vyplyva z definice incidentalom(, jejich klinicky obraz je némy
nebo nendpadny tak, Zze neupozorni pacienta ani lékafe na moznost
onemocnéni hypofyzy. Pokud pfed sebou viak madme pacienta s, byt
ndhodnym, ndlezem hypofyzarni léze, musime ho vysetfit a ptrat po
moznych pfiznacich hypofyzarmiho tumoru ¢i poruchy funkce hypofyzy.
Mezi klinické pfiznaky, po kterych musime aktivné patrat, patfi pfiznaky
endokrinologické a u makroadenomd, resp. vétsich expanzi i piiznaky
vyplyvajici z expanzivniho chovaéni.

Endokrinologickeé pfiznaky, po kterych musime klinicky aktivné patrat,
jsou pfiznaky z mozné hypersekrece hormonU hypofyzy (prolaktinom,

Obr. 1. MR obraz mikroadenomu hypofyzy (archiv autora
a Radiodiagnostické kliniky Vseobecné fakultni nemocnice a 1. LF UK v Praze)
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akromegalie, Cushingova choroba, centraini hyperthyreéza), nebo naopak
z nedostatec¢né produkce hypofyzarnich hormond (hypopituitarismus).

Priznaky vyplyvajici z expanzivniho chovani jsou uvedeny formou
tabulky 2 (8).

Diagnostika a diferencialni diagnostika

Doporuceni pro diagnostiku a diferencidlni diagnostiku jsou upravena
s pouzitim doporucenych postupt americké Endocrine Society z roku
2011 (3).

U vsech pacientl s ndlezem incidentalomu hypofyzy ma byt prove-
dena kompletni anamnéza a kompletni klinické vysetfeni zaméfené na
pritomnost klinickych projevl hypersekrece ¢i nedostatecné sekrece hor-
mon( hypofyzy. Pokud zjistime pritomnost klinickych priznakd, nasleduje
provedeni pfislusného cileného kompletniho biochemického vysettent. Pii
nepiftomnosti klinickych obrazd provadime pouze vysetfeni skrininkové.

Rovnéz u viech pacientd, v¢etné pacientd bez klinickych projev(
dysfunkce hypofyzy, ma byt provedeno laboratorni vysetfeni k odhaleni
pfipadné hormonalni nadprodukce a/nebo hypopituitarismu.

Laboratorni vysetfeni zaméfené na nadprodukci hormont zahr-
nuje vysetieni sekrece prolaktinu, rdstového hormonu (GH) a adreno-
kortikotropniho hormonu (ACTH). Hypersekreci prolaktinu vylou¢ime
stanovenim sérovych koncentracf prolaktinu za pfislusnych podminek.
Krev na stanoveni koncentrace prolaktinu je nutné odebrat minimalné
90 min po probuzeni a pfi hodnoceni je nutné vylouceni fyziologickych
a polékovych elevacf prolaktinu. U velkych makroadenomd je dopo-

Obr. 2. MR obraz makroadenomu hypofyzy (archiv autora
a Radiodiagnostické kliniky VSeobecné fakultninemocnice a 1. LF UK v Praze)
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Tab. 1. Prehled pficin seldrnich expanzi. Upraveno dle: Vasilev V,
Rostomyan L, Daly AF et al. Pituitary ,incidentaloma’: neuroradiological
assessment and differential diagnosis. Eur J Endocrinol 2016;175(4):R171-R184

Tumory predniho laloku
hypofyzy

Adenom hypofyzy
Hyperplazie hypofyzy
Karcinom hypofyzy

Tumory zadniho laloku hypofyzy | Pituicytom

Tumor z granuldrnich bunék

Benigni paraselarni tumory Meningeom
Kraniofaryngeom
Neurinom

Lipom

Gliom

Germinom

Lymfom

Chordom
Chondrosarkom
Chondrom
Ependymoblastom
Plasmocytom
Hypofyzarni metastazy

Maligni tumory

Malformace/hamartomy Rathkeho cysta
Dermoidni cysta
Epidermoidni cysta
Arachnoidalni cysta
Hamartom

Zanétlivé a granulomatoézni léze | Lymfocytarni hypofyzitis
Granulomatozni hypofyzitis
Histiocytdza

Tuberkuléza

Sarkoiddza

Absces

Cévni léze Aneuryzma
Kavernézni hemangiom

Trombdza kaverndzniho splavu

ruc¢eno doplnit i vysetfeni v fedéni séra 1 : 100 k vylouceni tzv. hook
efektu. Pfi pouze mirné zvysené ptolaktinemii (do 200 ng/ml) musime
vyloucit tzv. pseudoprolaktinom, tedy tumor, ktery prolaktin neprodukuje
a ktery vede Utlakem stopky hypofyzy k desinhibici sekrece prolaktinu.
Doporucenym skriningovym vysetfeni na hypersekreci GH je vysetreni
sérovych koncentraci inzulinu podobného rastového faktoru 1 (IGF-1).
V pfipadé zjisténi jeho zvysenych koncentraci nebo pfi klinickém pode-
zfeni na akromedgalii (i u pacientd s normalni koncentraci IGF-1), ma byt
doplnéno kompletni vysetfeni zaméfené na sekreci GH. Doporu¢enym
skrininkovym vysetfenim na autonomni nadprodukci ACTH, resp. korti-
zolu, je provedeni dexametazonového supresniho testu s nizkou dav-
kou dexametazonu (LDDST). U pacientl s klinickym podezfenim na
Cushingovu chorobu a/nebo nedostatecnou supresibilitou kortizolemie
v LDDST je doporuceno doplnéni kompletniho vysetieni zaméfeného na
diagnostiku a diferencidlni diagnostiku autonomni nadprodukce kortizolu.

Doporucenf tykajici se skrininku hypopituitarismu nejsou jednotna.
Vhodnym vysetfenim je vysetieni rannich koncentraci TSH, fT4, kortizolu,
IGF-I, LH, FSH a u muzd testosteronu, u Zen anamnézu menstruacniho
krvaceni. V pfipadé klinického a/nebo biochemického podezfeni na
hypopituitarismus je doporuceno doplnit dalsi prislusna vysetreni ¢i
dynamické testy. U pacientd, u kterych je na MR piftomen kontakt tu-
moru/expanze se zrakovou dréhou, ¢ijeji Utlak, je doporuceno provést
vysetfen( rozsahu zorného pole (perimetru).

U pacientd s nélezem incidentalomu pouze pfi CT vysetieni je
doporuceno provedeni MR vysetfeni.
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Tab. 2. Prehled poruch a priznakd vznikajicich z expanzivniho chovdni
tumord tureckého sedla. Upraveno dle: Melmed S. Evaluation of pituitary
masses. In: DeGroot LJ, Jameson JL (eds.) Endocrinology. 5" Edition, 2006,
Elsevier Saunders: Philadelphia, USA 2006:387-395. ISBN: 978-9997636768

Utlacovana struktura | Klinické pfiznaky

Tractus opticus Porucha vidéni ¢ervené barvy

BitemporaIni hemianopie

Horni kvadrantové nebo bitemporalni defekty
zorného pole

Slepota

Skotomy

Hypothalamus Poruchy termoregulace

Poruchy pfijmu potravy

Oberzita

Poruchy pfijmu tekutin a pocitu zizné
Diabetes insipidus centralis

Poruchy spanku

Poruchy chovani

Dysfunkce vegetativniho nervového systému

Ptoza

Diplopie
Ophthalmoplegie
Poruchy citf v obliceji

Sinus cavernosus

Frontalni lalok Poruchy osobnosti

Poruchy ¢ichu

Temporalni lalok Temporalni epilepsie

Utlak centralnich Bolesti hlavy

partii Hydrocefalus
Psychdzy
Demence

Zachvaty smichu

Tab. 3. Skrininkovd vysetieni na poruchu funkce hypofyzy

Skrinink na hypersekreci hormon

Hormon Vysetieni
Prolaktin S-prolaktin
Rlstovy hormon (GH) S-IGF-1

ACTH S(P) - kortizol v dexametazonovém
supresnim testu s nizkou dévkou
dexametazonu (LDDST)

TSH TSH, T4

Skrinink na nedostate¢nou sekreci hormont (hypopituitarismus)

Hormon Vysetreni

TSH TSH, fT4

ACTH S(P) — kortizol (ranni)

LH, FSH LH, FSH, testosteron (muzi),

anamnéza menstrua¢niho cyklu
(zeny)

ACTH — adrenokortikotropni hormon; FSH — folikulostimulac¢ni hormon; fT4 —
volny thyroxin; GH — rdstovy hormon (growth hormone); IGF — | — inzulinu po-
dobny rastovy faktor - 1; LH — luteinizacni hormon; TSH — thyreostimulacni hor-
mon

U pacientl, u kterych mame z rodinné nebo osobni anamnézy
podezfeni na moznost vyskytu syndromu mnohocetné endokrinnf
neoplazie (MEN), je doporucgeno provedeni pfislusnych skrininkovych
vysetieni na pfitomnost pfidruzenych poruch a v pfipadé jejich zjisténi
doplnéni genetického vysetfeni.

Lécba asledovani
Doporucen( pro lé¢bu a sledovani jsou upravena dle relevantnich

publikaci (3, 6).
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Obr. 3. Algoritmus managementu incidentaloma hypofyzy. Upraveno dle: Vasilev V, Rostomyan L, Daly AF et al. Pituitary ,incidentaloma* neuroradio-
logical assessment and differential diagnosis. Eur J Endocrinol 2016;175(4):R171-R184
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Pacienti s diagnostikovanym prolaktinomem jsou primarné indikovani

k medikamentdzni lé¢bé agonisty dopaminu.

K chirurgické [é¢bé jsou primédrné indikovani nasledujicf pacienti:

m  Pacienti s defektem zorného pole v pficinné souvislosti s hypo-
fyzarni ézi.

m Jiné oftalmologické abnormality v disledku Utlaku hypofyzarni léze
(diplopie, paréza okohybnych nervi, oftalmoplegie, ptéza vicka).
Apoplexie hypofyzy s poruchou vizu.

Léze naléhajici na nebo komprimujici chiasma opticum dle MR
(u prolaktinomd nemusi byt absolutni indikaci — indikaci je pak
rezistence k farmakologické 1é¢bé).

Tumory s hormonalnf hypersekreci s vyjimkou prolaktinom0.

Pti indikaci chirurgické lé¢by bereme do Uvahy vek, celkovy stav
pacienta a jeho prognodzu/rizikovost.
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K medikamentdzni lé¢bé jsou indikovani:

Primarné medikamentdzné jsou léceni pacienti s prolaktinomem.
Pacienti s dalsimi funkénimi adenomy u kterych trva hormonaini aktivita
i po provedené chirurgické a/nebo radiacni 1é¢bé.

K substitu¢ni medikamentézni 1é¢bé jsou indikovani pacienti s hy-
popituitarismem.

U pacientd, ktefi nejsou indikovani k chirurgické 1é¢bé, je indiko-
vané monitorovani vyvoje velikosti tumoru pomoci zobrazovacich
metod. Metodou volby je MR. U mikroadenomt doporucujeme kont-
rolni MR za 1 rok a dale za dalsi 1-2 roky dle vyvoje. U makroadenomd
doporucujeme kontrolni MR za 6 mésicl a dale 1x za rok po dobu
5 let. Algoritmus managementu incidentalom( hypofyzy je uveden
na obrazku 3 (6).
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Moznosti farmakologickéeho vyuziti vitaminu C
v onkologii

Marek Lapka
Ustav farmakologie 3. Iékafské fakulty UK, Praha

Kyselina askorbova je dobfe popsana molekula, ktera slouzi jako kofaktor mnoha reakci a zprostiedkovava celou fadu
biologickych funkci. Navzdory své jednoduché strukture vykazuje vitamin C Siroké spektrum zajimavych ucinkd, které
pfinasi obrovsky potencial do klinické praxe. Clanek pfinasi shrnuti dostupnych dat o G¢innosti a bezpeénosti v onkologii.

Kli¢ova slova: vitamin C, farmakologie, Gc¢inek, bezpec¢nost, onkologie.

Pharmacological possibilities of vitamin C in oncology

Ascorbic acid is a well-described molecule which acts as a cofactor in many reactions and mediates a variety of biological
functions. Despite its simple structure, vitamin C has a wide range of interesting effects that bring enormous potential to the
clinical practice. The article summarizes available data on efficacy and safety in oncology.

Key words: vitamin C, pharmacology, effect, safety, oncology.

Uvod

Kyselina askorbova ((KA), také askorbat, vitamin C (VitQ)) je unikatni,
dobfe zndma a ve vodé rozpustna sloucenina. Biochemicka syntéza je
pomeérné jednoducha a dalsim jedine¢nym aspektem KA je fakt, ze nékolik
druhl obratlovcd ztratilo schopnost ji syntetizovat. VitC funguije jako kofak-
tor mnoha enzymatickych reakci, které zprostfedkovavajf fadu zékladnich
biologickych funkci. Ze strukturniho hlediska je to jedna ze sloucenin ob-
sahujici kyselou hydroxylovou skupinu. Po ztraté jednoho elektronu vznika
velice stabilni radikal semidehydroaskorbat (SDA), ktery je méné reaktivni
nez vétsina volnych radikéll a stdva se vychytdvacem volnych radikald (1).
VitC je nezbytny pro biosyntézu kolagenu, L-kamnitinu a urcitych neuro-
transmiter(i a podili se na metabolismu bilkovin (2). Kromé biosyntetickych
a antioxida¢nich funkci hraje dlleZitou roli ve funkci imunitniho systému
(3), zlep3uje vstiebdvani nehemového Zeleza (4), a neni tak prekvapenim,
Ze nedostatek VitC zpUsobuje kurdéje se symptomy Unavy, maldtnosti,
slabosti pojivové tkdné a kiehkosti kapildr (5, 6). V posledni dobé pfibyva
publikaci o mozném vyuziti VitC v onkologii, coZ je tématem tohoto ¢lanku.

Vitamin C u onkologickych pacientii
Klinické studie ukazuji, Ze je potfeba vitaminu C u onkologickych
pacientl vyssi pravdépodobné z diéivodu oxidativniho stresu béhem

zanétu a onkologickych chorob, coz podtrhuji pozorovani vyskytu
deficitu vitaminu C u rakoviny (7). Tato pozorovana data podporuji
hypotézu, Ze onkologicti pacienti vykazuji nizké koncentrace vitami-
nu C, coz mize byt zplsobeno zvysenym antioxida¢nim pisobenim
v dUsledku progrese onemocnéni anebo dopadem chemoterapie.
Zajimavé bylo, Ze pferuseni chemoterapie nebo podavéani vitaminu
C vyresilo nejen samotny deficit, ale i symptomy (8). Také se zd4, ze
zdvaznost onemocnéni mlze ovlivnit koncentrace vitaminu C (9). Na
druhou stranu pfipadoveé kontrolnf studie potvrdily nizsi koncentrace
vitaminu C u onkologickych pacientd, kontrolni hodnoty byly také nizké,

coZ naznacuje urcité limity v analyze vzork( (10).

Ucinek vitaminu C

Biologické ucinky KA jsou az pfekvapiveé slozité, nicméné dobfe
prozkoumané. VitC hraje vyznamnou roli v mnoha fyziologickych
procesech. Mezi dtlezité funkce patfi tvorba bilkovin, slach, vaz a cév
k hojeniran a tvorbé jizev. Napoméha vstiebavani zeleza a plsobf jako
redukeni ¢inidlo (11). Chapani funkce KA se odviji od priznak kurdéj,
které jsou v souladu s nedostatkem kolagenu. Kolagen obsahuje zbyt-
ky hydroxyprolinu a hydroxylysinu, které jsou posttranslacné tvoreny
peptidyl-prolylhydroxyldzou. Enzym je 2-ODD s Fe v aktivnim misté,
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kde KA funguje jako chaperon. Pokud se substradt nenavaze, enzym
prochdzi reakénim cyklem, coz v dlsledku vede k Fe v oxidovaném
stavu. KA dokdze zredukovat Fe zpét a obnovit tak jeho aktivitu (10, 11).

Jeden z produktd elektronové oxidace KA je monodehydroaskorba-
tovy radikal (MDHA), coz je urcujici faktor antioxida¢ni role. MDHA snadno
interaguje s radikaly, a stava se tak jejich Ucinnym vychytdvacem (12). Diky
své aktivité viak mize KA zplsobit produkci radikall, a pdsobit prooxi-
dac¢né. Oxida¢ni Ucinek KA je odvozen od schopnosti redukovat Fe**
a Cu”*, coz vede k produkci hydroxylovych radikald a Fe*/Cu*aH,O, (1).
VoIné radikély podporuji maligni buriky, nicmméné je mohou v nékterych
piipadech poskodit. Timto mechanismem Ize vysvétlit efekt prooxidacné
pUsobicich latek v onkologii. Neselektivni prooxidacni procesy mohou
byt spojeny s nezadoucimi dopady na zdravou tkan, a proto se hledajf
zpUsoby selektivniho plsobeni na maligni burky bez pdsobeni na zdra-
vou tkan. VitC disponuje pravé témito schopnostmi (13).

Vitamin C v onkologii

Jako soucdst 1écby rakoviny byly navrzeny vysoké davky KA, protoze
zmeénény metabolismus nddorovych bunek je ¢ini citlivymi na oxidacni
Ucinky latky. Potencidl téchto poznatkd je deklarovan jiz od roku 1970. VitC
ma pfiznivé Ucinky na dobu preZiti u termindinich nadorovych onemocnéni
ajiz farmakologické davky VitC in vivo vykazaly slibné tcinky (13). Vysledky
mimo jiné potvrzuji systematické prehledy klinickych studii z let 2018
a 2021. Vysokodavkovy intravendzné podavany VitC je podle autord ve
farmakologickych koncentracich bezpec¢ny, zmiriuje symptomy spojené
s onkologickou lé¢bou, chrani zdravé tkané a zlepsuje kvalitu Zivota (14, 15).

K dosazeni dostate¢né plazmatické koncentrace a k poskozeni
nadorovych bunék je nutné podat VitC intraven6zné (IV). Nékolik au-
torl publikovalo pozitivni Ucinek IV podavaného VitC na kvalitu Zivota
pacientd s rakovinou. Yeom a kolegové provedli prospektivni studii
s 39 onkologickymi pacienty s metastatickym karcinomem, kterym
IV podavali 10 g VitC 2x denné spolu se 4 g PO podané KA denné po
dobu 1 tydne a zaznamenali vyznamné zlepseni kvality zivota (16).
Observacniretrospektivni studie hodnotila pacientky s rakovinou prsu
(stadia lla-Illb). Srovnédni 53 pacientek lé¢enych 7,5 g IV-VitC po dobu
4 tydnU plus standardni terapie se 72 kontrolami zjistila, ze chut k jidlu,
Unava, deprese a poruchy spanku béhem a po adjuvantni terapii byly
vyznamné zlepseny ve skupiné s VitC. Snasenlivost podavani VitC byla
hlasena jako vynikajicf (86,8 %) nebo dobra (13,2 %) (17).

