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Vildagliptin/Metformin STADA
LECBA DIABETU DVOJI SILOU
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» Synergicky ucinny antidiabeticky efekt vildagliptinu a metforminu
— intervence vice patofyziologickych mechanism(i diabetu najednou

» Vildagliptin/Metformin STADA nezvysuje télesnou hmotnost Emw

» Nizké riziko hypoglykemie

» Dobra tolerance ze strany pacienta

» Lepsi adherence k lécbé diky slouceni dvou tablet do jedné

Zkracena informace o pfipravku: Vildagliptin/Metformin STADA 50 mg/850 mg potahované tablety; 50 mg/1000 mg potahované tablety

Indikacni skupina: Iéky uzivané pri lécbé diabetu, kombinace peroralnich Iékd snizujicich hladinu glukézy v krvi. Slozeni: Vildagliptin/Metformin STADA 50mg/850mg potahované
tablety: jedna potahované tableta obsahuje vildagliptinum 50mg a metformini hydrochloridum 850mg (odpovida metforminum 660mg). Vildagliptin/Metformin STADA 50 mg/1000mg
potahované tablety: jedna potahované tableta obsahuje vildagliptinum 50 mg a metformini hydrochloridum 1000 mg (odpovida metforminum 780 mg). Indikace: Vildagliptin/Metformin
STADA je indikovan jako pfidatna lécba k dieté a cviceni ke zlepseni kontroly glykemie u dospélych s diabetes mellitus typu 2: « u pacientd, ktefi nejsou adekvatné kontrolovani
metformin hydrochloridem samotnym. « u pacientd, ktefi jsou jiz léceni kombinaci samostatné podavanych tablet vildagliptinu a metformin hydrochloridu. « v kombinaci s ostatnimi
|éCivymi pripravky, ur¢enymi k 1é¢bé diabetu, véetné inzulinu, pokud tyto 1écivé pripravky neposkytuji adekvatni kontrolu glykemie (viz body 4.4, 4.5 a 5.1 pro data dostupna k réiznym
kombinacim). Davkovani a zptisob uzivani: Dospéll s normdlni funkci ledvin (GFR > 90 ml/min) Lécba pripravkem Vildagliptin/Metformin STADA mlize byt zahéjena bud' tabletou
o sfle 50mg/850mg nebo 50mg/1000mg podéavanou dvakrat denné, jednu tabletu rano a druhou vecer. « U pacientl nedostatecné kontrolovanych maximaini tolerovanou déavkou
metforminu v_monoterapii: zahajovaci déavka pfipravku ma obsahovat davku vildagliptinu 50mg dvakrat denné (celkova denni davka 100mg) plus jiz uzivanou déavku metforminu.
« U pacientll prechézejicich z kombinované 1é¢by vildagliptinu a metforminu jako samostatnych tablet: lé¢ba mé byt zahajena jiz uzivanou déavkou vildagliptinu a metforminu. « U pacientt
nedostatecné kontrolovanych dvojkombinacni terapii metforminem a derivatem sulfonylurey: davka piipravku mé obsahovat davku vildagliptinu 50mg dvakrat denné (celkova denni
davka 100mg) a davku metforminu podobnou davce jiz uzivané. Pokud se Vildagliptin/Metformin STADA uziva v kombinaci s derivaty sulfonylmocoviny, ma se zvazit nizsi davka derivétu
sulfonylmocoviny ke snizeni rizika hypoglykemie. « U pacientl nedostatecné kontrolovanych dvojkombinacni terapif inzulinem a maximalni tolerovanou davkou metforminu: dévka
pripravku ma obsahovat davku vildagliptinu 50mg dvakrat denné (celkovéa denni davka 100mg) a davku metforminu podobnou dévce jiz uzivané. Pediatricka populace: podavani
pripravku Vildagliptin/Metformin STADA détem a dospivajicim (<18 let) se nedoporucuje. Zplsob podani: peroraini podani. Uzivani pripravku s jidlem nebo hned po jidle muze snizit
vyskyt gastrointestinalnich pfiznak( souvisejici s metforminem (viz také bod 5.2). Kontraindikace: hypersenzitivita na 1écivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé
6.1. Dalsi Kl jsou: jakykoli typ akutni metabolické aciddzy (jako je laktatova aciddza, diabeticka ketoaciddza); diabetické prekdma; zavazné renélni selhani (GFR < 30 ml/min) (viz bod 4.4);
akutnf stavy s moznosti zmény funkce ledvin (dehydratace, zavazna infekce, ok, intravaskularni aplikace jodovanych kontrastnich latek (viz bod 4.4); akutni nebo chronické onemocnéni,
které maze byt pricinou tkarové hypoxie (srdecni nebo respiracni selhani, nedavny infarkt myokardu, Sok); zhorsena funkce jater (viz body 4.2, 4.3 a 4.8); akutni intoxikace alkoholem,
alkoholismus; kojent. Interakce: Vildagliptin ma nizky potencial pro interakce se spolec¢né podavanymi lécivymi pfipravky. Jako u jinych peroralnich antidiabetik mdZze byt hypoglykemicky
Ucinek vildagliptinu snizen nékterymi lécivymi latkami, napr. thiazidy, kortikosteroidy, thyroidalnimi pripravky a sympatomimetiky. Soubézné pouziti s metforminem se nedoporucuje
s alkoholem, s jédovymi kontrastnimi latkami. Hlavni nezadouci Gcinky: Infekce hornich cest dychacich, nazofaryngitida, bolest hlavy, zavraté, tfes, zvraceni, prljem, nauzea, plynatost,
zacpa, gastroesofagedlni refluxni choroba, bolest bficha, véetné nadbrisku, hyperhidroza, pruritus, vyrézka, dermatitida, atralgie, asténie. Upozornéni: Vildagliptin/Metformin STADA
neni substituentem inzulinu u pacientd, u kterych je nutné inzulin podavat a nemé se pouzivat u pacientl s diabetem typu 1. Podavani lécivych pripravkd, které mohou akutné narusit
renalnf funkci (jako jsou antihypertenziva, diuretika a NSAID), ma byt u pacientl lécenych metforminem zahajovano s opatrnosti. Pacienti a/nebo pecovatelé maji byt informovani
o riziku laktatové aciddzy. Pacienti s poruchou funkce jater, véetné pacientd, ktefi majf zvysené hodnoty ALT nebo AST > 3x nad ULN pred zahajenim Iécby, nemaji byt Iéceni pripravkem
Vildagliptin/Metformin STADA (viz body 4.2, 4.3 a 4.8). Uzivani vildagliptinu bylo spojeno s rizikem rozvoje akutni pankreatitidy. Téhotenstvi a kojeni: pripravek se béhem téhotenstvi
a kojeni nemé podavat. Baleni na trhu: 60 potahovanych tablet. Podminky uchovavani: nejsou zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani. Uchovévejte v pavodnim obalu, aby
byl pripravek chranén pred vihkosti a svétlem. Datum prvni registrace: 2.11.2021. Drzitel rozhodnuti o registraci: STADA Arzneimittel AG, Némecko. Registracni cislo: Vildagliptin/
Metformin STADA 50mg/850mg potahované tablety: 18/482/19-C Vildagliptin/Metformin STADA 50 mg/1000 mg potahované tablety: 18/483/19-C.
Vydej pfipravku je vazan na lékaisky predpis. Pfipravek je pIné hrazen z prostfedku verejného zdravotniho pojisténi.

Pred predepsanim se seznamte s Uplnym souhrnem tdaji o pfipravku. STADA
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UVODNI SLOVO

Uvodni slovo

Vazené damy a panové,

prvni ¢islo Svéta praktické mediciny roku 2025 opét nabizi pestry prehled nejno-
véjsich poznatkil napti¢ obory, s dirazem na praktickou vyuzitelnost i v ordinaci
praktického lékare. Jiz 23. dil farmakologického okénka vénoval doc. Sliva tentokrat
genové terapii mnohocetného myelomu (specificka protilatka linvoseltamab), dale
datopotamabu pro 1é¢bu pokrocilého karcinomu prsu a tisotumabu pro 1é¢bu pokro-
¢ilého karcinomu délozntho ¢ipku. Genovd terapie Vyjuvek znamena prilom v 1écbeé
pacientd s dystrofickou epidermolysis bullosa, u niz doneddvna dominovala pouze
podptirné péce. U¢innost této terapie v hojeni koznich 1éz{ je podlozena robustnimi
daty z faze III klinického hodnoceni. Pfehledovy ¢ldnek americkych autort doplnény
o odborny komentér ¢eského odbornika rozebira piistup k diferencidlni diagnostice
¢astého symptomu z klinické praxe — dysurie u dospélych. Upozornuje na rizika za-
meény infekénich a neinfekénich pricin a zdaraznuje vyznam cileného vysetieni véetné
kultivace moci, zejména u pacientd s rekurentnimi obtizemi. Multioborovost ¢asopisu
dokladaji krasné prehledové ¢clanky expertt v jednotlivych oborech, které kompletizuji
informace o ¢astych pratickych problémech, s nimiz se prakticti lékafi casto setkavaji
(hypertenzi, plicnich fibrézach a zdcpé). Soubor ¢lankd je vénovan problematice
diabetu z nékolika Ghlt a hned prvni ¢ast se promita v ¢lanku o polymorbidnim pa-
cientovi v ordinaci praktického lékare. Dalsi ¢lanek je vénovan prehledu soucasné
inzulinové lécby. Aktudlnim tématem nejen, ale predevs$im v diabetologii jsou léky
odvozené od hormont gastrointestindlnfho traktu. Dnes je jiz jasné patrné, Ze jejich
vyznam (primdrné antidiabetik a pozdéji i antiobezitik) presahuje (diky citlivym
tkdnovym receptorm takika ve vSech tkdnich) do fady dalsich obort (kardiologie,
nefrologie, kognice), nejen u pacientd s diabetem. Maizeme ocekdvat jejich dalsi rychly
rozvoj a vyznamnou pozici nejenom v prevenci nefropatif (¢lanek prim. Vachka)
a kardiovaskularnich projevi (prof. Kardsek), ale i v dalsich oborech (aktudlné v neu-
rologii). V ¢lancich profesora Svaciny se doctete jak o misté téchto 1ékt také v prevenci
diabetu 1. i 2. typu, tak i o soucasnych moznostech remise jiz manifestniho diabetu.
Jak je patrné, toto cislo opét potvrzuje, ze kvalitni medicina stoji na kombinaci mo-
dernich védeckych poznatkd a peclivého klinického uvazovéani. Vérime, ze bude

prinosem pro kazdodenn{ rozhodovani ve vasi praxi.
Preji vam prijemné cCteni
Alena Smahelovd
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pexcomG7/

Rid'te svij
diabetes Vytvoren pro
sebevédomeé jednoduchost

Dexcom G7, systém kontinudlniho monitorovani AZ 10denni Zivotnost Bezproblémova
hladiny glukézy v rediném case (rt-CGM), vam @ senzoru s dodateénou @ konektivita s chytrym
poskytuje U¢inné a snadné fizeni diabetu. 12hodinovou dobou zarfizenim® nebo pfiji-
Nna vymeénu senzoru. macem Dexcom.

Dexcom G7 md fadu prizplsobitelnych vystrah,
které vds varuji v pfipadé vysoké &i nizké hladiny
glukdzy. Bezbolestné zavadéni Nové navrzenda

@ s jednoduchym aplik&- @ aplikace se zabudo-
Dexcom G7 automaticky odesild data o glukdze torem na jedno stisknuti.’ vanou Dexcom Clarity.

do vasdeho chytrého telefonu nebo chytrych hodi-

nek’, takze snadno uvidite, jakd je vade hladina

glukozy a kam sméfuje - ve bez pichdni do prstd*, ZAKAZNICKA PODPORA tel.: 800 100 261, e-mail: info@aimport.cz
skenovdni nebo kalibraci. TECHNICKA PODPORA  feseni problémi, reklamace: www.aimport.cz/servis

*Pokud vystrahy a naméfené hodnoty z Dexcom G7 neodpovidaiji vadim pfiznakidm a ogekévanim, pro rozhodnuti o léébé pouzijte glukometr. 1Seznam kompatibilnich zafizeni najdete na www.dexcom.com/compatibility. Pro
zobrazeni naméfenych hodnot glukozy na chytrych hodinkdach je vyzadovan kompatibilni chytry telefon. || Pfipojeni k internetu je vyzadovéno pro odesilani dat do Dexcom Clarity. 1 UZivatelskd prirucka Dexcom G7.
2 Garg SK et al. Diabetes Technol Ther. 2022; 24 (6): 373-380. 3 Beck RW, et al. JAMA. 2017,317(4):371-378. 4 Welsh JB, et al. J Diabetes Sci Technol. 2022:19322968221099879. 5 Martens T, et al. JAMA. 2021;325(22):2262-72.
6 Gilbert T, et al. Diabetes Technol & Ther. 2021.535-S39. Dexcom, Dexcom Follow a Dexcom Clarity jsou registrované obchodni znamky spolecnosti Dexcom, Inc. v USA a v jinych zemich. ©2022 Dexcom International Ltd. Vsechna
prava vyhrazena. Dexcom International Ltd and jeji pfidruzené evropské subjekty. Tento produkt je kryt U.S. patentem. www.dexcom.com | +1.858.200.0200 | Dexcom, Inc. 6340 Sequence Drive San Diego,
CA 92121 USA| MDSS GmbH Schiffgraben 41 30175 Hannover, Germany. LBL-1001966 RevOO1. Zdravotnicky prostiedek pouzivejte pouze v souladu s uZivatelskou priruckou. Vhodnost lécby zdravotnickym prostiedkem,
vyhodnoceni [écby a zmény lécby vzdy konzultujte s lékarfem.



ROZHOVOR

MUDr. Jan Soupal, Ph.D.
,Uméla inteligence muze resit
nedostupnost a standardizaci péce

0 pacienty.”

Rozhovor vedla
Jindra Moravcova

3 Chtél jste byt vZdycky lékafem?

Uplné ptivodné ne, i kdyz do zdravot-
nictvi jsem namifeno mél. Studoval jsem
zdravotniho laboranta. Ale pomérné
rychle jsem pochopil, Ze to nebude cesta,
kterou chci jit. Po maturité mi zbyvalo
bud jit na medicinu, nebo farmacii. Na-
bizely se i néjaké technické obory, ale ty
mé neldkaly. Vybral jsem si medicinu
a vcelku bez problému jsem prosel prv-
nimi ro¢niky. Spoustu predmétd z prv-
nich ro¢nikd jsem znal, protoze jsem
z nich maturoval. Mam tfeba maturitu
z histologie a patologie, hematologie
a dalsich predmétd, na kterych se z me-
diciny vyhazovalo a tfeba studentim
z gymndzii délavaji problémy. Mné zase
délala problémy fyzika, tu jsme méli na
sttedni $kole jenom do druhého ro¢niku
a musel jsem se hodné snazit, abych do-
hnal to, co je studentiim gymnadzia pred-
naseno in extenso. Na druhou stranu
biofyzika a podobné predméty nejsou na
mediciné ty, na kterych se kon¢{ studium.
Pozdéji se rozdily settely.

8 Kdy se objevil vas zajem o diabetologii?
Kdyz jsem se uchézel o misto na 3. in-
terni klinice, mél jsem pohovor s prof.
Svacinou a s dal$imi profesory, kteti
tehdy $éfovali 3. interni klinice. Ptali se
mé, kterym smeérem bych se chtél ubirat
ve vyzkumu. J4 jsem nemél Zadné vyhra-
néné preference, proto jsem si vybral

MUDr. Jan Soupal, Ph.D.

e lIl. klinika — endokrinologie a metabolismu 1. LF UK a VFN v Praze
» védecky sekretaf Ceské diabetologické spole¢nosti CSL JEP

MUDr. Jan Soupal, Ph.D. - védecky sekretaF Ceské
diabetologické spolecnosti CSL JEP
[Foto: archiv MUDTr. Soupala]

téma, ve kterém je 3. interni klinika tra-
di¢né a dlouhé roky silnd — a to je meta-
bolismus a 1é¢ba pacientd s diabetem.
Jako sekunddrni lékar jsem prosel
v$echna oddéleni 3. interni kliniky, kde
byla naplni moji prdce zejména vse-
obecnd interna, a postupem c¢asu jsem
priddval specializaci. Poté prisly publi-
kaéni uspéchy v oblasti diabetologie, pre-
zentace v USA a na velkych mezinarod-
nich kongresech, a tim se to celé ubralo
smérem ke specializaci v diabetologii.
Presto ale plati, Ze 80 % moji klinické

prace ¢ini péce o pacienty s rliznymi in-
ternimi onemocnénimi, protoze mdm na
starosti také pacienty, ktef{ jsou u nas
hospitalizovani.

B V oboru diabetologie je o vés slyset nej-
vice zejména v souvislosti s glukézovymi
senzory. Stojite za tim, Ze se senzory dostaly
do vétsiho povédomi jako stéZejni smér
kompenzace diabetu 1. typu.

Neni pochyb o tom, Ze technologie pro
pacienty s diabetem prosly v poslednich
letech revoluci. Rozhodujicim akcelera-
torem tohoto pokroku pritom byly
glukézové senzory. Bez senzort bychom
dnes neméli tak dobrou a neustéle se
zlep$ujici kompenzaci pacientd s diabe-
tem 1. typu, nové a presnéjsi ukazatele
kompenzace, jako je ¢as v cilovém roz-
mezi, ani systémy pro automatické dav-
kovéani inzulinu (,umélou slinivku®).
A nejen to, senzory pomohly vyvratit
nékteré hluboce zakofenéné omyly
a staly se jakousi magnetickou rezonanci
a CT vySetfenim pro diabetologii — nd-
strojem, ktery nam umoznil vidét a po-
chopit procesy, které drive zistavaly
skryté.

Moje prvni zkusenost se senzory po-
chézela z klinického vyzkumu, kdy jsme
je pouzili k presnéjsimu popisu glyke-
mické variability, kterd byla tehdy horké
téma zejména ve vztahu ke komplikacim
diabetu. Diky senzortim jsme najednou
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méli tisice vysledkt méreni glukdzy,
z nichz se dala spolehlivé vypocitat mira
kolisani glykemii (glykemicka variabilita),
a ukdzalo se, Ze glykemicka variabilita
vypocitand ze senzort koreluje s kompli-
kacemi diabetu a Ze ptinasi dal$i infor-
mace nad rdmec toho, co nam o riziku
komplikaci rikd glykovany hemoglobin.
Zaroven se v klinické praxi zacalo uka-
zovat, Ze senzory jsou u¢innym ndstro-
jem pro snizeni glykemické variability
u pacientt s diabetem 1. typu, ktefi sen-
zory velice dobte prijimali, coz bylo v os-
trém kontrastu s tim, jak se mnohdy
stavéli k tehdejs$im inzulinovym pum-
pam, které naopak nezfidka odmitali.
Pritom pravé lé¢ba inzulinovou pumpou
byla jesté do neddavna povazovana za nej-
efektivnéjsi zptsob 1é¢by diabetu 1. typu
a byla nabizena prakticky kazdému pa-
cientovi. Odtud jiz nebylo daleko k na-
pldnovani pro mne asi nejndro¢néjsi
studie, kterd porovndvala ¢tyfi lécebné
strategie diabetu 1. typu a méla pfinést
odpovéd na otdzkuy, kterd 1é¢ba diabetu
1. typu prindsi nejlepsi vysledky. Cesta
k takové studii ale nebyla piimocard, do-
cela ¢asto jsem slychdval, ze takové po-
rovnan{ nenf dostate¢né védecké, a ze by
to tudiz nemélo byt na$im tématem.
Jsem rdd, Ze jsme se tehdy nenechali od-
radit a studii jsme uskutecnili.

8 Ta studie se jmenuje COMISAIR a zménila
vyznamné lécbu diabetu. Popisete ji trochu
detailnéji?

Studie porovnévala ¢tyfi lé¢ebné stra-
tegie zaloZzené na rozdilné kombinaci
dévkovdani inzulinu a zpisobu monito-
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race glukézy. Prvni skupina pacienti
meéla inzulinové pumpy s glukometrem,
druhd méla pumpy se senzorem, tieti
skupina pacientd méla inzulinovd pera se
senzorem a ¢tvrtd méla pera s glukome-
trem. A z té studie velmi rychle vyply-
nulo, zZe nenf tak dilezité, jakym zptso-
bem si pacienti aplikuji inzulin, jestli
k tomu pouzivaji pera, nebo pumpy. Ale
to, co jednoznacné rozhoduje o jejich
kompenzaci a riziku komplikaci, je
glukézovy senzor. Pri jeho pouzivani se
pacienti dokdzali zlepsit mnohem vic nez
na inzulinové pumpé samotné. Zaroven
senzor predstavoval technologii, kterou
mnohem lépe akceptovali a kterd byla
mnohem levnéjsi nez inzulinové pumpy,
coz se libilo platcim zdravotni péce
u nas ive svété. Méli efektivnéjsi 1écbu za
méné penéz. Na zakladé vysledku této
studie se u nds i v zahranici nabizi pa-
cientim v prvni fadé glukézovy senzor,
bez kterého si uz 1é¢bu diabetu 1. typu
nedovedeme predstavit. A teprve ve
chvili, kdy se pacient dostate¢né nelepsi,
priddvdme inzulinovou pumpu, dnes uz
takovou, kterd automaticky davkuje in-
zulin. Pouze v tomto piipadé je ta pumpa
efektivnéjsi nez pera a senzor. V pribéhu
vice nez deseti let trvani studie se také
ukdzalo, ze 1é¢ba se senzory prindsi vy-
razné nizsi riziko komplikaci, zejména
diabetické retinopatie, a dokonce Ze po-
¢inajici retinopatie se miize vlivem po-
uzivéni senzoru nejen stabilizovat, ale
dokonce se nalez na sitnici mize upravit
do normy. Se senzory navic maji pacienti
stabilné lepsi kompenzaci, kterd se s po-
stupem ¢asu nezhorsuje, tak jak to byva

obvyklé u rady jinych chronickych one-
mocnéni, kde je typické, ze lécba po né-
jakém case selhdva.

Studie COMISAIR ukdzala, Ze pro
uspéch lé¢by je rozhodujici glukézovy
senzor, jenze neprinesla odpovéd na
otazku, jaky typ senzoru je nejvyhod-
néjsi. Odpovéd ale prinesly nase dalsi
studie z programu studif CORRIDA,
které jsou pravidelné citovany v americ-
kych i evropskych doporucenich pro
1é¢bu diabetu 1. typu.

8 Tyto benefity se tedy logicky promitly
v systému uhrad postupné v témér celém
Svété.

Ano. Napriklad v USA velky platce
zdravotni péce Medicare zavedl thradu
glukézovych senzori také na zakladé
nasi studie. A je to vlastné jedina citace,
o kterou se tato pojistovna optela ve svoji
tiskové zpravé. Studie pomohla k thradé
nejen v USA, ale i v radé dalsich zemi
a zaplatpanbth pomohla i ndm v CR.

B Jak tedy vypadaji benefity tohoto zpiisobu
lécby pro pacienty?

Diabetes 1. typu zkracuje Zivot podle
riznych studif o 10-16 let. Dnes se do-
mnivédme, ze diabetologické technologie
jsou schopné velkou ¢ast toho, co pa-
cientim diabetes vezme, vratit zpét. Je
samoziejmé stile mozné, Ze se mohou
objevit komplikace diabetu, ale vét$ina
z nich jiz nemusi byt klinicky vyznamna,
takze neohrozi nebo zdsadnim zpuso-
bem neomezi pacienty. Jsme totiz svédky
prvni generace pacientil s diabetem
1. typu, kterd mad redlnou $anci prozit
stejné dlouhy Zivot jako jejich vrstevnici.
Navic to pro pacienty znamena vyrazné
zlep$eni kvality zivota. Tito lidé mohou
vykondavat vétsinu profesi, které si preji,
coz je dilezité pro uspéch a $tésti v zi-
voté. Pamatuji si nékolik studentt medi-
ciny s diabetem 1. typu, ktefi snili o préci
v operac¢nich oborech. Diive to bylo
velmi obtizné nebo neredlné, dnes si
troufam tvrdit, ze diky senzortim a sys-
témim pro automatizované davkovani
inzulinu to redlné je.

B Doted'jsme mluvili o diabetu 1. typu. Ale
uplatni se senzory i v 16¢bé diabetu 2. typu?

Pacienti s diabetem 2. typu tvofi
zna¢né heterogenni skupinu. Najdeme
mezi nimi takové, u nichZ neni monito-
race senzory nutnd, ale také ty, pro které
budou senzory nepostradatelné. V sou-
vislosti s pacienty s diabetem 2. typu
mnoho lidi napada otdzka, zda si podob-
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kdyz si za sviij diabetes mohou sami
svym neukdznénym zivotnim stylem.
Chtél bych ale zduraznit, ze se jedna
o hluboce zakofenény omyl. Diabetes
2. typu totiz vznikd u geneticky vnima-
vého jedince, neptiznivé geny jsou pod-
minkou jeho vzniku, podobné obezita,
kterd je s diabetem 2. typu tizce spojena,
ma silny geneticky podklad. Jinymi slovy,
kazdy z nds md individudlni miru meta-
bolické tolerance tukové tkané. Nékomu
stadi pouze mald akumulace tuku a one-
mocni diabetem 2. typu, naproti tomu
jiny pacient mtize mit genetické vlohy
zejména pro obezitu, mit naptiklad
200 kilogramd, ale diabetem neone-
mocni.

Vezmeme-li naptiklad jednovaje¢na
dvojcata, z nichz kazdé bude vyristat
v odli$ném prostredi s jinymi stravova-
cimi navyky, po néjakém case zjistime, Ze
jejich hmotnost je velmi podobnd. Zavis-
lost obezity a diabetu na genetické vy-
bavé je prosté obrovska. Netikam, Ze je
uplné stoprocentni, ale skute¢né velmi
zdsadni. Asi si dovedete predstavit, Ze
vyvrétit hluboce zakotenény omyl a zmé-
nit tak alespon ¢aste¢né pohled na pa-
cienty s diabetem 2. typu neni jednodu-
ché. Opakované na to narazime pfi raz-
nych jednanich s platci zdravotni péce
i politiky. Na druhou stranu jsem pre-
svédceny, ze pochopeni zdkladn{ pod-
staty onemocnéni, kterd se vyskytuji
v masovém meéfitku a zdsadnim zpaso-
bem zasahuji do vetejnych rozpoctdy,
povazuji za klicové pro planovani na-
rodn{ strategie boje s civiliza¢nimi one-
mocnénimi. Samoziejmé nikoho v riziku
diabetu 2. typu to zcela nezbavuje indivi-
dudlni odpovédnosti, takovi jedinci by se
méli snazit o rozumné stravovani a pra-
videlny pohyb. Timto zptisobem lze do
urcité ovlivnit zdvaznost diabetu a ob-
dobi, kdy nastoupi. Je velky rozdil one-
mocnét diabetem 2. typu ve 35 letech,
nebo v 85 letech, kdy jiz hyperglykemie
nestihne napachat zavazné skody a vy-
razné zkratit zZivot nemocného.

8 Je to dost silny argument pro vyjednévani
o thradach senzori pro diabetiky 2. typu?
Museli jsme to usilovné vysvétlovat
a bohuzel si nemyslim, Ze se ndm to zcela
podafilo. Pti jednanich s platci zdravotn{
péce je dulezita sila védeckych dikazt
o zlep$eni zdravotniho stavu pacientg,
téch méme pro senzory opravdu mnoho,
ale samozfejmeé nakonec jde predevsim
o finance, a to je potiz pro pacienty s dia-
betem 2. typu, kterych je prosté mnoho.
Navic si myslim, Ze neni vzdy pohodlné

a tzv. vyhodné vystoupit ze stereotypu.
V nasem ptipadé by to totiz znamenalo,
Ze pacienti s diabetem 2. typu a/nebo
obezitou si zaslouzi nasi péci a ochranu
o néco vice, nez se jim doposud dosta-
valo. Na druhou stranu Ceska diabetolo-
gicka spole¢nost (CDS) se snazi citlivé
vnimat také argumenty platct zdravotni
péce a rozsireni dhrady senzord pro
vSechny pacienty s diabetem 2. typu by
znamenalo skute¢né obrovsky naklad do
zdravotnickych rozpoc¢td. Dohoda je tedy
takovd, ze pacienti, ktef{ jsou 1éCeni né-
kolika injekcemi inzulinu denné, by se
méli thrady senzort v dohledné dobé
dockat. Takovy nadvrh ma podporu Mini-
sterstva zdravotnictvi a mél by byt brzy
projednan v Poslanecké snémovné CR.
Jesté pro doplnéni, jednani o Ghradé sen-
zord pro diabetiky 2. typu trvd uz ¢tyfti
a pul roku. V minulosti jsme méli zna¢ny
naskok pred mnoha zemémi, protoze
u diabetu 1. typu jsme byli mezi prvnimi
zemémi, kde byly senzory dostupné. Jiz
nyni je jisté, Ze u diabetu 2. typu budeme
bohuzel jedni z poslednich mezi vyspé-
lej$imi zemémi.

B KdyZ se bavime o senzorech, pumpach
a podobné, to jsou viechno véci, které se
neustale vyvijeji. Pokrok v technologiich jde
stale dopredu. MizZete zminit néjaké tech-
nologické novinky v oboru diabetologie?
Vyvoj jde dopredu, ale u senzort za-
sadni zmény v pristich letech neoceka-
vam. Pfevaznd vétsina senzord bude
nadéle fungovat na elektrochemickém
principu. V zahranic¢i se také nékolik let
pouzivaji dlouhodobé méfici implanta-
bilni senzory, které méfi na tzv. fluores-
cen¢nim principu. Tyto senzory se im-

plantuji do podkozi a zvlidnou méfit po
dobu jednoho roku. Bohuzel implanta-
bilni senzory v CR nejsou nyn{ dostupné.
Jsou prikladem toho, Ze ne vzdy se vy-
robce prizplisobi snizeni dhrady. Pfitom
CR byla jednou z prvnich zemi, kde byly
tyto senzory dostupné. Nyni se implan-
tuji v Polsku, Némecku nebo Rakousku.
Pristi tyden budu explantovat posledni
podkozni senzor, ktery doméril. A to
bude zfejmé konec tohoto unikatniho
programu implantabilnich senzorg, ktery
byl diky praci CDS dostupny pro ¢eské
pacienty jako v jedné z prvnich zemi Ev-
ropy. Je to $koda a program implantabil-
nich senzort se bude velmi slozité resus-
citovat.

Ve vyvoji jsou i jiné typy senzor(, na-
priklad senzor detekujici glukézu v potu,
ktery vznika i ve spolupraci univerzit
v Ceské republice. Existujf také senzory,
které umi zmeérit glykemii ve slinach
nebo slzach, takze se uvazuje o special-
nich zubnich implantdtech nebo kon-
taktnich ¢ockdch. Cest je samoziejmé
jesté mnohem vice, ale v podstaté to
musi byt senzor, ktery bude mozné vyra-
bét za rozumné penize a v masovém mé-
titku. Protoze vétSina pacientd s diabe-
tem bude nakonec upfednostiiovat sen-
zory pred glukometrem.

B V péi o diabetické pacienty je nutny multi-
disciplindrni pfistup. Jaky s nim mate zkuse-
nosti vy osobné?

Multidisciplindrni pfistup je u diabetu
klicovy zejména diky tomu, Ze diabetes
prinasi mnoho komplikaci, které zasahuji
do rady obord. Mame velice dobrou
spolupraci s kardiology, spolupracujeme
naptiklad na véasném zachytu srde¢ntho

SVET PRAKTICKE MEDICINY 1/2025 | 7

D
=
w
)
<
[a)]
sl
m
V)
]
—
>
=
9
o]
=
©]
=z
T
V)
w
[=

i
L)
o
wd
o
=
il
-]
<
[a]




=)
=
]
o)
<
(a]
L
m
U
o]
4
>
=
0
O
|
@]
=z
T
v}
]
=

ROZHOVOR

MUDr. Jan Soupal je nejen excelentni Iékar: ale také vdsnivy rybar. S kamarddem pacientem na rybach...

selhani pomoci stanoveni NT-proBNP
i v nékterych dalsich oblastech. Vynikajici
jsou v CR také o¢ni lékaii a myslim si, ze
treba v 1é¢bé diabetické retinopatie jsou
na $pic¢kové svétové drovni. Patfi jim
velky dik za to, ze vétsina vcas diagnos-
tikovanych pacientd vlivem diabetické
retinopatie neoslepne. Asi nejvice ndm
schdzi uzsi spolupréace s neurology, ale
davodem urcité nenf neochota, neuro-
logt je prosté nedostatek. Kvili tomu je
pomérné velky problém dostat terminy
na EMG nebo zadat o neurologické sle-
dovani a lé¢bu diabetické polyneuropatie.
Péci o pacienty s diabetickou neuropatif
budeme muset ve stéle vétsi mife zvlddat
sami, ale na druhou stranu ndm to dava
i prilezitost k dalsimu rozvoji oboru.
Diabetologie se sousttedila na 1é¢bu
hyperglykemie a rezervy byly v diiklad-
ném screeningu a lé¢bé komplikaci dia-
betu. Prvnim pfikladem zmén v této
oblasti je Uspésny projekt screeningu
diabetické retinopatie pomoci umélé in-

[Foto: archiv MUDr. Soupala]

teligence. Na tento projekt jsem osobné
velice hrdy, protoze vérim, ze pomuze
zachrdnit zrak mnoha pacientiim s dia-
betem a zdroven ukazuje, Ze ¢eska dia-
betologie je velice pokrokovd. Byli jsme
jedna z prvnich zemi na svété, kde se
podafilo vysetfeni retinopatie pomoci Al
prosadit na ndrodnf{ drovni, a to v¢etné
thrady z prosttedku vetejného zdravot-
niho pojisténi. Nyni jsme asi 2,5 roku od
zavedeni programu diagnostiky DR
a toto vysetteni v lonském roce podstou-
pilo pres 100 tisic pacientt s diabetem.
Myslim, Ze to je skvély priklad vyuziti
modernich technologii v béznych diabe-
tologickych ordinacich. Pacienti s nega-
tivnim vysledkem nemus{ nutné navstivit
o¢niho lékare, vysledek je velice presny
a v nékterych regionech pomaha resit
nedostupnost vysetfeni o¢nim lékarem.
Casem bude Al poméhat takika ve véech
oborech. V ptipadé pacientt s diabetem
se to v budoucnu muze tykat i diskuto-
vané diabetické neuropatie, protoze exi-

stuji zplisoby, jak ji stanovit ¢asnéji
a presnéji, a pomoci ndm v tom mazZe
opét uméld inteligence. Casny zachyt
diabetické neuropatie je ptitom klicovy
pro prevenci dal$i obavané komplikace
diabetu — syndromu diabetické nohy,
ktera je nejcastéj$im diivodem pro am-
putaci koncetiny.

Diabetologové dnes bézné 1é¢i pa-
cienty s chronickym selhdnim ledvin,
samotni nefrologové by tak velké mnoz-
stvi pacientd nezvlddli a pacienti se jim
preddvaji az v okamziku, kdy zac¢ind byt
pravdépodobné, ze nemocny sméfuje
k nédhradé funkce ledvin. Nemeélo by se
zapominat, Ze diabetologie je internim
oborem. V ramci predatestac¢ni piipravy
stravi diabetologové mnoho ¢asu na in-
ternich lazkach, kde bézné 1é¢i pokrocilé
komplikace diabetu. Je tedy logické, ze
v tom chtéji a mohou pokracovat také
u ambulantnich pacienti.

B Kdy? jste hovofil o umélé inteligenci,
vzdélavate se v tomto oboru?

Vzdélavat se snazim a ano, jednou z ob-
last{ mého zdjmu je i uméla inteligence.
Aniz bychom si to dostate¢né uvédomo-
vali, uméld inteligence jiz nyni zasahuje do
mnoha oblasti zivota, medicinu nevyji-
maje. Povazuji za dilezité, ze Al mize
pomoci fesit nedostupnost zdravotn{ péce
a pomoci jeji standardizaci. Aby pacienti
v Asi, Praze i ESi dostali pokud mozno
stejné kvalitni a dostupnou pécéi.

B Jmenoval jste hodné ¢innosti, kterymi se
pracovné zabyvéte. Zbyva vam cas i na né-
jaké aktivity mimo medicinu?

Mém dvé malé dcery, jedné bude rok
a druhé tfi roky, ty jsou pro mne zdrojem
kazdodenni radosti a inspirace. Volny ¢as
tedy vénuji predevsim jim. A pokud mi
zbyde jesté néjaky cas, rad si prectu néco
o historii nebo architektufe. Jindy zajdu
na ryby nebo pracuji na zahradé a bavi
mé renovovat stary nabytek.

— Inzerce

AKTUALNI MEDICINA

svet prakticke
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MEDICIiNA V CR

Nové registrace
Fvropskou lékovou agenturou

doc. MUDr. Jiti Sliva, Ph.D., MBA
Ustav farmakologie, 3. LF UK, Praha

pidermolysis bullosa (EB) je kli-
Enicky a geneticky heterogenni dé-

di¢né porucha krehkosti kiize cha-
rakterizovand narusenim jeji struktury
na dermoepidermalni junkci nebo v ba-
z&ln{ vrstvé epidermis, coz m4 za nésle-
dek zvysenou kozni vulnerabilitu vaci
mechanickému namahdni. V zdvislosti
na konkrétnim genetickém defektu
a jeho molekuldrnich duasledcich patti
mezi typické klinické znaky puchyre,
rany a jizvy po mensich traumatech.
Rény se mohou projevovat jako akutni,
chronické, oteviené (tj. nezhojené do
Sesti tydnt) nebo opakujici se (s opako-
vanymi puchyti, hojenim a naslednym
opétovnym otevienim). Plati, Ze pro vét-
$inu forem EB neexistuje Zaddn4 speci-
fick4 terapie. Lé¢ba je tak do zna¢né miry
pouze podpurnd a zahrnuje péci o rany,
kontrolu infekce, nutri¢ni podporu a pre-
venci a lé¢bu komplikaci.*?

Novinka v lécbé
epidermolysis bullosa

V tnoru leto$niho roku Vybor pro hu-
mann{ 1é¢ivé pripravky (CHMP) vydal
kladné stanovisko, v némz doporucdil
udéleni rozhodnuti o registraci lé¢ivému
pripravku Vyjuvek s 1é¢ivou latkou bere-
magen geperpavec, jenz je urcen k to-
pické 1é¢bé ran u osob s dystrofickou
formou epidermolysis bullosa zptisobe-
nou mutacemi v genu pro alfa-1 fetézec
kolagenu typu 7 (COL7A1).

Jde o genovou lé¢bu zaloZenou na viru
herpes simplex 1, geneticky modifikova-
ném tak, aby jeho genom obsahoval de-
fektni gen COL7A1. Poté, co je ve formé
gelu aplikovan na rany, mize trans-

Ve 23. dilu tohoto farmakologického okénka se zaméfime na genovou
terapii epidermolysis bullosa, mnohocetny myelom, novinky v 1é¢bé
karcinomu prsu a karcinomu délozniho Cipku.

dukovat jak keratinocyty, tak fibroblasty.
Uvnitf jadra téchto bunék je COL7A 1
transkribovan bez integrace do genomu
pacienta. Vysledné transkripty umoziuji
produkci a sekreci funkéntho COL7 bun-
kami. Proteiny COL7 se uspotddaji do
ukotvujicich fibril, které drzi epidermis
a dermis pohromadé a jsou nezbytné pro
udrzeni integrity pokozky.?

Prinosem pripravku Vyjuvek je vys$si
mira tplného zhojeni rany az do $esti mé-
sicti 1é¢by ve srovndni s placebem. Nej-
Castéj$imi nezddoucimi Gcinky jsou kasel,
ryma, poruchy kaze a podkozni tkdné
(svédéni, erytém, vyrazka) a zimnice.

Kladné stanovisko CHMP se opira
predevsim o zavéry dvojité zaslepené,
randomizované a placebem kontrolované
klinické studie faze III zahrnujici pa-
cienty (n = 31) ve véku 6 mésicit nebo
star$i s geneticky potvrzenou dystrofic-
kou epidermolysis bullosa. Pro kazdého
pacienta byl vybran primdrni par ran,
pticem? rany byly porovnany podle veli-
kosti, regionu a vzhledu. Rany v kazdém
péaru byly ndhodné pfifazeny v pomeéru
1:1 k tydenni aplikaci bud beremagen
geperpavecu (B-VEC), nebo placebu po
dobu 26 tydnt. Priméarnim cilovym bo-
dem bylo tplné zhojeni osetfenych ran
ve srovnani s neo$etfenymi ranami po
6 mésicich. Po 6 mésicich doslo k apl-
nému zhojeni rany u 67 % ran vystave-
nych B-VEC ve srovnani s 22 % ran vy-
stavenych placebu (rozdil 46 %; 95%
CI: 24 a7 68; p = 0,002). K uplnému zho-
jeni po 3 mésicich doslo u 71 % ran vy-
stavenych B-VEC ve srovndni s 20 % ran
vystavenych placebu (rozdil 51 %; 95%
CIL: 29 a7 73; p < 0,001). Primérna zména
zdvaznosti bolesti béhem pfrevazu rany

od vychoziho stavu do 22. tydne byla
-0,88 u B-VEC a -0,71 u placeba (upra-
veny stfedni rozdil nejmensich ctvercd,
-0,61). Nezddouci G¢inky B-VEC a pla-
ceba zahrnovaly svédéni a zimnici.*

U¢inny nastroj na refrakterni
mnohocetny myelom?

Mnohocetny myelom (MM) zGstdva
i dnes nevylécitelnou hematologickou
malignitou i pfes pokroky v antimyelo-
mové terapii. Pfi opakovanych cyklech
relapsu a remise onemocnéni dochdzi
postupné u pacientd s myelomem ke
stéle kratsim obdobim remise a jejich
onemocnéni se ¢asto stava refrakternim
na tfi hlavni tfidy dnes vyuzivanych
antimyelomovych lé¢iv, tj. na inhibitory
proteazomu, imunomodulac¢ni léky
a anti-CD38 protilatky. Jsou proto hle-
dény nové pristupy vyuzivajici rizné
mechanismy t¢inku.

V tomto smyslu je tak bezpochyby
dobrou zprdvou kladné stanovisko
CHMP k 1éc¢ivé latce linvoseltamab
(Lynozyfic), ktera je indikovana jako
monoterapie pravé k 1é¢bé dospélych pa-
cientt s relabujicim a refrakternim
mnohodetnym myelomem, ktefi dostd-
vali alespon tfi predchozi terapie, vCetné
inhibitoru proteazomu, imunomodula¢-
nfho ¢inidla a anti-CD38 monoklonélni
protilatky, a pri posledni terapii prokdzali
progresi onemocnéni.

Linvoseltamab je plné humdnni bispe-
cifickd protildtka BCMAxCD3 charakte-
rizovand minimélni imunogenicitou. Pa-
sobeni na CD3 receptor exprimovany na
povrchu T-lymfocytd bunék a antigen
maturace B-lymfocytt exprimovany na
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povrchu plazmatickych bunék, véetné
malignich bunék mnohocetného mye-
lomu, navozuje aktivaci T-lymfocytd nici-
cich nddorové transformované buiiky.®
Terapeuticky pfinos linvoseltamabu
byl mj. zaznamendan v klinické studii
faze 1I zahrnujici 117 nemocnych s rela-
bujici/refrakterni formou mnohocetného
myelomu lé¢enych linvoseltamabem.
Celkem 39 % z nich mélo vysoce riziko-
vou cytogenetiku a 28 % mélo penta-
refrakterni onemocnéni. P¥i medidnu
sledovani 14,3 mésice byla Cetnost cel-
kové odpovédi (ORR) 71 %, piicemz 50 %
dosdhlo > kompletni odpovédi (CR).
U 104 pacientt lé¢enych dévkou 50 mg
s medidnem sledovani 7,4 mésice byla
ORR 48 %, pricemz 21 % dosédhlo > CR.
Medién trvani odpovédi (DOR) u nemoc-
nych s ddvkou 200 mg (n = 83) byl
29,4 mésice. Pri této ddvce mezi nejcastéjsi
nezddouci uéinky patfily syndrom uvol-
néni cytokind, neutropenie a anemie.®

Inovace u karcinomu prsu

Novinka datopotamab deruxtekan
(Datroway) je urcena k 1é¢bé dospélych
pacientl s neresekovatelnym nebo me-
tastatickym HR-pozitivnim, HER2-nega-
tivnim karcinomem prsu, ktefi podstupuji
endokrinni terapii a alespon jednu linii
chemoterapie v pokrocilém nastaveni.

Pripravek bude k dispozici ve formé
100mg préasku pro koncentrét pro infuzni
roztok. Datopotomab deruxtekan (Dato-
-DXd) je monoklonélni konjugét proti-
latka-1ék schopny se vazat na nadorové
bunky exprimujici TROP2 (trophoblast
surface antigen 2), jenz podléhd interna-
lizaci a intraceluldrnimu $tépeni. To ma
za nésledek uvolnéni deruxtekanu v cilo-
vych bunkach, poskozeni DNA a apop-
totickou buné¢nou smrt.’
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Prfinosem pripravku je pozorované
prodlouzené preziti bez progrese ve
srovndni s chemoterapii, jak bylo proka-
zédno v randomizované oteviené studii
faze III u pacientt s neresekovatelnym
nebo metastatickym karcinomem prsu
pozitivnim na hormonélni receptor (HR)
a HER?2, po jedné nebo dvou predchozich
liniich systémové terapie.®

Nemocni (n = 732) zde byli randomizo-
vaniv poméru 1: 1 k Dato-DXd (6 mg/kg
1x za 3 tydny) nebo ICC (eribulin/vinorel-
bin/kapecitabin/gemcitabin). Dvéma pri-
maérnimi cilovymi body bylo preziti bez
progrese (PES) pomoci zaslepeného neza-
vislého centridlniho hodnoceni (BICR)
a celkové preziti (OS). Dato-DXd vy-
znamneé snizil riziko progrese nebo tmrt{
ve srovnani s ICC (PES podle poméru ri-
zik BICR [HRY], 0,63 [95% CI: 0,52 az 0,76);
p < 0,0001). Konzistentn{ pfinos PFS byl
pozorovan napti¢ podskupinami. Stran
OS byl pozorovan trend ve prospéch
Dato-DXd — HR: 0,84 (95% CI: 0,62 az
1,14). Vyskyt nezadoucich déinku
spojenych s lé¢bou stupné > 3 (TRAE)
s Dato-DXd byl niz$f nez ICC (20,8 % vs.
44,7 %). Nejcastéj$imi nezadoucimi
ucinky jsou stomatitida, nevolnost, inava,
alopecie, zacpa, zvraceni, suché oko, ke-
ratitida, anemie, snizena chut k jidlu, zvy-
$eni ALT a AST, vyrazka, prjem ¢i neu-
tropenie.®

Na karcinom cervixu novou cestou

CHMP hned v lednu leto$niho roku
vydala kladné stanovisko stran inovativni
1é¢by karcinomu cervixu. Jde o lé¢ivou
latku tisotumab vedotin (Tivdak), urce-
nou pro zeny s recidivujici ¢i metastazu-
jici formou tohoto onemocnéni s pro-
gresi navzdory aplikované systémové
lécheé.

Lécivy pripravek bude k dispozici ve
formé 40mg prasku pro koncentrat pro
infuzni roztok. Tisotumab vedotin je
konjugét protilatka-1ék, jenz se vdze na
nadorové bunky exprimujici tkanovy fak-
tor (TF). Po internalizaci se uvoliuje
monomethyl auristatin E, ktery narusuje
sit mikrotubult aktivné se délicich bu-
nék, coz vede k buné¢né smrti.’

Jeho ptinos v dané indikaci je podlozen
predevsim vysledky mezindrodni kli-
nické studie faze III zahrnujici 502 Zen
podstoupivsich randomizaci k tisotumab
vedotinu (2 mg/kg kazdé 3 tydny) nebo
chemoterapii podle uvdzeni osettujiciho
lékate (topotekan, irinotekan, vinorelbin,
gemcitabin ¢i pemetrexed).”

Mediéan celkového preziti byl signifi-
kantné delsi ve skupiné s tisotumab ve-
dotinem nez ve skupiné s chemoterapif
(11,5 mésice [95% CI: 9,8 az 14,9] vs.
9,5 mésice [95% CI: 7,9 az 10,7]), coz jsou
vysledky, které predstavovaly o 30 % nizsi
riziko imrti pti poddvani tisotumab ve-
dotinu nezZ pti chemoterapii (HR: 0,70;
95% CI: 0,54 az 0,89; p = 0,004). Median
preziti bez progrese byl 4,2 mésice (95%
CI: 4,0 az 4,4) s tisotumab vedotinem
a 2,9 mésice (95% CI: 2,6 az 3,1) s chemo-
terapii (HR: 0,67; 95% CI: 0,54 az 0,82;
p < 0,001). Potvrzend mira objektivni od-
povédi byla 17,8 % ve skupiné s tisotu-
mab vedotinem a 5,2 % ve skupiné s che-
moterapii (OR: 4,0; 95% CI: 2,1 az 7,6;
p < 0,001). Celkem 98,4 % pacientd ve
skupiné s tisotumab vedotinem a 99,2 %
ve skupiné s chemoterapii mélo alespon
jeden nezddouci G¢inek, ktery se vyskytl
béhem lé¢ebného obdobi — nezddouci
ptihody stupné 3 nebo vyssi se vyskytly
u 52,0 % a 62,3 %. Nejcastéjsimi nezadou-
cimi Uc¢inky jsou perifern{ neuropatie,
nevolnost, epistaxe, zanét spojivek, alo-
pecie, anemie a prijem."

6. Bumma N, Richter J, Jagannath S, et al. Linvoseltamab for treatment of
relapsed/refractory multiple myeloma. J Clin Oncol 2024;42(22):
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HODNOCENI A DIFERENCIALNI DIAGNOSTIKA U DOSPELYCH

MEDICINA VE SVETE

Dysurie: hodnoceni
a diferencialni diagnostika u dospélych

Za ¢lankem nasleduje komentar

Ariel Hoffman, MD, MPH
Martin Army Community Hospital,
Fort Moore, Georgia

Katelyn A. Dolezal, MD

Madigan Army Medical Center Family
Medicine Residency Program,
Tacoma, Washington

Rob Powell, DO
Martin Army Community Hospital,
Fort Moore, Georgia

ysurie je bolestivé nebo nepfi-
D jemné moceni, nékdy popisované

jako péleni, které je zptsobeno
zanétem vnitfnich nebo zevnich ¢asti
urogenitalniho traktu, jeZ jsou podraz-
déné pri moceni. Ackoli nejcastéjsi pri-
¢inou dysurie je infekce mocovych cest
(IMC), muze se u dysurie vyskytnout
jakykoli infekéni nebo zénétlivy stav po-
stihujici urogenitalni trakt u dospélych,
stejné jako podrazdéni zevnimi koznimi
defekty nebo latkami v mo¢i.! Podle pra-
zkumu National Center for Health Stati-
stics bylo cystitidé nebo predpokladané
infekci mocovych cest pripsano 1,8 %
navstév pohotovosti a 0,7 % ambulantnich
névstév.>® Tento ¢lanek popisuje pristup
zaloZeny na dikazech k hodnoceni dospé-
lych ambulantnich pacientd s obavou
z dysurie se zaméfen{m na anamnézu,
fyzikalni vysetreni a specifické testy. Ac-
koli vétsina citované literatury pouziva
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Dysurie, tedy pocit bolesti nebo nepohodli pfi mocenti, je ¢asto zpiisobena
infekci mocovych cest, ale mizZe byt také zplisobena sexudlné pfenosnou
infekci, drazdivymi latkami v moci, koznimi defekty a nékterymi
chronickymi bolestivymi stavy. Anamnéza je dilezita kvali nalezeni
znamek sexualné prenosné infekce, komplikovanych infekci, symptomu
dolnich mocovych cest u muzi a neinfek¢nich pficin. U vétsiny pacientl
s dysurii by méla byt provedena analyza modi. Kultivace moci by méla
byt provedena u infekci kviili vhodnému poutziti antibiotik, zejména
u recidivujicich nebo suspektnich komplikovanych infekci mocovych cest.
Vaginalni vytok sniZuje pravdépodobnost infekce mocovych cest a mély
by byt vysetfeny dalsi pficiny dysurie, véetné cervicitidy. Pokud ma
pacient perzistujici uretritidu nebo cervicitidu s negativnimi pocatecnimi
testy, doporucuje se testovani na Mycoplasma genitalium. Pravidla
spravné klinické praxe a hodnoceni mohou zvysit presnost diagnézy
s laboratorni analyzou i bez ni. Hodnoceni a lé¢ba dysurie prostfednictvim
telemediciny bez laboratorniho testovani mohou zplsobit opakovani
symptom{ a antibiotické |écby. Pretrvavajici symptomy po prvotnim
vySetieni a 1écbé vyZzaduji dalsi vySetreni infek<nich a neinfek¢nich pficin.

Kli¢ova doporuceni pro praxi

Hodnoceni

.. | Komentare
dikazi

Klinicka doporuceni

Zeptejte se zen s dysurif na vaginalni priznaky, protoze
pritomnost vaginalniho vytoku snizuje pravdépodobnost C
|MC.12,37

Provedte kultivaci moci s testovanim citlivosti u pacientd
s podezfenim na infekdni etiologii, abyste navrhli vhodné
pouziti antibiotik a snizili rezistenci na antibiotika C
u pacientt s recidivujicimi infekcemi mocovych cest nebo

s rizikem komplikované infekce.?8 4

Testujte pacienty s pretrvavajici nebo recidivujici uretritidou
nebo cervicitidou na Mycoplasma genitalium.*"4

Odborny prehled literatury

Odborny posudek,
smérnice spole¢nosti

k recidivujicim infekcim
mocovych cest

C Odborny prehled literatury

Odborny nazor, doporuceni
spolecnosti tykajici se
recidivujici infekce mocovych
cest a retrospektivni studie
prokazujici zvySenou
recidivu po empirické 1éché

Provedte analyzu modi u vétsiny pacientd s dysurii, abyste

zjistili pricinu, zejména u pacientl s recidivujicimi

infekcemi mocovych cest, a abyste zabranili opakovanym C
cykllim antibiotické lécby, pokud existuje podezieni na
komplikovanou infekci mocovych cest.#-4

IMC = infekce mocovych cest; A = konzistentni, kvalitni diikazy orientované na pacienta; B = nekonzistentni nebo nekvalitni
dUkazy orientované na pacienta, C = konsenzus, dikazy orientované na onemocnéni, obvykla praxe, znalecky posudek nebo
série piipadd. Informace o systému hodnoceni dikazi SORT najdete na https://www.aafp.org/afpsort.
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Tab. 1 - Diferencialni diagnostika dysurie u dospélych

Kategorie Pohlavi | Priciny
Cystitida, pyelonefritida, uretritida, jiné sexualné prenosné infekce (napf. zpiisobené Chlamydia
Obé trachomatis, virus herpes simplex, Mycoplasma genitalium, Neisseria gonorrhoeae, Trichomonas, Ureaplasma
urealyticum)
Infekdni Méné Casto adenovirovd infekce Schistosoma, infekce priusnicemi
Zeny  Vulvovaginitida
Muzi  Balanitida, epididymoorchitida, prostatitida
Neinfekéni Obé  UretrdIni striktura nebo divertikl
Anatomické/strukturalni Zeny  Endometriéza

Obé

Dermatologické syndrom

Zeny  Genitourinarni syndrom menopauzy
Idiopatické Obé

Drazdivé latky Obé

Malignita Zeny

Trauma/iatrogenni Obé

masturbace, ozafovani panve

Behgetdv syndrom, kontaktni dermatitida, lichen planus, lichen sclerosus, psoridza, Stevenstv-Johnsondiv

Intersticidlni cystitida/syndrom bolesti mocového méchyre

Dietni zdroje: kyselé potraviny, alkohol, uméld sladidla, kofein, sycené napoje
Drogy: cyklofosfamidy, ketamin, nifedipin, opioidy, inhibitory sodiko-glukézového kotransportéru 2 a dalsi
LokalIné aplikované latky: deodoranty, detergenty, sprchy, avivaze, parfémovana mydla, spermicidy

Obé | Karcinom mocového méchyre, lymfom, metastaticky karcinom
Parauretralni leiomyom, vaginalni nebo vulvaini karcinom
Muzi  Pokrocily obstrukeni karcinom prostaty, karcinom penisu postihujici mocovou trubici

Cizi téleso (napt. stent, kdmen), urogenitdini instrumentace nebo operace, jizda na koni nebo na kole,

Informace z odkazi 7a 10-27.

