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Vazené ddmy a vazeni panové,

hlavnim tématem aktudiniho ¢isla Vnitfniho lékarstvi je diabetolo-
gie. Diabetes mellitus, jeho komplikace, komorbidity, aktuality v 1é¢bé
diabetu, v¢etné vyuZiti novych technologil, pravidelné plnf stranky fady
odbornych ¢asopist. Jde o téma dUlezité vzhledem k rostouci prevalenci
pacient(, a to nejen z pohledu medicinského, ale téZ socioekonomic-
kého, ale i téma atraktivni, nebot stéle pfichazeji nové informace jak
v diagnostice a monitoraci diabetu, ¢i jeho komplikaci, tak po strance
terapeutického ovlivnéni. Jsem rad, ze vybrané clanky, které si pro
vas pfipravili odbornici rlznych specializaci, pokracuji v tomto duchu
a zaroven nabidnou i sirsi pohled na problémy, se kterymi se lékar pfi
péci o diabetiky setkava.

Pani docentka Svojtkova z Endokrinologického Ustavu se ve svém
sdéleni vénuje endokrinnim dysruptorim a jejich mozné roli pfi vyvoji
rdznych typd diabetu. Jde o dllezité téma, protoze endokrinni dysrup-
tory by mohly byt jednim z preventabilnich rizikovych faktord vzniku
a vyvoje diabetu. Pokud by se zabrénilo jejich pldsobeni, mohlo by
to mit dopad na nardstajici pocet diabetik(. Clanek kolektivu autord
z nékolika pfednich gastroenterologickych a onkologickych pracovist
CR shrnuje soucasné poznatky o vztahu mezi karcinomem pankre-
atu a diabetem. Zamétuje se predevsim na vzdjemné diagnostické
a terapeutické dlsledky. Onkologicky pfesah ma i dalsi prace, jejimz
tématem je imunitné zprostfedkovany diabetes mellitus indukovany
check point inhibitory. Pani doktorka Tuhé&c¢kova a pan docent Broz

z Internf kliniky FN Motol prezentuji pfipady a klinicky pohled na
problematiku, se kterou se diky narUstajicim indikacim check point
inhibitorl u onkologicky nemocnych budeme setkavat stale castéji.
Teprve nedavno byla definovana koncepce kardio-reno-metabolic-
kého syndromu propojujici metabolické, rendini a kardiovaskularni
onemocnéni u jedincd s obezitou a diabetem. Doktor Satny ze 3.
internf kliniky VFN v Praze zdUrazhuje komplexni, multidisciplindrnf
a personalizovany pfistup k pacientm s timto syndromem, ktery je
pro zlepsenf jejich progndzy klicovy. Autorem posledniho sdéleni
vénovaného diabetologii je MUDr. Dolezal z Institutu pro zdravotnf
ekonomiku a technology assessment. Pfinasi spolu s dalsimi autory
farmakoekonomicky pohled na ne zcela vyuzity potencidl inovativni
|écby diabetu 2. typu. Analyza pacientskych administrativnich dat
zdravotnich pojistoven ukazuje na velmi nizkou penetraci modernich
lékd (GLP-1 agonistl a SGLT2 inhibitord) s prokazatelnou evidenci na
snizovani kardiorenalniho rizika u rdznych skupin ohroZenych diabe-
tickych pacientt. Clanek také vycisluje, kolik prostfedkd tim systém
zdravotniho pojisténi kazdoro¢né ztraci.

Veérim, Ze vycet vyse uvedenych publikaci na téma diabetologie
zaujal vasi pozornost a také, ze i dalsi prispévky aktudini verze Vnitfniho
lékarstvi pfinesou zajimavé informace pro vasi klinickou praxi. Preji vam

nicim nerusené ¢tent, s pozdravem

prof. MUDr. David Kardsek, Ph.D.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

/ Vnitf Lék. 2025;71(8):479 / VNITRNI LEKARSTVI


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/
https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

480 | OBSAH

Obsah O anek v e-verzi

EDITORIAL / EDITORIAL

Hlavni téma - diabetologie
Main topic - diabetology
David Kardsek - - - - - - - - - oo 497

HLAVNI TEMA / MAIN TOPIC

Endokrinni disruptory a diabetes mellitus
Endocrine disruptors and diabetes mellitus
Michaela Svojtkovd, Lucie Koldtorova, Jana Vitk(i - - - - = - - - = = - - - oo oo m e 484

Karcinom pankreatu a diabetes mellitus
Pancreatic cancer and diabetes mellitus
Jan KFivinka, Petr Dité, Beatrice Mohelnikova Duchonova, Ondrej Urban, Lumir Kunovsky - - - - - - - - - - - - 490

Imunitné zprostfedkovany diabetes mellitus indukovany checkpoint inhibitory:

kazuistiky a klinicky prehled pro internisty

Immune-mediated diabetes mellitus induced by checkpoint inhibitors:

case reports and clinical overview for internists

Martina Tuhdckova, Jan Broz - - - - = - - - = = - - - - - - oo oo 498

Kardio-reno-metabolicky syndrom ajeho management v klinické praxi
Cardio-renal-metabolic syndrome and its management in clinical practice
Martin Satny- - - - = - - - - - - e e e i 502

NevyuzZity potencial inovativni lécby diabetu 2. typu - naklady na zbytné kardiorenalni

komplikace

Unrealized potential of innovative therapies for type 2 diabetes - the economic burden of preventable

cardiorenal complications

Tomas Dolezal, Klara Lamblova, Katefina Chadimova, Barbora Decker, Bohdana KubeSova,

Iva Piljarova, Klara Koubkovd, Michal Kostern, Anastasie Halas - - - - - - = - - - - = - - - oo oo oo o e 509

PUVODNI PRACE / ORIGINAL ARTICLE

Fibrilace sini na internim oddéleni okresni nemocnice ve Frydku-Mistku v roce 2023
Atrial fibrillation at the internal medicine department of the regional hospital in Frydek-Mistek in 2023
lveta OZanova, Tomas Svoboda, Kamil Zeman

@ Potencial Glucagon-like peptide-1 receptor agonistov (GLP1a) a Sodium-Glucose Co-transporter-2
inhibitorov (SGLT2i) v liecbe MASLD
Potential of Glucagon-like peptide-1 receptor agonists (GLP1a) and Sodium-Glucose Co-transporter-2
inhibitors (SGLT?i) in the treatment of MASLD
Anna Torok Zapletalova, Boris Focko, Martin Jozef Péc, Daniel Jan Havaj, Lubomir Skladany,
Emil Martinka, Peter Galajda

PREHLEDOVE CLANKY / REVIEW ARTICLES

Angioedém jako nezadouci ucinek lécby riiznymi farmaky
Angioedema as an adverse effect of treatment with various drugs
Jan Baros, Roman Hakl, Sava Pesak, Zita Chovancovd - - - - - - - = - - = = = = - = - - - - - - - oo oo - 517

Sticasné trendy vo farmakoterapii nadhmotnosti a obezity
Current trends in pharmacotherapy of overweight and obesity
Anna Urgeova, Miriam Kozarova

VNITRNI LEKARSTVI www.casopisvnitrnilekarstvi.cz


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

Na case zalezi!

DARUJTE

svym pacientum cas

Za kazdym procentem stoji
skutec¢né zachranéné zivoty
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SNIiZENi CELKOVE
MORTALITY vs placebo?

31%
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KV UMRTi®
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Subanalyza studie
DECLARE u pacientt s HFrEF*

HR 0,55
(95% CI; 0,34-0,90)
p=0,02

Sekundarni cil
studie DAPA-CKD"
HR 0,69
(95% ClI; 0,53-0,88)
p=0,004

Metaanalyza studii
DAPA-HF a DELIVER?
HR 0,86
(95%Cl: 0,76-0,97)
p<0,01

= forxiga
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+ Studie DECLARE: multicentricka, randomizovand, dvojité zaslepend, placebem kontrolovan studie faze 3, hodnotici bezpecnost a Gtinnost dapagliflozinu 10 mg/1x denné oproti placebu u 17 160 pacientd s DM2 optimalné lécenjch farmakologickou
lé¢bou. Medidn sledovéni 4,2 roku. 40 % pacientt mélo pfi vstupu do studie KV onemocnéni (sekundarni prevence), 60 % pacientt mélo pouze KV rizikové faktory (primdrni prevence). Primarnim bezpecnostnim ukazatelem byl MACE (KV mri, nefatani infarkt
myokardu nebo nefatalnf ischemicka cévni mozkov pihoda). Primarmim Gcinostnim cilem byly MACE a slozenj vysledek KV mrti nebo hospitalizace pro HF. Studie DECLARE spinila primari bezpecnostni cil - noninferiorita MACE [HR 0,93 (95% C; 0,84 - 1,03),
p<0,001]. Kompozitni cil snizeni KV mortality a hospitalizace pro srdecni selhani byl snizen 017 % (95% CI; 0,73- 0,95; p =0,005). Diabeticka ketaacidoza byla castéjsi u dapaglifiozinu (0,3 % vs 0,1 %, p = 0,02),stejné jako vyskyt genitalnich infekci (0,9 % vs
0,1%, p < 0,001). Nebyl pozorovn rozdil ve vyskytu amputaci, fraktur i Fournierovy gangrény mezi sledovanymi skupinami.

* Studie DAPA-CKD: multicentricks, randomizovand, dvajité zaslepend, placebem kontrolovand studie, kterd hodnotila efekt 1écby dapaglifozinem v ddvee 1x 10 mg/den oproti placebu na snizeni rizika rendlnich a KV pithod u 4 304 pacientd s chronickym
onemocnénim ledvin (s nebo bez DM2), s eGFR > 25 az < 75 mi/min/1,73m2 a pomérem albumin/kreatinin v modi (JACR) = 200 az < 5000 mg/g, ktefi byli na standartni 1écbé (vcetné maximainé tolerovanjch dévek ACEi nebo ARB). Primdrn slozen il
studie: >50% setrvalé snizeni éGFR, onemocnéni ledvin v konecném stadiu (ESKD) a rendlni nebo kardiovaskulérni umrti. Sekundarmi cile: slozen renalni cil (=50% setrvalé snizeni éGFR, ESKD nebo renalni imri), slozeny cil pro KV onemacnéni (hospitalizace
pro srdecni selhani nebo kardiovaskuldmi mrti) a dmrti z jakékoliv piiciny. Dapagliflozin sniil riziko primérniho slozeného cile 0 39 % [HR 0,61 z?S% (1;0,51-0,72, p < 0,000000028]. Cetnost vyskytu nezédoucich Ucinkd a zavaznych nezadoucich ucinki se
mezi lécebnymi skupinami nelisila.

# Metaanalyza studii DAPA-HF a DELIVER: ve spolecné piedem specifikované metaanalgze na rovni pacienta (n=11007) pokryvajici cely rozsah ejekénich frake u pacientdi se srdecnim selhanim, kterd vychazela ze studii DAPA-HF a DELIVER, dapaglifiozin
vyznamné sniil riziko umrtiz KV piicin o 14 % (HR 0,86; 95% C1 0,76-0,97; p = 0,01), riziko celkové mortality 0 10 % (HR 0,90; 95% C10,82-0,99; p = 0,03),riziko hospitalizaci pro srdecni selhani 0 29 % (rate ratio 0,71; 95% C10,65-0,78; P < 0,001) a MACE
(slozeny cil z KV umrti, infaktu myokardu nebo mozkové pihody) 0 10 % (HR 0,90; 95% CI 0,81-1,00; p = 0,045). Dapagliflozin byl tcinny napfic ejekéni frakdi.

(I konfidenéni interval; CKD - chronické onemocnéni ledvin; DM2 - diabetes mellitus 2. typu; HF - srdecni selhani; HFYEF - srdecni selhani s redukovanou ejekéni frakci; HR - Hazard Ratio; KV - kardiovaskulami; RRR - relativni reduke rizika.

Reference: 1. KATO, Eri T, Michael G. SILVERMAN, Ofri MOSENZON, et al. Effect of Dapagliflozin on Heart Failure and Mortality in Type 2 Diabetes Mellitus. Circulation [online]. 2019; 139(22), 2528-2536 [cit. 2019-09-30]. DOI: 10,1161/ CIRCULATIONAHA,
119,040130. 1SSN 0009-7322. Dostupné z: https://www.ahajournals.org/doi/10,1161/CIRCULATIONAHA,119,040130. 2. Heerspink HJL et al. N Engl J Med. 2020;383(15):1436-1446. 3. Jhund PS et al. Nat Med. 2022;28(9):1956-1964.

Zkracena informace o lé¢ivém pFipravku FORXIGA® 10 mg potahované tablety

Kvalitativni a kvantitativni slozeni: Dapagliflozinum propandiolum monohydricum odpovidajic daragliﬂozinum 10 mE v 1 potahované tableté. Jedna 10 mg tableta obsahuje 50 mg laktosy. Terapeutickeé indikace: Diabetes mellitus 2. typu (DM2
-u dosEéI)'Ich pacientdi a déti ve véku 10 let a starsich - jako pridavnd lécha k dieté a fyzické aktivité ke zlepSeni kontroly glykemie - jako monoterapie, pokud jedpoda’véni metforminu nevhodné v disledku intolerance; - jako Efidavné écba k jinym lécivym
pripravkim k I6¢beé DM2. Vjsledky studif ve vatahu ke kombinované 16¢b& s jinymi lécivymi pripravky, viivy na kontrolu glykemie a kardiovaskuldi pifhody a studované populace viz SPC. Srdetnf selhani (SS) - k lé¢bé dospéljch pacientli se symptomatickym
chronickym srde¢nim selhanim. Chronické onemocnéni ledvin (CKD) - k léché dospélych pacientd s chronickym onemocnénim ledvin. Davkovani a zpiisob podani: Doporucend davka je 10 mg dapagliflozinu jednou denné. Pokud je dapagliflozin
podavan v kombinaci s inzulinem nebo inzulinovymi sekretagogy, lze uvazovat o jejich snizené davee, aby se snizilo riziko hypoglykemie. Pripravek se podavé peroralné, jednou denné, kdykoli v pribéhu dne, s jidlem nebo mimo jidlo. Tablety se polykaji celé.
Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou Ia’tgu nebo na kteroukoli pomocnou [3tku. ZvlaStni upozornéni a opatreni pro poutiti: Neni nutnd tprava davky s ohledem na funkci ledvin. Nedoporucuje se zaha’H'it é¢bu dapagliflozinem u pacientdi s GFR
< 25 ml/min. Utinnost dapagliflozinu na snizeni glukézy zavisi na funkei ledvin, a je snizena u pacientd s éGFR < 45 mi/min a pravdépodobné chybi u pacientdi s tézkou poruchou funkee ledvin a je tieba zvazit dafsi Iécbu snizujici hladinu glukézy, pokud je
nutnd dalsi kontrola glykémie. Dapagliflozin se nemd pouivat k |écbé pacientd s diabetem 1. typu. U pacientdi s tézkou poruchou funke jater je zvjSend expozice dapagliflozinu. Nedoporutuje se upravovat davku dle véku. V Jﬂsledku mechanismu dcinku
vysuje dapaﬁliﬂozin diurézu, ktera mize vést k mimému snizen krevniho tlaku. Opatmosti&e zapotiebi u pacientd, u kterjch maze pokles krevniho tlaku vyvolany dapagliflozinem piedstavovat riziko. U pacientdi lécenych inhibitory spolecného transportéru
pro sodik a glukdzu (SGLT2i), byly vzacné hldseny pripady diabetické ketoaciddzy (DKA), u rizikovych pacientt je nutno uzivat SGLT2i opatrné. Pred zahjenim lécby maji byt pacienti vysetfeni s ohledem na riziko DKA. Vice informaci viz SPC. Pokud se vyskytnou
znéka nebo symptomy ketoacid(’)?, majf byt {Jacienti pouceni, aby si zméfili hladiny ketondi. Po uvedeni pripravkd SGLT2i na trh byly u pacientd hlaseny Fh’pady nekrotizujici fasciitidy perinea (Fournierova gangréna) - jde o vzacnou, ale zévaznou a potenciainé
Zivot ohrozujici piihodu, kterd vyZaduje neodkladnou lecbu a je tieba pouit pacienta. Vylutovani glukdzy moci méze bijt spojeno se zvjSenym rizikem infekei mocowych cest. ZkuSenosti s dapagliflozinem u pacienti se SS ve tfidé IV podle NYHA jsou omezené.
Ne«'sou #4dné zkusenosti s dapagliflozinem v I6¢bé CKD u pacientdi bez diabetu, kteii nemaji albuminurii. Pacienti s albuminurii mohou mitz lécby dafagliﬂozinem vétsi prospéch. Ve studiich pacientd s DM2 s SGLT2i byl pozorovan zvySeny vyskyt amputaci na
dolnich koncetindch a neni znamo, zda jde o skupinovy cinek. Je dilezité roufit pacienty o pravidelné rreventivni péci o nohy. Starsi pacienti (= 65 let) mohou byt rizikovéjsi z pohledu objemové deplece. Pacienti léceni daﬁ)a liflozinem budou mit pozitivni
vjsledek testu na glukSzu v moti, coZ je déno mechanismem iCinku 1€civé litky.V priib&hu lecby dapagliflozinem byly pozorovny zvySené hodnoty hematokitu. Pacienti s vjraznjm zviSenim hodnoty hematokitu maji bjt sledovdni a vySetfen pro vylouceni
hematologického onemocnéni.* Interakee s jinymi lécivymi piipravky a jiné formY interakce: Dapagliflozin muZe zvySovat diureticky Gcinek thiazidd a klickovjch diuretik a muze zvySovat riziko dehydratace a hypotenze. Nedoporucuje se monitorovat
glykemii metodou stanoveni 1,5-AG, nebot méfeni neni u pacientd uivajicich SGLT2i spolehlivé. Dapagliflozin mize zvréovat rendini exkreci {ithia a hladina lithia v krvi se méize snizit, koncentrace lithia v séru se ma kontrolovat c“astéd'i.[éhotenstvi a kojeni:
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Endokrinni disruptory a diabetes mellitus

Michaela Svojtkova, Lucie Kolatorova, Jana Vitka
Endokrinologicky ustav, Oddéleni steroid(l a proteofaktor(, Praha

Vyskyt diabetes mellitus viech typl v poslednich letech stoupd. Soucasné s tim se zvysuji pocty antropogennich chemikalii
v prostfedi, které jsou schopné ovliviiovat endokrinni systém. Tyto latky jsou nazyvany endokrinni disruptory (ED) a jejich
vlivy na endokrinné aktivni orgadny jsou intenzivné studovany. Vztah mezi ED a diabetes mellitus je aktudlnim tématem
vyzkumu. Tento prehled prezentuje soucasny stav poznani o Uloze ED u jednotlivych typu diabetu a moznym pozdnim
nasledkim jejich expozice béhem vyvoje. Kratce se vénuje také zakladnimu prehledu o endokrinnich disruptorech, aktu-
alnimu stavu legislativy a moznostem prevence expozice ED.

Klicova slova: bisfenoly, diabetes mellitus, endokrinni disruptory, ftalaty, parabeny, pozdni nasledky.

Endocrine disruptors and diabetes mellitus

The incidence of diabetes mellitus of all types has been increasing in recent years. At the same time, the number of anthro-
pogenic chemicals in the environment that can influence the endocrine system is increasing. These substances are called
endocrine disruptors (EDs) and their effects on endocrine-active organs are intensively studied. The relationship between
ED and diabetes mellitus is a current topic of research. This review presents the current state of knowledge about the role of
ED in all types of diabetes and the possible late consequences of their exposure during development. It also briefly discusses
a basic overview of endocrine disruptors, the current state of legislation and the possibilities for preventing ED exposure.

Key words: bisphenols, diabetes mellitus, endocrine disruptors, late effects, parabens, phthalates.

Uvod

Soucasny technicky a priimyslovy rozvoj s sebou kromé nespornych
vyhod nese také fadu problém(, které mimo jiné vedou ke zvyseni
vyskytu hormondlnich, metabolickych a endokrinnich onemocnént.
Stoupd prevalence obezity, diabetu 2. typu, nddorl spojenych s endo-
krinnim systémem, jako jsou karcinomy prsu, endometria, ovarif, prosta-
ty, varlat i Stitné Zlazy a klesa plodnost muz(i i zen. Tato onemocnéni jsou
spojovana se zvysujicim se znecisténim a vyskytem chemickych latek,
které se dostévaji do Zivotniho prosttedi a potravniho fetézce lidskou
¢innost (1). O vétsing téchto latek se plvodné predpokladalo, ze nemaji
Zadnou, ¢i jen velmi malou biologickou toxicitu nebo benefit jejich
pouziti pfevazoval nad moznymi biologickymi a environmentalnimi
nasledky. Dnes jsou tyto latky béZznou soucasti kazdodenniho Zivota,
nachdazi se napt. ve vzduchu, vodé, pldé, potravinach, elektronice i
plastech. Nejnovéjsi poznatky ukazuji, Ze mnoho z nich mé schopnost
zasahovat do endokrinniho systému, tyto latky se souhrnné nazyvajf
endokrinnf disruptory (ED). Postupné ptibyvaji dlikazy o jejich nega-

tivnich vlivech jak na Zivocichy, tak na lidsky organismus (1, 2). Lidé
jsou vystaveni vlivu ED ve svém kazdodennim Zivoté a neni mozné
zcela zabrdnit jejich plsobeni. Hlavnimi cestami, jimiz se ED dostéavaji
do organismu, jsou pfijem potravy a tekutin, inhalace a absorpce pres
k(zi (3, 4). ED mohou ovliviiovat biosyntézu hormon, jejich ucinky na
genomové i negenomové Urovni, fidici mechanismy a v neposledni fadé
mohou mit i epigenetické projevy.V disledku toho mohou zasahovat
i do vyvoje v dalSich generacich (3).

Pojem endokrinni disruptor byl poprvé definovan v roce 1991 na
konferenci ve Wingspreadu v USA. Od této doby doslo k vyraznému
rozsiteni poznatkd tykajicich se Ucinkd ED na lidsky organismus. V na-
vaznosti na mnoho studii dokumentujicich negativni Ucinky ED na
lidské zdravi byly mezindrodni autority nuceny zavést stale se rozsifujicf
legislativni opatfent. V rdmci Evropské Unie je hlavni hnaci silou upravu-
jici legislativu environmentalnich kontaminant( European Chemicals
Agency (ECHA). Zabyva se monitorovanim aktuélnich poznatkd z této
oblasti a zavadénim novych pravnich pfedpist a opatfeni EU v oblasti
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chemickych latek ve prospéch lidského zdravi a Zivotniho prostfedi.
Ve Spojenych statech americkych je hlavnim regula¢nim orgdnem
Environmental Protection Agency (EPA). V roce 2007 vstoupila v platnost
smérnice REACH (Registration, Evaluation, Authorisation and Restriction
of Chemicals), kterd zjednodusuje a zlepsuje dfivéjsi legislativni rdmec
pro chemické latky v Evropské unii a cini prdmysl odpovédnym za
stanoveni a vyhodnocenf rizik chemikdlif a ukldadd mu povinnost, aby
uzivatelm poskytl informace o latkach, které vzbuzuji mimoradné
obavy. Na kandidatské listiné latek vzbuzujicich mimoradné obavy figu-
ruje dle ECHA aktudlné 250 chemikalii. Na seznam jsou latky prébézné
pridavany, naposledy pfibyly tfi nové 25.6. 2025. Dvé nové pridané latky
(11,1,3,5,5,5-heptamethyl-3-[(trimethylsilyl)oxy]trisiloxan a decamethyl-
tetrasiloxan) jsou velmi perzistentni a bioakumulativni. PouZivaji se
napfriklad v kosmetice, vyrobcich osobni péce a v automobilovych
produktech. Treti latka (reactive brown 51) je toxickd pro reprodukci
a pouziva se v textilnich pfipravcich a barvivech (5).

Obecné vlastnosti endokrinnich disruptorii

Endokrinnim disruptorem je latka, ktera jakymkoliv zplsobem ovliv-
nuje endokrinni systém. Pfesna definice podle Environmental Protection
Agency (EPA) definuje ED jako exogenni latku, kterd zasahuje do syntézy,
sekrece, transportu, vazby, akce nebo eliminace pfirozenych hormont
zodpovédnych za udrZovani homeostazy, reprodukci, vyvoj a/nebo
chovani. Dnes pod tento pojem spada nékolik tisic latek. Podobné jako
hormony mohou ED Ucinkovat ve velice malém mnozstvi (1). Béhem vice
neztficeti let se objevily i dalsi mozné definice napf. blizsi Siroké vefejnosti,
tato vsak ED charakterizuje asi nejkomplexnéji. V Zivotnim prostfedi se
vyskytuje soubézné velké mnozstvi ED. Lidsky organismus proto nenf
vystaven pasobenijen jedné chemikdlie, ale spiSe koktejlu rdznych latek,
které mohou v téle ¢lovéka vykazovat aditivni nebo dokonce synergické
Ucinky. Mnohé z disruptord jsou velmi perzistentni, akumulujf se v po-
travnim fetézci a také v lidském organismu, zejména v tukové tkani. Jiné
ED se naopak rychle rozkladaji, a mohou tak pdsobit jen po omezenou
dobu. DileZity v pffpadé disruptord je vék v dobé expozice. Vystaveni se
pUsobeni ED v dospélosti mUze mit zcela odlisné dUsledky nez expozice
béhem vyvoje. U dospélych je zpravidla potfeba vyssi hladina ED pro
toxické plsobenf na organismus. Naopak béhem vyvoje organismu
staci nizkd davka po kratsi dobu, kterd mdze mit trvalé nasledky az do
dospélosti, kdy uz ED v téle pfitomen byt nemusf (3). Zvlasté citliva jsou
vyvojova obdobi intrauterinni a pubertéini. Vétsina ED jsou lipofilni pova-
hy a mohou se akumulovat v tukové tkani. Dalsi nebezpecnou vlastnosti
téchto latek je jiz vyse zminény aditivni i synergicky efekt (4).

Nejznaméjsimi latkami, které zasahuji do endokrinniho systému,
jsou bisfenoly (pfedevsim bisfenol A — BPA), polychlorované bifenyly
(PCB), dioxiny, ftalatové estery, fytoestrogeny, parabeny a vétsina pes-
ticidd, herbicid( a insekticidd (2).

Vybrané skupiny ED
Bisfenoly
Jednim z nejrozsifenéjsich a nejvice v soucasnosti diskutovanych ED

je bisfenol A (BPA). Je obsazen v polykarbonatovych plastech (v ostat-
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nich plastech nikoliv), dale pak napf. v epoxidovych pryskyficich, kterymi
byvé potazen vnitfek plechovych nddob, v dentélnich vyplnich ¢i ve
stvrzenkéch z pokladen (6). BPA byl pGvodné vyvinut jako synteticky
estrogen pro |ékafské Ucely. AZ pozdéji zacal byt pouzivan jako stavebni
kdmen pfivyrobé plastovych hmot, ze kterych se uvoliuje prfedeviim se
vzristajici teplotou a zménami pH. Kromé dobfe znamych estrogennich
vlastnosti spojenovanych s problémy s plodnosti se BPA véZe na estro-
genem piibuzny receptor-y, hraje roli v rozvoji syndromu polycystickych
ovarif na nékolika Urovnich v rdmci metabolismu testosteronu, déle
interferuje s drédhami hormon stitné Zlazy a ovliviiuje regulacni procesy
v metabolismu a kontrole funkce adipocytd. Vazby na receptory byly
pozorovany jiz pfi malych koncentracich srovnatelnych s koncentracemi
endogennich hormon (6). V souvislosti s objevenim negativnich ucin-
ki BPA bylo jeho pouzivani redukovano, a to obzvlasté u plastovych
vyrobk{ ur¢enych pro kojence a déti (,BPA free plasty”). V prosinci
2024 Evropska komise zakazala pouZiti BPA v obalech, které pfichazejf
do styku s potravinami ¢i ndpoji. Zékaz se tyka napfiklad povrchové
Upravy kovovych plechovek, opakované pouZitelnych plastovych lahvf
na napoje, chladicich zafizeni na vodu a dalsiho kuchyriského nadobf.
Tento zdkaz zahrnuje také alternativni bisfenoly, které v soucasnosti
byvaji ndhrazkou BPA, ale u kterych se také postupné prokazuji negativni
ucinky (7). U vétsiny produktl je stanovena osmnactimésicni doba pro
postupné stazeni z trhu, aby meél primysl ¢as se pfizpUsobit a pfedeslo
se naruseni potravinového fetézce a budou poskytnuty pouze velmi
omezené vyjimky pro pouzivani bisfenoll tam, kde neexistuji zadné
alternativy (8).

Ftalaty

Ftaldty jsou skupinou chemikdlif, které se pouzivaji ke zlepsenti
pruznosti, ohebnosti a elasticity plastovych vyrobkd, jsou znamé
pod oznacenim plastifikatory nebo také zmékeovadla plastd. Casto
se pouzivaji ke zmékeovani polyvinylchloridu (PVC), ktery se pouziva
k vyrobeé siroké palety spotiebnich produktd (hracky, obleceni, obuv,
sportovni a rekreacni vybaveni atd.). Z téchto vyrobkd se ftalaty bohuzel
snadno uvolnuji. Nizkomolekuldrnf ftaldty jsou pfiddvany do mnoha
kosmetickych produktd, jako jsou napriklad laky na nehty, aerosolové
rozpraSovace (deodoranty, laky a tuzidla na vlasy), gely na vlasy a mnohé
dalsi. Vysokomolekuldrni ftaldty se pouzivaji pfredevsim ve vyrobé PVC
plastd pouzivanych napfiklad jako podlahové krytiny, zdravotnické
potfeby, potravinové obaly a dalsf (4). Z divodu znac¢né toxicity bylo
pouzivani vybranych ftaldtl v nékterych spotfebitelskych produktech
zakézano (pfedevsim vyrobky pro déti a kosmetické vyrobky). Jako mé-
né toxicka ndhrada zakazanych ftalatd byla v roce 2022 na trh uvedena
kyselina 1,2-cyklohexandikarboxylova (DINCH), jejiz negativni i¢inky na
lidsky organismus jsou nicméné zdrojem mnoha diskuzi (9). Expozice
ftaldtdm je v literature spojena s rozvojem metabolickych onemocnén,
jako jsou obezita a diabetes mellitus 2. typu (DM 2), kardiovaskularnich
onemocnéni a také s poruchami reproduké¢nich funkci (3).

Parabeny
Parabeny jsou Siroce pouzivané jako antimikrobialni latky a kon-

zervanty predevsim v kosmetickych a farmaceutickych produktech.
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Po zjisténf jejich estrogennich Gcinkd byly zafazeny na seznam ED
a Evropska unie povolila jejich pouzivani pouze v omezeném mnozstvi
(10). Vlidském téle jsou parabeny metabolizovany a kone¢né vylucovany
do modi. V téle se tedy parabeny neakumulujf az na vyjimku kontinuainf
dermalni aplikace, kdy se parabeny hromadi v pokozce (10). V souvislosti
s expozici parabendm byly publikovany zpravy o snizeni mnozstvi
a kvality spermii, o uterotrofnich Ucincich a déle také o podpore adi-
pogeneze a uklddanitukd. Déle je také diskutovan jejich mozny vliv na
stitnou 7Idzu a také vztah mezi parabeny a markery oxida¢niho stresu.

Fytoestrogeny

Fytoestrogeny jsou latky rostlinného plvodu a jejich metabolity,
které majf schopnost vyvolat v organismu Ucinky typické pro endogennf
estrogeny. Mezi nejaktivnéjsi fytoestrogeny patif isoflavonoidy, prirodni
latky vyskytujici se ve znatném mnozstvi v séje. Béhem poslednich
desetiletf se v souvislosti s trendy zdravého Zivotniho stylu vegetari-
anstvim a veganstvim staly sdjové produkty béZznou soucasti potravin
po celém svété. Dalsi oblasti, kde séja nadla uplatnéni, jsou ndhrazky
kravského mléka, a to také v oblasti kojenecké vyZzivy (4). V souvislosti
se zvysujici se konzumaci fytoestrogent zac¢alo, mimo jejich nesporné
pozitivni Ucinky, nardstat také mnozstvi poznatkl o jejich roli jako ED.
Endokrinni disrupce fytoestrogeny je velmi dobfe dokumentovéana
u zvifat (11), narlstaji také poznatky o disrupci u lidi. U mladych Zen
vyzivovanych v détstvi sojovou kojeneckou vyzivou byly zjistény po-
ruchy menstrua¢nfho cyklu v dospélosti. U synl vegetaridnek, které
mély vysoké plazmatické hladiny isoflavonoidd béhem téhotenstvi,
byla pozorovéna zvysena incidence vyskytu hypospadie (4).

Diabetes mellitus 1. typu a endokrinni
disruptory

Diabetes mellitus 1. typu (DM 1) je zplsoben autoimunitnim pro-
cesem, ktery zni¢f inzulin produkujici beta buriky pankreatu. NarGstajici
incidence DM 1 u déti celosvétoveé zlstava nevysvétlena. Existuje fada
dtikazl o Uloze ED v rozvoji diabetes mellitus 2. typu (DM 2) a zéroven
o jejich roli v rozvoji autoimunitnich onemocnént. Tyto poznatky vedou
k hypotéze o mozné roli ED také v rozvoji DM 1. Hypotéza je podpo-
rovana daty z epidemiologickych studif, jasné dlkazy nicéné chybf
(12). Na experimentalnim modelu neobéznich diabetickych mysi bylo
zZjisténo, Ze dlouhodoba expozice BPA akcentuje inzulitidu, a také ze
expozice BPA v téhotenstvi a béhem laktace vede k akceleraci rozvoje
diabetu u potomkd (13). Vysledky zminénych experimentd podporujf
hypotézu o vlivu BPA na rozvoj DM 1.V navaznosti na tuto hypotézu
byla zpracovana fada epidemiologickych studii, které asociaci mezi BPA
a DM1 prokdzaly (14). Déle byla provedena celd fada kvalitnich reSersi
a metaanalyz s podobnym zaveérem (15). Posledni metaanalyza z roku
2024 uvéd, Ze na zakladé dat shromazdeénych a extrahovanych ze studif
na lidechizvifatech, které jsou hodnoceny podle $kél kvality jako vysoce
kvalitni, byla zjisténa souvislost mezi DM 1 a nékterymi ED, jako je BPA,
bisfenol S (BPS), perzistentni organické polutanty (POP), ftalaty a dioxiny.
Déle vsak konstatuje, ze na zékladé téchto zaveér Ize korelaci odGvodnit,
ale je nutné provést dalsi studie zamérené predevsim na lidskou populadi,
k lepsimu pochopeni patofyziologického mechanismu zapojeného do
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této souvislosti (16). Na tomto misté je potieba pfipomenout, Ze korelace
neznamend prokéazani kauzality. Pfi uvazovani o vlivu ED je vzdy nutné
vzit v Uvahu nacasovani Uc¢inku, kdy se pak efekt zasadné lisi, déle délku
expozice, velikost davky a také fakt, ze ED pUsobi jako smési latek, jejichz

Ucinek se navzajem ovliviuje, coz cely priikaz znesnadnuije.

Diabetes mellitus 2. typu a endokrinni
disruptory

Genetické predispozice a faktory zevniho prostiedi jako nadmeérny
pffjem potravy a sedavy zpUsob Zivota hraji klicovou roli v etiologii DM 2.
V posledni dobé se ukazuje, ze mezi vlivy zevniho prostiedi je potieba
také zacit pocitat expozici ED (17).

I kdyz extrapolace vysledkd experimentalnich modell do humanni
mediciny nenf jednoduse moznd a mize byt nebezpecnd, pfindsi tyto
studie mnozstvi ddlezitych poznatkd. Experimentalné bylo dokdzéno, ze
celd fada perzistentnich nebo netékavych organickych latek znecistuji-
cich zivotni prostfedi mize predstavovat dalsi rizikové faktory DM 2, a to
plsobenim na tfech Urovnich: na rozvoj inzulinové rezistence, obezitu
a/nebo ovlivnénim funkce beta bunék. V experimentalnim modelu bylo
prokazano, ze BPA v nizkych koncentracich indukuje rychlé negenomo-
vé zmény ovlivnénim vépnikovych kandll v Langerhansovych bunkach
pankreatu. Stejny Ucinek byl prokdzan pro BPS, coz doklada aktudlnost
pozadavku na sledovéani nejen vlivu BPA, ale i alternativnich bisfenold (3).

K prdkazu Ulohy ED v rozvoji diabetu prispivaji jak epidemiologické
studie na lidské populaci, tak experimentalnf studie na zvifecich mode-
lech, které ukazaly, Ze existuje silnd asociace mezi diabetem a expozici
béznym ED, zejména u organickych polutantd. Limitaci téchto studif
je vsak fakt, Ze analyzovaly vétsinou pouze jeden ED, nikoli smés ED,
kterym je soudoba populace denné vystavena. Tento fakt znesnadnuje
prokéazani ¢i vyvraceni hypotéz o Uloze ED v narUstajici prevalenci
DM 2, a mlZe byt také dlvodem, pro¢ nékteré studie tento vztah
neprokézaly (3,4, 17).