Prospektivniintervencni studie zkoumala kvalitu Zivota u 60 pacien-
td s pokrocilym onkologickym onemocnénim, ktefi dostévali 12,5-100 g
IV-VitC 2x tydné po dobu 4 tydnl navic k PO davkam 2-4 g VitC denné.
Vysledky zahrnuly vyznamné sniZzeni Unavy, nespavosti a zacpy po
2 tydnech a snizeni bolesti a zlepSeni kognitivnich funkci po 4 tydnech
|écby. Nebyly hlaseny 7zadné nezadouci Ucinky(18). Pacienti s kolorektal-
nim karcinomem a vysokym IV-KA pfeZili déle po operaci nez pacienti
s nizkym KA (19). Studie zahrnula 36 pacientd s metastatickym kolo-
rektalnim karcinomem nebo karcinomem zaludku a popsala pozitivn{
efekt podavani VitC v davce 0,2-1,5 mg/kg, 3h infuze, béhem 1.-3.dne
spolu se standardnim chemoterapeutickym rezimem (20).

Nékolik malych klinickych studif prozkoumalo potencidlnf terapeu-
ticky dopad KA u pacientt s akutni myeloidni leukemif (AML). Vysledky
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studie faze | zahrnuly kombinovanou lé¢bu decitabinem, oxidem
arsenitym a KA v 1é¢bé 13 pacientd s myelodysplastickym syndromem
nebo AML. Byla pozorovana jedna kompletnf remise s nedplnym ob-
novenim krevniho obrazu a 5 pacientl se stabilnim onemocnénim po
Ctyfech cyklech terapie (21). V klinické studii faze | s pacienty s relabujici/
refrakterni AML nebo bez zpUlsobilosti ke standardni indukéni 1é¢bé
AML Aldoo a kolektiv zkoumali bezpecnost a Ucinek kombinace oxidu
arsenitého s KA v davce 1 g/den po dobu 5 dnd po dobu 5 tydnd. U cel-
kem 10 pacientl byla pozorovéna jedna kompletni odpovéd a jedna
kompletni odpoveéd s nedplnym hematologickym zotavenim. U ctyf
pacientl doslo k vymizeni blastl z periferni krve a kostni drené (22).
Pilotni klinické studie zkoumaly synergismus decitabinu s KA v niz-
kych davkach u 83 starsich pacientd s AML. Kombinace s IV-VitC (39
pacientl) prokdazala zlepseni celkového preziti (15,3 vs. 9,3 mésice) (23).
V souladu s vyse uvedenymi vysledky prokazala kazuistika 30mésicni
klinické remise pfi lé¢bé KA u pacienta s AML vykazujicim mutace
DNMT3A, TET2, WT1 a NPM1, ktery navic nereagoval na standardnf
indukéni chemoterapii (24). Akutni promyelocytarni leukemie (APL) je
zvlasté citliva na cytotoxické ucinky KA. Studie uvedla vysledky provede-
né na 129 pacientech s APL s rlznymi riziky, kteff dosahli prvni kompletni
remise s konvenéniindukénf a konsolidacni terapif. Pacienti podstoupili
udrzovaci terapii s kyselinou trans-retinovou, PO oxidem arsenitym
a KA (1 g/den) po dobu 2 tydnd, kazdé 2 mésice po dobu 2 let. Mira
celkového preZiti po 5 a 10 letech byla 94 % a 87 % (25). Screeningové
popula¢ni studie prokézaly existenci spojeni mezi nizkymi hladinami
VitC v plazmé a zvysenym rizikem umrtnosti souvisejicim s rakovinou,
kardiovaskuldrnimi chorobami a ischemickou choroba srdecni. Zjisténf
je v souladu se studii o potencidlni Uloze VitC v leukemogenezi (26).

Bezpecnost

V rdmci bezpec¢nostniho profilu je nutno zminit, Ze samostatné nebo
v kombinaci podany byl IV-VitC ve studiich féze | oznacen jako vynikajici
a dobre tolerovany (27). Prizkum z roku 2010 mezi praktiky, ktef pouzili V-
-VitC u celkem 9328 pacientd, uvedl celkovou frekvenci nezadoucich Ucink
na 1,0 % (28). HIasené vedlejsi Ucinky z klinickych studii zahrnuiji nevolnost,
zavraté, sucho v Ustech, pocenti a slabost. IV davky VitC vyssi nez 75 g nebo
ty, které vedou k plazmatickym koncentracim nad 10 mmol/l, mohou byt
kontraindikovéany u pacientt se selhdnim ledvin, anamnézou oxaldzy, anu-
rie, dehydratace, tézkého plicniho edému nebo nizkého srdecniho vydeje.
Opatrnost se doporucuje u pacientd s rakovinou s terminalnim selhanim
ledvin. Jednotlivé kazuistiky poukazuji na souvislost mezi prijmem VitC
a rozvojem ledvinovych kamen( a selhani ledvin (29).

Zaver

Uzivani vysokych davek VitC jako protirakovinného |éku ma kontro-
verznf historii, nicméné zajimavé publikované vysledky. Pfes zminéné
informace zUstéva otdzka mozného zafazeni vysokych davek IVC do
klinickych postupl nezodpovézena a pochopeni mechanismU Gcin-
ku VitC mlze v budoucnu oteviit pfileZitosti pro mozné vyuziti latky
v onkologickych indikacich. V tento moment je nadéle potfeba zastavat
zdrZenlivéjsi pfistup a vzit na zfetel nutnost vyhodnoceni moznych

aplikacf VitC nejlépe v kontextu kontrolovanych klinickych studi.
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GLYKEMIE POD KONTROLOU e 850 mg

- Biguanid, ktery zvysuje senzitivitu tkani na inzulin’ -
- Nezvyiuje sekreci inzulinu, nezptsobuje hypoglykémii |
« Ma neutralni vliv na hmotnost - je vhodny pro pacienty s nadvahou

« Metformin je provéreny zaklad lécby diabetes mellitus Il. typu
v monoterapii nebo v kombinaci

« Je na Pozitivnim listu VZP a je bez doplatku pacienta

Zkracena informace o pripravku Stadamet 500, Stadamet 850, Stadamet 1000, potahované tablety

Indikacni skupina: antidiabetika, biguanidy. Slozeni/ Gcinné latka: Jedna potahovana tableta obsahuje metformini hydrochloridum 500 mg, 850mg nebo 1000 mg. Indikace:
Diabetes mellitus 2.typu dospélych a déti od 10 let, ktery nemidze byt dostatecné kontrolovan dietnimi opatrenimi a cvicenim, a to zvlasté u obéznich pacientd. Lze uzivat
v monoterapii nebo v kombinaci s inzulinem. Bylo prokazano snizeni diabetickych komplikaci u obéznich dospélych pacientl s diabetem 2 typu, lécenych metforminem v
[écbé prvni volby po selhanf dietnich opatfeni. Davkovani a zptsob podani: Lécba se obvykle zahajuje postupnym zvysovanim davky pri pouziti pocatecni davky 500mg az
850 mg metformin-hydrochloridu 2x az 3x denné. Po 10 az 15 dnech ma byt davka upravena podle hladiny glykémie.Maximélni doporucena davka jsou 3 g denné, uzivané
ve 3 dil¢ich davkach. Tablety se polykaji celé, béhem jidla ¢i po jidle. Stadamet 1000 potahované tablety Ize pulit. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na
kteroukoli pomocnou latku, jakykoli typ akutni metabolické aciddzy, diabetické prekoma, zavazné renalni selhani (GFR <30ml/min), akutni stav s moznosti naruseni funkce
ledvin, napriklad dehydratace, zavazna infekce, Sok, onemocnéni, které mize zpusobit tkariovou hypoxii (zejména akutni nebo zhorsujici se chronické onemocnéni), napfiklad
dekompenzované srdecni selhani, respiracni selhani, nedavny infarkt myokardu, Sok. Nedostatecnost jater, akutni intoxikace alkoholem, alkoholismus. Interakce: Hladina gly-
kemie mUze byt zvysena pri soucasném pouziti téchto pripravkd: inzulin, antidiabetické pripravky (sulfonylmocovina, akarbéza), nesteroidni protizanétlivé latky (salicylaty nebo
pyrazolonové derivaty), inhibitory MAQO, oxytetracyklin, ACE inhibitory, fibraty, cyklofosfamid a latky typu cyklofosfamidu tak, ze mlze dojit k hypoglykemickym epizodam.
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Mikrobiom pri srdcovom zlyhavani a aortalnej
stenoze
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Crevny mikrobiém je prepojeny s vyvojom jednotlivych ochoreni. U pacientov s kongestivnym srdcovym zlyhavanim (S2)
sa vyvija edém crevnej steny pre venéznu kongesciu, ktord narisa absorpénu funkciu a povoluje bakteridlne prerastanie.
Nasledne patogénne baktérie produkuju mnoho skodlivych substancii vratane trimetylamin-N-oxidu (TMAO) a endotoxinu
(LPS - lipopolysacharid), ktoré vedu k zhorseniu SZ. Tieto objavy viedli k hypotéze o osi srdce-¢reva pri SZ. Vysoké hladiny
TMAO pritomné u pacientov so SZ predisponuju k vyssej dlhodobej mortalite, dokonca aj po korelacii s tradi¢nymi rizikovymi
faktormi a kardiorenalnymi indexami. Vac¢sina LPS je generovana ¢revnym mikrobidmom, pricom osteogénna odpoved
pri aortalnej stendze na LPS stimuldciu intersticidlnych chlopriovych buniek je Uzko prepojend so zapalom a imunitou.
Koncentracia vyskumu na ¢revny mikrobiém méze poskytnut nové nahlady pri skiimani novych terapeutickych cielov
srdcového zlyhavania a aortalnej stendzy.

KltGcové slova: aortalna stendza, mikrobidom, srdcové zlyhavanie

Gut microbiome in heart failure and aortic stenosis

The gut microbiome is linked to the development of individual diseases. Patients with congestive heart failure (HF) develop
intestinal wall edema due to venous congestion, which impairs absorption function and allows bacterial overgrowth. Con-
sequently, the pathogenous bacterial strains produce many harmful substances, including trimethylamine N-oxide (TMAOQ)
and endotoxin (LPS - lipopolysaccharide), which lead to deterioration of HF. These discoveries led to hypothesis about the
heart-bowel axis. High levels of TMAO present in patients with HF predispose to higher long-term mortality, even after
correlation with traditional risk factors and cardiorenal indices. Most LPS is generated by the intestinal microbiome, and the
osteogenic response in aortic stenosis to LPS stimulation of valve interstitial cells (VIC) is closely linked to inflammation and
immunity. Thus, the concentration of intestinal microbiome research may provide new insights into the investigation of new
therapeutic targets for HF and aortic stenosis.

Key words: aortic stenosis, heart failure, microbiome

I'Jvod 10 % populdcie do roku 2030. Lie¢ba SZ predstavuje 2-3 % celkovych

Srdcové zlyhdvanie (SZ) je ¢asté, smrtelné a drahé. Patri celosveto-  zdravotnych nakladov vo vyspelych krajinach s predpovedou viac ako
vo medzi hlavné pric¢iny morbidity a mortality, pricom zodpovedd za ~ dvojnasobku v priebehu dalsich 20 rokov z dévodu starnutia popula-
~30 9% umrtiro¢ne (1). Prevalencia rastie a predpokladd sa ndrastazna  cie (2). Aortélna stendza je najcastejsia chlopriovéd chyba vyzadujuca
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intervenciu v Europe a Severnej Amerike. Prevalencia AS stupa s vekom,
pricom postihuje 0,2 % ludi vo veku 50-59 rokov, 3-5 % u ludi starsich
ako 75 rokov, s najvyssou prevalenciou do 9,8 % v skupine 80-89 rokov
(3). Napriek vysokej morbidite a mortalite spojenej s AS v stc¢asnosti
abstinuju efektivne preventivne a neinvazivne terapeutické stratégie.
Ludsky mikrobiom je stbor mikroorganizmoyv, ktoré spolunazivaju v ale-
bo na tele hostitela. Pri réznych chorobnych stavoch sa zistili Specifické
zmeny v mikrobidme. Je mozné, ze ¢revny mikrobiém je zahrnuty aj
do progresie kardiovaskularnych ochorent (4), a teda mé potencidl stat
sa novym terapeutickym ciefom.

Srdcové zlyhavanie

SZ je definované ako neschopnost srdca zasobit periférne organy
dostatoc¢nym mnozstvom krvi a kyslika na zabezpecenie metabolickych
potrieb. Vacsinou je spdsobené zakladnou chorobou myokardu (najméa
ischémiou), aviak kardidlne priciny vratane chlopriovych chyb, abnor-
malit perikardu a arytmii mézu taktiez vyustit do poskodenia srdcovej
funkcie. Nedelitelnu etioldgiu tvoria aj kardiomyopatie, myokarditidy,
infekcie a expozicia kardiotoxickymi liekmi.

Napriek pozoruhodnému progresu v klinickom manazmente pa-
cientov a pouzivani zariadenti, ¢i uz resynchronizac¢nych alebo mecha-
nickej podpory, progndza SZ ostava nepriazniva s ro¢nou umrtostou
6-7 % u pacientov s chronickym SZ a do 25 % u hospitalizovanych
s akutnou dekompenzéciou SZ (5). Lie¢ba SZ predstavuje 2-3 % cel-
kovych zdravotnych nakladov vo vyspelych krajindch s predpovedou
viac ako dvojnasobku v priebehu dalsich 20 rokov z dévodu starnutia
populacie (2).

SZ je vacsinou diagnostikované anamnézovu, fyzikalnym vysetrenim,
laboratornymi testami a kardiovaskuldrnym zobrazovanim. Tradi¢ne sa
srdcové zlyhdvanie deli na viacero fenotypov na zéklade merania ejek¢-

Obr. 1. Distribucia cerveného mikrobiému. Upravené podl'a (12)
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nej frakcie (EF) lavej komory. Redukovana EF (HFrEF) je definovand ako
< 40 %, lahko redukovand EF (HFmrEF) 41-49 % a zachovand (HFpEF)
EF > 50 % (6). Jednou z hlavnych vyziev v diagnostike je identifikacia
spolahlivych biomarkerov. Natriuretické peptidy su najviac studované
a pouzivané biomarkey SZ. Sérovy mozgovy nétriureticky peptid (BNP)
je v sucasnosti jediny biomarker SZ s odporucaniami triedy 1A v eurép-
skych a americkych odporucaniach (6, 7).

Mikrobiom

Ludsky mikrobiém je subor mikroorganizmov, ktoré spolunazivaju
v alebo na tele hostitela (8). Existuje viac ako 2000 druhov komenzal-
nych organizmov, najma baktérif, ktoré spolunazivaju v fudskom tele,
povacsine v trdviacom trakte. Zdravy dospely jedinec ma priblizne
100 biliénov baktérii v trdviacom trakte, predominantne v hrubom
¢reve. Crevny mikrobiom (CM) je ziskany z prostredia, nie geneticky.
V maternici je traviaci trakt plodu bezne sterilny. Plod ziskava rozdielny
mikrobiom pocas cisarskeho rezu ako pri vagindlnom porode (9). Dalej
sa typy mikrobiému réznia v zavislosti od stravy a vplyvu prostredia (10).

V ludskom mikrobiéme dominuje pat kmenov (Obr. 1.): Bacteroidetes,
Firmicutes, Actinobacteria, Proteobacteria a Verrucomicrobia (8). Zvycajne
je mikrobiém jedinca stabilny. V zdravom traviacom trakte anaerdbne
skupiny Bacteroidetes a Firmicutes prispievaju k viac ako 90 % bakteri-
alnych druhov (11).

Specifické vzorce ¢revného mikrobiému sa nazyvaju enterotypy.
Nepriaznivd zmena v ¢revnom mikrobiéme sa nazyva dysbiéza. Jednym
z najdolezitejsich faktorov ovplyvriujucich enterotypy je dlhodoba
diéta jedinca. Napriklad, diéta bohatd na zivocisne proteiny a tuky
sposobi vysoké hladiny Bacteroides a nizke hladiny Prevotella (€ast rodu
Bacteroidetes) (13). Naopak, diéta bohata na uhlovodiky a chudobné na
Zivocisne protefny a tuky sposobi nizke hladiny Bacteroides a vysoké

~— Ostatné <1%

Firmicutes 65%
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hladiny Prevotella. Dalsim prikladom interakcie jedla a mikrobiému su
Japonci, ktorych ¢reva obsahuju Bacteroides plebeius, ktory produkuje
enzym poméhajuci v traveni morskych rias (14). Dal3ie faktory ovplyv-
Aujuce mikrobiom, okrem stravy, su enviromentédlne zmeny, hygiena,
uzivanie antibiotik a $tadia roznych ochoreni (8).

Crevny mikrobiém pini vela funkcii. Jednou z nich je protektivna
funkcia spocivajlica vo vytesnovani patogénov, produkcii antimikro-
bidlnych latok, produkcii vitaminov. K najdélezitejsSim funkcidm patrf
metabolicka, pretoze poméha traveniu zloziek potravy, napriklad pri
rozklade cukrov glykozid hydrolazou (glykany, ktoré nemozu byt travené
ludskymi enzymami). CM participuje na sacharolytickej a proteolyticke;
katabolickej ceste (15). Obe vedu k produkcii mastnych kyselin s kratkym
retazcom (SCFA - short chain fatty acids). SCFA v systémovej cirkulacii
preukdzali schopnost modulovat kardiovaskularne rizikové faktory
vratane redukcie krvného tlaku a regulacie glukdzovej a lipidovej ho-
meostazy (16). Proteolytickd cesta ale produkuje aj toxické molekuly
ako amoniak, rézne aminy, tioly, fenoly a indoly, ktoré su vylu¢ované
oblickami, avsak akumuluju sa pri rendlnej insuficiencii (8, 15). Nové
dbkazy poukazuju na ovplyvriovanie regulécie trdvenia a absorpcie
lipidov CM (17). Podla sicasnych poznatkov sa na funkciu mikrobiému
pozerd ako na ,endokrinny” organ, ktory svojimi metabolitmi ovplyvriuje
ludsku fyzioldgiu. Podla studif sa CM identifikuje ako mozny rizikovy
faktor kardiovaskuldrnych ochorent.

Stadium CM je zlozité kvéli milidnom baktérif a tisicov druhov, ako aj
vyskytu hub i virusov, ktoré moézu interferovat so skimanym genetic-
kym materialom. Dal3im problémom je vyskyt rozli¢nej flory v roznych
Usekoch creva, ako aj ¢asté zmeny génomu pre horizontalne transfery
génov (8). Tradi¢nou metddou je kultivacia, ale je ¢asovo narocna
a nezazivna. Novsie metddy spocivaju v sekvenovani bakteridineho

gendmu. Menovite 16S ribozomalna RNA génové amplikbnova analy-
za, ktord sa snazi objasnit, ¢o (aké baktérie) sa tam nachadza, zatial co
metagendmové sekvenovanie, ktoré je drahsie, poskytuje Specifickejsiu
taxonomicku a funkeént klasifikdciu (18) a odpoveda na doplnkovu
otazku — ¢o dokazu urobit (19).