Tab. 2 — Soucasti podrobné anamnézy dysurie bez infekce mocovych cest v kultivaci moci

Kategorie Otazka nebo nalez

" Generalizovana dermatitida, sliznicni symptomy nebo léze,

Dermatologické TR vy e
perinealni vyrazka nebo podrazdéni, pruritus

Anamnéza ozafovani panve, vice sexualnich partnerd, profesni

nebo environmentalni (aromatické aminy, benzen), kouteni/

tabak

Urotelidlni malignity

Expozice

Rodinna anamnéza

Gastrointestinlni Zacpa, prﬁjem, nauzea, rektalni bolest, vztah pfiznaki

k defekaci, zvraceni

Obstrukni symptomy mocového méchyre (snizeny proud,
kapani, vahavost), cyklické symptomy/vztah k menstruadi,
inkontinence, drdzdivé symptomy (frekvence, urgence),
nykturie, bolest s ejakulaci, bolest pfi pohlavnim styku,
postmenopauzalni vyrazka, uretralnf a testikularni symptomy,
vaginalni symptomy

Genitourinarni

v . Aktivni nadorové onemocnéni, neurologické onemocnéni nebo

LékaFska anamnéza . PPN Y«

poranént, systémové zanétlivé onemocnéni

Lék UzZivani 1€kl a doplnkd, predchozi 1é¢ba cyklofosfamidem,
y rekreacni uzivani drog, lokalni aplikace do hraze

Kameny v anamnéze, nedavna katetrizace mocového méchyte

nebo zékrok, vzdalena nebo nedavna urogenitaini nebo bfisni

operace nebo ozafovan{

Chirurgicka/traumaticka
anamnéza

Systémové priznaky Avrtralgie, horecka, o¢ni priznaky

Mozné diagndzy
Atrofie, dermatitida (drazdiva nebo kontaktni dermatitida,

lichen planus, psoriaza), lichen sclerosus, pohlavné prenosna
infekce, tinea

Genitourinarni karcinom, sexualné prenosna infekce

Urotelidlni karcinom

Soucasny zanétlivy stav bficha (zanétlivé onemocnéni strev,
divertikulitida), intersticialni cystitida/syndrom bolesti
mocového méchyre, pyelonefritida

Endometridza, epididymitida, intersticidini cystitida/syndrom
bolesti mocového méchyre, prostatitida, sexudlné pfenosna
infekce, striktura, divertikl uretry, uretritida, vaginitida

IntersticidIni nefritida nebo glomerulitida, metastatické
onemocnéni, neurogenni méchyf

Karcinom mocového méchyre, intersticidlni nefritida nebo
cystitida, drazdiva nebo kontaktni dermatitida, priznaky
drazdivého mocového méchyre

Hematurie z instrumentaria, nefrolitidza, radia¢ni cystitida,
striktura

Pyelonefritida, spondyloartropatie nebo autoimunitni
onemocnéni, pfechodné glomeruldmi poskozeni zplsobené
horecnatym onemocnénim

Upraveno se svolenim Michelse TC, Sands JE. Dysurie: hodnoceni a diferenciélni diagnostika. Am Fam Physician 2015,92(9):778-788.

SVET PRAKTICKE MEDICINY 1/2025 | 13

p

T
o
2
i
o
wv
(]
a
=
RS
=
=
wv
@]
=
(C]
<
[a}
=z
S
<
O
=4
w
o
i
=
a
<
=
s
9]
@]
=
a
@]
I




w
<4
=)
0
S
(=]

HODNOCENI A DIFERENCIALNI DIAGNOSTIKA U DOSPELYCH

MEDICINA VE SVETE

termin zeny nebo mutzi, tento ¢lanek po-
uziva zeny a muze k oznaceni pohlavi
prifazeného pfi narozeni.

Patofyziologie

Epitelidln{ vystelka dolnich mocovych
cest, véetné vystelky mocového méchyte
a mocové trubice zasahujici az k moc¢ové
trubici, paisobi jako bariéra pro toxiny
moci. Trauma, obstrukcee, infekce a dalsi
zanétlivé stavy mohou narusit bariéro-
vou funkci epitelu, coz vede k aktivaci
bolestivych vldken v lamina propria sliz-
nice moc¢ového traktu a dsti moc¢ové tru-
bice. Kontrakce detruzoru mocového
méchyre a peristaltika hladkého svalstva
mocové trubice mohou zpusobit dalsi
nepohodli, kdyz dojde k poranéni epi-
telu. Bolest ze zanétu mocového méchyre
je bézné pocitovdna po celé délce mo-
¢ové trubice, postupujici do zevniho usti
mocové trubice nebo oboji. Pretrvavajici
nepohodli mtze vyplyvat z chronickych
zénétlivych stavi.*?

Diferencialni diagnostika

Priciny dysurie lze obecné rozdélit na
infekenf a neinfekeni etiologii (Tab. 171°%).
Infekéni stavy postihuji rizné useky mo-
¢ového traktu (tj. mocovd trubice, mo-
¢ovy méchyft, ledviny a prostata) a pri-
lehlé nebo sousedici struktury (tj. vulvu
a vaginu, penis, nadvarlata a varlata a ob-
last panve), IMC jsou obvyklé u Zzen
i muzd.

Cystitida je ¢astéjsi u Zen nez u muz,
Casto se pripisuje krat$i délce uretry
a blizkosti uretry k vaginé a fitnimu
otvoru.” Symptomaticka uretritida
u muzd je obvykle diisledkem sexualné
prenosnych infekci (STI), jako jsou in-
fekce zptsobené Neisseria gonorrhoeae,
Chlamydia trachomatis a Mycoplasma
genitalium.®

Neinfek¢nich pric¢in dysurie je mnoho.
Strukturalni a jiné anatomické zmény
mohou zptsobit obstrukci mocovych
cest nebo lokalni zanét. Dysurie mtize
byt disledkem dermatologickych one-
mocnéni, kterd postihuji mukokutdnni
tkdn nebo kterd se vyskytuji v blizkosti
uretrdlniho usti. Mistni podrdzdéni
v blizkosti uretrdlniho otvoru mohou
zplsobit lokdlné aplikované latky. Mezi
bézné drazdivé latky pro mocovou tru-
bici nebo moc¢ovy méchyt patii nékteré
potraviny a 1éky. Hematurie je typicky
asymptomatickd, ale muze zplsobit bo-
lest, pokud je spojena se srazeninami
a obstrukci mocovych cest.” Lékati by
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méli dale zvazit pfitomnost traumatu
nebo ciziho télesa. Kromé toho mohou
byt s dysurii spojeny rizné formy malig-
nity.11-18

Pokud neni zjisténa infekce nebo jina
pri¢ina a pokud diskomfort v mo¢ovém
meéchyti a dolnich mocovych cestach
pretrvéva déle nez 6 tydnd, je tfeba zvazit
intersticidlni cystitidu/syndrom bolesti
mocového méchyre.'”? Pfj absenci iden-
tifikované infekce by pretrvavajici mikro-
hematurie spojend s drazdivymi priznaky
pfi vyprazdnovani (tj. bolest, frekvence
a urgence) méla vést k vysetfeni urolo-
gické malignity, z nichZ nejcastéjsi je kar-
cinom moc¢ového méchyie.?

Anamnéza

Pro hodnoceni dysurie je nezbytna
komplexni anamnéza. Méla by obsaho-
vat informace o lokalizaci bolesti a Cet-
nosti dysurie, stejné jako o zacdtku,
provokaci, kvalité, $ifenf a zdvaznosti.
Pro identifikaci IMC je dtlezité dotazo-
vani se na dalsf drazdivé mikéni symp-
tomy, v¢etné frekvence a naléhavosti.
Tabulka 2 uvadi dalsi faktory, které je
tfeba vzit v avahu pro podrobnéjsi
anamnézu, coz mize pomoci identifi-
kovat jiné pri¢iny dysurie, pokud prici-
nou nenf infekce.

Cystitida se obecné vyskytuje s dysurii
a pfiznaky mohou zahrnovat ¢asté mo-
¢eni, urgenci, suprapubickou bolest nebo

hematurii.?® Pravdépodobnost infekce
mocovych cest u zen se mirné zvysuje
s pfiznaky dysurie (pomér pravdépodob-
nosti [LR] = 1,5), frekvence (LR = 1,8),
hematurie (LR = 2,0) a bolesti zad (LR =
1,6)." V jedné studii méla autodiagnos-
tika u Zen nejvyssi pozitivni prediktivni
hodnotu pro IMC, a to 84 % pro pozitivn{
kultivaci mo¢i.”?

Dysurie je také béznd u uretritidy zpQ-
sobené vaginitidou nebo STI. U Zen
s dysurii mtze vaginaln{ svédéni nebo
vnimany zdpach naznacovat vaginalni
kandidézu nebo bakteridlni va-
ginézu.” Hlaend anamnéza vaginalniho
vytoku nebo podrdzdéni snizuje pravdé-
podobnost infekce mocovych cest (LR =
0,3a0,2).

Pri infekci moc¢ového méchyre nebo
intersticialni cystitidé mohou pacienti
hlésit dlevu od suprapubického nepo-
hodli s vyprazdiiovanim, protoze bolest
ze zanétu mocového méchyre se zhor-
$uje s distenzi moc¢ového méchyre. Mo-
hou také hlasit ostrou a bodavou bolest
na konci moceni sekundarni ke kontrakei
zaniceného detruzoru.’

U muzu je zanét prostaty bézné spojen
s drazdivym vyprazdihovanim a ob-
strukénimi moc¢ovymi symptomy, stejné
jako s bolesti, kterou je obtizné lokalizo-
vat nebo je mylné povazovana za rektalni
nebo perinedlni bolest.”

Anamnéza by méla zahrnovat pre-
hled uzivani 1éka a doplnkd a zvazeni

Tab. 3 - Doporudené diagnostické zobrazovani a postupy pro vybrané pacienty

s dysurii

Zobrazovani Indikace

(T bficha a panve bez
IV kontrastni latky

(T bficha a panve Hrubd hematurie
s IV kontrastni latkou
(CT urografie) a bez

IV kontrastni latky 12 mésich)

(T bficha a panve

s IV kontrastni latkou . oy
Gvodni lé¢bu

Cystoskopie 2vaZit nizké riziko
Magnetickd rezonancni
urografie s i bez

IV kontrastni latky 12 mésict)

Ultrasonografie

Nefrolitidza (zddna anamnéza nebo opakujici se pfiznaky pritomnosti
kamend, prvotni zobrazeni)

Mikroskopickd hematurie s vysokym rizikem malignity
Recidivujici infekce mocovych cest u Zen (dvé za 6 mésicll nebo tfi za

Komplikovana akutni pyelonefritida
Pyelonefritida u pacientd s diabetem, imunokompromitami, pokrocilym
vékem, vezikoureteralnim refluxem nebo nedostate¢nou odpovédi na

Recidivuijici pyelonefritida

Mikroskopickd hematurie se stfednim nebo vysokym rizikem malignity,

Opakované infekce mocovych cest u Zen (dvé za 6 mésicli nebo tfi za

Alergie na kontrast

Mikroskopickd hematurie s nizkym nebo stfednim rizikem malignity
Bolest Sourku a pfiznaky benigni hyperplazie prostaty u muzi
Urologické piiznaky v téhotenstvi

CT = vypocetni tomografie, IV = intravendzni.
Informace z odkaz(i 21 a 45.
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moznych dietnich prispévatelt k pri-
znakdm drazdivého moceni. Mezi
bézné dietetické latky drazdici mocovy
méchyt patfi alkohol, kofein, sycené na-
poje, uméle slazené ndpoje a kyselé po-
traviny a ndpoje.®* 3

Klinicti 1ékati by se méli zeptat na ne-
dévné urologické instrumentace nebo
jiné genitourindrni postupy, které mohou
predisponovat k infekci nebo zpiisobit
trauma.*>-3* Sexudlni anamnéza, v¢etné
nedavného pohlavniho styku, typt po-
uzivanych antikoncepénich prostredka
a posouzen( rizikového sexuédlniho cho-
vani, mize diagnézu dile zuzit.” 1> %

Socidlni anamnéza by méla zahrnovat
otdzky tykajici se koufeni a uzivani nele-
galnich drog. U pacientt stars$ich 50 let
s kurackou anamnézou mohou byt pri-
znaky podrazdéného moceni zndmkou
skrytého karcinomu mocového méchyre,
i kdyz se tento karcinom castéji vyskytuje
u bezbolestné hematurie.”** Karcinom
mocového méchyte zahrnuje nadory po-
chazejici z urotelidln{ vystelky mocového
méchyte, ledvinné panvicky, mocovoda
a mocové trubice.®

Fyzické vysetireni

Fyzické vysetteni by mélo zahrnovat
posouzeni vitalnich funkci a doln{ ¢asti
bficha, v¢etné panevniho a rektdlniho
vysetfeni, pokud anamnéza nenaznacuje
IMC a pacient neni lé¢en empiricky
s omezenym nebo zadnym fyzikalnim

Tab. 4 — Nizozemské skore rizika UTI u Zen

Skore rizika pouze v anamnéze

Anamnéza Body
Pacientka si mysli, Ze ma IMC 8
MinimaIné znacnd bolest 4

s mocenim

Pfitomno vaginalni podrazdéni -1
Celkem:

vysetfenim.”* % Nalezy komplikované
IMC mohou zahrnovat abnormality vi-
talnich funkcf a citlivost kostovertebral-
niho skloubeni. Vysettfeni panve u Zen
miize odhalit zndmky zénétu, vulvovagi-
nélni atrofie nebo jiné hypoestrogenni
stavy a cervicitidu.” 1> % Vagindlni vy-
tok pfi vySetfeni snizuje pravdépodob-
nost IMC (LR = 0,7)."2 Erytém, edém
a exkoriace bez patrného zdpachu jsou
pro kandidézu u Zen spise prediktivni,
zatimco silny syrovy zdpach predpovidd
bakterialni vaginézu.”® U zen s dysurif,
anamnézou recidivujici infekce moco-
vych cest a mocovou inkontinenci by
vysetfeni padnve mélo zahrnovat vySet-
feni divertiklu mocové trubice, ktery se
miize projevovat jako citlivd mocova tru-
bice, hmatatelny ttvar v predni sténé
pochvy, ktery muze pfi stlaceni vylucovat
tekutinu z ureteralniho meatu, nebo
oboji.%

U muz maze rektdlni vySetfeni a vy-
$etfeni Sourku pomoci pri diagnostice
prostatitidy nebo epididymoorchitidy.”**
Anamnéza naznacujici STI vyzaduje der-
matologické vysetreni, vCetné kontroly
herpetickych 1ézi a ulceraci. Lékafi by
méli patrat po lymfadenopatii a zndm-
kach reaktivni artritidy, jako je kloubni
erytém nebo edém.”

Laboratorni testovani

Analyza modi je pocate¢nim krokem
pri diagnostice dysurie, protoze mutze

Skoére rizika anamnézy a mérky

Anamnéza Body
Pacientka si mysli, Ze ma IMC 11
MinimaIné znacnd bolest 0
s mocenim
PFitomno vaginalni

(y v s -2
podrazdéni
Vysledek testu mérky
Pozitivni na dusitany 14
Minimalné 1+ krev 8

Celkem:

Rizikova skupina % UTI (95% Cl)

Nizké riziko (< 3 body) 16 (7-34)
Stfedn riziko (4-8 bodi) 56 (44-68)
Vysoké riziko (= 11 bodd) 79 (69-86)

Rizikova skupina % UTI (95% Cl)

Nizké riziko (< 12 bodd) 15(7-31)
Stfedn( riziko (14-17 bod() 61(41-77)
Vysoké riziko (= 19 bod() 91 (76-96)

IMC = infekce mocovych cest.

Upraveno se svolenim Knottnerus BJ, Geerlings SE, Moll van Charante EP, et al. Smérem k jednoduchému diagnostickému
indexu pro akutni nekomplikované infekce mocovych cest. Ann Fam Med 2013,11(5):449.

naznacovat infekci, zanét, urolitiazu, re-
nalni patologie a malignitu. Analyza
moci se bézné provddi ambulantnim tes-
tovanim moc¢ovymi prouzky a mikrosko-
pii.” Testovani pomoci mérky umoziuje
analyzu vice slozek, z nichz nejdilezitéjsi
jsou dusitany, leukocytarni esterdza
a krev, coz jsou uzite¢né diagnostické
indikatory IMC. Pozitivni vysledek dusi-
tana zvy$uje $anci na IMC 11krat, za-
timco pozitivn{ vysledek leukocytové
esterdzy zvysuje $anci 3,5krat.*” Piitom-
nost krve na testu mocovymi prouzky,
zejména v kombinaci s pozitivhim vy-
sledkem na dusitany, mé vysokou predik-
tivni hodnotu pro IMC.*® Potvrzeni pfi-
tomnosti cervenych krvinek mikrosko-
pickym vysetfenim je nezbytné, protoze
falesné pozitivni vysledek testu je bézny
u testu prouzkem z divodu myoglobin-
urie, koncentrované moci nebo namdaha-
vého cviceni* Pokud je hematurie spo-
jena s IMC, méli by lékafi po 1é¢bé pro-
vést analyzu moci s mikroskopickym
vysSetfenim, aby se zajistilo vymizeni
hematurie.®

Pritomnost tf{ nebo vice ¢ervenych
krvinek na testu prouzkem bez dalsich
ptiznakd je spojena s mnoha urologic-
kymi stavy, vCetné pyelonefritidy, nefro-
litidzy, glomerularnich a tubularnich
poruch, prostatitidy, traumatu a zhoub-
ného bujeni (napf. moc¢ovy méchyt, led-
viny, prostata, moc¢ovod, mocov4 tru-
bice) — vSechny vyzaduji dalsi vySetfeni
pomoci{ mikroskopické analyzy
moci.*! K uréenf rozsahu vysetfeni se do-
porucuje kategorizovat pacienty s mikro-
hematurif jako s nizkym, stfednim nebo
vysokym rizikem genitourindrni malig-
nity.

Mikroskopickd analyza moci je také
uzite¢nd pro potvrzen{ ptitomnosti bi-
lych krvinek (WBC) a bakterii. Neutro-
fily jsou bézné pozorovany u infekénich
a zdnétlivych procesq, véetné IMC, STI
a urolitidzy. Na IMC nejcastéji poukazuje
vice nez pét WBC/HPEF. Pritomnost péti
bakterif v HPF koreluje s po¢tem kolonii
100 000 na mililitr na kultivaci moci.
Mocové krystaly a odlitky nalezené pti
mikroskopii svéd¢i pro urolitidzu a led-
vinové patologie, v daném poradi.*

Pri podezteni na infekci jsou u pa-
cientl s rizikem komplikované infekce
v dtsledku urologickych abnormalit
nebo imunokompromitt indikovany
kultivace moci s testovanim citlivosti.
Jsou také indikovény u pacienta s rizi-
kem infekce organismem rezistentnim
na antibiotika, jako jsou netéhotné zeny
s recidivuyjici infekci (definovanou jako
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Systémové piiznaky naznacujici komplikovanou infekci mocovych cest*?
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*Komplikovand infekce mocovych cest zahrnuje urologické abnormality nebo imunokompromitovany pacient nebo riziko infekce organismem rezistentnim na antibiotika, jako jsou netéhotné
Zeny s rekurentni infekci (dvé nebo vice infekci mocovych cest za poslednich 6 mésicti nebo tfi infekce mocovyich cest v poslednim roce), selhani [écby antibiotiky prvni volby, rezistentni izolaty
vanamnéze, vsechny téhotné Zeny s dysurif, Zeny ve véku 65 let.

HPF = pole vysokého vykonu; KOH = hydroxid draselny; NAAT = test amplifikace nukleové kyseliny; RBC = Cervené krvinky; STI = sexudlné prenosnd infekce; IMC = infekce mocovych cest

Obr. 1-Pristup k Zené s dysurii. Informace z odkaz(i 7, 11, 20, 21, 28, 29, 37, 41-45, 48, 50 a 51.

dvé nebo vice infekci mocovych cest za
poslednich 6 mésict nebo tfi infekce
mocovych cest za poslednich 12 mé-
sicl), pacienti, u kterych selhala lé¢ba
antibiotiky prvni linie, pacienti s rezis-
tentnimi izolaty v anamnéze, véechny
téhotné Zeny s dysurii, Zeny a muzi ve
véku 65 let nebo star$i.*® Kultivace moci
s vySetfenim citlivosti by méla vést
k antibiotické 1é¢bé u viech infekénich
pricin dysurie kvili zvy$ujicimu se riziku
antibiotické rezistence béznych uropa-
togenu na beta-laktamovd antibiotika,

16 | SVET PRAKTICKE MEDICINY 1/2025

trimethoprim-sulfamethoxazol a fluo-
rochinolony.®

Infekéni uretritida zptsobuje dysurii
s vytokem z moc¢ové trubice, ktery je nej-
castéji mukopurulentni; je klasifikovan
jako gonokokovy a negonokokovy. Dia-
gnosticka kritéria pro infekénf uretritidu
zahrnuji kterékoli z nésledujicich, pokud
neni k dispozici diagnostické testovani
v misté péce: Gramovo barveni uretrdl-
nich sekret ukazujic{ dvé nebo vice bi-
lych krvinek na pole olejové imerze, mi-
kroskopické vysetteni sedimentu moce

z prvnich mikef ukazujici deset nebo vice
bilych krvinek v zorném poli, pozorovani
mukopurulentniho nebo hnisavého vy-
toku pfi vysetfeni na leukocytarni este-
rdzu nebo pozitivni leukocytarni esterazu
v mo¢i.* Gonokokova uretritida zptiso-
bend Neisseria gonorrhoeae je potvrzena
pomoci testu amplifikace nukleové kyse-
liny (NAAT). Mezi bézné priciny nego-
nokokové uretritidy patii Chlamydia
trachomatis, Mycoplasma genitalium,
Ureaplasma urealyticum a méné Casto
Trichomonas vaginalis.'>* Infekce
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Kozni léze nebo vytok pfi vysetieni?

lNe

HPF = vysoce vykonné pole; NAAT = test amplifikace nukleové kyseliny; RBC = Cervené krvinky;

STI = sexudlné prenosna infekce; IMC = infekce mocovych cest

l Ano

Obr. 2 - Pristup k muZi s dysurii. Informace z odkaz(i 7, 13, 21,41, 43, 45a 51-53.

C. trachomatis nebo M. genitalium je
potvrzena pomoci NAAT.2 M. genita-
lium zptsobuje az 25 % pripadii negono-
kokové uretritidy a Centers for Disease
Control and Prevention doporucuje tes-
tovani na tento patogen u pacientd s pre-
trvavajici nebo recidivujici uretritidou
a cervicitidou.®

Mezi dalsi priciny podrazdéni mocové
trubice patif chemické podrazdéni, syn-

drom chronické panevni bolesti, epididy-
mitida, genitlni herpes, mukozitida, pro-
statitida, trauma a IMC. Podrazdéni ze-
vniho genitlu spojené s vulvovaginalni
kandidézou, infeke{ virem herpes simplex
a zanétlivymi stavy se také typicky proje-
vuje obavami z bolestivého moceni. Vulvo-
vaginaln{ kandiddza je potvrzena testova-
nim vlhkého mnozstvi vagindlnich sekrett
hydroxidem draselnym a muze byt deteko-

véana panelem NAAT, ktery také testuje
T. vaginalis a bakteridln{ vagindzu; infekce
virem herpes simplex je potvrzena pomoci
NAAT tekutiny z vezikul nebo vieda.!*

Zobrazovani

U dospélych s dysurif se zobrazovani
bézné neprovadi, pokud hodnoceni nena-
znacuje urolitidzu, komplikovanou infekci
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nebo malignitu. Tabulka 3 uvadi indikace
pro zobrazovaci studie a postupy zalozené
na kritériich vhodnosti American College
of Radiology a smérnicich AUA (Ameri-
can Urological Association).?*

Pravidla klinického rozhodovani

Prestoze pro diagnostiku IMC a pro po-
moc pfi rozhodovéni o 1é¢bé bylo navr-
Zeno vice pravidel klinického rozhodovéni,
nejuzite¢néjs$i maze byt nizozemsky né-
stroj zaloZeny na studii 196 Zen s dysurif
(Tab. 4 %). Pomoci tif otdzek z anamnézy
méla vysoce rizikova skupina 79% pravdé-
podobnost infekce mocovych cest a sku-
pina s nizkym rizikem 16% pravdépodob-
nost. Pfidéni vysledki testu mocovych
mérek mirné zlepsilo presnost, pricemz
vysoce rizikova skupina méla 91% pravdé-
podobnost infekce mocovych cest a sku-
pina s nizkym rizikem 15% pravdépodob-
nost. Tato studie nebyla externé ovérena.

Pristup k pacientovi

Mnoho studii dokumentuje, Ze symp-
tomy naznacujic{ nekomplikovanou IMC
u Zen (vSechny infekce u muzit jsou kom-
plikované) lze diagnostikovat a 1é¢it bez
potfeby osobni péce nebo analyzy
moéi.1],4-6, 47

Zd4 se vsak, ze empirickd lé¢ba bez
testovani moci zvySuje pocet navstév
u lékare. V retrospektivni studii ve vel-
kém zdravotnickém systému porovnava-
jici 1é¢bu nekomplikovanych a kompliko-
vanych IMC u Zen a muzii mezi osob-
nimi a virtudlnimi navstévami byla virtu-
aln{ péce spojena s 86% nizsi pravdépo-
dobnosti objedndni analyzy moci a kul-
tivace moci; byla v$ak také spojena se
zvy$enou pravdépodobnosti opakova-
nych navstév kliniky pro symptomy IMC
(odds ratio [OR] = 1,16; 95% CI: 1,09—
1,24) a dals{ cykly antibiotik (OR = 1,06;
95% CI: 1,03—1,09), ale bez souvisejici
zvy$ené miry hospitalizace.”® Lé¢ba kom-
plikované infekce mocovych cest bez
ohledu na prostredi vedla k vétsimu po-
¢tu ndvsétév na klinikach (OR = 1,63; 95%
CI: 1,54-1,73) a na pohotovosti a v ne-
mocnici pro infekci mocovych cest
(OR =1,13; 95% CI: 1,11-1,16).*® Tato
studie zduraznuje dilezitost peclivého
rozliSovani mezi priznaky nekompliko-
vané a komplikované IMC a provadéni
analyzy mo¢i u pacient s dysurii za Qce-
lem urceni spravné priciny.* %

Tato strategie se odrazi v algoritmech
pro pristup k zendm s dysurif zndzorné-
n}'ICh na Obl‘ézku 17,11,20,21, 28,29, 37,41-45, 48, 50, 51
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a pro pristup k muzim s dysurif na ob-
razku 2.71321,41.43,45,51-53 Tahulka 5 nasti-
nuje dalsi diagnostické uvahy, kdyz je
hodnoceni pacienta s dysurii nepru-
kazné‘él, 10, 13-18, 20, 31, 54-56

Tento c¢lanek aktualizuje predchozi
¢lanky na toto téma od Michelse
a Sandse,”” Bremnora a Sadovského,*®
Robertse a Hartlauba® a Kurowského.*

Zdroje dat: Vyhleddvani PubMed bylo
provedeno v klinickych dotazech s po-
uzitim klicovych pojmu dysurie, infekce
mocovych cest (akutni, recidivujici,
star$i) a hematurie, jakoZ i pro konkrétni
uvazované druhy onemocnéni (napt. go-
nokokovd uretritida, syndrom bolesti
mocového méchyte). Vyhledavdni zahr-
novalo metaanalyzy, randomizované kon-
trolované studie, klinické studie a re-
cenze. Déle byly pouzity nasledujici data-
béze a souhrny: Cochrane Database of
Systematic Reviews, BMJ Clinical Evi-
dence, National Guideline Clearinghouse,
Essential Evidence Plus a UpToDate. Ter-
miny vyhledavani: cervenec 2023 az lis-
topad 2024.

Nazory a tvrzen{ zde obsazené jsou
soukromymi ndzory autort a nelze je
vykladat jako oficidlni nebo odrazejici
ndzory americké armddy, ministerstva
obrany USA nebo vlady USA.
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Tab. 5 - Casté diagndzy u pacientii s dysurii po nepritkazném Gvodnim zhodnoceni

Stav Typicka prezentace

Podrazdéni
mocového méchyre

Intersticialni
cystitida/syndrom
bolesti mocového
méchyte identifikovatelnych pricin
Potencialné
nepiijemna lokdlné .
drézdivé latka bez nich
Divertikl mocové
trubice (zensky)

Vulvodynie/vulvaln{
vestibulitida

Vulvovaginalini

Kontrola lékd a diety; nejbéznéjsimi drazdivymi
latkami jsou citrusové plody, ananas, rajcata, cibule,
fazole, ofechy, jogurt, kofenénd jidla, ocet, cokoldda
a sycené napoje s kofeinem

Bolest, tlak nebo nepohadli v panevni oblasti
s naléhavosti nebo frekvenci nékolikrat denné
s dysurii nebo bez ni; pfiznaky trvajici déle nez
6 tydnU, v nepfitomnosti infekce nebo jinych

Lokalni pouZiti v anamnéze s nalezy vysetieni nebo

Bolest panve, mocova inkontinence a priznaky
podrazdéni moceni se 1é¢bou nezlepsuiji

Endometriéza Prekryvajici se symptomy s intersticidlni cystitidou
mocovych cest a recidivujici ICM, ale nezlepsuijici se lécbou; cyklicka
(zena) hrubé hematurie je patognomicka

Bolest nékdy popisovana jako palent, svédéni nebo
bodani a dlouhotrvajici nebo opakujici se zanét
pochvy bez laboratornich nélezt; alodynie
zplisobena priléhavym odévem nosenym po delsi
dobu; vatovy tampon test vulvy je diagnosticky

GenitdIn{ pfiznaky sucha, paleni a podrazdéni

atrofie/ A v
enitourinami s dyspareunif, snizenym libidem a mocovymi

g ndrom priznaky, jako je frekvence, urgence, dysurie

rr%enopauzy a opakujici se infekce mocovych cest

Doporuceni

Uprava stravy a léka

Uprava chovéni
(pfiznakovy denik pro
Upravu tekutin, stravy
a fyzické aktivity),
cviceni panevniho dna

Prestarite pouzivat
drazdivou latku

Doporuceni na urologii
nebo gynekologii

Doporuceni na urologii
nebo gynekologii

Multimodalni fyzikaIni
terapie (fyzikalni
terapie panevniho dna
s biofeedbackem,
transkutanni elektricka
nervova stimulace,
manualni terapie,
dilatace)

VaginaIni estrogenovy
krém

IMC = infekce mocovych cest.
Informace z citaci 4, 10, 13-18, 20, 31, 54-56.
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ohlednény jsou jak infekén, tak ne-
Zinfekéni priciny dysurie, a ¢ldnek

rovnéz reflektuje problematiku di-
ferencidlni diagnostiky, telemediciny, role
fyzikalniho vysetfeni a laboratornich me-
tod. Pozitivné hodnotim ddraz na Myco-
plasma genitalium jako Casto opomijeny
patogen u pretrvavajici uretritidy, stejné
jako strukturované algoritmy pro muze
a zeny. Clanek nepiindsi zcela nové po-
znatky, ale velmi prehledné a srozumitelné
shrnuje aktualni doporuceni v diagnostic-
kém pristupu k pacientiim s dysurii.

Rozdily mezi americkym
pristupem a ¢eskou klinickou
praxi

Zasadni rozdil mezi americkym pristu-
pem a ¢eskou klinickou praxi spociva
predevsim v mife vyuzivani telemediciny
pti diagnostice a 1é¢bé dysurie. Zatimco
¢ldnek upozornuje na rizika empirické
lécby bez fyzikdlniho vySetfeni a bez ana-
lyzy moci, v ceském kontextu prevazuje
duraz na osobni vySetfeni a laboratorn{
potvrzeni diagnézy. Empiricka antibio-

Predlozeny clanek predstavuje velmi solidni a aktudlni prehled
problematiky dysurie u dospélych pacient(, zejména v primdrni péci.
Text je psan didakticky a je vhodné strukturovan. Z hlediska odborného
je clanek zaloZen na dikazech (evidence-based), pficemzZ vyuziva
relevantni literaturu z nejnovéjsiho obdobi, véetné doporuceni CDC, AUA
a databazi jako Cochrane, BMJ Clinical Evidence ¢i UpToDate.

ticka 1é¢ba bez mikrobiologické verifikace
neni v Cesku standardem, a to zejména
v dobé rostouci antibiotické rezistence.
Déle je nutno podotknout, ze v ¢eské
urologické i praktické pé¢i neni rutinni
testovani na Mycoplasma genitalium
bézné dostupné, prestoze by u pacientti
s recidivujici nebo perzistujici uretriti-
dou mélo byt zvazovano. Testy NAAT
(nucleic acid amplification tests) jsou
v USA vice rozsifené a standardizované,
zatimco v CR zatim narazi na limity
thradové politiky a dostupnosti v terénu.
Diagnostické pristupy — véetné pouziti
mocovych testli, mikroskopie moc¢i a in-
dikaci pro kultivaci — jsou v ¢eské praxi
v zasadé shodné. Clanek také reflektuje
nutnost vyloudeni malignit pti perzistu-
jici mikrohematurii a symptomech dys-
urie, coz zcela koresponduje s doporuce-
nimi Ceské urologické spole¢nosti.

Pfinos pro praxi

Za nejprinosnéjsi ¢ast ¢lanku povazuji:
« Strukturovany diferencidlnédiagnos-
ticky pristup k dysurii, véetné upozor-

néni na mimourologické priciny (napf.
dermatologické, gynekologické, farma-
kologické).

« Zdlraznéni vyznamu sexudlni a soci-
alni anamnézy, véetné rizikového cho-
vani a vlivu diety — tento aspekt byva
v rutinnf praxi ¢asto opomijen.

+ Doporuceni k testovani na Mycoplasma
genitalium a jeho zarazeni do algoritmu
péce — prinejmensim u specifickych
skupin pacientt.

+ Diskuse nad limity telemediciny v kon-
textu dysurickych symptomua — vzhle-
dem k postupnému rozvoji telemedi-
cinskych platforem v CR povazuji tuto
tvahu za velmi aktudlni.

Zaveér

Clanek poskytuje kvalitni, prakticky
vyuzitelny prehled problematiky dysurie
s durazem na racionalni diferencidlni
diagnostiku. I kdyz se nékteré prvky (ze-
jména v oblasti testovani STI a vyuzivani
telemediciny) mohou lisit od Ceské praxe,
vétsina doporuceni je plné aplikovatelna
v nasem prostredi.
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Polymorbidni pacient

v ordinaci vseobecneho praktického

MUDr. Igor Karen

VSeobecny prakticky |ékar a diabetolog
Mistopiedseda SVL CLS JEP

pro profesni zaleZitosti

Pfedseda DIA sekce SVL CLS JEP

ékare

Stran polymorbidity se vSeobecni prakticti Iékafi (VPL) nejcastéji setkavaji
ve svych ordinacich s arteridlni hypertenzi (AH), dyslipidemii
(hyperlipoproteinemii, HLP), obezitou a (pre)diabetem (DM). Nejvyssi
podil na umrtnosti nejen v ¢eské populaci a ve vSech vyspélych zemich
Evropy, ale i v celém vyspélém primyslovém svété ma kardiovaskularni
umrtnost. Tedy typicky pacient rizikovy pro kardiovaskularni (KV) amrti
je pacient léCeny pro hypertenzi, dyslipidemii a diabetes, a pokud k tomu
ma obezitu centrdlniho typu s minimalni fyzickou aktivitou, mame pred
sebou velmi rizikového pacienta, ktery je ohroZzen pred¢asnym umrtim
na kardialni, vaskularni, rendlni nebo i dalsi komplikace spojené s témito

chorobami.

Uvodem mi dovolte jedno konstatovéni a postfeh z mé letité praxe:
,Lepsi je mitv ordinaci dobre kompenzovaného polymorbidniho pacienta neZ dekompenzovaného spéchajiciho pacienta

s jakoukoliv diagnézou.”

ole VPL neni jen o léCeni téchto
Ruvedenych komorbidit, ale sou-

Casné také o depistdzi pravé téchto
komorbidit, které nejvice zatézuji nasi
dospélou populaci. Méme jiz fadu né-
stroju jak na depistdz, tak i na vlastni
terapii.

Altruisticky si dovolim rici, ze kazdy
dospély pacient by mél znat hodnoty
svého krevniho tlaku, glykemie i lipido-
vého spektra ¢i alespon cholesterolu (byt
vime, ze marker rizikovosti je LDL-cho-
lesterol, a proto znat celé lipidové spekt-
rum je vyhodnéjsi).

Dovolim si v nésledujicich kapitoldch
v praxi resi prakticky lékar — arteridlni
hypertenzi, dyslipidemii a diabetes melli-
tus — a stru¢né nacrtnout zakladni prin-
cipy jejich diagnostiky a lé¢by.

Arterialni hypertenze

Definice a rozdéleni

Za arteridlni hypertenzi oznacujeme
opakované zvyseni tlaku krve (TK) nad
140/90 mmHg naméfené minimalné pri
dvou riznych navstévach v ordinaci.
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Vedle této systolicko-diastolické hyper-
tenze je nutno diagnostickou a lé¢ebnou
pozornost vénovat i tzv. izolované systo-
lické hypertenzi, definované jako systo-
licky TK > 140 mmHg a soucasné diasto-
licky TK < 90 mmHg.

Podle vyse TK pri méfeni v ordinaci
(bez medikace) rozliSujeme hypertenzi
1. stupné (mirnou hypertenzi) s hodno-
tami TK 140-159/90-99 mmHg,
hypertenzi 2. stupné (sttedné zdvaznou)
s TK 160-179/100-109 mmHg a hyper-
tenzi 3. stupné (zdvaznou hypertenzi)
s hodnotami TK > 180/110 mmHg. Za
rezistentn{ oznac¢ujeme hypertenzi, kdy
se ani pti vhodné volené kombinaci mi-
nimalné tif antihypertenziv obsahujici
diuretikum nebo pfi uzivani ¢tyf nebo
vice antihypertenziv nepodafi snizit TK
pod 140/90 mmHg.

Asi tfetina pacientdl trpi v ordinaci
syndromem bilého plasté (white coat
syndrome) nebo maji maskovanou hy-
pertenzi (zvy$eni krevniho tlaku v doma-
cim prostredi s normalnim tlakem v or-
dinaci), proto je vhodné doméci méreni{
tlaku ¢i indikovat ambulantni monitoro-
van{ krevniho tlaku.

Méfeni TK mimo ordinaci
Ambulantni monitorovéni krevniho

tlaku (AMTK) po dobu 24 nebo 48 hodin

je vhodné provadét v nasledujicich si-

tuacich:

1. Zvy$ena variabilita TK.

2. Diskrepance mezi TK doma a ve zdra-
votnickém zatizeni.

3. Rezistence hypertenze k 1é¢bé.

4. Paroxysmalni hypertenze.

5. Podezreni na chybéni no¢niho poklesu
TK.

6. Podezteni na epizody hypotenze (ze-
jména u starsich a diabetika).

7. Zvyseni TK v téhotenstvi a podezreni
na eklampsii.

8. Podezfeni na sekundarni hypertenzi.

9. Hypertenze 3. stupné bez ohledu na
pritomnost orgdnovych zmén.

10. Hypertenze 2. stupné pri piitomnosti

organovych zmén.
11. Hodnocen{ U¢innosti a ddvkovani
antihypertenzni terapie.

hodnoceni je 24hodinovy pramér TK,

ktery ma nejlepsi reprodukovatelnost. Nej-

Castéji se jako normdlni TK pfi ambulant-

nim monitorovani krevniho tlaku udava
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Tab. 1 — Hodnoty krevniho tlaku (v mmHg) uzivané k definici hypertenze

p¥i riznych typech méfeni

Méfeni TK v ordinaci
24hodinové monitorovani TK
Primér v denni dobé
Prlimér v no¢ni dobé

Méfeni TK v domacich podminkach

personalu (malo dat)

Automatické méfeni TK ve zdravotnickém zafizeni bez pfitomnosti

Systolicky Diastolicky
tlak [mmHg] | tlak [mmHg]
=140 =90
=130 =80
=135 =85
=120 =70
=135 =85
>135 >85

24hodinovy pramér < 130/80 mmHg,
denni primeér < 135/85 mmHg a noc¢ni
primérny TK < 120/70 mmHg.

Pro lepsi spolupréci pacienta ptilécbé
AH je doporucovano téz méteni TK v do-
mécich podminkach, za normalni hod-
noty je povazovan TK < 135/85 mmHg.
Hodnoty TK uzivané k definici hyper-
tenze uvadi tabulka 1.

Cile léCby hypertenze

Obecnym cilem je sniZit riziko vzniku
KV ptihod. Proto kromé snizeni TK vzidy
zvazujeme rezimové ¢i farmakologické
ovlivnéni dalsich rizikovych faktord. Co
se tykd cilového TK, je obecnou zasadou
jej snizit pod hodnotu 140/90 mmHg
u véech pacientt s hypertenzi. Nékteré
skupiny nemocnych maji vyrazny pro-
spéch z ptisné kontroly TK. Jsou to ze-
jména nemocni s diabetes mellitus (DM)
2. typu, diabetici 1. typu s mikroalbumin-
urif, nemocni s poruchou funkce ledvin,
po CMP a obecné jedinci s manifestni
aterosklerézou. Ve studiich zabyvajicich
se prisnou kontrolou TK u téchto zvlast
rizikovych nemocnych byly hodnoty TK
dosazeného lé¢bou velmi rozdilné,
a proto u nich nelze jednoznacné urcit
hodnotu cilového TK. Predpoklddame,
ze cilovd hodnota se pohybuje kolem
130/80 mmHg.

Zahajeni farmakologické l1écby

Farmakologickou 1é¢bu zahajujeme
neprodlené u vSech nemocnych se systo-
lickym TK > 160 mmHg nebo diastolic-
kym TK > 100 mmHg bez ohledu na je-
jich celkové kardiovaskularni riziko nebo
pritomnost poskozeni cilovych organt.
U téchto pacientl se snazime dosdhnout
cilovych hodnot TK do tfi mésicti od za-
héjeni 1é¢by.

U pacientd se systolickym krevnim
tlakem v rozmez{ TK > 140-159 mmHg
nebo diastolickym TK > 90-99 mmHg se
farmakoterapie zahajuje ihned u pa-

cientd s vysokym nebo velmi vysokym
kardiovaskuldrnim rizikem, manifestnim
kardiovaskuldrnim nebo rendlnim one-
mocnénim nebo pritomnosti subklinic-
kého organového poskozeni. V ostatnich
pripadech, tedy u pacientd s nizkym
nebo stfednim KV rizikem, bez manifest-
niho KV onemocnéni nebo subklinic-
kého organového poskozeni, lze s nasa-
zenim farmakoterapie vyckat podle
efektu nefarmakologickych opatreni po
dobu 3—-6 mésict.

Obecnym cilem je snizit riziko
vzniku KV prihod. Obecnou zasadou
prilé¢bé hypertenze je snizit hodnoty
TK pod 140/90 mmHg u vsech
pacienti s hypertenzi, pricemz za
optimalni cil pri lécbé hypertenze lze
povazovat dosazeni hodnoty kolem
130/80 mmHg. V 1é¢bé arteridlni hyper-
tenze (AH) se preferuji ve dvojkombinaci
dlouhodobé pisobici inhibitory konver-
tujici enzymy, tj. inhibitory ACE nebo
blokatory AT -receptord, tj. sartany

Tab. 2 - VySetteni u arterialni hypertenze

Nutna u vSech hypertoniki

¢ Anamnéza vcetné rodinné, gynekologické
a farmakologické

o FyzikdIni vysetteni, véetné palpace perifernich
tepen DK ¢i oscilometrického méfenti se
stanovenim kotnikového indexu ABI
v ambulanci

* TK vsedé, ev. vestoje, pii prvnim vySetfeni na
obou HK

® Sy Sir Sirear Kyselina mocova v séru, glykemie

o \lyseteni lipidového spektra (celkovy
cholesterol, LDL-cholesterol, HDL-cholesterol,
triglyceridy)

e \lySetieni moce chemicky a vysetieni
mocového sedimentu

e Odhadnuté glomerulami filtrace (napf. podle
rovnice MDRD nebo CKD-EPI)

e Krevni obraz

* EKG

o Albuminurie v rannim vzorku moci (stanoveni
poméru albumin/kreatinin)

(souhrnné blokatory RAAS) a blokatory
kalciovych kandld (BKK), dale do dalsi
kombinace ve smyslu trojkombinace
nizké davky thiazidovych diuretik nebo
thiaziddm podobnych diuretik (DIU).

Doporucuji se metabolicky pozitivni ¢i
neutrdlni antihypertenziva, mezi néz ra-
dime zejména prvni dvé uvedené skupiny
AH. Na zakladé vysledka klinickych stu-
dii preferujeme z inhibitora ACE mo-
lekuly perindoprilu, ramiprilu a trando-
laprilu, z blokétor AT, -receptord prefe-
rujeme novéjsi molekuly typu telmisar-
tanu, candesartanu, irbesartanu a valsar-
tanu. Z diuretik by se méla preferovat co
nejvice Setrnd a co nejméné diabetogenni,
a to indapamid v ddvce 1,25 mg pfes
1,5 do maximalné 2,5 mg/denné ¢i nizké
davky hydrochlorothiazidu od 6,25 mg
do 25 mg, z kardioselektivnich betablo-
katort uptednostiiujeme bisoprolol, me-
toprolol, nebivolol nebo carvedilol.

U rezistentni hypertenze by pak mélo
byt zvdZeno pridani spironolaktonu nebo
doxazosinu ¢i metabolicky neutralniho
betablokatoru. Léky dalsi volby jsou pak
centralné pusobici antihypertenziva ril-
menidin, moxonidin anebo centrdlné
i periferné ptsobici urapidil.

V soucasné dobé pri nartstajici poly-
pragmazii u vétsiny pacientl s DM
a dal$imi komorbiditami se doporucuje
preferovat fixni{ kombinace pfi terapii
AH pro zlep$eni adherence k terapii, tzv.
single pill strategy. V dvojkombinaéni
terapii se pro vétsinu pacientt upted-
nostnuji fixni kombinace (jak bylo jiz
uvedeno), blokatory renin-angiotenzi-
nového systému (inhibitory ACE ¢i

Vhodna u nékterych skupin

¢ Domdci méfeni TK, 24hodinové monitorovani
TK

e Pomér systolického TK kotnik/paze

o Echokardiografie

o Ultrazvukové vySeteni karotickych tepen

o VlySetfeni aortaln{ rychlosti pulzové viny

e Sonografické vySetieni ledvin

o O¢ni pozadf

* Glykemicka krivka v pripadé glykemie nalatno
5,6-6,9 mmol/|

* Albuminurie u ostatnich pacientd

Zakladni vysetfeni pii podezieni na nejcastéjsi

typy sekundarni hypertenze

* Renin, aldosteron v plazmé (u stfedné tézké az
tézké hypertenze nebo hypertenze doprovazené
spontanni hypokalemii po predchozi Gpravé
antihypertenzni 1é¢by)

o VySetieni pritoku krve ledvinami (dopplerovské
vy3etfeni rendlnich tepen)

* \/y3etfeni zamérené na syndrom spankové apnoe
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Tab. 3 - Kategorie rizika ASKVO u pacienti s diabetes mellitus

Velmi vysoké riziko ASKVO

DM s organovym postizenim*

nebo pritomnost alespor

3 velkych RF. Casné vznikly DM
1. typu s dobou trvani > 20 let

Vysoké riziko ASKVO

Pacienti s DM bez orgadnového
poskozeni, s dobou trvani DM
=10 let nebo s dalSim
rizikovym faktorem

Stredné zvysené riziko ASKVO

Mladi pacienti (s DM 1. typu do
35 let véku; DM 2. typu do 50 let
véku) s trvanim diabetu < 10 let,
bez dalSich rizikovych faktor(i

* Poskozeni cilového orgénu je definovano jako mikroalbuminurie, retinopatie nebo neuropatie. RF - rizikové faktory

AT -blokatory) a blokétory kalciovych
kandlt (BKK). I ve trojkombinacni tera-
pii jsou nyni na trhu k dispozici fixni
kombinace obsahujici blokatory RAAS
+ BKK + DIU.

Napln dispenzarnich prohlidek
u pacientii s AH

Napln dispenzdrnich prohlidek uvadi
tabulka 2.

Dyslipidemie

Hlavnim trendem a mottem 1é¢by dys-
lipidemii bez ohledu na dal$i komorbi-
dity je draz na ,LDL princip®, ktery
povazuje LDL-cholesterol (LDL-c) za
kauzdlni rizikovy faktor. V 1é¢bé dyslipi-
demie se fidime réenim ,¢im nize, tim
1épe“ — mysleno pro LDL-c. Novym po-
hledem jsou v$ak ,LDL-hypotézy* dalsi:
,Cim dfive, tim Iépe. Cim déle, tim lépe.
Cim agresivnéji, tim lépe

Zakladem intervence dyslipidemie
(DLP) je podéavéni statinu k dosazeni pri-
marnfho lé¢ebného cile, tedy cilové hod-
noty LDL-c, a predevsim ke snizenf
kardiovaskuldrniho rizika. Cilové hod-
noty LDL-c (a také non-HDL-choleste-
rolu a apolipoproteinu B) se odvijeji od
kategorie rizika souc¢asného aterosklero-
tického kardiovaskularniho onemocnéni
(ASKVO). Kategorie rizika uvddi ta-
bulka 3. Nejrizikovéjsi skupinou jsou pa-
cienti s DM a sou¢asnym ASKVO.

Cilové hodnota LDL-c je u dosud zdra-
vého pacienta (s vypocitanym vysokym
nebo velmi vysokym rizikem KV ptihod
podle skérovacich systémt SCORE nebo
SCORE2) a nekomplikovaného diabetika
2. typu stanovena na hladinu pod
2,6 mmol/l, pti piitomnosti dalsich rizi-
kovych faktort (hypertenze, rendlni one-
mocnéni, pozitivn{ rodinnd anamnéza)
je vhodné i s prihlédnutim k paciento-
hodnotu pod 1,8 mmol/l. V sekundarni
prevenci u pacienti po prodélané KV
ptihodé (napt. infarktu myokardu, CMP
¢i ICHDK) je cilova koncentrace LDL-c
< 1,4 mmol/l. U nemocnych s vyznam-
nou hypertriglyceridemii (triglyceride-
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mie nad 2,5 mmol/l) vyhodné pouzivime
sekunddrni cilovy ukazatel non-HDL-
-cholesterol (non-HDL-c = [celkovy cho-
lesterol] - [HDL-c]), jehoz cilové hod-
noty jsou o 0,8 mmol/l vy$si nez pii-
slusna cilovd hodnota LDL-c.

Nové se v doporucenich objevuje po-
zadavek na sniZeni hladin LDL-c o nej-
méné 50 % a nejen dosazeni urcité cilové
hodnoty. Novinkou je také kategorie ex-
trémniho rizika definovand jako vyskyt
dalsi aterotrombotické komplikace u pa-
cienta lé¢eného hypolipidemiky do dvou
let od prvni takové ptihody. Cilové hod-
noty LDL-c je doporuceno u téchto pa-
cientd snizit pod < 1,0 mmol/l. U téchto
pacienttl je agresivni hypolipidemicka
terapie zvldsté naléhava.

Posledni verze doporucenych postupt
opakuje vyhodnost sledovéni koncent-
race apolipoproteinu B zejména u pa-
cientl s inzulinovou rezistenci a hyper-
triglyceridemif, u nichz je apoB nejcitli-
véjsim ukazatelem ,lipidového” rizika.

S ohledem na nutnost snizit ve vétsiné
pripada hladiny LDL-c razantné (nové
plati pozadavek na snizeni LDL-c u véech
nejméné o 50 % vychozich hodnot) pou-
z{vdme nejcastéji atorvastatin a ro-
suvastatin, tedy statiny s nejvyssi hypoli-
pidemickou Géinnosti. Titrace davky
k cilové hodnoté je vétsinou nezbytnosti.

Pred zahajenim hypolipidemické 1écby
je vhodné opakované stanoveni krevnich
lipidt (s odstupem 2 tydnt az 2 mésic).
Pracujeme s primérnymi hodnotami
z obou méfeni a v pfipadé, Ze se hodnoty
vyrazneé lisi, doporucujeme tret{ odbér
krve a vylu¢ujeme moznost sekundarni
pri¢iny DLP (napf. dekompenzace dia-
betu, abtzus alkoholu, zména Zivo-
tosprdvy). Soucasné vysetfujeme hladiny
ALT a CK, TSH, renalni funkce, aby-
chom odhalili onemocnéni sekundarné
zhorsujici dyslipidemii a zvysujici riziko
komplikac{ hypolipidemické 1é¢by (vice
viz novelizace DP Metabolicky syndrom
z roku 2019; www. svl.cz). Jak jsme jiz
ukézali, pacienti s DM mohou byt v kte-
rékoli kategorii rizika ASKVO kromé
rizika nizkého.

Struc¢na farmakoterapie dyslipidemii
v obecné populaci a u diabetikd je uve-
dena v tabulkéch 4 a 5.

Nedosdhneme-li ani pfi pouzit{ maxi-
malnich nebo nejvyssich tolerovanych
davek statinti cflovych hodnot LDL-c, je
namisté kombinace s blokdtory intesti-
nélni absorpce cholesterolu — ezetimi-
bem. Kombinace s pryskytici (sek-
vestranty zlu¢ovych kyselin) ustupuje do
pozadi pro neuspokojivou toleranci ne-
mocnymi. U pacientl s diabetem, ktef{
nejsou schopni dosdhnout cilové hod-
noty LDL-c ani pti kombinaci maximalni
tolerované davky statinu a ezetimibu, je
vhodné zarazeni dalsi 1é¢ebné modality.
V praxi jsou v dne$ni dobé dostupné bud
inhibitory PCSK9, nebo inklisiran.

Inhibitory proprotein konvertazy sub-
tilisin/kexin 9 (PCSK9i) jsou monoklo-
nélni protilatky blokujici funkci uvede-
ného proteinu a snizujici hladiny LDL-c
o dalsich 50-60 % po priddni k zavedené

Tab. 4 - Cilové hodnoty lipidogramu podle kategorie KV rizika

(ESC/EAS guidelines 2019)

<262 snien( < 1,8 asnizeni < 1,4 asnizeni
LDL-c L v tno onejméné 50 % o nejméné 50 %
<30 0 nejméné 50 % N » 1,0
[mmol/I] hodnot pied létbou hodnot pred hodnot pred
P lé&bou lé¢bou
*
Non-HDL-c* 5 g <34 <26 <22 <18
[mmol/I]
apoB [g/1] - <1 <08 <0,65 <0,55¢/I

* Cilové hodnoty non-HDL-c jsou vZdy o 0,8 mmol/I vyssi neZ prislusna cilova hodnota LDL-c.
"Extrémni riziko je definovano jako vyskyt opakované KV prihody do dvou let od prvni'takové udalosti u pacienta jiz [éceného

statinem.

TC - celkovy cholesterol, LDL-c - LDL-cholesterol, non-HDLc - non-HDL cholesterol, apoB - apolipoprotein B. Primarni cilové
hodnota je stanovena pro LDL-c. Za sekundérni cile Iéby oznacujeme non-HDL cholesterol a apoB. Pro hladinu triglyceridd
je stanovena pouze tzv. optimalni hladina, < 1,7 mmol/l. Nové doporucené postupy vibec neuvadeéji optimalni hladinu
HDL-c.