Pfi zvaZzovani vlivu ED na rozvoj diabetu se ukazuje zajimava hypo-
téza, kterd pocitd nejen s pfimym vlivem ED na jedince, ale také s jejich
Ucinkem na metabolismus stievnich bakterii. Role stfevniho mikrobiomu
v rozvoji diabetu je Siroce diskutovana a postupné pribyvé dikazd, které
jeho roli potvrzuji. Objevuji se prace, které ukazuji na zmeény stfevniho
mikrobiomu vyvolané ED. Na experimentdlnim modelu bylo prokdzano,
7e BPA a vysokotukova/vysokosacharidova dieta maji stejny efekt na
zmény stfevnich bakterii u mysf (18). Zmény v mikrobiomu vyvolané
jednotlivymi ED v experimentech jsou obtizné prenositelné na ¢lovéka,
nicméné vzhledem ke vzrlstajici prevalenci diabetu by i tento aspekt
mohl hrat dlleZitou roli. Je tedy potieba zvaZovat nejen dobu expozice,
vliv synergie a antagonistického plsobenf ED, ale i individudIni vliv na
stfevni mikrobiom, ktery je u kazdého unikatni.

Dalsim zvazovanym mechanismem, jakym mohou ED pfispivat
k rozvoji DM2, je vyvolani mitochondridlni dysfunkce — charakterizované
narusenim mitochondridlniho elektronového transportniho fetézce,
dysregulaci vapenatych iontd (Ca2+), nadprodukci reaktivnich forem
kysliku (ROS) a iniciaci signdlnich drah souvisejicich s mitochondridlnf
apoptozou. Mitochondrie hraji klicovou roli v tvorbé bunécné energie
a jakékoli poskozenf téchto organel mdze zvysit ndchylnost k diabetu.
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Jejich poskozeni ED by proto mohlo byt dal$im dilkem v komplexnim
plsobeni ED v rozvoji DM2 (19).

Obezita a endokrinni disruptory

Role ED v metabolickych poruchach a obezité je tématem velmi ak-
tudlnim. Vétsina poznatk( prozatim vychazi hlavné ze studii na zvitatech.
Ty naznacuji, Zze vystaveni se urcitym ED béhem kritickych obdobf ve
vyvoji organismu mUze vést k narusenf lipidového metabolismu, podpo-
rovat akumulaci tuk( a narusovat procesy, jako je adipogeneze. Pro tuto
podskupinu ED se vZil pojem obezogeny. Kromé jiz zminénych ucinkd
na lipidovy metabolismus mohou ovliviiovat pocet kalorif spalenych pfi
klidovém metabolismu a zasahovat do regula¢nich mechanism, které
ovliviujf chut k jidlu a sytost. V modelech s bunécnymi liniemi, lidskymi
mezenchymalnimi burikami a u hlodavcl existuje dostatek dtikaz(, které
ukazuiji, ze obezogeny mohou cilit na klicové molekuly procesu diferen-
ciace smérem k adipocytlim, jako jsou transkripéni faktory, které regulujf
pocétecnifaze diferenciace (C/BP 3 a C/EBP &) nebo proteiny sekundarni
faze, jako je PPAR y ((Peroxisome Proliferator-Activated Receptor) (20).
Pribyva také dikazl o vyznamu ED v programovani obezity v raném
veku. Typickym a nejdéle zndmym obezogenem je tributyltin, ktery se
vyuziva jako fungicid a také jako soucast pripravkd k impregnaci dreva.
Podle soucasnych vyzkum{ by mohly jako obezogeny kromé tributyl-
tinu a BPA pUsobit také ftalaty (21). Doposud viak neexistuje dostatek
védeckych ddkaz{, které by tuto souvislost mezi ED a rozvojem obezity
prokdzaly. Je nutné podrobnéji porozumét sloZitosti mechanismd zapo-
jenych do diferenciace tukovych bunék a vlivu endokrinnich stresor(i na
adipogenezi a etiologii obezity (20).

Gestacni diabetes (GDM) a endokrinni
disruptory

Na prelomu druhého a tfetiho trimestru téhotenstvi dochazi vliivem
zvysujici se sekrece téhotenskych hormon (progesteron, estrogen, hu-
mann( placentarnf laktogen, prolaktin, kortikoliberin, kortizol) a dalsich
latek produkovanych placentou (TNF-alfa, leptin) k narlstu inzulinové
rezistence, kterd je kompenzovana nérlstem sekrece inzulinu. U ge-
neticky predisponovanych Zen je sekrece inzulinu nedostate¢na a do-
chazi k rozvoji GDM (3). Narlst vyskytu GDM v poslednich desetiletich,
zvysujici se pouzivani antropogennich latek ovliviujicich endokrinni
systém a dikazy o jejich Uloze v rozvoji DM 2 vedly k hypotéze, Ze na
vzrastajicim vyskytu GDM by mohly mit ED podil (22).

Tuto hypotézu se snazila ovéfit fada praci, které jsou shrnuty v jedné
z poslednich metaanalyz, kterd zahrnuje 25 praci s 23796 Ucastni-
cemi. Z této metaanalyzy vyplyva, Ze riziko GDM souvisf s expozici
polychlorovanym bifenol&im, polybromovanym dietyleterdim, ftaldtm
a perfluoralkylovanym latkam. Pro ovéreni potencidlni kauzality a biolo-
gickych mechanismU jsou vsak zapotfebi dalsi rozsdhlé epidemiologické
vyzkumy a experimentdlni modely (23).

Endokrinni disruptory v téhotenstvi, vliv na
plod arizika rozvoje DM v dospélosti

Vysledky na experimentélnich modelech ukazaly, ze zména vyzivy
béhem téhotenstvi pfimo ovliviiuje naprogramovéani metabolicky
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aktivnich tkanf a pfispiva k rozvoji diabetu u potomkd. Kromé téchto
nutri¢nich zmeén bylo v experimentélnich modelech také zjisténo, ze ex-
pozice ED in utero mdze ovlivnit glukézovy metabolismus v dospélosti
(17,22). Pribyvaji epidemiologické studie a jejich metaanalyzy dlouho-
dobé sledujici expozici ED ve vztahu k rozvoji diabetu béhem Zivota.
V prospektivnich studiich s méfenim expozice in utero a v priifezovych
studiich u dospélych bylo prokazano, Zze ED narusuji signéini drahy zaci-
najici u PPAR, estrogennich receptor( a receptort hormond stitné zlazy,
mimo jiné metabolické signalni drahy. Kromé toho mohou ED vyvolat
maladaptivni tzv. Setrny fenotyp, ktery zvysuje kardiometabolické riziko
v pozdéjsim zivoté. Nové udaje potvrzuji pfedchozi diikazy o souvislosti
mezi prenatdlni expozici BPA a détskou obezitou a naznacujf souvislosti
mezi prenatélni expozici ftalaty s détskou obezitou (24).

Prevence nepfiiznivého ucinku ED

Soudoby svét je prosycen smesi mnoha chemickych latek, které se
z primyslové vyroby uvolnuji do Zivotniho prostredi. Kromé omezeni
pohybu v nejvice znecisténych oblastech se mdzeme ED alespon ¢as-
te¢né vyvarovat dodrzovanim nékolika zékladnich doporucenti, kterd
jsou dulezitd zejména v téhotenstvi. Je vhodné se vyvarovat ohrivani
jidla v plastovych nadobéch napf. v mikrovinné troubé, konzumaci
horkych ndpojl z plastovych kelimkd ¢i lahvi, které byly vystaveny
delsi dobu slune¢nimu zafeni ¢i vysoké teploté, alkoholickym ndpojim
skladovanym v plastu ¢i plastovym vicklm na papirové kelimky ,to go”.
Déle je vhodné se vyhnout konzumaci slazenych ndpojd, energetickych
ndpoju i piva v plechovkéch a také konzumaci a predevsim ohrivani
potravin v konzervach. Expozici ED se da také vyvarovat dikladnym
prohlizenim plastovych oball. Je dobré se vyhybat recyklovanym
lahvim se znackou recyklace a ¢islem 3V (PVC — obsahuje ftalty), 6 PS
(polystyren — obsahuje bromové zpomalovace hofeni, benzen, styren,
butadien) a 7 O (ostatni plasty, spadaji sem mimo jiné polykarbonaty
obsahujici BPA). V dnesni dobé nam projde rukama velké mnozstvi
pokladnich Uc¢tenek obsahujicich BPA ¢i alternativni bisfenoly, které
mohou do lidského téla penetrovat jednak transdermalné, a dale také
pfi kontaktu exponovanych rukou s Usty ¢ potravou do nich vkladanou.
| zde plati pravidlo myti rukou. Je ddlezité mit ovsem na paméti, ze
také mydla a jiné detergenty mohou obsahovat ED, jako jsou napfiklad
parabeny, které naopak jesté urychluji transdermalini penetraci BPA. Na
trhu dnes existuje Siroké portfolio tzv. paraben free kosmetiky, ktera je
bez problémd dostupna. Parabeny se mohou vyskytovat také v mnoha
farmaceutickych produktech, je vzdy vhodné ¢ist slozeni pfipravkd i
se informovat v l1ékédmach. Byly publikovany také studie a testy doku-
mentujici vyskyt ED v mnoha druzich Zvykacek, béhem téhotenstvi je
tedy vhodné se jim vyhnout. Z novych PVC podlah, hracek, sportovnich
a rekreacnich produktd, plastének ¢i interiérl automobill se mohou
uvoliovat ftaldty, a to predevsim pfizvysené teploté (v 1été), dostatecné
odvétrani expozici ftaldtlm zmirni. Obecné je dobré nekupovat plasty,
které voni ¢i zapachaji (3, 4).

Zaver
Mnozstvi poznatkl z experimentalnich modeld, které sledujf viiv ED

na rozvoj diabetu, ndm ukazuje, Ze tyto latky z vnéjsiho prostfedi mohou
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byt spoluzodpovédné za narUstajici prevalenci diabetu. Experimentaln{
modely bohuzel nedokézi nasimulovat Sirokou paletu moznych situaci,
ve kterych jsme ED vystaveni. Jedna se pfedevsim o rozdily v dobé
expozice a smésném pulsobeni rdznych ED v réznych koncentracich,
kdy kazda situace je unikdtni s jedine¢nou smesi exogennich latek.
Zminéna fakta znesnadnuji prenos vysledkl experimentalnich studi
do humanni mediciny a vyZadujf zna¢nou opatrnost pfi jejich inter-
pretaci. V poslednich letech pfibyvéa vsak dlkazd o roli ED v rozvoji
vsech typl diabetu, a to nejen piimo, ale také prostrednictvim ovliv-
néni metabolismu stfevniho mikrobiomu, coz pfesné odhalenf role ED
déle komplikuje a otevird dalsi nezodpovézené otazky, prestoze na ty
predchozi jesté neni jednoznacna odpovéd. Nicméné pouze komplexni
propojeni hlavnich faktor( hrajicich roli v rozvoji diabetu a vliva zevni-

ho prostredi, které k nému pfispivaji, jako je stfevni mikrobiom a ED,
mUze dat uceleny pohled na vzrlstajici prevalenci diabetu vech typd
a pokusit se ji objasnit. Pfes snahu svétovych organizaci a nasledné
legislativy zamofeni nadf planety stdle stoupd vinou antropogennich
latek, produkovanych v tisicich tun.

Tento ¢ldnek je vénovdn prof. Luboslavu Stdrkovi k letosnim nedoZi-

tym devadesdtym pdtym narozenindm. Pan profesor nds k problematice
endokrinnich disruptort pfived! a zamyslel se nad otdzkou endokrinnich
disruptord i z historického pohledu, kladl si otdzku: ,Zda endokrinni
disruptory nebudou mit pro nasi civilizaci stejnou tlohu jako olovénd
vodovodni potrubi, kterd jsou jako pficina hromadné intoxikace olovem
pokldddna za jeden z faktor( Upadku Rimské fise?”
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Karcinom pankreatu patii mezi nejzhoubnéjsi nddory s rostouci incidenci. Diabetes mellitus (DM) je ¢astym internim one-
mocnénim, které s karcinomem pankreatu sdili fadu patofyziologickych souvislosti. Nové vznikly DM muze byt ¢asnym
projevem karcinomu pankreatu, zatimco dlouhodobé trvajici DM zvysuje riziko jeho vzniku. V klinické praxi je kli¢cové
rozpoznat varovné znadmky paraneoplastického diabetu. Clanek shrnuje sou¢asné poznatky o vztahu mezi karcinomem
pankreatu a DM se zaméfenim na diagnostické a terapeutické dusledky.

Kli¢ova slova: karcinom pankreatu, diabetes mellitus, paraneoplasticky syndrom, ¢asna diagnostika, surveillance.

Pancreatic cancer and diabetes mellitus

Pancreatic cancer (PC) is one of the most lethal malignancies with increasing incidence. Diabetes mellitus (DM) is a com-
mon condition that shares multiple pathophysiological links with pancreatic cancer. New-onset diabetes may represent an
early manifestation of pancreatic cancer, whereas long-standing diabetes slightly increases its risk. Recognizing features of
paraneoplastic diabetes is essential in clinical practice. This article reviews current knowledge on the PC-DM relationship,

emphasizing diagnostic and therapeutic implications.

Key words: pancreatic cancer, diabetes mellitus, paraneoplastic syndrome, early diagnosis, surveillance.

Uvod

Karcinom pankreatu pfedstavuje jedno z nejagresivnéjsich a prognos-
ticky nejméné priznivych malignich onemocnéni. Jeho incidence a mor-
talita stoupé jak celosvétove, tak i v ramci Ceské republiky. Podle Gdajd
7 GLOBOCAN 2022 se karcinom pankreatu celosvetove fadi na Sesté misto
mezi zhoubnymi novotvary z hlediska mortality (467409 umrti v roce
2022) a na 12. misto z pohledu incidence (510992 novych pfipadd v roce
2022) (1). Dle dostupnych dat v Systému pro vizualizaci onkologickych
dat (SVOD) byla v letech 2018-2022 incidence karcinomu pankreatu pri-
mérné 2516 pripadd rok a ro¢ni mortalita byla prmérné 2 281 pfipadd/
rok. Primérny vek, ve kterém byl diagnostikovan karcinom pankreatu,
byl u muz( 70 let a u zen 73 let (2). Mezi rizikové faktory pro vznik karci-
nomu pankreatu patfi koufeni, vysokd konzumace alkoholu, chronicka
pankreatitida, genetickd predispozice, nadvéaha a diabetes mellitus (3).

Diabetes mellitus, zejména typ 2, je jedno z nejcastéjsich metabo-
lickych onemocnént s narlistajici prevalenci. V roce 2023 bylo v Ceské
republice evidovédno 1113179 pacientl s diagndzou diabetu (napfic
viemi typy), coz je oproti roku 2010 nérdst o 31,5 % (4). Diabetes mellitus
patif mezi rizikové faktory pro mnoho malignich onemocnéni, véetné
karcinomu pankreatu. V poslednich letech narsta povédomi o asociaci
mezi karcinomem pankreatu a diabetem mellitem, kdy nové diagnos-
tikovany diabetes mellitus nebo akutni dekompenzace jiz existujiciho
diabetes mellitus u starsich osob mohou byt ¢asnym pfiznakem dosud
nediagnostikovaného karcinomu pankreatu (5).

Cilem tohoto ¢lanku je shrnout aktudlni epidemiologickou situ-
aci karcinomu pankreatu a diabetu mellitu, diagnostiku téchto one-
mocnéni, patofyziologické propojent a terapeutické moznosti téchto

onemocnéni.

doc. MUDr. Lumir Kunovsky, Ph.D.
Chirurgickéd klinika LF MU Brno
kunovsky.lumir@med.muni.cz

Cit. zkr: Vnitf Lék. 2025;71(8):490-496
Clének piijat redakcf: 6. 6. 2025
Clanek piijat po recenzich: 18. 11. 2025

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék. 2025;71(8):490-496 /

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz


https://doi.org/10.36290/vnl.2025.089
https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/
mailto:kunovsky.lumir@med.muni.cz

Rizikové faktory vzniku karcinomu pankreatu
Karcinom pankreatu patfi k nejzavaznéjsim malignim onemocnénim

vzhledem k tomu, Ze kfivka mortality tésné kopiruje kfivku incidence

u tohoto onemocnéni. Navzdory pokroklm v systémové onkologické

|é¢bé a nove dostupnym postuplim diagnostické terapie pétileté preziti

pacientd s metastatickym karcinomem pankreatu stéle nedosahuje ani

5% (SEER, USA). V pfipadé dobrého klinického stavu pacienta s lokalné

pokrocilym ¢i metastatickym karcinomem pankreatu Ize v dnesni dobé

s vyuzitim modernich chemoterapeutickych protokold doséhnout

medianu celkového prezivani 14-18 mésicd (6).

V pfipadé ¢asnych stadif Ize u pacientl s resekabilnim tumorem
dosdhnout komplexni onkochirurgickou Ié¢bou pétiletého preziti
okolo 30 % (7, 8).

Existuje celd fada rizikovych faktord, které jsou spojeny se zvysenym
rizikem vzniku karcinomu pankreatu (Tab. 1) (5, 10):

B Veék - riziko vzniku karcinomu pankreatu se vyrazné zvysuje s na-
rGstajicim vékem.

m  Koufeni - predstavuje nejvyznamnéjsi ovlivnitelny rizikovy faktor.
U kufakl je riziko vzniku karcinomu pankreatu 2-3x vyssi nez
u nekurakd (11).

®  Chronicka pankreatitida — chronicky zanét slinivky bfisni vyznam-
né zvysuje riziko karcinomu pankreatu, pficemz kumulativnf riziko
po 20 letech trvani chronické pankreatitidy se odhaduje pfiblizné
na4 % (12).

B Obezita - zvyseny index télesné hmotnosti (BMI) je spojovan
s vyssim rizikem vzniku karcinomu pankreatu, pravdépodobné v dd-
sledku inzulinové rezistence a pfetrvavajictho chronického zanétu.

B Rodinna anamnéza a genetickd predispozice - pfiblizné
u 5-10 % pacientd s diagnézou karcinomu pankreatu byla uvadéna
pozitivni rodinnd anamnéza na toto maligni onemocnénti. Dllezité
postaveni maji i genetické mutace spojené se zvysenym rizikem
KP (mutace gend BRCA1/2, PALB2, CDKN2A, STK11, ATM, Lynch@v
syndrom a Familidrni adenomatoézni polypdza) (13, 14).

®  Alkohol - nadmérna dlouhodoba konzumace alkoholu (vice nez
15 g/den u Zen nebo vice neZ 30 g/den u muz{) vyznamné zvysuje
riziko tvorby karcinomu pankreatu. Relativni riziko vzniku maligniho
onemocneéninardstd o 3 % s kazdym dal$fim pffjmem 10 g alkoholu
denné (15).

®  Dieta - zvysena konzumace Cerveného a prdmysloveé zpracované-
ho masa spolu s nedostate¢nym pffjmem ovoce a zeleniny mize
souviset s vy3sim rizikem karcinomu pankreatu, nicméné dostupné
ddikazy nejsou prakaznéjsi nez u jinych rizikovych faktord.

Tab. 1. Rizikové faktory pro vznik karcinomu pankreatu

Rizikové faktory pro vznik karcinomu pankreatu (9-15)
Veék

Koureni

Chronické pankreatitida

Obezita

Rodinnd anamnéza

Genetickd predispozice

Alkohol

Dieta

Diabetes mellitus
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Diabetes mellitus jako rizikovy faktor pro vznik
karcinomu pankreatu
Diabetes mellitus je chronické metabolické onemocnéni charakte-
rizované zvysenou hladinou glykemie z divodu nedostatecné sekrece
inzulinu nebo jeho neucinného plsobeni (rezistence), pfipadné kom-
binaci obou téchto mechanismd.

Podle Americké diabetologické asociace (ADA) se déli na nékolik

kategorii (16):

B Diabetes mellitus 1. typu — jednd se o autoimunitni onemocnén,
pfi kterém dochazi k destrukci beta-bunék pankreatu. To vede
k absolutnimu deficitu inzulinu. Typicky se vyskytuje u jedincl
v détském véku ¢i béhem dospivani, mize se jednat ale i o LADA
(latent autoimunne diabetes of adults), ktery se poprvé manifestuje
v dospélém véku.

m Diabetes mellitus 2. typu — u tohoto onemocnéni dochazf k in-
zulinové rezistenci a relativnimu nedostatku inzulinu, ktery u dlou-
hodobého a pokrocilého onemocnéni mize prejit az v absolutni
nedostatek. S timto typem diabetu se setkdvame u velké ¢asti
pacientl v rdmci metabolického syndromu — obézni pacienti s ar-
teridlni hypertenzi, dyslipidemif a jiz zminénym diabetem 2. typu.

B Gestacni diabetes - s timto typem diabetu se setkdvame u té-
hotnych pacientek, kdy u téhotnych v 24. aZ 28. tydnu gravidity je
proveden provokativni test oGTT (oréIni glukézovy toleran¢ni test).

B Ostatni specifické typy diabetu — do této skupiny fadime 6
podtypl diabetu:
= DM 3 A — geneticky defekt beta-bunék pankreatu — MODY
= DM 3B - geneticky defekt inzulinu
= DM 3C - pfi onemocnéni exokrinni ¢asti pankreatu
= DM 3D - pii endokrinopatiich (Cushinglv syndrom, glukagonom)
= DM 3E - léky indukovany (glukokortikoidy, thiazidy)
= DM 3F —infekeni etiologie (Cytomegalovirus, Rubella)
= DM 3G - vzacnégjsi formy imunitné mediovaného diabetu
= DM 3H —jiné genetické syndromy asociované

Dlouhodoby diabetes mellitus 2. typu je spojen s fadou metabolic-
kych zmén — v¢etné hyperinzulinemie a zvysené hladiny IGF-1 (insulin
like growth factor-1 mize pdsobit jako ristovy faktor pro nddorové bun-
ky z d@vodu mitogenniho Ucinku spole¢né s IGF-1), oxida¢niho stresu
(pfispiva k poskozeni DNA a vzniku genetickych mutaci) a chronickym
zanétem, které mohou podpofit karcinogenezi u pankreatu (17, 18).

Epidemiologické studie toto tvrzeni opakované prokazuji. Ve
srovnani s nediabetologickou populaci je toto riziko 1,5-2x vy33i (18).
Metaanalyza 36 studii zlet 1966 az 2005 potvrdila, Ze odds ratio (OR) pro
vztah mezi diabetem 2. typu a karcinomem pankreatu bylo 1,82 (95 %
C11,66-1,89) (19). Jind metaanalyza zahrnuijici 26 kohortovych studif pak
uvadf relativni riziko (RR) 3,69 (95 % Cl 3,12-4,37) (20).

New-onset diabetes mellitus a diabetes mellitus
3¢ (pankreatogenni) jako projev karcinomu
pankreatu

Jednim z klicovych projev( souvislosti mezi diabetem a karcino-
mem pankreatu je nové vznikly diabetes (new onset diabetes, NOD)

/ Vit Lék. 2025;71(8):490-496 / VNITRNI LEKARSTVI


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

492 | HLAVNITEMA

Karcinom pankreatu a diabetes mellitus

nebo ndhld dekompenzace jiz existujiciho diabetu. U zna¢né ¢asti
pacientd s karcinomem pankreatu se diabetes rozvine kratce pred
stanovenim diagnézy nadoru (obvykle do 2-3 let) (18).

[talska studie vedend profesorem Gullem ukdazala, Ze u pacientt
s karcinomem pankreatu byl diabetes diagnostikovan bud' souc¢asné
s nadorem (v 40 % pripadd), nebo do 2 let pred diagndzou nadoru
(v 16 % pfipadl) (21).

Srovnatelné vysledky pfinesla také studie z Masarykovy univerzity,
kterd ze souboru 182 pacientl s karcinomem pankreatu zaznamenala
vyskyt diabetu 2. typu u 64 osob (35,2 %) a u 18 pacientl (9,9 %) byla
diagndza diabetu stanovena méné nez tfi roky pred zjisténim nadoru
pankreatu (22).

Mechanismem vzniku hyperglykemie pfi pfftomnosti karcinomu
pankreatu nenf pouze piimé poskozeni beta-bunék pankreatu nebo
jejich dysfunkce, ale jednéa se o komplexni zmény v metabolismu. Kromé
beta-bunék dochazii k postizenti alfa-bunék, které jsou zodpovédné za
produkci glukagonu. Z toho dlvodu se pacient stava ndchylnym k hypo-
glykemiim. Karcinom pankreatu mdze produkovat diabetogenni faktory
(napf. adrenomedulin), které vedou ke zvysené jaterni glukoneogenezi
a rozvoji inzulinové rezistence (23). Navic dochdzi u téchto pacientl
k naruseni beta-bunék a sekrece inzulinu doprovézené laboratorné
detekovatelnymi nizkymi hladinami Gpeptidu, coZ jesté vice potencuje
k hyperglykemii. Timto se lisi i od cisté inzulinové rezistence, tak jako
tomu je u diabetu 2. typu (24).

V tomto kontextu je vhodné tento typ diabetu oznacit jako diabetes
mellitus 3¢ (DM3c), zndmy téZ jako pankreatogenni diabetes, ktery vznika
v dUsledku postizeni jak exokrinni, tak i endokrinni ¢asti pankreatu. Nejcastéji
se rozviji v souvislosti s akutni ¢i chronickou pankreatitidou, cystickou
fibrézou, nddory slinivky bfisni nebo po chirurgické resekci pankreatu (25).

U DM3c maze dochézet k poskozeni nebo destrukci alfa a beta-bu-
nék, coz ma za nasledek poruchu sekrece inzulinu i glukagonu (25). Na
rozdil od diabetu 2. typu, pro ktery je typickd inzulinové rezistence, tak
je DM3c kromé nedostatecné produkce inzulinu provazen i exokrinni
insuficienci, s ¢imz se setkdvame primarné u chronické pankreatitidy —
proto je nutnd kromé inzulinoterapie i nezbytna substituce pankrea-
tickych enzyma (25).

Jednim z diagnostickych rozdil& mezi pacienty s diabetem 2. typu
a DM3c je hladina Gpeptidu. G-peptid vznikd pfi enzymatickém stépenti
proinzulinu na aktivni inzulin a Gpeptid, a proto slouzi jako spolehlivy
marker endogenni sekrece inzulinu. U pacientl s diabetem 2. typu je
periferni inzulinova rezistence pfi zachovalé sekreci inzulinu, coz se
projevuje normalnimi &i zvysenymi hladinami G-peptidu. Naopak u pa-
cientd s DM3c (nejcastéji u chronické pankreatitidy) dochazi k destrukci
beta-bunék pankreatu, a tim snizené produkci inzulinu, coz se labora-
torné odraz{ v nizkych hodnotach Gpeptidu (26).

Prlkazem kauzaliniho vztahu mezi karcinomem pankreatu a NOD
jsou vypozorovéany ve studii profesora Andersena, ze které vyplyva,
Ze ptiblizné 80 % pacientl s nové diagnostikovanym karcinomem
pankreatu (bez ohledu na stadium karcinomu) mélo diabetes mellitus
diagnostikovany do 2 let pfed zjisténim nadoru (27).

Z&sadnim zjisténim ze studie pod vedenim dr. Pannala je i to, Ze
po Uspésné resekci karcinomu pankreatu dochdzi u vyznamné &asti
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sledovanych k remisi diabetu. Ze vzorku 105 pacientd, ktefi podstou-
pili duodenopankreatektomii pro karcinom pankreatu, mélo v dobé
diagndzy diabetes 41 pacientd, kdy u 30 (73 % z 41 subjekt() z nich
$lo o nové vznikly diabetes. U téchto 30 subjektl doslo k vyznamné-
mu poklesu ranni glykemie v porovnani pred operaci a po operaci.
Podstatnym faktem je to, ze 17 z 30 pacientl (57 %) s NOD jiz po
operaci nespliiovali kritéria pro diabetes. Na druhou stranu vsech
11 pacientl s dlouhodobym diabetem zUstali diabetiky i po operaci.
V rémci dlouhodobého sledovéni (median 237 dni) zlstalo 16 z 30
pacientd (53 %) ve skupiné s NOD bez diabetu, zatimco ze skupiny
pacientl s dlouhodobym diabetem pouze 1z 11 (9 %) nesplnoval
kritéria pro diabetes (23).

V této praci se autofi zaméfili i na zménu hmotnosti a BMI u pa-
cientl po operaci. Z pohledu vdhového Ubytku po pankreatoduode-
nektomii nebyly zjistény signifikantni rozdily mezi skupinami pacient(
s diabetem a bez diabetu. U diabetickych pacientl s karcinomem
pankreatu, ktefi podstoupili operaci, dosahl primeérny pooperacni
Ubytek hmotnosti 7,9% + 5,2%, coz bylo srovnatelné jak s pacienty
s porusenou glukézovou toleranci nala¢no, tak s pacienty s normalni
glukézovou toleranci, kde Ubytek ¢inil 5,2% + 8,2% (P = 0,9). Toto zjis-
téni naznacuje, ze i pres rozdily v pfedopera¢nim metabolickém stavu
a pfitomnosti diabetu je mira poopera¢ni malnutrice a nutri¢nich
zmén vyvolanych rozséhlou resekc (jez zahrnuje ¢4st slinivky, duode-
na a zlucovych cest) do zna¢né miry nezavislad na plvodnim statusu
glukdzové tolerance pacienta (23).

Tato zjisténi ze dvou nezdvislych studif vyznamné podporuji hypo-
tézu o paraneoplastickém syndromu, ze nadorova tkan aktivné zasahuje
do metabolismu glukdzy, pficemZ resekce tumoru mize vést k Uprave
glykemie az k jeji normalizaci.

Diferenciace mezi diabetem 2. typu a DM3c je z&sadni, nebot
nové vznikly DM3c mUZe predstavovat vyraznéjsf riziko pfitomnosti
subklinického karcinomu pankreatu.

Za zminku stojf také diabetes mellitus spojeny s chronickym ne-
zhoubnym onemocnénim pankreatu. Ackoliv tento typ diabetu sam
0 50bé nepfispivé k patogenezi karcinomu pankreatu, pfitomné zakladni
onemocnéni maze riziko jeho vzniku vyznamné zvysovat. Z prace prof.
Burese vyplyva, Zze u pacientd s chronickou alkoholickou pankreatitidou
je pravdépodobnost rozvoje karcinomu pankreatu pfiblizné 4% po 15-
20 letech trvani onemocnénti (28).

Klinické projevy karcinomu pankreatu
u pacientii s diabetem
Prvnimi lékafi, kteff s témito pacienty pfijJdou do kontaktu, jsou
prakticti 1ékafi a internisté. Pro tyto lékare je klicové v¢asné rozpoznani
¢asnych projev(i nove vzniklého karcinomu pankreatu. Casné priznaky
karcinomu pankreatu jsou ¢asto nicméné nespecifické, a proto mohou
byt mylné pfipisovany méné zdvaznym onemocnénim.
Mezi klinické a laboratornf{ pfiznaky vzbuzujici podezfeni na karci-
nom pankreatu (tabulka 2):
®  Nové vznikly ¢i dekompenzovany diabetes mellitus u neobézniho
(normostenického) pacienta starstho 50 let. Laboratorné mdzeme
pozorovat rychly vzestup glykovaného hemoglobinu (HbA, ) (29).
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Tab. 2. Klinické a laboratorni zndmky vzbuzujici podezieni z karcinomu
pankreatu

Klinické a laboratorni znamky vzbuzujici podezieni z karcinomu pan-
kreatu

New onset diabetes (NOD) / dekompenzace diabetu mellitu u neobézniho
pacienta

Ztrdta hmotnosti 0 5 % za 6-12 mésicl

Bolesti bficha s iradiacf do zad

Brownifikace tukové tkané

Svalova atrofie

Dysregulace metabolismu lipidd

Selhdni terapie perorainimi antidiabetiky (PAD)

Snizené hladiny G-peptidu

Bezbolestny ikterus

B Bolesti bficha s iradiaci do zad. Viscerdlni bolest je tupého charak-
teru doprovézena dyspepsii, nauzeou nebo nechutenstvim.

B Nechténa ztrata hmotnosti o 5 % nebo vice z pdvodni hmotnosti
v rozmezi 6 aZz 12 meésicd, obzvldst v kombinaci s NOD (30).

m S Ubytkem hmotnosti se poji i brownifikace (hnédnutf) tukové
tkdné. Jedna se o proces, béhem kterého dochazi k pfeméné bilé
tukové tkdné v hnédou tukovou tkdn, kterd exprimuje vysoké
hladiny mitochondridiniho proteinu UCP1 (Uncoupling Protein 1).
Z tohoto dlvodu dochézi k masivni a nekontrolovatelné lipolyze,
kterd vyusti ve vycerpdni zasob télesného tuku (31).

m  Daldi klicovou slozkou v rdmci kachektizace pacientl s karcinomem
pankreatu je svalova atrofie. K Ubytku svalové hmoty dochazi v di-
sledku systémové zanétlivé odpovédi (IL-6, TNF-alfa), pres které se
aktivuji katabolické drahy ve svalovych burikdch. Ztraté svalové hmoty
vétsinou pfedchazi ztrata tukové tkané a tyto dva déje spolecné zhor-
Suji celkovy stav pacienta a vyznamné snizuji jeho dobu preZitf (31).

m U pacientl s karcinomem pankreatu se setkdvdme i s dysregulaci
metabolismu lipidd, které jsou podstatné pro prolifera¢ni aktivitu
nadorovych bunék. V pokrocilych stadiich onemocnéni se v.am-
bulanci mizeme u téchto pacientd setkat se snizenym LDL, HDL
i cholesterolem v kombinacis jiz vySe zminénou kachexii. Pro ¢asnou
diagnostiku jsou ovsem klicové specifické zmény v lipidovém profilu
(sfingomyeliny, fosfatidylcholiny a ceramidy). Tato zjisténi jsou klicova
k vytvorenf neinvazivnich diagnostickych testd, které dokazou odlisit
pacienty s karcinomem pankreatu od zdravé populace (32).

m Spatné korigovatelnd hyperglykemie u pacientd s diagnostikova-
nym diabetem mellitem a doposud s neodhalenym karcinomem
pankreatu, kteff jsou lé¢eni standardni terapii pomoci perordinich
antidiabetik (PAD) (27).

®m  Snizené hladiny G-peptidu. U DM3c dochézi v disledku zanétlivého
nebo nadorového postizeni pankreatu maze dojit k destrukci 3-
bunék, coz vede k redukované sekreci inzulinu (laboratorné nizké
hodnoty Gpeptid) (23). Toto zjisténi je klicové k odliseni DM 2. typu
a DM3c. Tito pacienti obvykle vyzaduji ¢asnéjsf zahajenf inzulino-
terapie nez nemocni s DM 2. typu. Pro komplexni diferencidlni
diagnostiku je zaroven nezbytné vyloucit diabetes 1. typu, zvlasté
u pacientd s nové vzniklym diabetem, a to vysetfenim autoprotila-
tek @nti-GAD, IAA, IA2, anti-ZnT8, ICA) (16). Negativni ndlez autopro-
tildtek u pacienta s nizkym CGpeptidem podporuje diagnézu DM3c.
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B Bezbolestny ikterus. MZe se jednat o prvni klinickou manifestaci
karcinomu pankreatu, kdy nador je lokalizovany v hlavé pankreatu a do-
chazi k vnéjsimu utlaku distélnfho choledochu. V laboratornim obraze
nachdzime zvyseny bilirubin a obstrukénimi enzymy (ALP a GGT). Pfi
vysetfeni nddorového markeru CA 19-9 mdzeme pozorovat vysoké
hodnoty, které vsak nejsou specifické jen pro karcinom pankreatu).

V piipadé, Ze se prakticky |ékaf nebo internista setka pfi odebirani
anamnézy a fyzikdInim vysetfeni s pacientem s NOD nebo nahlou
dekompenzaci diabetu, které je doprovazenou i nékterymi z vyse
uvedenych pfiznakd (primdrné se ztrdtou hmotnosti), je vzhledem
k mozné souvislosti s karcinomem pankreatu nezbytné urychlené
doSetfeni a adekvatni diagnosticko-terapeuticky postup.

Jednim z nastrojl k vyhodnoceni rizika vzniku karcinomu pankreatu
a stratifikaci téchto pacientd slouzi ENDPAC skére (Enriching New-Onset
Diabetes for Pancreatic Cancer). Jedna se o skorovaci systém publiko-
vany Sharma et al. v roce 2018, jehoz cilem je rozfazeni na pacienty
s nizkym, stfednim a vysokym rizikem (33).

Skore vychazi ze tf jednoduchych parametrd, které jsou snadno
odebratelné v bézné praxi (33) (tabulka 3):

1. Vékvdobé diagnézy diabetu — &im starsi jsou pacienti pfi vzniku
onemocneéni, tim se zvy3uje riziko diabetu vzniklého pfi karcinomu
pankreatu.

2. Ztrata hmotnosti za 1 rok pred stanovenim diagnézy diabe-
tu mellitu — nedmysiny a nevysvétlitelny ubytek hmotnosti, ke
kterému doslo v obdobi pfed odhalenim diabetu, je vyznamnym
rizikovym faktorem korelujicim se vznikem karcinomu pankreatu.

3. Zména glykemie za 1 rok — hodnoti se glykemie pfed diagnézou
diabetu a v dobé stanoveni diagnézy diabetu mellitu. Nahld zména
hodnoty glykemie je Castéjsi u karcinomu pankreatu nez u pacien-
td s DM 2. typu. Skore se vypocitd z rozdilu glykemie od hladiny
glykemie pfi stanoveni diabetu se odecte hladina glykemie pred
stanovenim diagndzy diabetu.

Pii secteni jednotlivych parametr( (A + B + C) je mozné pacienty
rozfadit na pacienty s nizkym, stfednim a vysokym rizikem. Pacienti
v nizkém riziku (END-PAC score 0) maji vysokou negativnf prediktivni
hodnotu pro vznik karcinomu pankreatu. Tito pacienti by méli byt
sledovani a léCeni jako pacienti s DM 2. typu.