Délezitym zistenim je koncept spolocenstva v CM, ktory opisu-
je symbidzu a prepojenie medzi ¢revnymi mikroorganizmami (20).
Niektoré Ustredné baktérie su potencidlne klticové patogény, ktoré
mozu potlacat symbiotické baktérie a promovat iné patogény. Tieto
Zistenia naznacuju, ze narusenie povodnej mikroflory nie je indukované
jedinym $pecifickym mikrébom, ale viacerymi skupinami organizmov.

Metabolity

Trimetylamin-N-oxid

Trimetylamin (TMA) je tvoreny rozkladom potravin bohatych na
fosfatidylcholin, cholin alebo karnitin (ziskané z ¢erveného masa, ryb,
vajec). TMA sa absorbuje v tenkom Creve a hepatalnym enzymom flavin
monooxygenazou 3 sa meni na trimetylamin-N-oxid (TMAO), ktory sa
vpusti do krvného obehu a eventuéline odstrani oblickami (21).

TMAQO je biologicky aktivna molekula, pricom studie preukézali
koreldciu medzi metabolizsmom TMAO pomocou ¢revného mikro-
bidomu a rizikom KVS ochoreni. Recentnd metaanalyza odhalila 67 %
zvysenie rizika vyvoja KVS ochorenf pri vysokych hladindch TMAO.
Navyse, kazdym dalsim néarastom hladiny TMAO o 10 umol/L sa zvy-
Silo riziko Umrtia zo vsetkych pricin 0 7,6 % (22). TMAO sa preukazal
ako prediktor akutneho koronarneho syndrému, cievnej mozgovej
prihody a smrti, pravdepodobne svojou proaterogénnou cestou (21,
23). Administracia 3,3-dimethyl-1-butanolu, inhibitora TMA, dokézala

Obr. 2. Asocidcia mikrobiému so srdcovym zlyhdvanim, upravené podla (48)
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zabranit kardidlnej dysfunkcii spdsobenej zédpadnou diétou bohatou
na cukry a tuky (24).

ZItové kyseliny

Primarne zl¢ové kyseliny (ZK) st syntetizované v peceni z choles-
terolu v rdmci viacstupnového procesu a su potrebné na absorpciu
dietarnych lipidov z ¢reva. Vdaka ZK sa moze cholesterol eliminovat
exkréciou do stolice. Tymto spdsobom ZK znizuju hladinu cirkulujiceho
cholesterolu a riziko tvorby aterosklerotického platu. Crevny mikrobiém
dokéZe znizit tvorbu ZK, ¢im sa zvysi plazmaticka hladina LDL, ako aj
riziko aterosklerozy (25).

Mastné kyseliny s kratkym retazcom

Mastné kyseliny s kratkym retazcom (SCFA) ako acetat, butyrat
a propionéat st produkované v procese fermentécie nestravitelnej
diétnej vldkniny v crevach mikrobiomom. SCFA sa méZu bud vstrebat
¢revnym epitelom alebo vyltcit stolicou (26). Butyrat slizi ako primdarny
zdroj energie pre kolonocyty. SFCA maju aj dalie funkcie, a to proti-
zapalovu ¢ metabolickd pri metabolizme tukov a glukoneogenéze.
Acetdt a propiondt maju v systémovej cirkulacii moznost vézby na
endotelové receptory, ktoré ovplyvriuju kardiometabolické zdravie
(27). Butyrat a propionat su odstranované portalnou cirkuldciou, aby sa
zabrénilo ich vysokym koncentracidm v krvi. Zvysené fekalne hladiny
SFCA su asociované so znizenou diverzitou CM, zvy3enou permeabili-
tou Creva, systémovym zdpalom, glykémiou, dyslipidémiou, obezitou
a hypertenziou.

Obr. 3. Hypotéza osi srdce—creva, upravené podla (4).

SZ
Znizeny srdcovy vydaj

Venédzna kongescia

Znizena ¢revny perfuzia

Ischémia mukozy Edém cervenej steny

Zvyseny ras bakterii
(anaeroéby, patogénne kmene)

Zvysena ¢revna permabilita

Zvysena translokacia
baktérii

Narast chrkulujucich
Néras TMAO
ares endotoxinov (LPS)

Fibréza myokardu, mikrovaskularna dysfunkcia
Zhorsenie zapalu: aktivacia cytokinov, monocyto - makrofagového systému,
endotelova dysfunckia

Zhorsenie SZ

SZ - srdcové zlyhdvanie, LPS - lipopolysacharidy, TMAO - trimetalmin N-oxid.
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Pacienti so SZ maju zna¢né zmeny v mikrobidme v zmysle reduko-
vanej biodiverzity a deplécie baktérif, ktoré mézu produkovat butyrat
alebo maslovu kyselinu, ktord je hlavnym zdrojom energie pre kolono-
cyty (28). CM je teda pravdepodobne zapojeny aj do patogenézy SZ.
Pri SZ dochddza pre znizeny vyvrhovy objem k redukcii prietoku krvi
v ¢revach a nizkej dodavke kyslika. To predisponuje v ¢revach k rastu
patogénnych typov anaerdbnych baktérif (29). U pacientov s kongestiv-
nym SZ sa vyvija edém crevnej steny pre vendznu kongesciu, ktord
narusa absorp¢nt funkciu a povoluje bakteridlne prerastanie v mukdz-
nej vrstve hlienu, susediacej s apikdlnym povrchom sliznice hrubého
Creva. Zvysend Crevnd permeabilita bola pozorovana pri SZ a koreluje
s tlakom v pravej predsieni a hladinou Greaktivneho proteinu. Nasledne
patogénne baktérie produkujui mnoho skodlivych substancif vratane
TMAO a endotoxinu (LPS - lipopolysacharid), ktoré vedu k zhorseniu
SZ. Tieto objavy viedli k hypotéze o osi srdce-Crevé pri SZ (30). Vyssie
koncentracie LPS boli opisané u pacientov s dekompenzovanym SZ,
o koreluje so stupriom opuchu ¢revnej steny. LPS klesaju po kardidinej
rekompenzacii. Sandek et al. na zaklade tychto informacii navrhuje
kauzélny vztah medzi edémom brusnej steny, epitelovou dysfunkciou
a translokaciou LPS (31).

Elevaciu TMAO pri SZ pravdepodobne spdsobuje zmena bakte-
ridlneho zloZenia, ako bolo spomenuté vyssie. Pacienti s chronickym
SZ maju signifikantne vacsiu mieru patogénnych baktérii a kvasiniek
(Candida) a znizenu hladinu protizdpalovych baktérii, ako napriklad
Faecalibacterium prausnitzii (32). Takisto k patogénnej distribUcii prispieva
rendlna insuficiencia a diétne vzorce.

Vysoké hladiny TMAO pritomné u pacientov so SZ predisponuju
k vysSej dlhodobej mortalite, dokonca aj po korelacii s tradi¢nymi
rizikovymi faktormi a kardiorendlnymi indexami. Po 1-ro¢nom sledo-
vani 972 pacientov s akutnou kardidlnou dekompenzaciou vyskumnici
zistili, Ze vys3sie hladiny TMAO zhor3uju prognézu. Kombindciou TMAO
a NT-proBNP bolo mozné dosiahnut aditivnu prognostickd informéciu
(33). Spominané korelécie boli silnejsie u pacientov so zdvaznejsim SZ
(NYHATII-IV) (34).

Zatial nie je Uplne zrejmé, ako TMAQ vplyva na patofyzioldgiu SZ.
Navrhované tedrie zahfnaju stimulaciu cytokinov ako tumor necrosis
factor alpha, ktory zhorsuje fibrézu myokardu, mikrovaskularnu dysfunk-
ciu v myokarde a neurohormonélne odchylky (35). Organ et al. (36) opi-
sali signifikantnu deterioraciu funkcie myokardu u mysi so srdcovym zly-
hdvanim po administracii TMAQO, charakterizovanu plicnym edémom,
hypertrofiou myokardu a znizenou ejekénou frakciou. Schuett et al. (37)
opisali mozné zvysenie nachylnosti k SZ cestou TMAQO potenciovanim
fibrézy myokardu. Vzhladom na vyssie uvedené skuto¢nosti moze TMAO
sluzit ako potencidlny terapeuticky ciel.

Mikrobiom a aortalna stendza

Odpoved na otédzku, ¢i AS vznikd ndhodne, alebo je spustend
cielenym patomechanizmom, ostdva nezodpovedand. Je mozné, ze
Crevny mikrobiom méze byt zahrnuty do progresie AS. Predoslé studie
ukazali, ze osteogénna odpoved na LPS stimuldciu VIC (valve interstitials
cells) je Uzko prepojend so zépalom a imunitou (38), a vacsina LPS je
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generovana CM. A teda koncentracia vyskumu na ¢revny mikrobiém
moze poskytnut nové nahlady na tieto zaujimavé deje.

Neddvno Liu et al. (39) publikovali zavery studie zameranej na
mikrobiém pri ischemickej chorobe srdca (ICHS) a kalcifikacii chlopn.
Zistili, ze CM u pacientov s chlopriovymi chybami a ICHS sa signifi-
kantne lisi v beta diverzite napriek podobnym rizikovym faktorom.
Baktérie Veillonella dispar, Bacteroides plebeius a Fusobacterium bo-
li prerastenejsie v skupine chlopriovych chyb, zatial ¢o zastupcovia
Collinsella aerofaciens, Megamonas, Enterococcus, Megasphaera, Dorea
a Blautia boli v mensom pocte. Pre asocidciu s dyslipidémiou navrhli 7
operacnych taxonomickych jednotiek (OTU) vratane Parabacteroides
distasonis, Megamonas, Fusobacterium, Bacteroides sp., Bacteroides ple-
beius, Lactobacillus a Prevotella copri ako potencidlne patogény pre
kardiovaskuldrne choroby. Navyse zistili, ze Prevotella copri mbze mat
kltcovu ulohu u pacientov s chlopriovymi chybami, zatial ¢o Collinsella
aerofaciens je pravdepodobne hlavny patogén priischemickej chorobe
srdca na zaklade pocetnych korelacii tychto baktérii s ostatnymi OTU.
Blautia, SFCA-produkujuca baktéria, ktord je asociovana s protizapalovou
odpovedou, bola redukovana v skupine chlopriovych chyb a zistilo
sa, Ze aj v skupine pacientov so SZ. Blautia bola v negativnej asociacii
s NT-pro-BNP a pozitivne korelovala s LDL.

Kocyigit et al. (40) sledovali 60 pacientov so stredne zdvaznou az
zadvaznou AS, pricom merali plazmatické hladiny diétnych a s mikro-
bidmom suvisiacich metabolitov, menovite cholinu, betainu a TMAO.
Zistili zvysené plazmatické hladiny cholinu v porovnani s kontrolnou
skupinou (p < 0,001) a skupinou so sklerotickou aortalnou chlopriou
(p = 0,006). Plazmatické hladiny betainu a TMAQ boli podobné (obe p
pacienti v najvyssom kvartale (> 14,98 IM) mali vyssie kalciové skére
aortalnej chlopne (p < 0,001) ako aj mitrédlneho prstenca (p = 0,013).
Plazmatické hladiny cholinu boli nezévisle prepojené s vrcholovou
rychlostou nad aortdlnou chlopriou V max (B£SE: 0,165+0,060, p =
0,009). Hladina cholinu bola zvysend u pacientov s hustejsou lymfocy-
tovou infiltraciou (p < 0,001), neovaskularizaciou (p = 0,011), kostnou
metaplaziou (p = 0,004), zdvaznejSou tkanivovou prestavbou (p = 0,002)
a kalcifikéciou (p = 0,002). Skupina odhalila signifikantnu asociaciu
medzi hladinou cholinu a zdvaZznostou AS potvrdenou zobrazovacimi
metddami a histopatologickym vysetrenim. Tieto zistenia mézu otvorit
nové obzory pri prevencii AS.

Uprava dysbidzy

Kombinované gény mikrobiému nasobne prevysujd fudsky genom
a kazdy mikrob ma potencidl zapnut alebo vypnut produkciu stoviek
metabolitov. Existuju $tudie o manipulécii CM, ktoré poskytuju nadej
v lie¢be istych ochoreni. Manipulovat sa da viacerymi spdsobmi, a to
zmenou stravy, cielenim chemikalii produkovanych CM, priamym
ovplyvnenim mikroflory pridanim neabsorbovatelnych antibiotik, ktoré
zabijaju Specifické mikroby, alebo podavanim probiotik (41)

Probiotika su zivé prospesné baktérie (bifidobaktérie, laktobacily,
streptokoky a nepatogénne kmene Escherichia coli), ktoré je mozné
konzumovat na vytvorenie vhodnej ¢revnej mikrobidlnej rovnovahy.

Existuju studie s pouzitim Saccharomyces boulardii pri SZ, ktoré preu-
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kdzali prinos v zmysle zlep3enia EF (42). Na druhej strane existuju aj
mozné negativa, pretoze pri absencii imunitnej hliadky sa aj benigna
baktéria moze stat patogénom. Medzi potencialne rizikd spojené
s poddvanim probiotik u rizikovych skupin populdcie patri translo-
kécia pri narusenej integrite Creva: v presakujicom, zapalenom alebo
nedovyvijanom ¢reve mozu probiotika (Saccharomyces cerevisiae,
Lactobacillus, Bifidobacterium) preniknut cez ¢revnu sliznicu a dostat
sa do krvného obehu, alebo Zivotne dblezitych orgénov a sposobit
systémové resp. lokalizované infekcie. U pacientov s oslabenou imu-
nitou mozu faktory virulencie a skodlivé metabolity probiotik viest
k oportinnym infekcidm a poruchdm metabolizmu. Horizontélny
prenos génov rezistencie na antibiotika z probiotik na patogénne
¢revné baktérie a naopak moze viest k vyvoju patogénov rezistent-
nych voci antibiotikdm. Prehnand imunitnd odpoved prostrednic-
tvom vyvolanej produkcie cytokinov moze viest k autoimunitnému
ochoreniu alebo zédpalu (41).

Dalsou metddou je podéavanie neabsorbovatelnych antibiotik,
ktoré zabfjaju Specifickd mikrofloru a tak menia celkovd mikrobidlnu
Strukturu. Neddvna studia GutHeart randomizovala 150 pacientov so
stabilnym SZ s redukovanou EF UK < 40 %. Pacienti boli rozdeleni do
3 skupin a skimal sa efekt rifaximinu a Saccharomyces boulardii (ATCC
74012) s kontrolnou skupinou bez pridanej lie¢by (43). Trojmesacna
intervencia so S. boulardii alebo rifaximinom nemala klinicky vy-
znamny vplyv na EF LK, diverzitu a funkciu mikrobiomu, cirkulujuce
hladiny TMAO alebo systémovy zapal. Liec¢ba bola dobre tolerovana.
Studia naznacuje, Ze optimalne lie¢enf pacienti so SZ so znizenou EF
nemusia mat nevyhnutne vysoky stupen dysbidzy. V dosledku toho
moduldcia mikrofléry pomocou Sirokospektralnych antibiotik, ako je
rifaximin alebo nespecifickych probiotik, ako je S. boulardii, nemusf
byt u takychto pacientov mozna. Pri navrhovani buducich stratégif
na zacielenie osi ¢reva a srdca pri SZ je potrebné prisposobit lie¢bu
podla stupna dysbidzy alebo priamo zacielit na konkrétne druhy
alebo metabolity.

Podla sucasnych poznatkov diéta bohaté na cholin vedie k nepriaz-
nivej prestavbe a srdcovej dysfunkcii. Ak v strave obmedzime cervené
maso, znizime prijem cholinu a lecitinu, a tym znizime TMAO, ¢o ma
pozitivny vplyv na riziko srdcovych ochorent. Preukézalo sa, Ze prechod
na stredomorsku stravu znizuje markery SZ (44).

Neletdlne mikrobidlne inhibitory predstavuju dalsiu moznost
ovplyvnenia mikrobiomu. DMB 3,3-dimetyl-1-butanol (DMB) je inhi-
bitor TMA-lydzy a znizuje produkciu TMAO. Skima sa vplyv viacerych
inhibitorov TMA-lydzy (45). Je zaujimavé, Zze DMB bol tieZ pozorovany
v extra panenskych olivovych olejoch lisovanych za studena, doleZitej
zlozke stredomorskej stravy (46). Preto moze existovat urcitd suvis-
lost medzi mikrobidlnou inhibiciou produkcie TMAO a vyhodami
stredomorskej stravy. Nie je viak jasné, &i znizenie TMAO v dosledku
inhibicie TMA-lydzy moze viest k doposial nerozpoznanym neziadu-
cim ucinkom.

Velmi zaujimavou metédou, ktord je ¢oraz populdrnejsia pri liecbe
gastrointestindlnych ochoreni, je transplantécia stolice. Zistilo sa, ze
fekdlna transplantacia od stihlych dobrovonikov vplyvala na redukciu
hmotnosti, ako aj znizenie hladin rizikovych faktorov pre SZ (47).
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Budiice smerovanie

Vzhladom na zloZitost a velkost CM a jeho metabolitov, ako aj na
potencialne prinosy a rizikd ovplyviiovania CM u vysokorizikovych paci-
entov, je potrebny multidisciplindrny pristup. Do buduicna je potrebné
rozsiahlejsie aplikovat Uplné metagenomické sekvenovanie na lepsie
definovanie funkénych zmien v CM u pacientov s kardiovaskularnymi
ochoreniami. Takéto metédy su drahé, ale poskytuju rozliSenie na Urovni
druhu, ako aj funkény potencial mikrébov v ¢reve na hostitela.

Existuje siroké spektrum moznosti ovplyvriovania CM a v sicas-
nosti prebieha vyskum jednotlivych modalit pri kardiovaskularnych
ochoreniach. Zatial nie je zndme, ktord metdda je najvhodnejsia na
ovplyvnenie crevnej mikrofléry. Farmakologické zacielenie TMA-lydzy
a modifikacia stravy predstavuju prijatelné stratégie na zmiernenie
prejavov a progresie SZ. Najbezpecnejsou a najslubnejsou moznostou

vsak moze byt zmena stravy.
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Na hlbsie pochopenie a ndsledné terapeutické zacielenie osi ¢reva-
-srdce bude potrebné Uzka spolupraca medzi Specializovanymi lekdrmi
a vyskumnymi skupinami zameranymi na mikrobiém s kapacitou pre
analyzu produktov mikrobidlnej aktivity (metabolomické a/alebo pro-
teomické analyzy), metagenomiku a viacurovrovu bioinformatiku.