MEDICINA V €R

Tab. 5 — Farmakoterapie diabetické dyslipidemie

Farmakologicka intervence

Hypercholesterolemie
(1 LDL-c; resp. 1 celkovy
cholesterol) « Inhibitory PCSK9
Kombinovana
hyperlipidemie
(2 LDL+ 1 VLDL)
o Fibraty
Izolovana
hypertriglyceridemie

¢ Inihibitory HMG-CoA reduktazy (statiny)
e Inhibitor intestinlni absorpce cholesterolu (ezetimib)
e Sekvestranty zluCovych kyselin (pryskyfice)

e Inhibitory HMG-CoA reduktdzy (statiny) (pri pretrvavajicich zvysenych
triglyceridech fibraty v kombinaci se statiny)

® Rybi oleje — omega-3 mastné kyseliny (pozor: triglyceridy snizuj az
davky nad 2 g denné)

(™ VLDL = chylomikrony) = Pozn.: Statiny maji byt pfidény do terapie ke snizeni rizika ASKVO i u pacientd

s dominantni hypertriglyceridemi.

Pozn.: 2 LDL-c - zvyseny LDL-cholesterol, resp. zvyseni celkového cholesterolu jde na vrub zejména zvySenému LDL-;
VLDL - lipoproteiny o velmi nizké hustoté (very low density lipoproteins); HMG-CoA reduktza - 3-hydroxy-3-methyl-

glutaryl-CoA reduktaza

terapii. Lé¢cba PCSK9i muize byt prede-

pisovana specializovanymi centry, je-

jichz seznam je naptiklad na webu

Ceské spole¢nosti pro aterosklerézu

(www.athero.cz), a je hrazena z pro-

stredkd verejného zdravotniho pojisténi

pacientm:

a) jejichz hladiny LDL-c v sekundarni
prevenci (po manifestni KV ptihodé)
pfi terapii maximdlni tolerovanou dav-
kou statinu v kombinaci s ezetimibem
jsou nad 2,5 mmol/l,

b) maji familidrn{ hypercholesterolemii
a pfi terapii maximdlni tolerovanou
davkou statinu v kombinaci s ezetimi-
bem zlstavaji hodnoty jejich LDL-c
nad 3,1 mmol/l.

Od jara 2023 je mozné i v rutinni
praxi vyuzivat inklisiran. Jedna se o ma-
lou interferujici RNA (siRNA), kterd
inhibuje tvorbu PCSK9 a tim zvysuje
pocet LDL-receptord na membrané he-
patocytu, vedouci k vyssimu vychytavani
LDL-C a snizeni hladiny LDL-C
v obéhu. Pisobi tedy velmi podobnym
mechanismem jako vy$e uvedené inhi-
bitory PCSK9, jeho velkou vyhodou je
ale velmi dlouhd doba G¢inku. Aplikuje
se subkutanni injekei pfi zahdjeni 1é¢by,
za 3 mésice a poté jednou kazdych 6 mé-
sict. Aplikace probiha v ordinaci 1ékare,
¢imz je zarucena 100% adherence pa-
cienta k 1é¢bé. Lék muze predepisovat
a podavat kardiolog, angiolog nebo in-
ternista, 1é¢ba tedy neni omezena na
centra.

Inklisiran je hrazen v pripadé LDL-c
nad 2,0 mmol/l u pacienttl ve velmi vyso-
kém riziku v sekunddrni prevenci — po
prodélaném infarktu myokardu, ische-
mické cévni mozkové ptihodé nebo peri-
fernim arteridlnim onemocnéni (ICHDK)
nebo po koronarni ¢i jiné arterialni revas-

kularizaci pti terapii maximalné tolero-
vanou davkou statinu (atorvastatin, ro-
suvastatin) a ezetimibem. V primarni
prevenci je hrazen u pacientd s heterozy-
gotni familidrni hypercholesterolemif bez
rozvinutého kardiovaskuldrniho onemoc-
nénf, pokud je hodnota LDL-cholesterolu
nad 3,1 mmol/l pfi terapii maximalné
tolerovanou davkou statinu (atorvastatin,
rosuvastatin) a ezetimibem.

U nemocnych s trvajici hypertriglyce-
ridemif po dosazeni cilové hodnoty
LDL-c pfi terapii statinem indikujeme
kombina¢ni lé¢bu statin a fenofibrét.
Bezpecnost této kombinace je srovna-
telnd s monoterapii statinem. Za popsa-
nych podminek snizuje kombinace statin
+ fenofibrat riziko makrovaskuldrnich
i mikrovaskularnich komplikaci diabetu.
Hypolipidemicka lé¢ba statinem je plné
indikovdna i u diabetikd s chronickym
renalnim onemocnénim. V tomto kon-
textu je preferovan atorvastatin, jehoz
davku nenf nutné redukovat ani v pokro-
¢ilych fazich postizeni renalnich funkei
na rozdil od rosuvastatinu.

Specifickou otdzkou je indikace hypo-
lipidemik u nemocnych s elevaci trans-
amindz do trojnasobku horniho limitu
normy (u vyssich elevaci je nutno vyset-
Fit pfi¢inu a postupovat individuélné).
U velké vétsiny diabetiki tyto alterace
jaternich testd provdzi nealkoholové
steatotické onemocnén{ jater (NAFLD).
Korekce poruch metabolismu sérovych
lipidi statinem v tomto kontextu spise
prispiva ke zlepsent jaterni funkce a nenf
tfeba se ji obéavat.

Fenofibrét zvysuje litogenicitu zluci
a riziko vzniku cholecysto- a choledo-
cholitidzy, avsak opét plati, ze snizeni
hypertriglyceridemie fibratem pasobi na
pribéh NAFLD spise priznivé.

Statiny i ostatni hypolipidemika jsou
obecné dobte tolerovany a i riziko léko-
vych interakei neni velké. Z praktického
hlediska se jako vyznamn4 jevi pouze
interakce s azolovymi antimykotiky
a makrolidovymi antibiotiky. Erytromy-
cin a klaritromycin (a véechna antimyko-
tika) inhibuji izoenzym CYP3A4, ktery
je zdsadni pro metabolizaci atorvasta-
tiny, simvastatinu i lovastatinu. Naproti
tomu azitromycin aktivitu tohoto izoen-
zymu neovliviiuje. Je-li tedy u lé¢eného
statinem nezbytnd 1é¢ba makrolidovym
antibiotikem, volime pravé azitromycin.
U pacientt uzivajicich rosuvastatin (pfi-
padné fluvastatin nebo pravastatin) se
1ékové interakce bat nemusime.

Pfi nutnosti systémové antimykotické
terapie statin vysadime (primdrni pre-
vence) nebo prevedeme nemocného na
statin, ktery neni substratem CYP3A4
izoenzymu (rosuvastatin), coz se v kon-
textu velmi vysokého KV rizika jevi jako
vhodnd alternativa.

Diabetes mellitus

Diabetes mellitus (DM) je definovén
jako chronické heterogenn{ onemocnéni
provazené hyperglykemif v dtisledku ab-
solutniho nebo relativniho nedostatku
inzulinu.

Diabetik je obvykle polymorbidni pa-
cient s vysokym rizikem zejména kardio-
vaskularnim vyzadujici individudlni pti-
stup. Algoritmus diagnostiky DM 2. typu
je uveden na obrazku 1.

Velmi ¢asto predchdzi manifestaci dia-
betu nékolik let fize prediabetu. K zafa-
zeni pacienta do kategorie prediabetes
postacuje pfitomnost i pouze jedné ab-
normality, IFG (zvy$ena glykemie na-
la¢no) nebo IGT (porusena glukézova
tolerance).

Rizikovost prediabetu jak I[FG, tak IGT
je véeobecné zndm4, nicméné podcerio-
vand, predevsim ze strany pacientd, ale
ilékard.

Vyse rizika vzniku DM u pacientt
s prediabetem:

« u pacientd s IFG je riziko vzniku DM
v nésledujicich letech 4,7x zvysené,

« u pacientt s IGT je riziko vzniku DM
v nasledujicich letech 6x zvysené,

+ u pacientt s IFG i IGT je riziko vzniku
DM v nasledujicich letech 12x zvysené.

Cile 1é¢by

Pacienti s DM maji byt 1é¢eni v¢as a co
nejdaslednéji, pokud mozno se mé dosa-
hovat cilovych hodnot, které jsou uve-
deny nize.
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MEDICIiNA V CR

Stanoveni glykemie (laboratorné) k vyhledavani pacienti s diabetem

< 7,0 mmol/I

< 5,6 mmol/I

Diagnosticka ¢ast algoritmu — odbér krve pro stanoveni
glykemie dle A, B nebo C

< 7,8 mmol/I

Plan kontrol
podle
vysledku

HbA, < 38 mmol/mol*

vylouceni diabetu;

Pozn.: Obcas uvddéna nizsf hodnota pod
5,6 mmol/l vylucuje DM zcela jisté.
Dle doporuceni napi’ CDS CLS JEP je viak
hodnota < 7 mmol/I diagnosticky dostacujici

pri opakovaném méreni

Kontroly podle rizika

Nahodna glykemie

Pokud je ndhodna glykemie
=7,0 mmol/I,
nutny dalsi screening

Y

Glykemie nalacno (alespoii 8 hodin)

Pfi opakovaném méfeni je glykemie
5,6—-6,9 mmol/|
Zvysena glykemie nalacno (IFG)

v

7,8-11,0 mmol/I
Porusena glukézova tolerance (IGT)

HbA, v rozmezi 38-48 mmol/mol*

potvrzeny prediabetes; M potvrzeny diabetes

Rocni kontroly

DM potvrzen

CAVE: Je-li DM potvrzen néhodnou glykemif
nad 11 mmol/I nebo glykemii nalacno
nad 7 mmol/l, oGTT se jiZ neprovad!

Glykemie ve 120. minuté po provedeni standardniho oGTT se 75 g glukdzy

Kontroly dle standardii (Tab. 16)

* Stanoveni glykovaného hemoglobinu HbA,_se v CR zatim k diagnostice diabetu neuziva. Pfi nalezu vy3si hodnoty glykovaného hemoglobinu nemocného bez diagndzy
DM je tfeba diagndzu potvrdit (¢i vyloucit) pomoci glykemie nalacno ci po provedeni oGTT.”

Obr. 1-Algoritmus diagnostiky diabetu 2. typu podle vysledkii laboratorné stanovené glykemie. K diagndze DM staci prikaz jakymkoliv zpisobem, tj. nalacno, néhodna
glykemie nebo oGTT, stejné jako prediabetes miiZe byt stanoven také jen na zakladé IFG nebo IGT. oGTT - oralni glukdzovy toleranéni test, HbA, - glykovany hemoglobin
(uvedené hodnoty neslouzi k viastni diagnostice diabetu!)

Hlavnim cilem lé¢by diabetu je do-

sdhnout dlouhodobé normoglykemie
nebo se aspon k ni co nejvice priblizit.
Lécba kazdého pacienta s diabetem musi{
byt vzdy provazena doporuc¢enim nefar-
makologickych opatteni, k nimz patii
vhodné volend dieta a fyzicka aktivita
s ohledem na vék, typ diabetu, hmotnost
pacienta a pfitomnost pridruzenych
komplikaci. Podle situace volime diety
diabetické/raciondlni nebo diety re-
dukéni. Cilem terapie je sestaveni kom-
plexniho lé¢ebného planu tak, aby se do-
sahlo trvalé normalizace hodnot glykemii
a zabranilo se rozvoji komplikac{ diabetu
nebo se oddalily.
v 1é¢bé diabetu je pravidelnd aerobni fy-
zickd aktivita (chiize, rychld chtze, roto-
ped, béh) minimdlné 3x tydné 30—40 mi-
nut, optimdlné 5x tydné 30—40 minut,
idedlné 7x tydné 30—40 minut Efekt je véak
bezprahovy a kazd4 pravidelnd i mensi
a méné Castd aerobni fyzickd aktivita ma
pozitivn{ efekt. Kazda fyzick4 aktivita by
se méla predevsim ridit moznostmi, vé-
kem a dal$imi komorbiditami pacienta.

Po stanoveni diagnézy DM 2. typu
zahajujeme soucasné s rezimovymi opat-
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fenimi lé¢bu metforminem (pokud nenf
kontraindikovan). Pii nedostate¢ném
lécebném efektu metforminu muzeme
dale 1écbu intenzifikovat k dosazent cilo-
vych hodnot glykovaného hemoglobinu
podle schémat uvedenych na obrazku 2,
kdy je mozno pouzit do kombinace z4-
stupce dalsich skupin antidiabetik véetné
inzulinu. VSechny skupiny antidiabetik
(kromé gliptinti a GLP-1 analog) Ize na-
vziajem libovolné kombinovat (1é¢ba by
méla byt volena individudlné podle hlav-
nich komorbidit a mechanismu té¢inku
antidiabetik podle predpokladané domi-
nantni patofyziologické poruchy) s tim,
ze zdkladnim lékem v kombinacni terapii
zUstavd metformin. Kontroly diabetika

2. typu se provadéji vétsinou po 3 mési-
cich, nevyzaduje-li stav jinou frekvenci.

Ukazatele kvality 1écby diabetu

Podle dosahovanych hodnot jednotli-
vych sledovanych parametrd je mozno
hodnotit Grovenl kompenzace pacientt
s DM (Tab. 6).

Ukazatelem uspésnosti kompenzace
DM je hodnota glykovaného hemoglo-
binu (HbA, ), ale i glykemie nala¢no a gly-
kemie za 1-2 hodiny po jidle (postpran-
dialni glykemie). V ptipadé nedosazeni
cilovych hodnot HbA, _a/nebo glykemie
pfi monoterapii ¢i kombinaéni terapii
PAD za 6 mésicil je vhodné pacienta kon-
zultovat s diabetologem i internistou

Tab. 6 — Ukazatele lé¢by kompenzace diabetu

Glykemie v kapilarni krvi

Glykovany hemoglobin HbA,
[mmol/mol] podle IFCC

Nalacno/pred jidlem [mmol/I] 4-6,0 6,0-7,0 >7,0
1-2 hodiny po jidle [mmol/I] 5-7,5 7,5-9,0 >9,0
>53

<45 45-53

Kompenzace DM

Vynikajici | Prijatelna

U rizikovych osob, pfi dlouhém trvani
diabetu a posouzeni celkového stavu
> 60 mmol/mol
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sitagliptinum

/A VZP' 100 mg x 28 a 98 thl.

sitagliptinum/metforminum

- 50mg /1000 mg x 56 a 196 tbl.
50 mg /850 mg x 56 a 196 tbl.
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Dobre tolerované *°

Bez lepku? Pro pacienty bez doplatku

MAYSIGLU
Zkracena informace o piipravku

Nazev pripravku: Maysiglu 100 mg potahované tablety. SloZeni: Jedna potahovand tableta obsahuje sitagliptinum 100 mg. Indikace: U dospélyich pacientd s diabetem mellitem 2. typu je pripravek Maysiglu indikovén ke zlep3eni kontroly glykemie: V monoterapi: u pacientd, u kterych Gprava stravy a cviceni samotné neposkytuj dostatecnou kontrolu
glykemie a u kteryich metformin neni vhodny v diisledku i inebo nesndsenl V dvojk Enf perordIni terapii v kombinaci: - s metforminem v pipadech, kdy tprava stravy a cvicent pii soucasném uzivani metforminu samotného nezajisti dostatecnou tpravu glykemie. - s derivatem sulfonylmocoviny v pripadech, kdy Gprava stravy a cviceni pri
soucasném uzivani maximalni tolerované davky derivatu sulfonylmocoviny samotného nezajisti dostatecnou Gpravu glykemie a kdy je metformin nevhodny kvl k dikacim nebo nesndsenlivosti. - s agonistou receptoru éh ji dtorem gama (PPARY) (t).thiazolidindionem), kdy pouZiti agonisty PPARy je vhodné a kdy Uprava stravy
acviceni g\us agonista PPARl samotné neposkytuji dostatecnou kontrolu glykemie. V trojkombinacni perordInt terapii v kombinaci: - s derivatem sulfonylmocoviny a metforminem v piipadech, kdy Uprava stravy a cvicen pii dvojkombinacni terapii témito Iécivymi pripravky nezajist dostatecnou tpravu glykemie. - s agonistou PPARy a metforminem, kdy pouziti
a?onisly PARy je vhodné a kdy dprava stravy a cvicent plus dvojkombinaCni terapie témito Iécivymi pifpravky neposkytuje dostatecnou kontrolu glykemie. Pripravek Maysiglu je rovnéz indikovan jako dodatecné terapie k 1é¢be inzulinem (s metforminem nebo bez néj), pokud Uprava stravy a cvicent plus stabilni davka inzulinu nepaskytujf odpovidajict kontrolu
glykemie. Davkovani a zpiisob podani: Davka je 100 mg sitagliptinu jednou denné. Pokud se pouziva v kombinaci s metforminem a/ nebo agonistou PPARy, je nutno zachovat dévku metforminu a/nebo agonisty PPARy a pripravek Maysiglu podavat soubézné. Jestlize je pripravek uzivan v kombinaci s derivtem sulfonylmocoviny nebo s inzulinem, pak je
mozné zvazit nizsi davku derivétu su\fonﬁ«\moioviny nebo inzulinu, by se sniilo riziko hypoglykemie. Porucha funkce ledvin: PFi zvazovani pouZiti sitagliptinu v kombinaci s jingm antidi m je nutno podminky pouziti takového antidi u pacientdi s poruchou funkce ledvin. Protoze dévka se s ohledem na yunku ledvin upravuje, doporucuje se
pied zahdjenim a pravidelné v priibéhu (€cby pifpravkem Maysiglu vysetreni funkee ledvin. Porucha funkee jater: U pacientd s lehkou aZ stfedné tézkou poruchou funkee jater neni nutno davku nijak upravovat. Poddvani sitagliptinu pacientim s tézkou poruchou funke jater nebylo hodnoceno a je tfeba opatrnost. Starsi pacienti: Davku nenf nutno upravovat podle
véku. Pediatrickd populace: Snagllﬁun nema byt pouzivan u déti a dospivajicich ve véku od 10 do 17 let z divodu nedostatecné cinnosti. Pripravek Ize uzivat spolu s #’d{em nebo bez néj. Kontraindikace: Hypersenzitivita na léivou latku nebo na kteroukoli pomocnou litku Efipravku. Zvlastni upozornéni: Pripravek Maysiglu se nema podavat pacientim
s diabetem 1. typu nebo pouzivat k 1éCbé diabeticke ketoaciddzy. Uzivani inhibitort DPP-4 je spojovdno s rizikem rozvoje akutni pankreatitidy. V klinickjch hodnocenid snaghﬁlinu jako monoterapie aéako soucasti kombinované écby s lécivymi pripravky, o nichz neni zndmo, Ze by jejich podavani vedlo k hypoglykemi (tj. metformin a/nebo aeonisla PPARy), byla
Cetnost hldsenych hypoglykemif navozenyich sitagliptinem podabnd cetnostem u pacient(i uzivajicich placebo. Byla pozorovana hypoglykemie, pokud byl sitagliptin pouzivan v kombinaci s inzulinem nebo derivétem sulfonylmocoviny. Pfi zvazovani pouZiti sitagliptinu v kombinaci s jinjm antidiabetikem je nutno zkontrolovat podminky pouZitf takového antidiabetika
u pacienti s poruchou funkce ledvin. Po uvedent pripravku na trh byly u pacient [écenych sitagliptinem hidSeny zavazné hypersenzitivn reakce. Tyto reakce zahmuji anafylaxi, angioedém a koznf exfoliativni stav?/ vietné Stevens-Johnsonova syndromu. Propuknuti téchto reakci nastalo béhem prvnich 3 mésici po zahdjent lecby, nékolik h\éégm’xeviskyﬂolpo prvni

davee pripravku. JestliZe je podezieni na hypersenzitivni reakci, uZivani pripravku Maysiglu je nutno prerusit. Je tieba zhodnotit dalsi mozné piiciny této piihody a zahdjit jinou Iécbu diabetu. Po uvedeni na trh byl u pacient uzivajicich inhibitory DPP-4 véetné sitagliptinu hidsen buldzni pemﬁ?oid Jestlize je podezieni na buldzni pemfigoid, pripravek se ma vysadit.
Tento [é¢ivy pripravek obsahuje méné nez T mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamend, e je v podstaté, bez sodiku”. Interakce: Klinické tdaje naznacuji, ze riziko klinicky vyznamnjich interakc pfi podavani sitagliptinu je nizké. Je mozné, Ze tcinné inhibitory CYP3A4 (napf. ketokonazol, itrakonazol, ritonavir, in) by mohly zménit i
swtaEhptmu u pacientl s tézkou poruchou funkee ledvin nebo ESRD. Sitagliptin mel maly vliv na plazmatické koncentrace digoxinu. Pfi podévani digoxinu v dévee 0,25 mg soucasné se 100 mg sitagliptinu denné po dobu 10 dni'se hodnota AUC digoxinu v plazmé zvysila v priiméru o 11 % a hodnota Cmax v plazmé v priméru 0 18 %. Nedogoruiujese Zddnd Gprava
ddvky digoxinu. Presto pacienti s rizikem toxicity digoxinu majibyt sledovani v pipadé, ze se sitagliptin a digoxin podévajf soucasné. Téhotenstvi a kojeni: Pripravek se nesmi béhem téhotenstvi a kojeni uzivat. na schopnost fidit a obsluhovat stroje: Pripravek nemé zadny nebo zanedbatelny viiv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje, byly
ale hlgseny zévrat a ospalost. Kromé toho musf byt pacienti upozoméni na riziko hypoglykemie, pokud se pripravek pouziva v kmbinaci se sulfonylmocovinou nebo s inzulinem. Nezadoui téinky: Byly hldseny i€ nezadouct ticinky, vcetné pankreatitidy a hypersenzitivnich reakci. V kombinaci se sulfonylmocovinou a inzulinem byla hidsena hypoglykemie.
Casto hl&sena byla bolest hlavy. Baleni: 28 tbl. Doba pouzitelnosti: 2 roky. l{chova’véni: Uchovdvejte v pivodnim obalu, aby by! pfipravek chrénén pied vihkosti. Tento Iécivy pripravek nevyzaduje zadné zvI&tni teplotni podminky uchovdvani.

Seznamte se, prosim, s tiplnou i i 0 piil dfive, nez jej pi

Datum registrace: 18. 2. 2020. Dritel rozhodnuti o registraci: Krka, d.d., Novo mesto, Slovinsko. Reg. ¢.: 18/549/18-C. Lécivy pfipravek je vydévén pouze na lékafsky predpis. Lécivy pfipravek je hrazen z vefejného zdravotniho pojisténi.
Nepretrzitd vefejna informacni sluzba: tel.: +420 221115 150, e-mail: info.cz@krka.biz; www.krka.cz/cz/leciva-a-jine-produkty

MAYMETSI
Zkracend informace o piipravku

Nazev pripravku: Maymetsi 50 mg/850 mg potahované tablety; Maymetsi 50 mg/1000 mg potahované tablety. SloZeni: Jedna potahovand tableta obsahuje swtag

liptinum 50 mg & metformini hydrochloridum 850 mg. Jedna potahovand tableta obsahuje sitagliptinum 50 mg a metformini hydrochloridum 1000 mg. Indikace: U dospéljch pacientl
sdiabetem mellitem typu 2: Pripravek Maymetsi je urcen jako doplnek k dietnim opatienim a cviceni s cilem zlepsit tipravu glykemie u pacientd, jejichz diabetes neni odpovi aﬂm’m zplisobem kompenzovén pii poddvani maximdlni tolerované dévky samotného metforminu, nebo u pacientd, ktefijsou jiz kombma(\'snaghplmu ametforminu léceni. Pripravek Maymetsi
je urcen ke kombinaci s derivaty sulfonylmocoviny (5. rojkombinatni |é¢bé) jako dopinék k dietnim opatfenim a cviceni u pacientd jejichz diabetes nen odpovidajicim zptisobem kompenzovan pri poddvani maximaini ¢ davk a derivatdi sulfonylmod Pripravek Maymetsi je urcen k trojkombinacni Iécbé s agonistou receptoru aktivovaného
Feroxizumov ym proliferdtorem gama E/PPARV) (napr. thiazolidindionem) jako dopInék k dietnim opatfenim a cviceni u pacientd jejichZ diabetes nenf odpovidajicim zpiisobem kompenzovan pfi podavani maximdlni tolerované dévky metforminu a agonisty PPARy. Isfl'pravek Maymetsi je rovnéz indikovan jako dodatecnd terapie k Iéché inzulinem (t]. trojkombinacni
é¢be) jako dopInék k dietnim opatrenim a cvicen ke zlepSent kontroly glykemie u pacientl;, pokud stabilni dévka inzulinu a metforminu samotnyich neposkytuje odpovidajici kontrolu glykemie. Dévkovani a zpiisob podani: Divkovnt antidiabetické lécby pripravkem Maymetsi je nutno individualizovat na zakladé pacientova stévajiciho rezimu, tcinnosti
asnasenlivosti, pricem? se nesmi prekrocit maximélni doporucend denni davka 100 mg sitagliptinu. Dospéli s normdlni funkci ledvin (GFR = 90 mi/min): Pacienti, jejichz diabetes nenf odpovidajicim zplisobem kompenzovan pfi podévéni maximélni tolerované davky metforminu v monoterapii: U pacientd, jejichz diabetes nenf odpovidajicim zplisobem kompenzovan
pii podavéni samotného metforminu, musi obvykld zahajovaci davka obsahovat sitagliptin v mnozstvi 50 mg dvakrét denné (celkové denni davka 100 mg) plus J'\Z uzivanou ddvku metforminu. Pacienti prechazejici z i é 1échy sit a inem: U Eademﬁ prechdzejicich 2 é léchy sitagliptinem a inem musf byt [écha
pripravkem Maymetsi zahdjena jiz uzivanou dévkou sitagliptinu a metforminu. Pacienti, jejichz diabetes neni odpovidajicim zptisobem kompenzovdn pfi podavani dvojl ¢nilécby s maximalni tolerovanou davkou metforminu a derivatu sulfonylmocoviny: Dévka musf obsahovat sitagliptin v mnozst 50 m dvakrat denné (celkové denn davka 100 mg) a davku
metforminu podobnou davce jiz uzivané. Pokud se pifpravek Maymetsi uzivd v kombinaci s derivaty sulfonylmotoviny, miize byt nutné davku derivatu sulfonylmoCoviny snizit, aby se snizio riziko vzniku hypoglykemie. Pacienti, jejichz diabetes nenf odpovidajicim zptisobem kompenzovdn pif podavani dvojkombinatni 1écby s maximéni tolerovanou davkou
metforminu a agonisty PPARy: Dévka musf obsahovat sitagliptinu 50 mg dvakrét denné (celkova denni davka 100 mg) a davku metforminu podobnou dévee jiz uzivané. Pacienti, jejichz diabetes neni odpovidajicim ZEtlmbem kompenzovan pfi podavani dvojkombinacni \eﬂy inzulinem a maximalni tolerovanou davkou metforminu: Davka musi obsahovat sitagliptin
vmnozstvi 50 mg dvakrét denné (celkové denni dévka 100 mg) a davku metforminu podobnou davce jiz uzivané. Pokud se prfpravek Maymetsi uziva v kombinaci s inzulinem, méize byt ke snizen rizika hypoglykemie potfebna nizsi dévka inzulinu, K dosazeni riiznych davek metforminu je pripravek Maymetsi k dispozici v siléch s 50 mg sitagliptinu a 850 mg
hydrochloridu metforminu nebo 1000 mg hydrochloridu metforminu. Véichni pacienti musi déle dodrzovat své doporucend dietni opatrent s odpovidajicim rozlozenim pifjmu sacharidi béhem dne. Pro informace o dévkovani u pacientti s poruchou funkce ledvin a jater ctete Souhrn informacr o pripravku. Starsi pacienti: Jelikoz metformin a sitagliptin se vylucuji
ledvinami, musi se Fh’pravek pouzivat s rostoucim vékem opatré. Monitorovani rendlnich funkci je nezbytné k ushadnéni prevence laktatové aciddzy souvisejici s metforminem, zejména u starsich pacientd. Pediatrickd populace: Pripravek nemé byt pouzivan u déti a dospivajicich ve véku od 10 do 17 let z divodu nedostatecné Gcinnosti. Pripravek je nutno poddvat
dvakrét denné spolu s {:’d\em, aby se omezily gastrointestindini nezadouci u’imk% souvisejici s indik I na lécivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto pripravku. Jakykoli typ akutni metabolické acidézy (jako je laktdtova aciddza, diabetickd ketoaciddza). Diabetické prekdma. Tézkeé rendlni selhdni
(GFR < 30 ml/ min). Akutni stavy, které mohou narusit rendlni funkce, jako je: dehydratace, tézkd infekce, Sok, intravaskuldmi podani jodovanyich kontrastnich latek. Akutni nebo chronické onemocnéni, které maize zpisobit tkdfiovou hypoxi, jako je: srdecni nebo respiracni selhani, cerstvy infarkt myokardu, Sok. Poskozen jater. Akutni intoxikace alkoholem,
Kojeni. Zvlastni up i Pripravek Maymetsi se nesmi podavat pacientim s diabetem 1. typu a nesmi se uzivat k Hé(’bé diabetické ketoaciddzy. Uzivan inhibitorti DPP-4 je spojovano s rizikem rozvoje akutni pankreatitidy. V pripadé podezfeni na panEream‘\du se musi piipravek Maymetsi a daki potenciéiné podezielé [écivé pripravky vysadit;
gokud je akutni pankreatitida potvrzena, pipravek Maymetsi nesmi byt znovu nasazen. U pacienti s pankreatitidou v anamnéze je nutno postupovat opatmé. K akumulaci metforminu dochéz pfi akutnim zhorseni renalni funke; tim se pak zvy3uje riziko laktétové acidézy. V pripadé dehydratace (zévazné zvraceni, prisjem, horecka nebo snizeny prijem tekutin) ma
jt metformin docasné vysazen a doporucuje se kontakt se zdravotnickym odbornikem. Podavani Iécivjch pipravk(, které mohou akutné narusit rendlni funkei (jako jsou antihypertenziva, diuretika a NSAID), mé byt u pacientd Iécenyich metforminem zahajovéno s opatrnosti. Dal3f rizikové faktory laktétové acidézy jsou nadmémé pozivani alkoholu, jaterni
insuficience, nedostatecne kontrolovany diabetes, ketoza, dlouhotrvajici hladovéni a jakékoli stavy souvisejici s hypoxii, stejné jako soubézné uzivni lécivyich pripravkd, které mohou zpiisobit laktatovou acidézu. Pacienti a/nebo pecovatelé majf byt informovani o riziku laktétové acido’zz. Maymetsi je kontraindikovén u pacientti s GFR < 30 ml/min a m byt docasné
vysazen pfi vyskytu stavi, které méni rendlni funkei. Pacient; Iécent pripravkem Maymetsi v kombinaci s derivaty sulfonylmotoviny nebo inzulinem mohou byt ohrozeni hypoglykemil. Snizen dévky derivatu sulfonylmocoviny nebo inzulinu miize tedy byt nezbytné. Po uvedent pripravku na trh byly u pacientd lécenyich sitagliptinem hidseny zévazné thersenzmvni
reakce. Tyto reakce zahrnujf anafylaxi, angioedém a exfoliativni kozni stavy, véetne Stevensova-Johnsonova syndromu. K ndstupu téchto reakei doslo béhem prvnich 3 mésfci po zahdjen Iécby sitagliptinem, pricemz nékterd hidSent se objevila pa prvni dévce. V pripadé podezreni na hypersenzitivni reakei je nutno pifpravek Maymetsi vysadit, vyhodnotit dalsi
Eotendalm’p”my piihody a nasadit alternativni |écbu diabetu. Po uvedent na trh byl u pacientd uzivajcich inhibitory DPP-4 véetné sitagliptinu hidSen bulézni pemfigoid. Jestlize je podez ulozni pemfigoid, pripravek Maymetsi se ma vysadit. Poddvani piipravku musi bjt ukonceno béhem operace v celkové, spindlni nebo epidurdIn anestezii. Lécba miize
jt znovu zahdjena nejdrive 48 hodin po operaci nebo obnoven perordini aza predpokladu, Ze rendIni funkce byla znovu vyhodnocena a bylo zjisténo, Ze je stabilni.Intravas| podani jédovych kontrastnich ldtek mize vést k nefropatii indukované kontrastni latkou s ndslednou akumulaci metforminu a zvySenym rizikem laktatové acidozy. Pripravek
laymetsi md byt vysazen Fied nebo v dobe provedeni zobrazovaciho vySetieni a jeho poddvani nesmi byt znovu zahéjeno nejméné 48 hodin po proveden feni za predpokladu, ze bK\a Znovu vyhodnocena rendInf funkee a bylo zisténo, Ze je stabilni. Pacient s diabetem l{pu 2, dosud dobre kamFenzovanym pri podévani pripravku Maymetsi, u kterého se objevi
abnormalni laboratorni ndlez nebo linickd nemac (zvIdsté vagni a Spatné definovana nemoc), musf byt ihned vy3etien na zndmky ketoacidézy nebo laktatové acidozy. Vysetieni musi zahmovat vySetient hladin sérovjch elektrolyti a ketond, krevni glukosy, a pokud je to indikovano, pH krve, hladin laktatu, pyruvétu a metforminu. Pokud se vyvine aciddza v jakékoli
formé, musi byt Iécba ihned vysazena a musi byt prijata dalsi vhodnd ndpravnd opatieni. Tento Iécivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mE) sodiku v jedné tableté, to znamend, Ze je v podstaté ,bez sodiku”, Interakce: Nedoporucuje se soubezné pousiti s alkoholem. Kombinace vyZadujici opatrost pii uZiti: NSAID, véetné selektivnich inhibitorl
cyklooxygendzy (COX) Il ACE inhibitory, antagonisté receptori pro angiotensin Il a diuretika, zvIasté Klickova. Pfi zahdjeni nebo ui\’va’m’taknv?/(h pripravkii v kombinaci s inem je nutné peclivé ani rendinf funkce. Soubézné uzivnis transportéry organickych kationtti 2 [0CT2] /inhibitory vicelékové a toxické extruze [MATE] jako ranolazin, vandetanib,
olutegravir a cimetidin. Glukokortikoidy, beta-2-agonisté, diuretika. Je mozné, Ze silné inhibitory CYP3A4 (napt. ketokonazol, itrakonazol,ritonavir, in) by mohly zménit { sitagliptinu u pacienti s tézkou poruchou funkce ledvin nebo ESRD. Sitagliptin miize byt mimym inhibitorem p-glykoproteinu in vivo. Téhotenstvi a kojeni:
Pripravek se nesmi béhem téhotenstvi a kojeni uzivat. Ucinky fidita stroje: Pripravek nemé zédny nebo zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje, byly a?e gléieny zdvrat'a somnolence. Navic musf byt pacienti upozomeéni na riziko hypoglykemie pfi uzivani pripravku v kombinaci s derivaty sulfonylmotoviny nebo
inzulinem. Nezadouci ucinky: Byly hlseny zévazné nezadouci cinky véetné pankreatitidy a hypersenzitivnich reakci. V kombinaci s derivaty sulfonylmocoviny a inzulinem byla hldgena hypoglykemie. Casto byla hissena hypoglykemie, nauzea, ﬂalui)ente azvraceni. Baleni: 56 a 196 thl. Doba pouiitelnosti: 3 roky. Uchovavani: Uchovavejte pfi teploté
0 30 °C. Uchovavejte v piivodnim obalu, aby%yl piipravek chranén pred vihkosti.

Seznamte se, prosim, s iplnou informaci o pipravku dfive, nez jej pfedepisete.

Datumr »23.3.2021. Driit i Krka, d.d., Novomesto, Slovinsko. Reg. ¢.:18/419/19-C (50mg/850my), 18/420/19-C (50mg/1000mq). Lécivy pripravekjevydavd ékafsky predpis. Lécivy pripravekj vefejné} iho pojisténi. Nepretrzita vefejnd ¢nisluzba:tel.:+420221115150,e-mail:info.z@krka.biz; www.krka.cz/cz/
leciva-a-jine-produkty

Krka CR, s.ro,, Sokolovskd 192/79, 186 00 Praha 8 - Karlin, Tel. +420 221115 115, wwwekrka.cz

* Maysiglu: Sitagliptin je hrazen v kombinaci s metforminem a/nebo sulfonylureou nebo v kombinaci s thiazolidindiony u pacienti, u nichz pouZiti maximélnich tolerovanyich davek zminénych léciv po dobu alespori 3 mésfc@ spolecné s rezimovymi opatrenimi nevedlo k uspokojivé
kompenzaci diabetu definované jako hladina HbATc nizsi nez 53 mmol/mol. Maymetsi: Fixni kombinace lécivyich létek metformin/vildagliptin je hrazena samostatné nebo v kombinaci se sulfonylureou u pacienti, u nichz pouziti maximalnich tolerovanych davek metforminu
samotného nebo metforminu v kombinaci se sulfonylureou po dobu alesport 3 mésici spolecné s rezimovymi opatienimi nevedlo k uspokojivé kompenzaci diabetu definované hladinou HbA1c nizsi nez 53 mmol/mol. Piné znéni indikacniho omezeni pro dhradu lécivych pfipravkd
Maysiglu, Maymetsi viz. reference ¢3.

Reference: '
1. https://www.vzp.cz/poskytovatele/ciselniky/ambuleky
2.SPC Maysiglu, Maymetsi ‘

3. https: //prehledy.suk\ z/prehled_leciv.html#/leciva/0240361 01.05. 2025

4.M.A. Nauck et al. Diabetes obesity and metabolism, 2007;9: 194-205; https://doi.org/10.1111/}.1463-1326.2006.00704.x

5.D. Williams-Herman et al. Diabetes obesity and metabolism, 2010;12:442-451; https://doi.org/10.1111/}.1463-1326.2010.01204.x

6. AktudIné platny cenik KRKA, platny od 01. 05. 2025 Sil. Med. 5/2025, Czech Republic, 2025 1-5 -210x297-4
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a
&
2
z Poutziti Iékii na snizeni hladiny glukdzy v terapii diabetu 2. typu
z /1 Abychom se
e - vyhnuli terapeutické
5 * ZDRAVY ZIVOTNI STYL » PODPORA PACIENTU PRI ZISKAVANI ZNALOSTI, DOVEDNOSTi A ZMEN CHOVANI setrvacnosti, pravidelné
VEDOUCICH K LEPS{ KONTROLE DIABETU A SOUVISEJICICH STAVU prehodnocujte
* SOCIALNI DETERMINANTY ZDRAVi a upravuijte lé¢bu

(3—6 mésict)

Cil: Dosazeni a udrzeni hmotnosti
a glykemickych cild

Cil: Snizeni kardiovaskularniho a renalniho rizika
u vysoce rizikovych jedinct s diabetem 2. typu*

+ + indikdtory vyso- +HF + CKD B o — v
+ASKVO kého KV rizika Soucasné predchozi eGFR < 60 ml/min/1,73 m2 NEBO h:-nlggﬁ)nslti + Dloizzr:iryk%cl;]dcrﬁle‘]m
pfiznaky srdetniho albuminurie (ACR > 3,0 mg/mmol L gy y J
< < selhani [30 mg/g]). K potvrzeni CKD je nutné
s dokumentovanym opakovat méfeni
indik3 +ASK\{O/ ] e HFEF nebo HEpER i Uci "« Metformin nebo jiné léky (véetné )
indikatory vysokého KV rizika v ﬁmbky na kombinované terapie), které poskytujf
GLP-1 RA* ) ( SGLT2i* SGLT2i* + CKD (pﬁ maximalni tolero- ubnuti adekvatni UCINNOST k dosazeni
s prokdzanym s prokdzanym sprokézanym HF | | vané d&vce ACEi nebo ARB) a udrzeni glykemickjch il
KV piinosem ) (_KV pfinosem pfinosem v této — U vysoce rizikovych pacienti
populaci SGLT2i* s primarnim dlikazem upfednostiiujeme ochranu pred
snizeni progrese CKD hypoglykemiemi
v h 4 ® SGLT2i Ize nasadit pfi - T /
Pokud je HbA, nad cilovou hodnotou eGFR = 20 ml/min/1,73 m? — z
« Pokratujte a7 do zahéjeni Vysokeé: Ucinky na sniZeni glukézy
dialyzy nebo transplantace dulaglutid,
o Pii eGFR < 45 ml/min/1,73 m? liraglutid
« Ujedincii s GLP-1 RA zvazte piidani SGLT2i dochdzi ke snizeni Gcinnosti pfi
s prokazanym KV pfinosem nebo naopak snizovani hladiny glukézy Stredni:
o Pioglitazon" i GLP-1RA
(neuvedené

Vysoké:

vyse), SGLT2i
GLP-1 RA (neuvedené vyse), metformin,

GLP-TRA®s prokdzanym pﬁ’nosem

pro CKD Neutrélni: pioglitazon, SGLT2i, sulfonylurea
Pokud je |'|bAk nad cilem, metformin, Stredni:
zvaZte u pacientd na SGLT2i pfidan{ DPP-4i :

DPP-4i

GLP-1 RA nebo naopak

Pokud je HbA, nad cilem nebo je identifi-
kovéna vyznamna hypo- ¢i hyperglykemie
nebo prekazky v péci

Pokud je zapottebi dalsi snizeni kardiovaskularniho a rendlniho rizika, lécba dalSich

metabolickych komorbidit a/nebo snizeni glykemie =

[] 1
1
1
1
]
1
1
1
1
1
1
1

v
[ + sniZeni rizika MASLD nebo MASH ] * Pro podporu vlastni G¢innosti pri dosahovani cilti
H 1é¢by viz DSMES
v o ZvaZte pouZiti technologii (napf. diagnostické nebo

osobni CGM) k identifikaci terapeutickych mezer

a pfizpdsobent terapie

== o |dentifikujte a feste SDOH, které ovliviiuji dosaZeni
cilti 1é¢by

Latky s potencidlnim pfinosem u MASLD nebo MASH
GLP-1 RA, dudini GIP a GLP-1 RA, pioglitazon nebo kombinace GLP-1 RA s pioglitazonem

* U pacient(i se srdecnim selhdnim, CKD, prokdzanym KVO nebo vice rizikovymi faktory pro KVO by rozhodnuti o pouziti GLP-1 RA nebo SGLT2i s prokdzanym prinosem mélo byt ucinéno bez ohledu
na hodnoty HbA. nebo predchozi pouZiti metforminu.

tASKVO: Je sice rizné definovano napric jednotlivymi CVOT, ale je pritomno u vSech zavzatych jedincti s prokazanym KVO (nap. infarkt myokardu, cévni mozkova prihoda a procedura arterialni
revaskularizace) a variabilné zahrnutymistavy, jako jsou prechodnd ischemicka ataka, nestabilni angina pectoris, amputace a symptomaticka nebo asymptomaticka onemocnéni korondmich tepen.
Indikdtory vysokého rizika: | kdyz se definice lisf, vétsina zahrnuje vék = 55 let se dvéma nebo vice dalsimi rizikovymifaktory (vcetné obezity, hypertenze, koureni, dyslipidemie nebo albuminurie).

= Ddrazné doporuceni plati pro osoby s KVO a slabs doporuceni pro osoby s indikatory vysoce rizikového KVO. Navic vyssi absolutni sniZeni'rizika, a tedy nizsi NNT, jsou pozorovany pfi vysSich drovnich
zakladniho rizika a mély by byt zohlednény ve spolecném rozhodovacim procesu.

#GLP-1 RA prokazuji' ve CVOT svou tcinnost pri snizovani sloZeného MACE, KV dmrti, mortality ze vsech pricin, IM, cévni mozkové priihody a koncovych rendlnich bodl u jedinct s T2D s prokazanym
nebo vysokym rizikem KVO. Jedna studie s renalnimi vysledky prokazala prinos ve snizeni pretrvavajiciho snizeni eGFR a KV umrtiu GLP-1 RA u jedincd s CKD aT2D.

* Pokud jde 0 SGLT2i, studie KV a renalnich vysledk prokazuji jejich dcinnost pfi sniZovani rizik kompozitniho MACE, KV dmrti, mortality ze vsech piicin, IM, HHF a rendlnich vysledkd u jedincd s T2D
a prokazanym nebo vysokym rizikem KVO.

* Nizka davka pioglitazonu miiZe byt lépe snasena, a pritom podobné dcinnd jako vyssi davky.

ACEi - inhibitor angiotenzin konvertujiciho enzymu; ACR - pomér albuminu ke kreatininu; ARB - blokdtor receptoru pro angiotenzin; ASKVO - aterosklerotické kardiovaskuldrni onemocnéni; CGM - kontinualni

monitorovani glukazy; CKD - chronické onemocnéni ledvin; CVOT - studie kardiovaskularnich vysledk; DPP-4i - inhibitor dipeptidylpeptidazy 4; DSMES - vzdélavani a podpora v oblasti self-managementu diabetu;

€GFR - odhadovand rychlost glomerularni filtrace; GIP — gastricky inhibicni polypeptid; GLP-1 RA - agonista receptoru glukagonu podobného peptidu 1; HbA, - glykovany hemoglobin, HF - srdecni selhani;

HFpEF - srdecni selhani se zachovanou ejekcni frakci; HFrEF - srdecni selhani se sniZzenou ejekéni frakci: HHF - hospitalizace pro srdecni' selhani; IM - infarkt myokar(iu; KV - kardiovaskulérni; KVO - kardiovaskuldrni

onemocnéni; MACE - hlavni neZadouci kardiovaskularni piihody; MASH - steatohepatitida spojend s metabolickou dysfunkci; MASLD - steatotické onemocnént jater spojené s metabolickou dysfunkci; NNT - pocet

potrebnych k 1éché; SDOH - socialni determinanty zdravi; SGLT2i - inhibitor sodiko-glukézového kotransportéru 2; T2D - diabetes 2. typu

0br. 2 - Pouziti Iék( sniZujicich hladinu glukozy v 1éché diabetu 2. typu. Leva strana algoritmu uprednostriuje zmirnéni komplikaci souvisejicich s diabetem a tcinky na

koncové organy, zatimco prava strana své cile zaméfuje na fizeni hmotnosti a glukdzy. [Upraveno podle: ADA. Pharmacologic Approaches to Glycemic Treatment: Standards
of Care in Diabetes - 2025. Diabetes Care 2025,48(Suppl. 1):S181-5206. https.//doi.org/10.2337/dc25-5009.]
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Tésna kompenzace

Pristup pacienta a ocekavané
|écebné snahy

HbA

1c

Méné tésna kompenzace

53 mmol/mol

Vysoce motivovani pacienti,
spolupracuijici, vysoce sobéstacni

Rizika spojena s hypoglykemii
a dalsi vedlejsi ucinky

Nizka

Délka trvani onemocnénf

Nové diagnostikovani

Predpokladana délka Zivota

Dulezita pridruzena
onemocnénf

Existujici vaskularni
komplikace

Zdroje, moznosti systému

Z4dné

Z4dné

Méné motivovani,
nespolupracujici, nesobéstacni

Dlouhé trvani onemocnéni

Dlouha

Malo/mirna

Kratka

Zavazna

Malo/mirné Tézké

Snadno dostupné

0Obr. 3-Volba cile kompenzace. [Upraveno podle doporuceni EASD a ADA 2017]

ohledné dalsiho postupu pro eventuélné
delegovanou preskripci na dalsf skupiny
antidiabetik ¢i naopak k prevzeti pa-
cienta do dalsi dispenzérni pece specia-
listou v ramci komplexni terapie pacienta
véetné 1é¢by dalsich komorbidit a zajis-
téni i prislusné preskripce dispenzarizu-
jicim lékarem.

Doporuceni pro volbu cilovych hodnot
kompenzace DM

Cile 1é¢by vsak maji byt vzdy stano-
veny individualné se zretelem ke stavu
pacienta a pritomnosti pridruzenych
nemoci. Na zakladé vysledki studif do-
porucuji experti rozliSovat pacienty
s DM2 podle vyse rizika (riziko hypo-
glykemie a pfitomnost dal$ich kompli-
kaci) a prizptsobit podle nich cilové
hodnoty. Pacienty s nizkym rizikem je
mozné vést k tésnéjsi kompenzaci

HbA { . do 45 mmol/mol. U pacientd se
sttednim rizikem ¢i dal$imi komorbidi-
tami se snazime o kompenzaci do
53 mmol/mol véetné, kdezto diabetici
s vy$$im rizikem mohou mit cilové hod-
noty HbA. v pdsmu mezi 54 az
60 mmol/mol. U kiehkych pacientt s dia-
betem se doporucuji dokonce hodnoty
HbA . v pdsmu kolem 70 mmol/mol
i vyssi. Je v8ak nutné zdaraznit, Ze po-
kud lze dosdhnout lepsi kompenzace
diabetu bez hypoglykemii relativné
snadno a zpisobem nezatézujicim ne-
adekvatné pacienta (tj.naptiklad bez
intenzifikovaného inzulinu nebo inzu-
linu obecné ¢i bez nutnosti ndro¢ného
selfmonitoringu u pacientd nespolupra-
cujicich nebo neschopnych optimdlni
spolupréce — tjnapt. u pacientd s ko-
gnitivni poruchou nebo s velmi $patnou
Zivotni prognézou), pak neni nutné li-

Omezené

beralizovat cile 1é¢by. Neni nutné, aby
vsichni fragilni pacienti méli cil HbA .
70 mmol/mol i vy$si Vzdy jedllezité
udinit rozvahu pro konkrétniho pa-
cienta.

Z nutnosti rozvahy plyne i nasledujici
upozornéni na kompenzaci u pacientt
seniort s DM 2. typu. Je nutné rozliSovat,
zda se jednd o seniory zdatné, seniory
z4vislé ¢i seniory kiehké. Podle téchto
kategorii seniortt bychom se méli fidit
i ve snaze o kompenzaci. Podrobnosti
jsou uvedeny v Doporuceném postupu
Diabetes mellitus u starsich pacientt vy-
daném SVL CLS JEP (verze z roku 2023).
néjsi kompenzace jsou uvedena na ob-
razku 4. Cilové hodnoty kompenzace
diabetu volime individudlné na zékladé
komplexniho posouzeni ptinost a rizik
1é¢by.
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Tab. 7 - Napli dispenzarni prohlidky a laboratornich vySetieni u pacientl s DM 2. typu pi ambulantnich kontrolach
(Doporuceni klinickych a laboratornich vySetteni)

Napli dispenzarni prohlidky Frekvence

Glykemie nalacno ¢i postprandialni
Krevnf tlak

Hmotnost

Inspekce a vysetteni dolnich koncetin

Sérové lipidy (cholesterol, HDL, LDL, triglyceridy)

Krevni obraz

eGF podle rovnice CKD-EPI

Moc chemicky, event. i sediment

Ocni vysetfeni (pozadi)

Interni vySetfeni***

EKG

Orientacni neurologické vySetfeni***

TSH, fT4 - fakultativné

Urea, kreatinin, Na*, K*, CI=**, kyselina mocové, ALT, AST, GMT

Mikroalbuminurie/proteinurie; pfipadné ACR (neni nutny sbér moci)

Manualni palpace tepen DK ¢ dopplerovské nebo oscilometrické
méreni se stanovenim kotnikového indexu ABI v ambulanci

Kazda kontrola (a 3 mésice)*
Kazda kontrola (a 3 mésice)*
( )*

Kazda kontrola (a 3 mésice
Kazda kontrola (a 3 mésice)*

1% za 3 mésice do kompenzace cilovych hodnot DM;

dale 1x za 6 mésici*
1x rotné

1x rotné

1x rocné u vsech

o 1x rofné u vsech pacientt

* Vhodné 2x ro¢né u pacientti pfi hrani¢nich hodnotach eGF 60 ml/min
e ZvaZit 2x rocné u pacientli nad 65 let véku
® MinimalIné 2x rocné i castéji pfi poklesu eGF pod 60 ml/mol

1x rotné

1x rocné

1x rocné
1x rocné
1x rocné

1x rocné

PFi podezfeni na tyreopatii, vhodné vySetfit pfed zahajenim hypolipidemické

farmakoterapie

1x rocné (pfi pozitivité jesté 1x opakovat)

* Stabilizovaného diabetika Ize po dosaZen cilovych hodnot HbA, kontrolovat 1x za 6 mésic(.
** Vysetreni chloridd CI- ma vyznam hlavné v akutnich situacich k rozliseni typu metabolické aciddzy, ale i stanoveni v stabilni chronické situaci umoZiiuje urcity odhad, jak tézkou mize mit
pacient metabolickou acidézu, aniz by bylo nutné provadeét vysetreni acidobazické rovnovéhy (ASTRUP).
*** Provadf dispenzarizujici lékar - zaméreni na postiZeni velkych cév a zndmky ischemické choroby srdecni; dolnich koncetin a CNS (cilend anamnéza a objektivni vySetfeni véetné poslechu
krkavic, stehennich tepen a palpace perifernich tepen). Nélez pfi internim vysetreni vede k indikaci dalsich laboratornich vysetreni (krevni obraz, enzymy apod.).

Népln dispenzérnich kontrol u pa-
cientt s DM uvadi tabulka 7.

Zaveér

Lécbu pacientt s arteridlni hypertenzi,
dyslipidemiemi, diabetem (prediabetem)
a obezitou ¢i s kombinacemi téchto one-
mocnéni je vzdy nutné vést tak, aby byla

lé¢ena vsechna tato onemocnéni. Sou-
¢asnd farmakoterapie umoznuje lé¢bu
urcitych kombinaci téchto onemocnéni
(napt. hypertenze a dyslipidemie) jednou
tabletou s fixnf kombinaci u¢innych la-
tek (v uvedeném prikladu antihyperten-
ziv a statinu). Pfi vybéru farmak je také
nutné zohlednovat jejich dalsi benefity
pro ptipadné komorbidity (viz napf.

Obr. 2 — Algoritmus pro 1é¢bu diabetu
2. typu).

Vseobecni prakti¢ti lékati maji neza-
stupitelnou tlohu nejen v 1é¢bé uvede-
nych onemocnéni a jejich komorbidit,
ale téz v aktivnim vyhledavani danych
onemocnéni u svych pacienti a (je-li to
Zddouci) i v odesldni téchto pacientt
k pfipadnym specialistim.
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MEDICINA V ¢R

Remise diabetu

prof. MUDr. Stépén Svacina, DrSc.
1. lékarska fakulta Univerzity Karlovy, Praha

v
lanek prindsi podrobnéjsi in-
‘ formace o moznostech remise
diabetu pomoci farmakoterapie
cilenou (biologickou) 1é¢bou u diabetu
1. typu a moznostech inzulinoterapie,
1é¢by inkretinovymi analogy a bariatric-
kou chirurgii u diabetu 2. typu.