Pacienti ve stfednim riziku (1 aZ 2 body) by méli byt pravidelné
sledovéni v ¢asnéjsich intervalech. Vhodné je doplnéni ultrazvuku
bficha k vylouceni tumordzniho lozZiska pankreatu, dilataci pankreatic-
kého vyvodu nebo dilataci Zlu¢ovych cest, které mohou byt spojené
s karcinomem pankreatu. Nasledné je vhodné vysledky konzultovat
s gastroenterologem. U téchto pacientd riziko vzniku karcinomu pan-
kreatu béhem 3 let od stanoveni diabetu mellitu je 0,5% (33).

Pokud se v ordinaci lékare setkdme s pacientem, u kterého je vy-
sledné skore po secteni vsech tif parametrd > 3, je u takového pacienta
signifikantné vyssi riziko rozvoje karcinomu pankreatu, a to az 3,6 %.
Presnost tohoto skérovaciho systému pro véasnou detekci PDAC je
déna jeho senzitivitou 78 % a specificitou 82 % (33). Takovyto pacient
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Tab. 3. ENDPAC Score (upraveno dle Sharma et al,, 33)

Hladina glykemie (mmol/I) ‘ Body Skore rozdilu glykemii (NOD-1 rok) (A)
Hladina glykemie 1 rok pfed NOD

<56 1

56-6,0 2

6,1-69 3 1-4
Hladina glykemie pfi diagnze NOD

70-89 4

>89 5

Rozdil hmotnosti (kg) Body Skore rozdilu hmotnosti (B)
>-6 +6

-59az-40 +4

-39az-20 +2

-19az+19 0 -6az+6
+2,0az+39 -2

+4,0az 459 -4

>+6,0 -6

Vék v dobé diagnézy NOD (roky) Body Vékové skore (C)

<59 -1

60 az 69 -laz+1
>70

Celkové skore A+B+C

by mit provedeno neprodlené CT pankreatu (Obr. 1) (34). Pokud je
nélez negativni, je takovyto pacient pfedan do péce diabetologa (33).

Nicméneé samotné ENDPAC skére ma v klinické praxi urcita omezeni,
coz potvrzuje i nedavna britska popula¢ni studie kolektivu autord. Autofi
analyzovali vice nez 197 000 pacientl s nové vzniklym diabetem 2. typu
a zjistili, ze Uplna data potfebnd pro vypocet ENDPAC skére byla dostup-
na pouze u 9,2 % z nich. Po dopInénf chybéjicich Udajli medidnovymi
hodnotami britské populace se celkovd pfesnost skore snizila — AUC
(Area under the receiver operating characteristic curve — plocha pod
kiivkou) klesla z pGvodnich 0,76 na 0,69 a po nasledné kalibraci na brit-
skou populaci se zlepsila na 0,71 (35). Studie proto uzavird, Ze samotné
ENDPAC skére nemusi byt v bézné praxi dostate¢né spolehlivé pro
¢asnou identifikaci pacientd s rizikem karcinomu pankreatu, zejména
pokud nejsou k dispozici kompletnf klinické Udaje. Autofi doporucujf
pro jeho pouziti doplnéni o dalsi biomarkery, které by mohly zvysit
presnost stratifikace rizika a zlepsit vybér pacientl k dalsimu vysetren.

Lécbny pristup k pacientiim s karcinomem
pankreatu a diabetem

U pacientl se souc¢asnym karcinomem pankreatu a diabetes melli-
tus je vyzadovan multidisciplindrni pfistup, ktery je zaméfen na chirur-
gickou a onkologickou terapii i s optiméIni kompenzaci diabetu, s cilem
Zlepsit progndzu a celkovou kvalitu péce.

Management terapie diabetu u pacientd s potvrzenym karcino-
mem pankreatu mize byt komplikovany a vyzaduje individualizovany
pristup. Agresivni povaha nadoru spolecné s naro¢nou onkologickou
terapii mUZze negativné ovlivnit rovnovahu glukdzy v organismu a pfi-
spét k rozvoji nebo zhoreni poruch glukézového metabolismu. Po
chirurgickém resekcnim vykonu na pankreatu, obzvldst u rozséhlejsich
vykond, maze vést k nové vzniklému poopera¢nimu diabetu nebo ke
zhorsenf preexistujiciho diabetu, ktery ¢asto mizeme oznacovat jako
DM3c, s nutnosti inzulinoterapie (25). To je zplsobeno odstranénim
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¢asti nebo celého pankreatu, coz vede k nedostatecné produkciinzulinu
a glukagonu. U pacientl s preexistujicim diabetem muze dojit k de-
kompenzaci stavajiciho onemocnéni a s nutnosti navyseni substituce.

Naopak u pacientd s NOD, ktery byl indukovany nadorem, mlze
dojit ke zlepSenf ¢i normalizaci hodnot bez nutnosti dalsf substituce (23).

Pacienti s DM3c ¢asto vyzaduji nejen inzulinovou terapii, ale také
substituci pankreatickych enzyma pro exokrinni insuficienci, se kterou
se u karcinomu pankreatu ¢asto setkdvame a vyrazné ovliviiuje vyzivu
a celkovy stav pacienta (36). Nedostate¢na substituce pankreratickych
enzymd mize vést k malnutrici a dekompenzaci celkového stavu pro
poruchu absorpce. Podle meta-analyzy se setkdvdme u pokrocilého
karcinomu pankreatu u 72 % pacient( s exokrinnf pankreatickou insufi-
cienc. Pfi adekvatni substituci dochazi ke zvyseni medidnu pfeziti o cca

Obr. 1. Adenokarcinom hlavy pankreatu

Zdroj: obrdzkovd dokumentace FNOL
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3,8 mésice a vede k celkovému zlep3eni Zivota pacientl s pokrocilym
onemocnénim (37).

Volba antidiabetické terapie u pacientd s karcinomem pankreatu
musi byt individualizovana s ohledem na celkovy stav pacienta, nutri¢nf
stav a na jeho jaterni a rendIni funkci. U pacientd s karcinomem pankrea-
tu se preferuje terapie inzulinovou substituci, nebot umoznuje flexibilni
a pfesnou Upravu davkovani dle aktudlni glykemie, metabolickych
pozadavk( organismu a variability v pfijmu potravy.

U téchto pacientd je rovnéz vhodné vyuzivat moderni inzulinova
analoga - jak rychle pUsobici (napt. lispro, aspart), tak dlouhodobé
pusobici (glargin, detemir). Tato analoga diky své predvidatelné far-
makokinetice umoznuji pfesnéjsi fizeni glykemie s nizsim rizikem hy-
poglykemif nez tradi¢ni humanni inzulin (38). Souc¢asné by mélo byt
standardem kontinudIni monitorovéani glykemie pomoci senzort (CGM),
idedlné s aktivnimi alarmy pro hypo- i hyperglykemii. Tato technologie
umoznuje v€asné zachyceni vykyvid glykemie, pruznou Upravu davek
inzulinu a lepsi individualizaci 1é¢by u pacientd, jejichz metabolicky
stav mUze byt dynamicky a vyrazné ovlivnén zakladnim onkologickym
onemocnénim.

Antidiabetikum metformin vzbudilo zna¢ny zdjem diky svym
moznym protinddorovym vlastnostem. V fadé studii a metaanalyz
je uvadéno, ze uzivani metforminu u pacientd s diabetem 2. typu
mUZe byt spojeno se snizenym rizikem vzniku karcinomu pankreatu
¢i jinych nadorl zazivaciho traktu (39). Predpokladany mechanismus
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Ucinku spociva ve snizenihladiny inzulinu, aktivaci AMP- dependentnf
proteinkindzy a nasledné inhibici drdhy mTOR, coz vede k potlacenf
proliferace nddorovych bunék a indukci apoptozy (40-42).

Na druhou stranu vysledky z metaanalyzy zahrnujici 92 studif
a celkem 171 miliony Ucastnikd ukdzaly, Ze uzivani inzulinovych se-
kretagog (sulfonylurea a glinidy) je spjato se zvysenym relativnim
rizikem vzniku karcinomu pankreatu (RR= 1,26; 95% Cl= 1,01-1,57).
Oproti inzulinovym sekretagoglm je dvojndsobné vyssi relativni
riziko u pacientd aplikujicich inzulin, u kterych bylo RR% 2,41 (95%
Cl=1,08-5,36) (43). Tato data podporuji hypotézu, ze u této skupiny
pacientd mlze byt rozvoj karcinomu pankreatu podminén chro-
nickou hyperinzulinemif. Ta prostfednictvim aktivace inzulinovych
a IGF-1 receptort stimuluje buné¢nou proliferaci, inhibuje apoptozu
a stimuluje angiogenezi v pankreatické tkani, ¢imz vytvafi pfiznivé
prostfed( pro vznik nddorového procesu (44).

Zaver

Mezi karcinomem pankreatu a diabetem mellitem je komplexnf
a obousmeérny vztah. Diabetes mellitus mlze pfedstavovat vyznamny
rizikovy faktor pro rozvoj karcinomu pankreatu, ale také mUze plsobit
jako jeho ¢asny klinicky pfiznak. Zvysena klinickd ostrazitost by méla
byt obzvlast u starsich pacientd s nové diagnostikovanym diabetem
mellitem (nebo u pacientl s jiz diagnostikovanym DM, u kterych se
objevi nahld dekompenzace DM) a sou¢asnym vahovym Ubytkem.
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Imunitné zprostredkovany diabetes mellitus
indukovany checkpoint inhibitory: kazuistiky
a klinicky prehled pro internisty

Martina Tuhackova, Jan Broz
Interni klinika, 2. LF UK a FN Motol, Praha

Checkpoint inhibitory (immune checkpoint inhibitor — ICl) pfedstavuji klicovy pokrok v 1é¢bé fady solidnich nadord,
avsak jejich pouziti je spojeno s rizikem vzniku imunitné podminénych nezadoucich Gc¢inkl (irAEs). Mezi vzacné, ale kli-
nicky vyznamné irAEs patfi inzulin-dependentni diabetes mellitus (ICI-DM), ktery fenotypové odpovida diabetu 1. typu.
Tento clanek prezentuje dvé kazuistiky pacientd, u nichz doslo k rozvoji ICI-DM v priibéhu terapie anti-PD-1 protilatkami
(nivolumab, pembrolizumab). Prvni pfipad ilustruje akutni nastup ICI-DM ve formé diabetické ketoacidézy s pozitivnimi
autoprotilatkami a soubéznou autoimunitni hepatitidou. Druhy pacient s preexistujicim diabetem 2. typu byl pdvodné
diagnostikovan s dekompenzaci jiz zndmého onemocnéni, az dynamicky pokles C-peptidu potvrdil autoimunitni destrukci
-bunék. Diskuze shrnuje sou¢asné poznatky o patogenezi, klinickém priibéhu a managementu ICI-DM, zd{raziiuje vyznam
sledovani C-peptidu a glykemie v pribéhu imunoterapie.

Kli¢ova slova: checkpoint inhibitory, imunitné podminéné nezadouci ucinky, diabetes mellitus 1. typu, ICI-DM, imunoterapie,
autoimunitni toxicita.

Immune-mediated diabetes mellitus induced by checkpoint inhibitors: case reports and
clinical overview for internists

Immune checkpoint inhibitors (ICls) represent a major advancement in the treatment of solid tumors, but their use carries the
risk of immune-related adverse events (irAEs). Among the rare but clinically significant irAEs is insulin-dependent diabetes
mellitus (ICI-DM), which shares features with type 1 diabetes. This article presents two case reports of patients who developed
ICI-DM during anti-PD-1 therapy (nivolumab, pembrolizumab). The first case involved acute onset of ICI-DM with diabetic
ketoacidosis, positive autoantibodies, and concurrent autoimmune hepatitis. The second patient, with pre-existing type 2
diabetes, initially presented with hyperglycemia; however, a rapid decline in C-peptide levels later confirmed (3-cell autoim-
mune destruction. The discussion summarizes current knowledge of the pathogenesis, clinical course, and management of
ICI-DM, emphasizing the importance of monitoring C-peptide and blood glucose during immunotherapy.

Key words: checkpoint inhibitors, immune-related adverse events, type 1 diabetes mellitus, ICI-DM, immunotherapy, au-
toimmune toxicity.

l'Jvod ciated antigen 4), PD-1 (programmed death-1) a PD-L1 (programmed

V poslednim desetileti doslo v oblasti onkologické 1é¢by k zdsad-  death-ligand 1), ¢imz umoziuji aktivaci protinddorové imunitni od-
nimu posunu diky zavedeni imunoterapie, zejména tzv. checkpoint  povédi. Vedlejsim nezddoucim efektem je v3ak i ztrata tolerance vaci
inhibitord. Tyto monoklondIni protilatky blokujf regulacni molekuly  vlastnim antigentm, coz mize vést ke vzniku autoimunitnich reakci
imunitniho systému, jako jsou CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte-asso- (1, 2). Autoimunitni nezaddouci Ucinky mohou postihnout prakticky

MUDr. Jan Broz, Ph.D. Cit. zkr: Vniti Lék. 2025;71(8):498-501
Interni klinika FN Motol a 2. LF UK, Praha Clanek piijat redakcf: 15.9. 2025
jan.broz@fnmotol.cz Clének pfijat po recenzich: 30. 10. 2025
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jakykoli orgdn, hovotime o tzv. imunitné podminénych nezadoucich
ucincich (immune-related adverse events (irAEs)) (3). Nejc¢astéjsi irAEs
jsou endokrinni dysfunkce (zejména tyreopatie, hypofyzitida, adrendlni
insuficience). Mezi né patii i inzulin-dependentni diabetes mellitus
(ICI-DM), ktery sdili rysy s diabetem 1. typu (4).

Recentni data ze studif potvrzuiji, Ze incidence ICI-DM zGstava nizkd,
ale riziko stoupa zejména pfi kombinované terapii checkpoint inhibitory.
Incidence se uvadiv rozmezi 0,2-19 % (5). V¢asna diagnostika a spravny
terapeuticky pfistup kirAEs jsou klicové pro maximalizaci pfinosu této
inovativni Ié¢by pfi souc¢asném minimalizovanf jejich rizik (5, 6).

Kazuistiky

Kazuistika 1

Pacientce (68 let) s anamnézou dobfe lé¢ené arteridlni hypertenze,
dyslipidemie a depresivniho syndromu byl v kvétnu 2018 diagnosti-
kovan generalizovany melanom (vicecetné metastazy podkozné, ve
svalech, lymfatickych uzlindch, plicich a skeletu). V ¢ervnu 2018 byla
zahdjena imunoterapie anti-PD1 (nivolumab). Jiz v srpnu 2018 kont-
rolni PET/CT ukdzalo vyraznou parcialni regresi metastéz, svédcici pro
vybornou lé¢ebnou odpovéd.

V Fjnu 2018 (po 4 mésicich 1é¢by) byla pacientka hospitalizovéna
pro primozachyt diabetes mellitus manifestujiciho se diabetickou
ketoaciddzou. V laboratornich odbérech byla prokézana nizkd hladina
Cpeptidu (nala¢no 53,1 pmol/Il, pozitivni anti-GAD protildtky 104,72 kU/I
i anti-IA2 protilatky 30,64 kU/I). Byla zahdjena inzulinoterapie — nejprve
intravenozné, nasledné prevod na klasicky intenzifikovany inzulinovy
rezim (IIT — bazal-bolus rezim) s. c. Po zvlddnuti akutniho stavu byla
pacientka edukovéana a propusténa do ambulantni péce s pokracovanim
IIT a s monitoraci glykemie pomoci senzoru kontinudlni monitorace
glykemie (CGM). Ten méfi hladinu glukdzy v intersticidlnf tekutiné
kazdych nékolik minut. Data se ukladaji a zobrazuji v pfehlednych
grafech. Tyto zéznamy pak slouzi k vyhodnoceni drovné kontroly
diabetu mellitu. Zdznam obsahuje ve zvoleném sledovaném obdobf
(14/30/90 dni) nésledujici data: primérnou glykemii, ¢as v cilovém
rozmezi, ¢as nad a pod cilovym rozmezim, variabilitu glykemie. Cas
v cflovém rozmezi neboli TIR (Time In Range) udava, kolik procent ¢asu
byla glukdza v ideé&Inich hodnotach (zpravidla 3,9-10 mmol/l). Cas nad
rozmezim neboli TAR (Time Above Range) pak popisuje, kolik procent
¢asu byla glukéza vys3si neZ cilové rozmezi. Rozdéluje se vétdinou na
mirnou hyperglykemii (hodnoty glykemie 10-139 mmol/l) a vyraznou
hyperglykemii (= 14 mmol/l). Cas pod rozmezim neboli TBR (Time Below
Range) popisuje, kolik procent ¢asu byla glukéza nizsi neZ cilové rozmezi.

Zajimavosti v tomto pfipadeé je, Zze soubézné s diabetem se u ne-
mocné rozvinula také autoimunitni hepatitida. Ta vsak velmi dobre

Tab. 1. Kritéria kompenzace diabetu 1. typu podle CGM (dle CSD zr. 2022) (12)

Procento ¢asu straveného v rozmezich DM1
Cilovém (3,9-10 mmol/I) >70%
Hypoglykemii 1. stupné (3,0-3,8 mmol/I) <4%
Hypoglykemii 2. stupné (< 3,0 mmol/I) <1%
Hyperglykemii 1. stupné (10,1-13,9 mmol/l) <25%
Hyperglykemii 2. stupné (> 13,9 mmol/l) <5%

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

reagovala na nasazenf kortikosteroid(, které byly vysazeny pfi pozvolné
detrakci v prdbéhu nékolika tydnd. Pro kombinaci zédvaznych irAEs
(DM, hepatitida) byla dalsi imunoterapie ukoncena. Pacientka nadale
dochézi na pravidelné kontroly k diabetologovi a onkologovi. Melanom
je dlouhodobé v kompletni remisi, posledni PET/CT 06/2025 (tedy 7 let
od stanoveni diagndzy) potvrdilo trvajici Ustup nemoci. Pacientka je
nyni pIné inzulinodependentni, ale metabolicky velmi dobfe kompen-
zovana (Obr. 1). Posledni HbA,c 42 mmol/mol pfi pouzivani CGM, bez
epizod tézkych hypoglykemii. Z dalSich irAEs se u pacientky rozvinulo
vitiligo. Tato kazuistika ilustruje typicky pfipad ICl-indukovaného DM1
s ketoaciddzou u pacientky s vynikajici onkologickou odpovédi, zdroven

poukazuje na moznost vzniku vice autoimunitnich komplikaci soucasné.

Kazuistika 2

Pacient, 72 let, s vyznamnou kardiovaskuldrni anamnézou (ICHS,
stp. CABG) a znamym diabetes mellitus 2. typu (DM2T) byl |é¢eny
pomoci peroralnich antidiabetik, dlouhodobé pomérné dobre kom-
penzovan, posledni hodnoty HbA;c se pohybovaly pravidelné okolo
50-53 mmol/mol. V roce 2021 byla nemocnému diagnostikovana na-
dorova duplicita — karcinom prostaty a sou¢asné karcinom mocového
méchyre. Podstoupil nejprve neoadjuvantni chemoterapii, poté v lednu
2022 radikalni cystoprostatektomii s panevni lymfadenektomif, urete-
roileostomif dle Brickera. V zafi 2022 vsak PET/CT odhalilo metastatickou
progresi (nové popisovana hypermetabolicka loZiska v uzlindch malé
panve). Onkolog indikoval od ledna 2023 systémovou imunoterapii
anti-PD1 — pembrolizumabem.

V Hjnu 2023, po 4 cyklech pembrolizumabu, byl pacient pfijat pro
dekompenzaci diabetu. Nebyl v metabolické acidéze (pH 7,32, bikar-
bonét 19 mmol/l), aviak glykemie pfi pffjmu dosahovala 45 mmol/I.
Zpocatku jsme usuzovali, Ze se jedna o zhorseni zndmého T2DM nez
o autoimunitni proces. Hodnota CG-peptidu nala¢no byla 740 pmol/|,
HbA 80 mmol/mol, autoprotilatky (anti-GAD, anti-IA2) byly negativni.
Byla zahdjena intenzivni hydratace, inzulinova terapie intravenézné. Po
stabilizaci byl pacient propustén s upravenou antidiabetickou medikaci,
byl ponechdn metformin a gliptin, do kombinace pfidan 1x denné
premixovany inzulin (kombinace degludek/aspart), ktery aplikoval pfed
nejvétsim jidlem dne, tedy obédem.

0br. 1. Analyza dat ze CGM — kazuistika 1 (data z poslednich 30 dni ke dni
kontroly — 1. k 30. 6. 2025)
Cas v rozmezi
0 % velmi vysoky
11 % vysoky
89 % v rozmezi

0 % nizky

0 % velmi nizky

Cilové rozmezi:
3,9-10,0 mmol/I
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V nésledujicich tydnech viak navzdory zintenzivnénf terapie (tit-
race inzulinoterapie premixovanym inzulinem) byly glykemie nadale
vysoké. Kontrolni vysetfeni za 3 tydny od propustén{ ukazalo hodnotu
CGpeptidu nalacno jen 20,2 pmol/I. Tento rychly pokles sekre¢ni schop-
nosti pankreatu potvrdil imunitni destrukci beta-bunék. Pacient byl
proto pfeveden na intenzifikovany inzulinovy rezim (bazal/bolus) — tim
se postupné podafilo zlepsit glykemickou kompenzaci. Terapie pemb-
rolizumabem byla pro tento nezaddouci tcinek onkologem ukoncena.
Kontrolni vysetfen( (CT v fjnu 2024) nastésti neprokazalo dalsf progresi
nadorového onemocnéni, pacient je tedy nadéle dispenzarizovén
v rezimu drug holiday (bez aktivni onkologické Ié¢by). Diabetologicky
se daff dosahovat vyborné kompenzace (TIR 80 %, bez hypoglykemic-
kych pffhod) na terapii lIT a monitoraci CGM (Obr. 2). Posledni hodnota
HbA,_je u nemocného 52 mmol/mol. Tato kazuistika demonstruje, ze ICl
mUze vyvolat autoimunitni diabetes i u pacienta s preexistujicim T2DM,
pricemz zpocatku se mUze jevit jen jako zhorseni stavajiciho diabetu.
Prudky pokles G-peptidu a nutnost é¢by inzulinem vsak odhali skutec¢ny
patofyziologicky mechanismus. Pipad podtrhuje dllezitost sledovani
CGpeptidu pfi podezieni na ICI-DM i u pacientt s DM2T.

Diskuze

Prezentované pfipady ilustruji klicové charakteristiky a vyzvy spo-
jené s ICl-indukovanym diabetes mellitus. V obou pfipadech slo o pa-
cienty lé¢ené inhibitory PD-1 (nivolumab nebo pembrolizumab), coz
odpovida poznatkdm z literatury, Ze prave anti-PD-1/PD-L1 terapie jsou
nejcastéji spjaty s timto nezddoucim ucinkem, zatimco u anti-CTLA-4

Obr. 2. Data ze CGM - kazuistika 2 (data z poslednich 30 dni ke dni kon-
troly —tj. k 26. 5. 2025)

I_Velmi vysoka hladina 2%
> 13,9 mmol/I (29 min.)
13,9
Vysoka hladina 23 %
100 10,1-13,9 mmol/I (5 hod. 31 min.)

L

74 %

(17 hod. 46 min.)

Cilové rozmezi
3,9-10,0 mmol/I

Nizka hladina 1%
2'3 3,0-3,8 mmol/l (14 min))
Velmi nizka hladina 0%
< 3,0 mmol/I (0 min.)

(ipilimumab) je autoimunitni diabetes extrémné vzacny (7). Doba do
nastupu diabetu se mezi nasimi pfipady lisila (cca 4 mésice, 9 mésicd
od zacatku lécby), coz odrazf Siroké rozmezi pozorované i v publikova-
nych souborech, kde median nastupu ICI-DM se pohybuje v rozmezf
3-6 mésicy, ojedinéle byly hlaseny pripady nastupu ICI-DM | ve 2-3
letech po zahdjeni 1é¢by (3, 5, 7). Ve druhém pfipadé se diabetes ma-
nifestoval relativné pozdé (az po 9 mésicich). To pfipoming, ze ICI-DM
se mUze objevit jak pomeérné brzy po nékolika davkach, tak i po témér
roce terapie, coz klade naroky na dlouhodobou bdélost Iékart béhem
celé imunoterapie.

Klinickd manifestace u obou pacientt byla rozdilna. V prvnim pfi-
padé se jednalo o akutni ketoaciddzu, zatimco u pacienta ¢. 2 Slo
zpocdtku ,jen” o vyznamnou hyperglykemii bez té7ké acidozy. Tato
variabilita odpovida literatufe — ketoaciddza provazi zhruba 50-75 %
pripadd ICI-DM (8, 9). Pokud je hyperglykemie zachycena dfive (napf. na
pravidelné kontrole), mlze byt vzniku ketoaciddzy zabranéno veéasnym
zahdjenim inzulinoterapie. V nasem druhém pfipadé doslo nasledné
k progresi do Uplného inzulinového deficitu. Toto poukazuje na vyznam
sledovani pacientl i po propusténi — doty¢ny mél v ambulanci zopako-
vano vysetreni Gpeptidu za 3 tydny, coz potvrdilo dynamiku poklesu
a vedlo ke v€asnému nasazeniintenzivniho inzulinového rezimu. Vyskyt
specifickych protilatek (napt. anti-GAD, IA2, ZnT8) u pacientd s ICI-DM je
pomérné variabilni a lisf se od klasického autoimunitniho diabetu 1. typu
(T1DM). Negativita protilatek nevylucuje diagnézu ICI-DM. Mechanismus
diabetu u ICl se zd4 byt vice cytotoxicky (T-lymfocyty) nez humoralni,
coz je rozdil oproti klasickému autoimunitnimu T1DM. Protilatky jsou pfi-
tomny pouze u mensiny pacientt s ICI-DM, vétsina studii udava vyskyt
pozitivity protildtek v 20-50 % pfipadu, pficem?Z nejcastéji detekovanou
protildtkou je anti-GAD (glutamatdekarboxyldza) (8, 9).

Vyskyt imunitné podminénych nezaddoucich Ucinkd (irAEs — im-
mune-related adverse events) neni automaticky d@ivodem k trvalému
ukoncent lé¢by inhibitory kontrolnich bodd imunity (ICl). Zalezi na typu,
zavaznosti a lokalizaci irAE, klinickém stavu pacienta a odpovédi nadoru
na terapii. V praxi se pristupuje k terapii individuaing, ¢asto s pomocf
multidisciplindrniho tymu (onkolog, imunolog, internista, endokrinolog
aj.). Klasifikace imunitné podminénych nezadoucich ucinkd (irAEs) do
Grade 1-4 (G1-G4) vychdzi ze systému CTCAE — Common Terminology
Criteria for Adverse Events (aktualné verze 5.0) (Tab. 2). Ten se pouziva
k hodnocenfi zdvaznosti viech typl nezddoucich Gcinkd, véetné téch
zpUlsobenych imunoterapif (IC).

Evropskd spolecnost pro klinickou onkologii (ESMO), Americka spo-
le¢nost klinické onkologie (ASCO) doporucujf pferuseni nebo ukoncenf

Tab. 2. Kiasifikace imunitné podminénych hyperglykemizujicich neZddoucich acinkd (10, 11)

Obecna klasifikace irAEs (CTCAE v5.0)

Specificka klasifikace ICI DM

Grade 1 (G1) Mirny — asymptomaticky nebo jen mirné pfiznaky; nevyzaduje
lécbu; béZné denni aktivity nejsou ovlivnény

G1 Mirna hyperglykemie bez symptom?

Grade 2 (G2) Stfedné tézky — symptomy vyzaduji minimalni, lokdIni nebo
neintenzivni 1é¢bu; ¢aste¢né omezeni béznych dennich aktivit

G2 Hyperglykemie s mirnymi symptomy (Zizen, polyurie), kompenzace
mozna ambulantné

Grade 3 (G3) Tézky — symptomy vyzaduji hospitalizaci nebo intenzivni Ié¢bu;
vyrazné omezeni béznych aktivit

G3 Tézké hyperglykemie nebo diabetickd ketoacidéza (DKA), nutna
hospitalizace, i. v. inzulin, rehydratace

Grade 4 (G4) Zivot ohrozuijici — urgentni zakrok nutny; stav bezprostiedné
ohrozujici Zivot

G4 Tézkd DKA s poruchou védomi, acidézou, Sokem - Zivot ohrozujici stav

Grade 5 (G5) Smrt v dUsledku nezadouciho Ucinku

G5 Smrt v ddsledku ICI-DM (vzacné, ale popsané v literature)
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terapie ICl u Grade 3-4irAE. Po zlepseni stavu (napt. pokles na Grade 1),
a pokud neni ohrozeno zdravi pacienta, Ize u nékterych typU irAE ICI
znovu nasadit. V pfipadé Zivot ohrozujicich komplikaci (napt. myokar-
ditida, encefalitida, tézka kolitida s perforaci, t6Zkd pneumonitida) se
ICl obvykle trvale ukoncuje.

S ohledem na riziko ICI-DM je stran monitorace pacientl v 1é¢bé
checkpoint inhibitory doporucovano pfi kazdé davce imunoterapie
kontrolovat hodnotu glykemie.

Zaveér

Z pohledu diabetologa predstavuiji tito pacienti urcitou zvIastni
kategorii ,sekundarniho TIDM". Lé¢ebné se fidime standardy pro T1IDM,
ale s ohledem na onkologickou diagnézu: napf. upfednostriiujeme in-
zulinové rezimy a technologie, které minimalizuji riziko hypoglykemif.
Duraz je proto kladen na monitoring a v¢asnou intervenci inzulinem.
Nase kazuistiky rovnéz ukazuiji vyznam mezioborové spoluprace v rdamci
komplexni péce o onkologického pacienta.
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Kardio-reno-metabolicky syndrom
a jeho management v klinicke praxi

Martin Satny
3. interni klinika — klinika endokrinologie a metabolismu, 1. LF UK a VFN v Praze

Kardio-reno-metabolicky syndrom (KRM syndrom) pfedstavuje zastfeSujici koncept propojujici metabolické, renalni a kar-
diovaskularni onemocnéni, pficemz tato jsou vysledkem komplexni interakce inzulinové rezistence, chronického zanétu,
aktivace neurohumoralnich systém(i a maladaptivni orgdnové odpovédi. Epidemiologicka data jasné ukazuji na jeho vysokou
prevalenci a vyznamny podil na celosvétové morbidité a mortalité. Nasledujici text shrnuje aktudlni evidenci o KRM syndromu,
a to s dlirazem na farmakoterapii se souc¢asnym kardiovaskularnim a renalnim benefitem, zejména inhibitory SGLT2, agonisty
GLP-1 receptord, inhibitory systému renin-angiotenzin-aldosteron, antagonisty mineralokortikoidniho receptoru ¢i moderni
hypolipidemika. Multidisciplinarni a personalizovany ptistup je klicovy pro zlepseni progndzy pacient(i s KRM syndromem.

Klicova slova: agonisté GLP-1 receptor(, antagonisté mineralokortikoidnich receptor(, inzulinova rezistence, kardio-reno-
-metabolicky syndrom, SGLT2 inhibitory, hypolipidemika.

Cardio-renal-metabolic syndrome and its management in clinical practice

Cardio-reno-metabolic syndrome (CRM syndrome) is an umbrella term linking metabolic, kidney, and cardiovascular diseases,
resulting from the complex interaction of insulin resistance, chronic inflammation, activation of neurohumoral systems, and
maladaptive organ responses. Epidemiological data clearly show its high prevalence and significant contribution to global
morbidity and mortality. The following text summarizes the current evidence on CRM syndrome, with an emphasis on phar-
macotherapy with simultaneous cardiovascular and kidney benefits, particularly SGLT2 inhibitors, GLP-1 receptor agonists,
renin-angiotensin-aldosterone inhibitors, mineralocorticoid receptor antagonists, and modern lipid-lowering therapies.
A multidisciplinary and personalized approach is key to improving the prognosis of patients with CRM syndrome.

Key words: GLP-1 receptor agonists, mineralocorticoid receptor antagonists, insulin resistance, cardio-reno-metabolic syn-
drome, SGLT2 inhibitors, lipid-lowering drugs.

]ak ie kardio-reno-metabolickv syndrom a Casto se prekryvajici jednotky. Diabetes mellitus 2. typu (DM2T) po-

definovan?

Kardio-reno-metabolicky syndrom (KRM syndrom) je zastfesujicim
pojmem stavl a onemocnéni propojujicich metabolické poruchy,
kardiovaskularni (KV) onemocnéni (aterosklerotickd (ASKVO), chronické
srdec¢ni selhani (SS) ¢i arytmie) a chronické onemocnént ledvin (chro-
nic kidney disease, CKD). Jde o koncept zdUraznujici jejich spolecny
patofyziologicky zaklad, jimz je inzulinova rezistence, chronicky zanét,
endotelidlni dysfunkce, aktivace systému renin-angiotenzin-aldosteron
(RAAS), aktivace sympatiku ¢i maladaptivni orgdnova odpovéd (1, 2).

Jaka je prevalence KRM syndromu?
Prevalenci KRM syndromu Ize pfedpoklddat velmi vysokou (pfesna
data vsak nejsou k dispozici), jelikoz zahrnuje vzajemné propojené

stihuje vice nez 10 % dospélé populace a az 40 % pacientd s DM ma
CKD (3). Navic celosvétoveé trpi CKD vice nez 800 milionl lidi, pficemz
vétsina z nich umird na KV komplikace dfive, nez dosdhne terminal-
niho selhdni ledvin (4). SS pak postihuje vice nez 64 milion{ pacientd
(v Ceské republice (CR) cca 4 % populace) a velmi ¢asto se kombinuje
praveé s DM a CKD (5, 6).

Jak miizeme KRM syndrom klasifikovat?

Jednotné klasifikace KRM syndromu zatim neexistuje, jakkoli
v praxi se zvazuje déleni dle dominantni slozky. Pfevazuji-li meta-
bolické abnormality, jde o metabolicky dominantni formu (obezita,
inzulinova rezistence, DM, steatdza jater asociovand s metabolickou
dysfunkci (MASLD)...). Pokud je hlavnim projevem rendini posti-
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3.interni klinika — klinika endokrinologie a metabolismu, 1. LF UK a VFN v Praze
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Zeni, jde o renalné dominantni formu (CKD, albuminurie). Jsou-li
pritomny KVO, jde o KV dominantni formu (ASKVO, SS...). Nékteré
zdroje hovoff i o tzv. ,sekvencnim” modelu, kdy se syndrom vyviji
z primarniho metabolického postizeni pfes DM a CKD az k SS, nebo
naopak z primérniho srde¢niho onemocnéni k renéini a metabolické
dysfunkci (1, 2).

Vychodiskem konceptu KRM syndromu se stala jiz pfed mnoha
lety publikovana klasifikace kardiorendlniho syndromu (KRS; viz nize)
dle Ronco et al. (2008), a to zejména jeho podtypd 2, 4, 5:

B typ 1 - akutni kardiorenalni syndrom - akutni poskozeni srdce
vede k akutnimu zhor$eni funkce ledvin,

B typ 2 - chronicky kardiorenalni syndrom — chronické srde¢nf
onemocnéni vede k postupnému zhorsovani funkce ledvin,

B typ 3 - akutnirenokardialni syndrom - akutni poskozeni ledvin
vyvold akutnf srdecni selhani nebo arytmii,

B typ 4 - chronicky renokardialni syndrom — chronické onemoc-
nénf ledvin predisponuje k srde¢nim onemocnénim,

B typ 5 - sekundarni kardiorenalni syndrom — systémové one-
mocnénfi (napf. sepse, DM, amyloidéza) vede k sou¢asnému posti-

zeni srdce i ledvin (7).

Jak se KRM syndrom vyviji?
Pro pfehlednost shrnuje mozny staging KRM syndromu diagram —
Diag. 1.

Patogeneze KRM syndromu aneb vse souvisi se
vsim?
Patogeneze KRM syndromu je velmi komplexni a zahrnuje podil:
® inzulinové rezistence (— lipotoxicita, ektopické ukladani tuku,
hyperinzulinemie),
B visceralni obezity (— zvySend sekrece prozanétlivych adipoki-
nd (tumor necrosis factor a (TNF-a), interleukin 6 (IL-6)) ¢i snizenf
adiponektinu),

Diag. 1. Staging KRM syndromu, upraveno dle (2)

HLAVNI TEMA
Kardio-reno-metabolicky syndrom a jeho management v klinické praxi

B chronického zanétu/oxidativniho stresu (— endotelialni dys-
funkce, akcelerace aterosklerézy),

®m aktivace RAAS a sympatiku (— retence sodiku, hypertrofie, re-
spektive fibréza myokardu),

B poruchy glomerularni hemodynamiky (— hyperfiltrace, intra-
glomeruldrni hypertenze),

B organovych interakci (— srdecni selhani zhorsuje perfusi ledvin,
CKD vede k objemovému pretizeni a akceleraci aterosklerézy, me-
tabolickd dysfunkce je hnacim motorem obou procest) (1, 2, 8, 9).

Kdo je vriziku KRM syndromu?