Zaver
Podla sucasnych poznatkov sa na funkciu mikrobiému pozerd ako

o

na ,endokrinny” orgén, ktory svojimi metabolitmi ovplyvruje fudsku
fyzioldgiu. Crevny mikrobiom je prepojeny s vyvojom jednotlivych
ochoreni. Zatial ostdva neisté, do akej miery ovplyviiuje vyvoj a prie-
beh chorob. Upresnenie tlohy mikrobiomu pri patogenéze je cielom
vyskumu. Pochopenie a naslednd manipulacia ¢revnej mikroflory moze
byt v buducnosti atraktivnou metédou na redukciu rizikovych faktorov

a minimalizaciu kardiovaskuldrnych ochoreni.
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Histiocytdéza z Langerhansovych bunék (Langerhans cell histiocytosis — LCH) je vzacné onemocnéni s indicenci 1-2 pfipa-
dy /1 milion dospélych, jehoz podstatou je proliferace abnormalnich (klonalnich) Langerhansovych bunék, které mohou
poskodit rlizné organy, nejcastéji kosti, kizi, plice, hypofyzu, lymfatické uzliny, ale i dasné a dalsi organy. Priibéh LCH je
variabilni, od samoodeznivajici choroby do postupné progredujici, ale jen velmi vzacné koncici amrtim. Cilem nasledujiciho
textu je podat prehled viech nejcastéjsich prfiznakd a manifestaci LCH.

Kli¢ova slova: Histiocytéza z Langerhansovych bunék.

Langerhans cell histiocytosis (LCH). Overview of symptoms of LCH, which may lead
the patients to any of these medical specialists.

Langerhans cell histiocytosis (LCH) is a rare condition with incidence in adults 1-2/1 million, wherein Langerhans cells prolifer-
ate abnormally, adversely impacting organs including most frequently bones, skin, lungs, pituitary gland, lymph nodes, gums
and other organs. The LCH course varies widely among patients from a self-limiting condition, to one that progresses. But LCH
only very rarely culminates in death. To aim of this text is to review all possible symptoms and manifestations of this disease.

Kay words: Langerhans cell histiocytosis.

I'Jvod jsou jednotlivé formy manifestace LCH dobre popséany prislusnymi spe-

Histiocytéza z Langerhansovych bunék (LCH) je choroba, kterd  cialisty, jak dokazujf citace v tomto ¢lanku. Morfologicky podklad této
postihuje jak détské pacienty, tak i osoby ve véku dospélém. Projevy  nemodi je vzdy stejny — klonaIni expanze Langerhansovych bunék, jak
LCH jsou natolik riznorodé, ze mohou pfivést détské i dospélé nemocné  popisuje Roman Kodet (1). Formy LCH, s nimiz se Ize setkat u détskych
ke specialistim jakéhokoliv medicinského oboru, tedy i k internistim.  pacientl, popisuje Hubert Mottl a Jan Stary, ktefi majf s jejich 1é¢bou
Tato skutecnost se odrazi i v ceské a slovenské |ékarské literatufe, vniz  dlouholeté zkusenosti (2).
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Casopis Vnitfni [ékafstvi této mélo zndmé nemoci vénoval v roce
2010 celé supplementum (ro¢. 56, suppl 2). Tento ¢lanek je urcen jak pro
|ékafe viech odbornosti, aby jim pfipomnél velmi rozlicné manifestace
LCH, protoZe povédomi lékafd o tom, co tato nemoc mize ¢lovéku
zplisobit, je ddlezité pro ¢asnou diagnostiku. Clanek je viak uren i pro
hematology, ktefi tyto nemocné |é¢i a ktefi pfed 1éCbou musi stanovit
rozsah nemoci, k cemuz potrebuji informace o vsech moznych proje-
vech této nemoci. V dalsim navazujicim ¢lanku pak pfindsime prehled
lécebnych postupl dostupnych v roce 2022, v nichz mé biologicka
lé¢ba (vemurafenib, dabrafenib a cobimetinib) jiz své misto.

Epidemiologie, priibéh nemoci a stanoveni
jejiho rozsahu

Epidemiologie

LCH je velmi vzacna choroba, jeji incidence v dospélé belosské
populaci se udavala a stale udava kolem 1-2 pfipadd / 1 milion do-
spélych. Epidemiologické studie za poslednich 20 let shrnuje tabulka
1. V8echny citované studie se shoduiji jak v incidenci, tak v nazoru, Ze
hodné pripadl stéle unikd diagnostice (3-8).

Priibéh

Choroba mé neagresivni pribéh. Goayl na zakladé analyzy registru
v USA uvadi, ze pfi medidnu sledovéni 83 (16-323) mésicl zemfelo 19
dospélych osob s LCH, z toho sedm na jiné malignity, $est na kardio-
vaskularni pfihody, jeden nehodou, pét z jinych pficin. Proti prdmeérmé
populaci pozorovali vyssi riziko AML. V tomto souboru nebylo Zzadné
z umrti zapficinéno LCH. Autofi z toho vyvozuji, Ze LCH je chronicka
choroba, kterd ve sledovaném souboru nebyla pficinou zddného umrti,
kterd ale zvysuje riziko jinych malignit, hlavné akutni myeloidnf leuke-
mie (7). Z nasich zkusenosti neagresivnost této nemoci nemdizeme
potvrdit. V devadesatych letech jsme Iécili pacienta veskerou v té dobé
dostupnou chemoterapil v¢etné vysokodévkované chemoterapie
s autologni transplantaci, a pfesto nemoc u néj recidivovala a zemfel
na infekeni komplikaci pfi poskozeni plic. Druhym pfipadem s Zivot
ohrozujici chorobou byl pacient s LCH s neobvykle vysokym prolife-
racnim indexem a generalizovanym postizenim uzlin. Jeho choroba
po viech lécebnych alternativach rychle recidivovala a zachranila jej
az alogennf transplantace. Nebyt moznosti alogennf transplantace,
tak by asi nemoci podlehl. TakZe a¢ Goay!l uvadi, Ze LCH v jejich sou-
boru neméla u zaddného pacienta agresivni priibéh (7), tak na nasem

Tab. 1. Incidence histiocytézy z Langerhansovych bungk

pracovisti jsme v pribéhu 30 let méli dva pfipady ze 35 s neobvykle
agresivnim priibéhem.

Souhlasime vsak s tvrzenim, Zze u vétsiny pacientd ma choroba neag-
resivni pribéh, ale je nutno pocitat i s agresivné se chovajicimi formami
nemoci. Vysoky pocet mitdz a vysoky proliferacni index Ki67 signalizuje
agresivni prabéh (1). Vzhledem k pfiznivé progndze této nemoci bude
prevalence LCH v nasi populaci 10 aZ 20x vy3si, neZ je incidence.

Pribéh LCH je u dospélych velmi riiznorody. U nékterych se vyskyt-
ne pouze v jednom loZisku a po 1é¢bé se jiz neobjevi, u jinych ma
recidivujici charakter, objevuji se stale nova a nova loZiska a choroba
mUze byt pricinou omezeni hybnosti ¢i mize dokonce privodit smrt.

Stanoveni rozsahu choroby

Po zjisteni diagndzy LCH je, jako u viech malignich chorob, nutno
stanovit rozsah choroby. A jako u viech krevnich chorob existuje i zde
specifickd klasifikace rozsahu LCH. Cilem vysetfeni je zjistit, zda je postize-
no jen jedno lozisko nebo je loZisek, vice. A pokud je loZisek vice, zda jsou
pouze v rdmci jednoho organu ¢i tkdné, anebo zda postihuiji vice organ(
¢i tkani. Teprve pak Ize provést klasifikaci rozsahu LCH dle tabulky 2. Od
klasické TNM Kklasifikace se zde postup lisi, protoze vyzaduje patrani po
specifickych formach LCH v jednotlivych tkanich, a proto Iékaf stanovujici
rozsah nemoci musi tyto formy manifestace znét a cilené po nich patrat.

Tab. 2. Klasifikace Langerhansovy histiocytézy u dospélych (3)

Postizeni jednoho systému

Lokalizované postizenfjednoho Monoostotické kostnf lozisko

systému

Izolované kozni postizeni

Izolované postizeni lymfatické uzliny

Mnohocetné postizeni jednoho
organu ¢i systému

Polyostotické postizeni

Mnohocetné postizeni lymfatickych
uzlin

Plicni forma

Postizeni s vysokym rizikem
nasledného postizeni CNS

Postizeni obli¢ejovych kosti, sinusy,
maxily, temporalni, mastoidedini,
sfenoidalni, etmoidealn,
zygomatické kosti a orbitalnf krajiny
s propagaci tumoru do nitra lebky

Multisystémova choroba

Nizké riziko Diseminované postizeni vice
orgédnd, ale nejsou postizeny rizikové
organy

Vysoké riziko Diseminované postizeni vice

orgénu s postizenim alespon
jednoho z vyjmenovanych organt:
hematopoeticky systém, plice, jatra,
slezina

Autor a rok publikace Incidence

Median véku stanoveni diagnézy

Baumgartner, 1997 (3) 2/ 1 milion dospélych Neudan
Nicholson, 1998 (4) 5/ 1 milion vsech osob Neudan
Arico M, 2003 (5) 1-2 /1 milion dospélych Neudan

Guyot-Goubin, 2008 (6) 4,6 /1 milion déti

Chlapci: dévcata 1,2:1,0

Goyal G, 2018 (7)

Bélosi 2,2 / 1 milion dospélych
Cernosi 0,8/ 1 milion dospélych

46 (20-86) let

Makras, 2020 (8)

muzi/ zeny 1,34

1,58 / 1 milion dospélych Rekd

43,5 (18-80) let
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Z tohoto dlivodu nasleduje popis manifestaci této nemoci v jednotlivych
tkanich a organech.

Klinické priznaky LCH aneb jaké potize
privedou osoby s LCH k lékari

Co vse tato choroba muze postihnout? Odpoved je jednoducha:
vée". Pfi pohledu do databaze PUBMED na prehled publikovanych
pfipadl Ize fici, ze nemoc muze i u dospélého postihnout kazdy or-
gan. Ale pravda je, Zze nékteré lokalizace jsou Castéjsi a nékteré méné
Casté. Analyzu nejcastéjsich lokalizaci u dospélych zvefejnil poprvé
Baumgarner (3) a ndsledné pak byla zvefejnéna data z mezinarodniho
registru pro tuto chorobu (International Registry of the Histiocyte
Society) (5), viz tabulka 3.V Iékafské literatufe Ize nalézt vice podobnych
analyz, v procentech se lisi, ale pofadi manifestaci je podobné — ne-li
shodné.

Kostni projevy LCH

Histiocytdza z Langerhansovych bunék v dospélosti postihuje
dominantné skelet, vytvafi osteolyticka loZiska podobnd osteolyze pfi
mnohocetném myelomu. Nejc¢astéji je uvadéno postizeni kalvy (Obr.
1), nasleduje pak osteolytické postizeni zeber. S mensi frekvenci byvaji
postizeny dalsf ¢asti skeletu, naptiklad dlouhé kosti jako na obrazku 2.

U nékterych pacientl jsou kostni loziska rlizného stafi, hojici se
mista majf skleroticky lem. V3echna loZiska nemusi bolet. Zdufenf

tkani pfiléhajicich ke kosti signalizuje, Zze choroba prorista do okolf
a mnohdy az zdufeni nad kosti upozorni na pfitomnost kostniho
loziska. Kostni loziska ¢asto zpUsobuji zvyseny kostni obrat, a proto
jsou znazornitelnd metodou scintigrafie skeletu pomoci technecium-
-pyrofosfatu. Zndzornéni metodou FDG-PET/CT ma vyhodu v za-
chyceni i mimokostnich loZisek, proto ji preferujeme. FDG-PET/CT
zobrazeni vypovida o aktivité ¢i neaktivité loZiska a mize pomoci pfi
planovéni radioterapie a vyhodnocovéni lé¢ebné odpovédi. Velmi
citlivou metodou zobrazeni patologického déje v kosti je viak mag-

Tab. 3. Nejcastejsi lokalizace LCH u dospélych

Organ Cetnost postizeni
International Registry
of the Histiocyte Society (5)

1. Skelet 80 %

2.Kbze 60 %

3. Hypotalamus a hypofyza 33%

4. Plice 25 %,

5.Orbita 25%

6. Stfedni a vnitfni ucho 20 %

7.Orodentalni lokalizace, dasné 15 %

a celist

8. Mozek pod 10 %

9. Uzliny pod 10 %

10. Jatra, slezina pod 10 %

11. Gastrointestninalni trakt a jiné pod 10 %

12. Dutina Ustni, dasné a Celist pod 10 %

Obr. 1. LCH postihuje velmi casto lebecni kosti, ale mize postihnout kteroukoliv kost v téle. Kostni loZiska LCH maji osteolyticky charakter, ale tumorézni
hmoty mohou expandovat do okolf kosti a zpisobovat hmatné zdureni, pokud expanduji zevné. Na MR zobrazeni je zietelny osteolyticky proces okcipi-
tdlné, ktery expandoval jak vné kosti, takze pacient uddval v tom misté hmatné zdureni, tak také expandoval do nitra kalvy a komprimoval Sedou koru
mozkovou v oblasti zrakového centra, coZ se projevilo poruchou zraku. Po 1é¢bé kladribinem se vse upravilo a pacient je vice nez 10 let v remisi. K podobné

osteolyze s expanzi zevné i dovniti mdze dojit v kterékoliv lebecni kosti
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Obr. 2. Osteolytické loZisko ve femuru narusujici kortikalis. Snimek zapdjcil pro tuto publikaci prof. Claus Doberaurer z Gelsenkirchenu, Némecko
kS

30¢m

Obr. 3. Fotografie andiniho otvoru. Prvnim pfiznakem onemocnéni byla
bolest a svédéni andini krajiny po jizdé na horském kole. LCH zde mélo formu
pripominajici kondylomata, ale histologické vysetreni v téchto morfdch
prokdzalo LCH. Anus byl ozdfen 20 Gy a proces zcela vymizel

netickd rezonance (MR), kterd je optimalni zobrazovaci metodou pro
planovani rozsahu radioterapie

Za zvlasté rizikové kostni lokalizace jsou povazovany kostni de-
fekty v oblasti orbity se supraorbitadlnimi infiltrdty a obecné postizeni
obli¢ejovych kosti. Uvedené postizeni byva s vyssi pravdépodobnosti
provazeno pozdéjsim postizenim hypotalamu a CNS (9-11).

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék 2022;68(2):E11-E21 /
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Kozni projevy LCH

Kozni manifestace jsou u Langerhansovy histiocytozy velmi casté
a mohou byt viibec prvnimi zachytitelnymi projevy nemoci. Infiltrace
kize burikami Langerhansovy histiocytézy ¢asto postihuje intertrigindz-
ni oblasti (periandlnf oblast, vulva, tfisla, pupek, viz Obr. 3) Typickou mor-
fou je hnédordzova papula velikosti 1-5 mm, pfi tendenci ke splyvan,
zvIasté v oblasti klize kstice, se objevuje i Supeni (Obr. 4). Popisovany
jsou i vezikuly a pustuly. Papuldznf projevy jsou ¢asto hodnoceny jako
nespecifické ¢i ekzémové. Supici plosky jsou zamérovany se seboroic-
kou dermatitidou, zvIdsté u kojenct a malych déti pfi postizeni viasaté
Casti hlavy (12).

Vezikuldznf projevy mohou napodobovat varicelu i ekzematizo-
vany scabies. U nejbenignéjsi formy choroby, Hashimoto-Pritzkerovy
nemoci, se jiz krtce po narozeni ditéte objevuji mnohocetné nebo
solitarni cervenohnédé uzliky. Kozni projevy se mohou sdruzovat
s kostnim ¢i viscerdInim postizenim, v pfipadé zdvaznéjsiho pra-
béhu splyvaji, exulceruji a stav se maze komplikovat bakteridlni ci
mykotickou superinfekci. To, Ze jde o kozni projev LCH, nelze ob-
vykle rozpoznat pfi makroskopickém pohledu, ale pro rozpoznéni je
potfeba provést excizi a histologické hodnoceni vzorku. Proto také
dermatolog St Claire nazval tuto chorobu velkym imitatorem (13).
Intertrigindzni postizeni v axildch, inguindch a v anogenitaini oblasti
spojené s erytémem a erozemi jsou Casto Spatné interpretovany jako
ekzém a psoridza, kandidové infekce nebo intertrigo. Generalizované
kozni erupce mohou byt myIné interpretovany jako psoriasis guttata,
prurigo nodularis nebo lichen planus. Bez odebranf kozni biopsie nenf
mozné kozni formu LCH rozpoznat.

Zmeény na nehtech zahrnuji paronychia, onycholysis, subungu-
aInf hyperkeratézu a purpurové strie nehtového I0zka. Nékdy jsou
subunguadlné viditelné tmavohnédé strie, podobné jako zpUsobujf
nékteré medikamenty. Koznf projevy se mohou sdruzovat s kostnim
¢iviscerdlnim postizenim, mize vsak jit také o izolovany projev, ktery

¢asto sponténneé regreduje (14-19).
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Obr. &. LCH infiltruje casto intertriginézni oblasti, ale mdiZe se objevit i na obliceji a na pazi. Makroskopicky mdze pripominat folikulitidu a jediné histolo-
gické vysetieni excize kiize mize sprdvné stanovit diagndézu. Proto u Spatné se hojicich ¢i nehojicich se koznich morfje na misté vzdy histologicka verifikace

koZniho onemocnéni

Plicni projevy LCH

Rozdilnost izolovaného postizeni plic od postizeni plic
v ramci multiorganového postizeni
Uvodem chceme zd(iraznit, Ze zatimco u viech ostatnich forem
LCH se jednéd o klonélIni proliferaci a expanzi Langerhansovych bunék,
tak u plic existuji dvé etiopatogeneticky i lécebné odlisné formy LCH,
ackoliv na HRCT vysetieni i pfi histologickém vysetienim plicni tkané
majf stejny obraz.
B [zolovana plici forma vznikajici jako atypickd imunitni reakce na
cigaretovy kour.
B Plicni forma LCH, které je souc¢asti multiorgdnového poskozent.

Pokud se jednd o izolované plicni postizeni, mize jit o reaktivni
proces vyvolany koufenim. A proto ukonceni koufenf a vyhybani se
mistlm, v nichZ se kouff, mdze vést k regresi procesu, dokumentovaném
i kontrolnimi HRCT vysetfenimi (20-23).

Z prognostického a lécebného pohledu je proto zésadni otazka:
jde jen o izolované plicni postizeni u kuidka? Nebo jde o plicni postizeni
s dalsimi lozisky mimo plice? Zodpovézeni této otazky je klicové pro
pldnovanf [écby. Plicni forma se povazuje za relativné pfiznivou, pokud
jde oizolovanou formu u kuféka. Zakladnim predpokladem ke zlepsent je
nejen prestat kourit, ale také se vyhybat mist&im, v nichz je kouf z cigaret.
Teprve pokud po pdl roce neni na HRCT viditelné zlepsent, je na zvazeni
medikamentdzni [é¢ba. Pokud v3ak jde o plicni formu navazujici na ge-
neralizované postiZzeni skeletu a dalich organd, tak je pribéh relativné
nepriznivy a lécha je nutnd ihned po stanoveni diagndzy (20-23).