Remise diabetu 1. typu

Diabetes 1. typu vznikd u geneticky
disponovanych jedincti s uré¢itou HLA
konfiguraci typickou i pro dalsi auto-
imunitn{ endokrinopatie (podrobné v 1).
Zacatek tvorby protildtek proti os-
travkdm pankreatu je spojen s virovou
infekci. Asi 20 raznych virt véetné co-
vidu-19 je velmi variabilnich, a tak néco
jako dlouhodobé efektivni vakcinace
nepfipadd v uvahu. Pfi vzniku klinickych
projevli onemocnéni (polyurie, polydip-
sie) je po mésice az léta trvajicim zanétu
destruovano jiz pres 80 % beta-bunék.
V minulosti bylo diskutovano nékolik
preventivnich opatfeni jako prodlouzeni
kojeni ¢i odstranéni ¢asné expozice krav-
skému mléku u kojenct. V posledni dobé
je jisté, ze néjakou roli v patogenezi hraje
i sttevni fléra. Diabetes 1. typu je mirné,
ale signifikantné castéjsi u déti naroze-
nych cisafskym fezem, kdy trva dlouho,
nez stfevo osidli kvalitni stievni fléra.
Ostravky pankreatu destruuje zanét,
a proto se jiz dlouho kladly nadéje do
protizdnétlivé zamérené cilené (biolo-
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Diabetes 2. typu je zavazné onemocnéni a pfinasi vyrazné napriklad
kardiovaskularni a onkologické riziko. Podobna rizika pfinasejii s diabetem
pevné svazana onemocnéni, tzv. komorbidity diabetu 2. typu, spojené
s pojmem metabolicky syndrom, a ¢astecné i tzv. prediabetes. Progndza
diabetu 1. typu je dnes ovlivnéna dostupnymi technologiemi, jako jsou
senzory, inzulinové pumpy, pumpy se zpétnou vazbou. Diabetik 1. typu tak
dnes mize prozit stejné zdravy Zivot jako nediabetik, ale jeho Zivot je
zneprijemnén celozivotnim podavanim inzulinu. Optimalni by tedy bylo se
diabetu hned po jeho zjisténi zbavit a divat se na néj trochu jako na infekci
¢i jiné rychle lé¢itelné onemocnéni, kterého se Ize natrvalo zbavit. U diabetu
2. typu je tento vysledek redlny a u diabetu 1. typu se vyrazné priblizil.

na povrchu T-lymfocyta. Studie byla
provedena u preklinického diabetu 1.
typu u osob starsich 8 let a mladsich
17 let. Zarazeni byli diabetici stadia 2 se
zvySenym HbA _bez klinickych projevti

gické) 1écby. Studie zaznamenaly az v po-
sledni dobé dva dspéchy.

Teplizumab
Studie PROTECT,* kterd probihala

i v Ceské republice, vedla ke schvéleni
podévani teplizumabu v USA jako léku,
ktery zastavuje rozvoj diabetu 1. typu
a oddaluje nastup klinického diabetu.
Teplizumab je humanizovana mono-
klondlni protilatka proti antigenu CD3

diabetu (pramérny HbA, 75 mmol/mol).
Teplizumab nebo placebo byly podavény
ve dvou 12dennich davkich (kazdoden-
nich infuzich) s primarnim cilem ucho-
vat vlastn{ stimulovanou sekreci inzulinu
po dobu 78 tydnt. Sekundarnim cilem

Stimulovana hladina C-peptidu.
Oblast pod kfivkou v (AUC+1) v priibéhu ¢asu

0,6
Teplizumab
05
= Placebo
£
e 04
)
o
S
=S 03 T
o
0.2 | | | |
Vychoz stav 26. tyden 52. tyden 78. tyden
Teplizumab 217 198 191 188
Placebo 1M 101 98 38

Obr. 1-Teplizumab: sledovani sekrece C-peptidu pfi stimulaci smiSenou stravou. Primarni cil: zachovani funkce

B-bunék. [Upraveno podle 2]
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bylo sledovani davky inzulinu, glyke-
mické profily a hladina HbA, . Celkem
217 pacientt (Obr. 1) mélo signifikantné
1épe zachovanou sekreci inzulinu oproti
111 pacientdm lé¢enym placebem.
V sekunddrnich cilech se obé vétve stu-
die nelisily pravdépodobné vlivem kva-
litntho monitorovéani a dtsledné korekce
hyperglykemie inzulinem. Poddvana
davka inzulinu na konci studie byla
o ¢tvrtinu (ale nesignifikantné) nizsi pti
1é¢bé teplizumabem.

V USA schvélené SPC speciality s tep-
lizumabem s nazvem Tzield firmy Sanofi
uvdadi kritéria pro 1écbu potvrzenim
stadia 2 diabetu 1. typu: nejméné dvé
potvrzené protiostriivkové autoproti-
latky a porusena tolerance glukdzy podle
oralniho glukézového toleran¢niho testu
(0GTT) bez hyperglykemie nala¢no.
V organismu nesmi byt pfitomna zadna
aktivn{ infekce v¢etné EB virové a ome-
zeni jsou pfi anemii a snizenych hodno-
tach leukocytt a také vyssich jaternich
testech. Ve studiich podle SPC bylo sta-
dium 3, tj. progrese diabetu 1. typu, dia-
gnostikovano u 45 % lécenych teplizuma-
bem a u 72 % pacientl s placebem. Léky
tedy zabrani rozvoji diabetu 1. typu s kli-
nickymi projevy u vice nez poloviny 1é-
¢enych. Vypoctené relativni riziko vzniku
bylo 0,41 po 56 tydnech lécby (95% CI:
0,22-0,78; p = 0,0066). Je pravdépo-
dobné, Ze tato specialita bude brzy
schvdlena v Evropé a bude dostupnd
u nds.

Baricitinib

Dalsi potencidlné tspésnou moznosti,
jak 1é¢it ¢asna stadia diabetu 1. typu, jsou
inhibitory Janusovych kindz. Jsou rela-
tivné novou tfidou peroralnich cilenych
syntetickych malych molekul schvéle-
nych u nds pro lécbu zanétlivych auto-
imunitnich onemocnéni — revmatoidni
artritidy, atopického ekzému a alopecia
areata. Baricitinib je prvnim inhibitorem
JAK, ktery byl schvalen v EU v roce 2017
pro lé¢bu nejprve revmatoidni artritidy.
Pod nazvem Olumiant 2 nebo 4 mg firmy
Eli Lilly je u nés k dispozici ve formé po-
tahovanych tablet poddvanych 1x denné.

Podle recentni studie faze II® se zd4, ze
je schopen rovnéz zastavit rozvoj diabetu
1. typu. Ve studii bylo 91 pacientt na-
hodné rozdéleno v poméru 2 : 1 k per-
oralni 1é¢bé 4 mg baricitinibu nebo pla-
cebem. Primdrnim cilem bylo zachovéni
stimulované hladiny C-peptidu po
48 tydnech po dvouhodinové stimulaci
smi$enou stravou. Po 48 tydnech 1é¢by
byla stimulovana hladina C-peptidu sig-

nifikantné vyssi nez po placebu (Obr. 2).
Dévka inzulinu byla po 1éku asi 0 20 %
nesignifikantné nizsi, coz je podobny
vysledek jako po teplizumabu. Po pro-
béhnuti studii faze I1I je pravdépodobné,
Ze baricitinib bude schvalen pro pouziti
u diabetu 1. typu.

Terapeutické indikace baricitinibu
u nds jsou:

1. revmatoidni artritida, kde je indiko-
van k 1écbé sttedné zdavazné az zdvazné
aktivn{ revmatoidni artritidy u dospélych
pacientt, ktefi neodpovidali dostate¢né
na jedno nebo vice chorobu modifikuji-
cich antirevmatik nebo je netolerovali,

2. atopickd dermatitida, kde je indiko-
van k 1é¢bé stfedné zdvazné az zdvazné
atopické dermatitidy u dospélych pa-
cientd, kteff jsou kandidéty pro systémo-
vou lé¢bu,

3. alopecia areata, kde je indikovéan
k 1é¢bé zavazné formy alopecia areata
u dospélych pacienta.

Remise diabetu 2. typu

Navozeni remise diabetu 2. typu je po-
mérné snadné. Bylo prokézdno napt. in-
tenzivni inzulinovou lé¢bou véetné po-
uzitf inzulinové pumpy hned pti vzniku
diabetu 2. typu (podrobné napf. v 4).
V prevenci diabetu 2. typu pouzivame
dnes metformin, ktery sniZi riziko roz-
voje diabetu 2. typu, k jeho remisi v§ak
obvykle nevede.

Inkretinova analoga

Excelentni jsou podle studii v prevenci
rozvoje diabetu 2. typu liraglutid a tirze-
patid®® — snizi riziko rozvoje diabetu
2. typu o 80 a 93 %. Kdyby tyto léky byly
podavany u nedavno zjisténych diabe-
tika 2. typu, jisté by vedly k remisi dia-

betu 2. typu. To potvrzuji i nase vy-
sledky.” Sledovali jsme pacienty 1é¢ené
1x tydné dulaglutidem 1,5 mg nebo se-
maglutidem 1 mg po dobu 5 let (Obr. 3).
V ovlivnéni hmotnosti a HbA  nebyl
mezi léky rozdil. U 8 pacientil bylo tieba
k 1é¢bé podat inzulin. To by pravdépo-
dobné nebylo nutné, kdyby u nés byly
dostupné ddvno schvalené davky dula-
glutidu 3 a 4,5 mg a semaglutidu
2 a 2,4 mg. Ze zbyvajicich 32 pacienti po
5 letech bylo 63 % pacientt pod hladinou
HbA, 48 mmol/mol, tedy v prediabetic-
kych hodnotach, a 25 % pacientt pod
hladinou HbA, 38 mmol/mol, tedy
v normaélnich hodnotéch. Slo pacienty,
ktef{ inicidlné splnili kritéria pro tzv.
zvy$enou thradu pojistovnou, tedy
HbA, nad 60 a BMI nad 35 kg/m? resp.
nad 30 kg/m?* u dulaglutidu. Jejich lécba
navozujic{ dlouhodobou remisi diabetu
tak stéla pojistovnu zhruba 150 000 K¢.
To je jisté méné, nez by stala 1écba dlou-
hodobé $patné kompenzovaného dia-
betu nebo lé¢ba komplikaci diabetu,
napf. korondarni intervence ¢i dialyza.

Bariatricka chirurgie

Velmi efektivni je v navozeni remise
diabetu 2. typu bariatricka chirurgie. Dia-
betes 2. typu laboratorné mizi po restrik-
tivnich vykonech az v 50 % a po bypasso-
vych vykonech az v 90 % ptipadd. Prav-
dépodobné pravé obejiti duodena a hor-
niho jejuna u bypassovych vykont je
nejefektivnéjsi v navozeni iplné remise
diabetu (podrobné v 8). Pro remisi dia-
betu jsou navrzeny dvé hypotézy:
1. Horni stfevni hypotéza predpoklada,
ze diabetes vymizi po zméné spektra se-
kretovanych inkretind z duodena a hor-
niho jejuna po nizsi stimulaci trdveninou.
2. Dolni stfevni hypotéza predpoklads,

Hladina C-peptidu
Upraveny stfedni rozdil v (AUC+1), 0,13
(95% Cl: 0,06-0,20); p = 0,001

1,0
= 0.8 ~ Baricitinib
£ 06
E
= e Placebo
02
00 T T T T T
0 12 24 36 48
Tydny od vychoziho stavu

Obr. 2 - Baricitinib: sledovéni sekrece C-peptidu pfi stimulaci smiSenou stravou. Primarni cil: zachovani funkce

B-bunék. [Upraveno podle 3]
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Hmotnost

HbA.,
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0br. 3 - Vyvoj glykovaného hemoglobinu HbA, a hmotnosti pfi [écbé 40 pacientii semaglutidem nebo dulaglutidem pfi tzv. zvySené ihradé pojistovnou . [Data

z vlastniho vyzkumu]

Ze Casny kontakt trdveniny s ileem zpi-
sobi sekreci antidiabeticky ptisobicich
inkretint. V kazdém pripadé je mecha-
nismus efektu bariatrické chirurgie na
remisi diabetu nejpravdépodobnéji in-
kretinovy a efekt je podobny vy$e zmi-
nénym inkretinovym analogtim. Podilet
se mohou i zmény absorpce zlucovych
kyselin. Ty jsou vice vstfebavany po by-
passové operaci v biliopankreatické
sttevni klicce, kde chybi po operaci tra-
venina. Pravdépodobné jsou vice vstfe-
bavany i po vykonech restriktivnich.
Stimuluji sekreci inkretinti a pravdépo-
dobné maji i dal$i antidiabetické efekty.
Moznym mechanismem jsou také
zmény stfevni fléry. Strevni fléra je
v posledni dobé dévéana do souvislosti
s rozvojem metabolického syndromu
a diabetu. To, Ze se po bariatrickych
vykonech stfevni fléra vyznamné meéni,
je dolozeno radou praci. Patogeneticky
se u diabetu a metabolického syndromu
muze uplatiiovat téz lipopolysacharid
mikrobiédlniho ptivodu, dalsi endotoxiny
a rovnéz zmeéneéna prostupnost stény
stfevni ovlivnéna strevni flérou. U dia-
betikd se ve stfevé méni zastoupeni
Clostridia, Firmicutes a Bacteroides. Tyto
zmény pak mohou byt rychle konverto-
vany po bariatrickém vykonu, a proto
dochdzi k ¢asnym zméndm kompenzace
diabetu. I pfi prosté obezité je popisovano
nizs{ zastoupeni kmene Bacteroides. Po
bariatrickém vykonu pak stoupne
vyznamné jejich zastoupeni jiz pti
kontrole ve tfetim mésici. Mnozstvi
E. coli se v prvnich tfech mésicich
vyrazné zvysi. Zastoupeni laktobacilt se
po vykonu snizuje. Bariatrické vykony
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hradi u nas pojistovna a bylo opakované
prokdzano, ze vykony jsou ndkladové
efektivni. Snizuji naklady na lécbu dia-
betu i na 1é¢bu komplikaci diabetu a obe-
zity.

Pred témér 20 lety se zddlo, Ze biolo-
gickd 1é¢ba bude efektivni v navozeni
remise diabetu 2. typu.® Studie s anakin-
rou (antagonista receptoru pro interleu-
kin 1) publikovana v roce 2007 prokézala
u 70 nemocnych s diabetem 2. typu, ze
34 pacientt 1é¢enych anakinrou v dévce
100 mg denné s. c. po dobu 13 tydna
a 36 pacientt lécenych placebem meélo
rozdil v HbA | 0,46 % a u ¢dsti pacientt
doslo k remisi diabetu. To po vyhodno-
ceni dalsich studif nevedlo k tomu, ze by
anakinra byla uznéna za novou skupinu
antidiabetik. Pokus o tuto indikaci vycha-
zel z faktu, ze v Langerhansovych os-
triveich je snizena exprese receptoru pro
IL-1 a zZe vysoké koncentrace glukézy
stimuluji produkci IL-1 v beta-bunkéch.
To pak vede ke snizené sekreci inzulinu,
snizené proliferaci bunék a k apoptéze.
Dnes je anakinra indikovéna jen k 1écbé
revmatoidni artritidy, dale k 1écbé tzv.
kryopyrin-asociovanych periodickych
syndromu (CAPS), v¢etné nékolika typt
multisystémového zanétlivého onemoc-
nénf se zacatkem v novorozeneckém
véku (NOMID) a nékterych systémovych
onemocnéni dospélych.

Co by slo udélat jiz nyni a co
dokaze medicina v budoucnosti

U diabetu 1. typu jsou naSe moznosti
zatim do schvéleni teplizumabu v EU
omezené. Slozitéjsi je situace bariciti-

nibu. To je u nés dostupny lék a poté, co
pravdépodobné uspésné studie faze 111
proniknou do médif a na internet, lze
ocekavat zatim nelegalni pouzivani to-
hoto 1éku, ktery si budou vynucovat ro-
dice diabetickych déti i diabetici 1. typu.
To by mohlo urychlit schvalovani této
indikace. Problém je ale rovnéz v detekci
¢asnych fazi diabetu 1. typu vhodnych
k 1écbé. Lze aktivné vySetfovat souro-
zence diabetikdl na pfitomnost proti-
latek. Jejich riziko diabetu je véak malé,
kolem 6 %. Je mozné vénovat pozornost
neprospivani ditéte ¢i hubnuti u dospé-
lych, v dvahu do budoucna pripada i vy-
Setrovani protilatek v rdmci prevence.

U diabetika 2. typu je prevence do-
stupnéj$i. K bariatrické chirurgii je
vhodné presvédcovat diabetiky s obezi-
tou i pouhou nadvédhou (metabolickd
chirurgie). Casnou indikaci inkretinovych
analog si mohou pacienti hradit, pokud
zlistane u nds Ghradové kritérium HbA
nad 60 mmol/mol. To neni mozné jen
u injek¢niho semaglutidu, kde byla
uhrada pacientem zablokovéna. Po zablo-
kovani této thrady jsme asi 30 diabetikd,
ktefi si (po pouceni, Ze jde zdroven o pre-
venci komplikaci diabetu) 1€k jiz nékolik
let sami hradili, prevedli na dulaglutid.

Po publikaci dspésnych studii s inkre-
tinovymi analogy v prevenci diabetu
2. typu®* Ize ocekavat i proniknuti Ghrady
u prediabetu do SPC. V kazdém pripadé
jiz dnes plati, Ze diabetiky 2. typu, ze-
jména ty s poc¢dte¢nimi vysokymi hod-
notami HbA , byl mél lékat presvédco-
vat k 1é¢bé, i kdyz nespliuji thradova
kritéria, kterd lze poklddat za velmi za-
starald.
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MEDICINA V ¢R

V Gvahu lze brat zejména fenomén tzv.
metabolické paméti, jenz vyplynul z ana-
lyz studie UKPDS a dalsich (podrobné
v 4). Takto oznacujeme skute¢nost, Ze
pokud je na poc¢atku onemocnéni 1é¢en
diabetik 2. typu intenzivné, Ize prokazat
snizeny vyskyt komplikaci jesté za 15—
20 let. Nékolik let po stanoveni diagnézy
uz nelze tohoto efektu dosdhnout. Je
proto $koda, Ze moderni antidiabetika
jsou u nas vyhrazena az $patné kompen-
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navodit i remisi diabetu.

Zaveér

Navozeni remise diabetu 2. typu je
dnes redlné a lékari moznosti malo vy-
uzivaji, at jiz jde o véem dostupnou (ob-
vykle pfechodnou) intenzivni lé¢bu in-

zulinem po stanoveni diagnézy, nebo
indikaci inkretinovych analog zatim na
uhradu pacientem. Také bariatrickd
chirurgie je v této indikaci u diabetika
2. typu malo vyuzivéna.

U diabetu 1. typu je zastaveni rozvoje
onemocnéni az po navozeni remise ko-
necné realné. S nadéji Ize ocekévat schva-
leni obou 1€k, které maji ¢i budou mit
publikovéana dostate¢nd data o ucinku,
v Evropé, a tedy i u nés.
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Semaglutid, zejména peroralni,
a jeho vliv na kardiovaskularni riziko

prof. MUDr. David Karasek, Ph.D.

1. interni klinika — nefrologicka,
revmatologicka a endokrinologicka LF UP
a FN Olomouc

doposud jedinym zastupcem sku-

piny agonist receptoru pro gluca-
gon-like peptide-1 (GLP-1 RA), ktery Ize
podavat perordlné ve formé tablet.
S ohledem na jeho potencidl v korekci
hyperglykemie patii v souc¢asné dobé
k nejicinnéjsim perordlnim antidiabeti-
kam.! Semaglutid fadime mezi GLP-1
receptorové agonisty s prokdzanym ucin-
kem na redukci hlavnich kardiovaskular-
nich (KV) ptihod, které bychom meéli
u nemocnych s diabetem 2. typu prefe-
rovat, pokud maji aterosklerotické KV
onemocnéni, nebo u jedincd s vysokym
KV rizikem.??

Nedavno publikované vysledky studie
FLOW ukazuji na jeho schopnost pfiz-
nivé ovlivnit také pokles rendlnich funkci
u diabetiki s chronickym onemocnénim
ledvin (CKD),* coz aktudlné reflektuji
i novéa doporuceni pro lé¢bu diabetu
2. typu provazeného CKD.? Existuje tedy
fada jedinct, ktefi mohou z jeho poda-
vani profitovat. Jednd se o 1ék spojeny
s redukci hmotnosti, s nizkym rizikem
hypoglykemie a pomérné nizkym vysky-
tem moznych o¢ekavanych nezadoucich
ucinkd. Jde predevsim o gastrointesti-
ndlni potize.

Perorélni semaglutid Rybelsus® je

Glucagon-like peptide-1 receptorovi agonisté (GLP-1 RA) jsou tGcinna
antidiabetika spojend s vyznamnym poklesem hmotnosti a minimalnim
rizikem hypoglykemie. Semaglutid patfi mezi GLP-1 RA s prokdzanym
kardiovaskularnim benefitem. V souc¢asné dobé je k dispozici také
v peroralni formé. Aktualné publikované vysledky studie SOUL potvrzuji
jeho pozitivni efekt na redukci hlavnich kardiovaskularnich ptihod
u nemocnych s diabetem 2. typu. Souc¢asna uhradova kritéria cini
perordlni semaglutid relativné dostupnym pro Sirokou skupinu pacientd.
Je vhodny piedevsim k 1é¢bé inicidlni fdze onemocnéni, nicméné byva
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ucinny i pfi pozdéjsim zahajeni terapie. Do budoucna Ize predpokladat

Vv 7.

rozsiteni indikaci peroralniho semaglutidu také o jedince bez diabetu.

Rybelsus®, semaglutid
pro peroralni podani

Semaglutid jevi asi 94% sekvencni ho-
mologii s nativnim lidskym GLP-1. V po-
rovnani s nim ma prodlouzeny polocas
eliminace zhruba na jeden tyden. Hlav-
nim davodem prodlouzeni délky jeho
ucinku je vazba na albumin. Kromé toho
je molekula semaglutidu odolnéjsi vici
degrada¢nim enzymum.® Urcitou nevy-
hodou GLP-1 agonistd byvalo, Ze tyto
proteiny bylo mozné aplikovat pouze
parenterdlné (subkutdnné), coz v nékte-
rych pripadech mohlo vést k oddaleni
1écby ¢i k jejimu odmitnuti. Rybelsus® je
zatim jedinym peroralnim GLP-1 RA,
ktery se dostal do klinické praxe uz
v roce 2021. Aby se piedeslo degradaci
semaglutidu v gastrointestindlnim traktu,
je v tableté doplnén o sodium N-(8-[-
2-hydroxybenzoyl] amino) kaprylat, tzv.
SNAC. Jde o derivat mastné kyseliny,
ktery branf rozlozeni G¢inné latky lokal-
nim zvySenim pH v zaludku, ¢imz se
snizi aktivita proteolytickych enzymu.
Také se zvy$uje rozpustnost semaglutiduy,
coz akceleruje jeho transceluldrni prenos
pres epitel zalude¢ni sliznice do systé-
mové cirkulace.® Tento unikatni efekt

a dlouhy biologicky polo¢as semaglutidu
poméhd udrzovat jeho stabilni systémo-
vou koncentraci. Aby se variabilita vste-
bén{ snizila co nejvice, mély by se tablety
podavat samostatné po 8 hodinéch la¢-
néni, zapit priblizné 120 ml vody a na-
sledné by méli nemocni alespor 30 mi-
nut pockat, nez za¢nou pit, jist ¢i uzivat
jinou peroraln{ medikaci.®

V soucasné dobé jsou k dispozici tab-
lety s davkou 3, 7 a 14 mg. Registrované,
ale zatim nedostupné jsou tablety
i o ddvce 25 a 50 mg. Zacing se inicidlni
davkou 3 mg denné a v mési¢nich inter-
valech se dévka pfipadné navysuje podle
tolerance a dosazeného ucinku. V roce
2025 je planovand podstatnd zména
v davkovani peroralniho semaglutidu.
Diky technologické inovaci budou pi-
vodn{ tablety 3, 7 a 14 mg nahrazeny no-
vymi, men$imi, které budou obsahovat
1,5, 4 a 9 mg Gc¢inné latky.® Mély by byt
stejné G¢inné. Uhradové podminky by
zatim mély zUstat stejné — viz ddle.

Kardiovaskularni ucinky
semaglutidu

Dlouhodobé ptisobici agonisté GLP-1
receptortt mohou tcinkovat na KV systém
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PREHLEDOVY CLANEK

jednak nepfimo — ovlivnénim rizikovych
faktort aterosklerdzy (snizi hyperglyke-
mii, vedou k poklesu krevniho tlaku, re-
dukuji visceralni obezitu provdzenou
chronickym zanétem a téz ptiznivé
upravi lipidové spektrum, omezi zejména
tvorbu postprandiélnich lipoproteina),
navic byl prokazan i jejich primy pozi-
tivni vliv na cévni sténu.>” Bylo zji$téno,
Ze zlep$uji funkci endotelu, inhibuji pro-
liferaci bunék hladkého svalstva, potla-
¢uji lokaln{ zanét a bran{ kumulaci lipidt
v subintimdlnim prostoru. Experimen-
talné bylo u mys$i dokumentovano, ze
semaglutid potlacuje expresi gend, které
jsou zapojeny do patogeneze ateroskle-
rézy: tidi zdnétlivou infiltraci cévni stény,
lokdlni metabolismus cholesterolu,
tvorbu extraceluldrni matrix aterosklero-
tickych platd a maji vliv na jejich prokr-
vaceni.® Protizdnétlivé ptisobeni GLP-1
agonistd se podili (potlacenim infiltrace
makrofdgy, snizenim aktivity metalopro-
teindz a zvySenim produkce kolagenu) na

zesilen{ fibrézniho krytu platd a tim do-
chazi k jejich stabilizaci.? Pozitivni vlivy
GLP-1 RA na cévni sténu shrnuje obra-
zek 1°

Kardiovaskularni u¢inky semaglutidu
byly testovany jiz v nékolika velkych KV
studiich, které zahrnuly jak nemocné
s diabetem 2. typu — SUSTAIN 6, PIO-
NEER 6," tak nediabetiky s obezitou
a nadvahou — SELECT.?? Ned4vno byly
publikovany vysledky studie FLOW,*
kterd zkoumala jeho G¢innost a bezpe¢-
nost u jedinct s diabetem 2. typu a chro-
nickym onemocnénim ledvin. Zcela re-
centné byly zvetejnény i prvn{ predbézné
zpravy o zdvérech studie SOUL," kterd
testovala ucinky peroraln{ formy sema-
glutidu u rizikovych nemocnych s diabe-
tem 2. typu.

Studie SUSTAIN 6 a PIONEER 6

Studie SUSTAIN 6 studie zahrnula
nemocné s diabetem 2. typu s vysokym

Progrese aterosklerézy v koronarnich tepnach

a rozvoj onemocnéni korondrnich tepen

KV rizikem. Asi 59 % mélo KV onemoc-
néni, 11 % CKD a 13 % oboji. Celkem
bylo randomizovdno 3297 ucastniki
k 1é¢bé placebem nebo subkutdnné po-
ddvanym semaglutidem (v dévce 0,5
nebo 1,0 mg jedenkrat tydné). Béhem
104 tydnt prameérné doby sledovani byl
priléc¢bé semaglutidem zaznamendn sta-
tisticky vyznamny pokles hlavnich KV
ptthod (MACE = umrti z KV pficin, ne-
fatalnich infarktd myokardu — IM nebo
nefatalnich cévnich mozkovych prihod
— CMP), ato 0 26 %.1°
Studie PIONEER 6 cilila na podob-
nou populaci nemocnych jako studie
SUSTAIN 6.7 Randomizovano bylo
3183 osob, a to bud k 1é¢bé placebem,
nebo peroralnim semaglutidem (po-
stupné titrovanym az k davce 14 mg
denné). Studie byla designovéna jako
non-inferiorni, ,event-driven®, tzn. ze
byla ukonéena po dosazeni urcitého po-
¢tu KV prihod (MACE = 122). Béhem
83 tydnt prumérné doby sledovani doslo

: snizena exprese zanétlivych
mediatorti a cytokinti
.
.
.
.

inhibice proliferace vaskularnich
svalovych bunék

snizena infiltrace cévni stény

imunitnimi burikami

snizena adherence makrofag
k cévni sténé

GLP-1-glucagon-like peptide-1, IL - interleukin, IFN - interferon, TNF - tumor necrosis factor, oxLDL — oxidovany lipoprotein o nizké denzité
Upraveno podle: Skrobucha A, Pindlowski P, Krajewska N, et al. Anti-inflammatory effects of glucagon-like peptide-1 (GLP-1) in coronary artery disease: a comprehensive review. Front

Cardiovasc 2024,11:1446468.

Obr. 1 - Priznivé Gcinky agonist( GLP-1 receptord na ovlivnéni aterosklerdzy.
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JEDINY PERORALNI GLP-1 RA PRO
PACIENTY S DIABETEM 2. TYPU'

RYRELSUS'

semaglutid tablety

Superiorni sniZeni hladiny HbA,. oproti
pripravkiim Januvia® a Jardiance®'**

Konzistentni redukce télesné
hmotnosti az o 4,3 kg'-242

Snizeni kardiometabolickych
rizikovych faktord’

POMOZTE SVYM PACIENTUM

OBJEVIT

NOVE MOZNOSTI

2 Vlysledky redukce télesné hmotnosti jsou z KH PIONEER 4, 52tydenniho dvojité zaslepeného, dvojité maskovaného klinického hodnocent, jehoZ se Ucastnilo 711 dospélych pacientd
s diabetem 2. typu a které srovnavalo Gcinnost a bezpecnost pripravku RYBELSUS® oproti liraglutidu a placebu.*
“Superiornf{ snizeni hmotnosti oproti pripravku Januvia®, srovnatelné snizeni hmotnosti oproti pripravku Jardiance®'

Zkracena informace o léCivém pFipravku Rybelsus® 3 mg tablety, Rybelsus® 7 mg tablety, Rybelsus® 14 mg tablety

SloZeni: Rybelsus® 3 mg: jedna tableta obsahuje 3 mg semaglutidu. Rybelsus® 7 mg: jedna tableta obsahuje 7 mg semaglutidu. Rybelsus® 14 mg: jedna tableta obsahuje 14 mg semaglutidu.
Indikace: |écba dospélych s nedostatecné kontrolovanym diabetem mellitem 2. typu ke zlepSeni kontroly glykémie jako doplnék k dietnim opatfenim a cvicenf: jako monoterapie, pokud je
metformin povazovan za nevhodny v disledku nesnasenlivosti nebo kontraindikaci ¢i v kombinaci s jinymi lécivymi pripravky k 1é¢bé diabetu. Vysledky studie tykajici se kombinaci, viivd na
kontrolu glykemie a na kardiovaskularni pfihody a studované populace viz SPC. Davkovani a zpisob podani: pocatecni davka semaglutidu je 3 mg jednou denné po dobu jednoho mésice. Po
jednom mésici se ma davka zvysit na udrzovaci davku 7 mg jednou denné. V pripadé potreby Ize prechod na dalsi udrzovaci davku provést minimainé po jednom meésici uzivani souc¢asné davky.
Doporucené jednorazové denni udrzovaci davky jsou 7 mg, 14 mg, 25 mg nebo 50 mg. MaximaIni doporucena jednorazova davka semaglutidu je 50 mg. Rybelsus® ma byt vzdy uzivan jako
jedna tableta jednou denné. Nema se uzivat vice nez jedna tableta jednou denné za Ucelem dosazeni Ucinku vyssi davky. Informace o prechazeni mezi perorainim a s. c. semaglutidem viz SPC.
Selfmonitoring glukdzy v krvi pro nastaveni davky semaglutidu neni nutny. Selfmonitoring glukdzy v krvi je nezbytny k nastaveni davky s derivaty sulfonylurey a inzulinem, zejména pri zahajeni
lécby semaglutidem a pfi snizeni inzulinu. Doporucuje se postupny pristup ke snizovanf inzulinu. V pripadé vynechani davky se ma zapomenutd davka vynechat a dalsf davka se ma uzit nasledujici
den. Rybelsus® je tableta k peroralnimu poda’nUednou denné. Ma se uzivat na lacny Zaludek po doporucené dobé nalacno a\espoﬁ 8 hodin. Tableta se ma polykat celd a zapft douskem vody.
Tablety se nesmi délit, drtit ani kousat, protoze neni zndmo, zda to md vliv na absorpci semaglutidu. Pacienti maji pockat nejmene 30 min pred jidlem nebo pitim nebo uzitim jinych perora\mch
lécivych pr\pravku Cekanf kratsf nez 30 min snizuje absorpo semaglutidu. Zvlastni skupiny pauentu z dlvodu véku nenf nutnd zadna Uprava davkovani. Zkusenosti s Ié¢bou pacientl = 75 let
jsou omezené. U pacientl s lehkou, stfedné tézkou ¢i tézkou poruchou funkce ledvin neni nutna zadna Uprava davky. Zkusenosti s podavanim semaglutidu pacientim s tézkou poruchou
funkce ledvin jsou omezené. Semaglutid se nedoporucuje u pacientd v kone¢ném stadiu onemocnéni ledvin. U pacientd s poruchou funkce jater neni nutna zadna Uprava davky. Zkusenosti
s podavanim semaglutidu pacientlim s téZkou poruchou funkce jater jsou omezené. Pfi 1é¢bé téchto pacient( semaglutidem je tfeba dbat opatrnosti. Bezpe¢nost a Gi¢innost semaglutidu u déti
a dospivajicich ve véku do 18 let nebyla doposud stanovena. Nejsou dostupné zadné Udaje. Kontraindikace: hypersenzitivita na |écivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Zvlastni
upozornéni: semaglutid se nesmi pouzivat u pacientt s diabetem mellitem 1. typu nebo k lé¢bé diabetické ketoaciddzy. Diabeticka ketoacidéza byla hldsena u pacientd zavislych na inzulinu,
u nichz doslo k rychlému preruseni lécby nebo ke snizeni davky inzulinu pfi zahdjeni Iécby agonistou receptoru GLP-1. Informace ohledné gastrointestinalnich G¢inkd, akutni pankreatitidy,
hypoglykemie a diabetické retinopatie viz SPC. *U pacientd, kterym byli poddvdni agonisté receptoru GLP-1 a kteri podstoupili celkovou anestezii nebo hlubokou sedaci, byly hldseny pripadly plicni
aspirace. Pred provedenim zdkroku s celkovou anestezii nebo hlubokou sedaci je proto zapotrebi zvdZit zvysené riziko rezidudiniho obsahu Zaludku v dusledku opozdéného vyprazdriovani zaludku.
Vyznamné interakce: Semaglutid zpozduje vyprazdiovani zaludku, coz mGze ovlivnit absorpci jinych perordinich Iécivych pripravkd. *Pri soucasném uzivdani acenokumarolu a semaglutidu
byly hidseny pripady sniZeni INR. Ostatn( interakce viz SPC. T€hotenstvi a kojeni: Zeny ve fertilnim véku musi béhem Ié¢by semaglutidem pouZzivat t¢innou antikoncepci. Semaglutid se nema
v téhotenstvi pouzivat. Pokud si pacientka preje otéhotnét nebo otéhotni, lécba semaglutidem se musi prerusit. Vzhledem k dlouhému polocasu se lé¢ba semaglutidem musi prerusit nejméné
2 mésice pred planovanym téhotenstvim. *V materském mléce kojicich Zen nebyly zjistény Zddné méritelné koncentrace semaglutidu. Natrium-salkaprozdt byl pritomen v materském mléce a nékteré
Jeho metabolity byly vylucovdny do materského mléka v nizkych koncentracich. Jelikoz riziko pro kojené dité nelze vyloucit, nema se Rybelsus® béhem kojeni podavat. Nezadouci Gcinky: nejcastéji
hlasené nezadouci Ucinky v klinickych studiich byly gastrointestinalni poruchy, véetné nauzey, prijmu a zvraceni. Zavazna hypoglykemie byla pozorovana predevsim, kdyz byl semaglutid
pouzivan s derivaty sulfonylurey nebo inzulinem. DalSi nezadouci Ucinky jsou snizend chut k jidlu, komplikace diabetické retinopatie, Unava, zvySené hladiny lipazy a amylazy, hypersenzitivita
(zahrnuje nezadouci Ucinky souvisejici s precitlivélostf, jako je vyrazka a koprivka), snizend hmotnost, zavrat, dysestezie, zvySena srdecni frekvence, cholelitidza, opozdéné vyprazdriovani Zaludku,
dysgeuzie, akutni pankreatitida, *intestindini obstrukce. Ostatni viz SPC. Baleni: Al/Al blistry. Uchovavani: uchovavejte v pavodnim blistrovém obalu, aby byl pfipravek chrdnén pred svétlem
a vihkosti. Tento Iécivy pripravek nevyZaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavéani. Doba pouZitelnosti: 3 roky. Zpisob vydeje: vazan na Iékar'sky predpis. Zplsob hrazeni: pripravek
je castecné hrazen z verejného zdravotniho pojisténi. Datum schvaleni: 3. dubna 2020. Datum revize textu: 11/2024. DrZitel rozhodnuti o registraci: Novo Nordisk A/S, Novo Allé, DK-2880
Bagsvaerd, Dansko. Reg. €islo: Rybelsus® 3 mg: EU/1/20/1430/002 (30 tablet), Rybelsus® 7 mg: EU/1/20/1430/005 (30 tablet), Rybelsus® 14 mg: EU/1/20/1430/008 (30 tablet). Dal3i informaci
ziskate z SPC, pribalové informace nebo na adrese firmy Novo Nordisk: Novo Nordisk s.r.o., Karolinska 706/3, 186 00, Praha 8 - Karlin.

*VSimnéte si prosim zmény v informacich o 1é¢ivém pripravku

Reference: 1. SPC pripravku RYBELSUS®. 2. Rosenstock J, Allison D, Birkenfeld AL, et al. Eff ect of additional oral semaglutide vs sitagliptin on glycated hemoglobin in adults with type 2 diabetes
uncontrolled with metformin alone or with sulfonylurea: the PIONEER 3 randomized clinical trial. JAMA. 2019;321(15):1466-1480. 3. Rodbard HW, Rosenstock J, Canani LH, et al. Oral semaglutide
versus empaglifl ozin in patients with type 2 diabetes uncontrolled on metformin: the PIONEER 2 trial. Diabetes Care. 2019. 2019;42(12):2272-2281. 4. Pratley R, Amod A, Hoff ST, et al. Oral
semaglutide versus subcutaneous liraglutide and placebo in type 2 diabetes (PIONEER 4): a randomised, double-blind, phase 3a trial. Lancet. 2019;394(10192):39-50. C725RYB00143
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MEDICINA V ¢R

v aktivné lé¢ené skupiné ve srovnani
s placebem k 21% redukci hlavnich KV
ptihod, coZ pti daném poctu ptihod pro-
kazalo non-inferiorni efekt (superiorita
dokumentovand nebyla). Pfi analyze jed-
notlivych komponent MACE byl zjistén
statisticky vyznamny pokles amrti z KV
pticin (0 51 %), coz vedlo také k vyznam-
nému snizeni celkové mortality (0 49 %)."!
Studie PIONEER 6 tedy prokazala pte-
devsim KV bezpec¢nost ordlniho semag-
lutidu. Jeho podévéni bylo provazeno
signifikantni redukci KV a celkové mor-
tality.

Vys$e zminéna studie SUSTAIN 6 byla
na rozdil od studie PIONEER 6 nejen
~event-driven®, ale také ,time-driven®,
takze sledovala nemocné po delsi dobu,
a proto v nf byl zaznamendn celkové vétsi
pocet MACE, coz umoznilo prikaz su-
periority semaglutidu i v redukci tohoto
primdrniho cile.’® Podobnosti v designu
a slozeni populaci obou studif umoznily
provést jejich spojenou post hoc analyzu,
kterd potvrdila statisticky vyznamny po-
kles MACE (o 24 %, dany zejména re-
dukci nefatdlnich CMP) bez ohledu na
cestu podédni semaglutidu, a to napti¢
definovanymi podskupinami (kromé je-
dinct se srde¢nim selhdnim).>!*

Studie SELECT

Do studie SELECT byli zafazeni je-
dinci s BMI > 27 kg/m? (tedy s nadvahou
nebo obezitou) a se stabilnim KV one-
mocnénim (s pfedchozim IM, CMP nebo
s ischemickou chorobou tepen dolnich
koncetin). Byli vylouceni nemocni se sr-
de¢nim selhanim NYHA IV, s chronic-
kym selhdnim ledvin typu end-stage
kidney disease (ESKD) nebo pacienti
lé¢eni dialyzou."? Uéastnici studie byli
ndhodné rozdéleni v pomeéru 1: 1 k sub-
kutdnnimu podéavén{ semaglutidu jednou
tydné (pocdte¢ni ddvka byla 0,24 mg
a postupné se zvy$ovala, dokud nebylo
dosazeno cilové davky 2,4 mg ¢i maxi-
mélné tolerované ddvky) nebo k poda-
vani placeba. Celkem bylo zarazeno
17 604 pacient®, pramérnd doba sledo-
vani byla asi 40 mésict. Primérni kom-
pozitni end-point (MACE-3) byl v ak-
tivné lécené vétvi vici placebu signifi-
kantné snizen o 20 %. Umrti z KV piicin
pokleslo o 15 % nesignifikantné, a proto
dalsi hierarchické testovani pro superio-
ritu jiz nebylo provddéno. Avsak statis-
ticky vyznamny byl i pokles celkové mor-
tality (o 19 %) a kompozitniho cile pro
srde¢ni selhdni (tzn. redukce KV umrti,
hospitalizaci nebo urgentnich navstév
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pro srde¢ni selhani, a to celkem o 18 %).
Utinky semaglutidu na redukci MACE
byly konzistentni ve véech pfedem spe-
cifikovanych podskupindch.”?

Studie FLOW

Zahrnula dospélé jedince s diabetem 2.
typu a CKD, ktefi byli 1é¢eni stabilni, ma-
ximalné tolerovanou davkou inhibitora
RAS, tzn. inhibitoru angiotenzin konver-
tujictho enzymu (ACEI) nebo blokatoru
receptoru pro angiotenzin.* U¢astnici
studie byli randomizovéniv pomérul:1
k subkutdnnimu podavéni semaglutidu
jednou tydné (pocatec¢ni déavka semaglu-
tidu byla 0,25 mg za tyden a postupné se
kazdy mésic o stejnou davku za tyden
zvysovala, dokud nebylo dosazeno cilové
davky 1 mg za tyden ¢i maximélné tole-
rované davky) nebo k podavani placeba.
Primarni kompozitni cil byl slozen z uka-
zatell rendlnfho selhdni (ESKD, tzn. za-
héjeni dialyzac¢ni 1é¢by, transplantace
ledvin, poklesu odhadované glomerularni
filtrace [eGFR] < 15 ml za minutu na
1,73 m? nebo redukce eGER > 50 %; oboji
trvajici > 28 dni) a tmrti z renlnich nebo
KV pri¢in. Celkem bylo randomizovéno
3533 ucastnikd, median jejich sledovani
byl 3,4 roku. Na zakladé priznivych vy-
sledkt pribézné analyzy bylo doporu-
¢eno predc¢asné ukonceni studie. Pri-
marn{ slozeny outcome v aktivné lécené
vétvi poklesl vici placebu o 24 %.* Vy-
sledky byly podobné pro renalné speci-
fické prihody (pokles o 21 %) i pro tmrti
z KV pti¢in (pokles o 29 %) a byly konzi-
stentni v celém rozsahu predem specifi-
kovanych podskupin ucastniki studie.
Ro¢ni pokles eGER byl v 1é¢ené vétvi po-
zvolnéjsi nez v placebové vétvi (-2,19 vs.
-3,36 ml za minutu na 1,73 m? za rok).
Riziko MACE se pfi terapii semaglutidem
snizilo o0 18 % a celkova mortalita klesla
020 %.*

Studie SOUL

Studie SOUL byla ukoncena teprve ne-
davno a k dispozici médme jen predbézné
vysledky."* Zahrnula 9650 pacientt s dia-
betem 2. typu a stabilnim KV onemocné-
nim a/nebo CKD (49 % ucastnikt studie
bylo 1éceno glifloziny). Primarné testovala
vliv peroralniho semaglutidu na redukci
MACE. Vi placebu byla dokumento-
véna signifikantni 14% redukce téchto
hlavnich KV ptihod, pfi¢emz se na ni pro-
porciondlné podilelo sniZzenf vSech ti{
komponent MACE. Podobné jako v pred-
chozich studiich byl semaglutid dobte

tolerovan a jeho podavani bylo bezpecné.
Na dalsf informace o studii SOUL si bu-
deme muset jesté pockat.

Prakticky dopad KV studii
se semaglutidem

Pozitivni KV Gc¢inky semaglutidu re-
flektuji sou¢asnd doporuceni pro lé¢bu
diabetu® a recentné se na né odvolava
také klinicky konsenzus ESC vénovany
1é¢bé obezity a KV onemocnéni.’® Per-
oraln{ semaglutid je zatim registrovan
pouze k 1é¢bé dospélych s nedostate¢né
kontrolovanym diabetem 2. typu ke zlep-
$eni kontroly glykemie jako doplnék k di-
etnim opatfenim a cviceni, a to jako mo-
noterapie (pokud je metformin netolero-
van nebo kontraindikovén) ¢i v kombi-
naci s jinymi pfipravky k lé¢bé diabetu.®
V soucasné dobé vsak probiha program
klinického hodnoceni OASIS, ktery tes-
tuje 25 a 50 mg semaglutidu p. o. také
v 1é¢bé obezity. Prvni vysledky jsou
slibné. Ve studii OASIS I dosahli ne-
mocni s obezitou ¢i nadvdhou (BMI >
27 kg/m?) s komorbiditami, ktei{ byli
lé¢eni 50 mg semaglutidu p. o., 15% re-
dukce hmotnosti.' Pokud i ostatnf studie
klinického programu OASIS budou
stejné uspésné, da se predpokladat, ze
i perordlni forma semaglutidu ziskd indi-
kaci pro 1é¢bu obezity.

Uhrada z prostiedkii vefejného
zdravotniho pojisténi v CR

Z praktického hlediska je vhodné znat
soucasné podminky pro thradu pre-
paratu Rybelsus® z prostredka verejného
zdravotniho pojisténi v CR.

Pro zakladni dhradu (pfi predepsani
pripravku Rybelsus napf. praktickym lé-
katem) plati, Ze peroralni semaglutid je
hrazen v kombinaci s metforminem
a/nebo sulfonylureou nebo v kombinaci
s thiazolidindiony u pacientd, u nichZ po-
uzitl maximalnich tolerovanych dévek
zminénych l1éciv po dobu alespon tif mé-
sicli spole¢né s rezimovymi opatfenimi
nevedlo k uspokojivé kompenzaci diabetu
definované jako hladina HbA | _nizsi nez
53 mmol/mol. Nedojde-li k prokazatel-
nému zlepseni kompenzace diabetu o 7 %
¢i vy$dimu poklesu hladiny HbA  pti
kontrole po $esti mésicich 1é¢by, sema-
glutid neni dale hrazen. V kombinaci s in-
zulinem nejsou 1é¢ivé pripravky s obsa-
hem perorélniho semaglutidu v zdkladni
thradé hrazeny. Z prostedk vefejného
zdravotniho pojisténi je hrazena jedna
tableta o sile 3 mg, nebo 7 mg, nebo
14 mg denné.”
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Ve zvysené thradé (pri predepsani
diabetologem) je semaglutid p. o. hra-
zen:

1.V kombinaci s metforminem a sulfo-
nylureou u pacientd, u kterych neni
pfi podavani maximalnich tolerova-
nych ddvek peroralnich ptipravka
(v¢etné gliptinu nebo thiazolidin-
dionu) po dobu alespon 3 mésict do-
sazeno dostate¢né kontroly diabetu
definované jako hladina HbA  nizsi
nez 60 mmol/mol a zdroven pii obe-
zité I. a vy$siho stupné definované jako
BMI 30 nebo vyssi. Nedojde-li k pro-
kazatelnému zlep$eni kompenzace
diabetu a 10% ¢i vy$simu poklesu hla-
diny HbA, bez soucasného vzestupu
télesné hmotnosti po 6 mésicich lécby,
neni semaglutid déle hrazen."”

2.V kombinaci s bazalnim analogem in-
zulinu u diabetik 2. typu se zachova-
lou sekreci inzulinu, u nichz pouziti
kombinace alespon jednoho perorél-

niho antidiabetika s bazédlnim analo-

gem inzulinu (inzulin detemir, inzulin

glargin, inzulin degludek) v denni
dévce alespon 20 U po dobu alespoil

3 mésict spole¢né s rezimovymi opat-

fenimi nevedlo k uspokojivé kompen-

zaci diabetu definované hladinou

HbA,_nizsi nez 60 mmol/mol. Nedo-

jde-li k prokazatelnému zlep$eni kom-

penzace diabetu 2. typu o 10 % ¢i vys-

$imu poklesu hladiny HbA  bez sou-

¢asného vzestupu télesné hmotnosti

pti kontrole po 6 mésicich 1écby, volna

kombinace semaglutidu s bazalnim

analogem inzulinu neni déle hrazena.”
Z prostredkd vetejného zdravotniho po-
jisténi je hrazena v obou indikacich jedna
tableta o sile 3 mg, nebo 7 mg, nebo
14 mg denné.”

Zatimco zvy$end thrada je vdzana na
odbornost diabetologa, v rezimu z4-
kladni Ghrady lze 1ék predepsat bez
ohledu na odbornost lékare.

Zaveér

Peroralni semaglutid pfedstavuje velmi
u¢innou lé¢bu diabetu 2. typu s minimél-
nim rizikem hypoglykemie, provazenou
¢asto vyznamnym poklesem hmotnosti.
Diky postupné titraci davky je ve vétsiné
pripadt dobé tolerovan. Nejcastéji se jako
nezddouci uéinky vyskytuji nezdvazné
gastrointestinalni potize. Recentné ozna-
mené vysledky studie SOUL potvrzuji
pozitivni efekt semaglutidu p. o. na re-
dukci KV rizika nemocnych a dokladaji
i jeho priznivy bezpe¢nostni profil. Sou-
¢asnd dhradové kritéria ¢ini perordlni se-
maglutid relativné dostupnym lékem pro
sirokou skupinu diabetikd. Do budoucna
lze predpokladat jeho dalsi vyuziti u ne-
diabetikd s obezitou ¢i s nadvahou prové-
zenou metabolickymi komorbiditami.

Podpoieno MZ CR — RVO (FNOL,
00098892).
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Wegovy® (semaglutid 2,4 mg s. c.)
v terapii nadvahy a obezity

MUDr. Jakub Mitro, MBA
prakticky lékar a obezitolog,
MitroCare s.r.o., Plzen

bezita je chronické, systémové,
O relabujici, progresivni a zanét-

livé onemocnéni vyvolané
zmnozenim tukové tkdné na podkladé
genetické predispozice v kombinaci
s faktory prostfedi. Pfestoze sama o sobé
je chorobou, jeji nejvétsi nebezpedi spo-
¢iva v dramaticky zvy$eném riziku roz-
voje dalsich civiliza¢nich onemocnéni,
kterd vedou ke snizeni kvality zivota
a zkraceni véku doziti daného jedince
a globélné k nadmeérné socioekonomické
z4tézi celé spole¢nosti.

Definice a diagnostika

Jako zdravou hmotnost oznacujeme
hodnotu body mass indexu (BMI) mezi
18,5 a 24,9 kg/m? Pii BMI 25-29,9 ho-
vorime o nadvéze (preobezité), od BMI
> 30 kg/m?pak jiz o obezité. Rozezna-
vame tfi stupé obezity (1. stupeii: BMI
30-34,9 kg/m?, 2. stupen: BMI 35 az
39,9 kg/m?*a 3. stupei: BMI > 40 kg/m?).
U jedincd s vétsim mnozstvim svalové
tkané mutze byt BMI zkreslujici (falesné
pozitivni), a je tak vhodné znat u kaz-
dého jedince s nadmérnou hmotnosti
také jeho obvod pasu, kdy za normalni
hodnoty povazujeme obvod pasu
< 94 cm u muze, respektive <
80 cmu Zeny. Naopak hodnoty obvodu
pasu > 102 cm u muZze a > 88 cm u Zeny
predstavuji vysoké riziko kardiometabo-
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Vzhledem k celosvétové prevalenci obezity a nepfiznivé dynamice nartistu
osob Zijicich s nadmérnou hmotnosti Ize hovofit o pandemii obezity. Lécba
tohoto onemocnéni je pro své cetné komplikace a komorbidity jednou
z nejvétsich vyzev sou¢asné mediciny. Od kvétna 2025 je v Ceské republice
dostupné vysoce ucinné antiobezitikum Wegovy obsahujici semaglutid
v antiobezitické davce 2,4 mg. Ukolem nas IékaiG by mélo byt informovani
pacienti indikovanych k 1é¢bé nadvahy a obezity o tom, Ze existuje takto
ucinny preparat a jaké dalsi zdravotni benefity nad rdmec redukce

hmotnosti pfinasi.

lickych komplikaci. Jako posledni zminim
velmi dobry parametr waist to height
ratio (WHtR), ktery vypocitime jako
podil obvodu pasu a vysky pacienta. Toto
bezrozmérné ¢islo by mélo byt u zdra-
vého jedince < 0,5.

Epidemiologie a prevalence

Celosvétove trpi obezitou vice nez mi-
liarda lidi, nejvice alarmujic{ je véak dy-
namika rozvoje jeji prevalence v posled-
nich desetiletich, kterd koreluje pfimo
umeérné s hospodarskym rastem. S obli-
bou tak popisuji obezitu jako nejvétsi dan
z blahobytu. Na svété je jiz vice lidi obéz-
nich nez téch s podvahou. Za poslednich
30 let se pocet obéznich vice nez zdvoj-
nasobil. Nejdésivéjsi je vsak fakt, ze u déti
je narlst obezity za stejné ¢asové obdobi
minimdlné ¢tyfndsobny a tento trend se
nadale zhorsuje. Ceskd republika bohuzel
stoji na prednich prickach, co se tyce po-
¢tu obyvatel s nadvéhou a obezitou jak
v ramci EU, tak OECD. Nadmérnou
hmotnost maji témér dvé tietiny do-
spélé ceské populace a Ctvrtina déti.

Komplikace nadvahy a obezity

Nejtésnéji jsou s nadmérnou hmot-
nosti spjaté kardiometabolické kom-
plikace jako prediabetes (PDM) a diabe-
tes 2. typu (T2DM), arteridlni hyper-

tenze, dyslipidemie, metabolicky asocio-
vand hepatosteatéza (MAFLD, MASLD)
a steatohepatitida (MASH), cholelitidza
nebo hyperurikemie.

Nezapominejme v$ak na mechanické
komplikace obezity (syndrom spdnkové
apnoe, artrézy nosnych kloubd, vertebro-
genn{ algicky syndrom, chronick ziln{
insuficience atd.), které nejen ze samy
o sobé snizuji kvalitu zivota pacientd, ale
déle znesnadnuji adekvétni boj s obezi-
tou. Vznikd tak zacarovany kruh, kdy se
hrouti stézejni pilite nutné k redukci
vahy (kvalitni spanek, dostate¢ny pohyb,
kalorickd restrikce), a bez moderni far-
makoterapie se tak z dlouhodobého po-
hledu neobejdeme.

Bylo by chybou nezminit zdvazné gy-
nekologické komplikace jako syndrom
polycystickych ovarif (PCOS) a neplod-
nost, stejné jako zvyseny vyskyt izkostné
depresivniho syndromu vyplyvajici velmi
Casto z vahové stigmatizace.

Pficiny netuspésné redukce vahy
Télo md prirozené biologické mecha-
nismy, kterymi se brani poklesu hmot-
nosti. Teorie vyplyva z evolu¢niho po-
hleduy, kdy se druh homo sapiens (vyvi-
jejici se pres 200 tisic let) po drtivou
vétsinu své existence potykal spise s ne-
dostatkem potravy. Dramaticky pokles
hmotnosti byl tak spojen s rizikem
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NABIDNETE SVYM PACIENTUM ZIVOTNI ZMENU JIZ DNES’8

* U pacientli s obezitou (BMI > 30 kg/m?) nebo s nadvahou (BMI = 27 kg/m? az < 30 kg/m?) a nejméné jednou komorbiditou souvisejici s télesnou hmotnosti. Délka [échy 68 tydnil.
# U pacientli bez diabetu s prokdzanym kardiovaskularnim onemocnénim a BMI > 27 kg/m? a lécenjch standardni [écbou
§ Semaglutid 2,4 mg by mél bjt zvazen u pacientd s chronickym korondrnim syndromem a BMI > 27 kg/m?, ale bez diabetu, k snizeni rizika KV mortality, infarktu myokardu a cévnf mozkové prihody.

Zkrécena informace o lé¢ivém pripravku \Wegovy® 0,25 mg, 0,5 mg, 1 mg, 1,7 mg, 2,4 mg FlexTouch® — injek¢nf roztok v pfedplnéném peru

W Tento lécivj pripravek podiéhd daliimu sledovéni. To umoini rychié ziskani novyich informacf o bezpecnosti. Z&dame zdravotnické pracovniky, aby hissili jakékoli podezieni na nezédouci téinky. Podrobnosti o hldgen nezédoucich Géinkiiviz SPC, bod 4.8.