Tak jako u fady jinych onemocnénf se i u KRM syndromu predpokla-
dd jista genetickd predispozice, kterd je dale agravovana pfitomnymi RF,
jako jsou obezita, inzulinové rezistence, DM, arteridlni hypertenze (AH),
dyslipidemie (DLP), chronicky zanét, aktivace RAAS a sympatiku, nezdra-
vy zivotni styl (koufent, pravidelnd konzumace alkoholu, vysoky pffjem
soli ¢i nedostatek pohybu) ¢i MASLD - jakozto marker metabolické
dysfunkce (1, 2, 8,9).

Jak miizeme KRM syndrom diagnostikovat?
Diagnostika KRM syndromu nenf dosud jednozna¢né standardizo-
vana, avsak predpoklada se komplexnizhodnocenf jeho RF, doprovod-
nych klinickych ¢i laboratornich nélezl, odpovidajicich zobrazovacich
metod ¢i dedikovanych skérovacich systémda.
Obecné miZzeme diagnostiku KRM syndromu rozdélit do nékolika
Urovni (1, 10):

—

. Klinické zhodnoceni, ev. stratifikace rizik

B Anamnéza a fyzikalni vysetieni: obezita (zejména abdominal-
niho typu), AH, zndmky srde¢niho nebo rendlniho onemocnéni

m Kardiometabolicky staging - viz Diag. 1 — absence RF — ma-
nifestni KVO

m  Skodrovaci systémy:

Stadium 0:
absence .
. . . Stadium 2: meta-
rizikovych Stadium 1: nadby- S
¥ éna ni bolické rizikove Stadium 3: Stadium 4:
faktora tec¢na/dysfunkéni faktory a CKD dium S: o ma4:
tukova tkan y subklinické KVO  klinicky manifestni KVO
art. hypertenze Yo
L ICHS srde¢ni
hypertriglyceri- metabolicky selhani
demie syndrom
L - onemocnéni peri-
subklinicka fibrilace sini cévni ) fernich tepen
ateroskleréza mozkova
pfihoda
nadvaha, abdominalni SUka”n,iCké .
obezita, porusena gluko- srdecni selhani
zova tolerance DM2T  CKD se stfednim
az vysokym
rizikem
dlrazna
primordialni
prevenci
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= KV riziko - SCORE2, SCORE2-OP, SCORE2-Diabetes

= Zhodnoceni CKD dle KDIGO (podle estimated glomerular
filtration rate (eGFR) a albuminurie)

= HOMA-IR — marker inzulinové rezistence

N

. Laboratorni vysetreni

B Metabolické parametry: glykemie nala¢no, glykovany hemoglo-
bin, lipidovy profil (LDL-cholesterol, HDL-cholesterol, triglyceridy,
non-HDL-cholesterol a lipoprotein(a))

B Renalni parametry: sérovy kreatinin, eGFR, pomér albumin/krea-

tinin v moci (UACR), elektrolyty

Zanétlivé a rizikové biomarkery: hs-CRP, NT-proBNP

Jaterni parametry: ALT, AST, GGT; pfipadné stanoveni FIB-4 skore

pro posouzeni pokrocilosti MASLD

w

. Zobrazovaci metody
m Kardiologie
= Echokardiografie — strukturdlni/funkéni zmény, diastolicka
dysfunkce, hypertrofie levé komory
= CT angiografie koronarnich tepen, stanoveni koronarniho
kalciového skére (CAC) ¢i duplexni sonografie karotid/
femoralnich tepen
= MRI srdce - fibrotické zmény ¢i tukové infiltrace
m  Nefrologie - ultrasonografie ledvin, dopplerovské vysetieni renal-
nich tepen, MRI/CT renéIni perfuze
B Hepatologie - ultrasonografie jater v¢etné elastografie k posouzenf
steatozy/fibrézy
B Obezitologie/metabolismus — dvouenergiova rentgenova ab-
sorpciometrie (DEXA) — télesné slozenf

. Funkeéni testy
Oralni glukézovy tolerancni test (0GTT)
(Spiro-)ergometrie — posouzeni kardiometabolické kapacity
24hodinové monitorovani tlaku krve
EKG holter

" B BB >

Diagnostika KRM syndromu si tedy vyZaduje nejen mnohaurovriovy,
ale také multidisciplindrni pfistup, ktery je sumarizovan v jednoduchém
algoritmu — viz Diag. 2.

Jaké jsou soucasné terapeutické modality
v ramci managementu KRM syndromu?

Lécba KRM syndromu vyzaduje komplexni ne-/farmakologické
pristupy, jez cili jak na jeho RF, tak na jeho manifestni soucasti.

Z&kladem jsou vzdy nefarmakologicka opatfeni, zejména redukce
hmotnosti (0 > 5-10 %), zvyseni fyzické aktivity (alespon 150 minut tyd-
né aerobni aktivity stfedni intenzity (rychla chlize, plavéani, cyklistika. ..)),
vhodna (idedlné stfedomofska ¢i DASH) dieta, omezeni konzumace
alkoholu a zanechéni koureni (1, 10, 11).

Béhem posledni dekady se staly jednim z hlavnich terapeutickych
pilitd 1é¢by KRM syndromu SGLT2 inhibitory (SGLT2i, viz Tab. 1, 2), jelikoz
prokazatelné snizujf riziko KV pifhod, hospitalizaci pro SS ¢i zpomalujf

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék. 2025;71(8):502-507 /

Diag. 2. Algoritmus managementu KRM syndromu

Nadvéaha/obezita,
metabolické rizikové faktory

\

Subklinicka organova dysfunkce
(zobrazovaci metody, biomarkery)

\4

Manifestni
kardiovaskularni nebo
renalni onemocnéni

progresi CKD. Studie EMPA-REG OUTCOME ukézala, ze empagliflozin
u pacient s DM2T a vysokym KV rizikem ved! ke snizeni KV mortality
038 %, celkové mortality 0 32 % a hospitalizacf pro SS 0 35 % (12). Program
CANVAS s canagliflozinem prokézal redukci MACE (major adverse cardio-
vascular events) o 14 % a snizeni hospitalizaci pro SS o 33 %; dokonce byl
doloZenijeho benefit rendlni (13). Ve studii DECLARE-TIMI 58 dapagliflozin
redukoval riziko hospitalizaci pro SS o 27 % a zpomalil progresi CKD,
pricemz studie potvrdila i bezpec¢nost Ié¢by v Siroké populaci pacientd
s DM (14). Vyznamné vysledky pfinesla i studie CREDENCE, kterd byla pred-
¢asné ukoncena pro jednoznacny benefit, kdy canagliflozin u pacientl
s DM2T a CKD snfZil riziko progrese renéiniho postizeni o 30 % (primarnf
cil: end-stage kidney disease (ESKD), zdvojnasobeni hladiny kreatininu
nebo rendni/KV umrti) (15). Dapagliflozin ve studii DAPA-HF ved! k redukci
rizika KV Umrti nebo hospitalizace pro SS 0 26 %, a to v populaci pacientd
se SS s redukovanou ejekéni frakei (HFrEF) bez ohledu na piftomnost DM
(16). Podobné u empagliflozinu v rdmci sledovani EMPEROR-Reduced byl
dokumentovan pokles rizika téhoz slozeného cile (KV smrt, hospitalizace
pro SS) 0 25 % (17). U pacientl se SS se zachovalou ejekéni frakei (HFpEF)
se poprvé podafilo prokdzat jasny benefit podavani SGLT2i ve studii
EMPEROR-Preserved, kde empagliflozin podminil 21% redukci kombi-
novaného endpointu (KV mortalita/hospitalizace pro SS) o 21 % (18).
Ve studii DAPA-CKD s dapagliflozinem byl prokdzan pokles rendlné-Kv
slozeného cile (pokles eGFR = 50 %, ESKD nebo rendlni/KV umrti), a to
dokonce o0 39 % (19). Empagliflozin ve studii EMPA-KIDNEY potvrdil jak
renoprotektivni, tak kardioprotektivni G¢inek SGLT2i i u pacient(i bez DM,
jelikoz pfi jeho podéavani byl zaznamendan pokles rizika progrese CKD,
resp. KV mortality o 28 % (20).

Dalsim prvkem v mozaice terapeutickych modalit KRM syndromu
jsou beze sporu GLP-1 receptorovi agonisté (GLP-1 RA, viz Tab. 3), kteff
pfinaseji kromé svého metabolického Ucinku také vyznamné KV, resp.
rendlni benefity. Studie LEADER prokdzala, Ze liraglutid sniZil nejen riziko
MACE 0 13 %, ale i celkovou mortalitu o 15 % (21). Ve studii SUSTAIN-6 ved|
subkutanné aplikovany semaglutid k redukci MACE o 26 %, pfficemz nejvétsi
efekt byl zaznamendan v prevenci cévnich mozkovych pithod (22). Sledovani
REWIND s dulaglutidem ukézalo 12% pokles MACE, a to i u pacientl bez
manifestniho ASKVO, coz jasné doklada ucinnost této medikace i v rdmci
primarni prevence (23). U obéznich pacient bez DM vedlo podavani sub-
kutanné aplikovaného semaglutidu (v ddvce 2,4 mg tydné, studie SELECT)
k vyznamné redukci MACE o 20 %; jeho rendini a KV pfinos byl dale doloZen
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eGFR > 25 ml/min
(INT, KAR, ANG)
28/98 tbl

> 20 ml/min

30/90 tbl, 28/100 tbl

(DIA, END, INT, KAR, ANG, NEF)

Indikace | Dapagliflozin ‘ Empagliflozin Canagliflozin Ertugliflozin
DM DM2, HbAc > 60 mmol/mol, metformin nebo inzulin, za 6 mésict: HbA,c -7 %, hmotnost -2 %
(DIA, END, INT, NEF) (DIA, END, INT, KAR, ANG, NEF) (DIA, END, INT, NEF) (DIA, END, INT)
30/90 tbl 30/90 tbl, 28/100 thl 30/100 tbl 28/98 tbl
HF HFrEF s EF < 40 % a NYHA 2+, HF th,, HFrEF s EF < 40 % a NYHA 2+, HF th, eGFR

HFpEF s EF > 40 % a NYHA 2+ NT-
proBNP > 300 pg/ml, eGFR > 25 ml/min
(INT, KAR, ANG)

28/98 thl

20 ml/min

28/100 tbl

HFpEF s EF > 40 % a NYHA 2+ NT-proBNP
> 300 pg/ml (> 900 pg/ml u FIS), eGFR >

(DIA, END, INT, KAR, ANG)

CKD DM2 a eGFR 0,42-1,25 ml/s (25-75 ml/

min)

eGFR 0,33-0,75 ml/s (20-45 ml/min)

DM2 a eGFR 0,5 (100 mg)/1 (300 mg)-
1,25 ml/s (30/60-75 ml/min)

eGFR 0,42-1,25 ml/s (25-75 ml/min)
a UACR 22,6-565 mg/mmol (200-5000

DM2 a eGFR 0,75-1,25 ml/s (45=75 ml/min)
a UACR < 22,6 mg/mmol (< 200 mg/q) /

mg/g) popf. UPCR < 339 mg/mmol (< 300 mg/g) | (< 200 mg/qg)
(DIA, END, INT, NEF) (DIA, END, INT, NEF)
30/90 tbl 30/100 tbl

DM2 a eGFR 1,25-1,5 ml/s (75—
90 ml/min) a UACR > 22,6 mg/mmol

30/90 tbl

eGFR 0,75-1,5 ml/s (45-90 ml/min) a UACR
> 22,6 mg/mmol (= 200 mg/q) / popt.
UPCR > 33,9 mg/mmol (> 300 mg/qg) /
(DIA, END, INT, KAR, ANG, NEF)

DM — diabetes mellitus; DM2 — DM 2. typu; HbA, — glykovany hemoglobin; tbl - tableta; HF - srde¢ni selhdni; HFpEF — srdecni selhdni se zachovalou ejekén/ frakci:
HFrEF — srdecni selhdni s redukovanou ejek¢ni frakci eGFR — odhadovand glomeruldrni filtrace; FiS - fibrilace sini; UACR — pomér albumin/kreatinin v moci;

UPCR - pomer protein/kreatinin v moci

Tab. 2. Uziti SGLT2 inhibitord v zdvislosti na odhadované glomeruldrni filtraci a pomeéru albumin/kreatinin v moci (data z webu SUKL)

Tize albuminurie EMPA a DKD
Progndéza CKD dle GFR a albuminurie 0,75-1,25 (1,5) ml/s
Al A2 A3 EMPA a CKD
30 / 30-300 / 300 / 0,33-0,75(1,5) ml/s
mi/min ml/s < Mg -300mg/g | >300mg/g
<3 mg/mmol | 3-30 mg/mmol | >30 mg/mmol
DAPA a DKD
G1 >90 >15 22 0,42-1,25 ml/s
.g. G2 60-89 1,0-1,5 __ DAPAaCKD
R 0,42-1,25 ml/s
E G3a 45-59 0,75-1,0
E CANA100 a DKD
E G3b 3044 ] 057075 | = 0,5-1,25 (1,5 mlfs
& G4 1529 | 0,25-0,5
(G] CANA300 a DKD
G5 <15 <025 1-1,25 (1,5) ml/s

EMPA — empagliflozin; DAPA — dapaglifiozin; CANAT00 — kanagliflozin 100 mg; CANA300 — kanagliflozin 300 mg; DKD - diabetické onemocnéni ledvin; CKD — chronic-

ké onemocnénti ledvin; GFR — glomeruldrni filtrace

studif FLOW, ve které semaglutid o 24 % snizoval riziko renalné-KV slozeného
cile (progrese CKD, ESKD, KV mortalita) (24, 25). U obéznich pacientl s HFpEF
(studie STEP-HFpEF) pfispélo podavani semaglutidu k vyraznému zlepseni
symptom0 a fyzické vykonnosti (26).

Kdispozici mame jiz také prvni data pro dudini agonisty GIP/GLP-1 -a to
pro tirzepatid, kdy ve studii SUMMIT byla dokumentovéna 38% redukce
rizika KV mortality, resp. zhorseni SS u pacientll s HFpEF a obezitou (27).

Blokada RAAS je dlouhodobé zakladni 1é¢ebnou strategii nejen
u AH, ale také u (diabetické) nefropatie ¢i SS. Jednd se o Iékovou skupinu,
kterd ovliviiuje klicové patofyziologické mechanismy KRM syndromu.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

Studie RENAAL jasné prokazala, e losartan zpomaluje progresi CKD, a to
v populaci pacientd s DM2T a nefropatif (28). Obdobné tomu bylo také ve
studii IDNT s irbesartanem, jehoz podavani taktéz snizovalo riziko zhor-
seni diabetické nefropatie (29). Studie REIN doloZila, Ze ramipril pozitivné
ovliviiuje nediabetickou proteinurickou nefropatii, resp. riziko ESRD (30).

Kombinace sakubitril/valsartan (ARNI) v rdmci sledovanf
PARADIGM-HF vedla nejen k redukci rizika KV mortality a hospitalizace
pro SS 0 20 % (oproti enalaprilu), ale také ke snizeni mortality celkové (31).

Dalsi nedilnou soucastf 1écby KRM syndromu jsou jiz neodmyslitelné
antagonisté mineralokortikoidniho receptoru (MRA) — spironolakton,
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Tab. 3. Prehled uziti GLP-1 receptorovych agonist( v klinické praxi (data z webu SUKL)

Vlastni Ghrada

(s. . tirzepatid)

B  mozné predepsat kdykoliv (pfi splnéni indikace)
B nezapocitdva se do ro¢niho limitu, bez preskripcéniho omezeni
B neplati pro Ozempic (s. . semaglutid), naopak jedind varianta pro Mounjaro

® HbA > 53 mmol/mol
Zé4kladni uhrada =
B bez preskripcniho omezeni

zapocitava se do ro¢niho limitu (5000 K¢, 1000 K¢, 500 Ke)

semaglutid a ostatni)

Zvysend Uhrada

m preskripéni omezeni DIA

®  HbA, > 60 mmol/mol + BMI > 30 (dulaglutid, p. 0. semaglutid) / 35 (s. c.

®  HbA,_>60 mmol/mol + bazélniinzulin > 20 j/den

insulin degludec + liraglutid
insulin glargin + lixisenatid

Zvysena Uhrada =

® HbA > 60 mmol/mol a bazélniinzulin > 20 j/den
zapocitava se do ro¢niho limitu (5000 K¢, 1000 K¢, 500 K¢)
® preskripéni omezeni DIA, END, INT

Pozn.:HbA, — glykovany hemoglobin; s. ¢. — subkutdnné, pozn. — indikace: obezita = 30 kg/m’, nebo nadvdha = 27 kg/m’ a dalsi rizikovy faktor (napi. art. hypertenze Ci

dyslipidemie)

Tab. 4. Uziti finerenonu v klinické praxi (data z webu SUKL)
Odbornosti: NEF, DIA, INT, KAR, ANG

Indikace: DKD s eGFR > 25 ml/min/1,73m? a ACR > 30 mg/g (3 mg/mol),
hrazen az do 15 ml/min/1,73m? ev. transplantace ledviny

DKD - diabetické onemocnéni ledvin; eGRF — odhadovand glomeruldmi filtrace;
ACR - pomér albumin/kreatinin

eplerenon a zejména v posledni dobé ¢asto sklonovany finerenon (nes-
teroidni MRA, viz Tab. 4). Zminme alespon nejzasadnéjsi studie vénujici
se prave této lékové skupiné. Studie RALES prokazala, Ze spironolakton
u pacientd s tézkym HFrEF snizil celkovou mortalitu o 30 %; eplerenon
pak ve studii EMPHASIS-HF podminil redukci KV morbidity, resp. hos-
pitalizace pro SS o 37 % (32, 33). Nesteroidni MRA - finerenon — pfines|
v rdamci programu FIDELIO-DKD také prvni renoprotektivni data, kdy
byla dokumentovana v populaci pacientd s DM2T redukce slozeného
rendlniho endpointu (pokles eGFR > 40 %, ESRD nebo smrt z rendlni
priciny), a to 0 18 % (34). Klasické MACE pak byly hodnoceny v ramci
FIGARO-DKD, pficemz byl zaznamenén jejich pokles 0 13 % (35). Nejnovejsi
ze studif — FINEARTS-HF - dolozila, Ze finerenon Ize vyuzit u pacientl se
SS, a to nezavisle na ejekeni frakci levé komory (22% redukce slozeného
cile — KV umrti, hospitalizace/urgentni navstéva pro SS) (36).

Dalsim pilifem lécby KRM syndromu je taktéz adekvatni hypoli-
pidemicka terapie, jejiz zaklad tvofi statiny, jez mohou byt déle pfi
nedosahovani cilovych hodnot LDL-cholesterolu (primarni 1écebny cil)
kombinovany s ezetimibem ¢i inhibitory PCSK9 (monoklonalni protilatky —
aliro- a evolocumab; siRNA — inclisiran). U statin-intolerantnich pacientt je
pak k dispozici kyselina bempedoovd, a to jak ve volné, tak fixni kombinaci
s ezetimibem. V3echna vyse uvedend hypolipidemika majf prokazatel-

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék. 2025;71(8):502-507 /

né KV benefity, jez prameni z velkych klinickych sledovani (ODYSSEY
OUTCOMES - alirocumab, FOURIER-OLE - evolocumab, IMPROVE-IT - sta-
tin + ezetimib, CLEAR Outcomes — kyselina bempedoova). Dle soucasnych
doporuceni neni indikovana v rdmci prevence ASKVO ani monoterapie
fenofibratem, ani ezetimibem. Misto pro fenofibrat nachdzime zejména
U pacient se smisenou DLP, ktef{ i pfes maximalni davku statinu maji stale
hladinu triglyceridd > 2,3 mmol/|, respektive u pacientd s diabetickou
retinopatif (dle oftalmologa ¢i hodnoceni pomoci umélé inteligence
fundus-kamerou), u nichz podavani fenofibratu (v ramci studie LENS)
vedlo ke zpomaleni progrese tohoto onemocnéni (37, 38, 39).

Zavérem nelze v rdmci komplexniho managementu pacientd s KRM
syndromem opomenout také moznosti bariatrické/metabolické chi-
rurgie, respektive nejrliznéjsi kardiologické intervence (perkutadnni
angioplastiky, transkatétrové implantace chlopn...).

Zaver

Kardio-reno-metabolicky syndrom predstavuje zastresujici pojem
stavl a onemocneéni propojujicich metabolické poruchy, KVO (zejména
ASKVO, chronické SS ¢i arytmie) a CKD, tj. koncept zddrazriujici spolecny
patofyziologicky zaklad, jimZ je inzulinové rezistence, chronicky zanét,
endotelidIni dysfunkce, aktivace RAAS/sympatiku ¢i maladaptivni orga-
nova odpoved. Pfedpoklada se jeho velmi vysokd prevalence, jelikoz
jeho komponenty predstavuji onemocnéni hromadného vyskytu.
Management pacienta s KRM syndromem vyZaduje mnohauroviiovy,
resp. multidisciplinarni pfistup. V sou¢asnosti méme k dispozici celou
plejddu potentnich farmak s velmi robustni evidenci, kterd mohou
vyrazné redukovat komplexni negativni dopady KRM syndromu.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz
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V CR vyznamné roste prevalence diabetu 2. typu a pro budouci udrzitelnost nékladd na lé¢bu komplikaci je dalezita véas-
na lé¢ba podle evidence-based medicine v souladu s guidelines. Aktudlni konsenzus |é¢by diabetu 2. typu je vedle cileni
na glykemickou a vdhovou kontrolu zaméfen primarné na snizovani kardiorenalniho rizika modernimi skupinami léciv
s dostate¢nou evidenci — GLP-1 agonisty a SGLT2 inhibitory. Analyza pacientskych administrativnich dat 81 204 pojisténci
zdravotnich pojistoven OZP, RBP a ZPS, u kterych byla v letech 2019-2023 alespon dvakrat vykazana diagnéza E11 (diabetes
2.typu) a jsou na antidiabetické farmakoterapii, ukdzala velmi nizkou penetraci téchto Iékovych skupin u pacientd, ktefi ji
maji dle guidelines dostat. Celych 85 % ASCVD diabetickych pacientt je bez optimalni |é¢by, stejné tak 76 % pacientu se
srde¢nim selhanim a 74 % pacientl se zjisténym CKD. Systém zdravotniho pojisténi tak na aterosklerotickych komplikacich
ztraci kazdorocné 412 mil. K&, na srde¢nim selhani 211 mil. K&/rok a u chronického onemocnéni ledvin je finan¢ni ztrata
zpusobena suboptimalni farmakoterapii 270 mil. K¢/rok.

Kli¢cova slova: diabetes 2. typu, suboptimalni farmakoterapie, administrativni data platcd, organové komplikace.

Unrealized potential of innovative therapies for type 2 diabetes - the economic burden
of preventable cardiorenal complications

In the Czech Republic, the prevalence of type 2 diabetes is significantly increasing. For the future sustainability of treatment
costs related to complications, timely treatment based on evidence-based medicine and in accordance with clinical guidelines
is essential. The current consensus on type 2 diabetes treatment focuses not only on glycemic and weight control but primarily
on reducing cardiorenal risk using modern drug classes with sufficient evidence - GLP-1 receptor agonists and SGLT2 inhibitors.
An analysis of administrative patient data from 81,204 insured individuals of the health insurance companies OZP, RBP, and
ZPS, who had the E11 (type 2 diabetes) diagnosis recorded at least twice between 2019-2023 and are undergoing antidiabetic
pharmacotherapy, revealed very low penetration of these drug classes among patients who, according to guidelines, should
be receiving them.

A full 85 % of diabetic patients with ASCVD are without optimal treatment, as are 76 % of patients with heart failure and
74 % of patients diagnosed with CKD. The health insurance system thus loses CZK 412 million annually due to atherosclerotic
complications, CZK 211 million/year due to heart failure, and CZK 270 million/year due to suboptimal pharmacotherapy in
chronic kidney disease.

Key words: type 2 diabetes, suboptimal pharmacotherapy, payer administrative data, organ complications.
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Uvod

Podle informaci UZIS je v CRjiz vice nez 1 milion diagnostikovanych
pacient(l s diabetem 2. typu a prevalence stéle roste (UZIS Otevrend
data) (1). V minulosti bylo ukdzéno, Ze diabetes konzumuje mezi 10
a 20 % pfimych ndkladl ve zdravotnictvi, zejména v dUsledku vyskytu
makrovaskuldrnich (infarkt myokardu, ischemicka choroba srdecni,
srdec¢ni selhani, cévni mozkova ptihoda) a mikrovaskularnich (selhdnf
ledvin, poskozeni zraku a cirkulace v koncetinach vedouci k vieddm
a amputacim) komplikac.

Aktudini konsenzus lé¢by diabetu 2. typu je vedle cileni na glykemic-
kou a vahovou kontrolu zaméren primarné na snizovani kardiorenainiho
rizika (EASD 2022). Pacientlm s diabetem 2. typu a pfitomnosti nebo
vysokym rizikem aterosklerotickych komplikaci (infarkt myokardu, cévni
mozkova pfihoda apod.) jsou primarné doporucovany lékové skupiny
s prokazatelnym benefitem na jejich redukci (GLP-1 agonisté bud/nebo
SGLT-2 inhibitory), pacientdm se srde¢nim selhdnim SGLT2 inhibitory
a pacientdim s chronickym onemocnénim ledvin opét SGLT2 inhibitory
nebo GLP-1 agonisté (2).

V CRje i pres rostouci trend stéale velmi nizka penetrace antidiabetik
s prokdzanymi organoprotektivnimi ucinky (SGLT2i a GLP-1 RA), protoze
jsou omezeny indikacnimi omezenimi a ekonomickymi regulacemi na
Urovni lékarl. DUsledkem je situace s nizkou adherenci k Evropskym
doporucenim EASD 2022, podle kterych by se lé¢ba méla indikovat
podle rizikového profilu diabetika a Ié¢it Iéky, které maji data o zabranéni
komplikacim. Ddsledkem této situace je nevyuZiti potencidlu modernich
antidiabetik, kterd disponuji silnymi ddkazy o prevenci orgdnovych
komplikaci, vedouci ke zbytecné vysoké incidenci téchto pfihod, které
jsou pro systém vefejného zdravotniho pojisténi nakladné.

Metodika

Cilem analyzy bylo zmapovani a kvantifikace soucasného stavu
adherence k doporuc¢enym postuplm u pacientd, ktefi by méli byt
primarné [éCeni antidiabetiky s prokdzanymi organoprotektivnimi u¢in-
ky, a dale odhad nenaplnénych potieb ve smyslu komplikaci diabetu,
kterym by mohlo byt zabrdnéno pfi 100% pokryti rizikovych skupin
modernimi antidiabetiky. V dalsi fazi byly vycisleny finan¢ni ztraty
z pohledu platct zdravotni péce v disledku orgdnovych komplikaci,

Tab. 1. Klinickd evidence, pfehled zdrojovych studii doporuc¢ovanych

kterym bylo moZné predejit. Analyza nekalkuluje ndklady na Iéky, jen
naklady na preventabilni orgdnové komplikace.

Pro modelaci byla vyuzita data z nékolika zdrojl. Jednak byla vyza-
dana administrativni data od nékolika zdravotnich pojistoven s cilem
identifikovat podily pacientd s diabetem 2. typu, ktefi nedostavajf
farmakoterapii, kterd je dle guidelines doporucena pfi orgéanovych
komplikacich, které jsou reprezentovény pfislusnymi guidelines. Pro
tuto analyzu byl vyuzit soubéh vykdzané diagndzy na urovni MKN-
10 klasifikace a SUKL kédu prislusného Iéku u kohort pacientd. Pro
vsechny Ucinné latky, které figuruji v doporuceni EASD 2022 s dikazy
o snizeni rizika kardiorendini pithody a jsou v CR dostupné a hrazené ze
zdravotniho pojisténi, byly analyzovany jejich klinické studie v oblasti
ASCVD (atherosclerotic cardiovascular disease), HF (heart failure) a CKD
(chronic kidney disease) a kvantifikovany pocty zabranénych udélosti
ve srovnani s nelé¢enou kohortou (Tab. 1, detailné Tab. S1-53). Dalsim
dudlezitym zdrojem byly naklady zdravotniho pojisténi na kardiorenainf
komplikace diabetu 2. typu. Vsechny pouzité néklady byly validovéany
ve spravnich fizenich SUKLem (Tab. 2) (3).

Analyza pacientskych administrativnich dat vychéazela ze 108 tis.
pojisténcd zdravotnich pojistoven OZP, RBP a ZPS, u kterych byla v letech
2019-2023 alespon dvakrat vykdzéna diagnéza E11 (diabetes 2. typu),
coz upfesiuje pacienty skute¢né sledované alespor 2x ro¢né. Tato
kohorta byla zizena o pojisténce s diabetem 1. typu (diagnéza E10) az
na 81204 pacientl s diabetem 2. typu na Ié¢bé antidiabetickou terapif.
Data téchto pacientd, kterd tvofi cca 10 % viech diabetikl |écenych
antidiabetiky, byla extrapolovana v dalsich krocich na celou populaci CR.

Uc¢innost modernich antidiabetik byla vzata z jejich velkych
prognostickych klinickych studif (2,4-19). Naklady na péci zase pochazf
ze SUKLem ovéfenych podklad(l predklddanych ve spravnich fizenich
podle pozadavku zékona 48/1997 Sb. (3). Jen kombinace téchto zdrojd
umoznila orientacnf vycisleni nevyuzitého klinického a ekonomického
potencidlu modernich antidiabetik.

Vysledky

Pokryti rizikovych skupin vybranymi tridami antidiabetik
Obrazek 1 ukazuje vyvoj uhrazené farmakoterapie ve sledovaném

vzorku pacientd mezi lety 2019 a 2023. Je mozné sledovat urcité trendy.

Mirné roste zastoupeni metforminu (70,6-79,5 %), stagnuje prolécenost

molekul derivaty sulfonylurey (21,2-20,5 %) a DPP4 inhibitory (18,0-18,6 %)
Skupina pacientt Molekula Studie
HF EF >40% | SGLT2i - dapagliflozin DELIVER (16) Tab. 2. Ndklady zdravotnich pojistoven na lécbu komplikaci 2. typu
EF <40% | SGLT2i - dapaglifiozin | DAPA-HF (14) (zdroj: Spravni fizeni SUKL)
EF >40 % | SGLT2i - empagliflozin EMPEROR-Preserved (6) Komplikace DM2 Naklady
EF <40 % | SGLT2i - empagliflozin EMPEROR-Reduced (11) Umrti z kardiovaskuldrnich pficin 101 894 K¢
ASCVD SGLT2i - empagliflozin EMPA-REG OUTCOME (19) Nefatdlnf infarkt myokardu 105 416 K¢
SGLT2i - dapagliflozin DECLARE - TIMI 58 (14) Nefatdlni cévni mozkova ptihoda 190 910 K¢
SGLT2i - canagliflozin CANVAS (12) Hospitalizace pro srdec¢ni selhdni 74 159 K¢
CKD SGLT2i - dapagliflozin DAPA-CKD (18) Hospitalizace pro nestabilni anginu pectoris 39 275 K¢
SGLT2i - canagliflozin CREDENCE (13) Zhorseni nefropatie 24 715 K¢
SGLT2i — empagliflozin EMPA-KIDNEY (17) Umirti zjinych nez kardiovaskularnich pficin 67 353 K¢
ASCVD, CKD GLP-1 RA - liraglutid LEADER (9, 11) Konec¢né ledvinné selhani 752 610 K¢
GLP-1 RA - semaglutid s.c. | SUSTAIN-6 (10) Umrti z rendlnich pFicin 80 049 K¢
GLP-1 RA - dulaglutid REWIND (7, 8) Umirti zjinych nez kardiovaskularnich nebo renalnich pricin 67 353 K¢
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a mirné roste zastoupeni GLP-1 agonistd (3,3-5,0 %). Nejvice vzrostla
penetrace SGLT2 inhibitord (74-17,0 %).

Na obrazcich 2 az 4 vidime farmakoterapii, kterd byla v roce 2023
vykdzana u diabetikl s diagndzou srde¢niho selhani/HF (Obr. 2),
chronického onemocnéni ledvin/CKD (Obr. 3) a aterosklerotického
kardiovaskuldrniho onemocnéni/ASCVD (Obr. 4). Penetrace SGLT2
inhibitor( u HF pacientd, kterd by méla byt co nejvyssi, je jen 34,3 %.
Obdobna situace je u CKD pacientl, kde jsou SGLT2i vykazéany jen
U 34,7 % populace a GLP-1 RA jen u 9,9 %. Nejhorsi je situace u ASCVD

Obr. 1. Wvoj uhrazené antidiabetické terapie v letech 2019-2023

60 000 -
55000 -
50 000 796%
45000 -
40000
35000 -
30000
25000
20000
15 000 -
10000 -

752 %

70,6 %
21,2%
18,2 %

Pocet pacientl

20,8 %
18,1 %

,8 % 3,6%
19%] 1,6%
| 04%

2019
M Metformin [l Inzuliny

2020

Obr. 2. Farmakoterapie vykdzand u populace pacientd s HF + DM2
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Obr. 3. Farmakoterapie vykdzand u populace pacientt s CKD + DM2
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22,1 %

pacientd, kde jsou GLP-1 agonisté vykazani jen u 7,8 % nemocnych
a SGLT2i u 21,3 % pacientd.

Modelovani (ne)zabranénych komplikaci diabetu

Promitnutim vysledk{ prognostickych klinickych studii do populace
diabetikd v CR byly ziskany pocty zabranénych udélosti p¥i sou¢asné
mife vyuZiti doporucovanych antidiabetik a rovnéz modelovana ide-
alni situace, kdyby bylo pfislusnymi lékovymi skupinami lé¢eno 100 %
vhodnych diabetikd.
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Obr. 4. Farmakoterapie vykdzand u populace pacientt s ASCVD + DM?2
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Vysledky jsou zobrazeny v tabulkdch 3, 4 a 5. Celkovy pocet

udalosti, kterym by bylo mozné zabranit pfi 100 % prolécenosti po-

pulace diabetikd, je 13,1 tisice ro¢né. U pacient s aterosklerotickym

kardiovaskularnfm onemocnénim (ASCVD) (Tab. 3) by bylo mozné pfi

optimalni 1é¢bé v prabéhu jednoho roku napfiklad zabranit dalsim

5301 zhorsenim diabetické nefropatie, 1477 Umrtim z kardiovas-

kuldrnich pfihod, 927 hospitalizacim pro srde¢ni selhdni nebo 645

nefatalnim infarktdm myokardu. Béhem jednoho roku by celkové

bylo v optimalnim stavu zabranéno dalsi 8,5 tisicm komplikacim

oproti sou¢asnému stavu.

Pro pacienty se srde¢nim selhanim (Tab. 4) je nejvétsi potencial

v zabranénf hospitalizace pro srde¢ni selhdni (rozdil mezi souc¢asnym

aidedlnim scénarem 2 192 udalosti ro¢né) a dale v zabranéni dodatec-

nych 412 zhorSenf nefropatie a 395 kardiovaskuldrnim dmrtim. Celkem

by bylo mozné preventovat dalsi tfi tisice zdvaznych udélosti vyvolanych

zhorSovanim srde¢niho selhdni bez adekvatnf |éCby rocné.
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Analogicky pro pacienty s diagnostikovanym chronickym rendlnim
onemocnénim (Tab. 5) existuje ve srovnani se soucasnym stavem nej-
veétsi potencidl v zabranéni dalsim 596 pfipadlm zhorseni nefropatie
ro¢né, 287 progresfim do terminalniho stadia srdecnfho selhani vyzaduiji-
ci ndhradu funkce ledvin a 238 hospitalizacim pro srde¢ni selhani ro¢né.
Celkem se jednd o potencidl zabrdnéni 1,6 tisicim ptihod v pfipadé
optimalni prolécenosti modernimi antidiabetiky.

Naklady na komplikace

Dodatecné naklady na komplikace z perspektivy vefejného zdra-
votniho pojisténi jsou také uvedeny v tabulkdch 3, 4 a 5.V pfipadé
aterosklerotickych (ASCVD) komplikaci by zdravotni pojistovny pfi op-
timalnf farmakoterapii usetfily na fesenf téchto komplikaci kazdoro¢né
412 mil. K&. U diabetikd se srde¢nim selhanim je potencial uspofit az
211 mil. K&/rok v souvislosti s vyvarovani se vzniku moZnych komplikacf
diky volbé optimalnf farmakoterapie. V pfipadé soubéhu diabetu 2.