Klinické projevy plicni formy LCH

Respira¢ni cesty jsou postizeny castéji u dospélych nez u déti.
Pacienti pfichazejf k 1ékafi s anamnestickym udajem dusnosti, ale i s bo-
lestmi na hrudniku, neproduktivnim kaslem, nékdy udavajf teploty
a Ubytek hmotnosti. LCH v plicnim parenchymu ma charakter inter-
sticidinfho postiZzeni a jak vime, intersticidInf plicni postizenf obvykle
neni viditelné na klasickém snimku plic, ale vyzaduje zobrazeni plicniho
parenchymu metodou HRCT. A proto pokud plicni problémy trvaji déle
nez obvykla bronchitida, coZ Ize zjistit z anamnézy, mél by osetfujici
lékar zvazit zobrazeni plicniho parenchymu metodou HRCT (21-23).
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Tento Casty diagnosticky problém dokumentuje obrazek 5, na némz
je vidét v tom samém tydnu provedeny snimek plic, ktery je zdanlivé
normalni, a HRCT plic, které je zna¢né patologické.

Plicni forma LCH zac¢ing jako diseminované drobné plicni nodularity,
viditelné na HRCT, ale neviditelné na klasickém snimku plic. Tyto no-
dularity prochazeji vyvojem, postupné v nich vznikajf dutinky (kavity)
neboli kavitované nodularity a ty se pak vyvijeji smérem do plicnich
cyst. Ty se pak mohou spojovat do cyst velkych rozmeér(. Tento vyvoj
ilustruje schéma na obazku 6. Cysty a intersticidlni nodularity opacity
jsou uloZené obvykle blize hilm. Cysty jsou ¢asté&ji v hornich lalocich,
méné jich je ve stfednich lalocich a vynechdvaji kostodiafragmaticky
Uhel. Zesfleni intersticia je pfi HRCT vySetfeni zfetelné hlavné bazalng,
viz Obr. 7. Prasknuti cyst mUze vést k vytvoreni komunikace s pleuralnf
dutinou a vznikne spontdnni pneumotorax.

Asi 20 % osob s postizenim plic LCH neudava zadné symptomy
a prvnim pfiznakem plicni formy LCH je spontanni pneumotorax.
Obzvlasté pfi cestovani letadlem je vyssi riziko vzniku spontdnniho
pneumotoraxu (24, 25). Vzduch mize byt uzavren v plicni cysté pfi
poklesu tlaku v letadle zvétsf svlj objem, praskne a vznikne pneumo-
torax. Na riziko spojené s rychlymi zménami atmosférického tlaku, jako
je napfiklad cestovanf letadlem, ale i potdpéni a podobné, by méli byt
upozornénivsichni pacienti s plicni formou LCH. V pripadé kasle a/nebo
bolesti na hrudniku by pacienti s plicni formou LCH méli konzultovat
pred letem svého plicniho specialistu a probrat miru rizika spontanniho
pneumotoraxu v letadle. A naopak pfi kazdém spontannim pneumo-
toraxu by mélo byt v rdmci diferencidlni diagnostiky pomysleno i na
moznost plicni formy LCH (24, 25).

Diagnostika a sledovani plicni formy LCH

Postizen( plic histiocytézou byva casto komplikovano nasedajici
oportunni infekci. Odlisit infekci od LCH mUze byt problém, nebot tep-
lota a vdhovy Ubytek mohou byt jak prvnimi projevy plicni histiocytézy,
tak mohou mit i jiné, napfiklad infekenf priciny (20-23).

Za standardni diagnostickou metodu plicni formy LCH se stale po-
vazuje plicni biopsie, kde misto odbéru je ur¢eno podle HRCT néalezu.
U asymptomatickych pacientd s makrofédgovou alveolitidou a typickym
nalezem na HRCT hrudniku (viz vy3e) se povazuje zvyseny prikaz CD1a+
v brochoalveloldrnf tekutiné dostate¢né senzitivni. V pripadé plicni
formy histiocytdzy byva v lavazi vice nez 5 % CD1a+ bunék, zatimco
u zdravych pacientl je pocet CD1a+ mensinez 1 % (26).
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Obr. 5. Pacientka s diagnézou LCH stanovenou pied 20 lety z kozniho infiltrdtu byla pfijata pro infekci. Na snimku plic neni zietelnd patologie. Pro dusnost
vsak ihned provedeno HRCT i s trojrozmérnou rekonstrukci. HRCT prokdzalo cystické zmény plicniho parenchymu. Proto mdme-li podezreni na plicni formu
LCH, je nutno provést HRCT zobrazeni i pfi normdinim snimku plic

CT 3D rekonstrukce

Obr. 6. Schematické zndzornéni vyvoje plicni formy LCH. Pocdtecny morfou je nodulus, v némz postupné vznikd kavita, které se proméni v cystu. Vice cyst
pak mdze splyvat a vytvofit znacné velké cysty, jak ukazuje dalsi obraz. Tyto velké cysty pak mohou zpdsobit spontdnni pneumotorax

HRCT obraz:

\/

Noduly velikosti nékolika mm

\

Kavitované noduly

\/

Cysty postupné splyvajici

Proces je zietelné vidét pouze na HRCT plic, nikoliv na rentgenovém snimku
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Obr. 7. Pokrocild forma plicni HRCT plic. Nodularity pfechdzeji v kavitované nodularity, pozdéjiv cysty, které maji tendenci ke splyvdni. A velké plicni cysty
pak mohou byt pficinou spontdnniho pneumothoraxu. U tohoto pacienta byla diagndza stanovena az po tfetim spontdnnim pneumothoraxu, kdy byla
provedena thorakoskopie a odbér vzorku na histologii

V pfipadé, kdy nalez z BAL neni diagnosticky a dle HRCT hrudniku je
podezieni na plicni formu LCH, je indikovana plicni biopsie (transbron-
chidlni, chirurgicka plicni biopsie). U pacientl s velkymi cystickymi loZisky
je nutno zvazit riziko a pfinos plicni biopsie. Vyhodou chirurgické plicni
biopsie (videotorakoskopie) je moznost ziskat reprezentativni vzorek plicnf
tkdné s histologickym prdkazem LCH a moznost priikazu mutace genu
BRAF, coZ pak ovlivni lé¢ebny postup. Vytéznost jednotlivych diagnostic-
kych metod dokumentuje tabulka 4 (27).

Pozor, v pripadech, kdy plicni postizeni je soucasti generalizovaného
onemocnéni, ma plicni forma LCH charakter klonalntho onemocnént
a to, Ze pacient prestane koufit, nema na progresi nemoci vliv.

Sledovat vyvoj plicni formy LCH bylo donedévna obtizné. Zékladnim
vysetfenim bylo HRCT plic se semikvantitativnim hodnocenim poctu
nodularit. Pokud nodularity ubyvaly, byl to pozitivni vyvoj. Pocitat
nodularity na HRCT zobrazeni je viak ¢asové narocné. Funkeni plicni
vysetfeni ma pomocny informacni pfinos (28).

Zna¢nym pokrokem je hodnoceni vyvoje v plicich pomoci FDG-
-PET/CT vysetfeni, tak jak je poprvé popsal kolektiv zoddéleni nukledrni
mediciny Masarykova onkologického institutu a posléze i dalsi autofi
(29-32).

Endokrinni projevy LCH

LCH ma velkou afinitu k postizenf hypotalamo-pituitarni osy, vedou-
ci k permanentnimu hypopituitarismu, nejc¢astéji se jedna o postizent
zadniho laloku hypofyzy, méné ¢asto pozorujeme vypadek hormon(
adenohypofyzy. Na MR mozku se nej¢astéji manifestuje jako zbytnéni
hypofyzy (Obr. 8), pfipadné infiltrace jeji stopky.

Diabetes insipidus je nejcastéjsi hormonalnf komplikaci LCH, jeho
manifestace mdze byt prvnim pfiznakem nemoci v dospélosti, anebo se
mUze rozvinout v pribéhu choroby. Diabetes insipidus byva prokdzan
az u 30 % dospélych pacientt v pribéhu LCH (33, 34).
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Tab. 4. Vysetieni které vedla u pacientd s LCH k prikazu plicniho posti-
Zeni.V pfipadé typického ndlezu na HRCT a prikazu LCH v kostni biopsii se
povazoval plicni ndlez za LCH (27)

Provedeno | Stanovenadg | Procentové
vyjadieni
BAL 16 4 25%
TBB 3 1 33%
VATS 7 7 100 %
Thorakotomie 3 3 100 %
Kostni biopsie 2 2 100 %

BAL = bronchoalveoldrni lavdz

Pro ilustraci Cetnosti endokrinniho postizenf uvedeme vysledky
analyzy 63 pacientl s LCH. Snizeni alespon jednoho hypofyzérniho
hormonu bylo v pribéhu sledovani nalezeno u 63,2 %, nejcasteji to byl
deficit adiuretinu a somatotropinu 55,3 %, dale pak deficit gonadotro-
pind 34,2 %, thyreotropinu 23,7 % (35).

Deficit somatotropinu (STH) byva nalézén az u 50 % pacient(
s diabetem insipidem iniciovanym LCH. U dospélych vétsinou nenf
zadného specifického projevu nedostatku STH. Nedostatek STH se
ale projevi u zen, které bez dostacujici hladiny STH nejsou schopné
donosit dité. Jedna z nasich pacientek s LCH a diabetem insipidem
si prala mit dité a pouzila metodu in vitro fertilizace. Prvni pokusy
byly nelspésné, ale jeji endokrinolog zacal se substituci STH, po-
dafilo se ji porodit zdravé dité, s nimz se pak pfisla pochlubit na
nasi ambulanci.

Deficit gonadotropin je druhou nej¢astéjsi poruchou z oblasti
adenohypofyzy. Projevi se poruchou menstruacniho cyklu u Zzen a sni-
Zzenym libidem u muzd (3, 5).

Deficit ACTH mUze byt parcialni ¢i kompletni a projevi se nespeci-
fickymi pfiznaky subklinického addisonismu nebo akutnim selhanim
nadledvin pfi zatézi.
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Obr. 8. Kulovité zbytnéni, infiltrace stopky hypofyzy pti LCH. Rez v korondrni roving, T1 vdzeny MR obraz po aplikaci kontrastni Idtky. Tato infiltrace byla
pricinou diabetu insipidu. Po lécbé 2-chlorodeoxyadenosinem infiltrace vymizela, ale funkcni poskozeni pretrvdvd

Hyperprolaktinemie byva zplsobena vétsinou infiltraci stopky
hypofyzy, mize zplsobit galaktorhoe u zen, sekundarni hypogonadi-
smus a poruchy fertility.

HormonaélIni deficit, pokud jiz jednou vznikne, je trvaly, i kdyz ab-
normality MR pfi zobrazeni hypofyzy a hypotalamu regreduji po uc¢inné
lecbeé (36).

Podle frekvence pituitarnich poruch se za zakladni endokrinologické
vysetfeni povazuje vysetfeni mineralogramu, osmolality séra, bilance
tekutin a stanoveni hladiny TSH, f-T4.

V pfipadé podezfeni na endokrinologické postizeni se pak dopl-
nuji dalsi testy (test s odnétim tekutin), vysetieni sérového kortizolu,
rlstového hormonu, resp. IGF-1, gonadélnich steroidnich hormond
a gonadotropinl (36).

Mozkové projevy LCH

Velmi vzacnou manifestaci LCH v dospélosti je extrahypotalamické
postizeni CNS. Nenfi jasné, pro¢ Langerhansovy bunky maji podstatné
vyssi afinitu k hypotalamu a jeho stopce nez k ostatni mozkové tkani.
Podezfeni na tuto formu je nutno mit u viech nemocnych s LCH, u nichz
se objevi jakékoliv neurologické pfiznaky.

Po dlouhém prlibéhu nemoci se objevuji neurodegenerativniloZiska,
postradajici infiltraci CD1a+ burikami. Nej¢asteji byva postizen mozecek,
nucleus dentatus, cerebelami bild hmota a mozkovy kmen, s vyraznou za-
nétlivou infiltraci obsahujici CD8 lymfocyty. Tento proces vede k degeneraci
agliéze nervové tkané. Neurodegenerativni proces se objevuje na zakladé
T-bunécného zanétlivého procesu. Je provézen destrukci neuronti a axond

se sekundarni demyelinizaci, pfipominajici paraneoplastickou encefalitidu.

Obr. 9. PET CT zobrazeni mozku, cervend barva zndzorriuje intenzivni akumulaci fluorodeoxyglukézy (FDG), zatimco zelend barva odpovidd snizené
akumulaci FDG. V oblasti cerebella, které je postizeno neurodegenerativnimi zménami, je zietelné vyrazné snizené vychytdvdni FDG a neurodegenerativni

zmény byly u tohoto pacienta zietelné i na MR zobrazeni
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0br. 10. LCH muZe postihnout lymfatické uzliny podobné jako u lymfomd.
PET-CT zndzorriuje postiZeni lymfatickych uzlin od krku aZ po tfisla. LCH
u tohoto pacienta méla neobvykle vysoky proliferacniindex a vysoky pocet
mitdz, onemocnéni se chovalo velmi agresivné, takZe po remisi navozené
lenalidomidem byla provedena alogenni transplantace krvetvorné tkdné
a pacient je nyni 8 let od transplantace v remisi LCH

Tento typ postizeni se objevuje az za dlouhou dobu od sta-
noveni diagndzy, je progredujici a nevratny, viz Obr. 9. Klinicky
se projevuje hyporeflexii, ataxii, zavratémi, dysartrii, nystagmem,
tremorem, diplopif, psychomotorickou retardaci a neuropsycholo-
gickymi defekty (37).

Lymfadenopatie na podkladé LCH

Histiocytéza obvykle nedéld vyraznou lymfadenopatii. Pokud ano,
jde spise o loziskové nez generalizované postizeni (38). U nasich pacien-
td jsme se setkali jak s pfipadem lokalizované lymfadenopatie, kterou
vylécil operacni vykon (exstirpace uzliny), tak s pfipadem generalizované
lymfadenopatie, kterd méla stejny obraz pfi PET/CT zobrazenf jako
generalizovany nehodgkinsky lymfom (Obr. 10) (39).

Usni projevy LCH

Usni forma zacind jako zanét zevniho zvukovodu, neodlisitelny od
infek¢niho zanétu. Jenze tento proces posléze prejde na tkdné kolem
zvukovodu, a nakonec zpUsobf osteolyticku destrukci okolnich struk-
tur. Poruchy sluchu mohou nastat jak postizenim zevniho sluchového
kanalu, tak poruchou stfedniho ¢i vnitfniho ucha propagaci choroby
z processus mastoideus. Infiltrace je nebolestiva a postupné vede
k hluchote. Casté jsou sekundarni infekce, které jsou pficinou zamény
Obr. 12. Postizeni ddsni LCH miiZe zpUsobit proces podobny parodontéze
amdze vést k uvolfiovdni zubd. V nékterych pfipadech vsak postihuje i kost

a vede k destrukci celisti. Tyto snimky zapdjcil prof. Fassmann ze svého
archivu

Obr. 11. Histiocytéza z Langerhansovych bunék (LCH) nékdy postihuje zevni zvukovod. Zpisobi zdnét makroskopicky neodlisitelny od klasického zdnétu
zevniho zvukovodu. Pouze histologické vysetieni postizené kiiZe by mohla prokdzat, Ze se jednd o LCH. Postupné infiltrace prestoupi na spdnkovou kost
a vytvoif v ni osteolytickd loZiska, jak dokumentuje tento CT obraz pacientky s pokrocilym procesem ve spdnkové kosti. Sipky ukazuji mista destrukce

spdnkové kosti
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za chronickou otitidu. Proto by u kazdé dlouhodobé afekce pfipomi-
najici zanét zevniho zvukovodu mélo byt histologicky ovéreno, zda se
nejedna o prvni projev LCH. Nemoc totiz dale progreduje do vnitfniho
ucha a bohuzel je ¢asto diagnostikovand aZ pfi operaci pro proces,
ktery destruuje celé vnitini ucho, jak je ukdzdno na obréazku 11 (40-45).

Orbitalni projevy LCH

Intraokuldrni postizeni je vzacné, zatimco infiltrace orbitalniho
prostoru je relativné Casta. Détsti |ékafi se s nif setkavaji u 20 az 30 % ne-
mocnych histiocytézou z Langerhansovych bunék. Projevuje se ptdzou
vicka, edémem papily a poruchou funkce VII. nervu. Mdze byt poskozen
i opticky nerv, coz si nékdy kromé systémové [éCby vynutiiakutnilécbu
nitroloZiskovou aplikaci kortikosteroidt a radioterapii (46—49).

Sami jsme se setkali pouze s pfipady postizeni zevni stény orbity,
které vyresil operacni vykon.

PostiZeni jater a sleziny LCH

Postizenfjater je charakterizovano nékdy infiltraty, které obsahuji CD1a
pozitivni buriky, ale mohou byt i lymfocytami infiltraty kolem portalniho
traktu, které nakonec vedou ke sklerotizujici cholangitidé. Postizeni pankre-
atu je extrémneé vzacné. Postizent jater se projevi jejich zvétsenim. Infiltrace
jater mUZe vyvolat pfiznaky jaterniho selhdnf (pokles koncentrace albuminu,
snizeni aktivity koagula¢nich faktord, Zloutenka bez vyrazného zvyseni
jaternich enzym(). U chronickych forem mUze vzniknout periportalni fib-
rotizace s pfiznaky shodnymi se sklerotizujici cholangoitidou a obstrukénf
bilidrni Zloutenkou, kterou je nutno na zékladné biopsie odlisit od priméarni
sklerotizujici cholangitidy, anebo od nemoci souvisejic s imunuglobulinem
|gG4 (IgG4-related disease) a adekvatné 1é¢it (50-52).

Postizeni dutiny tstni LCH

Pocinajici infiltrace se v dutiné Ustni projevuje zdufenim dasni
a sliznice patra. Mdze dojit i k postizeni kosti a uvolfovéani zub ¢i hy-
pertrofii dasni. Progrese infiltratd pak vytvari ulcerace v Ustech. Nékdy je
projev LCH v Ustech bez histologického vysetfeni tézko rozeznatelny od
paradentdzy, projevuje se zanétem dasni, a nékdy proces prechéziina
kostni strukturu Celisti (Obr. 12). Toto postizen{ ilustruje snimek dutiny
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Ustni dospélého ¢lovéka (53). Diagnostické je az histologické vysetfe-
ni. Gingivalni postizeni je ¢asto spojeno s postizenim alveolarni ¢asti
Celisti a ztrdtou zubd. V pffpadné uvolnéni zubl se tyto zuby nemajf
extrahovat, protoZe pokud se vsak v¢as zahdji 1é¢ba, je mozné opétovné
zpevnéni zubniho l8zka. Orodentélniforma LCH neni az tak vzécnd, jak
je zietelné z Cetnych popist piipadd v nasii zahranicni literature (53-60).