SloZeni: pero Wegovy® 0,25 mg obsahuje 1,0 mg semaglutidu v 1,5 ml roztoku. T ml obsahuje 0,68 mg semaglutidu. Jedno predplnéné pero obsahuje 4 davky po 0,25 mg. Wegowy® 0,5 mg obsahuje 2,0 mg semaglutidu v 1,5 ml roztoku. 1 ml obsahuje 1,34 mg semaglutidu.
Jedno predplnéné pero obsahuje 4 davky po 0,5 mg. Wegovy® 1,0 mg obsahuje 4,0 mg semaglutidu ve 3 ml roztoku. 1 ml obsahuje 1,34 mg semaglutidu. Jedno predplnéné pero absahuje 4 davky po 1 mg. Wegovy® 1,7 mg obsahuje 6,8 mg semaglutidu ve 3 m! roztoku
1 ml obsahuje 2,27 mg semaglutidu. Jedno predplnéné pero obsahuje 4 davky po 1,7 mg. Wegowy® 2,4 mg obsahuje 9,6 mg semaglutidu ve 3 ml roztoku. 1 ml obsahuje 3,2 mg semaglutidu. Jedno predpInéné pero obsahuje 4 davky po 2,4 mg. Indikace: Dospél:
dopliikovd 1écba k dieté se snizenym obsahem kalorif a zvjsené fyzické aktivité k Upravé télesné hmotnosti, véetné Gbytku a udrzovani tél. hmotnosti u dospélych s pocatecnim BMI =30 kg/m? (obezita) nebo =27 kg/m‘ a1 <30 kg/m’ (nadvaha) za ph’tomnosn alespon Jedﬂé
komorbidity souvisejic s hmotnosti. Visledky studif tjkajici se snizeni kardiovaskulérniho rizika, srdecniho selhéni souvnsep(\ho s obezitou a studované populace viz SPC, bod 5.1. Dosp\vau(\ doplrikové 1écha k dieté se snizenym obsahem kalorif a 2vySené fyzické aktivité za
(icelem Gpravy télesné hmotnosti u dosp\va icich ve véku od 12 let s: obezitou a télesnou hmotnosti nad 60 kg. Létha md bt prerusena a prehodnocena, pokud se u dospivajicich pacientti po 2tydneth écby davkou 2,4 mg nebo maximalni tolerovanou davkou nesnizi
BMI alespori 0 5 %. Davkovani a zpiisob podani: Dospéli: udriovaci davky semag\ul\du 24mg jednou tydné se dosahuje zahajemm ddvkou 0,25 mg. Aby se snila pravdépodobnost GI priznakli, ma byt davka po 16tjdennim obdobi zvjSena na udriovaci davku 2,4 mg
jednou tydné. Dospivajici: U dospivajicich ve véku od 12 let je treba pouiit stejnj postup navySovani ddvky jako u dospéljch. Dévka mé bjt avySovana az do dosazeni 2,4 mg (udrzovaci davka) nebo do dosaent maximaini tolerované davky. Tydenni davky prevysujici 2,4 mg se
nedoporucuii. Pii zahdjeni 1échy u pacientl s diabetem 2. typu avaite snizeni davky soub&zné poddvaného inzulinu nebo inzulinovjch sekretagog, aby se sniiilo riziko hypoglykemie. Dojde-li k opomenuti dévky, je tfeba ji podat co nejdfive, a to do 5 dnli po vynechdni davky.
Subkutanni poddni. Wegowy® se podavd jednou tydné v kteroukoli denni dobu, s jidlem nebo bez jidla. Wegovy® se aplikuje subkutanni injekci do bficha, stehna nebo horni ¢asti paze. Misto vpichu lze zménit. Nesmi se podavat intravendzné ani intramuskularné. Zvlastni
skupiny pacientii: z divodu véku neni nutnd Zadnd tprava davkovani. Terapeutické zkusenosti u pacientd ve véku = 85 let jsou omezené. Porucha funkee ledvin: u pacientd s lehkou ¢i stedné tézkou poruchou funkce ledvin neni nutna Zadnd Gprava davkovani. Zkusenosti
s podavanim semaglutidu pacientdm s tézkou poruchou funkee ledvin jsou omezené. Nedoporucuje se poufivat u pacientli s tézkou poruchou funkce ledvin. Porucha funkee jater: u pacientd s lehkou i stredné tézkou poruchou funkee jater neni doporucend Z&dnd Gprava
davkovani. Zkusenosti s podavanim semaglutidu pacienttim s tézkou poruchou funkee jater jsou omezené. Nedoporucuje se pouzivat u pacientdi s tézkou poruchou funkee jater a u pacientd s lehkou nebo stfedné tézkou poruchou funkce jater ma byt pouzivén s opatrnost.
Pediatricka populace: bezpecnost a Gcinnost semaglutidu u détia dospivajicich ve véku do 12 let nebyla dosud stanovena. Kontraindikace: hypersenzitivita na [écivou Iétku nebo na kteroukoli pomocnou létku. ZvlaStni upozornéni: “u pacientd kterjm byl podévéni
agonisté receptoru GLP-1 a kterf podstoupili celkovou anestezii nebo hlubokou sedaci, byly hidseny pripady plicni aspirace. Pred provedenim zdkroki s celkovou anestezii nebo hlubokou sedaci je proto zapotrebi zvdit 2vjSené riziko rezidudhniho obsahu Zaludku v disledku opozdéného vyprazdiiovdni
Jaludku. Pouditi agonistt GLP-1 miZe bjt spojeno s GI nezadoucimi Gcinky, které mohou zpusobit dehydrataci, coz miize ve vzdcnjch pripadech vést ke zhorseni funkee ledvin. Pri poufiti agonisti receptoru GLP-1 byla pozorovana akutni pankreatitida. Je-li podezfeni na
pankreatitidu, je tfeba semaglutid vysadit; pokud se pankreatitida potvrdi, nesmf byt [écba semaglutidem znovu zahdjena. Semaglutid se nemd pouiivat jako nahrada za inzulin u pacientd s diabetem 2. typu. Pacienti lécenf semaglutidem v kombinaci s derivty sulfonylurey
nebo inzulinem mohou mit 2vjsené riziko hypoglykemie. U pacientd s diabetickou retinopatif lécenjch semaglutidem bylo pozorovano 2viSené riziko rozvoje komplikaci diabetické retinopatie. Pacienty s diabetickou retinopati je teba peclivé monitorovat. V§znamné
interakce: semaglutid zpoiduje vyprazdriovani zaludku a mohl by potencialné ovlivnit absorpci soucasné podavanych perordinich Iécivjch pripravkd. Semaglutid se musf pouzivat s opatrnosti u pacientd, kteff dostavajf peroréini Iécivé pripravky vyZadujici rychlou GI absorpci.
“Pri soucasném uivdni acenokumarolu o semaglutidu byly hldseny pripady snizeni INR. Vice viz SPC. Téhotenstvi a kojeni: semaglutid se nesmi v téhotenstvi pouzivat. Pokud si pacientka preje ot8hotnét nebo otéhotn, Iécha se musf prerusit. NeZadouci G€inky: velmi casté

bolest hlavy, GI poruchy, Gnava; Casté: hypoglykemie, zdvrat, diabetickd retinopatie, cholelitidza, vypadavani viast, “dysgeuzie, “dysestezie; méné Casté: zvjSend tepova frekvence, akutnf pankreatitida, opozdéné vyprazdiiovéni Zaludku; neni znamo: “intestindlni abstrukee. Vice
viz SPC. Preddvkovdni: mie byt spojeno s GI poruchami, které mohou vést k dehydrataci. Balent: FlexTouch® 0,25 mg, 0,5 mg: 1,5ml sklenéné zsobni viozka (FlexTouch® 1 mg, 1,7 mg, 2,4 mg: 3ml sklenéna zasobni viozka) na jednom konci uzaviend pryzovym pistem
3 na druhém kondi hlinfkovjm vickem s laminovanym pryzovym uzévérem. Zdsobnf viozka se vklada do jednordzového predplnéného pera. 1 predplnéné pero a 4 jednorazové jehly NovoFine® Plus. Doba poutitelnosti: Pred pouzitim: 3 roky. Po prvnim pouiiti: 6 tjdni

Uchovévejte pri teploté do 30 °C nebo v chladnicce (2 °Caz 8 °C). Uchovavani: uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C). Neuchovdvejte v blizkosti chladiciho zaffzeni. Chrarite pfed mrazem. Pokud pero nepouZivate, ponechte na ném uzavér, aby bylo chrdnéno pred svétlem

Ipiisob vydeje: vjde] vazan na lékarsky predpis. Zptisoh hrazeni: pripravek neni hrazen z prostiedkd verejného zdravotnino pojisténi. Datum schvaleni: 6. ledna 2022. Datum revize textu: 10/2024. Driitel rozhodnuti o registraci: Novo Nordisk A/S, Novo
Allé, DK-2830 Bagsvaerd, Dansko. Reg. €islo: EU/1/21/1608/006-010. DalSi informaci ziskate z SPC, piibalové informace nebo na adrese firmy Novo Nordisk: Novo Nordisk s.r.0., Karolinskd 706/3, 186 00, Praha 8 — Karlin.

*VSimnéte si prosim zmény v informacich o 1écivém pfipravku

Reference: 1. SPC pripravku Wegowy®. 2. Pan Q et al. Aging Med (Milton). 2024 May 18;7(3):272-275. 3. Wilding JPH and Jacob S. Obes Rev. 2021 Jan;22(1):213112. 4. Wilding JPH et al. N Engl ] Med. 2021 Mar 18;384(11):989-1002. 5. Garwey WT et al.Nat Med. 2022
0ct;28(10):2083-2091. 6. Lincoff AM et al. N Engl | Med. 2023 Dec 14;389(24):2221-2232. 7. Khunti K et al. Diabetes Obes Metab. 2023 Sep;25(9):2669-2679. 8. Stenholm S et al. Int | Obes (Lond). 2017 May;41(5):769-775.9. Vrints Ch et al. Eur Heart . 2024 Sep 29;45(36):3415-3537.

BMI - Body Mass Index (index télesné hmotnosti); KV - kardiovaskuldrni; ESC - European Society for Cardiology (Evropska kardiologickd spolecnost)

O JEDNOU TYDNE

Novo Nordisks.r.o. Wegovy®
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novo nordisk Tel.:+420 233089 611, www.novonordisk.cz CZ25SEMOD0099 semaglutid injekce 2,4mg
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umrti jedince. Obranné mechanismy
vedouci k nartstu pocitu hladu, sni-
Zeni bazalniho vydeje a zvyseni efek-
tivity hospodareni s kaloriemi pfi po-
hybové aktivité mély pomoci udrzeni
télesné hmoty. Tyto fyziologické prin-
cipy se vsak v souc¢asném (nékolik dese-
tilet{ trvajicim) obdobi blahobytu stavaji
patofyziologickymi. Genetickd predis-
pozice v kombinaci s nedostatkem po-
hybu, sedavym zplisobem zivota, néris-
tem pouzivani televizord, osobnich
pocitact a mobilnich telefont (tzv.
screen time), snadno dostupnymi kalo-
riemi z vysoce priamyslové zpracova-
nych potravin, nekvalitnim spdnkem
a Casto chronickym stresem vedou spo-
le¢né k pribirdni na véze lidské popu-
lace.

Diskuse

Z vy$e uvedenych davodi neni pro
drtivou vétsinu pacientd s nadmérnou
hmotnosti redlné zredukovanou vahu
z dlouhodobého hlediska udrzet jen
s pomoci rezimovych opatfeni. Anti-
obezitika jsou indikovdna u pacienta
s BMI > 30 kg/m? nebo u jedinct s nad-
véhou a BMI > 27 kg/m?, pokud je jiz
pritomen néjaky rizikovy faktor (ty-
picky porucha metabolismu glukézy,
arteridlni hypertenze, dyslipidemie
nebo naptiklad syndrom spédnkové
apnoe).

JelikoZ nasi snahou neni jen kosme-
tické zmenseni konfek¢ni velikosti
pacienta, ale predevsim zlep$eni jeho
kvality zivota, zdravotni prognézy
a pokud mozno prodlouzeni Zivota ve
zdravi, méli bychom se pti vybéru
vhodné farmakoterapie soustredit nejen
na absolutni pokles hmotnosti, ale také
na tvrdd data stran kardiometabolickych
benefita daného pfipravku (koncept
Beyond weight loss).

Nadéjné studie se semaglutidem

Studie STEP 1

Studie STEP 1 je dvojité zaslepend,
placebem kontrolovani studie hodnotici
uc¢inek 1x tydné podavaného semaglu-
tidu 2,4 mg s. c. v kombinaci s ipravou
zivotniho stylu u dospélych s nadvahou
nebo obezitou (bez diabetu). Studie se
uc¢astnilo 1961 pacientd po dobu
68 tydnl. Vyznamna redukce hmot-
nosti u skupiny se semaglutidem
(-14,9 % vs. -2,4 % u placeba) byla pod-
porena zlepsenim dalsich rizikovych fak-
tordt (obvodu pasu, krevniho tlaku, hla-
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diny glykemie a cholesterolu). U skupiny
se semaglutidem dokonce pocet pa-
cienttl, kterym se snizila hmotnost o vice
nez 15 %, piesahoval 50 % a ptiblizné
tfetina pacient zredukovala o 20 %
a vice.

Studie SELECT

Studie SELECT byla multicentricka
(41 zemi), randomizovana, dvojité zasle-
pend, placebem kontrolovana studie se
semaglutidem poddvanym subkutidnné
1x tydné v davce 2,4 mg na obrovském
vzorku 17 604 pacientd ve véku 45 let
a vice s BMI > 27 kg/m? bez diabetu, ale
s jiz preexistujicim KVO (infarkt myo-
kardu [IM], cévni mozkova ptihoda
[CMP], periferni arteridlni onemocnéni).
Studie trvajici 40 mésictt hodnotila riziko
amrti z kardiovaskularnich pricin, ne-
fatalniho IM nebo CMP, které bylo ve
skupiné se semaglutidem o vyraznych
20 % nizsi.

Dal$im pozitivnim vysledkem kromé
redukce hmotnosti byla remise predia-
betu po 104 tydnech u 65,7 % predia-
betiku (vs. pouze 21,4 % u placeba). Na-
opak 12 % pacientt z placebo skupiny
progredovalo za stejnou dobu do diabetu
2. typu (vs. pouhych 3,5 % u skupiny lé-
¢ené semaglutidem). Riziko vzniku dia-
betu bylo tedy nizsi o vyznamnych 73 %.
Snizila se hladina triglyceridt o 18 % (vs.
-3 % u placeba), a predevsim doslo
k enormnimu poklesu CRP o 39 %
(oproti pouhym -2 % u placeba). Takto
vyznamné snizeni zanétlivého markeru
mize byt jednim z vysvétleni pro tak za-
sadn{ zmirnéni kardiovaskuldrniho ri-
zika, jelikoz ateroskler6zu vnimame jako
z4nétlivé onemocnéni.

Bezpecnost

Bezpecnostni data k semaglutidu se
stale castéji objevuji v médiich, a to
i z toho diivodu, ze se 1ék stava ¢im dél
vice populdrnim mimo schvalené po-
uziti. Pfed jeho uzivanim by méli pacienti
informovat svého lékare, zejména pokud
maji pritomné jiné zdravotni problémy
nebo uzivaji jiné léky. Nicméné je po-
tfeba fici, ze semaglutid je bezpe¢nou
a t¢innou molekulou, kterd je na trhu jiz
delsi dobu a kromé toho, ze byl dikladné
testovan v klinickych studiich u sirokého
spektra pacientt (bez DM 2. typu, s DM
2. typu, adolescentt, ve vysokém KV ri-
ziku atd.), m4 jiz data z realné klinické
praxe. Pro vice informaci o bezpe¢nosti
doporucuji se sezndmit se Souhrnem
udajt o pripravku Wegovy®.

Praktické informace

Semaglutid 2,4 mg, zndmy jako We-
govy®, je v Ceské republice dostupny od
poloviny kvétna a lze jej pfedepsat v péti
raznych davkach: 0,25 mg, 0,5 mg, 1 mg,
1,7 mg a 2,4 mg.

Lécba obvykle za¢ina davkou 0,25 mg
a kazdy mésic je mozné ddvku zvysovat,
az do cilové davky 2,4 mg. Tato postupnd
titrace umoziuje lépe reagovat na indivi-
dudlni potteby pacientli (tempo hubnut,
vyskyt nezadoucich uc¢inki). Pokud se
objevi nezadouci uc¢inky, jako je nevol-
nost, prijem ¢i zdcpa, lze s ddvkou pra-
covat, a to bud tak, Ze se ddvka snizi, nebo
se prodlouzi titrace. Nezadouci u¢inky
jsou vétsinou docasné a jejich intenzita se
v Case snizuje, jak si télo na vyssi koncen-
traci semaglutidu v téle zvyka.

Kazdé baleni ptipravku Wegovy® obsa-
huje jedno injekeni pero s celkem ¢tyfmi
davkami (28 dnt 1é¢by). Soudasti baleni
jsou také jehlicky o délce 4 mm, které
usnadnuji aplikaci. Aplikace se provadi
jednou tydné, coz pacienti velmi ocenuji,
nebot to umoziuje jednoduchy a po-
hodlny rezim.

Nepouzité pero se skladuje v chlad-
ni¢ce mimo mrazici oddil. Po prvnim
pouziti mize pacient uchovavat Wegovy*
pri pokojové teploté, maximalné do
30 °C. Je dilezité vyhnout se pfimému
slune¢nimu svétlu, aby se zachovala
uc¢innost 1éku. Tato stabilita pri bézné
pokojové teploté pak umoziuje pacien-
tim pohodlné cestovani, coz ocen ti,
kteff se chystaji na dovolenou.

Zavér

Jiz dlouho méame k dispozici uc¢inné
pripravky pro 1é¢bu arterialni hyper-
tenze a dyslipidemie, které pti spravném
pouzivani{ pfinaseji velmi dobré vy-
sledky. Méli bychom se v$ak zaméfit i na
ty slozky metabolického syndromu, které
jsme doposud neuméli dobfe farmako-
logicky fesit. Mam na mysli snizeni za-
nétu, zlepSeni jaterni fibrézy a steato-
hepatitidy, zvy$eni HDL-cholesterolu,
remisi prediabetu (nebo minimélné za-
branéni pfechodu PDM do T2DM) a sa-
mozrejmé dlouhodobou redukci nad-
mérné hmotnosti. Jen tak dokdzeme
nasim pacientm skutec¢né zkvalitnit
zZivot a zamezit zdvaznym komplikacim
v budoucnu. Semaglutid v davce 2,4 mg
tydné se pro své pozitivni acinky vy-
znamné piesahujici pouhé snizeni
hmotnosti jevi jako vyhodna prvni
volba pro pacienty Zzijici jak s obezitou,
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tak s metabolickym syndromem (za spl-
nénf indika¢niho kritéria BMI > 27 kg/m?).
Soucasné by nam terapie semaglutidem
mohla umoznit redukci az vysazeni jinych
pacientem uzivanych ptipravkd (statiny,
fibraty, antihypertenziva, metformin,
alopurinol atd.). Semaglutid se ukazuje

Literatura

jako nadéjny pripravek pro boj s civilizac-
nimi chorobami v kombinaci s rezimo-
vymi opatfenimi. Pfend$enim néklada na
pacienta navic zdsadné ulevujeme zdra-
votnimu systému. Osobné mé velmi tési,
7e v CR je jiz semaglutid v antiobezitické
davce 2,4 mg dostupny a mohu jej svym

pacienttim predepisovat. Ukolem nas (ne-
jen praktickych) lékattt by mélo byt infor-
movdani vhodnych kandidatt o tom, ze
existuje takto u¢inny ptipravek a jaké dalsi
zdravotni benefity pfindsi, aby se nasledné
pacient mohl sém svobodné rozhodnout,
zda si chce tuto moderni lé¢bu hradit.
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Inkretiny — prelomova lécha
diabetu a obezity je jen zacatek. ..

prof. MUDr. St&pan Svacina, DrSc.
1. lékarska fakulta Univerzity Karlovy, Praha

jasné ohraniceny. Jde o hormony

secernované travicim traktem,
zejména tenkym a tlustym stfevem
a v §ir§im slova smyslu i zaludkem
a zldzami traviciho traktu, predevs$im
pankreatem.

Mezi nejvyznamnéjsi zastupce inkre-
tint dnes patfi glukagonu podob-
ny peptid 1 (glucagon-like peptide 1,
GLP-1) a inzulinotropni peptid zévisly na
glukdze/gastricky inhibi¢ni polypeptid

P ojem inkretinovych hormond neni

Inkretiny jsou hormony traviciho traktu, jejichZz analoga dnes bézné
vyuzivame v |é¢bé obezity a diabetu. GLP-1 analoga jsou od roku
2008 uzivana injek¢ni antidiabetika, od roku 2006 vyuZivame blokadu
dipeptidylpeptidazy 4 (gliptiny) k prodlouzeni efektu GLP-1 a lécbé
diabetu. V poslednich letech se liraglutid, semaglutid a tirzepatid staly
také schvalenymi antiobezitiky. Provedené studie ukazuji, ze by
inkretinové Iéky mohly byt brzy vyuZivany k lé¢bé témér deseti dalSich
onemocnéni. Vyzkum a vyuziti hormon( traviciho traktu ceka

pravdépodobné velka budoucnost.

(glucose dependent insulinotropic poly-
peptid/gastric inhibitory polypeptid,
GIP). Zména ndzvu tohoto hormonu
ukazuje na vyvoj naseho poznani od in-
hibice zalude¢ni sekrece az po vyznam-
néjsi vliv na sekreci inzulinu. Podobné se
ménil nazev jednoho z nejstarsich inkre-
tind cholecystokininu/pankreozyminu.
Nékdy hovorime také o sekretinové sku-
piné hormont a skupiné hormont vy-
chazejici z preproglukagonu (podrobné
v1).

Historie objevu a vyuziti
inkretinovych hormonii

Historie objevu téchto hormond je
davna, byly popsdny jiz pocatkem 20. sto-
leti Baylissem a Starlingem (podrobné
v 1). Podévéani extrakta stfevni sliznice
diabetikim ale nebylo Gspésné. V 60. le-
tech byl popsan tzv. inkretinovy efekt
(Obr. 1?) — podéni glukézy ordlné vyvold
veétsi sekreci inzulinu nez poddni stejné
davky inzulinu parenterdlné.>*>%” Tento

Diabetik 2. typu

Snizeny inkretinovy efekt

Zdravy clovék
60 60
= Normalni inkretinovy efekt
2 40 40
£
£
=
20 ] 20 |
0 - T T T 0
0 60 120 180 0
. e Peroralné podand glukéza
Cas [min.]

e |20lykemickd i. v. glukézovad infuze

T T
120 180

Cas [min.]

Obr. 1 - Inkretinovy efekt. Podéni glukdzy peroralné vyvola vétsi sekreci inzulinu nez podani stejné davky inzulinu parenteralné. [Upraveno podle: Nauck M, et al.

Diabetologia 1986,29:46-52.]
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Obr. 2 - Pohlavné specifické Gcinky GLP-1 RA. [Upraveno podle: RentzeperiE, et al. ] Pers Med 2022,12(3):454.]

50 £ O
Q Q 4 inzulinova senzitivita
OO (1 prijem glukozy a tukd
a ukladani tuka)

1 glukoneogeneze,
glykogenolyza
a lipolyza

 glukagon & glukagon v glukagon

0br. 3 - Uloha klicovych hormonii v glukézové a energetické homeostaze. Glukagon, glukagonu podobny
peptid 1(GLP-1), inzulinotropni peptid zavisly na glukéze (GIP) a oxyntomodulin (OXM) jsou derivaty prepro-
glukagonu s riiznymi cinky na slinivku, jatra, tukovou tkar a mozek k requlaci glukézové a energetické
homeostazy. Cholecystokinin (CCK) a peptid tyrosin-tyrosin (PYY) jsou pankreatické peptidy pdsobici prevazné
prostfednictvim centrélnich mechanismd na pravidelny pfijem a vydej energie. [Upraveno podle: Dissanayake
HA, Somasundaram NP. Curr Diab Rep 2024,24:1-12.]

rozdil popsal ale jiz francouzsky fyziolog
Claude Bernard, zijici v Purkynove dobé
v 19. stoleti. Domnival se vsak, ze je vy-
svétlitelny vychytdnim oralné podané
glukozy jatry.* Az po desitkach let byly
popsany GLP-1 a GIP. V roce 1980 byl ze
slin jestérky korovce jedovatého (Gila
monster) izolovén exendin stimulujici
produkci inzulinu. Endokrinolog John
Eng pozéadal o patent a v roce 1990 pro-
dal licenci firmé Amylin Pharmaceuti-
cals. Na zakladé vysledka téchto vy-
zkum byl vyvinut prvni preparat ptiso-
bici na bazi GLP-1 exenatid, tzv. GLP
agonista neboli inkretinové
mimetikum (podrobné v 1). Tato mo-
lekula je na rozdil od ptivodniho GLP-1
produkovaného stfevnimi bunkami
odolnd proti rychlému rozlozeni. Exena-
tid byl jako Byetta povolen v USA pro
lé¢bu diabetika 2. typu v dubnu
2005 a v Evropé ziskal souhlas zac¢dtkem
roku 2007. U nés je poddvan od roku
2008. Nevyhodou subkutdnné podava-
ného analoga GLP-1 exenatidu s poloca-
sem 2,4 hodiny je jeho kratky hypo-
glykemizujici efekt (6—8 hodin), ktery
znamend nutnost poddvani léku dvakrat
denné. Pozdéji byla vyvinuta inkretinova
analoga podévand 1x denné (liraglutid,
lixisenatid) a dokonce 1x tydné (dulag-
lutid, semaglutid a Bydureon — depoti-
zovany exenatid). Souhrn zkusenost{
s podévanim téchto latek v diabetologii
uvadi obrazek 2.2 Jde o t¢inna antidia-
betika, v diabetologii zcela bézna.?
Hmotnost ovliviiuji vice u diabeticek
a podle nékterych studif je i efekt na
kompenzaci diabetu véts$i u Zen. Dnes
jsou nékterd poddvéna i ve fixni kombi-
naci s inzulinem. Liraglutid a semaglu-
tid jsou schvdleny i jako antiobezitika
(podrobné v 9). Od zati 2024 je v CR
dostupny tirzepatid — peptid, ktery
ucinkuje soucasné jak na receptory
GLP-1, tak na receptory GIP.? Je u nas
velmi Uspé$nym antiobezitikem a anti-
diabetikem, které si zatim hradi pacient
(letos bude pravdépodobné schvilena
thrada pojistovnou pro nékteré diabe-
tiky 2. typu).

Inkretintt se dotyka i historie vy-
zkumu dipeptidylpeptidazy 4 (DPP-4).
Ta rovnéz sahd daleko do minulosti.
Tento enzym byl popsén jiz v 60. letech
minulého stoleti a prvni inhibitory byly
vyvinuty koncem 80. let (podrobné v 1).
V roce 1994 se zacaly zkoumat tzv. cya-
nopyrrolidiny. Upravami téchto mo-
lekul se podatilo vyvinout antidiabe-
ticky ptsobici latky koncem 90. let
a byly zahdjeny pokusy na zvifatech
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Tab. 1 - Inkretinovi polyagonisté u DM2 podle Dissanayake. [Upraveno podle:
Dissanayake HA, Somasundaram NP. Curr Diab Rep 2024;24:1-12.]

Tirzepatid GLP-1/GIP
Cotadutid GLP-1/glukagon
Retatrutid GLP-1/GIP/glukagon
Beinaglutid GLP-1/glukagon
CagriSema Amylin/GLP-1
Survodutid GLP-1/glukagon
MariTide* GLP-1/blokada GIP

Tz | s n, | 0
40 ~2,46 ~12,4kg
54 -1,19 -50%
36 -2,16 -16,9 %
26 -1,56 —-4,6 kg
32 -2,20 -15,6 %
16 -1,79 -89%
52 -2,2 =17 %

*viz citace 15

a pozdéji klinické studie (podrobné v 1).
Sitagliptin pak byl v roce 2006 prvni
schvdleny inhibitor DPP-4. Vyvoj 1éka
byl komplikovan problematikou selek-
tivity, kdy starsi latky inhibovaly rovnéz
dipeptidylpeptiddzy 8 a 9 s mnoha po-
tencidlnimi nezddoucimi t¢inky. Dnes
jde o bézné poddvana antidiabetika,
slabsi nez injek¢ni inkretinovd mime-
tika. Nesnizuji vsak hmotnost a nepfi-
néseji podobné pozitivni organové vlivy
jako inkretinové analoga.

Inkretiny - Siroka
skupina peptidu

Skupina hormon traviciho traktu je
velmi $irokd. Obvykle se déli na gastrino-
vou (napf. gastrin a cholecystokinin) a se-
kretinovou skupinu (napf. GLP-1, gluka-
gon, GIP). PGvodem jsou z tenkého streva
(od duodena az po ileum), ale i z tlustého
stfeva, pankreatu, zaludku a §titné zlazy.
Zminény GLP-1 (sekretinova skupina) je
tvofen zejména v ileu.! ZvyS$uje sekreci
inzulinu a supresi glukagonu, zpomaluje
evakuaci zaludku a piisobi anorekticky.
Vyskytuje se i v centrdlnim nervovém
systému. GIP, secernovany piedevsim
v duodenu a jejunu, ovliviiyje Zalude¢ni
sekreci, a zejména sekreci inzulinu a glu-
kagonu. Nékteré inkretiny neptisobi sys-
témové, ale jen lokdlné parakrinné. Rada
jich zatim ve farmakoterapii nenasla vy-
uziti, naptiklad gastrin, cholecystokinin,
vazoaktivni intestinalni peptid (VIP),
apelin, motilin, pankreaticky polypeptid
(PP), peptid YY, neuropeptid Y neuroten-
zin (vznikajici v nervovych zakoncenich
GIT), polypeptid uvoliujici gastrin
(GRP), ghrelin, glicentin, GLP-2, glicen-
tinu podobny pankreaticky peptid
(GRPP). V kombina¢ni 1é¢bé je vyuzivan
kalcitonin — hormon §titné 7lazy a inkre-
tin v $irsim smyslu slova. Véts$inu hor-
mont lze odvodit z molekuly preproglu-
kagonu (Obr. 31).
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Farmakologickému vyuziti se v diabe-
tologii a obezitologii bliz{ amylin, gluka-
gon, kalcitonin a oxyntomodulin. Oxyn-
tomodulin je secernovan v colon a pt-
sobi na receptory GIP, receptor GLP-1
a nejspis i ovliviuje cirkadidnn{ efekty ve
funkcich jater. Je to také vyrazné anorek-
tikum. Amylin vzniké spole¢né s inzuli-
nem v beta-bunikdch pankreatu, oviem
je secernovan ve 100x niz$im mnozstvi
nez inzulin. Zpomaluje motilitu zaludku
a ma anorekticky efekt. Byl injekéné po-
uzivan ve Spojenych statech k tlumeni
postprandialnich hyperglykemii. Nyni
zazivd novy rozvoj v kombinacni 1écbé
(viz déle). Efekty nékterych inkretin
jsou na obrazku 3.

Perspektivy farmakoterapie
obezity a diabetu

V soucasné dobé zazivime ndstup tir-
zepatidu do bézné praxe. Znadmé jsou
vysledky studie SURMOUNT-1, kdy
pacienti v zdvislosti na ddvce tirzepatidu
redukovali hmotnost po 72 tydnech uzi-
vani az o0 22,5 %."* Dlouhodobym pod4-
vanim tirzepatidu se zabyval Jastreboffav
autorsky tym, ktery své vysledky publi-
koval v roce 2024 se zavérem, Ze trileta
lé¢ba tirzepatidem u osob s obezitou
a prediabetem vedla k podstatnému a tr-
valému sniZen{ hmotnosti a vyrazné niz-
$imu riziku progrese do diabetu
2. typu nez u placeba.” Perspektivy far-
makoterapie inkretinovymi analogy obe-
zity a diabetu jsou vSak vétsi, pajde
o uziti peptidli piisobicich na dva az tfi
receptory a v jednom piipadé o fixni
kombinaci inkretinovych analog. V préci
kolektivu autort z roku 2024, ktery vedl
Haiqiang Yao," je porovndan efekt na
glykemii a hmotnost za pouziti vypocti
korelujicich efekt vzdy vici placebu
(Obr. 44, b, ¢). CagriSema je fixni kom-
binace cagrilintidu (synteticky analog
amylinu) a semaglutidu. Retatrutid je
trojity agonista pusobici na receptory
GLP-1, GIP a glukagonu. Orforglipron
je nizkomolekuldrni perordlni analog

::)"I‘;':zg'em Pramérny rozdil (95% CI) [kg] et Eﬁ;‘;"

CagriSema ~o—— —14,03 (17,05 az -11,00) 0,11
Tirzepatid e -8,47(-9,68a7-7,26) 0,12
Retatrutid —a— -7.87(-9,95az-5,79) 0,12
Orforglipron —— 4,88 (6,93 a7z —2,83) 0,11
Semaglutid - -3,13(-3,95az-231) 0,22
Mazdutid —— -2,26 (4,99 az 0,47) 0,11
ITCA 650 —_— -1,36 (-4,30 az 1,58) 0,12
Liraglutid L 4 -1,33(-2,08az-0,59) 0,11
Efpeglenatid — —-0,93 (-2,89 a7 1,03) 0,11
Dulaglutid -@ -0,73 (1,56 a2 0,10) 0,13
Exenatid - —0,62 (-1,69 az 0,45) 0,11
Pegylovany exenatid -0,34(-3,01 a7 2,33) 0,12
Lixisenatid -0,62 (1,51 az 0,87) 0,12
Albiglutid 0,03 (=2,27 a7 2,21) 0,22
PEG-loxenatid ‘ ‘ ‘ 0,27 (-1,58 a7z 2,13) 0,22

Preferuje GLP-1 RA

Diivéryhodnost diikazi

0 3
Preferuje placebo

—— Vysoké —ill— Mima —@— Nizkd

Obr. 4a - Inkretinova analoga - efekt na ubytek hmotnosti vici placebu. [Upraveno podle: Yao H, et al. BMJ

2024,384:¢076410.]
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+Zlepsent kardiometabolickych parametré neni registrovanou indikaci pro pouziti piipravku Mounjaro.
Kardiometabolické parametry byly sekundérnim cilovym parametrem klinické studie SURMOUNT-12
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Pripravek Mounijaro je indikovan jako doplnék k nizkokalorické stravé a zvy3ené fyzické aktivité pro kontrolu télesné hmotnosti, véetné snizeni a udrZeni télesné hmotnosti u dospélych s pocateénim indexem t&lesné hmotnosti (BMI)
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5Ddvka 15mg vs. -2,4kg (-2,4%) u placeba, terapie zahrnovala nizkokalorickou dietu a zvysenou fyzickou aktivitu.!

PFipravek Mounjaro byl hodnocen ve studii faze 3 po dobu 72 tydn0. Do studie SURMOUNT-1 bylo zafazeno 2539 dospélych s BMI 230 kg/m?2 nebo BMI 227 kg/m? a alespofi 1komplikaci souvisejici s hmotnost, s vyjimkou diabetu 2. typu. U¢astnici
ve v3ech sekcich studie, véetné placeba, dostali pokyny pro nizkokalorickou dietu a zvy3enou fyzickou aktivitu. Zahrnuto bylo poradenstvi dietologa nebo kvalifikovaného zdravotnického pracovnika, snizeni pfijmu o 500 kalorii denné a alespofi
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BMI = index t&lesné hmotnosti; GIP = glukézo-dependentni inzulinotropni polypeptid; GLP-1=glukagonu podobny peptid-1; HDL = lipoprotein s vysokou hustotou; LDL = lipoprotein s nizkou hustotou;

mITT = randomizovani pacienti, ktefi uZili alespon jednu davku lé&iva nebo placeba; MMRM = smigeny model pro opakovand méfeni; QW=jednou tydné.
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mohou vést k dehydrataci, coz miZe vést ke zhorseni funkce ledvin véetné akutniho selhdni ledvin. U pacientd s tézkym gastrointestindinim onemocnénim véetné tézké gastroparézy je tieba jej pouZivat s opatrnosti. U pacientd s diabetickou
retinopatif je tfeba pouZivat tirzepatid s opatrnosti a s odpovidajicim sledovénim. Pred provedenim zdkrokd s celkovou anestezii nebo hlubokou sedaci je zapotiebi zvdZit zvysené riziko rezidudiniho obsahu Zaludku v disledku opozdéného
vyprazdiiovani zaludku. Interakee: Tirzepatid zpomaluje vyprazdiovani zaludku a mdze tedy ovlivnit rychlost absorpce soub&zné poddvanych perordinich léivych pripravkd. Na zakladé vysledkd studie s paracetamolem, se neocekdvd, ze
by pro vétsinu soubézné podavanych perordlnich lécivych pripravkd byla potieba Gprava davky. Pacienty uZivajici perordlini é¢ivé pripravky s Gzkym terapeutickym indexem (napf. warfarin nebo digoxin) se vsak doporucuje sledovat zejména
pfi zahdjeni 1é¢by tirzepatidem a po zvy3eni jeho ddvky. Riziko opozdéni Uinku je tieba také zvazit u perordinich 1é&ivych pFipravkd, u nichz je rychly ndstup U¢inku ddlezity. Pri podavani s tirzepatidem neni zapottebi z4dnd Uprava dévky
paracetamolu nebo perordini antikoncepce. Tirzepatid nemd Zddny nebo md zanedbatelny viiv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Nezddouci prihody:*Hypoglykémie, gastrointestindini nezadouci Ucinky, akutni pankreatitida, zvyseni
amylazy a lipdzy, cholelitidza, zvyseni srdecnf frekvence, hypersenzitivni reakce, reakce v misté vpichu injekce, zavrat, hypotenze, ztréta viast, dysgeuzie, zpozdéné vyprazdiiovéni Zaludku, dysestezie. Podezfeni na nezadouci Ucinky nahlaste
prostrednictvim Statniho Ustavu pro kontrolu Ié¢iv, Srobdrova 48, 100 41 Praha 10. Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek. Gravidita a laktace: Pripravek Mounjaro se nedoporucuje v téhotenstvi a u Zen schopnych otéhotnét,
které nepouzivaji antikoncepci. S ohledem na pFinos kojenf pro dit& a piinos Ié¢by tirzepatidem pro Zenu je tieba rozhodnout, zda ukongit kojeni nebo prerugit/ukoncit Iébu tirzepatidem. Baleni a uchovévani: 1 a 3 predplnénd pera KwikPen.
Uchovdvejte v chladniéce pfi teploté mezi 2 °C - 8 °C v pivodnim obalu, aby byl pripravek chranén pred svétlem. Pfipravek Mounjaro mdze byt uchovavan mimo chladnicku po celkovou dobu az 21 dni pfi teploté nepresahujici 30 °C, poté musi byt
predplnéné pero nebo injekéni lahvieka zlikvidovany. Drzitel rozhodnuti o registraci: Eli Lilly Nederland BV., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Nizozemsko. Registraéni &isla: EU/1/22/1685/001-060. Datum posledni revize textu: 14. 2. 2025.

*V&imnéte si, prosim, zmén v souhru Udajd o pripravku. Pfed predepsanim pfipravku si peglivé prostudujte Gplné znéni Souhru Gdajl o pripravku. Uplné znéni Souhrnu Udaj o pripravku obdrzite na webovych strankach VPOIS spol. Lilly:
https://www.lilly.com/cz/nase-lecive-pripravky/vpois nebo na adrese: ELI LILLY CR, s.r.0., Pobezni 394/12,186 00 Praha 8, tel.: 234 664 111. Vlydej pipravku je vézdn na lékafsky predpis. Pfipravek Mounjaro neni hrazen z vefejného zdravotniho pojisténi.

PP-TR-CZ-0091

jednou tydné

: & mounjaro’

A MEDICINE COMPANY tirzepatid injekce
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g’p"l‘;’zggm Priimémy rozdil (95% Cl) [%] Pr(‘;';‘;r’é{)'[?,z?"

Tirzepatid —— -2,10(=2,47 a2 1,74)
Mazdutid 4 -2,09 (-3,10 a7 -1,09)
CagriSema | —1,80 (2,87 a7 -0,73)
Orforglipron — —1,49 (=2,12 a7 -0,85)
Semaglutid —— —1,40 (-1,67 a7 —1,12)
Retatrutid —_—— —1,32(-1,97 a7 -0,68)
Dulaglutid —— —1,09 (—1,34 a% —0,84)
Liraglutid —— —1,04 (=1,30 a% —0,79)
PEG-loxenatid —_— —1,04 (1,57 az —0,50)
Albiglutid —_— —1,01(~1,55 a# —0,48)
Pegylovany exenatid —_—— -0,97 (-1,87 az -0,07)
ITCA 650 —_— —0,91(~1,81a% —0,01)
Exenatid —— -0,81(-1,15 az —0,48)
Efpeglenatid —_—l —-0,74 (-1,23 az -0,25)
Lixisenatid ‘ + —-0,61(=1,01 az —0,20)

-3 -2 -1 0 1

Preferuje GLP-1 RA

Dlvéryhodnost dlikazil

Obr. 4b - Inkretinovd analoga - efekt na sniZeni glykovaného hemoglobinu HbA, viici placebu. [Upraveno
podle: Yao H, et al. BMJ 2024,384:€076410.]

Preferuje placebo

—@— ysokd == Mima —@— Nizkd

:;"I‘;'::E:em Priiménny rozdil (95% Cl) [mmol/I] (g;“/’“cel;“[‘r’n'r‘r’;‘f}'”
Tirzepatid —— —3,12 (3,59 a7 —2,66)
CagriSema < —2,79 (4,30 a7z -1,28)
Orforglipron —_— 2,09 (-2,86 az —1,31)
Semaglutid —— -1,99 (2,41 az —-1,58)
Retatrutid —_— —1,94 (-3,21 az -0,66)
Albiglutid —— —1,78 (=2,52 az —1,04)
Pegylovany exenatid —_— -1,68 (-2,85az-0,51)
Dulaglutid - 1,49 (-1,84 az -1,14)
Liraglutid —— —1,46 (1,84 a7 —1,09)
PEG-loxenatid — -1,33(=2,05az-0,61)
Mazdutid —_— -1,31(-2,58 az -0,03)
Efpeglenatid e —1,04 (1,84 az —0,24)
Exenatid —— —0,90 (-1,56 az —0,24)
Lixisenatid ‘ ‘ ‘ + —0,61(=1,14 az -0,08)

Preferuje GLP-1 RA

Dévéryhodnost dlikazil

Obr. 4c - Inkretinova analoga — efekt na glykemii nalacno vici placebu.[Upraveno podle: Yao H, et al. BMJ

2024,;384:¢076410.]
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GLP-1. Mazdutid je injek¢ni analog
GLP-1 a glukagonu. Liraglutid, dula-
glutid, semaglutid, efpeglenatid a pegy-
lovany exenatid, lixisenatid a PEG-lo-
xenatid jsou GLP-1 analoga. Retatrutid
ptsobi na receptory GLP-1, GIP a glu-
kagonu.

Velmi t¢inné jsou i dalsi 1éky. Survo-
dutid je dudlni agonista glukagonu/recep-
toru GLP-1 a ma i mens{ efekt na oxyn-
tomodulinovy receptor. Cotadutid je
agonista glukagonu/receptoru GLP-1.
Mazdutid je agonista receptoru GLP-1
a glukagonu a vice se vaze i na receptor
oxyntomodulinu.

Poradi efektu na ubytek hmotnosti
(Obr 4a), pokles glykovaného hemoglo-
binu HbA_(Obr. 4b)a glykemii nala¢no
(Obr. 4c¢) se mirné lisi. Viceméné ale
u diabetik( obvykle koreluje pokles hmot-
nosti s poklesem HbA, . Porovnani
efektu vice polyagonista u diabetik
2. typu je uvedeno v tabulce 1. 1°

Dalsi efekty
inkretinove lécby

V literatufe lze zachytit mnoho dalsich
efektt inkretinové 1écby (podrobné v 16).
Je otdzkou, jak dlouho bude trvat schva-
lenf a proniknuti indikaci téchto molekul
do SPC jednotlivych léka. Situace je
ovlivnéna tim, Ze lé¢ba obezity a diabetu
2. typu se tyké obrovské populace, coz
odcerpava kapacity na rozsiteni indikaci.
Lze zachytit naptiklad efekty kardiopro-
tektivni a nefroprotektivni, snizeni systo-
lického i diastolického tlaku, hepatalni
efekty (ovlivnéni steat6zy, prechodu do
fibrézy a cirhézy — véetné bioptickych
studif), snizeni rizika embolizaci, pre-
venci a moznd i lécbu Alheimerovy cho-
roby, prevenci a lé¢bu v adiktologii ¢i
1é¢bu neplodnosti, 1é¢bu endometridlni
hyperplazie a lé¢bu osteopordzy.

Zaveér

Inkretinova lécba zcela zasadné zmé-
nila moderni 1é¢bu diabetu 2. typu
a obezity. Rozvoj této 1écby lze oceka-
vat az v deseti dalSich oborech medi-
ciny a mozna dojde i k preventivhimu
vyuziti v fadé oboru.

V prevenci diabetu 2. typu je pokles
vyskytu diabetu az o 93 %, vyrazné jsou
efekty na prevenci kardiovaskuldrnich
a renélnich komplikaci. Osud jiz dnes
uzivanych léka bude pravdépodobné
podobny jako u gliflozint. Brzy je budou
predepisovat kromé diabetologti i nefro-
logové a kardiologové. Jaky bude dalsi
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vyvoj mediciny v oblasti inkretind, nelze
do detailu predvidat. Pfed dvaceti lety
jsme se domnivali, ze travic{ trakt maji
Zivocichové jen na trdveni a vstfebdvani
zivin. Jakym zptisobem ovlivni objevené

hormony traviciho traktu mnoho dal-
$ich organii a organovych systémi, ni-
kdo netusil. Rozvoj inkretinové 1écby lze
snad uz dnes srovnat s uspéchy cilené
biologické 1é¢by v onkologii, gastroen-

terologii, oftalmologii ¢i revmatologii.
Nejblizsich dvacet let prinese zcela jisté
jesté vétsi zmény farmakoterapie, nez
zaznamenala historie minulych dvaceti
let.

Svatina, 5. Antiobezitika — vjvoj, soucasnost a perspektivy. Praha: Grada

. Svacina, S. Tirzepatid jako posel budoucnosti — nové antidiabetikum se

Sirokymi perspektivami. Aktualni medicina 2023;7(1):43-48.

. Dissanayake HA, Somasundaram NP. Polyagonists in type 2 diabetes

. Rosenstock J, et al. Efficacy and safety of a novel dual GIP and GLP-1 re-

ceptor agonist tirzepatide in patients with type 2 diabetes (SURPASS-1):
a double-blind, randomised, phase 3 trial. Lancet 2021;398:143-155.

. Jastreboff AM, et al. Tirzepatide for obesity treatment and diabetes pre-

. Yao, H, et al. Comparative effectiveness of GLP-1 receptor agonists on

glycaemic control, body weight, and lipid profile for type 2 diabetes sys-
tematic review and network meta-analysis. BMJ 2024;384:e076410.

. https://www.amgen.com/newsroom/press-releases/2024/11/

amgen-announces-robust-weight-loss-with-maritide-in-people-living-
-with-obesity-or-overweight-at-52-weeks-in-a-phase-2-study.
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Jakeé inzuliny mame

v soucasnosti k dispozic

(zmeny v portfoliu)

MUDr. Katarina Halciakova
EUCKlinika Praha a.s.

nou lé¢bou pro pacienty s diabetem

1. typu. U diabetika 2. typu pfistupu-
jeme k inzulinoterapii v ptipadé, ze per-
oralni terapie nevede ke zlepseni dlouho-
dobé kompenzace nebo v ptipadé akutnich
stavli vyzadujicich inzulinoterapii ¢i v po-
kroc¢ilé fazi onemocnéni, kdy dals{ komor-
bidity neumoznuji vyuzit perordlni terapii.
U diabetik 2. typu iniciujeme inzulino-
terapii pomoci bazélntho inzulinu (obvykle
vecer) nebo pomoci kombinovanych pfi-
pravk (bazdlni inzulin a GLP-1 analoga).
Pokud to nestaci, pristupujeme k intenzi-
fikaci prandidlnim inzulinem.

Na trhu mame k dispozici humdanni
inzuliny a inzulinova analoga. Pravé
v portfoliu humdannich inzulind dojde
béhem leto$niho roku k ukonéeni distri-
buce nékterych z nich (bazalni humdnni
inzulin Insulatard, prandidlni humdanni
inzulin Actrapid, premixovany inzulin
Mixtard a premixovany analog Novo-
mix). V roce 2026 se o¢ekdva ukonceni
distribuce bazélniho analoga 1. generace
(Levemir). Divodem je uvolnéni kapa-
city pro vyrobu novych preparat.

Inzuliny podle uc¢inku rozdélujeme na
bazélni a prandialni. Dale mame k dispo-
zici premixované inzuliny (obsahujici

Inzulinoterapie zlstdvd jedinou dostup-
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?

Inzulinoterapie je dllezitou soucasti Iécby pacientl s diabetem. V pfipadé
diabetiki 1. typu je jedinou dostupnou lé¢bou. U diabetiki 2. typu
pfistupujeme k inzulinoterapii, pokud dostupna peroralni terapie nevede
ke zlepSeni kompenzace nebo v pfipadé akutnich stavi vyZaduijicich
inzulinoterapii. Portfolio inzulinovych pfipravki je pestré. MiZzeme volit
mezi humannimi inzuliny ¢i inzulinovymi analogy, vybirat z premixovanych
smési nebo kombinovanych piipravkd. Clanek shrnuje dostupné inzulinové
pfipravky na naSem trhu a zmény v portfoliu, které mizeme ocekavat
v priibéhu letosniho ¢i pristiho roku.

prandialni a bazalni inzulin v definova-
ném poméru) a kombinaci bazdlniho
inzulinu a GLP-1 analoga (tzv. kombino-
vané pripravky).

Humanni inzuliny
vs. inzulinova analoga

Humédnni inzuliny se vyrabi biosynte-
ticky pomoci pfenosu rekombinantni
DNA do bunky Escherichia coli nebo
Saccharomyces cerevisiae. V porovnani
s inzulinovymi analogy nemaji farma-
kokinetické a farmakodynamické vlast-
nosti, které by napodobily fyziologickou
sekreci inzulinu.!

Inzulinova analoga jsou vyrabéna bio-
synteticky. Ve srovnani s humannimi in-
zuliny maji pozménénou molekularni
strukturu (zdména uréitych pozic amino-
kyselin).! Jejich ucinek se vice blizi fyzio-
logické regulaci inzulinové sekrece, proto
jsou standardem 1écby pacientt s diabe-
tem a jsou v 1écbé uprednostnovany.

Novinkou, ktera je o¢ekdvana, jsou
bazélni inzulinovd analoga aplikovand
1x tydné. Pravé aplikace jednou tydné
muze zvy$it adherenci pacientd
k inzulinoterapii a prekonat bariéry in-
zulinoterapie.

Clének shrnuje inzulinové ptipravky
dostupné na nasem trhu a zmény, které
jsou oc¢ekdvané v prubéhu leto$niho
a pristiho roku v portfoliu inzulinti. Déle
je uveden prehled novych preparatd, je-
jichz uvedeni do klinické praxe oceka-
vame.

Bazalni inzuliny

77

Humanni stfednédobé plisobici
NPH inzuliny

Humdanni NPH (neutral protamine
hagedorn) inzulin je krystalovou suspenzi
inzulinu s ionty zinku a polypeptidu pro-
taminu.? Po aplikaci do podkozi dojde
k tvorbé dimert a hexamert, které se
postupné uvolnuji. Na trhu mame k dis-
pozici inzulin Insulatard, Humulin R,
Insuman Basal.

Zacatek G¢inku huménnich inzulind
nastava zhruba za 1-2 hodiny po apli-
kaci. Po 4-5 hodinach od aplikace pozo-
rujeme vyrazny vrcholovy acinek, ktery
nam brani dosdhnout cilovych glykemif
nala¢no z divodu rizika no¢nich hypo-
glykemif pri jeho titraci.

Navic je i¢inek humannich bazalnich
inzulind velmi individudlni. Ptiblizné po
10 hodindch dochazi ke ztraté G¢innosti,
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kterd je divodem nutné aplikace 1-2x
denné. Ztrata t¢innosti brani v dosazeni
cilovych glykemif nala¢no. Vysoka vari-
abilita a nizké predvidatelnost a¢inku
inzulinu je ddvodem, pro¢ upfednostiu-
jeme bazalni inzulinovd analoga 1. nebo
2. generace.

Dalsim divodem pro vyuziti bazalnich
inzulinovych analog je riziko hypoglyke-
mii. U huménnich inzulint je ve srovndni
s inzulinovymi analogy 1. generace (glar-
gin U100) a analogem 2. generace (deglu-
dek) riziko hypoglykemie vy$si.?

V leto$nim roce dojde v CR k ukonéeni
distribuce humdanniho inzulinu Insula-
tard z dvodu navys$eni kapacity pro vy-
robu novéjsich typt inzulind.

Bazalni inzulinova analoga

Bazdln{ inzulinova analoga maji ve
srovnani s humdnnimi inzuliny (NPH
inzulin) mensi intraindividudln{ a inter-
individudlni variabilitu, del$i polocas
ucinku a lepsi predvidatelnost ucinku.
Jejich bezvrcholovy tc¢inek umoznuje
titrovat bezpecné k individudlni cilové
glykemii nala¢no.

Mezi bazalni analoga 1. generace fa-
dime inzulin detemir (Levemir) a glargin
U100 (Lantus) nebo biosimilarni inzulin
glargin U100 (Abasaglar, Semglee). Mezi
bazélni analoga 2. generace fadime inzu-
lin degludek (Tresiba 100 U nebo 200 U)
a glargin U300 (Toujeo).

U inzulinu detemir (analog 1. gene-
race) je prodlouzeni ic¢inku zplisobeno
tvorbou dihexamert po aplikaci do pod-
kozi, kde disociuji na monomery uvolio-
vané do krevniho obéhu.* Dal$im fakto-
rem, ktery prodluzuje jeho ucinek, je
vazba na albumin. Jeho tGc¢inek je zavisly
na déavce (G¢innost v rozmezi 12—20 ho-
din), proto je nutné ho aplikovat jednou
nebo dvakrat denné.

Bazélni analog 1. generace glargin
U100 m4 nizkou rozpustnost pfi neutrdl-
nim pH, ale je plné rozpustny pfi kyselej-
$im pH. Zménéné vlastnosti inzulinu
vedou k precipitaci po jeho aplikaci do
podkozi a naslednému pozvolnému uvol-
novani do cirkulace.® Ué¢inek inzulinu je
v praméru 23 hodin a neni tolik zavisly
na dévce.

Biosimilarni glargin U100 (Abasa-
glar, Semglee) je bioekvivalentn{ s origi-
nalnim inzulinem glargin U100. Biosimi-
lars jsou kopie biologického léku s po-
dobnosti, G¢innost{ a bezpeé¢nosti dolo-
zenymi klinickymi studiemi.®

Jde o proteinové molekuly ziskané bio-
technologickym postupem a podle toho
se mohou vyskytnout drobné odchylky

v molekule. Vychazeji z biologické (pro-
teinové) struktury referen¢niho léku,
nikoliv z chemické struktury. Slozita
struktura neumozni zcela identické ko-
pie.® Jejich vyhodou je niz$i cena.

Inzulin s nejdelsim polo¢asem, ktery
mame aktudlné na trhu, je degludek (ba-
z4lni analog 2. generace). Degludek je
ultradlouze pusobici analog s délkou
ucinku 42 hodin. Po aplikaci se v podkoz{
vytvori depo rozpustnych multi-
hexamert, ze kterych se inzulin pomalu
a stejnomeérné uvolnuje do cirkulace.”
I degludek, podobné jako detemir, se
véze na albumin, coz stabilizuje jeho hla-
dinu a snizuje variabilitu. V klinickém
programu BEGIN bylo podavéni deglu-
deku u diabetik 1. i 2. typu spojeno
s niz$im vyskytem hypoglykemii pri
stejné t¢innosti.