Tab. 3. Pocty komplikaci a ndklady na jejich lécbu u pacientt s ASCVD

ASCVD Pocet uda- | Pocet udalosti | Rozdil Ro¢ni naklady Ro¢ni naklady Rozdil

losti (rocné) (rocné) v soucasném v idealnim stavu

v soucasném videalnim stavu

stavu stavu
Umrti z kardiovaskularnich p¥i¢in 5239 3762 1477 533844 312 K¢ 383362018 K¢ 150 482 295 K¢
Nefatalni infarkt myokardu 5152 4507 645 543 093 254 K¢ 475152 299 K¢ 67 940 956 K¢
Nefatalni cévni mozkova pfihoda 2883 3016 -133 550 424 555 K¢ 575831 113 K¢ -25 406 558 K¢
Hospitalizace pro srde¢ni selhani 4043 37z 927 299 857 739 K¢ 231135 274 K¢ 68 722 465 K¢
Hospitalizace pro nestabilni anginu pectoris 2692 2662 30 105 723 957 K¢ 104 555 664 K¢ 1168 293 K¢
Zhorseni nefropatie 16796 11495 5301 415116 228 K¢ 284 106 047 K¢ 131010 181 K&
Umrti z jinych nez kardiovaskularnich p¥i¢in 2439 2169 270 164 295 422 K& 146 108 490 K& 18 186 932 K¢
CELKEM — — — 2612355467 K¢ | 2200250903 K¢ | 412104 563 K¢
Tab. &. Pocty komplikaci a ndklady na jejich lécbu u pacientt s HF
HF Pocet udélosti | Pocet udalosti | Rozdil Rocni nakla- Rocni naklady Rozdil
(ro¢né) v soucas- | (ro¢né) v ideal- dy vsoucasném | videalnim stavu

ném stavu nim stavu stavu
Umrti z kardiovaskularnich pficin 5307 4912 395 540722 783 K¢ 500 496 789 K¢ 40225 994 K¢
Hospitalizace pro srde¢ni selhani 9141 6949 2192 677 863 370 K¢ 515335 828 K¢ 162 527 542 K¢
Zhorseni nefropatie 1835 1422 412 45 344 292 K¢ 35150 613 K¢ 10 193 679 K&
Umrti z jinych nez kardiovaskularnich pficin 2499 2530 -31 168 293 416 K¢ 170 406 363 K¢ -2 112947 K&
CELKEM — — — 1432223860 K¢ | 1221389592 K¢ | 210 834 268 K¢
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NEVYUiIT’? POTENCII-'\L’ o
DIABETOLOGICKE INOVATIVNI LECBY

DATA SE TYKAJ{ TEMER 1 MILIONU PACIENTU S DIABETEM 2. TYPU V ROCE 2023.

@ Srdeéni selhani (HF)

34,3%

MA
INDIKOVANOU
LECBU SGLT2
INHIBITORY

. 65,7%

POTENCIAL
PFi 100% prolécenosti je mozné zabranit
a7z 3 000 srdecnich pfihod rocné.

To by znamenalo Usporu pro systém
a7 211 mil. K€* ro¢ne.

Chronické onemocnéni
@1@ ledvin (CKD)

25,5 %

MA
INDIKOVANOU
LECBU SGLT2
INHIBITORY

. 74,5%

POTENCIAL

PFi 100% prolécenosti je mozné zabranit
az 1 500 piihod rocné.

To by znamenalo Usporu pro systém
a7 270 mil. KE* rocne.

@ Aterosklerotické kardiovaskularni onemocnéni (ASCVD)

21,3 %

MA
INDIKOVANOU
LECBU SGLT2
INHIBITORY

. 78,7%

POTENCIAL

7,8 %

MA
INDIKOVANOU
LECBU GLP-1

AGONISTY

N 92,2%

POTENCIAL

P¥i 100% prolécenosti je mozné zabranit az 8 500 prihod ro¢né.

To by znamenalo usporu pro systém az 412 mil. K€* ro¢ne.

* Naklady vefejného zdravotniho pojisténi

Zdroj: Analyza Potencial inovativni écby diabetu 2. typu, Value Outcomes, Cogvio, 2024
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Tab. 5. Pocty komplikaci a ndklady na jejich lécbu u pacientti s CKD

CKD Pocet udalos- Pocet udalosti | Rozdil Roc¢ni nakla- Roc¢ni naklady Rozdil

ti (ro¢né) v sou- (ro¢né) dy vsoucasném | videdlnim stavu

c¢asném stavu | videalnim stavu stavu

Zhorseni nefropatie 1710 M4 596 42 253018 K¢ 27 524 795 K¢ 14728 223 K¢
Konecné ledvinné selhani 1166 878 287 877277 112 K¢ 661 043 786 K¢ 216 233 327 K&
Umrti z renélnich pricin 61 61 1 4893 802 K¢ 4848757 K¢ 45 046 K¢
Umrti z kardiovaskularnich pricin 1317 1046 271 134 228 251 K¢ 106 593 694 K¢ 27 634 557 K¢
Nefatalni infarkt myokardu 1243 1106 137 131 041 828 K& 116 558 672 K¢ 14 483 156 K¢
Nefatalni cévni mozkova pfihoda 689 752 -62 131 631 804 K¢ 143 499 497 K¢ -11 867 693 K&
Hospitalizace pro srde¢ni selhani 986 749 238 73 147 820 K¢ 55529 249 K¢ 17 618 571 K¢
:Je"r::x c‘;‘":;,gi:ez kardiovaskularnich nebo 653 518 135 | 43978365 Ke 34910 120 K¢ 9068 245 K¢
CELKEM — — — 1365304 180 K¢ | 1094979 320 K¢ | 270 324 860 K¢

typu a chronického onemocnéni ledvin je finan¢ni ztrata zpUsobena
suboptimalni farmakoterapif 270 mil. K¢/rok.

Tyto tfi ¢astky ndkladl na zdravotni péci nelze jednoduse secist,
protoze pacienti ¢asto trpi soubéhem komorbidit. Napfiklad téméf
jedna tretina pacientl s ASCVD ma zaroven srdecni selhani a/nebo
CKD, pres Ctyfi pétiny pacientd se srde¢nim selhanim trpf zaroven
CKD a/nebo ASCVD a pres dvé tretiny pacientd s CKD mé navic srdec¢ni
selhanfa/nebo ASCVD.

Diskuze

Je tfeba zdUraznit, Ze se jednd o modelovou analyzu, kterd kombi-
nuje Udaje z nékolika zdrojl rlizné kvality a heterogenity. Nejedna se
o prospektivné sbirana data ani o Udaje z jednoho longitudinalniho
zdroje, kterym by mohl byt napfiklad v idedInim pfipadé diabeticky
registr s 30letym sledovanim na Urovni individudinich pacientl a Cer-
pani zdravotni péce. Aby mohla modelova analyza vzniknout, bylo
nutné kombinovat administrativni data zdravotnich pojistoven, ktera
jsou primarné sbirdna za Uc¢elem proplaceni zdravotnich sluzeb. Tato
data umoznuji popula¢ni narodni pohled na penetraci modernich
antidiabetik v jednotlivych diagnézach, pokud je tato fadné uvedena.

Vysledky poskytujf izolovany pohled epidemiologicky a nékla-
dovy na orgdnové komplikace, které jsou moderni tfidy antidiabetik
schopny preventovat na zakladé silné klinické evidence. Nejednd se
o cost-of-illness studii, ani analyzu nakladové efektivity, jen zizeny
pohled na vyskyt a pfimé nédklady orgdnovych komplikaci. Do analyzy
napriklad nebyly zahrnuty naklady zdravotnich pojistoven, které by
vznikly pfi vyssi prolécenosti cilovych skupin pacientd. Cilem nebylo
ani kalkulovat pomér nakladd a pfinosd, protoze tyto analyzy jiz byly
provedeny, zhodnoceny statnimi autoritami (SUKL) a na jejich zakladé
byly vyhodnoceny jako nékladové efektivni.

Prvnim zjisténim nasi datové a modelové analyzy je velmi nizka
prolécenost diabetikd 2. typu s existujicimi komorbiditami (ASCVD,
HF, CKD) Iékovymi skupinami, které by dle guidelines mély byt zaklad-
nim stavebnim kamenem jejich farmakoterapie. Celych 85 % ASCVD
pacientl je bez optimalni lécby, stejné tak 76 % pacientl se srde¢nim
selhanim a 74 % pacientl se zjisténym CKD. Analyza vychazf z admi-
nistrativnich dat, kterd pokryvaji vykdzanou zdravotni péci, a je velmi
pravdépodobné, Ze poclty a pfesnost diagndz nejsou v téchto datech
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optimalni a je nutné pocitat s nizsim reportovanim oproti realité. Tento
fakt ale neumensuje vyznam nizkého podilu doporucené farmakotera-
pie u vykazanych diagnéz (mira vykazovani farmakoterapie je naopak
podle datovych zdroj spolehlivd). Jen musime opatrné hodnotit
pocty pacientl s vykdzanymi diagndzami ve smyslu reprezentativni
prevalence danych onemocnéni.

Jednoznacné procenta pacientl s diabetem 2. typu a jiz pfitomnymi
organovymi komplikacemi, kteff nedostévaji doporucenou farmakote-
rapii, jsou alarmujici. Analyza pfic¢in tohoto stavu by vyZadovala dalsf
datové zdroje a priizkum v terénu. Na této situaci se mize podilet mno-
ho faktorl od nedostatecné edukace ohledné aktuélnich doporucent,
nizké kapacity ambulantnich specialistl nasazovat tuto lé¢bu az po
omezujici podminky Uhrady (jak indikacni, tak preskripéni omezeni)
nebo financni limity ze strany zdravotnich pojistoven.

Je zfejmé, Ze nelze v rediné klinické praxi ocekavat 100% adherenci
k doporucené Iécbé. Pacienti mohou mit kontraindikace nebo trpét
nezadoucimi Ucinky. Zjisténa prolécenost by ale nepochybné méla
byt signifikantné vyssi, protoze uvedené lékové skupiny, pokud jsou
hrazené, prokazaly nékladovou efektivitu, pfipadné dosahly financ-
nich dohod se zdravotnimi pojistovnami a mély by byt indikovanym
pacientdm dostupné.

Analyza ma své limitace, které vychazi z povahy administrativnich
dat, kterd neumoznuji podrobnéjsi stratifikaci pacientskych kohort
nad rdmce parametrd, které jsou vykazovany zdravotnim pojistovnam.
Nebylo tedy mozné detailnéji rozdélit pacienty na podskupiny v rdmci
danych diagndz, napfiklad podle hodnoty ejekéni frakce u srde¢niho
selhani nebo stadia chronického onemocnénf ledvin.

Viyhodou prace je naopak snaha o popula¢ni pohled umoznény
analyzou dat pokryvajici 10% vzorek populace diabetik( 2. typu v CR,
ktery je jiZ mozZné povaZovat za reprezentativni.

Zaveér

Navzdory urcitym metodickym limitacim zlstava zavér analyzy jed-
noznacny. | pfes pritomnost antidiabetik z [ékovych skupin s nejsiingjsi
formou evidence na trhu v Uhradovém systému neni dostate¢né vyuzit
jejich potencidl a prolécenost rizikovych skupin je nizka. Vysledkem je
zbytecné vysokd nemocnost, vyskyt zdravotnich komplikaci a ekono-

micka zatéz systému vefejného zdravotniho pojistént.
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NevyuZity potencial inovativni [écby diabetu 2. typu - naklady na zbytné kardiorenalni komplikace

N/A. Registrace v databazich: N/A. Projednani etickou komisi: N/A.

PROHLASEN[ AUTORU: Prohlaseni o ptivodnosti: Publikace byla zpracovana s vyuZitim uvedené literatury a nebyla publikovéna ani zasldna k recenznimu
fizeni do jiného média. Stfet zajmG: Zadny. Financovani: Tato prace byla podpofena vyzkumnym grantem Diabetologické platformy AIFP. Podékovani:
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Fibrilace sini na internim oddeéleni okresni
nemocnice ve Frydku-Mistku v roce 2023

Iveta Ozanova', Tomas Svoboda?, Kamil Zeman'
Interni oddéleni, Nemocnice ve Frydku-Mistku, p. o., Frydek-Mistek
20ddéleni informacnich technologii, Nemocnice ve Frydku-Mistku, p. o., Frydek-Mistek

Uvod: Fibrilace sini (FS) je nej¢ast&jsi supraventrikularni arytmii, jejiz prevalence vyznamné nariista s vékem a ktera je spojena
se snizenou kvalitou Zivota, vy3$si morbiditou i mortalitou. Na internich oddélenich predstavuji pacienti s FS vyznamnou
skupinu hospitalizovanych a klicové je nejen zvlddnuti akutniho stavu, ale také nastaveni optimaini dlouhodobé Iécby.
Cil: Zhodnotit demografické charakteristiky souboru pacientt, zvolenou [écebnou strategii a jeji vysledky.

Metodika a soubor pacienti: Retrospektivni analyza pacient( s FS hospitalizovanych na internim oddéleni okresni

PLNA VERZE CLANKU - https://doi.org/10.36290/vnl.2025.097 »
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Potencial Glucagon-like peptide-1
receptor agonistov (GLP1a) a Sodium-
Glucose Co-transporter-2 inhibitorov
(SGLT2i) v liecbe MASLD

Anna Torok Zapletalova'=, Boris Focko®*#, Martin Jozef Pé¢3#, Daniel Jan Havaj?, Lubomir Skladany?,
Emil Martinka', Peter Galajda'*
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2HEGITO (Oddelenie hepatoldgie, gastroenteroldgie a transplantacie pecene) Kliniky vnutorného lekarstva I,
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Angioedem jako nezadouci ucinek
lécby ruznymi farmaky

Jan Baros, Roman Hakl, Sava Pesak, Zita Chovancova
Ustav klinické imunologie a alergologie Lékaiské fakulty Masarykovy univerzity a Fakultni nemocnice
u sv. Anny v Brné

Angioedém je pfechodny a lokalizovany otok hlubsich vrstev klze ¢i sliznic. Mezi nejvyznamnéjsi medidtory zpusobujici
rozvoj angioedému patfi bradykinin a histamin. Nejnovéjsi klasifikace (tzv. DANCE) rozlisuje celkem pét rlznych typu
angioedémd. Léky indukovany angioedém tvofi samostatnou skupinu. Mezi nejvyznamnéjsi |ékové skupiny zpUsobujici
angioedém patii inhibitory angiotenzin konvertujictho enzymu (ACEi), déle inhibitory neprilysinu a receptoru pro angio-
tenzin Il (ARNI), nesteroidni protizanétlivé Iéky (NSAID) a tkanové aktivatory plazminogenu (tPA). Ackoliv neni pfesny me-
chanismus zpUsobuijici rozvoj angioedému u téchto Iékovych skupin znam, alterace metabolismu bradykininu ¢i kyseliny
arachidonové hraje pravdépodobné vyznamnou roli.

Kli¢ova slova: angioedém, inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu, inhibitory neprilysinu a receptoru pro angiotenzin Il
nesteroidni protizanétlivé léky, tkanové aktivatory plazminogenu.

Angioedema as an adverse effect of treatment with various drugs

Angioedema is an intermittent and localized swelling of the deeper layers of the skin or mucous membranes. The most
important mediators involved in its development are bradykinin and histamine. The latest classification (known as DANCE)
distinguishes five types of angioedema. Drug-induced angioedema forms a separate group. The most significant drug classes
causing angioedema include angiotensin-converting enzyme inhibitors (ACEls), angiotensin receptor-neprilysin inhibitors
(ARNIs), nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), and tissue plasminogen activators (tPAs). Although the exact mecha-
nism responsible for the development of angioedema in these drug classes is not fully understood, alterations in bradykinin
or arachidonic acid metabolism are likely to play a key role.

Key words: angioedema, angiotensin-converting enzyme inhibitors, angiotensin receptor-neprilysin inhibitors, nonsteroidal
anti-inflammatory drugs, tissue plasminogen activators.

Uvod

Angioedém (AE) je pfechodny a lokalizovany otok podkoZnia/nebo
podslizni¢ni tkdné zplsobeny zvysenim cévni permeability (1). Nasledny
pfesun plazmy do okolnich tkanf zplsobuje tranzientni otokovou reakci
trvajici v rddu hodin ¢i dni. Typické lokality zahrnujf oblast hlavy a krku,
koncetiny, genitdl, pfipadné sliznice dychaciho a zazivaciho traktu (1, 2).
Pravé postizenf hornich cest dychacich je klinicky nejzavaznéjsi zddvodu
rizika asfyxie. Mezi nejvyznamnéjsi medidtory rozvoje angioedému patif
histamin (a dalsi produkty aktivovanych zirnych bunék) a bradykinin.
MUzeme tedy obecné rozlisit angioedémy na AE mediované masto-

cyty (z anglického mast-cell mediated AE, AE-MC) a AE mediované
bradykininem (z anglického bradykinin mediated AE, AE-BK) (3). Tyto
dvé zakladni kategorie angioedémU maji svoje typické charakteristiky,
které shrnuje tabulka 1. Pro angioedém mediovany bradykininem, ktery
je vyrazné méné Casty nez angioedém mediovany mastocyty, je typicka
absence doprovodné kopfivky (1). Z klinického hlediska je nejvyznam-
né&jsi odlisnd odezva na zvolenou terapii. AE-MC reaguje pfizniveé na
béznou antialergickou terapii, jako jsou antihistaminika, kortikosteroidy
a v pfipadé anafylaktické reakce na podany adrenalin. Angioedém me-
diovany bradykininem na antialergickou terapii nereaguje a je nutno

doc. MUDr. Zita Chovancova, Ph.D.

UKIA LékaFské fakulty Masarykovy univerzity a Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné

zita.chovancova@fnusa.cz

Cit. zkr: Vnitf Lék. 2025;71(8):517-523
Clanek piijat redakcf: 1. 10. 2025
Clének pfijat po recenzich: 29. 10. 2025

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

/ Vniti Lék. 2025;71(8):517-523 / VNITRNI LEKARSTVI


https://doi.org/10.36290/vnl.2025.093
https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/
mailto:zita.chovancova@fnusa.cz

518 | PREHLEDOVE CLANKY

Angioedém jako nezadoucf tcinek 16¢by riiznymi farmaky

Tab. 1. Zdkladni déleni angioedémd, upraveno podile (3)

Typ angioedému

Angioedém mediovany zirnymi burikami (AE-MC)

Angioedém mediovany bradykininem (AE-BK)

Priciny Alergie, anafylaxe

Vrozeny deficit Cl-inhibitoru (HAE-CTINH)

Nealergickd reakce (napf. histaminoliberace)

Ziskany deficit C1-inhibitoru (AAE-C1INH)

adrenalin)

Pravdépodobné vyvoldvajici Iéky Antibiotika, NSAID, jodové kontrastnf latky ACEi, ARNI, tPA
Kopfivka Casta Ne

Vznik Rychly (minuty) Pozvolnéjsi (hodiny)
Trvani Hodiny Dny
Bronchospasmus Mu0ze vzniknout Ne

Hypotenze Muze vzniknout Ne

Antialergicka terapie (antihistaminika, kortikoidy, | Efektivni Neefektivni

Vysvetlivky: HAE-C1INH — hereditdrni angioedém s deficienci C1 inhibitoru; AAE-C1INH — ziskany angioedém s deficienci C1 inhibitoru; ACEi — inhibitory angiotenzin kon-
vertujiciho enzymu; ARNI — inhibitory neprilysinu a receptoru pro angiotenzin Il; tPA - tkdriové aktivdtory plazminogenu

Tab. 2. DANCE klasifikace angioedémd, upraveno podle (1)

Podtyp angioedému Mechanismus

Priklady

AE-MC (mediovany mastocyty)

Degranulace zirych bunék

AE-URT, AE-ANA

AE-BK (mediovany bradykininem)

Alterace metabolismu bradykininu

HAE-CTINH, AAE-C1INH, HAE-FXII, HAE-PLG

AE-VD (zpUsobeny dysfunkci vaskularniho
endotelu)

Dysfunkce vaskuldrnfho endotelu

HAE-ANGPT, HAE-MYOF

AE-DI (Iéky indukovany)

Nezadouci ucinky léc¢iv (rlizné mechanismy)

AE-ACEi, AE-NSAID, AE-ARNI atd.

AE-UNK (nezndmy) Neznamy

AE-UNK, HAE-UNK

Vysvetlivky: AE-URT — angioedém spojeny s koprivkou; AE-ANA — angioedém spojeny s anafylaxi; HAE-C1INH — hereditdrni angioedém s deficienci C1 inhibitoru; AAE-
-CIINH - ziskany angioedém s deficienci C1 inhibitoru; HAE-FXII - hereditdrni angioedém zpusobeny mutaci genu pro faktor Xil: HAE-PLG — hereditdrni angioedém zpu-
sobeny mutaci genu pro plazminogen; HAE-ANGPT — hereditdrni angioedém zplsobeny mutaci genu pro angiopoetin; HAE-MYOF — hereditdrni angioedém zpUsobe-
ny mutaci genu pro myoferlin; AE-ACEi — angioedém zplsobeny inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu; AE-NSAID — angioedém zplsobeny nesteroidnimi proti-
zdnétlivymi léky; AE-ARNI — angioedém zpUsobeny inhibitory neprilysinu a receptoru pro angiotenzin Il

jej lécit specifickou terapii, kterd je nejlépe popséna u hereditdrniho
angioedému s deficienci C1 inhibitoru (HAE-C1INH). Toto onemocnénti
je zpUsobeno kvantitativni ¢i kvalitativni poruchou Cl-inhibitoru a jedna
se o typicky priklad choroby asociované s AE-BK. Mezi lé¢ebné modality
pouzivané u HAE-C1INH patfi blokator receptoru 2 pro bradykinin ikati-
bant, plazma-derivovany ¢&i rekombinantni Cl-inhibitor a dalSi modernf
|é¢ebné moznosti (napt. lanadelumab — monoklondlni protildtka proti
plazmatickému kalikreinu, garadacimab — monoklondlini protildtka proti
aktivovanému faktoru XII) (2, 4).

Klasifikace angioedémti

V roce 2024 byla publikovéna nova klasifikace angioedémd, tzv.
DANCE (z anglického Definition, Acronyms, Nomenclature, Classification
of angioEdema), viz tabulka 2 (1). Akronymy uvedené v tomto ¢lanku
vychazeji z této publikace. Podtyp( angioedému je v této klasifikaci
uvedeno celkem pét. Prvni tfi podtypy jsou v pravém slova smyslu
endotypy, jelikoz je u téchto skupin zndm patogeneticky mechanismus
vedoucf k rozvoji angioedému (medidtory Zirnych bunék, bradykinin
a dysfunkeéni endotel). Déleni na AE mediovany mastocyty (AE-MC)
a bradykininem (AE-BK) je zachovano, jedna se o prvni dva podtypy
v této klasifikaci. Nové byl vytvoren tfeti podtyp, coz je angioedém
zpUsobeny dysfunkci vaskuldrniho endotelu (AE-VE). Jedna se o raritni
typy angioedém spojené zejména s vzacnymi formami hereditarni-
ho angioedému (napt. zplsobenych mutaci genl pro angiopoetin ¢i
myoferlin). Ctvrtym podtypem je léky indukovany angioedém (AE-D],
angioedema drug-induced). V této kategorii jsou zafazeny vsechny
vyznamné |ékové skupiny, které jsou asociovany s rizikem rozvoje an-
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gioedému. Ackoliv je u nékterych z téchto lékl pravdépodobné, ze za
rozvojem angioedému je porucha metabolismu bradykininu, a tudiz
by mohly patfit do kategorie AE-BK, skupina expertd tvofici DANCE
klasifikaci se rozhodla zejména z praktickych dlvodu vytvorit tuto
zcela odlisnou kategorii. Poslednim, pdtym subtypem je angioedém
snejasnou etiologii a mechanismem (AE-UNK, angioedema-unknown).

Léky indukovany angioedém (AE-DI)

Léky mohou obecné zpUsobit rozvoj angioedému alergickym ¢i
nealergickym mechanismem. V pripadé alergickych reakci je angioedém
vétsinou asociovan s dalsimi typickymi alergickymi projevy, jako je ko-
pfivka, bronchospasmus, hypotenze, zvraceni, pfipadné plné vyjadfené
projevy anafylaktické reakce. Podkladem tohoto typu reakci je aktivace
imunitniho systému s naslednou degranulaci zirnych bunék a jedna se
tedy o angioedém mediovany mastocyty (AE-MC) (5). Tento typ reakcf
viak neni v pravém slova smyslu podkladem kategorie AE-DI. V této
kategorii jsou totiz zejména |ékové skupiny, které vyvoldvaji angioedém
na nealergickém podkladé bez dalsich doprovodnych alergickych pro-
jevl. Angioedém je vyvoldn jejich farmakologickym efektem a nikoliv
alergickou reakci s aktivaci imunitniho systému. Vyjimku tvofi nékteré
podtypy tzv. NSAID hypersenzitivity.

Patofyziologickym mechanismem rozvoje angioedému je u vétsiny
lékd z této kategorie pravdépodobné alterace metabolismu bradyki-
ninu nebo kyseliny arachidonové. Jak jiz bylo zminéno vyse, terapie
bradykininem indukovaného angioedému vyzaduje specifické lé¢ebné
pristupy a bézné uzivané antialergické Iéky nejsou ucinné (5). Léky
uzfvané u pacientd s HAE, jako je napt. ikatibant, nejsou v soucasnosti
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pro terapii AE-DI schvaleny (5). U vétsiny lékem indukovanych angioe-
dému tak neni zndma efektivni terapie. Ackoliv projevy AE-DI obvykle
spontdnné odezni, postizeni hornich dychacich cest mlze byt Zivot
ohrozujici a v takovém ptipadé je nutné zajistit jejich prdchodnost. Jak
je uvedeno v dalsim prehledu, oblast hlavy a krku patii mezi nejc¢astéji
postizené anatomické oblasti u vétsiny 1ékd ze skupiny AE-DI. Z dlou-
hodobého hlediska je nutné vysazeni kauzalniho Iéku, aby se pfedeslo
opakovanym epizoddm angioedému (6).

Bradykinin a jeho metabolismus

Bradykinin je vazoaktivni nonapeptid vznikajici odstépenim z vyso-
komolekuldrniho kininogenu plsobenim aktivovaného plazmatického
kalikreinu (6). Jeho biochemickd aktivita je dana pfedevsim vazbou na
bradykininovy receptor typu 2 (B2R), ktery je oproti receptoru typu 1
(B1R) exprimovan plosné za fyziologickych i patologickych podminek
na Siroké populaci bunék (napf. epitelidini a endotelidIni buriky, fib-
roblasty, makrofagy atd.) (7, 8). Mezi hlavni funkce bradykininu patfi
vazodilatace a zvyseni cévni permeability. Bradykinin je v fadu desitek
sekund metabolizovan rdznymi peptiddzami. Mezi tyto peptidazy
patfi angiotenzin konvertujici enzym (ACE), ktery je nejvyznamnéjsim
enzymem plsobicim degradaci bradykininu, dale neutralni endopep-
tidaza (neprilysin), aminopeptiddza P, dipeptidyl peptidaza 4 (DPP-4)
a karboxypeptidaza N (6). Léky ovliviujici tyto enzymy obecné cili na
systém renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS). Vedle svého zamysleného
terapeutického efektu viak mohou ovlivnit degradaci bradykininu a vést
tak k rozvoji angioedému u citlivych jedincl. Mezi tyto Iékové skupiny
patfi inhibitory ACE (ACEI), reninové inhibitory, inhibitory neprilysinu
a receptoru pro angiotenzin Il (ARNI, angiotensin receptor neprilysin
inhibitors) a inhibitory DPP-1V (tzv. gliptiny).

Kyselina arachidonova a jeji metabolismus

Kyselina arachidonové (AA, arachidonic acid) je ddlezitou slozkou
fosfolipid bunécnych membran. Je rovnéz hlavnim prekurzorem eiko-
sanoidd, které jsou z AA syntetizovany de novo po jejim uvolnéniz mem-
branovych fosfolipidl pomoci fosfolipdz (9). Kyselina arachidonova je
nésledné metabolizovana tfemi rdznymi drédhami, coz vede k tvorbé
rdznych typd eikosanoidd. Cyklooxygendza (COX) fidf produkci prosta-
glandint a tromboxand, lipooxygendaza produkuje leukotrieny a lipoxiny,
a enzymy cytochromu P450 produkujf epoxyeikosatrienové kyseliny (9).
Cyklooxygenéza se vyskytuje ve formé dvou izoenzymd, COX-1 a COX-2.
Zatimco COX-1 je exprimovana konstitutivne, COX-2 je exprimovéana
predevsim viivem prozanétlivych faktor(. Zablokovani cyklooxygenazové
drahy pomoci tzv. COX inhibitord mdze vést k nadmérné produkci leu-
kotrient s naslednym rozvojem hypersenzitivni reakce u citlivych jedinc.
Tento fenomén je cetnéjsi pfi pouziti tzv. COX-1 inhibitord.

Lékové skupiny asociované srizikem rozvoje
angioedému

Inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACEi)
Jednd se o nejvyznamnéjsi lékovou skupinu zpdsobujici angioedém.

AE je dobfe zndmym nezadoucim Ucinkem této Siroce uzivané skupiny
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antihypertenziv a vyskytuje se asi u 0,1-0,7 % v3ech lé¢enych pacientd.
Az u 40 % pacientl vysetifenych na pohotovosti zddvodu angioedému
jsou pricinou ACEi (6). Mezi typické postizené anatomické lokality patff
oblast hlavy a krku (rty, jazyk, tvafe, horni cesty dychaci), vzacnéji se
rovnéz mlzeme setkat s angioedémem v oblasti viscerdlnich organ(,
naptr. strev, coz mlze vyvolat kolikovité bolesti bficha. Az 20 % angioedé-
mU zplsobenych ACEi je z dlvodu otoku hornich cest dychacich Zivot
ohrozujicich a mUze vést k asfyxii (5, 10). Obdobné jako u bradykininem
mediovanych angioedémd je typickd absence doprovodné kopfivky.
Ackoliv se AE obvykle vyskytuje v ndvaznosti na zahajeni terapie ACEi,
jsou popsény i ptipady rozvoje AE po mnoha letech této lécby (11).
Angioedém zplsobeny ACEi (AE-ACEi) se tedy muze rozvinout kdykoliv
béhem této terapie a lékaf vysetfujicl pacienta s angioedémem by se
mél vzdy na medikaci ACEi dotdzat. V soucasné dobé nejsou k dispozici
zadné laboratornf biomarkery, které by slouzily k diagnostice AE-ACEI.
Stanoveni diagndzy proto vychdzi z klinickych pfiznakd pfi vyloucenf
jinych moznych pficin angioedému. Odeznéni projevd po vysazeni
ACEi tuto diagnézu podporuji (6). Rovnéz neexistujf ovérené lécebné
postupy v pfipadé rozvoje angioedému zplsobeného ACEI. PFi akutnim
stavu musime zejména kontrolovat prichodnost dychacich cest. Efekt
antialergické medikace (antihistaminika, kortikosteroidy ¢i adrenalin)
nenf prokazan. Z dlouhodobého hlediska je nutnosti vysazeni ACEI.
Predpoklad, Ze inhibitor receptoru typu 2 pro bradykinin (ikatibant),
ktery se efektivné vyuzivd pfi 1é¢bé atak hereditdrniho angioedému,
by v teoretické roviné mohl byt u¢innym i u AE-ACE], se nepotvrdil.
Metaanalyza zahrnujici tfi randomizované studie neprokdzala efektivitu
ikatibantu oproti placebu (12). U pacientl s ACEi indukovanym angio-
edémem by rovnéz meél byt vyloucen hereditarni angioedém, jelikoz
tato medikace mUze zpUsobit prvni klinickou manifestaci choroby, kterd
byla dosud bezpfiznakova (2).

Antagonisté receptoru pro angiotenzin Il (sartany)

Riziko angioedému u pacientl uzivajicich sartany je pravdépo-
dobné vyrazné nizsi nez pfi uzivani ACEi a udava se mezi 0,03-0,2 %
lé¢enych pacientl (5). DUlezitou klinickou otdzkou je, zda pacienti
s AE-ACEi mohou nésledné uzivat sartany a soucasna data naznacuj,
Ze jejich uzivani bezpecné je. Rozsahld danska retrospektivni studie
analyzujici data z ndrodniho registru zkoumala vice nez jeden milion
pacientl uzivajicich ACEi. Vyskyt angioedému byl potvrzen u 0,5 %
takto Iécenych pacientd. Dale bylo analyzovano riziko rekurence an-
gioedému u réznych skupin antihypertenziv. Nebylo prokdzéno, ze by
sartany v porovnan( s jinymi antihypertenzivy (betablokatory, blokatory
kalciovych kandll a thiazidy) zvySovaly riziko rekurence angioedému
u pacientl s pfedchozim AE zpUsobenym ACEi (13).

Inhibitory neprilysinu a receptoru pro angiotenzin Il (ARNI)

Jedinym zastupcem této relativné nové Iékové skupiny uréené
pro lé¢bu srde¢niho selhdni se snizenou ejekeni frakci je kombinovany
preparat sakubitril/valsartan. Neprilysin (neutrdlni endopeptiddza) de-
graduje rlizné mediatory, jako jsou natriuretické peptidy, angiotenzin
l'a ll, bradykinin, substance P a dalsf (5). LéCebnym cilem je simultannf
inhibice degradace natriuretickych peptidd (sakubitril) a blokace re-
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ceptorl pro angiotenzin Il (valsartan), coZ vede k podpofe natriurézy,
vazodilataci a snizeni srde¢ni hypertrofie u pacientd se srde¢nim selha-
nim (5). Vedlejsim dUsledkem této lécby je vsak zvysené riziko rozvoje
angioedému pravdépodobné mediovaného bradykininem. Byly popsa-
ny i zivot ohrozujici pfipady (14). Prvnim zkousenym lékem byl preparat
omapatrilat kombinujici inhibici neprilysinu a ACEi (15). Ve studii Octave
byl zkouman jeho efekt oproti enalaprilu. Ackoliv omapatrilat prokazal
vyraznéjsi antihypertenzni efekt, jeho uziti bylo spojeno s trojndsobné
vy$3im rizikem rozvoje angioedému, proto nebyl schvalen pro klinické
pouziti. Ve studii PARADIGM-HF byl testovan vyse uvedeny sakubitril/
valsartan a rozvoj angioedému byl zdokumentovan u 0,45 % pacientd
lécenych timto zastupcem lékové skupiny ARNI (16). Riziko rozvoje
AE je tak pravdépodobné obdobné jako u ACEi. Z dGvodu mozného
dudiniho efektu na katabolismus bradykininu je doporuc¢eno zahdjenti
ARNI nejméné 36 hodin od ukoncenf terapie ACEi (5).

Pfimé inhibitory reninu

Jedinym zdstupcem této Iékové skupiny antihypertenziv je aliskiren.
Ackoliv plsobf na pocatku osy renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)
a nemél by tak vyraznéji ovlivilovat metabolismus bradykininu, klinicka
data ukazuji, ze podani aliskirenu mdze byt asociovéno s vyssim rizikem
angioedému (17). V retrospektivni studii porovnavajici riziko angio-
edému u rliznych lékovych skupin ovliviiujici RAAS a betablokatord
bylo riziko rozvoje angioedému pfi uzivani aliskirenu tfikrat vyssi nez
u betablokatorl ¢i sartant a bylo srovnatelné s rizikem angioedému
u ACEi (17).

Inhibitory dipeptydil-peptidazy 4 (DPP-4 inhibitory,
gliptiny)

Gliptiny jsou peroraln{ antidiabetika uzivana k terapii diabetu typu
2. Jejich hlavnim mechanismem Ucinku je inhibice enzymu DPP-4,
coz zpUsobuje zejména zvyseni endogennich hladin inkretinovych
hormond (napf. GLP-1, glukagonu-podobny peptid 1). Kromé potlaceni
degradace inkretin(i vede inhibice DPP-4 rovnéz ke snizenému odbou-
ravani metabolity, jako je substance P a bradykinin (18). Zvysené riziko
angioedému bylo pozorovano v multicentrické studii SAVOR-TIMI53.
Pacienti uzivajici saxagliptin zaznamenali v osmi pfipadech angioedém
oproti jedinému pffpadu angioedému ve skupiné uzivajici placebo. Ani
v jednom pfipadé se nejednalo o fatéIni angioedém (19). Zastoupeni
pacientl uZivajicich soubézné ACEi bylo obdobné v obou skupinach.
Jednd se o jedinou multicentrickou studii, kterd prokazuje zvysené riziko
angioedému pfi terapii inhibitory DPP-4 bez ohledu na terapii ACEi (20).
Ostatni provedené studie nepoukazuji na zvysené riziko angioedému
pfi monoterapii inhibitory DPP-4. Je v3ak prokdzéno zvysené riziko
angioedému pfi soubézné terapii gliptind s ACEi (20).

Tkanové aktivatory plazminogenu (tPA)

Zastupcem této lékové skupiny je altepldza a nové rovnéz tenek-
teplaza, coz je geneticky modifikovana varianta alteplazy. Tyto léky jsou
indikovany jako reperfuzni terapie u akutni ischemické cévni mozkové
pithody, masivni plicni embolie a akutniho infarktu myokardu. Vyskyt
angioedému v ndvaznosti na podani tPA je popsan zejména u pacientd
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s iktem v rozmezf od 0,2 do 7.9 % takto Ié¢enych pacientd (5). Soubézna
medikace ACEi je vyraznym rizikovym faktorem (21). Typickou lokalitou
je jako u ostatnich typd AE-DI oblast hlavy a krku. AE je obvykle asymet-
ricky, kontralaterdlni k ischemické hemisféfe a bez doprovodné kopfivky
(21). Pravdépodobnym medidtorem angioedému je opét bradykinin. Je
popsano, ze plazmin muaze indukovat uvolriovani bradykininu aktivaci
kalikrein-kininového nebo kontaktniho systému (6). Specifickd lé¢ba
angioedému zplsobeného tPA neni zndma. Jako u jinych typU Iéky
indukovaného angioedému je pfi masivnim otoku stéZejnf zajistén{
prlchodnosti dychacich cest. Ackoliv existuji kazuistickd sdélenf, kterd
ukazuji lécebny efekt ikatibantu, neni momentélné ikatibant v této
indikaci schvélen (22).

.....