PostiZeni traviciho traktu LCH

Sliznice stfevniho traktu je postizena jen zfidka. Prvnimi pfiznaky
je celkové neprospivani a hubnuti. Klasické projevy malabsorpce se
objevuji az pfi rozsahlejsim postizeni traviciho traktu. Analni kandl a peri-
analni oblast jsou infiltrovany ¢asto a tvofi tak soucast koZzniho postizent.
Infiltrace k(ize perianalné je makroskopicky nerozeznatelnd od ekzému,
pouze histologické vysetfeni kiize muze identifikovat LCH. Nékdy méa
nemoc v této oblasti podobu verukovitych vyrlstkd podobnych kondy-
lomatlim. Obecné je postiZzeni traviciho traktu vzacné. Mdze se projevit
jako solitarni kolorektalnf polyp ¢i mnohocetna granulomatézni loziska
v mukdze horni & dolIni ¢sti traviciho traktu. Postizent traviciho traktu
je Casto asymptomatické. Mnohocetné infiltraty jsou spojené s bolestmi
bficha, prdjmem a hypoalbuminemii (61, 62).

Zaver

Histiocytdza z Langerhansovych bunék je choroba mélo zndma,
s velmi rliznorodymi pfiznaky. V pfipadé bolesti kosti pfivedou
pacienta za ortopedem, v pfipade kasle ¢i pneumothoraxu za plic-
nim chirurgem ¢i pneumologem, pfi diabetu insipidu za endokri-
nologem atd. A je na lékafich jednotlivych specializaci, aby mohli
pojmenovat morfologickou podstatu potiZi pacienta a odeslali na
histologické vysetifeni, aby tyto pacienty vedli pod néjakou pro
né Castou a bé&znou diagndzou. Jakmile je stanovena histologicka
diagndza nemoci, je pacient nasmérovan k hematologovi. Ten musf
cilené pétrat po dalsich moznych manifestacich této choroby, aby ji
mohl klasifikovat dle tabulky 2. A pak teprve je mozno se rozhodnout

0 |é¢bé, jejiz popis uvadime v dalsim ¢lanku.
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Terminologie adherence klécbé - prvotni
konsenzualni preklad pomoci Delphi metody

Katefina Mala-Ladova, Eliska Voriskova, Barbora Kostalova, Josef Maly
Katedra socialni a klinické farmacie, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové, Univerzita Karlova

Uvod a cil: Terminologie adherence (resp. compliance) popisujici chovéani pacienta smérem k farmakoterapii je v literatufe
pouzivana ¢asto nekonzistentné a roztiisténé. V anglickém originale proto vznikla tzv. ABC taxonomie za Ucelem klasifikace
a sjednoceni pouzivanych pojm0. Cilem této prace bylo ustanoveni prvotniho konsenzudlniho prekladu ¢eské terminologie
zabyvajici se problematikou uzivani [éCiv prostfednictvim Delphi metody.

Metodika: V obdobi od Gnora do kvétna 2021 probéhlo tfikolové anonymni on-line dotaznikové Delphi Setfeni. Dotaznik
obsahoval otazky na preklady sedmi pojm a jejich definic vychazejicich z ABC taxonomie, pficemz vysledny konsenzus
byl ustanoven na zakladé predem definované miry shody respondentd.

Vysledky: Ze 106 kontaktovanych panelistt rliznych zdravotnickych profesi odpovédélo v prvnim kole 46 (43,4 %). Do-
state¢ného konsenzu (= 85 %) bylo dosazeno u preklad dvou definic. Ve druhém kole se 32 respondentiim podafilo
ustanovit konsenzudlni znéni (> 75 %) jednoho pojmu a ¢tyt definic. Na tfeti kolo reagovalo 24 respondentl a pro vsechny
zbylé pojmy a definice ustanovilo mirny (> 50 %) az silny (> 95 %) konsenzus. Soubor pojmU souvisejicich s uzivanim léciv
ustanoveny pro ¢esky jazyk byl nasledujici: adherence k 1é¢bé, zahdjeni 1é¢by, zavedeni |é¢by, preruseni [é¢Cby, setrvani na
Ié¢bé, management adherence a obory souvisejici s adherenci.

Zavér: Ustanoveni konsenzudlnich prekladd vsech ¢eskych pojm a definic souvisejicich s adherenci k 1é¢bé mUze prispét
k vétsi harmonizaci a moznosti porovnani védeckych praci i ke zlepseni komunikace mezi odbornou vefejnosti. Je vsak
tfeba tento konsenzus jesté potvrdit na vétsim poctu odbornikl zabyvajicich se danou problematikou véetné zapojeni
odbornych spole¢nosti.

Kli¢ova slova: ABC taxonomie, adherence k [é¢bé, Delphi metoda, konsenzus, terminologie.

Medication adherence terminology - the first consensual translation using the Delphi
method

Background: The terminology of adherence (or compliance) describing the patient’s medication taking behavior is often used
inconsistently and fragmented in the literature. Therefore, the English original of so-called ABC Taxonomy was developed to
classify and unify the terminology. The aim of this paper was to establish the first consensual translation of Czech terminology
dealing with the issue of medication taking behavior using Delphi method.

Methods: In the period from February to May 2021, a three-round anonymous online Delphi questionnaire survey was con-
ducted. The questionnaire contained items for translations of seven terms and their definitions based on the ABC Taxonomy,
while the resulting consensus was established by a predefined degree of agreement of the respondents.

Results: Out of 106 contacted panelists representing different healthcare professions, 46 (43.4%) answered in the first round.
Sufficient consensus (= 85%) was reached for the translation of two definitions. In the second round, 32 respondents managed
to establish a consensus (> 75%) of one term and four definitions and 24 respondents in the third round established a mild
(> 50%) to strong (> 95%) consensus for all remaining terms and definitions. The set of terms related to medication taking
for the Czech language was as follows: adherence k [é¢bé, zahajeni [é¢by, zavedeni 1é¢by, preruseni 1é¢by, setrvani na lé¢bé,
management adherence and obory souvisejici s adherenci.
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Conclusion: The consensual translations of all Czech terms and definitions related to medication adherence can contribute
to greater harmonization and comparability of scientific papers as well as to enhance the communication between scientific
and clinical community. However, this consensus needs to be confirmed by a larger number of experts dealing with adherence

issue, including the involvement of professional societies.

Key words: ABC Taxonomy, consensus, Delphi method, medication adherence, terminology.

Uvod

Od 70. let 20. stoleti zacal byt kladen vétsi dlraz na vztah
zdravotnik-pacient-1écivo. Tento vztah byl dfive nekonzistentné
opisovan rlznymi slovnimi spojenimi (1), nez si problematika pra-
videlného a spravného uzivani 1é¢iv pacientem vyzddala zavedeni
relevantnich terminologickych jednotek. Jednotna terminologie by
tak mimo jiné usnadnila porozuméni a komunikaci mezi odbornou
vefejnosti. V soucasné dobé patii mezi nej¢astéji pouzivané pojmy
popisujici chovani pacienta smérem k farmakoterapii: adherence,
compliance, konkordance, perzistence a jejich antonyma. Kazdy
z téchto pojm0 ma vsak odlisny vyznam, ktery autofi odbornych
publikaci mnohdy nerespektuji a Ize tak hovofit o roztfisténosti
a neucelenosti jejich vnimani (2).

Jednim z prvnich definovanych pojm byla compliance (3), kterou
od 90. let postupné nahradil termin adherence zddraznujici aktivn{
zapojeni pacienta do vlastniho terapeutického planu (4). Presto i sama
adherence mlze mit vice vyznamd. V oblasti zdravotn{ péce se Ize
nejcastéji setkat s adherenci zdravotnikd k doporuc¢enym postupim
(5), adherenci pacienta k pokyndm zdravotnika tykajicich se Ié¢by
a rezimovych opatfenf (4) ¢i adherenci pacienta k uzivani pfedepsa-
nych Iéciv (6). Uvedené fenomény spolu vzajemné souvisi a pfi [é¢bé
se dvojice zdravotnik-pacient dotkne kazdého z nich.

Vyjimkou v nesourodém pouzivani pojmd neni ani ceska li-
teratura. Cesti autofi jsou vyrazné nejednotni a v publikovanych
sdélenich nenf patrny spole¢ny ukazatel v pouzivani standardniho
taxonomického rozdéleni pojmd a definic. Jednotlivé pojmy jsou

nékdy vnimany jako slova stejného vyznamu (napf. adherence je za-
meénovana za compliance), jindy jsou chapany opacné (napf. definice
adherence k 1é¢bé odpovida vyznamu compliance); nékteré pojmy
jsou fazeny hierarchicky nad sebe (napf. adherence je nadfazena
compliance a perzistenci), zatimco jindy je tomu zcela naopak (7).

Ve snaze sjednotit pouzivanou terminologii pfijala mezioborova
odborné spole¢nost International Society for Medication Adherence
(ESPACOMP) dokument s ndzvem Ascertaining Barriers to Compliance
(ABC) taxonomii (2, 8). Pfi tvorbé této taxonomie obsahujici jasné
definované pojmy byla nejdfive provedena systematicka reserse
literatury nasledovana konsenzudlni diskuzi na vyro¢ni konferenci
spole¢nosti. Z té vyplynul seznam sedmi pojma a definic publikovany
v anglickém jazyce v roce 2012 (Tab. 1). Taxonomicky bylo chovanf
pacienta pfi uzivani Ié¢iv vymezeno tfemi sloZzkami. Tyto slozky roz-
lisuji jednak samotné chovani pacienta pfi uzivani lé¢iv (medication
adherence) zahrnujici tfi faze (initiation, implementation, disconti-
nuation) a kontinuitu [é¢by (persistence), jednak proces, ktery uzivanf
lé¢iv popisuje a fidi (management of adherence), a védni obory, jez
adherenci studujf (adherence-related sciences) (2, 8).

ABC taxonomie je postupné prejimana po celém svété, coz si
vyzaduje pfeklddani do ndrodnich jazykl. Prvnimi oficidlné publi-
kovanymi se staly preklady do francouzstiny a némciny (9), na které
navazala iniciativa spole¢nosti ESPACOMP s cilem preloZit origindInf
ABC taxonomii do dal3ich jazykU, jako napfiklad Spanélstiny, portu-
galstiny, italstiny, holandstiny, rumunstiny a Cestiny.

Tab. 1. Origindini anglickd terminologie podle tzv. ABC taxonomie. Pievzato z prdce Vrijens B. a kol.: A new taxonomy for describing and defining ad-

herence to medications (2).

Terminy Definice

Adherence to medication / medication | The process by which patients take their medications as prescribed.

adherence

Initiation The process starts with the initiation of the treatment, when the patient takes the first dose of a prescribed

medication.

Implementation

The process continues with the implementation of the dosing regimen, defined as the extent to which a patient’s
actual dosing corresponds to the prescribed dosing regimen, from initiation until the last dose is taken.

Discontinuation
taken thereafter.

Discontinuation marks the end of therapy, when the next dose to be taken is omitted and no more doses are

Persistence
discontinuation.

Persistence is the length of time between initiation and the last dose, which immediately precedes

Management of adherence

risk of harm.

[tis the process of monitoring and supporting patients’ adherence to medications by health care systems,
providers, patient, and their social networks. The objective of management of adherence is to achieve the best use
by patients, of appropriately prescribed medicines, in order to maximise the potential for benefit and minimise the

Adherence-related sciences

health economics.

This element includes the disciplines that seek understanding of the causes or consequences of differences
between the prescribed (i.e. intended) and actual exposures to medicines. The complexity in this field, as well as
its richness, results from the fact that it operates across the boundaries between many disciplines, including but
not limited to medicine, pharmacy, nursing, behavioural science, sociology, pharmacometrics, biostatistics and
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Cil

Cilem této préce je ustanoveni prvotniho konsenzudlniho prekladu
Ceské terminologie zabyvajici se problematikou uzivani IéCiv prostfed-
nictvim Delphi Setfent.

Metodika

Za Ucelem vytvorenijednotného prekladu origindlniho anglického
znéni ABC taxonomie napfi¢ svetovymi jazyky vznikla v rdmci spole¢-
nosti ESPACOMP pracovni skupina pro preklady. Ta v roce 2019 zvefejnila
doporuceni ,Preferred Methods for Translation of the ABC Taxonomy
for Medication Adherence” (10), ze kterého vychézela i metodika této
prace. Diky dané metodice mohl byt vytvofen prvotni pfeklad ¢eské
terminologie.

Cely proces byl zahdjen literarni resersi identifikujici klicové pub-
likace, pouzivané pojmy a jejich definice a déle odborniky zabyvajici
se danou problematikou v psané literatufe. Reserse Ceské literatury je
popsana v praci Voriskova E. a kol,, pficemz pro tento konsenzus byla
pouZita literatura publikovana do ledna 2021 (7, 11).

Nasledovalo sestaveni Delphi Setfeni, které je povaZzovano
za adaptabilni metodu vyzkumu pouzivanou k dotazovani odbornik
v daném odvétvi a tim k vytvoreni skupinového konsenzu vzniklého
ze subjektivnich ndzorl. Zpravidla se jednd o opakované strukturované
dotazniky. ZUcastnéni experti jsou oznacovani jako panelisté, respektive
respondenti (12, 13). V této praci bylo provedeno tfikolové anonymnf
online Delphi 3etfeni, pro které byly pfipraveny navrhy prekladd viech
sedmi pojm0 a definic dle ABC taxonomie a dalsi ndvrhy synonym
téchto pojmU identifikovanych pomoci reserse literatury (z hlediska
samotného slova i navrhovanych pfivlastkd). Jako panelisté byli osloveni
hlavni nebo korespondujici ¢esti autofi publikaci vychazejicich z prove-
dené rederSe recenzované Ceské literatury (7, 11), respektive Cesti autofi
praci publikovanych v anglickém jazyce podle databaze PubMed (11).
Rovnéz byli tito panelisté v rdmci prvniho kola Delphi Setfeni pozadani
o rozeslani dotazniku dal$im koleglm, ktefi se tématem adherence
k1é¢bé zabyvaji. Dotaznik pro Delphi Setfeni byl sestaven ve webovém
rozhrani Microsoft Forms, v chrdnéném prostredi Farmaceutické fakulty
v Hradci Kralové. Uvodnf slovo zahrnovalo predstavent a cile projektu,
odkaz na metodiku projektu a upozornéni na moznost vicekolového
Setfeni.

Pfed vlastnim Setfenim bylo provedeno pilotni testovani, do kterého
bylo zapojeno pét odbornikd v rizném veékovém spektru, s ukoncenym
vysokoskolskym vzdeélanim a réizného profesniho zaméreni. Nejednalo
se viak o experty na studovanou problematiku této prace a tyto osoby
nebyly zapojeny do vlastniho Delphi Setfeni. Na zakladé jejich ndvrhd
doslo k opravdm stran srozumitelnosti poklddanych otdzek. Struktura
ani vyznam pojmu a definic v dotazniku nebyly zménény.

Prvni kolo Delphi Setfeni probéhlo ve dnech 9. 2. 2021 - 1. 3. 2021,
kdy bylo prostfednictvim e-mailu osloveno 106 osob. V poloviné
daného obdobi bylo vsem oslovenym panelistim zasldno jedno pfi-
pomenuti. Prvni kolo se sklddalo ze 16 otdzek obsahujicich oteviené
i uzaviené odpoveédi. Odpovédi na vsechny otdzky byly povinné.
Kazdy oddil dotazniku obsahoval plvodni anglické znéni pojmu
a jeho definice, stejné tak otdzku na vybér jejich ¢eského ekvivalentu.
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Ukolem panelistd bylo vybrat vhodny ekvivalent pfekladu z navr-
Zenych moznosti nebo v pfipadé nesouhlasu doplnit ndvrh vlastni.
Pro ustanoveni konsenzu v prvnim kole byla uréena minimalné 85%
shoda mezi respondenty. V pfipadé neustanoveni konsenzu byly
do dalsiho kola vybrany viechny pojmy a definice, které ziskaly ale-
spon 10% shodu, a déle véechny nové navrzené ekvivalenty, které
byly lingvisticky spravné. Soucasti dotazniku byla i otdzka na profesi
respondenta a zddost o uvedeni kontaktu pro osloveni v dalsim
kole. Tyto kontakty nebyly pro zachovani anonymity nijak spojovany
s konkrétnimi odpovédmi panelistu.

Druhé kolo Delphi $etfeni probéhlo od 19. 3. 2021 do 6. 4. 2021
a osloveni byli pouze respondenti z prvniho kola. Opét byl zaslan
jeden upominkovy e-mail. U kaZzdého z navrhovanych ekvivalen-
t0 bylo uvedeno procento hlasujicich v prvnim kole, pfipadné byli
respondenti informovani o ustanoveni konsenzu. Pro ustanoveni
konsenzu ve druhém kole bylo potfeba minimalné 75% shody. Pokud
ke konsenzu nedoslo, byly do dalsiho kola vybrany vsechny pojmy
a definice, které ziskaly alespori 10% shodu.

Analogicky s druhym kolem se uskutecnilo kolo tfetf, a to ve dnech
19.4.-8.5.2021. Pro zajisténi maximalni ndvratnosti byly zasldny dva
pfipominkové e-maily. Za vysledny konsenzudIni pfeklad byl povazo-
van ten, na kterém se shodlo vice nez 50 % respondentd.

Rozeslani kazdého kola dotazniku predchazela konzultace viech
navrhovanych pojm a definic s lingvistou, aby byla zajisténa sprav-
nost formulaci v ¢eském jazyce. Data byla deskriptivné analyzovana.
Vysledkem Setfeni bylo sestaveni souboru pojmU a jejich definic
konsenzudlné ustanovenych pro &esky jazyk.

Vysledky

1. kolo Delphi Setreni

V prvnim kole Delphi Setientf, kterého se ztcastnilo 46 osob (43,4 %
ze 106), byli nejvice zastoupeni lékafi (29; 63,0 %), farmaceuti (11; 23,9 %)
a psychologové (2;4,3 %); dale po jednom vieobecnd sestra, informatik,
expert v hodnoceni zdravotnickych intervenci (HTA — Health technology
assessment) a expert na bezpecnost Iéciv pracujici v oblasti farmako-
vigilance. Dostate¢ného > 85% konsenzu v tomto kole bylo dosazeno
u preklad’ dvou definic. Obr. 1 demonstruje celkovy pocet névrhi pro
preklady pojm, které postoupily do dalsich kol setfeni. U Obr. 2 se jedna
o pocet navrhovanych variant definice daného pojmu.

V rdmci otdzky na vybér pojmu, ktery odpovidal anglickému origi-
nalu medication adherence, byl respondenty nejcastéji preferovan
pojem adherence k 1é¢bé (37,0 %), pro ktery hlasovalo 10 [ékafl (34,5 %
7 29) a 6 farmaceutl (54,5 % z 11). Dal3i tfi pojmy dosdhnuvsi vice nez
10% shody byly: adherence k farmakoterapii, Iékovéa adherence a adhe-
rence k medikaci. Nové navrzenymi ekvivalenty byly: dodrzovani 1écby,
plnénf terapie, prilnuti k 1é¢bé. Pro ndvrh ceského prekladu anglické
definice hlasovalo 69,6 % respondentd a déle respondenti navrhli ¢tyri,
respektive sedm novych moznosti, které bud pozménovaly definici
pavodni, nebo nabizely definici novou.