Inzulin glargin U300 fadime spolu
s degludekem k bazdlnim analogim
2. generace. Je to koncentrovana forma
inzulinu glargin U100. Diky mens$imu
objemu aplikované davky a mensimu po-
vrchu depa md delsi poloc¢as Gc¢inku ve
srovnan{ s glarginem U100 a mens$f varia-
bilitu t¢inku.® Pouziti koncentrovanéj-
$tho inzulinu v klinickém programu
EDITION vedlo k u diabetikt 2. typu
k nizsimu vyskytu no¢nich hypoglykemii,
u diabetik 1. typu byl nizsi vyskyt hypo-
glykemii v titraé¢ni fazi (prvnich
12 tydnt).2

Ocekdva se, Ze v budoucnu vstoupi na
trh bazalni inzulinovy analog Ikodek
s aplikaci 1x tydné. Se tfemi substitucemi
v aminokyselinové struktufe a pripoje-
nym Fetézcem C20 ikosan mastné diky-
seliny, ktery umoziiuje molekule navazat
se reverzibilné na albumin (podobné jako
inzulin detemir), je prodlouzen polocas
rozpadu na 196 hodin (asi 7 dnt) a dosa-
zenf ustdleného stavu je dosazeno po
3—4 injekcich jednou tydné.® Je dostupny
v sile 700 jednotek/ml.

Jedna jednotka ikodeku odpovid4
jedné jednotce denntho bazalniho inzu-
linu, ekvivalentni davka jednou tydné je
7% vy$si nez denni bazdlni inzulin.

Pocateéni davka u inzulin-naivnich
pacientt je 70 jednotek 1x tydné (obdoba
zahdjen{ terapie dennim bazalnim inzu-
linem 10 j 1x denné x 7), titrace je pro-
vadéna 1x tydné na zakladé hodnot gly-
kemie nala¢no. Pfi pfevodu z jiného ba-
zdlnfho inzulinu aplikovaného 1x denné
se doporuduje inicidlni davka 7x ddvka
dennfho bazélniho inzulinu. Pfi prvni
aplikaci je davka jednordzové navysena
050 % (10,5x denni bazalni davka), druha
davka je 7x denni bazaln{ davka.!

Inzulin ikodek ve srovnani s inzulinem
glargin U100 doséahl srovnatelné kom-
penzace glykemie bez zvyseného rizika
hypoglykemii.

V klinickém programu ONWARDS
ikodek v porovnani s kompardtory (glargin
U100 nebo degludek) u inzulin-naivnich
diabetikt 2. typu (ONWARDS 1, 3, 5)
a u diabetikd 2. typu lé¢enych inzulinem
degludek (ON'WARDS 2) doséhl superio-
rity v poklesu HbA, bez zvy$eného rizika
hypoglykemii. U diabetiki 1. typu (kde byl
komparitorem degludek) bylo pti srovna-
telné kompenzaci vyssi riziko hypoglyke-
mif ve skupiné lé¢enych ikodekem.

Efsitora alfa je dal$im bazdlnim inzu-
linem, ktery zatim neni k dispozici na
nasem trhu. Jde o fazni protein kombi-
nujici jednotetézovou variantu inzulinu
s doménou Fc lidského IgG2. Imunoglo-
bulinovd Fc doména prodluzuje plazma-
ticky polocas tim, ze podporuje recyklaci
Fc receptoru, zeslabuje vazbu na inzuli-
novy receptor a snizuje clearance v led-
vindch.'* M4 plochy profil G¢inku, jeho
polocas je 17 dnti. Aplikace je podobné
jako u ikodeku 1x tydné.

Ve studii QUINT 2 byla prokdzdna
non-inferiorita inzulinu efsitora versus
degludek u inzulin-naivnich diabetika
2. typu v poklesu HbA  a doby strévené
v cilovém rozmezi. Incidence hypoglyke-
mif byla v obou ramenech srovnatelnd.
U diabetika 1. typu byla Géinnost inzu-
linu efsitora srovnavana s degludekem
(QUINT 5). Byl prokdzana non-inferio-
rita vici degludeku z hlediska snizen{
HbA , ale ve skupiné pacient lécenych
inzulinem efsitora byl Castéjsi vyskyt hy-
poglykemii, s nejvétsi ¢etnosti v prvnich
12 tydnech lécby.

Prandialni inzuliny

K dispozici mdme humanni inzuliny
(Actrapid, Humulin R, Insuman Rapid),
inzulinova analoga (lispro — Humalog,
aspart — Novorapid, glulisin — Apidra)
a ultrarychld analoga (lispro-aabc + tre-
prostinil a citrat — Lyumjev, aspart + nia-
cinamid — Fiasp).

Rychle a ultrarychle pisobici analoga
se rychleji vstiebavaji, dosahuji vyssich
plazmatickych koncentraci v krat$im
¢ase nez humdnni inzuliny, coz umoz-
nuje jejich aplikaci tésné pred jidlem
nebo v prubéhu jidla, u nékterych tésné
po jidle. Maji krat$i dobu uéinku
(1-3 hodiny vs. 2—5 hodin u huménnich
inzulin®). Lépe kontroluji postprandialni
glykemii a snizuji riziko hypoglykemie
mezi jidly.
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Dale je dtlezitd aplikace inzulinu pred
jidlem. V pfipadé humannich inzulint je
nutné dodrzet Cas aplikace 15-30 minut
pred jidlem, coz je pro pacienty obtizné.
Naopak inzulinové analoga lze aplikovat
tésné pred jidlem, v prabéhu jidla nebo
vzacné tésné po jidle, coz zvysuje flexibilitu
davkovani. Pomoci inzulinovych analog
dosahujeme nizsi glykemické variability
(predevsim ovlivnéni postprandidlni gly-
kemie), ¢imz miiZeme zajistit nejen tésnéjsi
kompenzaci, ale pfedevsim ovliviiujeme
rozvoj diabetickych komplikaci (glyke-
micka variabilita je nezavislym rizikovym
faktorem makrovaskulérnich komplikaci).

Rychlejstho nastupu G¢inku inzulinu
aspart (Fiasp) bylo dosazeno priddnim
niacinamidu (je odpovédny za zrychlen{
absorpce inzulinu) a L-argininu (vede ke
zlep$ent stability roztoku). V krevnim
obéhu se inzulin objevi zhruba za 2,5 mi-
nuty (oproti 5,2 minuty u klasického
aspartu).'?

Lispro-aabc (Lyumjev) vznikl pridé-
nim treprostinilu a citratu. Treprostinil
lokalné indukuje vazodilataci a citrat
zvysuje permeabilitu cév, ¢imz je urych-
lena absorpce inzulinu. V krevnim obéhu
se inzulin objevi asi za 1 minutu.

V letosnim roce dojde k ukonceni dis-
tribuce inzulinu Actrapid. V tomto pfi-
padé lze vyuzit jiny humdnni prandialn{
inzulin nebo inzulinové analoga, kterd
umoznuji vétsi flexibilitu aplikace ve
vztahu k jidlu, leps$i uc¢inek na postpran-
dialnf{ glykemie a také nizsf riziko pozd-
nich postprandidlnich hypoglykemii.

Premixované inzuliny

Premixované inzuliny obsahuji pran-
dialni a bazdalni inzulin nebo inzulinovy
analog v definovaném pomeéru. Nacaso-

Literatura

vani aplikace se ridi nastupem Géinku
rychle pasobiciho inzulinu (pted jidlem).
Distribuce nékterych z nich bude v letos-
nim roce rovnéz ukoncéena (Mixtard
a pozdéji i Novomix). Vyhodou premixo-
vanych inzulind je jednoduchost jejich
aplikace 1-2x denné pred jidlem. Velkou
nevyhodou je tzv. shoulder effect — vyssi
ucinek v pozdéjsich hodindch vedouci
k hypoglykemii.

Dalsi nevyhodou premixovanych inzu-
lin® je nutnost promichdani pred aplikac,
jelikoz se jednd o suspenze. Nespravné
provedené promichdni vede k horsi
predvidatelnosti u¢inku téchto inzulint.
Zvys$ujeme tim riziko hypoglykemii a va-
hovych prirastki.

Napodobit fyziologickou sekreci inzu-
linu pomoci premixovanych inzulinti je
vyuzit kombinované injekéni pripravky
nebo bazdlni inzulin, a to predevsim
u krehké populace seniord.

Kombinované pripravky

V 1é¢bé miizeme vyuzit GLP-1 RA
(receptorovy agonista glukagon-like
peptid-1) a bazalni inzulinovy analog —
liraglutid + degludek (Xultophy) nebo
lixisenatid + glargin U100 (Suliqua).
Utinnost téchto pripravki na ovlivnéni
HbA  a glykemie je srovnatelna. Velkou
vyhodou je bezpeénost z hlediska hypo-
glykemii a jednoduchost aplikace
1x denné.

V budoucnu Ize oc¢ekdvat kombino-
vany pripravek Icosema. Jedna se o fixni
kombinaci bazdlniho analoga ikodek
a GLP-1 receptorového agonisty sema-
glutidu s aplikaci jednou tydné.

Icosema v klinickém hodnoceni
COMBINE dosahl superiority v poklesu

HbA  vGci degludeku nebo semaglutidu
1,0 mg (COMBINE 1 a COMBINE 2)
u diabetikd 2. typu, ktef{ byli neuspoko-
jivé kompenzovani na terapii bazdlnim
inzulinem degludek (COMBINE 1) nebo
GLP-1 analogem semaglutidem 1,0 mg
(COMBINE 2).

U diabetikt 2. typu, ktefi byli neuspo-
kojivé kompenzovdni na terapii bazdlnim
inzulinem (s terapif perordlnimi antidia-
betiky nebo bez ni), dosahl Icosema non-
-inferiority v poklesu glykovaného hemo-
globinu (COMBINE 3), ale superiority
v poklesu hmotnosti a vyskytu hypogly-
kemif.

Zaveér

Portfolio inzulint na nasem trhu je pes-
tré. Mzeme vyuzit inzuliny humanni
nebo inzulinovd analoga, vyuzivat kom-
binované ptipravky ¢i premixované smeési.

Vybér vhodného preparatu je indi-
vidudlni a mél by byt zohlednén pfinos
pro pacienta.

U diabetiki 1. typu upfednostiiujeme
analoga inzulinu, protoze 1épe kopiruji
fyziologickou sekreci inzulinu. Navic
umoznuji vétsi flexibilitu v ¢asovani jidla,
snizuji riziko postprandialnich hypergly-
kemif a hypoglykemii mezi jidly.

U pacienti s diabetem 2. typu je vy-
hodné vyuzit kombinaci bazélniho inzu-
linu a novych perorélnich antidiabetik
nebo kombinovanych pfipravka. Pokud
to nestaci, pristupujeme k intenzifikaci
prandidlnim inzulinem (i zde jsou upted-
nostnovana prandidlni analoga).

Do budoucna oc¢ekavame bazalni in-
zuliny aplikované jednou tydné, pripadné
v kombinaci s GLP-1 analogovym recep-
torem, které mohou zvysit adherenci
pacientt k 1écbé.
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Diabetické onemocnéni ledvin -

jak je] neprehlednout a spravné

/ /-

edIt

vroce 2025 podle modernich poznatku?

MUDr. Jan Vachek, MHA

Nefrologicka klinika 1. lékarské fakulty
Univerzity Karlovy v Praze

Interni oddéleni, Klatovska nemocnice a.s.

VIVerml’n diabetické onemocnéni led-

vin (DKD) se v poslednich letech
pouzivé jako souhrnné oznaceni
pro véechny formy poskozeni ledvin,
které se mohou vyskytnout v souvislosti
s diabetes mellitus. Kromé pfimych
sekundarnich onemocnéni zptisobenych
samotnou metabolickou poruchou sem
patfi také véechna dal$i onemocnéni led-
vin, kterd mohou vzniknout v dasledku
jinych onemocnéni souvisejicich s diabe-
tem. Ackoli se tato onemocnénti lisf etio-
logif a patogenezi, vsechna mohou vést
k renélni insuficienci, pokud nejsou
spravné lécena.

Jak nepiehlédnout diagnézu DKD?

Hodnotu eGFR Ize stanovit na za-
kladé sérového kreatininu, ktery se
v dnesni dobé obvykle stanovuje v rdmci
standardni diagnostiky. Hodnotu eGFR
lze vypocitat z hodnoty sérového kreati-
ninu pomoci dvou odhadovych vzorct:
vzorce CKD-EPI (Chronic Kidney Di-
sease Epidemiology Collaboration)
a vzorce MDRD (Modification of Diet
in Renal Disease). Je tfeba poznamenat,
ze vzorec CKD-EPI odhaduje eGER pres-
né&ji nez vzorec MDRD, zejména pfi vys-
$ich hodnotach eGFR v hrani¢ni oblasti
az pocinajici rendlni insuficienci.

Diabetické onemocnéni ledvin je dnes nejcastéjsi pri¢inou chronického
selhaniledvin. Pacienti s chronickym onemocnénim ledvin maji vyznamné
zvysené riziko kardiovaskularni morbidity a mortality i dalSich komplikaci,
jako je hypoglykemie. Diabetické onemocnéni ledvin navic omezuje
uzivani nékterych antidiabetik. Pravidelné sledovani funkce ledvin
a albuminurie je nesmirné dilezité — jen tak Ize v€as rozpoznat chronické
onemocnéni ledvin, aby bylo moZné okamzité pfijmout opatieni
k oddaleni progrese chronického onemocnéni ledvin.

Z tohoto divodu se vzorec CKD-EPI
v poslednich letech stale vice stava stan-
dardem. Druhym dulezitym parametrem
je stanoveni proteinurie pomoci dia-
gnostiky moc¢i — stanoven{ poméru albu-
minu a kreatininu v moci (UACR — urine
albumin-creatinine ratio) je dnes zlatym
standardem. Pozitivni vysledek by mél
byt potvrzen opakovanym testem a pte-
trvéavajici albuminurie by méla byt doku-
mentovana po dobu tfi mésict. Je tieba
dbét na to, aby vysledky testu nebyly
ovlivnény patologickymi nalezy, jako je
vyznamnd leukocyturie nebo erytrocyt-
urie.

Vzdy je nutné zvazovat v diferencidlni
diagnoéze i eventualitu nediabetického
onemocnéni ledvin. Zejména nésledu-
jici nalezy mohou u pacienti s diabetes
mellitus ukazovat na nediabetické one-
mocnéni ledvin: Pfitomnost erytrocyt-
urie neni soucdsti typického obrazu dia-
betického onemocnéni ledvin, ale muze
se nékdy vyskytnout v pozdéjsich sta-
diich v dtsledku proliferace mezangia.
V kazdém pripadé by erytrocyturie méla
byt objasnéna nefrologickym nebo uro-
logickym vysetfenim. Velmi rychly na-
rust proteinurie a extrémné vysoky mar-
ker UACR (> 3000 mg/g) rovnéz neni
typicky pro diabetickou nefropatii a mél
by byt objasnén dalsi diagnostikou (napt.

vySetfenim imunologickych parametrit
nebo biopsii ledviny). Je tfeba zvézit i jind
onemocnéni ledvin, zejména v pripadé
rychlého a prudkého poklesu eGFR. Né-
které abnormality pti sonografickém vy-
Setfeni, jako napf. rizné velké ledviny,
jsou rovnéz znamkou nediabetické
nefropatie.

Moznosti Iécby DKD
Farmakoterapie

Zatimco do roku 2015 byly ke zpoma-
leni progrese nefropatie k dispozici
pouze inhibitory ACE a AT,-blokétory,
nyn{ jsou k dispozici tfi nové skupiny
1ékii, které mohou progresi nefropatie
vyznamné omezit.

Inhibitory SGLT2

Inhibitory sodiko-glukézového ko-
transportéru 2 (SGLT2i nebo glifloziny)
jsou nékdy oznacovany jako ,statiny
21. stoleti”. Existuje vice studif, které
ukazuji, ze inhibitory SGLT2 dosahuji
lepsich vysledkii u pacientd s diabetem
a vysokym kardiovaskuldrnim rizikem
(EMPA-REG OUTCOME, CANVAS,
SCORED, VERTIS, DECLARE-TIMI 58),
diabetem a chronickym onemocnénim
ledvin (CKD) (CREDENCE), u protein-
urické CKD s diabetem nebo bez néj do
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eGFR 25 ml/min (DAPA-CKD), u srdec¢-
nfho selhani se snizenou ejeként frakef
(DAPA-HF, EMPEROR-Reduced) a u sr-
de¢niho selhani se zachovalou ejekéni
frakci (DELIVER, EMPEROR-Pre-
served).

Studie EMPA-KIDNEY byla navrzena
tak, aby sledovala a¢inek empagliflozinu
u sirokého spektra pacientt s CKD se
zvy$enym rizikem progrese onemocnéni
ledvin v kone¢ném stadiu (ESKD) s dia-
betem a/nebo albuminurif nebo bez nich.
Byla inicovéna na zakladé vysledka stu-
die EMPA-REG OUTCOME, v niz ana-
lyza podskupin pacientd s diabetem
a dokumentovanym kardiovaskuldrnim
onemocnénim s eGFR 30—60 ml/min
ukazala, ze kardioprotektivni u¢inky pre-
trvavaji navzdory snizujicimu se ac¢inku
gliflozinu na snizenf hladiny glukdzy. Je
diskutovano nékolik mechanism, které
prispivaji ke zlepseni kardiovaskuldrnich
endpointd, v¢etné natriurézy, diurézy
a zlepseni krevniho tlaku.

Blokady RAAS

U¢innost blokady RAAS pomoci in-
hibitortt ACE nebo ARB v prevenci
progrese CKD a snizenf rizika kardiovas-
kulérnich prihod je jiz dlouho znama.
Organoprotektivni d¢inek je vsak limito-
van tzv. mechanismem uniku aldoste-
ronu (aldosteron escape), pfi kterém
zvy$ené hladiny aldosteronu vedou
k nadmeérné aktivaci mineralokortikoid-
nich receptort (MR). V klinickych stu-
diich v$ak nebylo prokdzéno, ze by zave-
deni antagonisté mineralokortikoidnich
receptort (MR), jako je spironolakton
nebo eplerenon, poskytovali u pacientt
s CKD a diabetem dalsi prognosticky pri-
nos oproti soucasné 1écbé inhibitory
ACE/ARB. Nové vyvinuty nesteroidni
MRA finerenon ma vyssi selektivitu
a afinitu k MR nez predchozi MRA. Stu-
die ukdzaly, Ze pacienti s diabetem
2. typu, snizenou eGFR a albuminuri{
maji z dalsi 1écby finerenonem prospéch,
pokud jde o rendlni a kardiovaskuldrni
ptihody, zatimco riziko hyperkalemie je
jen mirné zvysené. V disledku toho byl
finerenon v roce 2022 schvalen pro 1é¢bu
CKD s albuminurii u dospélych s DM
2. typu. SGLT2i naproti tomu vykazuji
opacny ucinek na kalemii, a mohou do-
konce zvratit zvy$eni sérového kalia zpa-
sobené MRA, proto je jejich kombinace
vyhodnad i z hlediska bezpe¢nosti.

Doporuceni KDIGO v sou¢asné dobé
uvadéji pouziti finerenonu u pacientt
s eGFR > 25 ml/min/1,73 m? a UACR
> 30 mg/g za predpokladu, Ze je
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pritomna normokalemie. V soucasné
dobé se v klinickych studiich testuji dalsi
nesteroidni MRA (apararenon, esaxere-
non).

Agonisté GLP-1 receptord

Nefroprotektivni ti¢inek vykazuji také
agonisté GLP-1 receptori. Ve studii
FLOW bylo prokédzano, ze agonista GLP-1
semaglutid zpomaluje progresi chronic-
kého onemocnéni ledvin u pacientd s dia-
betem 2. typu a pacienti lé¢en{ semagluti-
dem méli z 1écby prospéch i z kardiovas-
kularniho hlediska. Tyto a dalsi vysledky
hovofi ve prospéch pouziti semaglutidu
jako ¢tvrtého pilite 1é¢by diabetického
onemocnénf ledvin vedle inhibitorti RAS,
SGLT2 a ns-MRA. Udaje z realnych studif
a metaanalyz naznacuji synergicky t¢inek
GLP-1 RA se SGLT?2i a ptinos ¢asné kom-
binované lécby.

Podobné jako SGLT2i m4 nizkobilko-
vinna dieta nefroprotektivni G¢inek, nebot
snizuje hyperfiltraci a proteinurii mimo
glomeruldrni hyperfiltraci (,renaln{ baro-
trauma“) a soucasné je spojena s dal$imi
(nejen rendlnimi) benefity, jako je snizeni
metabolické aciddzy, snizeni zanétlivych
markert nebo snizenf fosfatové zatéze.
Z tohoto pohledu je pravdépodobné, ze
rendlni dieta mlize u pacientt s CKD zvy-
$it i¢inek SGLT2i. Bohuzel zatim nejsou
k dispozici zadné tidaje o pripadnych sy-
nergickych efektech SGLT2i a nizkobilko-
vinné diety. Je zapotiebi dalsich studii,
které by objasnily, zda pacienti s CKD
uzivajici SGLT2i déle profituji ze zavedeni
nizkobilkovinné diety s preferenci rostlin-
nych bilkovin nebo zda m4 tato asociace
dalsi aditivni G¢inek. V kazdém ptipadé je
pro diabetiky, ktefi zvazuji zavedeni
nizkobilkovinné diety, nutné vzhledem ke
komplexnosti této problematiky kvalifi-
kované nutri¢ni poradenstvi.

Hypolipidemicka Iécba

Soucasnd specifickd doporuceni
KDIGO pro 1é¢bu DM u CKD odkazuji
na obecnd doporuceni KDIGO pro sni-
zovani hladiny lipida a 1é¢bu hyper-
tenze. U pacientd s CKD a diabetem ve
véku > 18 let, ktefi nejsou dialyzovani, se
doporucuje lé¢ba statiny nebo statiny/
ezetimibem. U dialyzovanych pacientt
bez kardiovaskuldrniho onemocnéni by
1é¢ba statiny neméla byt obnovena. Pokud
byla 1é¢ba snizujici hladinu lipidd zaha-
jena pred dialyzou, lze v ni pokracovat.

Intervence v oblasti Zivotniho stylu
Mezi né pati mimo jiné:
1. nekouteni,

2. omezeny pifjem bilkovin (0,8 g bilko-
vin/kg télesné hmotnosti; béhem dia-
lyzaéni 1é¢by: 1,0-1,2 g bilkovin/kg
télesné hmotnosti, snizeny ptijem soli
— < 5 g kuchynské soli/den),

3. fyzicka aktivita (stfedni intenzita, ku-
mulativni doba trvan{ > 150 min/tyden),

4. snizeni hmotnosti.

Konkrétni prinosy lé¢by DKD
podle guidelines

Jaké jsou konkrétni pfinosy lécby DKD
podle doporucenych postupl pro pacienta
a celou spolecnost?

Dialyzac¢ni 1é¢ba je spojena s dramatic-
kym zhor$enim kvality Zivota a preziti
srovnatelnym s nadorovymi onemocné-
nimi. Predstavuje také velkou spolecen-
skou zatéz. Z vyse uvedenych pilift maji
inhibitory SGLT2 nejvice farmakoekono-
mickych udaji analyzujicich dopad 1é¢by
DKD na oddalen{ kone¢ného stadia one-
mocnéni ledvin (ESRD).

Studie s inhibitory SGLT2

Ze zminénych studif s glifloziny s rendl-
nimi cilovymi ukazateli je nejrecentnéjsi
studie EMPA-KIDNEY. Od zahdjeni na-
boru do studie EMPA-REG OUTCOME
bylo publikovano vice nez 6000 piivod-
nich studif a vice nez 3000 metaanalyz
o vyznamu inhibitortt SGLT?2 u diabetic-
kych i nediabetickych pacientt. Pfinos
pro pacienty s CKD byl patrny jiz v dii-
véjsich studiich, jako jsou DAPA-HF,
CANVAS nebo DECLARE-TIMI 58, ale
stale byl nejasny vzhledem k nizkému po-
¢tu rendlnich pfihod. Teprve studie
CREDENCE se zaméfila na kohortu dia-
betikd s CKD a u studie DAPA-CKD byl
prokdzan dalsi pfinos i pro nediabetické
pacienty s CKD. Dapagliflozin je tedy od
roku 2021 schvalen pro lé¢cbu CKD bez
ohledu na jeji pfi¢inu. Studijni populace
ve studii DAPA-CKD vsak byla omezena
na pacienty s CKD s eGFR 25-75 ml/min
a albuminurii (UACR) 200-5000 mg/g.
Nealbuminuri¢ti pacienti s CKD, se kte-
rymi se setkdvame stale castéji diky di-
slednéjsi blokddé RAAS, nebyli do DAPA-
-CKD zahrnuti.

Studie EMPA-KIDNEY se zucastnilo
6609 pacientt s CKD (s diabetem/bez
diabetu: 3040/3569; primérnd eGFR/
UACR: 37 ml/min nebo 329 mg/g), ktefi
byli ndsledné 1é¢eni 10 mg empagliflozinu
jednou denné nebo placebem. Skupina
s CKD byla rozdélena na kohortu s eGFR
20—44 (bez ohledu na ptitomnost albu-
minurie) a kohortu s eGFR 45—-89 ml/min
plus UACR > 200 mg/g. Kombinovany
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MEDICINA V ¢R

koncovy ukazatel zahrnoval rendlni pti-

hody, jako napriklad:

« ndstup koneéného stadia onemocnéni
ledvin (dialyza nebo transplantace led-
viny),

« pretrvavajici eGFR < 10 ml/min,

« progresi CKD s poklesem eGFR =40 %
oproti vychozi hodnoté,

« rendlni pfi¢inu smrti a smrt kardiovas-
kuldrniho pavodu.

Vylouceni byli pacienti s diabetem
1. typu, polycystickym onemocnénim
ledvin (ADPKD), imunosupresi béhem
poslednich 3 mésicti nebo ekvivalentem
prednisolonu > 45 mg denné, ketoacidé-
zou v anamnéze < 5 let a t€hotenstvim.

Po dosazeni predem definovaného po-
¢tu ptihod byla multicentricka studie
(241 center, 8 zemi) po priibézné analyze
v breznu 2022 predc¢asné ukoncena, coz
vedlo k medianu doby sledovani 2,0 roku.
Pramérny vék pfi vstupu do studie byl
63,8 roku. Ve skupiné s empagliflozinem
dosahlo kombinovaného koncového
bodu 13,1 % vs. 16,9 % kontrolni skupiny
(p < 0,001). Pfi snizeni relativniho rizika
0 22,6 % (pomeér rizik 28 %) to znamens,
Ze pocet pacientl potiebnych k 1é¢bé
(NNT) pro kombinovany koncovy bod
za vy$e uvedené sledované obdobi
¢inf 27. Toto sniZeni rizika bylo nezavislé
na BMI, stavu diabetu, eGFR pfi zafazeni
do studie, komedikaci (diuretika, bloka-
tory beta/RAAS) a diastolickém RR; sni-
zen{ rizika bylo pouze mirné oslabeno ve
skupiné se systolickym RR < 130 mmHg.
Prinos empagliflozinu byl patrny ze-
jména u Gcastnik s proteinurii a UACR
> 300 mg/g.

Udaje o poklesu eGFR (,eGFR slope”)
v8ak byly konzistentni s pfinosem pfi ja-
kékoli trovni eGFR nebo poméru albu-
minu ke kreatininu v mo¢i, ve vysledku
by 1é¢ba empagliflozinem podle matema-
tického modelu mohla oddalit lé¢bu né-
hradou ledvin o 2—27 let v zdvislosti na
vychozi eGFR.

Ketoaciddza jako nezadouci ucinek,
kterého se predchozi studie obavaly, se
vyskytovala velmi vzacné a prakticky vy-
hradné v souboru diabetiki (0,3 %) a ne-
byla ve srovnéni se skupinou s aktivni
lé¢bou vyznamné zvysena, stejné jako
pocet amputaci (0,8 % vs. 0,6 %) nebo
zévaznych urogenitalnich infekei (1,6 %
vs. 1,6 %). Hlavni vysledky studie jsou
uvedeny v ramecku (Hlavni vysledky
studie EMPA-KIDNEY).

Empagliflozin tedy snizuje riziko pro-
grese CKD a kardiovaskuldrniho tmrti
u Sirokého a reprezentativniho spektra
pacientt s CKD s diabetem i bez néj.
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Hlavni vysledky studie EMPA-KIDNEY

1. Riziko primarmiho cilového ukazatele, progrese onemocnéni ledvin nebo kardiovaskularniho
Umrtf, bylo ve skupiné s empagliflozinem o 28 % nizsi nez ve skupiné s placebem (HR = 0,72,

95% Cl'=0,64 az 0,82).

2. Relativni riziko hospitalizace z jakéhokoli diivodu bylo 0 14 % nizsi (HR = 0,86, 95% Cl = 0,78 az

0,95).

3. Mira progrese onemocnéni ledvin byla vyznamné snizena s relativnim snizenim rizika 0 29 %.
4. Uinek empagliflozinu v pfedem definovanych podskupinach (DM, GFR a UACR) byl do znacné

miry konzistentni.

5. Rocni mira poklesu eGFR byla ve skupiné s empagliflozinem o 0,75 ml/min pomalejsi, a to
i pfes pocatedni pokles eGFR v prvnich dvou mésicich po randomizaci. Tento stav se udrzel
v hlavnich podskupindch, v¢etné skupin s UACR < 300 mg/g.

6. Lék byl dobre snasen bez vyznamného zvyseni hyperkalemie, zavaznych infekci mocovych cest

nebo AKI.

7. Ve skupiné s empagliflozinem byl primérny rozdil v télesné hmotnosti—0,9 + 0,1 kg, systolicky
krevni tlak -2,6 + 0,3 mmHg a HbA, —0,39 mmol/mol. Geometricky primér UACR byl ve
skupiné s empagliflozinem o 19 % nizsi (95% Cl = 15 aZ 23).

8. Piinos empagliflozinu byl pozorovan i u nediabetické populace (coZ potvrzuje priznivé vysledky
studie DAPA-CKD) a lécbu Ize zahajit az do GFR 20 ml/min.

Optimalizace 1é¢by CKD podle 1éceb-
nych doporuceni pomoci inhibitor
SGLT?2 jako dopliku ke stavajici stan-
dardni 1é¢bé ma potencial zpomalit
progresi onemocnéni, a oddalit tak
vznik konec¢ného stadia selhani ledvin
vyzadujiciho dialyzu nebo transplan-
taci. Timto zptsobem Ize snizit ndklady
zdravotnického systému a extrémni so-
cialni zatéz spojenou s ndhradou ledvin
— jak pro pacienty, tak pro jejich pec¢ova-
tele. To vSak vyzaduje zlep$eni péce o pa-
cienty s CKD ve 3.—4. stadiu, v¢etné do-
state¢ného pocdtu lékart primdrni
a sekundarni péce. Vysledky klinickych
studii pozorované u inhibitorta SGLT2,
pokud jde o sniZeni progrese CKD, se tak
mohou promitnout do redlnych a hma-
tatelnych vysledkua s jasnym prinosem
pro pacienty, zdravotnické systémy
a platce.

Lécba arterialni hypertenze

U diabetu 1. typu je arteridlni hyper-
tenze obvykle zndmkou pocinajici diabe-
tické nefropatie, zatimco u diabetu 2.
typu je hypertenze mnohdy souc¢asti me-
tabolického syndromu. Na druhou
stranu pacienti s CKD také casto trpi
vysokym krevnim tlakem, jehoz preva-
lence se zvysuje s rostoucim poskozenim
ledvin. Kromé typickych rizikovych fak-
tord je to zptsobeno nadmérnou aktivaci
systému renin-angiotenzin-aldosteron
(RAAS), zvysenou aktivitou sympatiku
a poruchou eliminace a vylucovani so-
diku. Kontrola krevntho tlaku je naprosto
zdsadni pro snizeni progrese CKD a KV
morbidity.

Guidelines Evropské spole¢nosti pro
hypertenzi (ESH) doporucuji, aby se

vsichni lidé snazili dosdhnout krevniho
tlaku pod 140/90 mmHg. U diabetikt
s hypertenzi se doporucuje systolicky
krevni tlak 130 mmHg nebo o néco nizs,
pokud jej pacient dobre snasi. Diabetici
by se vSak méli vyvarovat snizovani krev-
niho tlaku pod 120 mmHg. Naproti tomu
KDIGO doporuduje cilovy systolicky
krevni tlak < 120 mmHg pro v$echny pa-
cienty s CKD, vcetné pacientt s diabe-
tem, pokud nepodstupuji dialyzaéni
lécbu. Je vsak tfeba poznamenat, Ze se
jednoznac¢né jednd o odborny nazor
s omezenymi dikazy, je tfeba zvézit bez-
pecnostni aspekty 1écby. Vzhledem k vy-
znamu RAAS pro CKD pri diabetu by
méla byt lé¢ba inhibitory angiotenzin
konvertujiciho enzymu (ACE) nebo blo-
kétory receptoru 1 pro angiotenzin II
(ARB) titrovdna na maximalni tolerované
davky u diabetickych pacientd. Pri lécbé
inhibitory ACE nebo ARB lze tolerovat
zvyseni sérového kreatininu az o 30 %.
Kombinaci inhibitord ACE a ARB je
tfeba se vyhnout z divodu zvy$eného
rizika nezddoucich uc¢inka (napf. hyper-
kalemie, selhdni ledvin). To plati i pro
kombinaci s pfimymi inhibitory reninu.

Zaveér

Pacienti s diabetem a chronickym one-
mocnénim ledvin maji multiorganové
onemocnéni s vyznamné zvySenym KV
rizikem. Pokud jde o prevenci orgéno-
vého poskozeni a kardiovaskuldrnich
ptthod spojenych s diabetem, spektrum
terapeutickych moznosti se v poslednich
letech vyrazné rozsitilo.

Kromeé jiz dlouho zavedené inhibice
progrese pomoci inhibitortit ACE a ARB
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jsou béhem nékolika let k dispozici zcela
nové moznosti primarni a sekundarni
prevence pomoci inhibitortt SGLT2,
GLP-1 RA a nesteroidnich MRA.
Z praktického hlediska je tfeba mit vzdy
na pameéti nasledujici skutec¢nosti:

1.

Inhibitory ACE/ARB, inhibitory SGLT2
a nesteroidni{ MRA finerenon mohou
vést k pocdtecnimu snizeni glomeru-
larni filtrace. Proto mize byt nutné
davky téchto 1ékir zvysovat postupné,
a to zejména u kiehkych pacientt.

. Navzdory svym pozitivnim t¢inkiim

na ledviny a kardiovaskularnf{ systém
nejsou inhibitory SGLT2 u pacientt
s diabetem 1. typu povoleny kvili ri-
ziku ketoacidézy.

. Finerenon neni povolen pro pacienty

s diabetem 1. typu.

. Smérnice a doporuceni raznych na-

rodnich a mezindrodnich odbornych
spole¢nosti se vak do jisté miry lisi:
v z4vislosti na nemocnosti a véku je
treba usilovat o rtizné cile lécby. Do-
porucené cilové hodnoty a strategie

Klicové poznatky pro praxi

e Pritomnost diabetického onemocnéni ledvin je spojena s vysokou, zejména kardiovaskulam,
morbiditou a mortalitou. Relativné nizké riziko kone¢ného stadia onemocnéni ledvin (ESKD)
ve srovnani s jinymi nefropatiemi je zplisobeno tim, Ze mnoho pacientd umira na kardiovas-
kuldmi komplikace.

 Hodnoty eGFR a UACR jsou nezdvislymi rizikovymi faktory pro kardiovaskularni a celkovou
mortalitu a mély by byt pravidelné sledovany, aby bylo mozné odhalit progresi onemocnéni
ledvin v Casném stadiu. V pripadé atypické funkce ledvin nebo albuminurie je tfeba zvaZit jinou
diagnézu.

¢ Diabetické onemocnénf ledvin Ize Uspésné Ié¢it a farmakologicka lé¢ha je v soucasné dobé
zalozena na Ctyfech pilitich. Dosavadni Udaje z redlnych klinickych studif naznacuji, Ze farma-
kologicka kombinovana Iécba je uzitecna jak z hlediska Ucinnosti, tak bezpecnosti.

e Oddaleni nutnosti dialyzy nebo transplantace je spojeno jednak s vyznamnymi ekonomickymi
Usporami, jednak s dramatickym zlepsenim kvality Zivota, kterd je pfi dialyzacni [éché extrémné
nizka.
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terapie by mély byt vzdy pouze vycho-
diskem pro vypracovan{ individual-
niho konceptu terapie pro kazdého
jednotlivého pacienta.

5. Inhibitory SGLT2, znamé také pod na-

zvem glifloziny, se staly i¢innym tera-
peutickym néstrojem pro léc¢bu

chronického onemocnéni ledvin a pro-
kazaly pfinos u pacientd s diabetem
i bez ngj. Hlavni zavér ze studii s gliflo-
ziny s rendlnimi cilovymi ukazateli je
jednoduchy: je dtlezité zahgjit 1é¢bu
véas a pamatovat na to, ze ochranné
ucinky nejsou po vysazeni trvalé.
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Steatoticke postizeni
jater a pankreatu u diabetiku

MUDr. Igor Romanko
RestrialGastroendo, s.r.o., Praha
Urgentni pfijem — SPIN,

V$eobecna fakultni nemocnice v Praze,
Spolecnost pro vyZivu, z.s.

MUDr. Ludék Hrdlicka
RestrialGastroendo, s.r.o., Praha

kumulace depozit tuku v orga-
Anech nebo tukové tkani predsta-

vuje v soucasné dobé medicinsky
problém s narUstajici zdvaznosti. Souvisi
s tim rozvoj fady onemocnéni, jako je
napiiklad diabetes mellitus 2. typu, dys-
lipidemie, metabolicky syndrom, obezita,
MASLD (metabolic dysfunction-associa-
ted steatotic liver disease; steatotickd
choroba jater asociovand s metabolickou
dysfunkci). Tato chronickd onemocnéni
vyzaduji dlouhodobou 1é¢bu a mohou
zpusobit fadu dal$ich neprijemnych
komplikaci. Podle odhadti v Ceské re-
publice trpi 9 % obecné populace diabe-
tem 2. typu.! Metabolicky syndrom se
vyskytuje u 32 % muzt a 24 % zZen ve
véku 24—65 let a je vyznamné asociovany
s jaternf steatézou.?

Dyslipidemie postihuje desitky pro-
cent dospélé populace, presnd ¢isla ale
nemdame k dispozici.** Podle celosvéto-
vého populaéniho prizkumu se ve
stfedn{ Evropé pramérnd hodnota non-
-HDL-cholesterolu u lidi stredniho véku
pohybuje kolem 3,4 mmol/l a lze z ni
odvodit, ze prevalence dyslipidemie je

60 | SVET PRAKTICKE MEDICINY 1/2025

Ukladani tuki v parenchymatéznich organech vedouci ke steatdze jater
a pankreatické lipomatdze ma nepfiznivé metabolické disledky pro
organismus. Tyto stavy jsou spojené predevsim s metabolickym
syndromem, diabetem 2. typu a obezitou. Steatdza jater predstavuje, po
vylouceni jinych pficin, hlavné steatotickou chorobu jater asociovanou
s metabolickou dysfunkci (MASLD), ktera se stava nejcastéjsim
chronickym jaternim onemocnénim, s rizikem progrese do fibrézy az
jaterni cirhdzy. Jeji prevalence je velmi vysoka zejména u pacienti
s diabetem, a neméla by tedy ziistavat bez terapeutické intervence.
Dusledky lipomatdézy pankreatu jsou méné probadané, miize zvySovat
napf. riziko chronické pankreatitidy a karcinomu pankreatu. | vtomto
pfipadé se jedna o vyznamny problém s vysokou prevalenci u diabetikd.
Na pfikladu z klinické praxe jsme zjistili steatézu jater u 68 %

a lipomatézu pankreatu u 60 % dispenzarizovanych diabetikd.

v nasi populaci vysokd. Svédéi pro to
i skute¢nost, ze kardiovaskularni one-
mocnéni zUstavaji porad hlavni pri¢inou
mortality obyvatel.>®”

K ukladéni tuku v tukové tkani (pod-
kozni nebo visceralni), ale také v paren-
chymatéznich orgénech, jako jsou jatra
a pankreas, vede zejména nadvaha
a obezita."® Dochazi tak k jejich steato-
tickému postizeni, které se pfi radiodia-
gnostickém zobrazeni (typicky pfi ultra-
sonografii) projevi jako typicka hyper-
echogenita jaterniho a pankreatického
parenchymu, tzv. steatdza jater a lipo-
matéza pankreatu. Kromé obezity se jako
etiologicky nebo rizikovy faktor pro
vznik steatotického postizeni mohou
uplatnit také dyslipidemie, diabetes nebo
chronické choroby jater a pankreatu.

V pripadé jaterni steatdzy je patofyzio-
logie 1épe objasnéna a podili se na ni ze-
jména zvy$eny prijem energie, nadvaha/
obezita, nedostatek pohybové aktivity,
dyslipidemie, diabetes mellitus 2. typu,
metabolicky syndrom.’ Podobné faktory
se predpokladaji i u pankreatické lipo-
mat6zy.'° Pravé komplikace, které s se-

bou mohou tyto stavy pfinést, predsta-
vuji hlavni problém pro souc¢asnou me-
dicinu. Je proto dulezité zahdjit véasnou
intervenci, kterd se opird v prvni radé
o nefarmakologické opatfeni.

Steatoza jater

Nejcastéji je zplisobend MASLD, ale
muze se také jednat o steatohepatitidu
asociovanou s metabolickou dysfunkci
(MASH- metabolic steatohepatitis)
nebo chronické onemocnéni jater jiné
etiologie (abtizus alkoholu, infekénf he-
patitidy, autoimunitni onemocnéni, lé-
kové hepatopatie). Ozna¢eni MASLD
a MASH nahradila dfive pouzivané ter-
miny NAFLD (non-alcoholic steatotic
liver disease) a NASH (non-alcoholic
steatohepatitis), porad jde ale o tytéz kli-
nické jednotky. Pro diagnézu MASLD je
nutné vyloudit ostatni pii¢iny jaternich
chorob.? Ultrazvuk tyto entity zatim ne-
dokaze rozlisit. Ma vsak vyznamnou roli
v hodnoceni komplikaci, a to jaterni fib-
rézy a cirhdzy.®® Problematickymi z po-
hledu morbidity a dalsi zdravotni péce
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jsou pravé fibréza a cirhéza jater, kterym
bychom se méli snazit predejit. Defini-
tivnf rozlisSeni mezi MASLD a MASH je
zatim mozné pouze histologicky, prove-
denim jaterni biopsie.®

Podle doporu¢eni EASL (European
Society for Study of Liver) se predpo-
klada, ze MASLD trpi 17—-46 % dospé-
lych Evropant. Lze ji nalézt u 90 % osob
s nadvdhou/obezitou, u 50-70 % diabe-
tika 2. typu a u 20 % osob s normadlni
hmotnosti.® Z toho 1,5-6,5 % pacientt
s MASLD ma nealkoholickou steatohe-
patitidu (MASH). Jaterni fibréza se muize
vyskytnout u 1,5 % obecné populace (bez
ohledu na rizikové faktory). Diabetes
mellitus 2. typu riziko fibrézy zvysuje,
u diabetikii se muze rozvinout fibréza
jater az u 10 % pacientd.®

WGO (World Gastroenterology Orga-
nisation) odhaduje, Ze do stadia cirhézy
dospéji béhem 10-20 let az 4 % pacientt
se steatézou. Vyvoj je postupny a pre-
chazi pres nékolik etap. Do stadia MASH
mize progredovat az 10-20 % pacienti
s MASLD. MASH nasledné progreduje
do cirhézy u 5-8 % béhem 5 let, po
10-20 letech to muze byt az 15 % pa-
cientt."! Epidemiologickd data vykazuji
znac¢né regionalni rozdily. Mezi hlavni
rizikové faktory progrese do jaterni
fibrézy WGO radi vék nad 45 let, BMI
nad 28-30 kg/m?, diabetes, inzulinovou
rezistenci a arteridlni hypertenzi. Za-
timco MASLD, MASH a lehka jaterni
fibréza jsou potencidlné reverzibilni diky
znacné regeneradéni rezervé jater, v pri-
padé cirhézy je jiz poskozeni nevratné.’
Intervence je vhodnd v kazdém stadiu
onemocnén{, mnohem vétsi $ance na re-
gresi jaterniho postizeni je pred vznikem
cirhdzy.

Pro odhad rizika vzniku jaterni fibrézy
bylo vytvoreno nékolik skérovacich sys-
témi. ADA (American Diabetes Associ-
ation) doporuduje pouzivat konkrétné
nastroj FIB-4 skore. Stal se pomérné roz-
$ifenym a nékteré laboratore jiz nabizeji
jeho vypocet podobné jako pti odhadu
glomerularni filtrace. Screening by mél
byt proveden u pacientd s diabetem
2. typu nebo prediabetem ve véku
35-65 let, obzvlast u téch s nadvahou/
obezitou nebo zvy$enym kardiometabo-
lickym rizikem.! V pripadé stfedniho
nebo vysokého rizika fibrézy se doporu-
Cuje provedeni elastografie jater a multi-
disciplindrni péce o pacienta ve spolu-
praci s gastroenterologem.'*" Pro vypo-
Cet je potfeba zndt hodnotu ALT, AST,
pocet desticek a vék pacienta. Pritomnost
steat6zy jater odhad rizika neovliviiuje.”"?

K vypoctu lze vyuzit online dostupné
kalkulatory, napt. https://www.mdcalc.
com/calc/2200/fibrosis-4-fib-4-index-
-liver-fibrosis (viz téZ QR kod).

Steatdza jater mlize
byt zcela asymptoma-
tickd, ale u nékterych
pacientli se mohou ob-
jevit nespecifické pti-
znaky, naptiklad pocit
plnosti po jidle, tlak
v pravém hypochondriu, inava a nevy-
konnost.” Vzdy je vhodné vyloucit jina
onemocnéni s podobnou symptomati-
kou.

Pacienti by méli byt pravidelné sledo-
véani. Interval kontrol zélezi na tiZi po-
stizeni (steatdza, fibréza, cirh6za) a mize
se pohybovat od 2 do 5 let u nekompli-
kované steatézy az po 6 mésict v ptipadé
pokro¢ilé fibrézy nebo cirhdzy.’ Je nutné
také monitorovat dalsi rizikové faktory
kardiovaskuldrnich onemocnéni (kou-
feni, dyslipidemie, arteridlni hypertenze,
diabetes), adekvatné je l1éCit a nabizet
podporu pfi odvykani kouteni.’? Sa-
motnd jatern{ steatdza je rizikovym fak-
torem pro vznik diabetu, onkologickych
(kolorektalni karcinom) a kardiovasku-
larnich onemocnéni.

Lécba

Zakladni terapeutickou modalitou zd-
stavaji nefarmakologicka opatfeni. Na
prvni misto bychom mohli zaradit
upravu slozeni stravy a redukci hmot-
nosti (pokud je pfitomna nadvéha nebo
obezita). Cilem je dodrzovat racionalni
(nékdy uvadéno jako stiredomotskou)
dietu.** Doporuceni v ramci tohoto di-
etniho rezimu stru¢né a prehledné
uvadi tabulka 1, kterd je urcena pro
zdravou populaci. Diabeticky pacient by
mél dodrzovat urcité modifikace, napfi-
klad vybirat potraviny s niz$im glykemic-
kym indexem, davat prednost zeleniné
pred ovocem. Ovoce neni zakdzano (je
prospésné z mnoha dal$ich dtvodua pro
obsah vldkniny, vitamin(i a minerald), ale
lepsi je opét volit druhy s nizsim glyke-
mickym indexem a niz$im obsahem sa-
charidti. Nevhodné je napt. ovoce susené
nebo konzervované. V nékterych ptipa-
dech (obzvlast pii horsi kompenzaci) si
pacienti musi hlidat celkové denni mnoz-
stvi prijatych sacharidi. Obecné by ale
sacharidy mély tvorit 45-60 % celkového
mnozstvi energie, pficemz by se mélo
jednat o sacharidy komplexni.”

Druhym dutlezitym pilifem je hlidat
prijem kalorii tak, aby byl vyrovnany

Tab. 1 — Doporuceni pro racionalni dietu (pro jinak zdravou populaci). SloZeni
stravy a doporuceny pocet porci je nutné upravit s ohledem na ev. potravinové
alergie, intolerance, vegetarianstvi nebo veganstvi [podle 15,16]

horni hranice neni stanovena

nebo ovoce

* 3 porce mlé¢nych vyrobkl denné

dodaji bilkoviny a stopové prvky

vybirejte libové druhy masa

¢ Omezte nebo nekonzumuijte tyto potraviny

alkoholické napoje

oleje jako fepkovy, olivovy

e Konzumovat alesporn 7 porci ovoce nebo zeleniny denné (doda dostatek viakniny)

porci se rozumi napt. jedno jablko, banan, stfedné velké rajce, hrst (pacienta) krajené zeleniny

* 5 porci Skrobovych potravin (obiloviny a brambory) nebo vyrobki z nich denné
davat prednost celozrnnému pecivu, vliockdm (ovesné, pseni¢né apod.), nezpracovanym
obilovindm (3palda, kamut, quinoa, ryze apod.), dodaji viakninu a komplexni sacharidy

porci se rozumi cca 250 ml mléka, 125-150 g jogurtu, 20 g syra

vybirejte nizkotucné vyrobky (smetany a zralé tvrdé plnotucné syry nejsou vhodné)
pro vysoky obsah bilkovin a mélo tuku jsou vhodné tvarohy (polotucny, odtu¢nény), skyr
konzumujte neslazené a neochucené varianty, k ochuceni pouzijte Cerstvé ovoce

* 2 porce masa (vetné ryb), lusténin nebo vajec denné
porci se rozum{ 100 g masa nebo 2 vejce nebo 250ml hrnek varené lusténiny

pocet porci Ize navysit, pokud neni mozna konzumace mlécnych vyrobki

cukrovinky, jemné sladké pecivo, cukraiské vyrobky, slazené napoje
plnotucné mlécné vyrobky, uzeniny (zejména salamy, klobasy, vysoky obsah tuku a soli)
potraviny se zvysenym obsahem nasycenych mastnych kyselin (sadlo, maslo, viz vy3e)

* Zvyste piisun omega-3 nenasycenych mastnych kyselin
obsahuji je napfiklad tyto potraviny: Inéné semeno a vyrobky z néj (olej), chia semena, vlasské
orechy, pekanové a piniové ofechy, tuné morskeé ryby, vybrané druhy roztiratelnych tukd, rostlinné

na ochuceni pokrm( a pfipravu jidel upfednostiiujte malé mnoZzstvi rostlinnych oleji
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MEDICINA V ¢R

nebo o néco nizséi nez vydej. Jedinci,
u kterych je vhodna redukce hmotnosti
kvtli nadvaze nebo obezité, by méli mit
prijem energie alespon o 2000 kJ/den
nizsi, aby tak docilili snizeni hmotnosti.’®
Jiz redukce védhy o 3—5 % (u 100kg pa-
cienta tedy pouhych 3-5 kg) vede k re-
gresi steat6zy. Redukce o 5—7 % vede
k regresi MASH a hmotnostn{ abytek
nad 10 % zlepsuje dokonce jaterni fib-
rézu®? Obecné Ize tedy pacientim do-
porucit redukci hmotnosti alespon
0 5-10 %.2 Kromé omezenf pfisunu ener-
gie toho Ize dosdhnout také pravidelnou
fyzickou aktivitou. Pfevazovat by mély
aerobni aktivity, idedlni je kombinace
riznych modalit cviceni. Doporucuje se
minimalné 150-300 minut tydné aktivit
strednf intenzity a 75-150 minut tydné
aktivit vysoké intenzity. Podrobnosti
o intenzité riiznych aktivit, tréninku
a vhodné zatézi lze nalézt naptiklad v do-
porucenich kardiologickych spolec-
nost{."**! Pti selhani nefarmakologickych
i farmakologickych opatfeni na redukci
hmotnosti nebo v indikovanych ptipa-
dech Ize vyuzit metody bariatrické chi-
rurgie. Podrobnéji viz odborna doporu-
¢eni. !>

Dodrzovani racionalni diety u vétsiny
pacientli povede pfirozenym zptsobem
k redukci hmotnosti, protoze dojde
k omezen{ konzumace (lépe vyfazeni z ji-
delni¢ku) energeticky bohatych potravin.
Rizikové jsou hlavné potraviny se zvyse-
nym obsahem fruktézy a nasycenych
mastnych kyselin (cukrovinky, sladké
pecivo, slazené a ochucené napoje, plno-
tu¢né mlécné vyrobky, uzeniny a masné
vyrobky).

Z farmakologickych prostredku 1ze
podle doporuceni EASL a ADA pouzit
1é¢iva, ktera prokazala efekt na regresi
jaternf steatézy — pioglitazon a GLP-1
agonisty liraglutid a semaglutid.>'>*
Vitamin E doporuc¢uje EASL pouze u pe-
diatrickych pacientt. Podle Ceské gastro-
enterologické spole¢nosti (CGS) je uzi-
vani{ vitaminu E u dospélych v davce
400-800 IU denné nutné peclivé zvazit
(zvy$ené riziko karcinomu prostaty
u muzt nad 50 let). Pod4véani vitaminu E
sice mélo pozitivni efekt na MASH u pa-
cientl bez diabetu, v ptipadé diabetikt
ale tento efekt prokdzan nebyl, a nenf
proto doporucovany.®?

Farmakologicka lécba by méla byt po-
uzita u pacienta s jaterni fibrézou
2. a vyssiho stupné.® GLP-1 agonisté ani
pioglitazon nemaji zatim schvalenou in-
dikaci k 1é¢bé MASLD, pouze k 1é¢bé
diabetu. Vyhodné se tedy mohou pouzit
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Pioglitazon v 1é¢bé MASLD/MASH

Thiazolidindiony (PPAR-y agonisté) snizuji u nemocnych s diabetem 2. typu inzulinovou rezis-
tenci a zasoby tuku v jatrech. Mechanismus dcinku zahrnuje i snizeni exprese gend, resp. cytokin(
spojenych se zanétem, jako je TNF-a, nebo zvyseni exprese adiponektinu, ktery snizuje inzulino-
vou rezistenci. Tato skupina lékl je nejvice studovanou a nejvice nadéjnou skupinou v terapii
MASH. Byla provedena fada studif s pioglitazonem a rosiglitazonem. Nékteré vysledky jsou velmi
nadéjné, vetné histologického prilkazu.

Sledovat efektivitu a bezpecnost dlouhodobého pouzivani pioglitazonu pro zlepseni histo-
logického nélezu u pacientd s MASH a prediabetem nebo diabetem 2. typu si vzala za cil
studie Cusiho et al. Jednalo se o randomizovanou, dvojité zaslepenou, placebem kontrolovanou
studii, ktera zahrnula 101 pacientti s prediabetem a diabetem 2. typu a soucasné s biopsii po-
tvrzenou MASH. Pacienti byli nastaveni na nizkokalorickou dietu (500 kcal/den snizeni proti
kalkulované dieté) a randomizovani 1: 1 k [éché pioglitazonem nebo placebem na dobu 18 mé-
sicll. Po dobu dalSich 18 mésicil nasledovala jiz nezaslepena pokracovaci faze studie s lé¢bou
pioglitazonem. Pfed vstupem do studie nesméli byt pacienti Iéceni pioglitazonem nebo vitami-
nem E. Pioglitazon byl nasazen v davce 30 mg/den a po dvou mésicich titrovan na davku
45 mg/den. Primamim cilem studie byla stanovena redukce alespof o dva body ve skére aktivity
MASH ve dvou histologickych kategoriich (bez zhorseni fibrézy) po 18 mésicich studie. Sekun-
darnimi cili pak bylo zlepsent histologického nalezu, vymizeni MASH. Biopsie jater provedené na
pocatku i konci studie byly studovany tymem zkusenych patologU, v zavéru studie bylo testovani
biopsif provedeno v zaslepeném rezimu. Studie prokazala, Ze lIé¢ba pioglitazonem vede
u diabetiku i prediabetiki k signifikantnimu zlepseni MASLD/MASH vyjadienému jak
metabolickymi, tak histologickymi parametry a toto zlep3eni je na Ié¢bé dlouhodobé.

red.