Pokud v pfipadé pfedchozich skupin zvazujeme jako zasadni me-
diator rozvoje angioedému bradykinin, u NSAID je mechanismus zcela
odlidny a souvisi u vétsiny téchto reakci s ovlivnénim metabolismu
kyseliny arachidonové, resp. eikosanoidd. Inhibice enzymu cyklooxyge-
nazy muze vést k nadmérné produkci leukotriend, které mohou u citli-
vych jedincl vyvolat réizné hypersenzitivni projevy, jako je napf. bron-
chospasmus, vodnata sekrece, kopfivka, angioedém i pIné vyjadrené
projevy anafylaxe (23). Rozvoj téchto projevll v ndvaznosti na podanf
NSAID oznacujeme jako tzv. NSAID hypersenzitivitu. NSAID patii mezi
vlbec nejcastéjsi priciny Iékovych hypersenzitivnich reakci vyskytujici se
u0,5-5,7 % v obecné populaci (24). U rizikovych jedinc, jakou jsou napf.
pacienti s chronickou spontdnni kopfivkou, se vyskyt NSAID hypersen-
Zzitivity udava az u 30 % (24). V ramci NSAID hypersenzitivity rozlisujeme
dvé velké kategorie. Do prvnf a ¢astéjsi kategorie patif pacienti, u kterych
jsou hypersenzitivni projevy zplsobené velmi pravdépodobné vyse
uvedenym farmakologickym a tudiz nealergickym mechanismem
spojenym s nadmérnou produkcf leukotrienl (zkfiZzena reaktivita). Tito
pacienti obecné netolerujf celou skupinu NSAID, obvykle s vyjimkou
selektivnich ¢i preferencnich COX-2 inhibitor( a paracetamolu. Do této
kategorie patfi NSAID exacerbované respiracni onemocnéni (NERD,
NSAIDs-exacerbated respiratory disease), NSAID exacerbované koznf
onemocnéni (NECD, NSAIDs-exacerbated cutaneous disease), NSAID
indukovand koptivka/angioedém (NIUA, NSAIDs-induced urticaria/
angioedema) a smisené (blended) reakce. Druhou kategorif jsou tzv. se-
lektivni reakce. Jedné se o typické alergické reakce, a to bud's Ucasti IgE
protildtek v pffpadé jednim NSAID indukované kopfivky, angioedému
nebo anafylaxe (SNIUAA, single-NSAID-induced urticaria/angioedema
and anaphylaxis), nebo T-lymfocytd v pfipadé jednim NSAID induko-
vané pozdni hypersenzitivni reakce (SNIDHR, single-NSAID-induced
delayed hypersensitivity reaction) (23). Tito pacienti obvykle netolerujt
pouze urcity typ NSAID v zavislosti na chemické struktufe a nikoliv
v zavislosti na zpUsobu inhibice cyklooxygendzy. Angioedém muze
byt soucasti klinického obrazu NECD, NIUA, SNIUAA a reakci smisenych
(Tab. 3). Klasifikace NSAID hypersenzitivity je pomérné komplikovana
a pravdépodobné ne viechny pacienty je mozno zafadit do nékteré
z vyse zminénych kategorif. Podle nékterych autorl je proto nutné do
klasifikace pfifadit dalsi odlisné fenotypy, napf. reakce kombinujici uzitf
NSAID a potravinové alergie (25).
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Tab. 3. Klasifikace NSAID hypersenzitivnich reakci, upraveno podle (23)

Skupina Klinickd | Projevy Souvisejici Diagnostické metody Neuzivat
jednotka onemocnéni
Koznitesty | BAT LTT OPT
Zkiizena reaktivita NERD Bronchospasmus, | Astma, nosni Nenfi indikovdno Provést s aspirinem, | Vsechny NSAID
(neimunologické ryma polypy, chronicka pravdépodobnym | (Casté tolerance
mechanismy) rinosinusitida spoustécem Ci selektivnich ¢i
NECD Kopfivka, Csu alternativnim NSAID | preferencnich
angioedém COX-2 inhibitord
Smisené | Bronchospasmus, | Astma, nosni a paracetamolu)
ryma, kopfivka, polypy, chronicka
angioedém, GIT | rinosinusitida
potize
NIUA Koprivka, Atopie
angioedém
Selektivni reaktivita | SNIUAA Koprivka, Z4dné Validovéno pouze pro Nenf Pouze skupinu
(imunologické angioedém, metamizol indikovano NSAID na
mechanismy) anafylaxe zakladé
SNIDHR Makulopapulami | Zadné Nizka Neni Senzitivita chemické
exantém, senzitivita indikovano | a specificita struktury
kontaktnf variabilnf
dermatitida,
SCARs

Vysvétlivky: NERD — NSAID exacerbované respiracni onemocnéni: NECD — NSAID exacerbované koZni onemocnéni; NIUA — NSAID indukovand kopfivka/angioedém;
SNIUAA - jednim NSAID indukovand koprivka, angioedém nebo anafylaxe; SNIDHR - jednim NSAID indukovand pozdni hypersenzitivni reakce; CSU — chronickd spon-
tdnni koprivka; BAT — test aktivace bazofilt; LTT — lymfocytdrni transformacni test; OPT — ordIni provokacni test; SCARs/severe cutaneous adverse reactions — zdvazné

koZni lékové reakce (napr: Stevens-Johnsondv syndrom a dalsi)

Tab. &. Klasifikace NSAID podle chemické struktury a inhibice cyklooxygendzy, upraveno podle (25)

Chemicka struktura Zastupci Inhibice COX-1

Salicylaty Acetylsalicylova kyselina Silnd

Derivaty kyseliny propionové Ibuprofen, naproxen, ketoprofen, dexketoprofen Silna

Derivaty kyseliny octové Diklofenak, indometacin, aceklofenak Silnd

Fenamaty Etofenamét Silna

Oxikamy Piroxikam, meloxikam Silna u piroxikamu, preferencni COX-2 inhibice u meloxikamu
Pyrazolony Metamizol, propyfenazon Slaba

Para-aminofenolové derivéty Paracetamol Slaba

Sulfonanilidové derivéty Nimesulid Preferencni COX-2 inhibice

Koxiby Etorikoxib, celekoxib

Selektivni COX-2 inhibice

Angioedém se v pfipadé NSAID hypersenzitivity mize vyskytovat
soubézné s kopfivkou nebo izolované. U nejcastéjsiho fenotypu NIUA
je popsana jako typicka lokalita angioedému oblast obliceje (26). Akutni
|é¢ba angioedému se nelisi od obvyklého managementu jinych typd
hypersenzitivnich reakci (antihistaminika, kortikosteroidy, pfi anafylaxi
adrenalin). Diagnosticky se v pfipadé NSAID hypersenzitivity kromé
detailné odebrané anamnézy opirdme zejména o lékové provokacni
testy. Koznf a laboratornf testy maji velmi omezené vyuziti, jelikoz jde
vétsinou o reakce neimunologické povahy. Lékovy provokacni test je
zlatym standardem diagnostiky hypersenzitivnich reakci na NSAID (25).
Musi viak probihat na kvalifikovaném pracovisti pfipraveném lécebné
zasdhnout v pfipadé reakce. Dllezité je nasledné stanovit, které Iéky
ze skupiny NSAID pacient mUZe v budoucnu bezpecné uzit. K tomuto
je zasadni urcit, do které kategorie pacient s NSAID hypersenzitivitou
spada. Pokud se jednd o néktery ze zkfizené reaguijicich fenotypd, pak je
vetdinou nutné zakazat podavani viech silnych COX-1 inhibitorl (napf.
ASA, indometacin, diklofenak, ibuprofen, naproxen, piroxikam) a ovérit
pomoci expozi¢niho testu toleranci preferencnich ¢i selektivnich COX-2
inhibitor( (napf. nimesulid ¢i koxiby), pfipadné paracetamolu (25). Tyto
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léky jsou vétsinou pacientl tolerovany. V pfipadé selektivnich reakcf
je nutné eliminovat vyvolavajici NSAID a léky s obdobnou chemickou
strukturu (Tab. 4).

Dalsi lékové skupiny

Vyskyt angioedému je popsan rovnéz pfi soubézné medikaci
inhibitord mTOR (mammalian target of rapamycin) a ACEi u pacient
po transplantaci ledvin. Incidence angioedému byla popséna u 6,6 %
takto lé¢enych pacient( (6).

Zaver

Léky indukovany angioedém (AE-DI) se mize vyskytnout jako ne-
zadouci a neimunologicky efekt u celé fady léciv. Mezi nejvyznamnéjsi
lékové skupiny asociované s rizikem rozvoje angioedému patff inhibi-
tory angiotenzin konvertujictho enzymu (ACEI), inhibitory neprilysinu
areceptoru pro angiotenzin Il (ARNI), tkdriové aktivatory plazminogenu
(tPA) a nesteroidni protizédnétlivé léky (NSAID). Ackoliv neni presny
mechanismus rozvoje AE-DI exaktné znam, bradykinin a eikosanoidy
pravdépodobné hrajf z&dsadni roli. Typickou lokalitou pro angioedém
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je u AE-DI oblast hlavy a krku, coz v pfipadé masivniho postizeni mdze
vést k riziku asfyxie. Optimalni lé¢ebné postupy pfi rozvoji akutniho

angioedému nejsou vétsinou zndmy a nutna je predevsim kontrola

PREHLEDOVE CLANKY
Angioedém jako neZadouci Ucinek lécby riznymi farmaky

prichodnosti dychacich cest. Z hlediska dlouhodobého manage-
mentu je zasadni u téchto pacientl vysadit pricinnou medikaci a urcit
bezpecnou alternativu.
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Siicasné trendy vo farmakoterapii
nadhmotnosti a obezity

Anna Urgeova, Miriam Kozarova
IV. interna klinika UPJS LF a UNLP, Kosice, Slovensko

Obezita je chronické, progredujuce, ¢asto relabujtice ochorenie s pocetnymi metabolickymi, fyzikdlnymi a psychologickymi
komplikaciami. Agonisty receptora glukagénu podobného peptidu-1 (GLP-1 RA) su kltcovou liekovou skupinou v terapii
diabetes mellitus 2. typu (T2DM) s vybornou ucinnostou nielen pri kontrole glykémie, ale aj v redukcii hmotnosti. GLP-1RA
posobia ako inkretinové mimetika, t. j. zosilnovace inkretinového efektu. GLP-1, inkretinovy hormén vylucovany z ¢reva
po prijme potravy, stimuluje uvolfiovanie inzulinu z -buniek pankreatickych ostrovéekov spésobom zavislym od glukézy.
Inkretinovy efekt je u pacientov s T2DM &asto naruseny. U¢inky GLP-1 RA presahuju rdmec metabolizmu glukézy, zahfhaju

moduldciu sekrécie alukaadnu. vedu k znizenei chuti do iedla a redukcii priimu potravv. spomaluitt motilitu zalidka a ieho
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Akutni jaterni selhani po albendazolu

Helena Laurinova
Gastroenterologickd ambulance Nemocnice Tanvald

Albendazol je Iék pouzivany proti parazitarnim onemocnénim a je obecné povazovan za bezpecny. Jeho podavani mize
zpUsobit pfechodné asymptomatické zvyseni jaternich enzymd, projevy toxického poskozeni jsou velmi vzacné. V kazuistice
je prezentovan pfipad pacientky stfedniho véku vysetiované pro nahle vzniklé akutni jaterni selhani zpisobené nékolika-
dennim poddavanim vyssich davek albendazolu. Cilem kazuistiky je upozornit, Ze i potencidlné bezpecné léky mohou vést
k zavaznym nezadoucim uc¢inkam, jako je napf. Iéky indukované poskozeni jater (Drug induced liver injury, DILI).

Klicova slova: akutni jaterni selhdni, albendazol, DILI.

Acute liver failure after unprofessional indication for albendazole

Albendazole is a used medication for parasitic diseases and is generally accepted as a safe drug. It may cause asymptomatic
transient liver enzyme abnormalities but manifestation of toxic damage is very rare. This case study presents the case of
a middle-aged female patient evaluated for suddenly developed acute liver failure caused by several days of administration
of higher doses of albendazole. The aim of the case report is to highlight that even potentially safe drugs can lead to serious

adverse effects such as drug-induced liver injury (Drug induced liver injury, DILI).

Key words: acute liver failure, albendazol, DILI.

Uvod

Albendazol (Obr. 1) je antihelmintikum schvélené americkym
Uradem pro kontrolu potravin a lé¢iv (FDA) k lé¢bé parazitickych
onemocnéni (neurocysticerkdzy a hydatidézy). Albendazol jako $i-
rokospektré antinelmintikum se pouziva i mimo schvélené indikace
u mnoha rlznych typl cervovitych infekci (askariéza, enterobidza,
giardidza, trichineldza. . ) (1, 2). Davkovani a délka |écby se fidi indika-
ci, u nezdvaznych infekci se podavd jednordzova davka 400 mg (Ize
opakovat s odstupem nékolika tydn0), u zavaznéjsich systémovych
infekcf 400 mg dvakrat denné po dobu 1 az 2 tydn( ev. i déle. V Ceské
republice je v soucasnosti albendazol schvalen v rdmci specifického
lécebného programu (SLP) podle § 49 odst. 5 zékona ¢&. 378/2007 Sb.
SLP umoZiuje dovoz a pouZiti neregistrovaného lécivého pripravku
u skupiny pacientd, kde nenf k dispozici vhodna registrovana alterna-
tiva. Léc¢ivo v rdmci SLP tedy nema registraci, ale je legdlné dostupné
a povolené pro pouziti v pfesné definovanych indikacich a pod do-
hledem. Ministerstvem zdravotnictvi CR je schvélen lék Albendazol
VIM Spectrum 200 mg. Specificky lé¢ebny program umoznuje jeho
pourziti k 1é¢bé rliznych parazitarnich infekci u dospélych, dospivajicich

a déti od 6 let véku. Albendazol byl také v neddvné dobé predmétem
vyzkumu jako potencidlni protinddorova latka diky své omezené toxicité
vUci normdlnim bunkam, ale vysoké toxicité jak vici nadorovym, tak
parazitdrnim burkam (3).

Postizeni jater vyvolané léky (DILI) mdze byt idiosynkratické, nebo
zavislé na davce. Idiosynkratické DILI se rozviji nezavisle na davce, cesté
podavani nebo délce expozice lécivu. Klinicky mdZe mit idiosynkratické
DILI mnoho forem, od asymptomatickych, ¢asto samovolné odezniva-
jicich a prechodnych elevaci jaternich enzyma az po Zloutenku a tézké,
Zivot ohrozujici akutni selhani jater, vzacné az chronické jaterni onemoc-
néni (4, 5). Diferencidlni diagnostika jaterniho selhani je Sirokd, kromé
pficin toxickych (nej¢astéji po paracetamolu, nesteroidnich antirevma-
ticich, otravé amanita phalloides) mize byt etiologie infekéni (nejcastéji
virové hepatitidy), metabolickd (Wilsonova choroba, HELLP syndrom),
cévni (Buddlv-Chiariho syndrom, obéhové selhanf), z dalsich pficin se
mUZe jednat o jaternf selhani na podkladé autoimunitni hepatitidy ci
maligniho onemocnéni s infiltrac jater. Pfesné urceni pficiny a stanoveni
progndzy je klicové, umozni identifikovat pacienty vyzadujici péci ve
specializovanych centrech. DileZitd je peclivd anamnéza, laboratorni
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Obr. 1. Strukturni vzorec albendazolu, cs.wikipedia.org/wiki/albendazol

Obr. 2. Lobuldrné vdzand zdnétlivd aktivita s ucasti lymfocytd a ojediné-
lych plazmocytd a granulocytd a s pritomnosti oligoceluldrnich az plosnych
nekréz hepatocytt (hematoxylin a eosin, 200x)

a klinické vysetfeni, vyznam mohou mit i zobrazovaci metody a pfinosna
mUZe byt v urcitych situacich ijaternf biopsie (6, 7).

V pifipadé albendazolu existuje nékolik mechanism hepatotoxicity.
Muze se uplatiiovat cytochrom P450, ktery metabolizuje albendazol jako
prolécivo na aktivni formu albendazol-sulfoxid, tento metabolit pak ma-
Ze pUsobit hepatotoxicky. Dalsi moznou pficinou toxického ucinku na
jatra je vySe zminéna idiosynkraticka reakce, jedna se o imunitni reakci,
kdy imunitnf systém na Iék reaguje jako na cizorodou latku. Z dalsich
mechanismd se jednd o oxida¢ni stres v dUsledku plsobeni volnych
kyslikovych radikéll vznikajicich pfi metabolizaci albendazolu (8, 9).

Popis pripadu

Pacientka stfedniho véku (*1977), doposud interné zdrava, byla
hospitalizovdna pro nahle vzniklé dyspeptické potiZe a Unavu. V ob-
jektivnim nalezu dominoval vyznamny ikterus. Anamnesticky bylo
Zjisténo recentni uzivani pomérné vysoké davky albendazolu 400 mg
2x denné po dobu 4 dnl do rozvoje potiZi, a to na doporuceni ne-
lékarského pracovnika (lécitelky) pro podezieni na parazitarni infekci
mocovych cest krevni¢ckou mocovou (Schistosoma haematobium).
Abuzus alkoholu a uzivanijiné farmakoterapie vylouceno. Ve vstupnim
laboratornim vysetfeni byla pfitomna vyrazna hyperbilirubinemie
(bilirubin 366,0 umol/l, konjugovany bilirubin 270 umol/l) a elevace
jaternich enzymd, dominantné transaminaz na 50nasobek normy (ALT
35,20 pkat/I, AST 34,0 pkat/l) v rdmci koagulacniho vysetfeni byl zjistén
lehce prodlouzeny protrombinovy ¢as (INR 1,59). Sonografické vysetreni
neukazalo prokazatelnou patologii jater a ZluCovych cest. Pacientka
byla ¢asné s akutnim jaternim selhdnim preloZena na vyssi pracovisté
Institut klinické a experimentalni mediciny (IKEM), kde byla vylouc¢ena
autoimunitni a cévni etiologie onemocnéni, provedena transjugularn{
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Obr. 3. Plosnd centrolobuldrni nekréza s jiz patrnou postnekrotickou
resorpci hepatocyt( (hematoxylin a eosin, 200x)

biopsie jater s nalezem akutni, pfevazné lobuldrni hepatitidy s resorbu-
jicimi se centrolobularnimi a fokalnimi centro-centrdlnimi nekrézami
(Obr. 2 a 3). Histologicky nélez byl interpretovén ve shodé s klinickou
dg. DILI. Pacientka nesplhovala King's College kritéria (vék, rychlost
rozvoje selhadni, hladina bilirubinu, INR...) k zafazeni do cekacf listiny
na transplantaci jater, byla zahdjena konzervativni [é¢ba prednisonem
v davce 40 mg/den v kombinaci s ursodeoxycholovou kyselinou 500 mg
2x denné.V dalsim prlbeéhu doslo k postupnému poklesu transaminéz
a protrombinového casu, bilirubin osciloval. Vzhledem ke zlepsujicim
se jaternim funkcim a absenci encefalopatie byla pacientka dimitovéna
do péce spadového ambulantniho gastroenterologa s planem redukce
kortikoidu a ponechanim ursodeoxycholové kyseliny, pro malnutrici kla-
den dliraz na plnohodnotnou vyzivu s podporou sippingu. U pacientky
doslo k Uplné normalizaci jaternich enzymU fadové béhem nékolika
mésicl, 2 roky od jaterniho selhdnf jsou viechny laboratorni parame-
try upraveny, pretrvava véak tézky Unavovy syndrom a malnutrice pfi
snizené toleranci pfijmu plnohodnotné stravy na podkladé chronické
dyspepsie. V souvislosti s vyse uvedenymi potizemi se u pacientky

rozvinul depresivni syndrom s nutnosti terapie.

Diskuze

V této kazuistice byla prezentovana pacientka s toxickou pfi¢inou
jaterniho selhani, jejiz prvni manifestace se nelisila od manifestace
selhdnf jater z jinych pfic¢in. Vzhledem k z&sadni Uloze jater pfi bio-
transformaci a eliminaci xenobiotik vcetné I1ékd neni pfekvapenim, ze
poskozenfjater exogennimi latkami je ¢astou pficinou jejich postizent.
Hepatotoxické latky mohou byt déleny na skute¢né hepatotoxiny,
které vyvolavaji poskozent jater u vsech jedincd, a to v zavislosti na
podané davce, nebo potencialni hepatotoxiny, jeZ vyvoldvaji poskoze-
ni jater jen u nékterych vnimavych jedincl a nenf zde pfima zavislost
na pouzité davce (9). Vnimavost organismu vUci hepatotoxickému
Ucinku xenobiotik je ddna geneticky a ovliviiuje ji fada faktord, jako
je vék (rizikovéjsi jsou déti a starsi pacienti), pohlavi (vnimavéjsi byvajf
zeny), stav vyzivy, endokrinni poruchy (diabetes mellitus, hyperthy-
redza), onemocnéni ledvin, srdce i jater samotnych. Hepatotoxicita
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albendazolu je v literatufe vzacnd (< 1/10000), mechanismus je prav-
dépodobné idiosynkrasticky (4).

Pacientka s laboratornimi zndmkami jaterniho selhani, negativni
infekénf etiologif a normalnim nélezem na zobrazovacich vysetienich
byla promptné preloZena na vys3si specializované pracovisté, kde bylo
po vylougen( autoimunitni i cévni pficiny onemocnéni a podle his-
tologického obrazu rozhodnuto o konzervativnim postupu. Pfestoze
doslo k plnému zotaveni jater, u pacientky dlouhodobé pretrvavaji
dyspeptické potiZze s Unavovym syndromem a alteraci psychiky. Indikace
medikace na ni¢im nepodlozenou infekci mocovych cest zplisobenou
plvodcem Schistosoma haematobium v kone¢ném disledku pacientku

invalidizuje.
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Akutnfjaterni selhdnf po albendazolu

Zaveér

U pacientd s nezndmou akutni hepatitidou by méla byt vzdy
zvazena i DILI. Pfestoze je albendazol obecné uzndvané a bezpecné
antiparazitikum, vzacné muze zpUsobit akutnf toxickou hepatitidu se
selhanim jater. Lékafi by si méli byt védomi tohoto zfidka se vyskytu-
jiciho a potencidlné zavazného nezadouciho Ucinku, a to zejména pfi
samoléché nebo uZivani neregistrovanych léciv mimo lékafsky dohled.
Je nutné zminit, Ze zdanlivé neskodné Iéky se k pacientdim mohou do-
stat i prostfednictvim nelékafskych osob, jakymi jsou napt. Iécitelé. Proto
je velmi dulezitd edukace pacientd o moznych nezddoucich Ucincich
spojenych s uzivanim jakychkoli lékd, zejména téch ziskanych od osob
bez Iékaiského nebo farmaceutického vzdélani.

PROHLASENI AUTORU: Prohlaseni o pGivodnosti: Publikace byla zpracovana s vyuzitim uvedené literatury a nebyla publikovéna ani zasléana k recenznimu
fizeni do jiného média. Stfet zajma: Zadny. Financovani: Ne. Podékovani: pani doc. MUDr. Soné Frankové zastupkyni prednosty pro klinickou hepatologii lkem
a panu prednostovi Pracovisté klinické a transplantacni patologie lkem MUDr. Ludku Voskovi. Registrace v databazich: Ano. Projednani etickou komisi: Ne.
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Mirikizumab v paleteé léciv
idiopatickych strevnich zanéti

Jan Stovicek
Interni klinika FN v Motole, Klinika Restrial Praha

Mirikizumab je nové dostupnou biologickou moznosti cilené l1é¢by idiopatickych stfevnich zanétd, ktera rozsifuje sta-
vajici spektrum terapeutickych pfistupu. Jako selektivni inhibitor interleukinu 23 prokazuje pfiznivy ucinek u pacientd
s ulcerézni kolitidou i Crohnovou chorobou, zejména u téch, u nichz selhala predchozi I1é¢ba. Klinické studie ukazuji jeho
dobrou Ucinnost a bezpecnostni profil, coz podporuje jeho zafazeni do soucasnych lé¢ebnych algoritma. Tento piehled
shrnuje dosavadni poznatky o mechanismech u¢inku, vysledcich klinickych hodnoceni a praktickych aspektech pouziti
mirikizumabu v 1é¢bé stfevnich zanétd.

Kli¢ova slova: mirikizumab, ulcerézni kolitida, Crohnova choroba, IL23, biologicka 1é¢ba.

Mirikizumab in the therapeutic portfolio for inflammatory bowel diseases

Mirikizumab is a newly available biologic that expands the range of targeted therapies for inflammatory bowel disease. As
a selective inhibitor of interleukin 23, it demonstrates beneficial effects in patients with ulcerative colitis and Crohn’s disease,
particularly in those who have not responded to previous treatment. Clinical studies indicate a favorable efficacy and safety
profile, supporting its inclusion in current therapeutic strategies. This review summarizes existing knowledge on the mecha-
nism of action, key clinical trial findings, and practical considerations related to the use of mirikizumab in the management

of intestinal inflammation.

Key words: mirikizumab, ulcerative colitis, Crohn'’s disease, IL-23, biologic therapy.

Uvod

Idiopatické stfevni zénéty (IBD) pfedstavuji chronickd imunitné
zprostredkovana onemocnéni gastrointestindlniho traktu, patfi mezi né
zejména ulcerdzni kolitida (UC) a Crohnova choroba (CD). Incidence IBD
v Ceské republice narista a blizi se 50 novych pFipadd na 100000 oby-
vatel rocné (1).

Patogeneze Crohnovy choroby je multifaktoridlni a zahrnuje kom-
binaci genetické predispozice, porusené stfevni bariéry, zmeény mik-
robiomu a aberantni imunitni odpovedi. V poslednich letech se jako
zasadni patogeneticky mechanismus vyprofilovala dysregulace osy
I1-23/Th17, kterad zasadnim zplsobem pfispivé k chronické perzistenci
zanétu (2, 3,4).

Interleukin 23 (IL-23) je klicovy cytokin, ktery podporuje expanzi,
prezivani a patogenni vlastnosti Th17 bunék, zejména v pfitomnosti
zénétlivych podnétl. Tyto Th17 lymfocyty (a s nimi spojené subtypy

CD8+ Tc17 a ILC3) produkuiji Siroké spektrum prozanétlivych cytokind,
veetné IL-17 A, IL-17 F, 11222, GM-CSF a také TNFa. Produkce téchto me-
didtorl vede k aktivaci stfevniho epitelu, zvysené expresi chemokind,
infiltraci neutrofilQ, zhorsenf integrity slizni¢ni bariéry a progresivni
tkdrové destrukgi (5).

ZvIasté I-17 a I1-22 se podili na prozanétlivé signalizaci v epitelu
a submukdze a prispivaji k remodelaci sliznice, fibrotizaci a vzniku
ulceraci. IL-23 je navic nezbytny pro udrzeni patogenniho fenotypu
Th17 bunék - tzv. ,ex-Treg” Th17 — které mohou exprimovat i IFNy
a maji schopnost byt rezistentni vici regula¢nim mechanismadm (napf.
IL-10) (6-9).

Dysregulace IL-23/Th17 osy je tak nejen spoustécem, ale i udrzova-
cim faktorem chronického zanétu v Crohnové chorobé. Uginnost bloké-
dy I-:23p19 (napf. mirikizumab, risankizumab, guselkumab) v klinickych
studiich tuto patogenetickou osu pfimo potvrzuje.

MUD. Jan Stovicek, Ph.D.
Interni klinika FN v Motole, Klinika Restrial Praha
Jan.Stovicek@fnmotol.cz
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Terapeutickym cilem u pacientl s IBD je dosaZenf hluboké remise
definované kombinaci klinické, endoskopické a histologické inaktivi-
ty (10). Navzdory dostupnosti inovativnich 1ékd — anti-TNF, anti-integrin,
anti-IL12/23p40, STPR modulatort a JAK inhibitor(, zlstava |écebna
odpovéd omezend a az 40 % pacientl selhdva na prvni biologické lécbeé.
V této souvislosti se do centra pozornosti dostavajf selektivni inhibitory
IL23p19, mezi nimiz je mirikizumab prvni molekulou s registraci pro UC.

Mechanismus ucinku, farmakokinetika
a farmakodynamika

Mirikizumab je humanizovand monoklondlni protildtka tridy IgG4
selektivné se vazici na podjednotku p19; tim blokuje vazbu ILl-23 na re-
ceptor a naslednou signalizaci. Na rozdil od ustekinumabu (anti-p40) ne-
ovliviiuje IL-12, a proto teoreticky vice zachovava Thi-zprostifedkovanou
antimykobakteridlnf a antivirovou imunitu (11, 15).

Po nitroZilnim ¢i subkutannim podani vykazuje mirikizumab linedrni
farmakokinetiku s davkou Umeérnou expozici v sirokém rozmezi davek
(i.v. 5-2400 mg; s. ¢. 120400 mg) (11, 12, 13). Elimina¢ni polocas Cini pfi-
blizné 9,3 dne jak u UC (CL 0,0229 I/h), tak u CD (CL 0,0202 I/h). Clearance
je na davce nezdvisla a klinicky vyznamné ji neovliviiuji vék, pohlavi,
hmotnost ani bézné uzivand IBD medikace. Co se farmakodynamiky
tyce, v programu UC (LUCENT) byl prokédzan pozitivnf vztah expozice
(pramérné koncentrace) k mite klinické odpovédi a remise. Obdobna
data u Crohnovy nemoci zatim nejsou k dispozici (14).

Imunogenicita mirikuzumabu je nizkd. U pacient s UC vyvinulo
béhem 52 tydnl protilatky proti Iéku (anti-drug antibodies, ADA)
az 23 % lécenych; Castokrat s neutraliza¢ni aktivitou a vétsina méla
nizky titr. Vy3si titry (~2 % pacientd) souvisely s nizsimi sérovymi
koncentracemi a nizsi pravdépodobnosti klinické odpovédi. U CD se
ADA vyskytly pfiblizné u 12-13 % lécenych pres 12 mésicl — prevazné
$lo o nizké titry, bez prokazatelného klinicky vyznamného vlivu na
Uc¢innost ¢i bezpecnost (15).

Davkovani mirikizumabu

U ulcerdzni kolitidy se |é¢ba zahajuje tfemi intravendznimi infuzemi
mirikizumabu v davce 300 mg podanymi v nultém, ctvrtém a osmém
tydnu (tzv. standardni indukce). Pokud ve dvanactém tydnu pfetrvava
aktivita onemocnéni, protokol umozriuje prodlouzenou indukci, pfi niz
Ize pokracovat az tremi dalsimi infuzemi (tydny 12, 16 a 20). Teprve po
ukonceni této intravendzni faze pacient prechazi na podkozni udrzovaci
ddvku 200 mg aplikovanou jednou za ¢tyfi tydny. V pfipadé sekundarni
ztraty odpovedi béhem udrzovani Ize zcela obnovit indukeni rezim
sestavajici ze tifi. v. podani po 300 mg, na néZ opét navazuje standardnf
podkozni lé¢ba.

Tab. 1. Kiicové end pointy programu LUCENT
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U Crohnovy choroby se pouziva vyssi intravendzni dédvka 900 mg,
kterd se podava v tydnech 0, 4 a 8. Po dokonceni indukeni faze se
pokracuje podkoznim rezimem 300 mg kazdé Ctyfi tydny. MoZnost
prodlouzené indukce nebo re-indukce nebyla v randomizovanych
studiich zkoumana a neni pro Crohnovu chorobu schvélena.

Klinicka data potvrzujici ucinnost mirikizumabu

Ueinnost mirikizumabu u ulcerézni kolitidy byla prokazovéana v pro-
gramu LUCENT (16), ktery zahrnuje dvojici navazujicich studif — indukénf
LUCENTT (12 tydn() a udrzovaci LUCENT2 (40 tydn() — s naslednou
open-label prodluzujici studif (LUCENT3).

V placebem kontrolované ¢asti LUCENTT (n = 1281) dosahlo po
12 tydnech klinické remise (MMS modifikované Mayo, SF = 0 nebo 1,
RB =0, ES =0 nebo 1 bez kiehkosti) 24,2 % pacient( lé¢enych miriki-
zumabem oproti 13,3 % pfi placebu (p < 0,001). Endoskopicka remise
(Mayo endoskopické subskoére = 0) byla zaznamendna u 36,3 % vs. 21,1 %
pacientl (p < 0,001) a histologickoendoskopicka remise u 22,2 % vs.
11,2 % (p < 0,001). Mirikizumab rovnéz vyznamné zlepsil pocet urgent-
nich defekaci (pokles -3,1 vs.-1,5 bodu v Urgency Numeric Rating Scale;
p < 0,001) a kvalitu zivota (IBDQ +43 bodU vs. +21 bod).

Do udrzovaci studie LUCENT?2 bylo randomizovano 544 responden-
td z indukce. Po 52 tydnech setrvalo v klinické remisi 49,9 % pacient
na mirikizumabu oproti 25,1 % na placebu (p < 0,001). Endoskopickou
remisi vykazovalo 58,6 % vs. 29,1 % a histologickoendoskopickou remisi
43,3 % vs. 21,8 %. Frekvence zavaznych nezadoucich pfthod neprevysila
4% béhem indukce a 10 % v udrzovaci lé¢bé, bez novych bezpecnost-
nich signélt. Souhrnné hodnoty klicovych endpointl jsou uvedeny
v tabulce 1.

Data z oteviené extenze LUCENT-3 potvrdila dlouhodoby pfinos
mirikizumabu v 1é¢bé ulcerdzni kolitidy. Po 104 tydnech kontinudinf
terapie doséahla vice neZ polovina pacientd klinické remise (54-70 %
v zavislosti na metodé imputace), pficemz udrzeni odpovédi bylo
dolozeno i v endoskopickych a histologickych ukazatelich. Vyznamna
¢ast nemocnych dosahla také remise bez kortikosteroidl a zlepSent
piiznaki, véetné urgence a bolesti bficha. U¢innost byla obdobna
u pacientld po selhdnf biologické terapie i u biologicky naivnich.
Bezpecnostni profil zUstal pfiznivy, bez novych signéld oproti pred-
chozim fazim studii (17).

Klinickd data o Ucinnosti v 1é¢bé Crohnovy choroby byla publiko-
vana v programu VIVID (18). V multicentrické, randomizované, aktivné
kontrolované studii VIVID1 bylo 1150 pacientd s aktivni Crohnovou
chorobou randomizovéno v poméru 6 : 3 : 2 k mirikizumabu, usteki-
numabu nebo placebu. Mirikizumab byl podavan v indukci 900 mg i. v.
(tydny 0,4, 8) a od 12. tydne 300 mg s. c. Q4W.

End point Mirikizumab Placebo A (p.b.) 95% CI p

Klinicka remise t12 24,2 % 13,3 % +109,1 < 0,001
Endoskopicka remise t12 36,3% 21,1 % + 154 < 0,001
Klinicka remise t52 499 % 25,1 % +232 < 0,001
Endoskopicka remise t52 58,6 % 291 % +28,5 < 0,001
r;:;':?;;k“"d”kw'd@ 433% 218% +199 <0,001
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Tab. 2. Klicové endpointy studie VIVID1

End point (kompozit) Mirikizumab Placebo p (Miri vs. PBO)
PRO odpovéd't12 + endoskopicka odpovéd't52 38,0% 9,0 % <0,0001
PRO odpovéd't12 + CDAI remise t52 45,4 % 19,6 % < 0,0001
PRO odpovéd T12= Patient-Reported Outcome, tj. vystup hldseny pacientem v tydnu 12
Tab. 3. Ddvkovaci schémata mirikizumabu
Indikace | Intravenézniindukce Prodlouzend indukce UdrZovacirezims. c. Re indukce
uc 300 mg v tydnech 0,4a8 3 dalsi davky 300 mg i. v. 200 mg s. c. Q4W 3% 300mgi.v.(0-81), poté 200
vtydnech 12, 16 a 20 mgs.c.
cb 900 mg v tydnech 0,4 a8 300 mg s. c. Q4W

Koprimarni kompozitni endpoint (klinickd odpovéd v tydnu 12 +
endoskopickd odpoved v tydnu 52) splnilo 38,0 % pacientl Ié¢enych
mirikizumabem oproti 9,0 % pfi placebu (p < 0,0001). Druhy koprimarni
endpoint (klinickd odpovéd v tydnu 12 + CDAI remise v tydnu 52) do-
séhlo 45,4 % vs. 19,6 % pacientl (A 25,8 p. b,; p < 0,0001).

Ve srovnani s ustekinumabem prokéazal mirikizumab noninferioritu
v dosazeni CDAl remise (54,1 % vs. 48,4 %) a trendove vyssi endoskopic-
kou odpovéd (48,4 % vs. 46,3 %). Incidence vaznych infekci ¢inila 2,2 %
(mirikizumab), 2,9 % (ustekinumab) a 2,8 % (placebo); u mirikizumabu
nebylo hlaSeno zadné s Ié¢bou souvisejici umrti.

Detailni numerické udaje shrnuje tabulka 2.

Bezpecnost

Souhrnna analyza klinickych programd LUCENT (UC) (6) a VIVID1
(CD) (7) zahrnujici 2431 pacientorokll expozice ukdzala, Zze celkova
incidence zévaznych nezadoucich pffhod (SAE) ¢inila 10,1/100 PY, coz
je srovnatelné s placebem (11,3/100 PY). Nejcastéjsimi nezaddoucimi
Ucinky byly infekce hornich cest dychacich (< 9 %), nazofaryngitida
a covid-19, pfevazné mirného prabéhu. Zavazné infekce se vyskytly
u 1,8 % pacientd lé¢enych mirikizumabem, oproti 2,7 % pfi placebu
a 2,0 % pfi ustekinumabu (17, 19). BEhem sledovani nebyl zaznamenan
zadny pfipad oportunni mykozy, reaktivace latentnf tuberkulézy ani
progresivni multifokalnf leukoencefalopatie.