V otdzce tykajici se vybéru ceského prekladu pro pojem initiation
dominoval termin zahajeni Ié¢by (82,6 %). Nové navrhovanymi ekvi-

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

PUVODNI PRACE | E25

Terminologie adherence k lécbé - prvotni konsenzualni preklad pomoci Delphi metody

Obr. 1. Preferované ceské pojmy v priibéhu kol
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Pozn. Cislo uprostied ikony reprezentuje pocet navrzenych pojmu v pfislusném kole. V ptipadé zahdjeni Iécby bylo dosazeno konsenzu jiz ve 2. kole.
n = pocet respondentd jednotlivych kol.
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Pozn. Cislo uprostied ikony reprezentuje pocet navrzenych definic v daném kole. V pifpade, Ze bylo dosazeno konsenzu v piislusném kole, nepostoupila otdzka tykajici se

dané definice do ndsledujicf kola.
n = pocet respondentd jednotlivych kol.

valenty byly: zahajeni farmakoterapie, zahdjeni medikace, zahajovani
lé¢by. S ndvrhem ceského prekladu anglické definice souhlasilo 89,1 %
respondentt a byl tak ustanoven konsenzus jiz v prvnim kole.

U pojmu, ktery v cestiné nejlépe vystihuje implementation,
panovala alespon 10% shoda pro: zavedenf [é¢by (34,8 %), pribéh
lécby (28,3 %) a implementace |é¢by (10,9 %). Mezi nové navrzené
ekvivalenty patfily: implementace farmakoterapie, dodrzovéni 1écby,
nastavovani lékového rezimu, resp. schématu, pokracovani 1écby,
pribéh farmakoterapie a zavedeni medikace. Pro navrh prekladu
definice vyslovilo souhlas 76,1 % respondentl. Nové navrhované
moznosti upravovaly danou definici (6 ndvrhd) nebo nabizely definici
novou (3 navrhy).

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

Pro pfeklad pojmu discontinuation byly preferovény zejména
prerusent 1éc¢by (50,0 %) a ukonceni 1écby (174 %). Nové navrzenymi
ekvivalenty byly: vysazeni lé¢by, ukonceni farmakoterapie, odstoupenf
z lé¢by, predcasné ukonceni 1é¢by, preruseni |é¢by pacientem, preru-
$eni medikace a svévolné prerusenti lé¢by. Cesky ekvivalent definice
podpotilo 76,1 % respondentl. Panelisté déle navrhli Upravu definice
(5 ndvrhd), respektive pridali dvé zcela nové varianty.

Jako ¢esky ekvivalent pojmu persistence respondenti preferovali
setrvani v 1é¢bé (60,9 %) a perzistence k 1é¢bé (10,9 %). Mezi nové
navrhovanymi byly: setrvéni na lé¢bé, délka lécby, presnost adheren-
ce, resp. vytrvalost s jakou pacient uziva léky podle terapeutického
schématu, setrvani na farmakoterapii, setrvani ve farmakoterapii
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a trvani medikace. S navrzenym ¢eskym prekladem definice souhlasilo
80,4 % panelistld. Respondenti nové navrhli tfi Upravy a Ctyfi zcela
nové definice.

V otazce tykajici se prekladu management of adherence doséhly
alespon 10% shody management adherence (50,0 %) a management
spoluprace pacienta (26,1 %). Nové navrhovanymi ekvivalenty byly:
management dodrzovani [é¢ebného rezimu, menagement |ékové
adherence, fizeni adherence, fizeni a kontrola farmakoterapie, sledovani
spoluprace, udrzovaniadherence, zajisténi adherence pacienta. Pfeklad
definice byl konsenzuélné schvélen v 87,0% shodé.

Nejc¢astéji volenymi preklady pro adherence-related sciences byly
obory souvisejici s adherencf (39,1 %), obory souvisejici se spolupraci
pacienta (23,9 %) a obory spjaté s adherenci (10,9 %). Nové navrZzenymi
byly: védecké obory studujici adherenci, obory souvisejici s adherenci
k 1é¢bé, obory souvisejici se spolupraci pacienta v 1é¢bé, obory souvi-
sejici s vlivem Iékové adherence na dosahovaéni cild ve farmakoterapii,
obory vénujici se adherenci pacientl, obory zabyvajici se adherenci.
S navrhovanym prekladem definice vyslovilo souhlas 78,3 % panelistd.
Osm respondentl nabizelo Upravu plvodniho prekladu.

2. kolo Delphi setreni

Ve druhém kole bylo ziskdno ze 45 oslovenych respondentl prv-
niho kola 32 (71,1 %) odpovédi. | zde se nejcastéji jednalo o lékare (18;
56,3 %) a farmaceuty (11; 34,4 %); po jedné odpovédi byly zastoupeny
profese psychologa, experta na HTA a bezpec¢nost Ié¢iv. V daném kole
bylo dosazeno dostate¢ného konsenzu u jednoho pojmu a ¢tyf definic.

Stran vybéru prekladu medication adherence respondentsi stej-
nou mérou preferovali pojmy adherence k 1é¢bé (43,8 %) a adherence
k farmakoterapii (43,8 %). U dvou nejvice zastoupenych profesi byly
tyto pojmy preferované rovnomeérné. Navrh plvodniho prekladu
definice z prvniho kola, aniz by doslo k jejim Upravam, byl nyni v kon-
senzudlni shodé u 81,3 % respondent. | v pfipadé pojmu initiation

se podarilo ustanovit konsenzus s 84,4% shodou pro preklad zaha-
jeni lé¢by. Naopak preference pro preklad pojmu implementation
byly variabilni, nejcasté&ji respondenti volili zavedeni Ié¢by (50,0 %)
a pribeéh lé¢by (25,0 %). U definice se podafilo ustanovit silny kon-
senzus (93,8 %). Pro cesky ekvivalent pojmu discontinuation bylo
nejpreferovanéjsim prekladem prerusent [é¢by (71,9 %), nasledované
ukoncenim lé¢by a vysazenim Iécby. Ani definice tohoto pojmu nedo-
séhla potfebné shody pro ustanoveni konsenzu. V otazce tykajici se
pojmu persistence bylo nejcastéji voleno setrvani na lé¢bé (68,8 %),
nasledované setrvanim na farmakoterapii a perzistenci k [é¢bé. Vybér
Ceského ekvivalentu definice pfinesl konsenzus (84,4 %). Vysledky
otazky tykajici se ekvivalentu pro management of adherence
opét nebyly jednotné. Nejcastéji byly preferovany: management
adherence (68,8 %) a management spoluprdce pacienta (15,6 %).
U prekladu adherence-related sciences panovala vétsinova shoda
na vyrazu obory souvisejici s adherencf (68,8 %), nizsi shoda byla pro
obory zabyvajici se adherenci (12,5 %). Definice dosédhla potifebného
konsenzu (87,5 %).

3. kolo Delphi setreni

V poslednim kole odpovédélo z 32 oslovenych osob 24 (75,0 %)
respondentl. Pomérové stejné byly opét zastoupeny profese Iékare
(11, 45,8 %), farmaceuta (10; 41,7 %) a po jedné odpovedi psychologa,
experta na HTA a bezpecnost léCiv. V tomto kole se podafilo ustanovit
konsenzus pro viechny zbylé pojmy a definice.

U prekladu medication adherence byli respondenti i ve tietim kole
nejednotni. Mezi volenymi variantami byl maly rozdil ve vysledném poctu
hlast. Preklad adherence k 1é¢bé dosahl nejvétsi shody (58,3 %); zbyli re-
spondenti hlasovali pro vyraz adherence k farmakoterapii (41,7 %). Pro pojem
implementation byl vétSinovym konsenzem zvolen vyraz zavedenilécby
(83,3 %). Silného konsenzu nakonec dosahl jak preklad pojmu disconti-
nuation ve znéni preruseni lécby (95,8 %), tak preklad jeho definice (91,7 %).

Tab. 2. Ustanovend ceskd terminologie adherence k Iécbé. Pocet respondentdi jednotlivych kol: 1. kolo = 46; 2. kolo = 32; 3. kolo = 24.

Terminy & Definice Konsenzus (kolo Delphi)

1. 2. 3.
Adherence k lé¢bé (medication adherence) 370% 43,8 % 58,3 %
Proces, béhem ného?z pacienti uzivajf sva Ié¢iva podle pfedepsaného rezimu. 69,9 % 81,3% —
Zahajeni lécby (initiation) 82,6 % 84,4 % —
Uzitf prvni davky pfedepsaného léciva pacientem. 89,1 % — —
Zavedeni léc¢by (implementation) 34,8 % 50,0 % 83,3 %
ZA;Li;jakou pacient skutecné uziva sva léciva podle pfedepsaného davkového rezimu od zahdjeni aZ do uzitf posledni 761 % 93,8% o
Preruseni lécby (discontinuation) 54,3 % 719 % 95,8 %
Vynechanf nasledujici davky léciva podle pfedepsaného rezimu, kdy jiz nejsou zadné dalsi davky pacientem uzity. 76,1 % 719 % 91,7 %
Setrvani na lécbé (persistence) 65,2 % 68,8 % 66,7 %
Doba od zahdjeni do uziti posledni dévky, kterd bezprostiedné predchazi preruseni 1écby. 80,4 % 84,4% —
Management adherence (management of adherence) 50,0 % 68,8 % 87,5 %
Proces sledovani a podpory adherence pacientt k Ié¢bé z pohledu systému zdravotni péce, zdravotnikd, pacientd
a jejich socidlniho zazemi. Cilem je dosahnout nejlepsiho mozného uzivani vhodné zvolené 1é¢by za Ucelem 87,0 % — —
maximalizace Gc¢inku a minimalizace rizik farmakoterapie.
Obory souvisejici s adherenci (adherence-related sciences) 41,3 % 68,8 % 95,8 %
Tato oblast zahrnuje védni discipliny zaméfené na podstatu nebo dlsledky rozdilt mezi pfedepsanym (tzn.
zamyslenym) a skute¢nym uzitim léciva. Komplexnost této oblasti vyplyva z faktu, ze propojuje rdzné discipliny
zahmuijici mimo jiné medicinu, farmacii, osetfovatelstvi, behavioralni védy, sociologii, farmakometrii, biostatistiku 83 % 87,5 % o
a zdravotnickou ekonomiku.
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Druhym nejrozporuplnéjsim pojmem byl pfeklad persistence. V této
otdzce respondenti dali pfednost pojmu setrvani na lécbeé (66,7 %), kterému
konkurovalo setrvani na farmakoterapii analogicky k jejich volbé adherence
k farmakoterapii. Pravé pro rozpor u preklad( pojm( medication adherence
a persistence méli respondenti moznost se v aditivni otdzce vyjadrit ke sjed-
noceni celé terminologie po vzoru zvoleného terminu ,adherence k.. .".
Vice neZ polovina respondentt hlasovala pro sjednoceni celé terminologie
(54,2 %). Ostatni se vyjadfili pro zachovani ustanovenych pojm v takovém
znéni, v jakém doséahly konsenzu, i pfesto, ze mohla vzniknout odlisnost
jednotlivych pfiviastkd u termind v ndzvoslovi.

Pfivybéru ekvivalentu pojmu management of adherence by! vétsi-
nou panelistli zvolen preklad management adherence (87,5 %). U pekladu
adherence-related sciences respondenti témef jednomysiné zvolili
moznost obory souvisejici s adherenci (95,8 %).

Tab. 2 pfedklada konecné konsenzudlni znéni s uvedenim procentudlni
shody v kazdém kole.

Diskuze

Prostfednictvim tifkolového Delphi Setfent se podafilo vytvotit prvotni
konsenzudlIni preklad ¢eské terminologie tykajici se hodnoceni aspektd
uzivani 1éCiv pacienty a koresponduijici s konceptem ABC taxonomie (2).
Tento konsenzus byl vytvofen na zdkladé mezinarodnich postupd, ¢imz
je zajisténa reprodukovatelnost vysledkd i do dalSich svétovych jazykd.
V dalsi fazi vsak bude nutné tento Cesky preklad potvrdit na vétsim poctu
odbornikd zabyvajicich se danou problematikou veetné zapojeni odbor-
nych spole¢nosti, a to i zdlvod diskutovanych nize.

Jednim z nejproblematic¢téjsich pojmU k ustanoveni byl paradoxné
preklad pojmu adherence to medication / medication adherence. To mohlo
byt zapfi¢inéno napriklad tim, Ze v prvnim kole bylo respondentiim nabid-
nuto deset rliznych variaci tohoto pojmu. Do druhého kola postoupily Ctyfi
z nich a dal3f tfi nové ndvrhy byly pfidany od respondentd. Konsenzudlné
ustanovenym terminem se ve tietim kole stala adherence k 1é¢bé, kterd
vsak ziskala nejnizsi miru shody v rdamci celého Setfeni mezi terminy i defi-
nicemi. Komplikacim se nevyhnul ani vybér pfekladu definice adherence
k lé¢be, pricemz néktefi panelisté rozporovali uz jeji anglickou predlohu.
Nékterymi z respondentt byla vnimana jako definice compliance, nebot jim
zpravidla chybélo vyslovné vyjadfeni aktivni participace pacienta na [écbé.
Nicméné Ucelem Setfeni nebylo pozménovat vyznam originalni definice.
Jednalo se pouze o preklad, coz bylo panelistim vysvétleno v priivodnim
slové dotazniku.

Adherence k1é¢bé nebyla jedingm pojmem, ktery respondenti s com-
pliance zaménovali. Rovnéz definice pojmu zavedeni 1é¢by byla nékterymi
panelisty chdpana jako ekvivalentni pro definici compliance. Zde mohlo
dojit k nepochopeni vyznamu podle ABC taxonomie, ktera cili prevézné
na hodnocenia méfeni adherence jako takové, aby se mimo jiné predeslo
metodickym pochybenim v odbornych pracich a ujednotila se spole¢na
fe¢ napric svétovou literaturou. Je nasnadé, ze téchto nékolik pojmd a jejich
definic nem(ze obsahnout vztah pacienta k uzivané farmakoterapii v celé
jeho $ifi. MUZe vak prostfednictvim tohoto spole¢ného konceptu poskyt-
nout jasna pravidla, jak postupovat v hodnoceni adherence k lé¢bé, aby
bylo mozné porovnavat vysledky mezi sebou. V tomto ohledu Ize od roku
vydani ABC taxonomie vnimat nardstajici pocet publikaci vyuZivajicich tuto
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terminologii véetné jeji dalsf aplikace do mezindrodnich doporucenych
postupt urcenych pro vyzkum zaméreny na adherenci k 1écbé (14).

Z dalsich prekladU se pro respondenty ukazalo jako obtizné souznéni
s definici pro zahajenti 1é¢by. V prvnim kole komentovali tuto definici jeden
farmaceut a jeden |ékaf, ktefi se nezavisle na sobé shodli, ze zahajenf lécby
nepovazuiji pouze za moment uzitf prvni davky 1éCiva, ale spide za kratké
obdobf, béhem kterého je Ié¢ba zahdjena a spravné nastavena. To vie zavisf
na charakteru éciva. V klinické praxi je toto vnimani esencidini, nicméné
pro obecné hodnocenf adherence bez ohledu na typ lé¢iva a metodu
meéfenf adherence je nutné urcit ¢as prvniho uZiti (2). | pfes tyto neshody
se jednalo o definici, kterd dosahla nejvyssi konsenzudlni shody jiz béhem
prvniho kola Delphi Setfeni. Panelisté se dale neshodovali na prekladu
pojmu discontinuation, zejména v odlideni pferuseni a ukoncenf 1é¢by.
V prvnim kole dokonce u tohoto pojmu pfispélo novymi ndvrhy na preklad
nejvice panelistd. Ustanoveny preklad prerusent 1écby viak nakonec ziskal
nejvyssi procentudini zastoupeni v celém Dephi Setfent.

Dulezité je zminit rozdilné vnimani pfiviastk( lé¢ba a farmakotera-
pie, které néktefi panelisté povazovali za zaménitelné, jinf vyzadovali
striktni vyjadreni role 1éciva, které poskytuje priviastek farmakoterapie.
Naproti tomu byla lé¢ba spise vnimana jako komplexni proces, ktery
muze zahrnovat farmakologickou i nefarmakologickou slozku. Matoucf
pro respondenty mohla byt anglickd verze pojmu medication, jez Ize
doslovné preloZit jako Ié¢ivo. Ve spojeni s adherenci tedy jako lékova ad-
herence / adherence kléc¢iviim / adherence k farmakoterapii / adherence
k medikaci. Nicméné na zakladé drobnych nuanci anglického jazyka Ize
slovo medication chapat také jako Ié¢ba. Koncepce ABC taxonomie je
zaméfena prevazné na léCiva a pouziti terminologie pro dalsi typy terapif
nebylo zamysleno. Cesky jazyk viak zaujima moznost obojiho pouziti,
a to v kontextu pfislusného textu. Je zajimavosti, ze i pres jednoznacné
Castéjsi pouzivani spojeni adherence k 1écbé v Ceské literatufe oproti
adherence k farmakoterapii si byla v rdmci dotaznikového Setfeni obé
spojeni v poctu hlasti témér rovna. Za povsimnuti pak stoji nekonzistent-
nost volby u rlznych pojm0 v rdmci jednotlivych kol. Pojmy adherence
k1écbé (43,8 %) a adherence k farmakoterapii (43,8 %) ziskaly stejny pocet
piiznivcl ve druhém kole, ale nebylo tomu tak u dvojice pojmU zahajenf
lécby (84,4 %) a zahajeni farmakoterapie (12,5 %), nebo setrvani na lécbé
(68,8 %) a setrvani na farmakoterapii (12,5 %). U dalsich pojm0 se vyraz
obsahujici pfivlastek farmakoterapie do nasledujiciho tietiho kola kvdli
nizkému poctu souhlasnych odpovédi ani nedostal.

Ueast v dotaznikovém Setient byla pomérné vysokd, prestoZe v kazdém
dalsim kole klesala. Pokles respondentl zddrazrioval nutnost limitovat
celkovy pocet kol.V praci Haag a kol. zaméfené na francouzsky a némecky
preklad Ize také sledovat klesajici trend v ziskanych odpovedich (9). | pres
vysoky pocet oslovenych osob v prvnim kole Delphi Setfent pro francouzsky
(3076) a némecky jazyk (3 103) byl nakonec pocet respondent jednotlivych
kol téméf shodny s ceskym Setfenim. Na zakladé zplsobu vybéru panelistd
pro francouzsky a némecky preklad (osloventi ¢lent ESPACOMP a reserse
literatury v databdazi PubMed za poslednich 5 let) mohla byt pfedpokladana
vy$si pravdépodobnost shody v odpovedich, nicnéné respondenti téchto
dvou Setfeni pochézeli z rliznych zemi, coz mohlo vést k nejednotnosti
pfi ustanovovani termind a jejich definic (9). | cesky jazyk poskytuje velkou
rozmanitost zavislou na geografickém umisténi fecnika, ale spisovna ¢estina
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je v Ceské republice pouze jedna. Je také jednodussi siednotit odpovédi
respondentt z jedné zemé nez z nékolika statd.