[Redakcné podlle: Hiilek P, Dresslerova |. Steatdza a steatohepatitida u diabetika. Vnitr' Lék 2011,57(4):364-367.
Cusi K, Orsak B, Bril f, et al. Long-term pioglitazone treatment for patients with nonalcoholic steatohepatitis
and prediabetes or type 2 diabetes mellitus. A randomized trial. Ann Intern Med 2016;165(5): 305-315.]

pravé u diabetikd s MASLD/MASH,
u nediabetik se zatim jednd o pouziti
off-label. Pacienti s jaterni cirh6zou jako
komplikaci MASLD mohou byt a méli by
byt [é¢eni statinem v rdmci prevence kar-
diovaskularnich prihod a 1é¢by dyslipi-
demie. Pouziti ptipravki s esencidlnimi
fosfolipidy nebo silymarinem sice nema
v soucasnosti oporu odbornych doporu-
¢eni, %22 nicméné v Ceské republice je
dostupny ptipravek Essentiale obsahujici
s6jové fosfolipidy, ktery md schvélenou
indikaci k 1é¢bé steatotické choroby jater;
nemad ale tthradu ze zdravotniho pojis-
téni. Odbornéd doporuceni se k jeho po-
uzitf stavi rezervované kvili dosud nizké
kvalité dtikazt o ptinosu lé¢by. Existuji
prehledové prace poukazujici na benefit
esencidlnich fosfolipidi v rdmci pod-
purné 1é¢by MASLD, zéaroven ale upo-
zornyji na pottebu dalsich studif a meta-
analyz.” Vyzkum pordd probihd a ¢asem
muze dojit k pfehodnoceni jejich posta-
veni v této indikaci. Naptiklad aktudlné
probihd némecko-polskd randomizo-
vand, dvojité zaslepend studie porovna-
vajici standardni 1é¢bu MASLD a pfipra-
vek Essentiale 1800 mg denné oproti
standardni 1é¢bé a placebu.?*

U pacienti s diabetem dochazi ke
kumulaci rizikovych faktora pro meta-
bolicks, kardiovaskularni a onkologicka

onemocnéni, které se navzajem nasobi.
Diabetik s jaterni steatézou md mnohem
vys$si riziko vzniku fibrézy a hepatocelu-
ldrniho karcinomu nezZ pacient bez dia-
betu. Proto je nutné pacienty opakované
edukovat, motivovat k dpravé
Zivotospravy a lé¢it komorbidity. Napti-
klad pfi managementu arteridlni hy-
pertenze je vhodnou volbou antagoni-
sta AT -receptoru (telmisartan, irbesar-
tan), pro ktery existuji data ohledné
snizeni rizika jaterni fibrézy.?

Lipomatéza pankreatu

Vyznam ndlezu pankretické lipo-
matdzy je probadany méné nez v ptipadé
steatdzy jater, a to zejména po strance
prognézy a komplikaci. Jednim z faktora
je skutecnost, ze starnutim dochazi k tu-
kové prestavbé Zldzy a je otazné, zda
tento nalez povazovat ve vy$$im véku za
patologicky. Slozitéjsi je pak i hleddni
kauzality mezi moznymi klinickymi pro-
jevy a nalezem zobrazovacich metod ve
vyss$im véku.

Patofyziologicky podklad je podobny
jako u jaterni steatézy. Dochdzi k akumu-
laci tuku v pankreatické tkéni, kterd vy-
tvar{ charakteristicky obraz snizené den-
zity na CT a zvy$ené echogenity pti UZ
zobrazen{. Casem m{iZe dojit az k tukové
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MEDICINA V ¢R

prestavbé pankreatu, kdy dochdzi
k dbytku pankreatickych ostravkd na
ukor tukové tkané.'** V odborné litera-
tufe neni zavedena presnd terminologie.
Lze se setkat s oznacenimi lipomaté6za
pankreatu, steatéza pankreatu, lipodys-
trofie, fatty pancreas nebo pancreatic fat
replacement (ndhrada pankreatu tukem
— ztukovaténi), kterd se ¢asto pouzivaji
jako synonyma. Podle nékterych autora
ale mohou lipodystrofie nebo fat repla-
cement predstavovat pokrocilé stadium
lipomatézy, coz ¢ini orientaci v termino-
logii jesté slozitéjsi.'**

Prevalence se odhaduje na 16 %
u zdravé populace, ale az 61 % u pacientt
s komorbiditami.”” Kromé chronické
pankreatitidy je asociovana také s diabe-
tem, metabolickym syndromem, obezi-
tou a nadvéhou, ethylismem, cystickou
fibrézou nebo mize byt téz heredi-
tarni.'**?” V piipadé diabetes mellitus
2. typu je stéle predmétem diskusi, jestli
je tukovd prestavba pri¢inou, nebo na-
sledkem inzulinové rezistence. V od-
borné literatute je popsano, ze podobné
jako u steatozy jater je pankreaticka lipo-
matédza proces dynamicky a vhodnou
intervenci mize dochdzet k jeji regresi.”®
Avsak u jinak zdravych senior, u kte-
rych se muze lipomatdéza pankreatu vy-
skytovat i ptirozené,'*** nemusi tento
nalez predstavovat zdravotni riziko. Tyto
skute¢nosti je pottreba vzit do uvahy pfi
hodnoceni nélezi zobrazovacich metod.
Na druhou stranu mize lipomatéza pan-
kreatu zvy$ovat riziko vzniku akutni pan-
kreatitidy, karcinomu pankreatu nebo
kardiovaskuldrnich onemocnéni (po-
dobné jako steatdza jater).?® Kazdy nélez
a pripadnad rizika by se proto mély posu-
zovat s ohledem na pacienta individu-
alné.

Ubytek pankretické tkdné na tkor tu-
kové muze teoreticky vést az ke ztraté
exokrinni funkce pankreatu. Symptomy,
kterymi by se dysfunkce exokrinnfho
pankreatu mohla projevovat, zahrnuji
chronicky prijem, malabsorpci, hubnut,
steatoreu, obvykle bez bolesti bricha.*®
Kauzalita toho procesu ale neni jedno-
znaéné prokézang, tedy nalez lipomatdzy
pankreatu nemusi nutné znamenat po-
ruchu jeho funkce. V nékterych ptipa-
dech ale muze byt skutecné spojen
s chronickou pankreatitidou.?®

Lécba

Lécebné modality jsou probddané
mnohem méné nez u jatern{ steatdzy.
Vzhledem k podobné patofyziologii 1ze
jako zdklad 1é¢by vyuzit nefarmakolo-
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gickd opatfeni, tedy opét Gpravu stravy,
redukci hmotnosti, zvy$eni pohybové
aktivity, omezeni konzumace alkoholu.
Zamérit bychom se méli na ty faktory,
které predpokldddme jako kauzalné nej-
pravdépodobnéjsi. V soucasnosti ne-
mame k dispozici pro 1é¢bu zadné far-
makologické prostredky. U pacientd ve
vy$$im véku, kdy miize dochdzet k né-
hradé pankretické tkané tukovou, je
otazné, zda terapeutickou intervenci
vibec docilime regrese nalezu. Pacienta
ale zména zivotospravy urcité nepo-
skodi.

Steatdza jater a pankreatu
u nasich pacientt - vlastni
zkuSenosti

V nésledujicim textu bychom chtéli
ukézat priklad z redlné praxe, jak velky
problém muze problematika steatotic-
kého postizen{ jater a pankreatu predsta-
vovat. Neni nasim cilem predlozit vé-
decky rozbor pacientské kohorty, ale
poukdzat na to, Ze steatotické postizeni
uvedenych organd je skute¢nym problé-
mem pro klinickou praxi.

Na nasem pracovisti v klinice Restrial
jsme nabidli v rdmci pravidelné dispen-
zarizace ultrazvukové vySetreni bricha
vSem pacientiim s diabetem 2. typu. Bé-
hem jednoho roku jsme vysetrili
345 pacientd. Diagnoéza jaterni steatozy
i pankreatické lipomatézy byla zalozena
na hodnoceni echogenity parenchymu
pankreatu a srovnani echogenity paren-
chymu jater a pravé ledviny. Vysetfeni
provadél jeden lékat. Hodnoceni echoge-
nity pankreatu je sice zatizeno urcitou
mirou neptresnosti, ultrazvukové vyset-
feni ale porad zistava dostupnéjsi a lev-
néjéi alternativou ve srovndni s presnéj-

Steatdza jater u diabetiku

$imi zobrazovacimi metodami (magne-
ticka rezonance, CT).

Steatdza jater se prokazala u 235 pa-
cientit (68 %, Obr. 1). Pfi vy$e zminéném
odhadu, ze fibréza/cirhéza se miize roz-
vinout u 4 % pacientl se steatézou
v obecné populaci, miizeme v nasem
souboru ocekavat 9 novych pripada
cirhézy, pokud nepodnikneme zadnou
intervenci. Kdyz vezmeme do tvahy z4-
vaznéjsi prognézu pro pacienty s diabe-
tem, kdy se jaterni fibréza muize rozvi-
nout az u 10 % pacientt, pak bychom
mohli predpoklddat az 24 novych pfi-
padd. To jiz predstavuje vyznamny pro-
blém pro morbiditu a dal${ management
pacientt. Celkem 61 pacient v nasem
souboru (18 %) mélo kromé steatézy
i dal$i UZ znamky hepatopatie (hepato-
megalie, zndmky portaln{ hypertenze,
zména echostruktury). Takovy nélez
muze ukazovat na zvy$ené riziko vzniku
fibrézy nebo jiz probihajici fibrotické
zmény a mél by vést k peclivéjsim kont-
roldm a elastografickému vysetfen jater.

Lipomaté6za pankreatu se prokazala
u 207 pacientd (60 %, Obr. 2). Prognéza
pankreatické lipomatézy je mnohem
méné prozkouména nez v ptipadé jaterni
steatdzy, ukazuje se vsak, ze nasledky
mohou byt velmi podobné. Dosud ne-
mdame k dispozici dostatek dat pro ur-
¢eni, zda a v jaké mife dochdzi k rozvoji
chronické pankreatitidy nebo diabetu
z ,prosté lipomatdzy“. NemuiZeme ani
s jistotou urcit, zda k lipomatdze dochdzi
vlivem diabetu, nebo se diabetes mani-
festuje jako nasledek postupujici tukové
prestavby zlazy. Jelikoz ne vsichni paci-
enti s diabetem maji prokdzanou lipo-
matézu, budou pravdépodobné pri-
pustné obé moznosti. Celkem 39 pa-
cientd (6 %) nemélo jaterni steatézu ani

W Steatdza

Normalni echogenita jater

Obr. 1 - Prevalence jaterni steatdzy u diabetiki béhem jednoho roku na pracovisti na klinice Restrial.
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Lipomatdza pankreatu u diabetikii (n = 345)

W Lipomatdza pankreatu m Normalni echogenita pankreatu m Neprehledny pankreas

Obr. 2 - Prevalence lipomatdzy pankreatu u diabetik(i béhem jednoho roku na pracovisti na klinice Restrial.

Uvedena ¢isla ukazuji, Ze se jedna
o problematiku skute¢né rozsdhlou,
a u pacient je nutné zah4jit intervenci
podle zminénych doporuceni. Kombi-
nace postizeni vice orgdnd steatézou
muze z toho vyplyvajici rizika ndsobit.
Zatimco je jaterni fibréza porad do jisté
miry vratna, cirhéza jiz predstavuje ne-
vratny stav s postupnou progresi a nut-
nosti dalsi dispenzarizace u specialisty.
Tim opét vzrostou naklady na zdravotni
péci. Na pracovisti mdme zku$enosti
z kontrolnich vysetteni v souladu s od-
bornou literaturou, Ze nalez steatézy/li-
pomatézy muze regredovat. Cesta k re-
gresi md zna¢nou interindividudlni vari-
abilitu, ale vZdy zahrnuje néjakou formu
zmény zivotniho stylu.

Zavér

Steatotické postiZeni jater a pankreatu u diabetiki (n = 345)

Neprehledny pankreas
Bez steatdzy a lipomatdzy
Steatoza + lipomatoza
Lipomatéza pankreatu

Steatoza jater

Steatotické postiZeni orgdnil je naras-
tajicim problémem soucasné mediciny
vzhledem k rostouci prevalenci metabo-
lického syndromu a diabetu. V nasem
souboru 345 pacientt s diabetem 2. typu
jsme prokdzali steatotické postizeni jater
u 68 % a pankreatu u 60 %. Steatdza ja-
ter je kromé rozvoje jaterni fibrézy
asociovand se zvys$enim celkového
kardiovaskularniho rizika, lipomat6za
pankreatu zvySuje riziko chronické
pankreatitidy a karcinomu pankreatu.

Pocet pacientt

Obé entity prispivaji ke zvySeni mor-
bidity. V ramci péce o pacienty neje-
nom s diabetem je potfeba tato rizika
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Obr. 3 - Steatotické postizeni jater a pankreatu u diabetik(i béhem jednoho roku na pracovisti na klinice Restrial.

pankreatickou lipomatézu, naopak obé
patologie soucasné se zjistily az
u 150 pacienti (22 %, Obr. 3). Padesat
pacientli (14 %) nemélo pankreas vyset-
fitelny pomoci ultrazvuku. Oproti vyset-
fenf jater se jedné o vyznamny rozdil.

Jatra lze diky jejich velikosti vétsinou
zobrazit alespon z¢4sti natolik, aby bylo
mozné posoudit pti UZ vySetfeni echo-
genitu parenchymu. Je mozné, Ze preva-
lence lipomatdzy pankreatu v souboru by
byla jesté o néco vyssi.

brat do uvahy a zahdjit ¢asnou inter-
venci. Zakladnim pilifem zlstavaji ne-
farmakologickd opatfeni. Pacienti s dia-
betem mohou profitovat také z 1é¢by
pomoci uréitych antidiabetik, u pacient
bez diabetu v soucasnosti neni jejich po-
uziti hrazeno z vefejného zdravotniho
pojisténi a jednd se o pouziti off-label.
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Diagnostika a management

hypertenze

prof. MUDr. Jitka Mlikova Seidlerova, Ph.D.
1. interni klinika Fakultni nemocnice
a Lékarské fakulty v Plzni

ysoky systolicky krevnf tlak patfi
\ / mezi nejdilezitéjsi rizikové faktory,
které zkracuji aktivni zdravy zivot,
a u osob starsich 50 let je nej¢astéjsi pfi-
¢inou umrti! Nelé¢end nebo nedostate¢né
kontrolovana arterialni hypertenze vede
ke zvy$enému vyskytu cévni mozkové pri-
hody, srde¢niho selhdni, ischemické cho-
roby srde¢ni, arytmiim, selhani ledvin, je
nejcastéjsi pri¢inou matefské mortality
v rozvinutych zemich, je spojena s o¢nimi
komplikacemi, zhor$ovanim kognitivnich
funkcf a erektilni dysfunkci (Obr. 1). Na
druhou stranu vcéasné zahdjeni 1écby
a kontrola hypertenze jsou spojeny se sni-
zenim téchto rizik. Metaanalyzy randomi-
zovanych studif ukazuji, Ze snizeni systo-
lického klinického krevniho tlaku je spo-
jeno s vyznamnym snizenim kardiovasku-
larnich komplikaci.?? Je dulezité zopako-
vat, Ze cilem 1é¢by arteridlni hypertenze
je snizeni kardiovaskularniho rizika.

Diagnostika arterialni hypertenze

Zakladem pro diagnostiku arteridlni
hypertenze je stale méreni TK v ordinaci

Arteridlni hypertenze je nejdlleZitéjsi ovlivnitelny rizikovy faktor, ktery
zkracuje zZivot prozity ve zdravi. Komplikace hypertenze vedou
k pfed¢asnym umrtim a snizuji kvalitu Zivota. Prevalence arterialni
hypertenze se v Ceské republice pohybuije kolem 40 %, pfi¢em? jeji vyskyt
stoupa s vékem. Za hypertenzi povazujeme klinicky krevni tlak (TK méreny
ve zdravotnickém zafizeni) > 140/90 mmHg. Standardem managementu
hypertenze je i pouzivani metod méfeni TK mimo zdravotnické zafizeni
(24hodinova monitorace TK a domaci méfeni krevniho tlaku). DiileZité je
Iécbu hypertenze zahdjit vcas a 1é¢bu adekvatné a bez zbytecného
prodleni titrovat. Zakladem farmakologické 1é¢by jsou Iéky ze skupiny
blokator( renin-angiotenzinového systému, blokatorl kalciovych kanald,
sulfonamidovych diuretik a betablokatory a jejich kombinace. Léky
z dalSich tfid pfidavame az do vicekombinacni lécby. Bohuzel, v soucasné
dobé kontroly hypertenze dosahuje stale jen kolem 40 % pacient.
U naprosté vétsiny pacienti je nutna kombinacni lécba.

Tab. 1 - Definice a klasifikace krevniho tlaku a arteridlni hypertenze podle typu
méieni (mmHg)

Definice krevniho tlaku podle klinického krevniho tlaku

. Systolicky tlak Diastolicky tlak
[mmHg] [mmHg]

Optimalni <120 <80
Normalni 120-129 80-84
Vysoky normalni 130-139 85-89
Hypertenze 1. stupné (mind) 140-159 90-99
Hypertenze 2. stupné (stfedné zavazna) 160-179 100-109
Hypertenze 3. stupné (zdvazna) =180 =110
Izolovana systolicka hypertenze =140 <90

Definice arteridlni hypertenze podle 24hodinové monitorace TK

24hodinovy priimér > 130/80
Denni primér >135/85
Nocni primér >120/70
Definice arterialni hypertenze podle doméaciho méreni TK

Primér domaciho méfeni TK > 135/85

Klinicky TK je TK méfeny ve zdravotnickém zafizent.
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PREHLEDOVY CLANEK

Cévni
mozkova
pfihoda

Demence

Erektilni
dysfunkce

Materska
mortalita

Predcasny
porod

HT - arterialni hypertenze

Obr. 1-Disledky arterialni hypertenze.

lékate (ve zdravotnickém zafizeni, klinicky
TK). Pramér tfi méreni > 140/90 mmHg
béhem minimalné dvou klinickych navstév
povazujeme za arteridln{ hypertenzi. Da-
lezitou soucasti monitorace krevniho tlaku
a kontroly Gspésnosti jeji lécby je vyuzivani
metod méfenf krevniho tlaku mimo zdra-

Tab. 2 — Diagnostika krevniho tlaku

Infarkt
myokardu

Ischemicka
choroba
srdecni

Srdecni
selhani

Fibrilace
sini

Poskozeni
ledvin

Zavislost
na dialyze

votnické zatizen{ (24hodinova monitorace
TK a domdci méfeni krevniho tlaku, Tab.
2).** Tyto metody umoznuji identifikovat
hypertenzi bilého plésté a maskovanou
hypertenzi. CtyFiadvacetihodinové moni-
torace TK je zdkladni metodou pfi man-
agementu téhotnych hypertonicek, jako

Normalni Vysoky normalni | HT 1. stupné HT 2. a 3. stupné
<130/85 130-139/85-89 | 140-159/90-99 | > 160/100
Vysoce Vysoce
Diagnéza pravdépodobna Zvaz MHT Zvaz WCHT pravdépodobna
normotenze trvald hypertenze
oo
s Proved ABPM/HBPM nékolika dn
Management . Pokud neni k dispozici, opakované nebo tydni
po 6 mésicich “ A o
U pacients méreni TK v ordinaci IdedIné
paciEntd ABPM/HBPM
s vysokym rizikem

Upraveno podle citace Stergiou GS, et al. J Hypertens 2021 (1).

WCHT - hypertenze bilého plasté (white coat hypertension), MHT — maskovand hypertenze (masked hypertension),
ABPM - 24hodinovd monitorace krevniho tlaku (ambulatory blood pressure monitoring), HBPM - domdci monitorace

krevniho tlaku (home blood pressure monitoring)
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jedina z dostupnych metod doporucova-
nych odbornymi spole¢nostmi umoznuje
monitorovat TK béhem spanku. Jak zndmo
no¢ni krevni tlak (béhem spanku) je nej-
silnéj$im prediktorem kardiovaskuldrni
mortality i morbidity.®

Povinnou soucasti diagnostiky hyper-
tenze je zhodnoceni dal$ich rizikovych
faktort (lipidogram, glykemie, albumin-
urie), zjisténi funkce ledvin a mineralo-
gramu, moc¢ovy sediment, krevni obraz,
registrace EKG. V indikovanych pftipa-
dech péatrame po dulezitych komorbidi-
tach (hypertrofie levé komory srde¢ni,
diabetes mellitus, ischemicka choroba
srde¢ni, ischemickd choroba dolnich
koncetin, srde¢ni selhdni, arytmie, cévni
mozkova prihoda, syndrom spankové
apnoe). U nékterych pacientd zvazujeme
patrani po sekundarni etiologii, nejcastéji
se jednd o onemocnéni ledvin a z endo-
krinnich pfic¢in je to priméarni hyper-
aldosteronismus (Obr. 2, Tab. 3).

Meéreni krevniho tlaku je sice velmi
béznym medicinskym vykonem, ale
Casto se provadi ne zcela dobfe. Pro dia-
gnostiku hypertenze je dilezité méfeni
za standardnich podminek:

« pacient sed{ s opfenymi zady,

+ s nohama polozenyma na podlaze,
dolni koncetiny jsou neprekrizené,

«manzeta umisténd na stfed paze
(v trovni srdce),

+ béhem méreni nemluvit,

« tfi méfeni po sobé, s odstupem 1-2 mi-
nut mezi méfenimi (pouze pokud jsou
prvni dvé méreni pod 140/90 mmHg,
je mozné tieti méfeni vynechat),

« pouzit manzetu spravné velikosti (prilis
uzkd manzeta naméfeny TK nadhod-
nocuje),

+ pred vys$etfenim minimalné 3 minuty
sedét v klidu.

U starsich osob a u pacientd s pode-
zfenim na vegetativni dysfunkci je
vhodné doplnit méfeni vestoje (1 a 3 mi-
nuty po postaveni) k vylouceni ortosta-
tické hypotenze. Pfi prvni navitévé mé-
time TK na obou pazich. Rozdil vétsi
nez 20 mmHg muize svédcit pro steno-
tické postizeni tepen. Pri dal$ich névste-
vach méfime TK na pazi, kde byl TK
vys$si (obvykle dominantni koncetina).*
Pri vybéru tonometru je dtlezité volit
pristroj s prokaza-
nou presnosti, ak-
tualizovany se-
znam validovanych
tonometrd prindsi
webovd stranka
www.stridebp.org
(viz tézZ QR kéd).
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3 Doporuéem’ nefarmakologické [écby
o Fixni dvojkombinace v nizsich davkach
* Monoterapie

— kiehkeé osoby

- lehka hypertenze

Zahajeni
lécby
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; * Kontrola TK > event. Uprava Iecby (porovnani s out-of-office metodami)
Za 2-3 tydny o Aktivné patrej po NU > event. uprava [écby

(maximalné o Kontrola iontogramu a renalnich testt (ACEI, sartany, diuretika, blokatory
1-2 mésice) MR) - event. Uprava lécby

e Kontrola SF (BB, verapamil) - event. prava léchy

o Kontrola klinického a out-of-office TK = event. tprava lécby
Poté kazdych e Zhodnocenf celkového stavu

3-6 mésict o Aktivni patrani po NU - event. Uprava léchy
o Kontrola adherence (pfimy dotaz, Iékovy zaznam)

Pfi nedosazeni cilovych hodnot TK

1. Kontrola adherence (lékovy zaznam,
toxikologické vysetfeni)

2. Patrani po sekundami etiologii

3. Odeslani do specializovaného centra

* 1% rocné vhodna kontrola eGFR, albuminurie,
kyseliny mocové, iontogramu, glykemie, KO,
EKG (Castéjsi kontrola mineralogramu a ledvin-
nych funki pri Iécby diuretiky a blokatory MR
hlavné u starsich osob a nemocnych s CKD)

Obr. 2 - Management arteridlni hypertenze.

Inzerce

Zkracena informace o pfipravku Hypablo
Léciva latka: 25, 50, 100, 0 mg metoprolol sukcinatu v 1 tablet prod\ouL nym uvo\novamm Indikace:
péli: Hypertenze: snizeni krevniho tlaku a rizika kardiovasku E etné nahlého
umrti) a morbidity. Angina pectoris (AP). Symptomaticke, ct k : &zké srdecni selhani (CHSS):
Jjako dopInék standardni lécby srdecniho selhani k prodlouzeni preziti, zkraceni doby hospitalizac
ni funkce levé komory, zlepseni stupné srdecniho selhani podle klasifikace NYHA a zlepseni kvality Zivota.
Srdecni arytmie (SA), zejména supraventrikularni lachykardie Z i 1écba po infarktu myokardu (IM).
Funkéni srdernl poruchy s palpitacemi. Proty\a\e migrény. Déti ivajici ve véku 6-18 let: Lécba hyper-
2 : 50mg Ixdenné (/den). Davku Ize zvydit az na 200mg/den. AP: 100-200mg/
den Stab\\m CH> 25mg/den az do 200mg/den (cilova davka). SA: 100-200mg/den. Po IM: 200mg/den. Féni
s palpitacemi: 100-200mg/den. Profyl migrény: 100-; "OOmg/d'n Pediatricka populace:
Lze zvysit na Tmg/kg/den nebo 2 g
Tablety se nesmi kousat nebo drtit, Ize rozdél ety se fjeji. Kontraindikace: Hypersenzi
léCivou latku, jiné beta-blokatory nebo na kteroukoli pomocnou latku. Atrioventrikularni blok druhého nebo
tfetiho stupné. Pacienti s nestabilnim, nekompenzovanym srde¢nim selhanim (plicni edém, hypoperfuze
nebo hypotenze) a pacienti s kontinualnim nebo intermitentnim podavanim Iéku s ionotropnim Gcinkem,
4 plsobicich na beta-receptory. Klinicky vyznamna sinusova bradykardie nebo hypotenze. Sick sinus syn-
drome (pokud pacient nema permanentni kardiostimulator). Kardiogenni Sok. Tézké onemocnéni pe:
rifernich tepen. Metoprolol se nesmi podavat pacientim s podezienim na akutni infarkt myokardu, po-
kud je srdeéni frekvence < 45 tepG/min, interval PQ > 0,24 sekundy nebo systolicka hypotenze (krevni tlak
<700 mmHg).
2Zvlastni upozornéni: Pacientum, ktefi jsou léceni betablokatory, nesmi byt soucasné intravenézné podavany
blokatory kalcioveho kanalu typu verapamil. Metoprolol muze zhorsovat prl’naky poruch periferniho obéhu.
u .U brom‘h\ah‘\lho astmatu nebo

ma byt anesteziolog informovan, Ze pacient pripravek Hypablo. U Dac\entu podstupujic\ch oper
& bu beta-blokatory prerugovat. Obsahuje laktézu. Interakce: Pacienti, ktefi N bane
uzivaji blokatory sympatickych ganglii, jiné beta-blokatory (tj. o¢ni apky) nebo inhibitory monoaminooxi-
dazy (IMAO), musi byt pod peclivym dohledem. Pokud ma byt soub&zna lé&ba klonidinem ukon&ena, lé&bu
beta-blokatory je tfeba vysadit nékolik dni pied klonidinem. Pacientim, ktefi jsou lé&eni beta-blokatory,
nesmi byt intravenézné podavany blokatory kalciovych kanald typu verapamil. Beta-blokatory mohou z
Sovat negativné ionotropni a negativné dromotropni Ucinek antiarytmik. Digitalisové glykosidy ve spojent
s beta-blokatory mohou prodlouzit dobu atrioventrikul ho vedeni a mohou vyvolat bradykardu U pa
entl lé¢enych beta-blokatory zvy3uji kardiodepresivni ek inhala¢ni anesteti Metoprolol je metal
lickym substratem pro izoenzym CYP2D6 cytochromu P450. Metoprolol by nemél byt podavan spolem s
alkoholem. Blokatory beta-receptort vdak mohou vyvolat paradoxni hypertenzni reakce u pacientd, kter\
uzivaji vysokeé davky fenylpropanolaminu. V nékolika pripadech byly popsany hypertenz
|é¢ba indometacinem nebo jinymi inhibitory prostaglandin syntetazy muze sniz
nek beta-blokatord. U pacientt uzivajicich beta-blokatory mize byt nutné upravit davkovani peroralnich
antidiabetik. Téhotenstvi a koje| Fipravek Hypablo nesmi byt podavan v pribéhu téhotenstvi, pokud neni
jeho indikace nevyhnutelna. Pi vek Hypablo ma byt podavan béhem kojeni, pouze pokud je jeho pouziti
vano za nezbytné. U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat str PFi ovani ¢innosti vyzadujicich
VY ni nebo obsluha strojd) je tfeba ‘ohlednlt fakt, Ze se pfi lécbé pfipravkem Hypablo
mohou objevit zavraté a Unava. NeZadouci Ucinky: Unava, raté, bolest hlavy, bradykardie, posturalni hy-
potenze (velmi vzacné doprovazena synkopou), studené kom_etin palpitace, dusnost pfi namaze, nauzea,
bolest bricha, prtjem, zacpa. Velikost baleni: 25mg: 30, 100tbl, 50mg: 30,100tbl, 100mMg:100tbl, 200mMg: 100tbl.
Podminky uchovani: zadné zvlastni podminky uchovavani. Registraéni &islo: Hypablo 25 mg: 58/072/23-C
Hypablo 50 mg: 58/073/23-C Hypablo 100 mg: 58/074/23-C Hypablo 200 mg: 58/075/23-C Drzitel rozhodnuti
o registraci: Zentiva, k. s, U kabelovny 130, 102 37 Praha 10 — Dolni Mé&cholupy, Ceska republika Datum po-
sledni revize textu: 4.7.2024
zan na |ékafsky predpis a je ¢aste¢né hrazen z prostiedku vefejného zdravotniho po-

1 informaci o pfipravku, kterou obdrzite

Zentiva, k.s., marketingové oddéleni

U Kabelovny 130, 102 37 Praha 10, tel.: (+420) 267 241111,
www.zentiva.cz

Uréeno pro odbornou verejnost.
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Lécivy pripravek neni v soucasnosti dostupny na trhu.

meto pro | 0 |-s u kcinat Planové uvedeni Iécivého pfipravku na trh je v kvétnu 2025.
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MEDICIiNA V CR

Vysetieni pfi podezieni
na sekundarni hypertenzi

V indikovanych vysetfenich zjistujeme,
zda se nejednd o sekundérni hypertenzi,
ta tvofi zhruba 5 % vSech pripadd hyper-
tenze. Jeji vyskyt je relativné vyssi
v mlad${m véku a v détstvi. Castéji na ni
myslime u tézkych hypertonikd, u nové
vzniklé nebo néhle zhor$ené hypertenze.
Identifikace kauzdlni pticiny a jeji odstra-
néni mohou vést k uplné normalizaci
krevniho tlaku. Efekt specifické 1é¢by je
tim lep$i, ¢im krat$i doba probéhla od
vzniku hypertenze do odstranéni kau-
z&ln{ pfic¢iny. Podezfeni na primarni hy-
peraldosteronismus, nej¢astéjsi formu
endokrinni hypertenze, bychom méli mit
vzdy pri nalezu jak spontanni, tak diure-
tiky indukované hypokalemie.

Zé&kladni screening sekundérni etiolo-
gie hypertenze uvddi tabulka 3.

Rezistentni a pseudorezistentni
hypertenze

Rezistentn{ hypertenze je definovdna
jako klinicky TK > 140/90 mmHg pri
1é¢bé kombinaci minimélné ti{ anti-
hypertenziv v maximdlné tolerovanych
déavkach, z nichz jedno je diuretikum.*
Diuretikum ma v 1é¢ebném schématu
tézkych hypertonika zasadni postaveni,
okultni expanze volumu je totiz velmi
Castd. U pacientt s rezistentni hyper-
tenzi je namisté vylouceni sekundérni
etiologie, nejcastéji se jednd o rendlni
hypertenzi nebo primarn{ hyperaldoste-
ronismus. Pfed zahdjenim screeningu
sekunddrni hypertenze je v$ak nutné
potvrdit adherenci k lé¢bé. Pseudo-
rezistentn{ hypertenze z dvodu non-
-adherence k 1é¢bé je bohuzel docela
¢astd.”® Moznosti, jak provérit adhe-
renci k 1é¢bé, je nékolik: kontrola 1éko-
vého zdznamu, vySetfeni 1éka a jejich
metabolitd v krvi nebo mo¢i a podani
1ékt pod kontrolou s monitoraci TK.
Dalsi pticinou pseudorezistentn{ hyper-
tenze je efekt bilého plasté (vysoké hod-
noty klinického TK a normdlni hodnoty
mimo zdravotnické zatizeni) — je tedy
nutno vzdy doplnit 24hodinovou moni-
toraci TK. Odpovéd na lé¢bu také muze
snizovat rada léka.*

Terapie arterialni hypertenze

ReZimova opatieni

Jako u jinych civiliza¢nich onemocnéni
jsou zdkladem terapie hypertenze rezi-
mova opatfent:
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Tab. 3 - Sekundarni hypertenze - klinické znamky a zakladni vysetieni

Typ sekundarni hypertenze

Renoparenchymatdzni
periferni otoky

Renovaskularni

L, . Hypokalemie
Primarni aldosteronismus yp

Pestré piiznaky

Feochromocytom/
paragangliom

Hyperkortizolismus habitus)

Léky navozena hypertenze
Hypertenze v gravidité

Syndrom spankové apnoe mikrospanku

Koarktace aorty

Typické znamky a piiznaky

Zhor3eni ledvinnych funkci, proteinurie,
patologicky mocovy sediment,

Té7ka hypertenze

Svalova slabost a Uinava
Poruchy srdecniho rytmu

Zachvatovita hypertenze, ale té7 trvala
Casto provazend bolesti hlavy, pocenim,
stavy zblednuti, palpitacemi

Porucha metabolismu glukdzy

CentrdIni typ obezity (cushingoidni

Porucha metabolismu glukdzy,
osteopordza, modfriny, svalové bolesti

Apnoické pauzy, zvysend Unava, epizody

Chybéjici pokles nocniho tlaku

Rozdil TK > 20/10 mmHg mezi pazemi
a pazi a dolni koncetinou

Zakladni vysetreni

Renalni testy,
albuminurie, proteinurie,
mocovy sediment,
zobrazovaci vySetteni
urotraktu

Nahly vznik nebo zhorseni kompenzace
znamé hypertenze

Zhorsovani ledvinnych funki,
nevysvétlitelnd atrofie jedné ledviny,
generalizovana ateroskleréza
Recidivujici ,flash” plicni edémy

(u bilateralnich forem)

(T angiografie nebo
duplexni sonografie
rendlnich tepen

Plazmaticky pomér
aldosteron/renin

Metanefriny
a normetanefriny
v plazmé nebo modi

Volny mocovy kortizol
Supresni test
s dexametazonem

Polygrafie
a polysomnografie

Echokardiografie
(T angiografie

« redukce hmotnosti u osob s nadviahou
nebo obezitou,

« pravidelna fyzicka aerobni aktivita,
vhodnd jsou téz silovd cvi¢eni mensi
intenzity,

« snizen{ prijmu soli (< 6 g/den),’

« snizeni konzumace alkoholu (muzi
<20 g denng, Zeny < 15 g denné),*

« snizen{ konzumace vysokoenergetic-
kych napoji,

« zanechdani koufeni.

Farmakologicka lécbha
Farmakologickou 1é¢bu zahajujeme
vzdy, pokud je klinicky TK opakované
> 140/90 mmHg a/nebo je nemocny
ve vysokém kardiovaskularnim riziku.
Dislednost je tfeba predevsim v pri-
padé znamek organového poskozeni. Ci-
lové hodnoty se pohybuji kolem
130/80 mmHg klinického TK, v ptipadé
dobré tolerance i nize. U pacientt s vy-
sokym normalnim krevnim tlakem a hy-
pertenzi bilého plasté doporucujeme
pravidelné sledovani vzhledem k vyso-

kému riziku prechodu do setrvalé hyper-

tenze.

Privolbé antihypertenzni lé¢by se ori-
entujeme podle klinického stavu nemoc-
ného a pridruzenych komorbidit. Je vy-
hodné jesté pred zahdjenim farmakote-
rapie znat hodnoty ledvinnych testt
a iontogramu. Tyto parametry je nutno
opakované béhem lécby sledovat (rizi-
kova jsou predevsim diuretika — jak sul-
fonamidov4, tak klickovd, také blokdtory
mineralokortikoidnich receptor).
Zékladni tridy antihypertenziv
« Inhibitory renin-angiotenzinového sys-

tému (napt. lisinopril, perindopril, ra-
mipril, trandolapril).

+ Blokétory receptoru 1 pro angiotenzin II
(sartany, napf. telmisartan, candesar-
tan, irbesartan, losartan, valsartan).

« Blokétory kalciovych kanala (napft.
amlodipin, felodipin, lerkanidipin, nit-
rendipin).

+ Betablokatory (napt. bisoprolol, carve-
dilol, metoprolol — preferujeme ZOK
formu, nebivolol).
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® RAS blokator + BKK
® nebo RAS blokator
+ diuretikum

® RAS blokator + BKK
+ diuretikum

Krok DA blokdtor + BKK
3 + diuretikum + spironolakton
nebo dalsi [ék (doxazosin, BB)

BB je mozné podavat v kterémkoli kroku v zavislosti na komorbiditdch a tepové frekvenci.
BB - betablokatory, BKK - blokator kalciového kanalu, RAS blokator - blokator systému renin-angiotenzin

Obr. 3 - Schéma farmakoterapie hypertenze.

« Sulfonamidovd diuretika (napt. hydro-
chlorothiazid, chlorthalidon, indapamid).
Lécbu zac¢indme kombinaci (nejlépe
fixn{ lékovou dvojkombinaci) téchto
1ékt. Monoterapie je vyhrazend pouze

pro hypertoniky 1. stadia s nizkym kar-
diovaskularnim rizikem a velmi krehké
nemocné (Obr. 3). Monoterapie sta¢i
maximalné 30 % hypertoniki. Kombi-
nace dvou léki vede ke kontrole hyper-

tenze zhruba u 60 % nemocnych.’ Na-
opak zhruba jedna pétina nemocnych
pottebuje ke kontrole hypertenze kom-
binaci 4-7 antihypertenziv. Pfi kombi-
naci tfi a vice antihypertenziv by jedno
z nich mélo byt diuretikum. Pti nedo-
state¢ném efektu trojkombinace 1éki je
vhodné zkontrolovat adherenci k 1é¢bé,
zvazit vyloudeni sekundarni etiologie
anebo pridat ¢tvrty 1ék do kombinace.

Dopliikova antihypertenziva pouzi-
vame jako léky ¢tvrté a dalsi volby nebo
pouze ve specifickych situacich (napti-
klad metyldopa u téhotnych hypertoni-
¢ek). Tyto léky totiz maji méné dat z pro-
spektivnich mortalitnich studii. Velmi
vyhodné je pouziti nizkych dévek spiro-
nolaktonu (12,5-25 mg).!°

Doplrikova antihypertenziva

+ Blokédtory mineralokortikoidnich re-
ceptorti:

Steroidni (napf. spironolakton, eplere-

non).

Nesteroidni (napf. finerenon — nebyl

zkousen jako antihypertenzivum, esaxe-

renon — u nds neni k dispozici).
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Inzerce

» Carzap Clearamio

candesartan cilexetil - amlodipini besilas

Tezefort®

«

TEZEO®

ID 598034/08/2023

Urceno pro odbornou vefejnost.

Zentiva, k.s., marketingové oddéleni
U Kabelovny 130, 102 37 Praha 10, tel.: (+420) 267 241 111, www.zentiva.cz
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« Kalium $ettici diuretika (napf. amilo-
rid).

« Kli¢kova diuretika (napt. furosemid).

« Alfablokétory (napt. doxazosin, terazo-
sin).

« Alfablokator kombinovany s centralnim
uc¢inkem (napft. urapidil).

« Centralné ptsobici latky (napt. rilme-
nidin, moxonidin).

« Centrélni a2-adrenergni agonisté (me-
tyldopa).

« Periferni vazodilatac¢ni latky (napt. mi-
noxidil, u nds k dispozici na magistrali-
ter pfedpis nebo na specialni dovoz).

Léky v klinickém zkouseni

+ Duélni blokatory receptoru pro endo-
telin (napt. aprocitentan).

« Léky interferujici s tvorbou angiotenzi-
nogenu (napi. zilebesiran).

« Inhibitory aldosteronsyntazy (napf.
baxdrostat, lorundrostat).
« Agonisté receptoru pro natriuretické
peptidy.
Pro vice informaci ohledné 1é¢by
hypertenze ve specifickych situacich do-
porucuji platné doporucené postupy.*>!*

Pfistrojova lécha hypertenze
Pristrojova lé¢ba hypertenze patii mezi
ldkavé moznosti lécby tézké hypertenze,
zatim v$ak byla dostupna pouze v rdmci
vyzkumnych projektt. Mezi zkoumané
metody patfi lumbalni sympatektomie,
vytvoren{ centrdlni arteriovendzni pistéle,
aktivace ¢i modulace baroreceptor a re-
ndlni denervace. Prvni dvé jmenované
metody jsou jiz opustény, tfeti metoda
figuruje pouze jako studijni metoda. Po-
sledni jmenovand metoda, renaln{ dener-

vace, je nové uvedena v doporucenich
Evropské hypertenzni spole¢nosti z roku
2023° jako moznost ke zvaZeni u rezistent-
nich hypertonikd, ktefi maji odhadovanou
glomeruldrni filtraci (eGFR) nad 40 ml/
min/1,73 m? resp. nad 0,66 ml/s/1,73 m?
(aroven doporuceni 11, trida dtkazi C).
V soucasné dobé v Ceské republice pro-
bihaji jednani se zdravotnimi pojistov-
nami ohledné moznosti dhrady.

Zaveér

Arteridlni hypertenze je casté one-
mocnéni, které je spojeno s fadou zdra-
votnich dtisledkii. Casna diagnostika,
¢asné zahdjeni 1é¢by a dosazeni kont-
roly krevniho tlaku jsou spojeny s vy-
znamnou redukci kardiovaskularniho
rizika.
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Zacpa — choroba vice odbornosti

MUDr. Michal Vjaclovsky
Chirurgicka klinika 2. LF UK
a FN v Motole, Praha

prof. MUDr. Jiii Hoch, CSc.
Chirurgicka klinika 2. LF UK
a FN v Motole, Praha

dcpa postihuje ve vyspélych ze-
z mich az 20 % obyvatel, jeji inci-
dence stoupa s pribyvajicim vé-
kem. Zacpa muze predstavovat prechod-
nou, zcela benigni zalezitost, ale mtize
byt také manifestaci zdvazného onemoc-
néni. Podle délky trvani se déli zcpa na
akutnf a chronickou. Na rozdil od vseo-
becného minéni chronickd zacpa neni
civiliza¢ni chorobou. Zacpu znali jiz pred
vice nez 2500 lety Egyptané, pozdéji ji
zminoval ve svych spisech Hippokrates
véetné moznych zpusobu lé¢by. Podle
etiologie se déli zdcpa na primarni
a sekundarni. Zacpa muze byt funkéni
nebo organicka. Obecné platna definice
z4acpy neexistuje. Za zacpu se povazuje,
kdyz pacient je nespokojen se svou
schopnosti vyprazdnit stolici.

»Zacpou trpi ten, kdo potfebuje nebo
se domnivd, ze potfrebuje, projimadlo
nebo jiny prostfedek pro stolici®
(Z. Maratka, 1957). K zacpé patif typické
symptomy. Je provdzena bolesti pti defe-
kaci, extrémnim tla¢enim pfi stolici,
dlouhym ¢asem na toaleté, dlouhym in-
tervalem mezi dvéma vyprazdnénimi
(5-10 dnu), bolesti na perineu vestoje,
pocitem nedostate¢ného vyprazdnéni
a fragmentovanou defekaci.

Akutni zacpu je tieba odlisit od ndhlé
neprichodnosti stievni. Nejcastéji se
jednd o akutni funk¢ni obstipaci, ktera
vznikd zménou defekaéniho stereotypu
vlivem stresové situace, nahlé zmény
mista pobytu a nedostatku soukromf
s nedostate¢nym hygienickym zdzemim,
naptiklad pti cestovdni, o dovolené, pii
pobytu v nemocnici, zménou stravovani,
omezenim pohybu nebo vlivem nové na-
sazenych 1ékd. K odliseni od stfevni ne-
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Zacpa postihuje aZ 20 % obyvatel ve vyspélych zemich, mize byt akutni
¢i chronickd, primarni nebo sekundarni, funkéni anebo organicka. Pfi
primarni zacpé je namisté konzervativni 1é¢ba nebo biofeedback, po
selhani téchto variant lze v nékterych pripadech zvazovat lécbu
chirurgickou. Cilem sdéleni je upozornit na zacpu jako vyznamny
problém, zminit jeji piciny, diagnostiku a moznosti Iécby.

prachodnosti se zastavou odchodu sto-
lice i plynd, kterymi se manifestuji
v$echny typy ileéznich stavd, prispéje
anamnéza, fyzikalni vySetfeni a dopliu-
jici vy$ettovaci metody.

Pri¢ina déletrvajicich defekacnich
obtizi pacienta mize byt funk¢ni nebo
organickd. Vzdy je tfeba odlisit primérn{

(idiopatickou) zdcpu od sekundérni
(Tab. 1). Chronickd funkéni zacpa, ze-
jména u senior®, obtézuje pacienty
¢asto i mnoho let. Klinickd kritéria hod-
nocenf chronické zécpy shrnuji Rimska
kritéria III a IV. Pti chronické zdcpé se
musi obtize vyskytovat nejméné v po-
slednich $esti mésicich a nejméné dva

Tab. 1 - Klasifikace zacpy podle etiologie [Volné podle 8]

Obstipace Etiologie

Primarni obstipace

Akutni obstipace = Akutni funkéni zacpa

Opozdény kolonicky tranzitorni ¢as
Chronick Syndrom drézdivého tratniku
obstipace

Idiopatické megakolon nebo megarektum (vzacné)

Sekundarni obstipace

vrvs

Malignita, zanétliva striktura, divertikulami choroba
Kolorektum _ )
Sekundarni megakolon nebo megarektum (m. Hirschsprung)

Atrezie nebo malformace
Anus e i
Hereditarni hypertrofie vnitiniho analniho svérace

Extraintestinalni pficiny

Metabolické

o Hypotyreoidismus, diabetes, hyperkalcemie, chronické renalni selhani, téhotenstvi
a endokrinni

Degenerativni onemocnéni CNS (roztrousend skleréza, m. Parkinson)
Neurologické SpindIni nebo panevni nervova léze

Autonomni neuropatie

Léky Opioidy, anticholinergika, antidepresiva, antikonvulziva
~, T&ikd endogenni deprese
Psychologické
Poruchy pfijmu potravy
Systemovg . Sklerodermie, Ehlersdv-Danlostiv syndrom, Chagasova choroba, amyloidéza
onemocnéni
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Obr. 1-Transit time - kolonicka inerce, kontrastni znacky pletrvavaji v tlustém stfevé i po 72 hodindch. [Foto:
Archiv autor]

z uvedenych symptomd musi byt pfi-
tomny v poslednich tfech mésicich ales-
poni ve 25 % pripadi defekaci.

Primdrni funkéni zacpa postihuje cas-
téji Zeny nez muze v poméru 2 : 1. Mezi
vyznamné rizikové faktory patii vys$si
vék, nizsi socioekonomicky status a be-
havioralni a psychosocialni charakteris-
tiky. U chronické zacpy je tfeba vzdy
vyloucit sekunddrni pfi¢inu (Tab. 1).

Z hlediska tranzitu a evakuace mutze
byt primdrni funkéni zdcpa rozdélena do
tf{ skupin: obstipace s normdlni pasazi
(normal transit obstipation) — 12 %, ob-
stipace se zpomalenou pasdzi (slow tran-
sit obstipation, STC), ktera je az ve 30 %
spojena s defeka¢ni poruchou (outlet
obstruction), a defeka¢ni porucha (ODS)
53 %.!

Obstipace s normalni pasazi vznikd
obvykle béhem zivota vypéstovanym
titlumem vrozeného defekac¢niho reflexu

v dusledku nespravné zivotosprdvy nebo
potla¢ovanim potteby se vyprazdnit.
Motilita a funkce stfeva je normalni, do-
konce je ¢asto normalni i frekvence sto-
lic, pfesto pacient udévd pocit obtizného
nebo nedostate¢ného vyprazdnovani,
tuhou stolici, nadymani, bfi$ni diskom-
fort az bolesti bricha.? Tato forma se
zfejmé klinicky prekryva se syndromem
drazdivého tra¢niku (typ C). Vyskytuje
se zhruba ve 12 % pripadi zécpy.!
Obstipace se zpomalenou pasazi po-
stihuje vSechny vékové kategorie, castéji
zeny, zacatek potizi je kolem puberty.
Izolované je obstipace se zpomalenou
pasdzi pouze v 5 % pripadl zacpy, ve
30 % je spojena s defekacnf poruchou.!
Charakteristick je oslabend peristaltika,
zpomalend stfevni pasdz, oslabeny
gastrokolicky reflex. Pomald pasaz vede
k del$imu setrvavani stfevniho obsahu
v travicim traktu, k vét§imu vstfebavani

vody i ke zméné slozeni mikrobialni
fléry s ndslednym ovlivnénim stfevni
motility, sekrece i absorpce. Tuhd stolice
je pak pri¢inou obtizné defekace. Nut-
kéni na stolici je velmi fidké, vyprazd-
néni 1x za tyden i méné. Pro STC se
rovnéz pouziva termin kolonickd inerce,
vzdacné mohou pacienti trpét motilitn{
poruchou celého gastrointestindlniho
traktu (Obr. 1), coZ je oznacovano jako
gastrointestindlni dysmotilita (gastroin-
testinal dysmotility, GID). Globélni dys-
motilita se miize projevovat dysfagif,
evakuacni poruchou zaludku a dysmoti-
litou tenkého stfeva s dilataci nebo bez
dilatace, coz se oznacuje jako chronické
intestinalni pseudoobstrukce. Chronické
dilatace rekta se oznacuje jako megarek-
tum, je-li dilatovan cely tra¢nik, pak me-
gakolon. Stav si mlze vyzadat vybaveni
stolice, resekci a/nebo stomii pro im-
pakci rekta stolici, fekalomem (Obr. 2).
Samo dlouhé stievo, dolichokolon nebo
megakolon/rektum nenf indikaci k chi-
rurgickému vykonu.

Obstrukéni defekac¢ni syndrom
(ODS) predstavuje formu chronické ob-
stipace, pti které je dusledkem poruch
statiky a dynamiky panve netplné nebo
prodlouzené vyprazdinovani obsahu

Obr. 2 - CT nalez - fekalom v rektu. [Foto: Archiv
autordl]
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Obr. 4 - Anorektalni prolaps. [Foto: Archiv autor(i]
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rekta. ODS se projevuje kombinaci
nadmérné ndmahy pti defekaci, pocitu
nekompletniho vyprazdnéni, rektdlniho
diskomfortu, zavislosti na laxativech
a potfeby manualni pomoci, digitace,
k vybaveni stolice. ODS muze byt pod-
minén $irokou $kélou patofyziologickych
poruch pénve, jako je rektokéla (Obr. 3),
enterokéla, sigmoideokéla, dolichosig-
moideum, vnitfni a zevni prolaps rekta
(Obr. 4), ulcus recti simplex atd. Mize
byt doprovazen abnormalni funkcf své-
race — analni dyssynergif nebo anismem.
Etiopatogeneze ODS, respektive korelace
mezi patofyziologickymi poruchami
péanve a symptomatologii ODS, neni do-
sud plné objasnéna. Vétsina postizenych
jsou zeny, jejichz panevni dno je osla-
beno predchozimi porody, epiziotomii,
predchozi hysterektomii a soucasné maji
urogenitdlni prolaps a moc¢ovou inkonti-
nenci.

Sekundarni zécpa je zplisobena kon-
krétnim chorobnym stavem nebo medi-
kaci. Existuje rada 1éki, které mohou
obstipaci vyvolat (Tab. 2). Pomaly tranzit
stfevem je typicky pro sekundarni obsti-
paci pti hypotyredze, hyperkalcemii nebo
pii diabetu.

Tab. 2 - Léky zpUsobujici zacpu

Lékova skupina | Upfesnéni

Antidepresiva tricyklicka, IMAO

haloperidol, risperidon,

Antipsychotika olanzapin, klozapin

diuretika, klonidin,
Antihypertenziva = blokatory kalciového
kanalu

Antiarytmika verapamil, disopyramid

Antiparkinsonika bromok_riptin, biperiden,
procyklidin

Hypolipidemika = cholestyramin
Antiulceréza antacida, sukralfat

Nesteroidni

> . ibuprofen, naproxen
antirevmatika P P

Analgetika tramadol, fentanyl, morfin,
a opioidy oxykodon, kodein

preparaty kalcia, Zeleza,

lontove pHipravky bismuth, lithium

Cytostatika vinkristin, cyklofosfamid
antihistaminika,

Dalsi anticholinergika,

farmakoskupiny = sympatomimetika,
antidiaroika
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Diagnostika

Pri vySetfovani obstipace je tfeba roz-
lisit, zda se jednd o zacpu akutni, nebo
chronickou, funkéni, ¢i organickou a pri-
madrni, nebo sekundérni. Je tfeba zjistit
posledni odchod stolice a plynt, zmény
v defeka¢nim stereotypu, krvaceni pti
stolici, ztraté chuti k jidlu, hubnuti, patrat
po malignité v osobni ¢i rodinné anam-
néze, predchozim screeningu na kolorek-
talnf karcinom, ev. dal$ich provedenych
vySettenich gastrointestinalniho traktu.
Dulezité je odhalit i charakter a zmény
zivotniho stylu, stravovaci navyky, Gro-
ven fyzické aktivity a uzivanou medikaci.
Neméné dilezité je patrat po predcho-
zich operac¢nich vykonech v panvi, du-
tiné bri$ni a také predeslych operacich
pétefe nebo michy. Pfi prosté akutni ¢i
chronické obstipaci byva fyzikdlni nélez
chudy. Dulezité je peclivé vysetfeni per
rectum k vylou¢eni ndhlé ptihody bri$ni
a k vylouceni sekundarni pficiny obsti-
pace — tumoru anorekta/rekta, trombo-
tizovanych hemoroidd, akutni/chronické
fisury, anorektalniho prolapsu, abscesit
nebo skybal.

Laboratorni a pomocna vysetieni
jsou dulezita k vylouceni zdvazné orga-
nické priciny. Kromé zdkladniho vyset-
feni krevniho obrazu, diferencidlniho
rozpoétu a biochemického vysetieni
(ionty, glykemie, rendlni funkce, hormony
stitné 71azy) je pfi diferencidlni diagnos-
tice chronické zdcpy nutné doplnit endo-
skopické vysetteni (Tab. 3), nékteré zob-
razovaci metody (Tab. 4) a neurologické
vysetieni v¢etné EMG panevnfho dna.