Ve srovndni s antiTNF protilatkami (infliximab, adalimumab) je riziko
zévaznych bakteridlnich infekci a hospitaliza¢ni mortality pfi lé¢bé miri-
kizumabem niZ3f, jak ukazuje nepfima srovnadvaci analyza bezpecnosti
biologik u IBD (21). Vyskyt zdvaznych infekci pfi lé¢bé vedolizumabem
(antiintegrin) se pohybuje okolo 1/100 PY, coz je obdobné jako u miri-
kizumabu (17, 19, 20). Dosud nebyl popsén pfipad PML, zndmy rizikovy
faktor pfibuzného natalizumabu. Bezpe¢nostni profil mirikizumabu je
prakticky totozny s ustekinumabem; obé molekuly nevykazuji zvysenou
incidenci malignit ani MACE. U ustekinumabu jsou vsak ve farmakovi-
gilan¢nich databazich sporadické pfipady nemelanomovych koznich
nadorl (15). Na rozdil od JAK inhibitor (tofacitinib, upadacitinib, filgoti-
nib) postrada mirikizumab signal pro Zilni tromboembolickou chorobu,
zadvazné kardiovaskularni udélosti ¢i herpetické infekce, které omezuji
pouziti JAK inhibitorQ u starsich a polymorbidnich pacient(.

Tato data potvrzuji, Ze mirikizumab nabizi pfiznivy bezpecnostni
profil srovnatelny i lepsi nez stavajici biologické a malé molekuly a je
vhodnou volbou pro pacienty i s vyssim rizikem infekénich nebo kar-
diovaskularnich komplikaci.

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék. 2025;71(8):530-534 /

Komparace mirikizumabu s ustekinumabem
a dalsimi inhibitory IL-23p19

Nepiimé srovnani (network metaanalysis) naznacuje srovnatelnou
indukeni efektivitu mirikizumabu a risankizumabu v CD (21). Oproti
ustekinumabu je mirikizumab selektivnéjsi (neblokuje I1L12), dosahuje
vyssi redukce symptomu stfevnich urgenci a prokazuje rychlejsi zlepsenf
kvality zivota (22, 23).

Mirikizumab v terapii IBD

Mirikizumab v 1é¢bé ulcerdzni kolitidy je nyni schvélen ve druhé
linii po selhdnf nebo intoleranci pfedchozi bioclogické lécby, jako je
napf. antiTNF terapie (16). Existuji argumenty, které odGvodniuji pouziti
mirikizumabu jako léku pravé jiz v druhé lini.

U pacientd s Crohnovou chorobou rezistentnich na anti-TNF terapii
dochézi ke zvyseni poctu na apoptdzu-rezistentnich TNFR2*IL-23R*
T-bunék ve stfevni sliznici, kterd je spojena se zvysenou expresi I1-23
receptord (24). Tim Ize vysvétlit dobrou Ucinnost prave u této pod-
skupiny pacientd. Kratky elimina¢ni polocas a nizkd imunogenicita
umoznuji bezproblémovy pfechod z antiTNF terapie bez nutnosti
washout intervalu, coZ ziednodusuje sekvencni postup a minimalizuje
riziko vzplanuti. Kromé toho poskytuje mirikizumab rychlou a klinicky
relevantni Ulevu od urgentnich defekaci.

Praktické aspekty lécby

Jakjiz bylo zminéno vyse, [é¢ba mirikizumabem probiha ve dvou
fazich — inifcia¢nf intravendzni indukci nésleduje subkutdnni udrzo-
vaci [é¢ba. Davkovaci rezim se lisi dle indikace (ulcerézni kolitida vs.
Crohnova choroba), nicméné v obou pfipadech se subkutédnniaplikace
provadi pacientem v domacim prostfedi po odpovidajici edukaci.
Aplika¢niforma je uzivatelsky pfivétiva — jedna se o predpinéné pero
s jednoduchou manipulaci. Vétsina pacientd zvlada samostatnou
aplikaci bez obtiZi.

Pred zahdjenim |éc¢by je doporuceno provést standardni vstupni
screening: testovani na latentni tuberkulézu, hepatitidy B a C, HIV, labo-
ratornf parametry véetné krevniho obrazu, jaternich testl a zanétlivych
markerd. Monitorace béhem Ié¢by zahrnuje pravidelné laboratorni
kontroly (zpravidla a 3 mésice) a hodnocenf U¢innosti terapie — klinické
skore (napf. Mayo skore), fekalni kalprotektin a CRP, pfipadné kontrolnf
endoskopické vysetteni.

V soucasnosti je v CR mirikizumab hrazen pouze pro Ié¢bu stfedné
tézké az tézké ulcerdzni kolitidy u dospélych pacientd po selhdni nebo

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz
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| pro lécbu stfedné tézkeé az tézke NYNi
aktivni CROHNOVY CHOROBY' e

I PRO CD!'
Omvoh u téchto pacientU prokazal:

81‘ CASNOU KLINICKOU ODPOVED podle PRO' v tydnu 122

DLOUHODOBOU UCINNOST

mérenou hodnotami klinické remise

- ZLEPSENI STREVNICH URGENCI* JIZ V 6. TYDNU, pomoci CDAI, endoskopické odpovédit
(/) kontinudlni zlepSeni az do 52. tydne? a endoskopické remiset v 52. tydnu?

@) PRIZNIVY BEZPECNOSTNIi PROFIL
@  Vysokou UCINNOST BEZ OHLEDU NA PREDCHOZI vétsina neZddoucich U&inky souvisejicich
ZKUSENOSTI S BIOLOGICKOU LEGBOU? s [é&bou byla mirnd az stfedné zavazind?

\lz

r

Vysvétlivky k terminologii studie VIVID-1: Treat-through design: studie s kontinualni léchou, bez randomizovaného preruseni/vysazeni zkouseného léku v jejim priibéhu. Cilové parametry byly hodnoceny v tydnu 12 a 52 kontinudlniho podavani
studijni medikace. Klinicka odpovéd'dle PRO: 30% sniZeni frekvence stolice a/nebo bolesti biicha piitemz ani jedno skére neni horsi nez vychozi hodnota. Klinicka remise podle CDAI: skére CDAI <150. Endoskopicka odpovéd: >50% snizeni celkové-
ho skore SES-CD oproti vychozi hodnoté. Endoskopicka remise: celkové skore SES-CD <4 a snizeni 0 =2 bodu oproti vjchozi hodnoté a Zadné dilci skore 1v Zddné jednotlivé proménné." “Strevni urgence byly hodnoceny pomoci Urgency Numeric Rating
Scale (UNRS), kterd je tvotena stupnici od 0 (bez urgence) do 10 (nejhorsi mozné urgence), kde vy33i skore znamena zavaznéjsi stfevni urgenci.'

Zkratky: CD, Crohnova choroba; CDAI, index aktivity Crohnovy choroby; IL-23p19i, inhibitor interleukinu-23 prostiednictvim podjednotky p19; PRO, vysledky reportované pacientem; Qol, kvalita Zivota; SES-CD, jednoduché endoskopické skére pro
Crohnovu chorobu; SPC, souhrn tidaji o piipravku.

Reference: 1. Omvoh SPC. 2. Ferrante M, et al. Lancet. 2024. doi: 10.1016/50140-6736(24)01762-8. Online ahead of print. 3. Jairath V, et al. Clin Gastroenterol Hepatol. 2025 Jul 14:51542-3565(25)00581-6. doi: 10.1016/j.cgh.2025.07.003.rpen.

Zkraceny souhrn tidaju o pfipravku

W Tento lécivy piipravek podléha dal3imu sledovani. To umozni rychlé ziskani nowjch informaci o bezpetnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hldsili jakékoli podezfeni na nezadouci Gtinky. Podrobnosti o hlaseni nezédoucich Gtinki viz bod 4.8.
Omvoh 300 mg koncentrét pro infuzni roztok a Omvoh 100 mg a 200 mg injekéni roztok v pfedplnéné injekéni stiikaéce nebo v piedplnéném peru.

SloZeni: Jedna injekéni lahvicka obsahuje 300 mg mirikizumabu v 15 ml roztoku, jedna pedplnéna injekéni stiikacka/jedno pedplnéné pero obsahuje 100 mg mirikizumabu v 1 ml roztoku, resp. 200 mg mirikizumabu v 2 ml roztoku. Indikace:
Stiedné tézka az tézkd aktivni ulcerézni kolitida (UC) nebo Crohnova choroba (CD) u dospélych pacientd, u nichZ byla odpovéd na konvenéni nebo na biologickou léchu nedostatecnd, nebo u kterych doslo ke ztraté odpovédi, nebo tuto lé¢bu netolerovali.
Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Klinicky vjznamné aktivni infekce (aktivni tuberkuléza). Zvlastni upozoréni: Vétsina hlasenych hypersenzitivnich reakci byla mimé az stiedné tézké povahy, tézké
reakce byly méné Casté. Pii zavazné hypersenzitivni reakci, véetné anafylaxe, ukonit podavani mirikizumabu. Mirikizumab maze zvy3ovat riziko zévazné infekce. U pacientii s chronickou infekei nebo rekurentni infekci v anamnéze je tieba zvéZit rizika
a prinosy lécby. Pokud se rozvine zévazna infekce, je tieba zvézit vysazeni mirikizumabu, dokud infekce neodezni. Pfed zahdjenim lécby je tfeba pacienty vy3etfit na piitomnost tuberkuldzy (TBC). Béhem lécby mirikizumabem a po jejim ukonZeni maji
byt sledovany symptomy aktivni TBC. U pacientd s latentni nebo aktivni TBC v anamnéze, u kterych nelze potvrdit adekvétni pribéh 1échy, zvazit protituberkulézni écbu. Na potétku léthy a kazdy mésic v priibéhu indukce je tfeba vySetiit jaterni enzymy
a bilirubin, nasleduje kontrola jednou za 1-4 mésice podle standardnich postup( pii 16¢bé pacientti a podle klinické indikace. V pripadé zvySeni ALT nebo AST a podezieni na polékové poskozeni jater musi byt podavani mirikizumabu ukonceno, dokud
neni tato diagndza vyloucena. Pied zahdjenim 16¢by mirikizumabem je tieba zvézit dokonceni veskerych vhodnych otkovani. Pacientim lé¢enym mirikizumabem nepodévejte Zivé vakciny. Podana dévka 300 mg/900 mg obsahuje 60 mg/180 mg sodiku
(3 %/9 % denniho pfijmu dle WHO), dale je nutné pfipotitat mnoZzstvi obsazené v roztoku pro natedéni koncentrétu. Pozor na obsah polysorbatu 80 (v indukéni ddvee: 7,5mg u UC, 22,5mg u CD) Nezadouci tcinky: Nejcastéji hlasenymi nezédoucimi
Gtinky byly infekce hornich cest dychacich (9,8 %, nejcast&ji nazofaryngitida), bolest hlavy (3,2 %), vyrazka (1,3 %) a reakce v mist& vpichu (10,8 % po s.c. podéni). Interakce: Neuvédi se. Populatni farmakokinetické analyzy naznatily, Ze clearance miriki-
zumabu nebyla u pacientii ovlivnéna soub&znym podéavénim 5-ASA (kyseliny 5-aminosalicylové), kortikosteroidii nebo peroralnich imunomodulatorii (azathioprinu, merkaptopurinu, thioguaninu a methotrexatu). Davkovani a zpusob podani: Indukéni
davka je podévéna i.v. infuzi v tydnech 0,4 a 8 u UC 300 mg (30 min), u CD 900 mg (90 min). P¥i adekvétni odpovédi na Iécbu po 12tydennim indukénim podavani je mozné prejit na udrzovaci dévkovani u UC 200 mg s.c., u CD 300 mg s.c kazdé 4 tydny.
U UC je pro dosazeni dostatecného lé¢ebného piinosu mozné prodlouzit indukci na tydny 12, 16 a 20 a od tydne 24 piejit na udrzovaci s.c. formu nebo v piipadé nedostatené odpovédi podévani mirikizumabu ukon¢it. Pacientdim s UC, u nichz v priibéhu
udrovaci faze dojde ke ztraté odpovédi na létbu, méize byt opét podavéno 300 mg mirikizumabu i.v. kazdé 4 tydny, celkem 3 dévky (reindukce). Fertilita, t8hotenstvi a kojeni: Zeny ve fertilnim véku musi béhem I¢¢by a alespoii 10 tydni po skonéeni
lécby pouzivat spolehlivou antikoncepci. V rdmci preventivnich opatieni je vhodné se podavani piipravku Omvoh v t8hotenstvi vyhnout. Je nutné rozhodnout, zda ukontit kojeni nebo Omvoh vysadit. Baleni: Omvoh 300 mg koncentrat pro infuzni roztok
po 1 injekeni lahvicce (UC) nebo baleni po 3 injekénich lahvickach (CD). Baleni pro UC Omvoh 100 mg injekéni roztok po mnoZstvi 2 nebo 6 predplnényich injekénich stiikacek/ 2 nebo 4 nebo 6 predplnénych per nebo Omvoh 200mg po mnoZstvi 1 nebo
3 piredplnénych injekénich stiikacek/ predplnénych per. Baleni pro CD Omvoh 100 mg a 200 mg po mnoZstvi 2 nebo 6 predplnénych injekcnich stiikacek nebo predplnénych per. Podminky uchovavani: Uchovévejte v chladnicce (2 °C az 8 °C). Chraiite
pied mrazem a pried svétlem. Omvoh injekéni roztok mize byt uchovévan mimo chladnitku po dobu az 2 tydni pii teploté do 30 °C. DrZitel rozhodnuti o registraci: Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Nizozemsko. Registraéni
tisla: EU/1/23/1736/001, EU/1/23/1736/002, EU/1/23/1736/003, EU/1/23/1736/004, EU/1/23/1736/005, EU/1/23/1736/006, EU/1/23/1736/007, EU/1/23/1736/008, EU/1/23/1736/009, EU/1/23/1736/010, EU/1/23/1736/011, EU/1/23/1736/012,
EU/1/23/1736/013, EU/1/23/1736/014, EU/1/23/1736/015. Posledni revize textu: 22.08.2025.

*VSimnéte si prosim zmény v informacich o lécivém piipravku

Vydej pnpravku je vézan na lékaisky predpis a pfipravek je v indikaci ulcerézni kolitidy v soucasnosti hrazen z p pojisténi. S aktudlnim stavem uhrady pfipravku se seznamte na www.sukl.gov.cz.

Pfed piedepsanim se prosim s tplnym znénim Souhrnu tdaji o pfipravku - ipIné znéni obdrzite na www.sukl.gov.cz anebo na adrese: ELI LILLY CR, s.r.0., PobFezni 12, 186 00 Praha 8, tel.: 234 664 111.

ELILILLY CR, 5.1.0., Pobiiezni 394/12, 186 00 Praha 8, Tel.: +420 234 664 111, www.lilly.com/cz

Tento material je uren vyhradné pracovnikiim ve zdravotnictvi
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Data z globélni studie faze 3 VIVID-1: randomizovand, dvojité zaslepend, placebem a Gcinnou létkou kontrolovand, treat-throught studie hodnotici Gcinnost pripravku Omvoh u pacientii s Crohnovou chorobou.

Indikace: Pfipravek OMVOH (mirikizumab) je indikovan k [écbé dospélych pacientt se stiedné tézkou az tézkou aktivni ulcerézni kolitidou a Crohnovou chorobou, u nichz byla odpovéd na konvenéni nebo na biologickou lécbu nedostatecnd, nebo u kterych doslo
ke ztrété odpovédi nebo Iécbu netolerovali.'
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Mirikizumab v paleté léciv idiopatickych stfevnich zanét(

intoleranci pfedchozi biologické terapie. Preskripce je vazana na centra
specializovand na biologickou lé¢bu IBD.

Zaveér
Mirikizumab predstavuje vyznamné rozsifeni terapeutické palety
pro IBD. Vysledky klicovych studif potvrzuji jeho Ucinnost a pfiznivy

bezpecnostni profil u UCi CD. Diky selektivni blokddé IL23p19, rych-
lému nastupu Ucinku a flexibilnimu davkovani je vhodnou volbou
zejména pro pacienty po selhani antiTNF terapie, kde nabizf klinicky
relevantni zlepsent. Casnéjsi zafazeni mirikizumabu maze vést k vy3si
pravdépodobnosti hluboké remise a prevenci kumulativniho posko-

zenf streva.

PROHLASENI AUTORU: Prohlaseni o ptivodnosti: Publikace byla zpracovana s vyuzitim uvedené literatury a nebyla publikovéna ani zasldna k recenznimu
fizeni do jiného média. Stfet zajma: Zadny. Financovani: Ne. Podékovani: N/A. Registrace v databazich: N/A. Projednani etickou komisi: N/A.
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Proc miize byt vhodné u pacienti
s chronickym onemocnénim ledvin
nahradit rosuvastatin atorvastatinen?

Krystof Riickl
Interni oddéleni Mélnicka zdravotni, a. s.
Klinika nefrologie 1. LF UK a VFN v Praze

Navzdory vynikajicim mortalitnim datdm se nejevi rosuvastatin jako vhodné hypolipidemikum u pacientl s chronickym
onemocnénim ledvin vzhledem k riziku rhabdomyolyzy i pfimé tubulotoxicité. V rdmci nefroprotekce se zda byt vhod-
né u rizikovych pacientl nahradit rosuvastatin atorvastatinem, ktery vykazuje podobny hypolipidemicky ucinek a byl
dokumentovan jeho nefroprotektivni efekt. Pfi pouzivani rosuvastatinu casto nebyva respektovana nutnost redukce
davky s ohledem na glomerularni filtraci, coz je dokumentovano v malém piehledu pfipad(l akutniho poskozeni ledvin
pfi rhabdomyolyze zaznamenaného z okresni nemocnice béhem dvouapulletého sledovani. Etiologie rhabdomylolyzy
je multifaktorialni a ¢asto se kombinuje vice spoustécli naraz. Voditkem, kdy pomyslet na diagnézu rhabdomyolyzy, je
zejména sérova elevace kreatinkinazy, myoglobinu a transaminaz.

Klicova slova: akutni poskozeni ledvin, hypolipidemika, kardiovaskuldrni prevence, nefroprotekce, rhabdomyolyza.

Why might it be appropriate to replace rosuvastatin with atorvastatin in patients with
chronic kidney disease?

Despite excellent mortality data, rosuvastatin does not appear to be a suitable hypolipidemic agent in patients with chronic
kidney disease due to the risk of rhabdomyolysis and direct tubulotoxicity. As part of nephroprotection, it seems appropriate
to replace rosuvastatin with atorvastatin in patients at risk because atorvastatin has a similar hypolipidemic action and it has
been documented as nephroprotective agent. When using rosuvastatin, the need for dose reduction adjusted to glomerular
filtration rate is often not respected, which is documented in a small review of cases of acute kidney injury in rhabdomyolysis
recorded from a district hospital during a two and a half years follow-up. The etiology of rhabdomyolysis is multifactorial
and often combines multiple triggers all at once. A clue to when to consider the diagnosis of rhabdomyolysis can be a serum
elevation of creatine kinase, myoglobin and transaminases.

Key words: acute kidney injury, cardiovascular prevention, lipid-lowering agents, nephroprotection, rhabdomyolysis.

Uvod

Inhibitory 3-hydroxy-3-methylglutaryl-koenzym A reduktazy, zvané
statiny, jsou zékladni pilife ve snizovani plazmatické koncentrace LDL
cholesterolu, ktery hraje kauzalni roli ve vzniku aterosklerézy. Diky
prokdzanym mortalitnim benefitim se statiny jako hypolipidemika
volby vyuzivajf v primarni i sekundarni prevenci kardiovaskularnich

onemocnéni (1, 2). Nejvétsi tcinnost na snizeni LDL cholesterolu majf

7z této lékové skupiny atorvastatin a rosuvastatin (tzv. vysoce ucinné
statiny), z toho o néco potentnéjsi se zda byt rosuvastatin. Dalsimi, méné
Ucinnym statiny na trhu jsou pak simvastatin a vzacné pfedepisovany
fluvastatin (1). Aktudlnim, zcela opodstatnénym trendem je ve snaze
dosazeni cilovych hladin LDL cholesterolu dle kardiovaskuldrniho rizika
podavat statiny v maximalni tolerované davce (tedy 80 mg atotvastatinu
nebo 40 mg rosuvastatinu jednou denné), pfipadné je kombinovat s ji-
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nymi hypolipidemiky (3). Kromé vzrlstu transamindz a mirného zvysenf
rizika manifestace diabetu mellitu jsou hlavnim rizikem statinové lécby
formou myopatie je syndrom z rozpadu bunék kosterniho svalstva, tzv.
rhabdomyolyza, kterd predstavuje riziko akutniho poskozeni ledvin
(acute kidney injury — AKI) i mortalitni riziko, které pfi pfitomnosti AKI
vzrista (5). V ¢lanku se vénuji rozdildm mezi rosuvastatinem a ator-
vastatinem ve vztahu k rhabdomyolyze i onemocnéni ledvin obecné.

Vlastni pozorovani

Ve sledovaném dvouapUlletém obdobi (leden 2023 — ¢erven 2025)
v okresni nemocnici se spadem asi sto tisic obyvatel jsem dohledal 12
pripadd AKI, u nichZ se jako jedind nebo aspon jedna z pficin uvaZovala
rhabdomyolyza. Zadny pacient z tohoto souboru nebyl indikovéan na
vy$3im pracovisti k biopsii ledviny, ¢imz by byla diagnéza histologicky
potvrzena. Zakladni charakteristiky pacientd, pohlavi, vék, kde byli hospi-
talizovani, pfitomnost chronického onemocnéni ledvin (chronic kidney
disease — CKD) v pfedchorobi, ddlezité komorbidity, uvazované priciny
rhabdomyolyzy, vstupni hodnota sérového kreatininu pfi AKI, délka
hospitalizace a nutnost akutni hemodialyzy vcetné poctu procedur,
komplikace a stav pacienta véetné sérového kreatininu pfi dimisi, jsou
zaznamendany v tabulce (Tab. 1). Pro pfehlednost jsou pak laboratorni
parametry rhabdomyolyzy vyc¢lenény do druhé tabulky. Pokud nenf
uvedeno jinak, jedna se vzdy o vstupni hodnoty (Tab. 2). Vysledky
jsou také zasazeny do kontextu k odhadu frekvence predepsanych
balenf jednotlivych statinG vcetné fixnich kombinaci s ezetimibem
nebo antihypertenzivy ve sledovaném okrese. Tento odhad byl u¢inén
pomoci sekce Otevienad data na webovych strankdch Statniho Ustavu
pro kontrolu Ié¢iv a analyzovanym ¢asovym Usekem bylo zafi 2025.

Rhabdomyolyza - etiologie, diagnostika alécba
Rhabdomyolyza je klinicky syndrom vyvolany ucinky latek uvolru-
jicich se do obéhu pfi rozpadu pri¢né pruhovanych myocytd (rhabdo-
myocytd). Incidence rhabdomyolyzy nenf pfesné zndma, jelikoz ¢asto
nemusi byt viibec diagnostikovana. Spoustéci je vice a ¢asto se mezi
sebou kombinujf. Patff mezi né napfiklad velké svalové vypéti nebo
trauma, déle trvajici imobilizace, toxiny (alkohol, drogy), Iéky (napt. dis-
kutované statiny, fibraty, nékterd antibiotika a antipsychotika), infekce,
hypertermie, dehydratace, hypothyredza, kfeCové stavy, velké operacni
vykony nebo vrozené enzymatické defekty. Diagndza je stanovena na
zakladé anamnézy, klinického stavu a laboratofemi analyzy. Mo¢ mize
mit typickou barvu tmavého Caje nebo koly a v chemickém vysetfen{
moci mUze byt vlivem myoglobinu pozitivni zkouska na krev pfi sou-
¢asné absenci erytrocytl v mocovém sedimentu. V séru byvaji typicky
zvysené kreatinkinaza (CK), myoglobin a transamindzy. Dale se setkava-
me s hyperkalemif, hyperfosfatemii, hypokalcemii, elevaci dusikatych
metabolitl a metabolickou acidézou. Na rozvoji AKI pfi rhabdomyolyze
se vétsinou podili vice jevd: hypoperfuze ledvin pfi hypovolemii a renél-
nf vazokonstrikce, obturace tubull ledvin precipitovanym myoglobinem
a pfimy toxicky Ucinek myoglobinu na tubuldrni buriky (5-7). Biopsie
ledviny se provadi jen pfi diagnostickych rozpacich, kdy nenf pficina
AKI zcela zfejma. Zékladnim pilifem 1é¢by je adekvatni rehydratace.
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Podani diuretik mlze byt opodstatnéno k dosazeni pozadované diurézy
a k prevenci objemového pretizeni. Pausaini alkalizace moci bikarbo-
natem na zékladé dostupnych dat neni opodstatnéna, jeho podanim
navic hrozi prohloubeni pfipadné hypokalcemie. P¥i oligoanurii je na
misté zahdjit hemoeliminacni metodu, a to preferen¢né hemodialyzu
s uzitim specialnich dialyzatord se stfedni propustnosti k odstranovani
myoglobinu, pfipadné pfi jejich nedostupnosti alesport hemodialyzu
s high-flux dialyzatorem nebo hemodiafiltraci. Rendlni prognézu ma
rhabdomyolyza vétsinou dobrou a zpravidla dochazf k Uplné Uprave
rendlnf funkce. Zavaznou komplikaci rhabdomyolyzy je svalovy kom-
partmentovy syndrom s nutnostf fasciotomie (5, 6).

Statiny a onemocnéni ledvin

Jak jiz bylo zminéno, hraji statiny nezastupitelnou roli v kardiovas-
kuldrni prevenci. Nejuzivanéjsimi molekulami jsou rosuvastatin a ator-
vastatin, jejichz ucinnost v maximalnich davkach je velmi podobna.
Podle rozsahlé ¢inské kohortové studie porovnavajici obé molekuly bylo
pfthod a nizsi mortalitou. Rozdily ale byly malé, statisticky spise nevy-
znamné. Riziko rozvoje diabetu mellitu Il. typu bylo vyssi u rosuvasta-
tinu. Jiné nezadoucf Ucinky véetné rozvoje CKD byly u obou molekul
obdobné (8). Také samotna piitomnost CKD zvy3uje kardiovaskuldrni
riziko a je indikaci k hypolipidemické |é¢bé. Podle kardiologickych do-
poruceni pfitomnost CKD stadia G3 kategorizuje pacienta do vysokého
kardiovaskularniho rizika, jeho LDL cholesterol by mél dosahovat hladin
< 1,8 mmol/l a soucasné by méla byt snizena vychozi hodnota aspon
050 %. U CKD G4 a G5 je pak jiz kardiovaskularnf riziko velmi vysoké,
pacientlv LDL cholesterol by mél dosahovat hladin < 1,4 mmol/l a opét
soucasné by meéla byt snizena vychozi hodnota asporn o 50 % (3).

Patofyziologicky mechanimus statinem indukované rhabdomyolyzy
bude patrné spocivat v tom, Ze statiny zvysuji expresi svalové specific-
kého systému ubikvitin-proteazom, ktery je hlavnim nelysozomalnim
intracelularnim systémem degradace proteint. Zda se, Ze statiny mohou
pfi nadmérné fyzické zatézi vyvolat nestabilitu v buné¢né membrané
rhabdomyocytd, coz spousti aktivaci intraceluldrnich proteolytickych
kaskad a zmény v mechanismech degradace proteint (9).

Vybér statinu u pacientii s CKD

Riziko nezddoucich G¢inkd statint véetné rhabdomyolyzy Ize snizit
spravnou volbou molekuly véetné adekvatni davky, laboratorni mo-
nitoraci CK, vyvarovdnim se nadmérné svalové zatéze a v neposledni
fadé respektovanim farmakokinetickych vlastnostf statind, coz se tyka
predevsim lékovych interakci a Urovné jaternich a renalnich funkci (10).
Zatimco atorvastatin je dle svého SPC metabolizovan a eliminovan
hepatdIni cestou a onemocnéni ledvin nema na hladiny atorvastatinu
ani jeho metabolitl vliv, u rosuvastatinu je dle jeho SPC situace odlisna.
U pacientd s clearence kreatininu < 30 ml/min (odpovida < 0,5 ml/s,
tedy stadiim CKD G4 a G5) byl zjistén trojnasobny vzestup koncentrace
rosuvastatinu a devitindsobny vzestup jeho hlavniho metabolitu. Na
rozdil od atorvastatinu je tak doporuc¢eno s ohledem na funkci ledvin
u rosuvastatinu redukovat davku, a to pfi glomerularni filtraci (GFR)
v pfepoctu mezi 0,5-1 ml/min nepfekracovat davku 20 mg, pfi poklesu
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Tab. 1. Sledovany soubor pacientt s AKl a rhabdomyolyzou

cislo | pohlavi, CKD komorbidity mozné spoustéce vstupni sé- | délka hospi- komplikace | stav na konci
paci- | vék, kde v pied- rhabdomyolyzy rova hod- | talizace, nut- hospitalizace
enta | hospitaliza- | -chorobi nota kreati- | nost HD
ce tvodem ninu
1. Zena, 66 let, | CKDG4 | jaternicirhdza na dehydratace, hypotenze, 975 umol/l | 11 dni, bez pancytopenie | reparace
interna podkladé MASLD, rosuvastatin 40 mg nutnosti HDF snad k jaterni | k pavodnim
DM II. typu, arteridIni cirhéze hodnotam,
hypertenze, obezita, kreatinin pfi
hypothyredza dimisi 105
pmol/I
2. Zena, 78let, | CKDG4 | glioblastom, DM I. pozi¢ni trauma, rosuvastatin | 501 umol/I | 6 dni, bez nebyly reparace ke
chirurgie typu, ICHS, fibrilace 40mg nutnosti HDF kreatininu
sini pfi dimisi 301
pmol/I
3. muz, 81 let, nenf trvaly PMK, urologickd | pozi¢ni trauma, dehydratace, | 483 umol/l | 30 dni, 7x akutnf | krvaceni ze reparace ke
interna zZndmo anamnéza detailnéji | infekce HDF zalude¢niho kreatininu
nebyla zndma viedu pfi dimisi 193
pumol/I
4, Zena, 77 let, | patrné DM II. typu, obezita, operac¢ni vykon (TEP kolene), | po 126 dni v¢etné | srde¢ni reparace ke
ortopedie bez CKD | stfedné vyznamna hypotenze, rosuvastatin opera¢nim | pobytu na ltzku | selhani, nelze | kreatininu
aortalni stendza, 40mg vykonu 630 | nasledné péce, | vyloucitinfarkt | pfi dimisi 138
arteridIni hypertenze, pmol/I 7x akutni HDF | myokardu II. pumol/I
hypothyreéza typu, supra-
ventrikularni
tachykardie,
krvécenido
retroperitonea
5. Zena, 70 let, | CKD G3a | jaterni cirhéza rosuvastatin 40 mg 489 umol/l | 87 dni v¢etné krvaceni z{stala
interna autoimunitni pobytu na ltzku | zjicnovych v chronickém
etiologie, DM II. typu, nasledné péce, |azaludec¢nich | HDF programu
arteridIni hypertenze pravidelné HDF | varixd,
hypotenze
6. zena, 75 let, nenf generalizovany nivolumab, venlafaxin, 251 umol/I 20 dnf, 11x anémie pri dimisi
interna znédmo, karcinom ledviny, lamotrigin vstupneé, akutni HDF kreatinin
pravdé- | stav po nefrektomii, peak 473 374 umol/I,
podobné | obezita, DM II. typu, pmol/I reparace ke
ano arteridlnf hypertenze kreatininu 165
pumol/I
7. Zena, 70 let, | patrné ICHS, CHOPN, dehydratace pfi prijmech 331 umol/l | 28 dni, bez spontanni pfi dimisi
infekce bez CKD | bipolarni afektivni a zvraceni, hyptotenze, nutnosti HDF pneumo- kreatinin 67
porucha, arteridIni venlafaxin, alprazolam (nelze thorax umol/I
hypertenze vylouc¢it predavkovani),
rosuvastatin 20 mg
8. muz, 66 let, nenf schizofrenie infekce covid-19, febrilie, vstupné 212 | 8 dni, 6x akutni | zastava srdce | nedspésnd KPR
infekce ZNamo dehydratace, olanzapin, umol/l, peak | HDF
alprazolam 940 umol/I
9. muz, 71 let, | patrné recidivujici TEN, Uraz doIni koncetiny béhem | 939 umol/I | 26 dni, 5x akutni | kompartment | reparace ke
interna bez CKD | hyperplazie prostaty, | houbareni HDF syndrom kreatininu pfi
obezita, arterialn{ indikovany dimisi 188
hypertenze k fasciotomii | umol/I
10. muz, 71 let, | CKDG4  |ICHS, adeno-karcinom | rosuvastatin 40 mg 1021 umol/l | 23 dni, 7x akutni | anémie po dimisi
interna v pre- prostaty, Alportiv HDF zahajeni
dialyze syndrom chronického
HDF
programu pro
nedostatecnou
reparaci
11. muz, 68let, | CKDG3b | ICHS, HFrEF, DM II. rouvastatin 40 mg 1178 umol/l | 18 dni, 11x iatrogenni pfi dimisi
interna typu, arteridlni v kombinaci s ezetimibem akutni HDF hyper- kreatinin 194
hypertenze hydratace umol/I
12. muz, 69 let, CKD G4 ICHS, HFrEF, DM 1. rouvastatin 40 mg 653 umol/l | 6 dni, bez nebyly reparace
interna typu, arteridIni v kombinaci s ezetimibem nutnosti HDF k plvodnim
hypertenze (pfi predchozi epizodé hodnotam,
nebylo na rhabdomyolyzu kreatinin pfi
pomysleno) dimisi 237
pmol/I

CKD - chronic kidney disease, DM — diabetes mellitus, HDF — hemodidfiltrace, HFrEF — heart failure with reduced ejection fraction, CHOPN — chronickd obstrukéni plic-
ni nemoc, ICHS — ischemickd choroba srdce, KPR — kardiopulmondini resuscitace, MASLD — metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease, PMK — permanentni
mocovy katétr, TEN — trombembolickd nemoc, TEP - totdIni endoprotéza
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Tab. 2. Parametry rhabdomyolyzy pacientt z tabulky 1

cislo pacienta CK ALT AST myoglobin troponin |
1 56,94 pkat/I 2,46 pkat/I 1,03 pkat/I neméfen neméren
2 neméfena 9,28 pkat/Il 10,21 pkat/ neméfen neméren
3 28,28 pkat/I 5,23 pkat/I 20,15 pkat/I neméren 27913 ng/I
4 nemérena peak 8,76 pkat/I peak 21,59 pkat/! neméren peak 7 318 ng/I
5. neméfitelné vysoka 9,62 pkat/I 32,66 pkat/I neméren neméfen
6 neméfitelné vysoka 748 pkat/I 44,71 pkat/I neméren nemeéfen
7. neméfena 1,75 pkat/I 8,85 pkat/I neméfen neméfen
8 398,41 pkat/I 10,78 pkat/I 44,42 pkat/I neméren 257 ng/I
9 neméfitelné vysoka 15,27 pkat/I 35,61 pkat/I neméren nemeéfen
10. nezméfena nesignifikantn{ nesignifikantnf 1042 pg/Il neméfen
11. nezmérena 711 pkat/I 13,31 pkat/I nemeéfen neméren
11. CK 233,91 pkat/I 5,06 pkat/I 10,18 pkat/I nemeéfitelné vysoky 176 ng/!

ALT - alaninaminotrasnferdza, AST — aspartdtaminotransferdza, CK — kreatinkindza

GFR < 0,5 ml/s je pak maximalni bezpecna davka snizena na 10 mg (11).
V klinické praxi se ovsem setkdvame se situacemi, kdy tato skute¢nost
neni respektovéna.

Riziko rhabdomyolyzy je u rosuvastatinu vyssi u pacientl s pritom-
nym CKD oproti tém bez CKD. Taktéz vykazoval rosuvastatin vy3si riziko
rhabdomyolyzy ve srovnani s atorvastatinem (12). Zd4 se, ze kromé
rizika rhabdomyolyzy vykazuje rosuvastatin ve vyssich davkach také
pfimou toxicitu na tubuldrni burky (13). Ve srovnani s atorvastatinem byl
rosuvastatin spojen se zvysenym rizikem hematurie, proteinurie a ko-
necného stadia CKD s nutnosti ndhrady funkce ledvin (14). Oporu pro
superioritu atorvastatinu nad rosuvastatinem najdeme i ve vysledcich
studii PLANET | a Il u diabetik( i nediabetikd s proteinurif, kde rosuvasta-
tin mél vliv na pokles GFR a nardst proteinurie, zatimco atorvastatin GFR
ZlepSoval a proteinurii neovlivnil (15). U atorvastatinu prokazala post-hoc
analyza 6 dvojité zaslepenych randomizovanych studii zlepseni funkce
ledvin v Case v zavislosti na ddvce (80 mg vs. 10 mg vs. placebo), a tim
se rovnéz vyznamné snizilo kardiovaskularnf riziko (16).