Silnou strankou Setfenti bylo, Ze se jej zUcastnili odbornici rliznych zdra-
votnickych profesi. Dominantné zastoupenou profesi bylo povolani 1ékare,
nasledované farmaceutem. Obé tyto profese v Ceské literatufe vyrazné
vice publikuji v oblasti adherence k 1é¢bé (7). VSech tff kol se dale zdcastnil
jeden psycholog a odbornici na Iékovou politiku. Naopak vseobecnd sestra
a informatik se jiz kromé prvniho kola vice nezapajili. Z pocatku se pred-
pokladalo, Ze se Iékari a farmaceuti budou ve svych odpovédich vyrazné
rozchdzet, nicnéné se tak délo pouze u vybranych pojmd. Nézory rliznych
profesi se napriklad lisily ve vybéru ceského ekvivalentu pro implementati-
on, kterym se nakonec stalo zavedent [é¢by. Ve druhém kole tento termin
volily dvé tfetiny lékard, naopak vice nez polovina farmaceutl volila pojem
pribéeh [écby. Je také mozné konstatovat, ze Iékari vseobecné vice pfispivali
novymi navrhy k jednotlivym prekladtm pojm a definic nez ostatni pro-
fese. Na druhou stranu farmaceuti vnaseli do Setfent vice svych zamyslent
tykajicich se dotazniku. Z toho Ize vyvodit, ze respondenti zastupuijici obé
tyto profese mély velky zdjem na ustanoveni konsenzu. Zastoupeni jednot-
livych profesi se lisilo v porovnani's francouzskym a némeckym prekladem,
coz mohlo byt zapficinéno ne zcela stejnym zplsobem vybéru souboru
panelistl (9). Vyhodou dotaznikového Setfeni jisté bylo, ze respondenti méli
moznost vklddat své viastni ndvrhy na preklady v pribéhu setfeni, a tak byla
zvysena pravdépodobnost zachytu viech pouzivanych pojmd a definic.

Mezi obecné limity Ize zafadit formulaci otdzek, kterd vsak byla mini-
malizovéna pilotaci dotazniku. Déle je tfeba zminit, Ze potfeby vyzkumu
se v ¢ase meni. Stejné jako prochézelo viastni definovani pojm ohledné
uzivani 1é¢iv rychlou proménou ve svétové literature, tak se ani jednotlivi
respondenti nedokdzali vzdy jednoznacné shodnout na nejlepsim vhod-
ném pojmu, ktery by byl ekvivalentni's anglickym origindlem. Tato neshoda
mohla byt umocnéna potencialnim nenalezenim vsech odbornik zaby-
vajicich se problematikou adherence k 1é¢bé, zvIasté téch, ktefi nepublikuji.
Se snahou eliminovat tento faktor byli respondenti v prvnim kole pozadani
0 preposlani dotazniku dalsim odbornikim. Panelisté také az na jediny po-
jem (management adherence) preferovali ve vétsi mite ¢eska slovni spojent
azavrhovali anglicismy (napf: perzistence, implementace, iniciace). V soucas-
né dobé je prejimani mnoha odbornych termind v anglické mutaci bézné
a lingvisté mnohdy tyto varianty dokonce upfednosthiujf pro jejich snazsi
aplikaci do vyzkumu a komunikaci mezi odborniky. Je tedy otdzkou, jaké
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bude pfijeti ryze ¢eskych vyraz{ napfi¢ odbornou komunitou. Z jazykového
hlediska nemusi byt nékteré preklady vnimany jako zcela idedlnii presto, ze
byly panelisty pfijaty a lingvisty potvrzeny (napf. zavedent 1é¢by, kde pouzitf
dokonavého slovesa nekoresponduje plné s konsenzudlinim prekladem
definice). Dalsim krokem proto bude analyza postojt k zjisténym prekladiim
v rémdi $irsf odborné komunity v Ceské republice s clem ovéfit, zda zjisténé
preklady mohou byt pfijaty veétsinou odborné vefejnosti ¢i je bude nutné
modifikovat, aby je bylo mozné v budoucnu celoplosné pouzivat. Proto
je nutné cely tento konsenzus povazovat za prvotnf a je tfeba jej potvrdit
na Sirsi odborné komunité, kdy soucasti bude také osloveni odbornych
lékar'skych a farmaceutickych spolecnosti. Zvoleny postup byl jednomysiné
schvalen i pfi navazujic spolecné schiizce pracovni skupiny pro preklady
spole¢nosti ESPACOMP, kterd po ustanoveni konsenzd ve Spanélsting,
portugalsting a italstiné dosla k podobnym zavérlm a pfipravi doplnéni
metodickych pokyn( pro dalsi preklady, respektive diskuzni podnéty, aby
se zvysila vytéZnost podobnych praci v budoucnu.

Zavér

Ustanoveni konsenzuélnich prekladd ceskych pojmU a definic souvi-
sejicich s adherenci k 1é¢bé mUze prispét k vétsi harmonizaci pouzivané
terminologie ve vyzkumu, vyuce i klinické praxi. Pfedpoklada se, Ze usta-
novenad terminologie bude vyuZivana primarné pro védecko-vyzkumné
Ucely, ackoliv by bylo vhodné, aby se v této terminologii orientovala kazda
osoba Ucastnici se pfimo i nepifmo péce o pacienta uzivajiciho farma-
koterapii. Pfi vlastni komunikaci s pacientem nenf nezbytné pouZivat
spravnou terminologii, jelikoz by odborné vyrazy mohly byt pro pacienta
matouci az stresujicl. Nicméné pro porovnatelnost odbornych pracf a pro
vétsi porozuméni mezi odbornou vefejnosti je siednocent jazyka zasadn!.

Predkladany prvotni konsenzudini preklad terminologie adherence
kléché bude nutné jesté potvrdit na vétsim poctu odbornikl zabyvajicich
se danou problematikou veetné zapojeni odbornych spole¢nosti.
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Rupture of the spleen is a serious medical condition manifesting as a sudden abdominal event, potentially life-threatening.
Spontaneous spleen rupture is a rare condition. Atraumatic rupture of the spleen is a very unlikely condition. Risk factors
include splenomegaly, hemato-oncological diseases, and infections, such as malaria or infectious mononucleosis. Extremely
rare is splenic rupture described in autoimmune disease or vasculitis. There has been no reported case of spontaneous
splenic rupture as a first manifestation of Churg- Strauss syndrome so far.

Key words: spontaneous spleen rupture, Churg-Strauss, vasculitis.

Zriedkava pricina spontanneho krvacania sleziny: kazuistika a prehlad literatiry

Ruptura sleziny je zavazny, potenciondlne Zivot ohrozujuci stav manifestujuci sa ako nahla brusna prihoda. Spontanna
ruptura sleziny je velmi zriedkava prihoda. Atraumatické ruptury sleziny byvaju asociované s rizikovymi faktormi, ako
su: splenomegalia, hemato-onkologické ochorenia a infekcie, ako maldria a infek¢nd mononukleéza. Extrémne vzacne
sU zaznamenané pripady ruptury sleziny pri autoimunitnych ochoreniach alebo vaskulitidach. Zatial nebol popisany
pripad spontannej ruptury sleziny, ako prvej manifestacie Church- Straussového syndromu, ktory prezentujeme v tejto
kazuistike.

Klucové slova: spontanna ruptura sleziny , Churg-Strauss, vaskulitida.

Introduction

Rupture of the spleen is a serious medical condition manifesting
as a sudden abdominal event, potentially life-threatening (1). In most
cases, rupture of the spleen is a result of a trauma. Spontaneous spleen
rupture is an extremely rare condition and is usually not taken into
consideration in the differential diagnosis of acute abdominal pain
(1-2). In this report, we present a clinical case of spontaneous spleen
rupture in a patient with unknown autoimmune vasculitis, as a first

manifestation of disease.

Clinical Case

A 52-year-old woman with previous history of asthma bronchial
disease was examined at the emergency department with abdominal
pain and repeated vomiting. She gave a history of fatigue, weight loss
of 8 kg, pain in the upper abdomen lasting for months. She indicated
regular use of prednisone, PPl, and diuretics. Clinical examination pointed
pain in epigastrium. Laboratory tests showed serious hyponatraemia (119
mmol/l) and hypochloraemia (85 mmol/l), normocytic anaemia, and
elevated level of Greactive protein (50mg/l). Patient was admitted to
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the internal clinic for substitutional treatment and differential diagnosis.
Due to persisting abdominal pain with negative X-ray of abdomen, con-
trast-enhanced CT examination was performed. CT showed a hemope-
ritoneum, hematoma in the spleen with active arterial bleeding (Figures
No.1 and 2). The patient has repeatedly denied recent injury or trauma.
Subsequently, she was moved to the surgical department and referred to
acute surgical exploration. Laparotomy verified a hemoperitoneum with
approximately 500ml of blood and coagulum, with a 5cm hematoma of
the spleen with superficial rupture and leakage of blood. A splenectomy
was performed. During awakening from anaesthesia, the patient had an
episode of hemoptysis. In the context of this information, we began to
search the pathological conditions. She made a good recovery without
any other complications. We performed a complex differential diagnosis,
examination of blood, urine (with the finding of erythrocyturia), and
autoantibodies. Hemato-oncological malignancies and inflectional di-
seases like EBV, CMV were excluded. Definitive histology has shown the
picture of necrotising eosinophilic granulomatosis arteritis, which may

correspond with a diagnosis of Churg-Strauss syndrome (Figures No.3
and 4). Patient was immediately referred to rheumatological examination.

Discussion

Atraumatic rupture of the spleen is an extremely rare condition, with
an estimated prevalence of 0,1-0,5 %, twice more common in men (3).
Risk factors include splenomegaly, hemato-oncological diseases, and in-
fections, such as malaria or infectious mononucleosis (4). Splenic ruptures
are extremely rarely described in autoimmune diseases, such as Wegener
granulomatosis, lupus erythematosus, and polyarteritis nodosa (5). There
has been no reported case of spontaneous splenic rupture as a first ma-
nifestation of Churg- Strauss syndrome so far. Of course, the possibility of
an injury that the patient is not aware of must also be taken into account.

Churg - Strauss syndrome (also known as eosinophilic granulomatosis
with polyangiitis) is a very sporadic condition presented as disseminated
necrotizing vasculitis and extravascular granulomas (6). This syndrome
typically occurs in patients with preexisting asthma and eosinophilia

Fig. 1, 2. Active arterial bleeding in spleen (contrast enhanced CT, arterial phase)
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and affects small or medium-size vessels of any organs (7). Together
with Wegener's granulomatosis and microscopic polyangiitis belong to
vasculitis associated with the presence of antineutrophil cytoplasmatic
autoantibodies (ANCA) (8). According to available papers, traces of ANCA
antibodies have been found in 40-75% of patients. Estimated incidence is
approximately 2,5 cases per 100 000 adults per year. The average age of
patient is 50 years (9). Diagnosis can be difficult. The American College
of Rheumatology suggested six criteria for diagnosis Churg-Strauss syn-
drome: presence of asthma, eosinophilia of more than 10 % in peripheral
blood, paranasal polyps or sinusitis, pulmonary infiltrates, histological
proof of vasculitis with extravascular eosinophils and mononeuritis
multiplex (or polyneuropathy) (10). The prognosis depends on the start
of the treatment. Without treatment, 5-year survival rate of patients is
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about 25% (11). The disease is obscure, with minimal symptoms and a
variable clinical picture. Spleen involvement is rare and usually presents
as splenic infarction. There is no reported case of asymptomatic splenic
rupture associated with Churg-Strauss disease.

Conclusion
Spontaneous spleen rupture is an extremely rare condition and
usually is not considered in the differential diagnosis of acute abdo-
minal pain. In this report, we presented a clinical case of spontaneous
spleen rupture in a patient with unknown Churg-Strauss disease, as a
first manifestation of disease.
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prof. MUDr. Jarmila Siegelova, DrSc. - 80 let

prof. MUDr. Jarmila Siegelova, DrSc. - 80 let

V prvnim lednovém tydnu tohoto roku oslavila vyznamné Zivotni
jubileum, 80 let véku, pani prof. MUDr. Jarmila Siegelova, DrSc., byvala
prednostka Kliniky funkeni diagnostiky a rehabilitace Fakultni nemocnice
u sv. Anny, Lékarské fakulty MU v Brné a Katedry fyzioterapie a rehabilitace
Lékarské fakulty Masarykovy univerzity (LF MU). My a vsichni ti, ktefi maji
anebo v minulosti méli tu ¢est s pani profesorkou Uzce spolupracovat,
si stadle nesmimé vazime jejiho neutuchajiciho pracovniho nasazen, jej
snahy pomoci tam, kde je to prave tfeba, a také nezdolného optimismu,
jimZ je povéstna.

Od promoce v roce 1965 usla pani profesorka nesmirné dlouhou a né-
kdy strastiplnou profesiondlni cestu, ktera ji vsak umoznila doséhnout $pic-
kové védecko-vyzkumné a pedagogické Urovné. Jako asistentka na Ustavu
fyziologie LF MU (od 1965) provadéla prvni védecké prace na pokusnych
zvifatech, kde zvolila metodicky naro¢né experimenty stimulace a snimanf
akenich potencidld nervovych vidken v rdmci vyzkumu splanchnickych
nervd v regulaci dychani. | pozdéji se k tématu regulace dychani mnohokrat
vratila, avsak tentokrat v rdmdci klinickych studif u zdravych a nemocnych.
Na toto téma také obhdjila v roce 1990 svoji doktorskou disertacni praci
avroce 1991 habilitovala. Stala se ¢lenkou Mezinarodnf spole¢nosti pato-
fyziologie dychania opakované prednasela na mezinarodnich védeckych
konferencich. Jeji doktorska disertacni prace (obhajend roku 1990) se tykala
nervové regulace dychani u zdravého ¢lovéka a u nékterych vybranych
patologickych stavd. Radu let se vénovala (a doposud vénuije) problema-
tice patogeneze a lécby esencidlni hypertenze, otdzkdm chronobiologie
krevniho tlaku a srde¢ni frekvence. A pravé na tomto poli dosahla svého
nejvétsiho Zivotniho védeckého Uspéchu. Patfi ji svétovy primat v objevu
tydenniho rytmu v obéhovych parametrech, ktery je vysledkem pfirod-
nich zakonitosti, a ne vysledkem spolecenského vyvoje. Pani profesorka
Siegelova jako prvni na svété prokézala, ze sedmidenni kolisanf krevniho
tlaku a tepové frekvence u novorozenct je synchronizovano porodem a je
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nezavislé na jednotlivych dnech v tydnu. Znamena to, Ze tyden je v lidském
organismu zaprogramovan a spolecensky vyvoj v réiznych kulturdch, podle
kterého je sedmy den svatkem, je pravdépodobné determinovan prave
timto biologicky podminénym jevem. Jeji pozorovani, provadénd u détf
narozenych ve Fakultni nemocnici Brno, byla poté nezavisle potvrzena
studiemi provedenymi u novorozencl v Minnesoté a ve Spanélské La
Coruné. Hlavnim tézistém jeji prace je stéle studium obéhovych rytm
u hypertonikd. Prof. Siegelové patfi k prikopnikim 24hodinového moni-
torovéni krevniho tlaku u hypertonikd v Ceské republice. Jiz v roce 1993
publikovala (jako hlavni autor) studii, ve které srovnavala rlizné metody
vyhodnoceni 24hodinového zaznamu krevniho tlaku u lé¢enych i nelé-
¢enych hypertonikd. Jako dlouholetd ¢lenka Chronobiologického centra
v Minnesoté (USA) je hlavni autorkou nebo spoluautorkou cetnych studif,
které se zabyvaji mnohadennim prébéznym monitorovanim krevniho tlaku.
Také zde se jednd o fadu unikatnich vyzkumnych vysledkd se svétovym
prvenstvim. V letech 1996-2007 vedla Kliniku t&lovychovného Iékafstvi
a rehabilitace FN u sv. Anny v Brmné a az do roku 2012 také Katedru fyziote-
rapie a rehabilitace LF MU.

Na tomto misté je tfeba zdlraznit, Ze zcela zésadnim a rozhodujicim
zplsobem pfispéla k zaloZeni a rozvoji nelékarského oboru Fyzioterapie na
LF MU, jak bakalarského, tak i navazujiciho magisterského studia v ceském
i anglickém jazyce. Od samého pocétku své védecké kariéry velmi spravné
pochopila vyznam mezinarodni spoluprace. To ji umoznilo uplatnit svdj
nesporny odborny potencidl, znalost cizich jazykd a skvélé organizacni
schopnosti. Stala se ¢lenkou fady vyznamnych mezinarodnich spolec-
nosti (jako Mezindrodnf spole¢nost pro hypertenzi, Evropska respiracnf
spole¢nost, Société de Physiologie, New York Academy of Sciences aj.)
Stale Uspésné rozviji spolupraci s Chronobiologickym centrem University
of Minnesota (USA), University of Graz (Rakousko), Hopital Lariboisiere Paris
(Francie), Tohoku University of Sendai (Japonsko) aj. Téméf kazdy den se
vénuje pedagogické praci na klinice i katedfe a stale predndsi studentdm
lékafskych a nelékafskych studijnich oborl v ceském a anglickém jazyce.

Prof. Siegelova je autorem vice nez 300 originalnich védeckych publik-
aci s rozsahlym citacnim ohlasem (426 ve Web of Science, 1385 v databézi
Scopus a 459 v dalsich databézich). prof. Siegelova vzdy byla a stéle je
vasnivym a nemilosrdnym kritikem nespravedInosti ¢i nepravosti. Nikdy si
nepfivlasthovala cizi poznatky, naopak nezistné a iniciativné stdle rozdava
Z neuveéfitelné rozséhlé studnice vlastnich ndpadud. Nikdy nepredstira vie-
veédoucnost a respektuje nazory ¢i pfipominky svych spolupracovnikd. Panf
profesorka méa velmi pozitivni vztah k prirodé a k uménf. Tyto mimopracovni
aktivity se staly nedilnou soucasti jejiho Zivotniho optimismu, coz se zpétné
odrézi v jejim vztahu ke ¢lendim jejiho pracovniho kolektivu, k pacientdm
a studentdim. Vdzend pani profesorko, kolektiv Kliniky télovychovného
lékaf'stvi a rehabilitace a kolektiv Katedry fyzioterapie a rehabilitace Vam
preje pevné zdravi a spoustu tvari aktivity do dalsich let. Ad multos annos!

prof. MUDr. Petr Dobsdk, CSc.
Prim. MUDr. Michaela Sosikovd, Ph.D.
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