Co se tyce pouzivani statinl perioperacné, jisté by se v rdmci re-
dukce vyskytu faténich kardiovaskularnich pifihod mélo pokracovat
v zavedené terapii statinem pfi kardiochirurgickych i nekardiochirur-
gickych vykonech. Zahdjeni statinové lécby narazové pred operaci
nemusf byt vhodné zejména u pacientl s preexistujicim CKD vzhledem
k riziku AKI. Evropské smérnice k perioperacni medikaci pacientl pfed
kardiochirurgickymi vykony dospélych pacientt z roku 2024 nedoporu-
Cuji zahajovat Ié¢bu statiny kratce pfed planovanou kardiochirurgickou
operaci pravé z divodu rizika rozvoje AKI (17-19).

Statiny alékové interakce

U statinl je tfeba brat v potaz Iékové interakce. Atorvastatin je meta-
bolizovén jaternim izoenzymem CYP3A4, a doporucuje se tak opatrnost
a redukce jeho dévky napt. v kombinaci s makrolidovymi a azolovymi
antibiotiky, nondihydropyridinovymi blokétory kalciovych kanald nebo
amiodaronem. Pfi kombinaci s cyklosporinem A by se neméla prekrocit
denni davka 10 mg atorvastatinu (11).

U simvastatinu se uvadi nejvétsi riziko myopatif obecné a u CKD
jej Ize podéavat do maximalni davky 80 mg jednou denné az do GFR
> 0,16 ml/s, pfi poklesu pod tuto hranici (odpovida GFR, pod kterou
se zahajuji metody nahrady funkce ledvin) se nema prekracovat dav-
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ka 40 mg. Rosuvastatin ma vyznamné méné Iékovych interakci nez
atorvastatin i simvastatin. Pro riziko myopatii se rosuvastatin nesmf
kombinovat s cyklosporinem A (1, 11).

Analyza vysledkii

Pfi hodnoceni studovaného malého souboru pacientl nelze pre-
hlédnout, ze hned 7 pacient(i z 11 (tedy témér 64 %) s diagndzou rhab-
domyolyzy mélo ve své medikaci rosuvastatin, a celkem v 5 pfipadech
to bylo v adjustaci na funkci ledvin v dévce vyssi nez doporucované.
Jeden pacient prodélal rhabdomyolyzu dvakrat, jelikoz prvné na ni
nebylo bohuzel pomysleno. Jiné statiny nez rosuvastatin v tomto ma-
lém souboru uzivany nebyly. Vyvolavajici faktory rhabdomyolyzy se
Casto nejevily jednoznacné. Ve vétsiné piipadl se spise jednalo o jejich
kumulaci a vesmés $lo o pestré zastoupeni napfi¢ rdznymi skupinami
etiologickch faktord. Ndhrada funkce ledvin byla potfeba celkem v 8
z 12 pripady, jeden pacient zemfrel a dva pacienti s pokrocilou CKD
zGstali v chronickém hemodiafiltracnim programu. Pokud bylo pfi-
stoupeno k nahradé funkce ledvin, s vyjimkou zemfelého pacienta
trvala doba hospitalizace minimalné 18 dnd. Pozorovani je v souladu
s literaturou, kde za predpokladu véasného zahéjeni forsirované diurézy
u rhabdomyolyzy mdze byt stav zvlddnut konzervativné (7). Kdiagno-
ze rhabdomyolyzy ¢asto napomohlo izolované zvysenf transaminaz
v panelu jaternich testl (typicky AST vice nez ALT), jelikoZ rutinné se
CK'a myoglobin na pfijmovych ambulancich nemocnic neodebiraji.
Vzhledem k horsi dostupnosti laboratorniho stanoveni byl myoglobin
pouzit v ramci diferencidlni diagnostiky pouze u dvou pacient(.

Pfi rhabdomyolyze dochdzi také ke zvyseni sérovych troponind,
zejména u starsich pacientd. Lze to pozorovat i ve sledovaném souboru
pacientd, kde byl ve Ctyfech pfipadech nabiran troponin |, a to spise
k vylouceni akutniho koronarniho syndromu. Podle izraelské studie
provadéné ovsem na pacientech bez poklesu GFR a s dobrou funkcf
levé komory srde¢ni nemusf elevované troponiny | nebo T mit plvod
z poskozenych rhabdomyocytd, ale naopak se mize jednat o infarkt
myokardu Il. typu. Elevace troponind pfi rhabdomyolyze byla asoci-
ovéna s vyssi mortalitou bez ohledu na funkci ledvin a levé srde¢nf
komory, na zakladé ¢ehoz autofi studie doporucuji pfi rhabdomyolyze
monitorovat hladiny troponinC v rdmci stratifikace rizik, a v pfipadé
elevace zvaZit intenzivnéjsi sledovani a dlslednéjsi management v péci
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Zkracend informace o pfipravku LIPERTANCE®10 mg/5 mg/5 mg, 20 mg/5 mg/5 mg, 20 mg/10 mg/5 mg, 20 mg/10 mg/10 mg, 40 mg/10 mg/10 mq:

SloZeni*: Lipertance 10 mg/5 mg/5 mg, 20 mg/5 mg/5 mg, 20 mg/10 mg/5 mg, 20 mg/10 mg/10 mg, 40 mg/10 mg/10 mg potahované tablety obsahuji 10 mq atorvastatinu (ator)/5 mg perindopril-argininu (per)/5 mg
amlodipinu (amlo), 20 mg ator/5 mg per/5 mg amlo, 20 mg ator/10 mg per/5 mg amlo, 20 mq ator/10 mg per/10 mg amlo, 40 mg ator/10 mg per/10 mg amlo. Obsahuje laktézu jako pomocnou latku. Indikace*: Lécha esencidini
hypertenze a/nebo stabilni ischemické choroby srdecni ve spojeni s primami hypercholesterolemii nebo smiSenou (kombinovanou) hyperlipidemii, jako substitu¢ni terapie u dospélych pacientli adekvétné kontrolovanych
atorvastatinem, perindoprilem a amlodipinem podéavanyich soucasné ve stejné dévce, jakd je obsazena v této kombinaci, ale jako samostatné pfipravky. Davkovani a zplisob podani*: Obvykla dévka je jedna tableta denné. Fixni
kombinace neni vhodna pro inicidlni Iéchu. Je-li nutnd zména dévkovani, titrace se ma provadét s jednotlivymi slozkami. Soubézné poddvini s jinymi lécivymi pripravky. U pacientli uZivajicich antivirotika elbasvir/grazoprevir proti
hepatitidé C nebo letermovir jako profylaxe infekce cytomegalovirem, soubé&zné s pfipravkem Lipertance nesmi davka atorvastatinu v piipravku Lipertance prekrocit 20 mg/den. Uzivani pfipravku se nedoporucuje u pacienti
uzivajicich letermovir spolecné s cyklosporinem. Starsi pacienti a pacienti s poruchou funkce ledvin: 1ze podavat pacientlim s clearance kreatininu > 60 ml/min, neni vhodny pro pacienty s clearance kreatininu < 60 ml/min, u téchto
pacientii se doporucuje individudlni titrace davky s jednotlivymi slozkami. Pacienti s poruchou funkce jater: Piipravek ma byt podévan s opatrnosti a je kontraindikovan u pacientd s jaternim onemocnénim v aktivnim stavu.
Pediatrickd populace: PouZiti u déti a dospivajicich se nedoporucuje. Kontraindikace*: Hypersenzitivita na Iécivé latky, nebo na jiné ACE inhibitory, nebo derivaty dihydropyridinu, nebo na statiny nebo na kteroukoli pomocnou
ldtku, onemocnéni jater v aktivnim stavu nebo neobjasnéné pretrvavajici zvyseni sérovych aminotransferdz prevysujici 3nasobek horni hranice normalnich hodnot, béhem téhotenstvi, kojeni a u Zen ve fertilnim véku, které
nepouZzivaji vhodné antikoncepéni prostiedky (viz bod Téhotenstvi a kojeni*), soucasné uzivani's antivirotiky glekaprevirem/pibrentasvirem proti hepatitidé C, zavazna hypotenze, Sok (vcetné kardiogenniho Soku), obstrukce levého
ventrikuldrniho vytokového traktu (napf. hypertrofickd obstrukéni kardiomyopatie a vysoky stupei stendzy aorty), hemodynamicky nestabilni srdecni selhani po akutnim infarktu myokardu, anamnéza angioedému (Quinckeho
edém) souvisejiciho s predchozi terapii ACE inhibitory, dédicny nebo idiopaticky angioedém, soucasné uzivani's pfipravky obsahujicimi aliskiren u pacientd s diabetes mellitus nebo poruchou funkee ledvin (GFR < 60 mI/min/1,73 m?),
soucasné uzivani se sakubitrilem/valsartanem, Lipertance nesmi byt nasazena dfive nez 36 hodin po posledni ddvce sakubitrilu/valsartanu, mimotéIni lécha vedouci ke kontaktu krve se zaporné nabitym povrchem (viz bod
Interakce™), signifikantni bilaterdIni stendza rendlni arterie nebo stendza rendlni arterie u jedné fungujici ledviny (viz bod Zvl&Stni upozornéni*). Upozornéni*: Zvlastni upozornéni a opatieni pro poufiti: Porucha funkce jater:
Vzhledem k obsahu atorvastatinu v pifipravku Lipertance maji byt pravidelné provadény jaterni testy. Pacientdim, u kterych se zjisti jakékoliv zndmky nebo pfiznaky jaterniho poskozeni, maji byt provedeny jaterni testy. Pokud
pretrvavaji vice nez trojnasobné zvysené hodnoty aminotransferdz nad horni hranici normélnich hodnot, doporucuje se snizit dvku atorvastatinu nebo Iécbu atorvastatinem ukoncit. Pacienty, kteiii konzumuji velké mnozstvi
alkoholu a/nebo maji v anamnéze jaterni onemocnéni, je nutné lécit pfipravkem Lipertance s opatrnosti. Vliv na kosterni svalstvo: Jsou-Ii hladiny CK na zacatku Iécby vjznamné zvysené (> 5x ULN), Iécha nemé byt zahdjena. Lécha
ma byt prerusena, objevi-li se vyznamné zvyseni hladin CK (> 10x ULN), nebo je-li diagnostikovana, pripadné predpoklddéna rhabdomyolyza. Riziko rhabdomyolyzy je zvysené pii soucasném podavani pipravku Lipertance
s urcitymi léky, které mohou zvySovat plazmatickou koncentraci atorvastatinu, napf. se silnymi inhibitory CYP3A4 nebo transportnich proteind (napf. cyklosporin, telithromycin, klarithromycin, delavirdin, stiripentol, ketokonazol,
tipranavir/ritonavir, letermovir atd.). Riziko myopatie miize byt zvy3eno soucasnym uzivanim derivatd kyseliny fibrové, antivirotik k 1éché hepatitidy C (bocepreviru, telapreviru, elbasviru/ grazopreviru, ledipasviru/sofoshuviru),
erythromycinu, niacinu nebo ezetimibu. Riziko myopatie a/nebo rabdomyolyzy miize byt zvyseno soucasnym podavanim inhibitori HMG-CoA reduktdzy (napf. atorvastatinu) a daptomycinu. Je tfeba zvéZit docasné vysazeni
pripravku Lipertance u pacientli uzivajicich daptomycin, pokud piinos soubézného podavani neprevazi riziko.** Pfipravek Lipertance se nesmi poddvat soucasné se systémovou lécbou kyselinou fusidovou nebo béhem 7 dnii po
ukondeni 1écby kyselinou fusidovou vzhledem k obsahu atorvastatinu. U pacientd, u kterych je systémové podani kyseliny fusidové povazovano za nezbytné, se musi po dobu léchy kyselinou fusidovou prerusit Iécha statinem.
IntersticidIni plicni onemocnéni: Piii podezieni na vznik intersticidiniho plicniho onemocnéni u pacienta musi byt terapie pipravkem Lipertance prerusena. Diabetes mellitus: U diabetiki Iécenych peroralnimi antidiabetiky nebo
inzulinem ma byt v pribéhu prvnich mésicii 1écby peclivé sledovana. glykemie. Pacienti se srde¢nim selhdnim: maji byt léceni s opatrnosti. Hypotenze: monitorovani tlaku krve, rendlnich funkci, a drasliku je nutné u pacientd
s vysokym rizikem symptomatické hypotenze (volumova deplece nebo zdvazn renin dependentni hypertenze) nebo se symptomatickym srdecnim selhanim (se soucasnou rendini insuficienci nebo bez ni) nebo s ischemickou
chorobou srde¢ni nebo cerebrovaskulémimi chorobami. Prechodnd hypotenzni odpovéd neni kontraindikaci pro podani dalSich davek, které mohou byt obvykle uZity bez obtiZi, jakmile po doplnéni objemu stoupne krevni tlak.
Stendza aortdini a mitrdlni chlopné/hypertrofickd kardiomyopatie: Pfipravek je kontraindikovén u pacientd se zavaznou obstruki v oblasti levého ventrikuldmiho vytokového traktu. Transplantace ledvin: Nejsou zkusenosti
s podavanim piipravku pacientiim po nedavno prodélané transplantaci ledvin. Renovaskulérni hypertenze: Pokud jsou pacienti s bilaterdlni stendzou rendlni arterie nebo stendzou rendlni arterie u jedné fungujici ledviny léceni
inhibitory ACE, je zvy3ené riziko zdvazné hypotenze a rendlniho selhéni. Lécba diuretiky mdze byt pfispivajici faktor. Ztrata renélnich funkci se miZe projevit pouze minimalni zménou sérového kreatininu, a to i u pacienti
s unilaterdIni stenézou rendini arterie. Porucha funkce ledvin: monitorovani hladiny kreatininu a drasliku, individudni titrace davky s jednotlivymi slozkami u pacientd s clearance kreatininu < 60 ml/min, u pacient se stenézou
rendlni arterie bylo pozorovano zvyseni sérovych koncentraci urey a kreatininu, u renovaskularni hypertenze je riziko zavazné hypotenze a rendlni insuficience zvysené. Amlodipin Ize pouzivat u pacienti se selhanim ledvin
v normdlnich ddvkach. Amlodipin neni dialyzovatelny. U pacient(i na hemodialyze: dialyzovanych pomoci vysoce propustnych membrén byly zaznamenany anafylaktoidni reakce. Hypersenzitivita/angioedém: okamzité vysazeni
|écby a zahdjeni monitorovéni do Gplného vymizeni priznakdi. Angioedém spojeny s otokem hrtanu miize byt smrtelny. Soubézné uzivani mTOR inhibitordi: zvy3eni rizika angioedému. Soucasné uzivéni perindoprilu a sakubitrilu/
valsartanu je kontraindikovéno z diivodu zvy3eného rizika vzniku angioedému. Lécbu sakubitrilem/valsartanem nelze zahdjit dfive nez 36 hodin po posledni ddvce perindoprilu. Pokud je Iécha sakubitrilem/valsartanem ukoncena,
lécbu perindoprilem nelze zahdjit drive nez 36 hodin po posledni dévce sakubitrilu/valsartanu. Soucasné uZivani inhibitor ACE s racekadotrilem, mTOR inhibitory (napt. sirolimus, everolimus, temsirolimus) a gliptiny (napf.
linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin) miize vést ke zvy3enému riziku angioedému (nap. otok dychacich cest nebo jazyka spolu s poruchou dychani nebo bez poruchy dychani). U pacientd, ktefi jiz uZivaji inhibitor ACE, je
tieba opatrnosti pii pocatecnim podani racekadotrilu, mTOR inhibitord a gliptinti. Anafylaktoidni reakce béhem aferézy nizkodenzitnich lipoproteind (LDL): vzécny vyskyt Zivot ohrozujicich anafylaktoidnich reakci, kterym Ize predejit
docasnym vysazenim lécby pred kazdou aferézou. Anafylaktoidni reakce béhem desenzibilizacni [écby (napf. jedem blanokfidlych): reakcim je mozné se vyhnout docasnym vysazenim lécby, nicméné se znovu objevily po nedmysiné
expozici. Neutropenie/agranulocytéza/trombocytopenie/anemie: Pfipravek Lipertance md byt pouzivan s extrémni opatrnosti u pacient se systémovym onemocnénim pojiva a cév (collagen vascular disease), u pacientli uzivajicich
imunosupresivni 1échu, 1écbu alopurinolem nebo prokainamidem, doporucuje se periodické monitorovéni poctu leukocytii a pacienti maji byt pouceni, aby hiasili jakékoli zndmky infekce (napf. bolest v krku, horecku). Rasa:
perindopril miiZe byt méné cinny na snizeni krevniho tlaku a miize vést k vyssimu vyskytu angioedému u cernosskych pacientdi ve srovndni s jingmi rasami. Kael: ustupuje po ukonceni [écby. Operace/anestezie: Iécha by méla byt
prerusena jeden den pred vykonem. Hyperkalemie: pravidelné monitorovani sérovyich koncentraci drasliku u rendini insuficience, zhorSené rendlni funkce, véku (> 70 let), diabetes mellitus, dehydratace, akutni srdecni
dekompenzace, metabolické aciddzy a u soucasného uzivani diuretik Setficich draslik a draslikovych dopliikii nebo nahrad soli's obsahem drasliku, nebo u pacienti uZivajicich jiné 1écivé pipravky, které mohou zpisobovat vzestup
sérovych koncentraci drasliku (napf. heparin, kotrimoxazol) a zejména antagonistli aldosteronu nebo blokétori receptord angiotensinu. U pacienti uzivajicich ACE inhibitory maji byt proto kalium 3etfici diuretika a blokatory
receptorli angiotensinu uZivany opatrné a ma byt kontrolovana hladina drasliku v séru a funkce ledvin. Kombinace s lithiem: nedoporucuje se. Dudlni blokdda systému renin-angiotensin-aldosteron (RAAS): soucasné uzivani ACE
inhibitord, blokétord receptord pro angiotensin Il nebo aliskirenu zvy3uje riziko hypotenze, hyperkalemie a snizeni funkce ledvin (véetné akutni selhani ledvin). Duélni blokdda RAAS se proto nedoporucuje. ACE inhibitory a blokétory
receptordi pro angiotensin Il nemaji byt pouzivany soucasné u pacienti s diabetickou nefropatii. Pacienti s primérnim hyperaldosteronismem obvykle neodpovidaji na antihypertenzni lécbu plsobici pfes inhibici systému renin-
angiotenzin. Proto se uZivéni tohoto pfipravku nedoporucuje. Hladina sodiku: bez sodiku. Dédicné problémy s intoleranci galaktézy, vrozeny nedostatek laktézy nebo malabsorpce glukdzy a galaktézy: pfipravek nema byt uzivan.
Myasthenia gravis, oéni forma myastenie: V nékolika piipadech bylo hlSeno, Ze statiny de novo indukuji nebo zhor3ujijiz existujici onemocnéni myasthenia gravis nebo ocni formu myastenie. Pfipravek Lipertance musi byt v pfipadé
zhorseni pifiznakd vysazen. Byly hidseny pipady recidivy pfi (opétovném) podévani stejného nebo jiného statinu. Interakce*: Kontraindikace: Aliskiren (u pacienti s diabetem mellitem nebo poruchou funkce ledvin), mimotélni
1écba, sakubitril/valsartan, glekaprevir/pibrentasvir. Nedoporu¢ované kombinace: Silné inhibitory CYP3A4, soucasnd Ié¢ba ACE inhibitorem a blokétorem receptoru angiotensinu, estramustin, lithium, hepariny, imunosupresiva jako
cyklosporin nebo takrolimus, trimethoprim a kotrimoxazol (trimethoprim-sulfamethoxazol), draslik-Setfici diuretika (napf. triamteren, amilorid, eplerenon, spironolakton), soli drasliku, dantrolen (infiize), grapefruit nebo
grapefruitova Stava. Kombinace vyZadujici zvldStni opatrnost: Induktory a stiedné silné inhibitory CYP3A4, digoxin, ezetimib, kyselina fusidovd, gemfibrozil / derivéty kyseliny fibrové, inhibitory transportérd, warfarin, antidiabetika
(inzuliny, perordini antidiabetika), baklofen, nesteroidni antiflogistika (NSAID) (vcetné kyseliny acetylsalicylové > 3 g/den), racekadotril, mTOR inhibitory (napf. sirolimus, everolimus, temsirolimus) a gliptiny (linagliptin, saxagliptin,
sitagliptin, vildagliptin). Kombinace vyZadujici urcitou opatrnost: kolchicin, kolestipol, daptomycin**, perorIni kontraceptiva, sympatomimetika, tricyclickd antidepresiva/ antipsychotika/ anestetika, zlato, digoxin, atorvastatin,
warfarin, letermovir, antihypertenziva a vasodilatancia. Fertilita, téhotenstvi a kojeni*: Pfipravek Lipertance je kontraindikovén béhem téhotenstvi a kojeni. Fertilita*: U nékterych pacientd lécenych blokétory kalciovych
kandld byly zaznamenény reverzibilni biochemické zmény na hlavové ésti spermatozoi. Ucinky na schopnost fidit a obsluhovat stroje*: Schopnost reagovat miiZe byt narusena pi zévrati, bolesti hlavy, inavé nebo nauzee.
Opatrnost je zapotiebi zejména na zacatku léchy. Nezadouci cinky*: Velmi ¢asté: edém. Casté: nazofaryngitida, hypersenzitivita, hyperglykemie, somnolence, zévrat, bolest hlavy, dysgeuzie, parestezie, vertigo, postizen zraku,
diplopie, tinitus, palpitace, hypotenze (a tcinky spojené s hypotenzi), z¢ervendni, faryngolaryngeaini bolest, epistaxe, kasel, dyspnoe, nauzea, zvraceni, bolest horni a dolni casti bricha, dyspepsie, priijem, zacpa, zmény zpiisobu ve
vyprazdiovani stolice, flatulence, vyrazka, pruritus, otok kloubd, otok kotnikd, bolest koncetin, artralgie, svalové spasmy, myalgie, bolest zad, astenie, inava, periferni edém, abnormalni vysledky testdi jaternich funkci, zvySena
hladina kreatinfosfokindzy v krvi. Méné Casté: rinitida, eozinofilie, hypoglykemie, hyponatremie, hyperkalemie reverzibilni pfi ukonceniléchy, anorexie, insomnie, zmény nélad (véetné tzkosti), poruchy spanku, deprese, nocni miry,
ties, synkopa, hypestezie, amnezie, arytmie (véetné bradykardie, ventrikularni tachykardie a fibrilace sini) rozmazané vidéni, tachykardie, vaskulitida, bronchospasmus, sucho v Gstech, pankreatitida, fihani, hepatitida cytolyticka
nebo cholestatickd, kopfivka, purpura, zména zbarveni kiize, hyperhidrdza, exantém, alopecie, angioedém, pemfigoid, fotosenzitivni reakce, bolest krku, svalova tinava, poruchy moceni, nocni moceni, polakisurie, rendIni selhani,
erektilni dysfunkce, gynekomastie, bolest na hrudi, bolest, malatnost, periferni otok, pyrexie, zvy3end hladina urey a kreatininu v krvi, zvy3eni télesné hmotnosti, pozitivni nélez leukocytd v modi, snizeni télesné hmotnosti, pad.
Vzécné: trombocytopenie, stavy zmatenosti, periferni neuropatie, cholestéza, zhorseni psoridzy, Stevens-Johnsondv syndrom, toxickd epidermalni nekrolyza, erythema multiforme, myopatie, myozitida, rhabdomyolyza, ruptura
svalu tendonopatie (nékdy komplikovany rupturou), vzestup hladiny jaternich enzymd, zvy3end hladina bilirubinu v krvi, syndrom nepfiméfené sekrece antidiuretického hormonu (SIADH), akutni rendIni selhéni, anurie/oligurie,
lichenoidni 1ékova reakce**. Velmi vzécné: leukopenie/neutropenie, agranulocytéza nebo pancytopenie, hemolytické anemie u pacientl s vrozenym deficitem G-6PDH, sniZeni hladiny hemoglobinu a hematokritu, anafylaxe,
hypertonie, ztréta sluchu, infarkt myokardu, sekundarmé k nadmémé hypotenzi u vysoce rizikovych pacientdi, angina pectoris, cévni mozkova prihoda mozna sekundamé k nadmémé hypotenzi u vysoce rizikovych pacient,
eosinofilni pneumonie, gastritida, gingivalni hyperplazie, Zloutenka, jaterni selhéni, exfoliativni dermatitida, lupus-like syndrom. Neni zndmo: imunitné zprostiedkovand nekrotizujici myopatie, extrapyramidové porucha
(extrapyramidovy syndrom), Raynaudiiv fenomén, myasthenia gravis, ocni forma myastenie. U jinych inhibitor(i ACE byly hldSeny pfipady SIADH (syndrom nepfiméiené sekrece antidiuretického hormonu). SIADH Ize povazovat za
velmi vzdcnou, ale moznou komplikaci spojenou s 1échou inhibitory ACE, véetné perindoprilu. Pfedavkovani*: Nekardiogenni plicni edém byl vzécné hlasen v disledku predavkovani amlodipinem, nastup se mize projevit az
opozdéné (24-48 hodin po poziti) a miize vyZadovat ventilacni podporu. Vcasnd resuscitacni opatfeni (vcetné hypervolemie) k udrZeni perfuze a srdecniho vydeje mohou byt spoustéjici faktory. Farmakologické vlastnosti*:
Atorvastatin je selektivnim a kompetitivnim inhibitorem HMG-CoA reduktazy. Perindopril je inhibitor angiotensin-konvertujicho enzymu (ACE inhibitor), ktery konvertuje angiotensin | na angiotensin Il. Amlodipin, derivat
dihydropyridinu, je inhibitorem transportu kalciovych iontd (blokétor pomalych kanélii nebo antagonista kalciovych iontd), ktery inhibuje transmembrénovy transport kalciovych iontii do srde¢nich bunék a bunék hladkého svalstva
cévnich stén. Uchovavani: Uchovévejte v dobiie uzaviené tubé, aby byl pipravek chranén pied vlhkosti. Velikost baleni: Krabicka obsahuje 30 nebo 90 (3 obaly na tablety po 30 tabletach) potahovanych tablet Lipertance
10 mg/5 mg/5 mg, 20 mg/5 mg/5 mg, 20 mg/10 mg/5 mg, 20 mg/10 mg/10 mg, 40 mg/10 mg/10 mg. Drzitel rozhodnuti o registraci: LABORATOIRES SERVIER, 50 rue Carnot, 92284 Suresnes cedex France. Registracni cislo:
Lipertance 10 mg/5 mg/5 mg: 58/428/15-C, Lipertance 20 mg/5 mg/5 mg: 58/429/15-C, Lipertance 20 mg/10 mg/5 mg: 58/430/15-C, Lipertance 20 mg/10 mg/10 mq: 58/431/15-, Lipertance 40 mg/10 mg/10 mg: 58/432/15-C.
Datum posledni revize textu: 9. 5. 2025. Pfed piedepsanim piipravkd si prectéte Souhrn tidajti o piipravku. Pripravky jsou k dispozici v Iékdrdach na lékafsky predpis. Pfipravky jsou ¢astecné hrazeny z prostfedkii vefejného
zdravotniho pojisténi, viz Seznam cen a Ghrad Iécivych piipravki: https://sukl.gov.cz/prehledy-cen-a-uhrad-leciv/seznam-leciv-a-pzlu-hrazenych-ze-zdravotniho-pojisteni

Dalsi informace na adrese: Servier s.r.o., Na Florenci 2116/15, 110 00 Praha 1, tel: 222 118 111, www.servier.cz

* pro tplnou informaci si prosim prectéte cely Souhrn tdaji o pfipravku SERV’EU

** ysimnéte si prosim zmén v informaci o écivém piipravku Lipertance moved by you
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DOBRA RADA

Pro¢ m{Ze byt vhodné u pacientl s chronickym onemocnénim ledvin nahradit rosuvastatin atorvastatinen?

0 pacienta (20). Kardiologické dovysetieni u pacientd s rhabdomyolyzou
a vyraznou elevaci troponinl se tedy obecné jevi jako vhodné.
Pozoruhodné je zasazeni vysledkl této malé analyzy do kontextu
poctu preskripce jednotlivych statinC v daném okrese. Za zafi 2025
bylo predepséno 7109 baleni statinl, z ¢ehoz ¢ital atorvastatin 3471
baleni (48,83 %) a rosuvastatin 3 573 baleni (50,26 %). Zbylé necelé jedno
procento patfilo dohromady simvastatinu (52 balenf) a fluvastatinu (13
baleni). Témér totozna frekvence preskripce obou vysoce tcinnych sta-
tin( v okrese a vyhradni zastoupeni rosuvastatinu ve sledované skupiné
pacientd tak podporuje pfedpoklad, Ze se rosuvastatin podilel na etio-
logii rhabdomyolyzy. S peclivym vybérem statinovych preparatd véetné
adekvatni davky by tedy mohlo byt zabranéno nékolika pfihodam AKI
ro¢né. Roli taktéz muze hrét psychologicky faktor, kdy Iékaf radéji zvoli
jen 40 mg rosuvastatinu misto dvojnasobnych 80 mg atorvastatinu,
a to tfeba i z obav z odmitnuti statinu pacientem. To nepfimo doklada
pocet pfedepsani baleni maximalnich davek satint ze zafi 2025, kdy
byl rosuvastatin predepisovan vice nez Ctyfikrat castéji (631 balenf
rosuvastatinu 40 mg vs. 153 balenf atorvastatinu 80 mg). V nékterych
pfipadech z pozorovaného souboru pacientl je rovnéz mozné, ze
pfi poklesu GFR z jiné pficiny se rosuvastatin nakumuloval, a podilel
se sam nebo s dalsimi faktory na vzniku rhabdomyolyzy sekundarné.

Proto se zd3, Ze nahrazeni rosuvastatinu bezpenéjsim preparatem,
nebo dokonce vysazeni statinu by bylo na zvazenii u pacientl s CKD
stadii G1 a G2, pfipadné i u pacientl s normalni funkci ledvin v riziku

AKI z jinych pricin, jako jsou napt. hypotenze, dehydratace nebo frailty
syndrom predevsim u seniord.

Zaveér

Nefroprotekce nenf jen oddéleni progrese CKD, ale také jedna z ne-
dilnych soucasti prevence kardiovaskularnich onemocnéni. Ackoliv je
rosuvastatin ze vsech statini pravdépodobné tim nejucinnéjsim a ma
vynikajici mortalitni data, u nékterych podskupin pacientd nemusi byt
vhodny. Zejména u pacientd s CKD je rosuvastatin spojen s vyssim
rizikem rhabdomyolyzy, a to zpravidla pfi nerespektovani nutnosti
redukce dévky s ohledem na GFR. Rosuvastatin také pravdépodobné
sam o sobé vykazuje ve vyssich davkach tubulotoxicitu a je spojen
s vyssim rizikem progrese CKD. Riziko rhabdomyolyzy pfi onemocnéni
ledvin nenf u atorvastatinu oproti rosuvastatinu zvyseno, atorvastatin
navic vykazuje nefroprotektivni efekt. At uz je ale vybér molekuly jaky-
koliv, pacient na hypolipidemické lé¢bé by mél byt pravidelné klinicky
i laboratorné monitorovén, a v rdmci akutnich stavd by se pak nemélo

zapominat na moznou pfitomnost rhabdomyolyzy.
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fizeni do jiného média. Stfet zajma: Zadny. Financovani: Ne. Podékovani: Dékuji MUDTr. Kataring Nehézové za nefrologickou supervizi. Dékuji MUDr. Radkovi
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HYPERTROFICKA CAMZYOS'
KARDIOMYOPATIE (HKMP) (mavacamten) casis

SYMPTOMY
OMEZUJICI
PACIENTA

ZKRACENE INFORMACE O LECIVEM PRIPRAVKU

Tento Iécivy piipravek podiéhé dalSimu sledovéni. To umoini rychlé ziskdni novych informaci o bezpecnosti.
Zaddme zdravotnické pracovniky, aby hidsili jakakoli podezfeni na nezadouci ticinky.

Nazev Iécivého pripravku: Camzyos 2,5 mg tvrdé tobolky, Camzyos 5 mg tvrdé tobolky, Camzyos 10 mg tvrdé tobolky, Camzyos 15 mg tvrdé tobolky. Slozent: Jedna tvrdd tobolka obsahuje mavakamten 2,5 mg nebo 5 mg
nebo 10 mg nebo 15 mg. Indikace: Camzyos je indikovan k Ié¢bé symptomatické hypertrofické obstrukcni kardiomyopatie (oHCM) (NYHA, tfida II-Il) u dospélych pacientli. Davkovani a zpiisob podani*; Pied zahdjenim Iéchy je tieba
pomoci echokardiografie vysetiit ejekcni frakei levé komory (LVEF). Lécbu nelze zahajit, pokud je LVEF < 55 %. Zeny ve fertilnim véku musi mit pfed zahdjenim 16¢by negativni téhotensky test. Pfiméfend davka se stanovuje na zakladé
genotypizace na urceni fenotypu cytochromu P450 (CYP) 2C19 (CYP2C19). Pacienti s fenotypem pomalého metabolizatora CYP2C19 maji zvySené expozice mavakamtenu (az 3ndsobné), coz miize vést ke zvySenému riziku systolické
dysfunkce v porovnani s normalnimi metabolizatory. Pokud k zahdjenf 1échy dojde pred urCenim fenotypu CYP2C19, majf pacienti dodrzovat pokyny pro davkovani pro pomalé metaboliztory, dokud nebude urcen fenotyp CYP2C19.
Rozsah davek je 2,5 mg az 15 mg. Podrobné informace o davkovani viz SPC. Kontraindikace: Hypersenzitivita na écivou latku nebo na kteroukoli pomocnou dtku. Téhotenstvi. Soubéznd lécha silnymi inhibitory CYP3A4 u pacientl
s fenotypem pomalého metabolizatora CYP2C19 a s neurCenym fenotypem CYP2C19. Soubéznd Iécha kombinaci silného inhibitoru CYP2C19 a silného inhibitoru CYP3A4, ZvldStni upozornéni a opatfeni pro poutiti: Mavakamten
snizuje LVEF a miize zplisobit srdecni selhani v diisledku systolické dysfunkce definované jako symptomatickd LVEF <50 %. U pacient se zavaznym interkurentnim onemocnénim, jako je infekce nebo arytmie (vCetné fibrilace sini nebo
jiné nekontrolované tachyarytmie), nebo téch, ktefi podstupuji velkou operaci srdce, miize byt vyssi riziko systolické dysfunkce a progrese do srdecniho selhani. Pied zahdjenim Iéchy je tfeba zméfit LVEF a poté ji peclivé sledovat.
Pieruseni IéCby miize byt nezbytné k zajisténi, Ze LVEF ziistane > 50 %. Zahdjeni Iéhy nebo zySeni davky silného nebo stfedné silného inhibitoru CYP3A4 nebo jakéhokoli inhibitoru CYP2C19 miize zvysit riziko srdecniho selhdni
v dlsledku systolické dysfunkce. Podrobné informace viz SPC. Interakce s jinymi Iécivymi pripravky: Jeli u pacienta uZivajiciho mavakamten zahdjena [écba novym negativné inotropnim IéCivem, nebo je zvySena dévka negativné
inotropniho éciva, je tieba zajistit peclivy Iékafsky dohled s monitorovanim LVEF, dokud neni dosazeno stabilniho davkovani a linické odpovedi. U stfedné rychlych, normalnich, rychlych a ultrarychlych metabolizatord CYP2C19 je
mavakamten primamé metabolizovan cytochromem CYP2C19 a v mensi mife cytochromem CYP3AA. U pomalych metabolizator CYP2C19 je metabolizovan piedevsim cytochromem CYP3A4, Inhibitory/induktory CYP2C19 a inhibitory/
induktory CYP3A4 tak mohou ovlivnit clearance mavakamtenu a zvysitisnifit jeho plazmatickou koncentraciv zavislosti na fenotypu CYP2C19. Podrobné informace viz SPC. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Zeny ve fertiinim véku musf mit
piied zahdjenim Iéchy negativni téhotensky test a museji pouzivat dcinnou antikoncepci béhem échy a po dobu 6 mésicii po jejim ukonceni. Studie na zvifatech prokdzaly reprodukeni toxicitu. Nezddouci ticinky: Nejcastéjsi nezadouci
(icinky jsou zévraté, dusnost, systolickd dysfunkce a synkopa. Pro dalSfinformace viz SPC. Velikost baleni: 14, 28 nebo 98 tvrdych tobolek. Drzitel rozhodnuti o registraci: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Dublin, Irsko. Registraéni
Cisla: EU//231716/001-008. Posledni revize textu: 05/2025.

Pred predepsanim si prectéte dpiny souhr udajd o piipravku (SPC). Vijdej lécivého pfipravku je vézan na lékafsky predpis. LéCivy pfipravek je hrazen z prostfedki vefejného zdravotniho pojisténi. Podrobné informace
0 tomto écivém pfipravku jsou k dispozici na webowych strdnkdch Evropské agentury pro ICivé pipravky (EMA) https://ema.europa.eu nebo jsou dostupné u zstupce dritele rozhodnuti o registraci v CR: Bristol-Myers Squibb spol. s 0.,
Budgjovickd 778/3, 140 00 Praha 4, www.bms.com/cz.

*Vsimnéte si prosim zmén v Souhrnu (idajdi o pripravku.

Reference: 1. Souhrn tidaji o pripravku CAMZYOS. 2. Olivotto I, Oreziak A, Barriales-Villa R, a kol.

. . ® Mavacamten for treatment of symptomatic obstructive hypertrophic cardiomyopathy (EXPLORERHCM):
L'IIl B r | StO | Mye I’S Sq U | b b 3500-CZ-2500090 arandomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet. 2020;396(10253):759-769.
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