Tab. 3 — Endoskopicka vysetieni

Endoskopicka
vySetieni

Ucel vysetfeni

Anoskopie, rigidni
rektoskopie

vylouceni neoplazie
- moznost biopsie

Dolni endoskopie
- sigmoideo/
kolonoskopie

vylouceni neoplazie
- moznost biopsie

funkce svéracového

Manometrie aparatu, RAIR (chybi
u m. Hirschsprung)

Endorektalni stav svéraCového

ultrasonografie aparatu

Terapie zacpy

Léc¢ba zacpy ma sméfovat k odstranéni
primdarni pti¢iny, tzn. 1é¢bé primdrnich
chorob, vylouceni léki zptsobujicich ob-
stipaci nebo k feeni organického onemoc-

néni travictho traktu. V ptipadé funkénich

Inzerce

Dulcolax Guttalax
UCINNA

OD ZACPY

predvidatelna uleva
stimulujici pfirozeny pohyb strev
lokalné pusobici kontaktni laxativa!

nenadvykové, s priznivym bezpecnostnim profilem*?

Dulcolax
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ZKRACENY SOUHRN INFORMACI O PRIPRAVCICH
GUTTALAX 7,5 mg/ml peroralni kapky, roztok
Slozeni: Natrii picosulfas monohydricus 7,5 mg v 1 ml (=15 kapkach). Indikace: Akutni funkéni zdcpa a ob&asné pouZiti pro usnadnéni vyprazdnéni pfi chronické zacpé u dospélych,
dospivajicich a déti od 4 let. Davkovani: Dospéli, dospivajici a déti nad 10 let: 10-20 kapek denné. Déti ve véku 4-10 let: 5-10 kapek denné. Lék Ize pravidelné, pfi kazdodennim
podavani, uzivat (nebo podavat détem) po dobu max. 2 tydnd. Kontraindikace: Hypersenzitivita na pikosulfat sodny nebo kteroukoli pomocnou latku; strevni nepréichodnost
nebo obstrukce silna bolest bficha a/nebo horecnata akut. bfisni piihoda (napf. appendicitis) spojena s nauzeou a zvracenim; akut. faze zanét. stievnich onemocnéni (napf. ulc.
kolitida); zavazna dehydratace. Zvlastni upozornéni: Déti by nemély uzivat bez doporuceni lékafe. Neni doporuceno kazdodenni podavani po delsi dobu, bez zjisténi pficiny
zacpy. 1 ml roztoku obsahuje 450 mg sorbitolu, coz znamena 600 mg sorbitolu v max. dopor denni davce k lécbé dospélych, dospivajicich a déti od 10 let. Je nutno vzit v uvahu
aditivni ucinek soucasné podavanych pripravkis s obsahem sorbitolu (nebo fruktozy) a prijem sorbitolu (nebo fruktozy) potravou. Obsah sorbitolu v lé¢. pripravcich pro p. o.
podani maze ovlivnit biologickou dostupnost jinych soucasné podavanych lé¢ y
Obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v 1 davce, tzn., ze je v podstaté .bez sodiku’. Interakce: Antibiotika, diuretika, kortikosteroidy. Téhotenstvi a kojeni: Uzivani léku
béhem téhotenstvi se doporucuje pouze, pokud je to nezbytné nutné. BEhem kojeni je mozné jej uzivat. U€inky na schopnost fidit a obsluhovat stroje: Vzhledem k vasovagalni
odpovédi (napf. abdominalni spasmy) se muze objevit zavrat a/nebo synkopa. Pokud se u pacientu vyskytne abdominalni spasmus, musi se vyvarovat potencialné nebezpecnych
ukonu, jako je fizeni vozidel nebo obsluha stroju. Nezadouci uinky: Prijem, abdominalni kfece, abdominalni bolest, abdominalni obtize, zvraceni, nauzea. Zavrat a mdloby,
které se objevi po poziti léku, jsou spojeny s vazovagalni odpovedi (napr. Sbdominant spazmus, defekace). Predavkovani dvka
(prujem), abdominalni kiece a klinicky zavazné ztraty tekutin, drasliku a dalsich elektrolytu. Guttalax muze pfi chronickém predavkovani zpusobit chronicky prajem, bolesti biicha,
hypokalemii, sekundarni hyperaldosteronismus a ledvinové kameny. Terapie: V pribéhu kratké doby po uziti Ize zabranit piisobeni pripravku vyvolanim zvraceni nebo vyplachem
zaludku. Podle stupné postizeni je zpravidla treba nahrada tekutin a Uprava porugené elektrolytové rovnovahy, zejména u déti a starsich osob. V nékterych pripadech je vhodné
podani spasmolytik. Velikost baleni: 15 ml nebo 30 ml. Uchovavani: Pfi teploté do 30 °C. Registraéni &islo: 61/113/73-C. Drzitel rozhodnuti o registraci: Opella Healthcare
Czech s.ro., Generala Piky 430/26, 160 00 Praha 6. Datum posledni revize textu: 6. 11 2023 Pripravek neni vazan na |ékafsky pfedpis a neni hrazen z prostiedki vefejného
zdravotniho pojisténi. Pred vydejem ¢i podanim leku se s tplnou i o pipi
DULCOLAX 10 mg cipky
Slozeni: Bisacodylum 10 mg v 1 Cipku. Indikace: Kratkodobd lécba zacpy. Priprava pacientd k diagnostickym vykonum, pouziti v pred- a pooperacni péci a pii stavech, které
vyzaduji podporu defekace. Indikovan u dospélych a déti starsich 10 let. Davkovani: Kratkodoba lécha zacpy: dospéli a déti nad 10 let: 1 Cipek, max. 1x denné. Priprava k dg. vykonim
pwdopuaux Pripravek by mél byt podavan pod dohledem |ékafe. Dospéli a déti nad 10 let: Dulcolax tbl. — 2 tbl. rano a 2 tbl. vecer pred vy3etfenim nasledované podanim
1 ¢ipku réno pred vysetienim. Zpiisob podani: Rektalni podani. Kontraindikace: Hypersenzitivita na 16¢. latku nebo na kteroukoli pomoc. latku. lleus, strevni obstrukce, nahla
pfihoda bfisni s nutnosti chirurg. vykonu (v¢. zanétu slepého stieva), akut. zanét. strevni onemocnéni. Silna abdominalni bolest spojena s nauzeou a zvracenim, ktera muze byt
znamkou zavaz. onemocnéni. Tézka dehydratace. Zvlastni upozornéni: Lék by nemél byt uzivan kazdodenné nebo po delsi dobu bez zjiténi priciny chron. zacpy. Dlouhodobé
nadmérné uzivani mize vyvolat poruchy rovnovahy tekutin a elektrolytt a hypokalemii. Ztraty tekutin sttevem mohou pfispivat k dehydrataci. U pac. trpicich ztratou tekutin, kde
dehydratace muze byt nebezpecna (napf. pfi ren. insuficienci, u starsich pac.), je nutno podavani léku prerusit a jeho opakované podavani zahajit jen pod lékafskym dohledem.
Nepomaha snizovat télesnou hmotnost. Muze dojit k hematochezii, které je obecné mima a spontanné vymizi. Byly hlaseny zavraté a/nebo synkopy, které nemusely prlmo
souviset s lékem. Uzivani ipki1 muze vést k pocitu bolesti a lokalnimu drazdéni, obzvl. u andlni fisury a ulc. prokitidy. Interake retika, kortikosteroidy. Porucha elektrolytové
i projimadly mze zvysit projevy gastrointestinalnich nezad. Géinkd
Téhotenstvi a kojeni: Uzivani béhem téhotenstvi se ma konzultovat s [ékarem. Béhem kojeni lze uzivat. Uginky na a stroje: Vzhledem k vasovagalni
odpovédi (napi. abdominalni spasmy) se muze objevit zavrat a/nebo synkopa. Pokud se u pac. vyskytne abdominalni spasmus, musi se vyvarovat potencialné nebezpecnych
¢innosti, jako je fizeni vozidel nebo obsluha stroju. Nezadouci u€inky: Casté: abdominalni kiece, bolest, prijem, nauzea. Méné casté: abdominalni obtize, zvraceni, krev ve stolici,
analni a rektalni potize. Zavrat souvisejici s vasovagalm odpovédi (napf. abdominalni spasmus, defekace). Pfedavkovani : Pii podavani vysckych davek se muze objevn vodnata
stolice (prtjem), abdominalni kiee a Klinicky zvazné ztraty tekutin, drasliku a dalsich elektrolytd. Dulcolax pfi dlouhodobém predavkovani muze zpusobit chron. prijem, bolesti
bricha, hypokalemii, sekund. hyperaldosteronismus a vznik ledvinovych kamenti. Lécha: Po poziti tablet pripravku Dulcolax |ze minimalizovat nebo zabranit jeho vstfebavani
navozenim zvraceni nebo vyplachem zaludku. Mize byt potieba nahrady tekutin a potieba korekce nerovnovahy elektrolytd, zejména u déti a starsich osob.Je vhodné zvazit
podani spasmolytik. Uchovavani: Pfi teploté do 25° C. Velikost baleni: 6 Cipku. Registragni €islo: 61/790/11-C. Drzitel rozhodnuti o registraci: Opella Healthcare Czech s.ro.,
Generala Piky 430/26, 160 00 Praha 6. Datum posledni revize textu: 6. 11. 2023. PFipravek neni vazan na lékafsky pFedpis a neni hrazen z prostfedki vefejného zdravotniho
pojisténi. Pfed vydejem &i podanim léku se s uplnou i o prip
DULCOLAX 5 mg enterosolventni tablety
Slozeni: Bisacodylum 5 mg v 1 enterosolventni tol. Indikace: Kritkodoba lécba zacpy. Pfiprava pacientu k diagnostickym vykontm, pouziti v pfed- a pooperacni pécia pii stavech,
které vyzaduji podporu defekace. Pro dospélé, dospivajici a déti od 4 let. Davkovani: Krdtkodobd lécha zacpy: Dospéli, dospivajici a déti nad 10 let: 1-2 tbl. 1x denné. Déti 4—10
let: 1 tbl. 1x denné. Déti mohou pfipravek uzivat pouze pod dohledem lékafe. Piprava k dg. vikonim a predoperacné: Pripravek by mél byt podavan pod dohledem |ékare. Dospéli,
dospivajici a déti nad 10 let: 2 tbl. réno a 2 tbl. veCer pfed vysetienim. Nasledujici den rano se pred vysetremm poda laxativum s okamzitym Gcinkem (napf. Dulcolax ¢ipky). Déti
ve véku 4-10 let uziji 1 den pred vysetienim vecer 1 tbl., nasledujici den rano pfed vysetrenim pak uziji laxativum s okamzitym ucinkem. Kontraindikace: Znama hypersenzitivita
na bisakodyl nebo kteroukoli pomocnou latku. Ileus, strevni obstrukce, nahla pfihoda bfisni s nutnosti chirurgického vykonu (v¢. zanétu slepého streva). U akut. zanét. strevnich
onemocnéni a tézké abdominalni bolesti spojené s nauzeou a zvracenim, které mohou byt zndmkou zavaz. onemocnéni. Tézka dehydratace. Zvlaétni upozornéni: Lék by
nemél byt uzivan kazdodenné nebo po delsi dobu bez zjisténi priciny chronické zacpy. Dlouhodobé nadmérné uzivani maze vyvolat poruchy rovnovahy tekutin a elektrolytd a
hypokalemii. Ztraty tekutin strevem mohou pFispivat k dehydrataci. U pac. trpicich ztrétou tekutin, kde dehydratace muze byt nebezpeéna (napfiklad pfi ren. insuficienci, u starsich
pac.), je nutno podavani |éku prerusit a jeho opakované podavani zahajit jen pod lékaf. dohledem. Nepomaha snizovat télesnou hmotnost. Muze dojit k hematochezii, ktera je
obecné mirna a spontanné vymizi. Byly hlaseny zavraté a/nebo synkopy, které nemusely pfimo souviset s lékem. Obsahuje laktozu a sachardzu — pacienti se vzacnymi dédicnymi
poruchami intolerance galakiozy (napf. galaktosemie) a fruktosy nesmi tento lék uzivat. Interakce: Diuretika, kortikosteroidy. Porucha elektrolytové rovnovahy (nap?. hypokalémie)
muze vést ke zvyseni citlivosti na srd. glykosidy. Sou¢asné uzivani s jinymi projimadly muze zvysit projevy gastrointestinalnich nezad. ucinkd. Nesmi se uzivat spolu s potravinami
nebo pripravky snizujicimi kyselost v horni ¢asti gastrointestinalniho traktu, jako je mléko, antacida nébo inhibitory proton. pumpy. aby se predeslo predcasnému rozpusténi
enterosolventnino obalu. Téhotenstvi a kojeni: V téhotenstvi lze podavat jen po konzultaci s [ékafem. Béhem kojeni Ize uzivat. Uginky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje:
Vzhledem k vasovagélni odpoveédi (napf. abdominalni spasmy) se muze objevit zavrat a/nebo synkopa. Pokud se u pacientl vyskytne abdominalni spasmus, musi se vyvarovat
potencialné nebezpecnych cinnosti, jako je fizeni vozidel nebo obsluha strojui. Nezadouci tinky: Casté: abdominalni kiece, bolest, prijem, nauzea. Méné Casté: abdominalni
obtize, zvraceni, krev ve stolici, analni a rektalni potize. Zawrat souvisejici s vasovagalni odpovédr (napf. abdominalni spasmus, defekace). Predavkovani: Pii podavani vysokych
davek se miize objevit vodnatd stolice (prijem). abdominalni kiece a Klinicky zavazné ztraty tekutin, drasliku a dalsich elektrolytui. Dulcolax pfi dlouhodobém predavkovani muze
zpuisobit chron. prijem, bolesti bicha, hypokalemii, sekund. hyperaldosteronismus a vznik ledvinovych kament,  Po poiti tablet pripravku Dulcolax lze minimalizovat nebo
zabranit jeho vstiebavani navozenim zvraceni nebo vyplachem zaludku. Mze byt potfeba nahrady tekutin a potfeba korekce nerovnovahy elektrolytd, zejména u déti a starsich
osob.Je vhodné zvazit podani spasmolytik. Velikost baleni: 40 tablet. Uchovavani: Zadné zvlastni pozadavky. Registraéni &islo: 61/406/08-C. Drzitel rozhodnuti o registraci:
Opella Healthcare Czech sr.o., Generala Piky 430/26, 160 00 Praha 6. Datum posledni revize textu: 6. 11. 2023. Pfipravek neni vazan na lékaisky predpis a neni hrazen
2 prostedkii vefejného zdravotniho pojisténi. Pred vydejem &i podanim léku se seznamte s Gplnou informaci o pipravku.

1. SPC léku Dulcolax, Dulcolax &ipky a Guttalax [online]. SUKL cit. [17.03.2025]: www.sukl.cz
2. Bouchoucha M, et al. Drugs - Real World Outcomes 2023;10:249-261

Ur¢eno pro odbornou vefejnost
MAT-CZ-2500275 - 1.0- 03/2025

Generala Piky 430/26, Dejvice, Tel.: (+420) 233 086 111
160 00 Praha 6, Ceska republika E-mail: cz-info@sanofi.com

Opella.
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Tab. 4 — Zobrazovaci metody

Zobrazovaci metody | Ucel vy3etteni

rozliSeni obstipace/
iledzni stav

(T bficha

(T kolonografie

Irigografie

Defekografie,
MR defekografie

Transit time

Nativni snimek bficha

vylouceni neoplazie,

stendzy,
divertikularmiho
postizeni aj.
vylouceni stendzy,
dolichokolon/
sigma,
divertikulamiho
postizent aj.
vylouceni stendzy,
dolichokolon/
sigma,
divertikuldriho
postizeni aj.

prtikaz poruchy
panevniho dna

rychlost priichodu
GIT

[Foto: Archiv autorti]

Obr. 5 - Konfigurace stieva, které Ize korigovat re-
sekcnim vykonem. Dolichosigmoideum - irigografie.

Tab. 5 - Pehled laxativ, indikace, vyhody a eventudlni nevyhody [VoIné podie 3]

0Obr. 6 - Dolichokolon - irigografie. Bizarni nalez kon-
figurace kolon, vedlejsim nélezem divertikuléza sig-
matu. [Foto: Archiv autord]

Léciva latka

pikosiran sodny

bisacodyl

folia sennae
(sennosidy)
sennové glykosidy
— kombinace

laktuléza

glycerin

galaktomanan
guar

psyllium (Plantago
ovata) — vycisténé
obaly semene

jitrocele indického

Nazev pfipravku

Guttalax
Laxygal

Regulax Pikosulfat
kapky

Regulax Pikosulfat
kostky 10 mg

Dulcolax

Bisacodyl-K
Fenolax

¢aj z listl senny

sennovy list

Duphalac

Lactulosa Biomedica

Lactulose AL sirup
Suppositoria Glycerini
Léciva

Benefibra

Psyllium

Vhodné indikace

Léciva
gtt, thl chronicka zacpa okamZity efekt
gtt akutn po rughg predvidatelny efekt
vyprazdiiovani
gtt neplisobi prijem
. bez vaznych
pastilky vedleich tinké
thl . G ! L
i dipky jako u pikosiranu jako u pikosiranu
thl
thl
. s forma lécivych Gajti
daj chronicka zacpa I .
je nékdy preferovana
€]l
roztok zacpa u déti nepdsobi kiece
sirup tuhd stolice
. zacpa
sirup Y
a onemocnéni jater
terminalni zacpa ¢i
supp akutni porucha
vyprazdiovani
Doplriky stravy
lehkd zacpa dobra tolerance
lehka zacpa dobrd tolerance

Nevyhoda

obdas krece

jako u pikosiranu

melanosis coli

obcas kiece

nadymani

pomalejsi nastup Ucinku (3. den)
priijem

omezena ucinnost, aplikace do konecniku je
nékdy nepohodind

omezend Ucinnost, nadymani, relativni absence
vétsiho poctu kvalitnich védeckych studif

omezena ucinnost, nadymant, relativni absence
vétsiho poctu kvalitnich védeckych studif

78 | SVET PRAKTICKE MEDICINY 1/2025




MEDICINA V €R

poruch je dilezité podpotit spravny zi-
votni styl, pravidelny dennf rezim s dosta-
te¢nym casovym prostorem a klidem na
defekaci, nicvikem defekace, dostate¢nou
hydrataci a fyzickou aktivitou.

Akutni prosta zécpa zpravidla nevyza-
duje dalsi vySetfeni a lé¢bu. Lze podat
osmotické laxativum (laktuléza), glyceri-
novy ¢ipek ¢i aplikovat klyzma, napt. Yal.
Dulezit4 jsou dietni opatfeni — zvysit
pfijem vldkniny na 20-25 g za den, do-
state¢nou hydrataci 1,5 az 2 litry tekutin
denné a fyzickou aktivitu.

Uvodn{ 1é¢ba pacientt s primarni
chronickou zdcpou je vzdy konzerva-
tivni, spocivajici v zaveden{ jednodu-
chych rezimovych opatfeni zahrnujicich
upravu zivotospravy, Gpravu chronické
medikace, zvy$eni fyzické aktivity, uzi-
vani laxativ, ¢ipka a klyzmat (Tab. 5).

Projimadla se li$i zptisobem Géinku,
rozli$uji se laxativa objemov4, salinickd
a stimula¢ni. Zlep$eni mohou pfinést
eubiotika, ev. probiotika.

Objemova laxativa na sebe vdzou
vodu a tim zvétsuji objem ridsi stolice,
jsou to laxativa s nejprirozenéj$im ucin-
kem. Patfi k nim psyllium, z potravin
susené $vestky nebo fiky. Salinicka
(osmoticka) laxativa zieduji stfevni ob-
sah, ze stfeva se nevstiebdvaji. Tim, Ze na
sebe natahuji vodu, zmékeuji stfevni ob-
sah. Do této skupiny patf{ iontové roz-
toky (siran hotec¢naty, fosfore¢nan
sodny), polyetylenglykol (Fortrans®)
a laktuléza. Tato laxativa se vyuzivaji
i k ocisté streva pred kolonoskopii nebo
chirurgickymi zakroky. Patti k nim ion-
tové roztoky — siran hofe¢naty, fosforec-
nan sodny, polyetylenglykol (Fortrans®)
a laktuléza. Stimulac¢ni (kontaktni) la-
xativa podporuji stfevni pasaz pfimou
stimulaci podslizni¢ni nervové pletené,
¢imz stimuluji tvorbu stfevni §tavy i po-
hyb stieva. Jako laxativa se pouzivaji sen-
nosidy (razné ¢aje, Regulax®), laxativa
polyfenolové skupiny — pikosiran sodny,
napf. Guttalax® ¢i bisacodyl (Dulcolax®)
a bisacodylové ¢ipky (Dulcolax®). Gutta-
lax® ptisobi tak, Ze pikosiran sodny se ve

Literatura

1. Ragg J, Mcdonald R, Hompes R, et al. Isolated colonic inertia is not usually
the cause of chronic constipation. Colorectal Dis 2011;13:1299-1302.

2. Suares N, Ford A. Prevalence of, and risk factors for, chronic idiopathic con-
stipation in the community: systematic review and metaanalysis. Am J Gas-

troenterol 2011;106:1582-1591.

3. Martinek J. Laxativa — bezpe¢na a Ucinnd. Prakt Lék 2014;94(2):79-82.
4. D'Hoore A, Cadoni R, Penninckx F. Long-term outcome of laparoscopic ventral
rectopexy for total rectal prolapse. Br J Surg 2004;91:1500-1505.

stfevé ¢innosti stievnich bakterif rozstépi
na difenol a ten pfimo stimuluje stfevo.
K dalsim laxativiim lze fadit glycerinové
¢ipky ¢i klyzma se sorbitolem a dokusa-
tem sodnym (Yal®), ackoli se jedna téz
o laxativa osmoticka.

V ramci rezimovych opatfent je nutné
dbat predevsim na dostate¢ny prijem
vldkniny a dostate¢ny pfijem tekutin. Za
vysoce efektivn{ se povazuje fyzicka ak-
tivita. Fyzioterapie panevniho dna pred-
stavuje velmi dtlezitou soucdst konzer-
vativnich postupt v 1é¢bé pacientt
s ODS. Biofeedback je tréninkova
psychofyzioterapeutickd metoda, ktera
pomoci zpétné vazby pomahd efektivné
trénovat svaly dna panevniho. Za pomoci
fyzioterapeuta pod védomou kontrolou
s biofeedback pristrojem zlep$uji pacienti
koordinaci svald a posiluji délku a silu
svalové kontrakce. Uspésnost bio-
feedbacku vyzaduje dobrou motivaci
pacienta, ktery musi byt ochoten vénovat
svlj ¢as a usili absolvovani vech 1éceb-
nych sezeni.

Minimalné invazivni metodou lécby
zdcpy muze byt neuromodulace stimu-
laci sakralniho nervu (SNS). Ptvodnim
cilem SNS bylo posilit rezidudlni funkci
morfologicky intaktniho, ale funkéné in-
suficientniho zevniho analniho svérace
a svalstva panevniho dna, slibné vysledky
byly prezentovany u obstruk¢niho defe-
kaé¢niho syndromu a chronické obsti-
pace. Optimalnim mistem s nejlepsi od-
povédi pri sakralni stimulaci je foramen
sacrale dorsale v Grovni S3 — zavedeni
elektrody lze provést v lokalni nebo cel-
kové anestezii. V Ceské republice se SNS
provadi vyjimecné ve specializovanych
centrech pro fekalni inkontinenci, nikoli
pro obstipaci.

Operacni 1é¢ba primarni chronické
zacpy by méla byt indikovana az po
selhdn{ konzervativni 1é¢by a bio-
feedback terapie. Pomoci k identifikaci
kandidatt operacéni 1é¢by jsou skérovaci
systémy — schémata, napt. Cleveland Cli-
nic Florida Constipation Score (Agachan,
Wexner), ODS skoére, Knowles-Eccer-

sley-Scott-Symptom Score (KESS) nebo
Chinese Constipation Questionnaire
(CCQ). Opera¢nimi vykony jsou
zpravidla reduktivni resekce, v krajnim
ptipadé kolektomie.

Chirurgické moznosti lé¢by ODS

Chirurgicky Ize dosahnout anatomické
korekce nélezu, ktery zptisobuje defeka¢ni
poruchu. Operovat lze oteviené, miniin-
vazivné, tzn. laparoskopicky nebo robo-
ticky asistované a kombinovanymi pfi-
stupy. Priklady konfiguraci stfeva, které
lze korigovat resekénim vykonem a do-
sdhnout ,fyziologického” tvaru stieva,
jsou uvedeny na obrazcich 5 a 6.

Korekce rektokély 1ze dosdhnout staple-
rovou transandlni resekci rekta (STARR).
Obdobny vykon je TRANSTAR. Jedna
se o staplerovou transandlni resekci rek-
talni mukdzy nebo stény za pouziti sta-
pleru. Indikaci je rektalni intususcepce,
rektokéla, kompletni/parcidlni rektalni
prolaps. Dals$i moznosti terapie ODS je
laparoskopicka ¢i roboticky asistovana
ventralni nebo dorzélni rektopexe.*> In-
dikaci k operaci je rektokéla a kompletni
rektalni prolaps. Vykonem je rektopexe
provedena stehem nebo implantaci sitky,
s resekei nebo bez resekce vzdy pritom-
ného dolichosigmoidea.’

Zaveér

Obstipace je zdvazny medicinsky pro-
blém. Vyrazné snizuje kvalitu Zivota, ne-
smi byt bagatelizovana. Vzdy je tfeba
odligit primdrni (idiopatickou) zdcpu od
sekunddrni. Jde o problém interdiscipli-
narni, spadajici do kompetence gastroen-
terologl, neurolog, psychiatrii a psycho-
logd, rehabilita¢nich odbornikd a také
chirurgti. Lé¢ba mé postupovat od jedno-
duchych opatfeni véetné tpravy rezimu
k medikaci. Rozvaha o chirurgické 1écbé
je namisté u pacientd s ODS a obstipantQ
po nedspéchu neinvazivni lé¢by.

Prohldseni: Autori nemaji v souvislosti
s tématem prdce Zddny stiet zdjmil.

5. Consten EC, Van lersel JJ, Verheijen PM, et al. Long-term outcome after lapa-
roscopic ventral mesh rectopexy: an observational study of 919 consecutive

patients. Ann Surg 2015;262:742-748. doi: 10.1097/SLA.0000000000001401.

6. Formijne Jonkers HA, Maya A, Draaisma WA, et al. Laparoscopic resection
rectopexy versus laparoscopic ventral rectopexy for complete rectal prolapse.
Tech Coloproctol 2014;18:641-646.

7. Karas JR, Uranues S, Altomare DF, et al.; Rectal Prolapse Recurrence Study

2011;54(1):29-34.

Group. No rectopexy versus rectopexy following rectal mobilization for
full-thickness rectal prolapse: a randomized controlled trial. Dis Colon Rectum
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Nadace Dobry andél posila vase
prispévky rodindm vazné nemocnych

A4

DO POSLEDNIHO HALERE

Simon, 12 let

Ma za sebou uz desitky zlomenin,
potyka se s tzv. nemoci kiehkych kosti.
Zlomeninu mu miZe zpUsobit i malé
zakopnuti, pohyb mu navic ztéZuji
problémy s patefi. Rozhodné se ale
nevzdava, dal se naplno vénuje
skautingu a rezbarstvi.

Pomahejte détem i rodi¢im s vdZnym onemocnénim.
www.dobryandel.cz
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Cilena lécba
intersticialnich plicnich procesu
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doc. MUDr. Martina Sterclova, Ph.D.
Pneumologicka klinika 2. LF UK

a FN Motol, Praha

Pneumologicka klinika 1. LF UK a FTN, Praha

Intersticialni plicni procesy tvofi heterogenni skupinu chorob, pro néz je
typické postizeni plicnich sklipki a drobnych bronchiolii. Zatimco pro
nékteré choroby je typické izolované postizeni plicni tkané, v jinych
pripadech (napfiklad v ramci systémovych chorob pojiva nebo sarkoiddzy)
jsou plice jednim ze zasazenych organd. Cilena l1écba nasla svoje nejvétsi
vyuziti pravé u zminovanych systémovych chorob pojiva, kde i plicni
projevy umime ovlivnit zasahem do imunopatogeneze nemoci. Uplatiiuje
se dale u nemocnych s progredujicim fibrotizujicim fenotypem
intersticidlniho plicniho postizeni véetné idiopatické plicni fibrdzy, kde
soucasné lécebné moznosti umoziuji zpomalit proces fibrotické
prestavby plicni tkané diky cilenému zasahu do mechanismu fibrogeneze.
Pozadu neziistavaji ani vzacné intersticialni plicni procesy, cilend lé¢ba
je k dispozici pro ¢ast pacient s plicni histiocytézou z Langerhansovych
bunék, pro pacienty s autoimunitni plicni alveolarni proteindzou nebo

d pocatku 21. stoleti nastal
Ov 1é¢bé intersticidlnich plicnich
procesi (IPP) velky zvrat. Po de-
setiletich 1é¢by symptomatické, ale bo-
huzel i 1é¢by, kterd nemocnym nejenze
nepomdhala, ale spise $kodila (kombi-
nace prednison, azathioprin u nemoc-
nych s idiopatickou plicni fibrézou
[IPF]), byl prokdzan pfiznivy efekt anti-
fibrotik na zpomaleni poklesu plicnich
funkef pravé u nemocnych s IPE.
Jenomze IPF nenf zdaleka jediny IPP,
skupina ¢itd mnoho nozologickych jed-
notek. Cést z nich postihuje vylu¢né
plicni tkan, IPP ale miize byt i soucasti
multisystémového postizeni. Posledni
klasifikace IPP z roku 2002 rozdéluje IPP
na idiopatické, IPP spojené s exogenni
expozici, IPP asociované se systémovymi
chorobami pojiva, sarkoidézu a jiné gra-
nulomatdzy a ostatni IPP, jako je napft.
lymfangioleiomyomaté6za nebo eozi-
nofilni pneumonie.! Tato klasifikace pfi-
1i$ neodrazi etiopatogenezi jednotlivych
IPD, pfitom o cilené lé¢bé miizeme hovo-
Fit pravé tam, kde se ndm pfic¢inu a vznik

pro nemocné s deficitem kyselé sfingomyelinazy, typ B.

choroby podarilo alespon do urcité miry
rozkli¢ovat. Cilend 1écba je totiz takova,
jejiz mechanismus Gc¢inku je zaméfen
cilené na ovlivnéni urc¢itého biologického
procesu, ktery je patologicky aktivovin
a vede k onemocnéni.

Pacienti s IPF relativné ¢asto a s velkou
nadéji zaménuji svoji diagnézu s cystic-
kou fibrézou a dozaduji se nasazeni mo-
duldtorové 1é¢by. Castym pozadavkem ze
strany pacienta byva dale genova terapie,
cilené rozpusteéni jizev v oblasti plic, na-
priklad vyplachem nebo inhalaci 1é¢ivé
latky. Pro pacienty je nasledné velkym
zklamdanim, kdy?z jejich pozadavkam stéle
jesté neumime vyhovét. Pfesto mizeme
v nékterych pripadech nemocnym nabid-
nout signifikantné lepsi vysledky, nez
tomu bylo pted rokem 2000.

S jakymi IPP se v praxi setkavame
nejcastéji a lze je cilené lécit?
V Centrech pro diagnostiku a lé¢bu

IPP jednozna¢né dominuji pacienti
s (a) IPFE, pacienti s (b) exogennimi aler-

gickymi alveolitidami, (c) pacienti se sar-
koidézou a (d) velmi heterogenni skupina
nemocnych s plicnim postizenim na
podkladé systémové choroby pojiva.

a) Pacienti s IPF

Typickym rysem IPF je postupna
fibroticka prestavba plicntho paren-
chymu, kterd vede u vétsiny nemocnych
v pribéhu nékolika let k respira¢nimu
selhdni a pred¢asnému umrti. Vyzkum
zaméreny na mechanismy fibrogeneze
vedl ke klinickym studifm testujicim nin-
tedanib a pirfenidon, které se staly prv-
nimi 1é¢ivy cilené zpomalujicimi one-
mocnéni. Registra¢ni studie se nevéno-
valy otdzce vyvoje radiologického nalezu
u nemocnych lé¢enych a nelécenych
antifibrotickou lécbou, primarnim cilem
u obou antifibrotik bylo zhodnotit miru
poklesu usilovné vitalni kapacity (FVC)
u nemocnych lé¢enych a neléc¢enych an-
tifibrotiky po 52 tydnech. Zajimavé data
v tomto ohledu ptindsi prace autort Ba-
lestro et al., vénovana korelaci zmén
funkénich parametri a radiologického
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nélezu zjisténého vypocetni tomografif
s vysokou rozli$ovaci schopnosti (HRCT)
u nemocnych lé¢enych antifibrotiky pro
IPE.? Studie neprokézala korelaci mezi
zménou FVC a zménou rozsahu
alveolarniho postizeni, intersticidlniho
postizeni nebo rozsahu vostiny. Autori
prekvapivé pozorovali u skupiny nemoc-
nych lé¢enych pirfenidonem zvys$enf roz-
sahu alveoldrnich zmeén po roce lécby
(u nintedanibu podobnd korelace pozo-
rovana nebyla). Prace vénovand vyvoji
HRCT nalezu u nemocnych s IPF 1éce-
nych nintedanibem a uzivajicich placebo
prokazala nejen zpomaleni poklesu FVC,
ale i zpomaleni radiologického vyvoje
choroby.?

Samoziejmé byly testovdny i dalsi
latky, jejichz ti¢elem bylo cilené ovlivnit
mechanismus fibrotizace plicni tkdné.
V treti fazi klinického zkouseni byl testo-
van inhibitor autotaxinu 1 ziritaxestat,
lidsky rekombinantni pentraxin 2 zin-
pentraxin-a nebo pamrevlumab, mono-
klondlni protilatka proti ristovému fak-
toru pro pojivovou tkan.* U zadné z uve-
denych molekul ale nebylo dosazeno
primdrniho endpointu a studie byly
pred¢asné ukonceny.

V soucasné dobé probihaji druhé (b)
a treti faze studie testujic{ efekt admilpa-
rantu (antagonista receptoru kyseliny
lysofosfatidové) a bexotegrastu (dudlni
selektivni inhibitor integrint avp6
a avBl). Recentné byla dokoncena
III. faze klinického hodnoceni testujiciho
v 1é¢bé IPF nerandomilast (inhibitor fo-
sfodiesterdzy 4B), s pozitivhim vysled-
kem.’

Rada praci prokazala, ze nintedanib
a jeho efekt na zpomaleni poklesu plic-
nich funkci Ize vyuzit i u nemocnych,
kteri IPF nemaji. Lék sice na jednu stranu
ovliviiuje procesy vedouci k poklesu plic-
nich funkci v dasledku v ¢ase postupuji-
ciho plicniho onemocnéni (napf. IPF),

efekt ale nenf specificky pro tuto jednu
nozologickou jednotku a vztahuje se
prakticky na v8echny IPP provazené
v ¢ase postupuyjicim plicnim jizvenim
(Tab. 1).° Je zajimavé, ze progredujici fi-
brotizujici IPP je definovén nejen pokle-
sem plicnich funkci, ale i zhor$enim ra-
diologického nélezu ve smyslu progrese
fibrotickych zmén. Klinické studie testu-
jici nerandomilast a také inhala¢né po-
davany pirfenidon u nemocnych s feno-
typem PF-IPP nadale probihaji.

b) Pacienti s exogennimi alergickymi
alveolitidami

Oproti IPF patfi exogenni alergické
alveolitidy (EAA) mezi choroby, pro néz
neni cilend 1é¢ba zatim k dispozici. Vy-
jimku tvofi nemocni s v ¢ase progredu-
jicim fenotypem plicni fibrézy na pod-
kladé EAA, ktef{ mohou profitovat
z 1é¢by nintedanibem. Jak jsme si v8ak
vyse vysvétlili, efekt nintedanibu neni
cilen na etiopatogenetické mechanismy
konkrétni choroby, ale obecné na proces
fibrogeneze. Observacni studie vénovana
efektu 1é¢by rituximabem u limitovaného
poctu nemocnych s EAA naznacila, Ze by
rituximab mohl mit pfiznivy efekt na sta-
bilizaci procesu u vybranych nemocnych
sEAAY

¢) Pacienti se sarkoidozou

Navzdory rozsdhlym vyzkumm za-
stava sarkoidéza nadéle procesem idio-
patickym. I v tomto pfipadé lze u vybra-
nych nemocnych vyuzit cilenou lécbu,
tedy inhibitory tumor nekrotizujictho
faktoru alfa (TNF-a), které vazbou na
transmembrdnovy solubilni TNF-a
ovliviiyji mechanismy zénétu. Vyuzit lze
infliximab (chimérickd monoklondlni
IgG1 protilétka), piipadné adalimumab
(rekombinantni lidsk4 IgG1 monoklo-
nélni protilétka).®® Je potfeba mit na pa-
méti, Ze se nejednd o 1é¢bu prvni volby.

Tab. 1 - Definice progredujiciho fibrotizujiciho intersticidlniho plicniho procesu

Hodnocené

parametry Progrese

0 alespori 10 % ve srovnani
Relativni s predchozi hodnotou navzdory
pokles FVC  stdvajicimu individualizovanému

|écebnému postupu
D?IS' Nejsou potieba
nalezy

Hodnoceno kdykoliv béhem
Interval . « oy A

, poslednich 24 mésicli pred zahdjenim

hodnoceni |, P

|écby antifibrotiky

Progrese

0 alespon 5 % ve srovnani s predchozi
hodnotou navzdory stavajicimu
individualizovanému lé¢ebnému postupu

Soucasné zhorSovani respiracnich symptomd
a/nebo zvétsovani rozsahu fibrotického
postizeni plic

Hodnoceno kdykoliv béhem poslednich
24 mésicll pred zahajenim lécby antifibrotiky

FVC - usilovna vitalni kapacita
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Z 1é¢by infliximabem profituji domi-
nantné pacienti se sarkoidézou kiize
a s neurosarkoidézou.'® Cilend 1é¢ba sar-
koiddzy je vyhrazena pro pacienty se
sarkoidézou refrakterni na lé¢bu systé-
movymi kortikosteroidy i konven¢nimi
imunosupresivy, pfipadné pro pacienty,
kteti majf jednoznacnou kontraindikaci
této terapie.

d) Heterogenni skupina nemocnych
s plicnim postiZzenim na podkladé
systémové choroby pojiva

S plicnim postizenim je asociovéna
rada systémovych nemoci pojiva, ty-
picky se jednd o revmatoidni artritidu,
systémovou sklerodermii nebo idiopatic-
kou inflamatorni myozitidu. Ta-
bulka 27 shrnuje mozné vyuziti cilené
1é¢by u nemocnych s IPP v rdmci systé-
mové choroby pojiva. Ué¢inky ninteda-
nibu na zpomaleni poklesu plicnich
funkcf se uplatiiyji i u nemocnych se sys-
témovou sklerodermif, a to bez ohledu na
skutec¢nost, ze se jednd o systémové one-
mocnéni s patogenezi odlisnou od IPE*

Méné casté IPP
a jejich cilena lécba

Mezi ,jiné granulomatézy” patif také
granulomatéza s polyangiitidou (GPA)
a eozinofilni granulomatéza s polyan-
giitidou (EGPA) — obé onemocnéni jsou
s plicnim postizenim spjata pomérné ty-
picky. Za cileny zasah do imunitnich re-
akef 1ze povazovat 1é¢bu rituximabem
(GPA i EGPA) a u EGPA v indikovanych
ptipadech lé¢bu mepolizumabem. Mepo-
lizumab je doporucen pfedevs$im u ne-
mocnych s relabujici/refraktern{ EGPA,
bez kritického orgdnového postizen,
s dominujicimi respira¢nimi priznaky.?®

Histiocyt6za z Langerhansovych
bunék (PHLB) byva u dospélych asoci-
ovana nejcastéji s koufenim. Stejné jako
mezi détskymi nemocnymi s histiocyté-
zou z Langerhansovych bunék i v této
skupiné nemocnych najdeme osoby
s mutaci BRAF-V600E. Mutace se
v téchto pripadech nedoporucuje vyset-
fovat v burkdch periferni krve, ale v bi-
optickém materidlu z plicniho lozZiska.
U nemocnych s prokdzanou mutaci
BRAF-V600E lze zvazit lécbu vemurafe-
nibem (inhibitor proteinkindzy BRAF).
V literatufe je dale zmifovan cobimeti-
nib (inhibitor MEK1), trametinib (inhi-
bitor MEK1 a MEK?2) a dabrafenib (inhi-
bitor BRAF kinazy) + trametinib.?

Pro plicni alveolarni proteinézy
(PAP) je typickd abnormélni akumulace
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Tab. 2 - Cilena Iécba u nemocnych s IPP pfi systémové chorobé pojiva

Onemocnéni | U¢inna latka
Inhibitory TNF-a (adalimumab,
certolizumab, etanercept, golimumab,
infliximab)
Abatacept
Rev.m.at0|dn| Inhibitory receptoru IL-6 (sarilumab,
artritida " 8
tocilizumab, olokizumab)
Rituximab
Inhibitory Janusovych kindz (baricitinib,
tofacitinib, upadacitinib, filgotinib)
Systémova Tocilizumab
sklerodermie  Rituximab
Idiopatické Rituximab
inflamatorni  Tofacitinib
myopatie Abatacept

Pouziti pfi plicnim postizeni

Vy3$3i riziko mortality nez TNF-a inhibitory,
podle jinych studii zase prospésné' a pIné indikované™

Zlepsuje FVC a stabilizuje postizeni®

Zpomaluje pokles plicnich funkei v ¢ase™ 20

Zpomaluje pokles plicnich funkci, superiorni nad cyklofosfamidem?'-2?

Stabilizuje plicni funkce? 24

ZlepSeni FVC, TLco a radiologického nalezu® %

Nejsou data

V doporucenych postupech podminéné nedoporuceno podavat pfi RA-IPP.
Pokracovat v [éché mohou pacienti s IPP stabilnim pfi Ié¢bé TNF-a inhibitory™

Tocilizumab nezhorsuje IPP, ale nemél by byt v 1é¢bé RA-IPP indikovan pred rituximabem
a abataceptem, sarilumab — nejsou data, olokizumab — nejsou data

Baricitinib vede ke zlepSeni RA-IPP u mysi,' inhibitory JAK spiSe prospésné,’
tofacitinib vyznamné snizuje riziko rozvoje RA-IPP,"
upadacitinib a filgotinib — nejsou data
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TNF-a - tumor nekrotizujici faktor alfa; RA-IPP - s revmatoidni artritidou sdruZené intersticidlni plicni postizeni; FVC - usilovna vitdini kapacita; TLco - transferfaktor pro oxid uhelnaty

Informace z literatury 11-26.

surfaktantu v plicnich sklipcich. Etiolo-
gicky je tato skupina chorob dosti riizno-
rodd. Cilenou 1é¢bu lze pouzit v terapii
autoimunitné podminéné PAP, a to kon-
krétné inhala¢né aplikovanym rekombi-
nantnim lidskym kolonie stimulujicim
faktorem pro granulocyty a makrofigy
(GM-CSE, sargramostim).®

Deficit kyselé sfingomyelinazy
(ASMD, drive Niemannova-Pickova ne-
moc) typu B byvd spojen také s IPP. One-
mocnéni je zplisobeno mutaci genu sfin-
gomyelin fosfolipaza 1 (SMPD1), ktery
kéduje enzym kyseld sfingomyelindza,
dédi¢nost je autosomalné recesivni. Sub-

stitu¢n{ enzymova lécba sice k vyléceni
onemocnéni nevede, ale poddni rekom-
binantn{ lidské kyselé sfingomyelindzy
(olipudédza o) vede k signifikantnimu
vzestupu plicnich funkci u nemocnych
s IPP na podkladé ASMD.3"32

Zaveér

Cim vice informaci médme o patoge-
nezi intersticidlnich plicnich procest,
tim cilenéjsi [écbu mzeme pacientim
nabidnout. Velkou prekazku k rozsiteni
cilené 1é¢by k IPP typu EAA nebo pneu-
mokoniéz predstavuje jednak relativni

vzacnost onemocnéni a jednak Siroké
spektrum moznych klinickych mani-
festaci. Hleddni cilené 1é¢by pro ne-
mocné s IPF je dobrym ilustra¢nim pii-
kladem, kolik usili je potfeba vynalozit.
Ke dni vzniku tohoto sdéleni je na por-
talu ClinicalTrials.gov registrovano
371 intervenc¢nich studif tykajicich se
IPF, 294 z nich se vénovalo/vénuje far-
makologické 1é¢bé; 235 studii z 371 jiz
bylo ukonc¢eno.?* Vysledkem této
enormni snahy je priikaz efektu ninteda-
nibu, pirfenidonu a nerandomilastu na
zpomaleni poklesu plicnich funkeci
v Case.
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Probiotika

a diabetes mellitus

za redakdi se zeptal
Jifi Siroky

e Miize diabetes narusit stfevni mikrobiom?
A pomohou ho probiotika zlepsit?

U obéznich, diabetikd, ale i hyperto-
nikd je stfevni fléra jina. Neni uplné
jasné, zda to jsou zmény navozené zivot-
nim stylem pacienta a ty pak vedou ke
vzniku diabetu 2. typu a ptibuznym one-
mocnénim, nebo zda zmény vyvolavaji
az prislusnd onemocnéni. Typickd bak-
terie vyvolavajici diabetes ¢i pfitomnd
u diabetikd je Anaerobutyricum hallii

86 | SVET PRAKTICKE MEDICINY 1/2025

V tomto novém formatu nékolika kratkych otazek a strucnych odpovédi
v prezidialnim ¢asopise CLS JEP Svét praktické mediciny jsme poloZili
nékolik telegrafickych dotazii zaméFenych do praxe prof. MUDr. Stépanu
Svacinovi, DrSc. Otazky se tykaji stale ¢astéji sklonovanych probiotik
a samoziejmé souviseji i s hlavnim tématem vydani, tedy s diabetes
mellitus.

(nékdy téz Eubacterium hallii) a typickou
bakterif, kterd pusobi antidiabeticky, je
Akkermansia municiphila.

o Existuji studie, Ze probiotika ovliviiuji cukr
v krvi nebo inzulinovou rezistenci?

Ano, podanim bakterii do sondy nebo
tzv. transplantaci stolice od zdravych se
muze kompenzace diabetu zlepsit. Zda
je néco takového prokazatelné poddnim
tablet ¢i kultur v kapslich, je sporné.

Probioticky pisobici Akkermansia municiphila. [Zdroj:
Nejcastéji pouzivané probiotické bakterie - laktobacily. [Zdroj: https://www.symprove.cz/] https://wellnessdoctorrx.com/]
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® Mohou probiotika zmirnit vedlejsi ucinky
nékterych lékii na diabetes?
Antidiabetika nemaji moc vedlejsich
ucinka. Pravé naopak — jeden z efekta
metforminu je rozmnozeni Akkermansia
municiphila po jeho podani. To se muze
podilet na efektu tohoto léku. V minulosti
byl dokonce testovdan metformin DR,
ktery se nevstfebava a pusobi jen ve

sttevu. Metformin tedy plsobi na
strevni fléru u kazdého a u nékterych
pacientt to vede az k prijmu a intole-
ranci léku.

o [ ze doporucit probiotika pacientiim s dia-

betem? Na co si dat pozor pfi vybéru?
Obecné je to stejné jako u jinych pa-

cientd, tedy je vhodné poddni probiotik

k normalizaci stfevni fléry po podani
antibiotik apod. ¢i po infekénim prijmu.
Zajimava je skute¢nost, Ze dité narozené
cisafskym Fezem md mirné vyssi riziko
vzniku diabetu 1. typu nez dité narozené
prirozené vagindlné. Je to ddno tim, Ze
u déti narozenych cisarskym rezem osidli
sttevo fléra kozni. Neni zatim jasné, zda
by podéni probiotik toto riziko snizilo.
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ZNALOSTNIi TEST

Znalostni test: 2 kredity CLK

VaZeni ¢tenai a fesitelé testd,
dle Stavovského predpisu Ceské Iékatské komory ¢. 16, podle § 5 piflohy & 1, jsou od 1. 7. 2012 véechny znalostni
testy v odbornych ¢asopisech hodnoceny jednotné, a to 2 kredity. Za spravné vyfeseni testu budou fesitellim pridéleny
2 kredity CLK. Podminkou pro pfidélent krediti je vyfe3eni testu do 30. 6. 2025 na strankach
https://www.prolekare.cz/kreditovane-kurzy/svet-prakticke-mediciny-1-2025-znalostni-test-z-casopisu-140580

(viz téZ QR kdd), kde mate na jeho vyfeseni 3 pokusy. Spravné je vzdy jen 1 odpovéd.

1. Vyberte spravné tvrzeni tykajici se

intersticialnich plicnich procesti (IPP):

a) IPP se podle posledni klasifikace déli na
idiopatické, IPP spojené s exogenni
expozici, IPP asociované se
systémovymi chorobami pojiva,
sarkoiddzu a jiné granulomatézy
a ostatnf IPP

b) kombinace prednison a azathioprin je
efektivni u vétsiny IPP

¢) v poslednich 25 letech nastal velky
pokrok v poznén{ patogeneze
a v rozvoji farmakoterapie IPP

d) u exogenni alergické alveolitidy
(EAA) neni cilend 1é¢ba zatim
k dispozici

2. Obstrukéni defekacni syndrom (ODS):

a) je casto komplikaci kolonoskopie

b) je automatickou indikaci k operaci

¢) je kombinaci nadmérné ndmahy pri
defekaci, pocitu nekompletniho
vyprazdnéni, rektdlnfho diskomfortu,
zdvislosti na laxativech, ev. pottebou
manudlni/digitalni pomoci pri evakuaci
stolice

d) se 1é¢i podle stejnych principt jako
IBD (nespecifické stievni zdnéty)

3. Steatotické postizeni organi:

a) je jiz raritni diky $iroké dostupnosti
modernich antidiabetik

b) je ¢astym projevem, vétsinou bez
klinického vyznamu

c) se 1é¢i predevsim farmakologicky

d) je spojeno se zvy$enim morbidity
a mortality

4. Lipomatdza pankreatu:

a) je indikaci k provedeni endosonografie
pankreatu

b) je spojena se zvy$enim KV rizika,
malignit pankreatu, akutn{
pankreatitidy

c) se 1é¢f podavanim pankreatickych
enzymu

d) dobfe reaguje na zvy$en{ konzumace
¢erveného vina

5. Efektivni ke zmirnéni metabolického

onemocnéni jater (MASLD) jsou:

a) pioglitazon a GLP-1 agonisté liraglutid
a semaglutid

b) vitamin E

c) silymarin

d) stévie

6. Vyberte nespravné tvrzeni tykajici se

Iécby hypertenze:

a) pti kombinaci tif a vice antihypertenziv
by jedno z nich mélo byt diuretikum

b) sniZeni konzumace
vysokoenergetickych ndpoja by mélo
byt soucasti komplexniho pristupu
k 1écbé hypertenze

¢) lumbaln{ sympatektomie, vytvoreni
centraln{ arteriovendzni pistéle,
aktivace ¢i modulace baroreceptort
a rendlni denervace jsou rutinnimi
nefarmakologickymi postupy v 1écbé
hypertenze

d) monoterapie hypertenze staci
u maximalné 30 % hypertonika

7. Porucha metabolismu glukézy,
osteopordza, modfiny a svalové bolesti
u pacientky s hypertenzi by mély vést

k uvaze o moZnosti:

a) rendlni parenchymatdzni hypertenze
b) hyperkortikalismu

¢) Addisonovy choroby

d) melanoblastomu

8. Finerenon je indikovan a hrazen:

a) k 1é¢bé diabetického onemocnéni
ledvin

b) k 1é¢bé rezistentn{ hypertenze

¢) k 1é¢bé srde¢niho selhdni se zachovalou
EF LK

d) k 1é¢bé plicni fibrézy

9. Do obrazu diabetického onemocnéni

typicky nepatfi:

a) progredujici rendln{ insuficience

b) albuminurie

¢) leukocyturie

d) ledviny normélni velikosti pti
ultrazvukovém vysetteni

10. Perspektivni v 1é¢bé DM 2. typu jsou:
a) amylin

b) gliptiny

c) akarbéza

d) hladovka

11. Novinkou v terapeutickém
armamentariu obezity v CR je:
a) kofein s efedrinem

b) intragastricky balon

¢) semaglutid 2,4 mg

d) semaglutid 0,25 mg

12. 0ddaleni manifestace DM:
a) je mozné jen u 2. typu

b) je mozné u obou typl

¢) je mozné jen u 1. typu

d) nenf zatim mozné

13. Vyberte nespravné tvrzeni:

a) v rdmci diferencidlni diagnostiky
dysurie by se mélo ¢astéji pomyslet
u rizikovych pacientt na moznost STI

b) efektivnim postupem v 1é¢bé dysurie je
empirickd ATB terapie bez vysetfovani
moci

¢) ¢asto se nemysl{ na na mimourologické
pfi¢iny dysurie (napt. dermatologické,
gynekologické, farmakologické)

d) telemedicina méa v 1é¢bé uroinfektt své
limitace

14. 1deéIné bychom se méli po diagndze

DM 2. typu snazit:

a) navodit remisi diabetu (redukci
hmotnosti, inkretinovymi mimetiky),
podobné jako se snazime vylécit infekci
co nejdrive po jeji diagnéze

b) zavést sekven¢ni farmakoterapii

¢) iniciovat diabetickou dietu

d) zajistit invalidn{ dichod

15. Porucha glukdzové tolerance:

a) je prognosticky pfizniva ve véku nad
50 let

b) je spojena s ndsobné zvysenym rizikem
DM 2. typu

c) se diagnostikuje pomoci HbA

d) je indikaci k 1é¢bé gliptiny

Spravné odpovédi z minulého testu v SPM 4/2024: 1c, 2b, 3b, 4c, 5¢, 6a, 7¢, 8a, 9¢, 10d, 11a, 12b, 13a, 14a, 15b
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NABIDNETE SVYM PACIENTUM ZIVOTNI ZMENU JIZ DNES’8

* U pacientli s obezitou (BMI > 30 kg/m?) nebo s nadvahou (BMI = 27 kg/m? az < 30 kg/m?) a nejméné jednou komorbiditou souvisejici s télesnou hmotnosti. Délka [échy 68 tydnil.
# U pacientli bez diabetu s prokdzanym kardiovaskularnim onemocnénim a BMI > 27 kg/m? a lécenjch standardni [écbou
§ Semaglutid 2,4 mg by mél bjt zvazen u pacientd s chronickym korondrnim syndromem a BMI > 27 kg/m?, ale bez diabetu, k snizeni rizika KV mortality, infarktu myokardu a cévnf mozkové prihody.

Zkrécena informace o lé¢ivém pripravku \Wegovy® 0,25 mg, 0,5 mg, 1 mg, 1,7 mg, 2,4 mg FlexTouch® — injek¢nf roztok v pfedplnéném peru

W Tento lécivj pripravek podiéhd daliimu sledovéni. To umoini rychié ziskani novyich informacf o bezpecnosti. Z&dame zdravotnické pracovniky, aby hissili jakékoli podezieni na nezédouci téinky. Podrobnosti o hldgen nezédoucich Géinkiiviz SPC, bod 4.8.

SloZeni: pero Wegovy® 0,25 mg obsahuje 1,0 mg semaglutidu v 1,5 ml roztoku. T ml obsahuje 0,68 mg semaglutidu. Jedno predplnéné pero obsahuje 4 davky po 0,25 mg. Wegowy® 0,5 mg obsahuje 2,0 mg semaglutidu v 1,5 ml roztoku. 1 ml obsahuje 1,34 mg semaglutidu.
Jedno predplnéné pero obsahuje 4 davky po 0,5 mg. Wegovy® 1,0 mg obsahuje 4,0 mg semaglutidu ve 3 ml roztoku. 1 ml obsahuje 1,34 mg semaglutidu. Jedno predplnéné pero absahuje 4 davky po 1 mg. Wegovy® 1,7 mg obsahuje 6,8 mg semaglutidu ve 3 m! roztoku
1 ml obsahuje 2,27 mg semaglutidu. Jedno predplnéné pero obsahuje 4 davky po 1,7 mg. Wegowy® 2,4 mg obsahuje 9,6 mg semaglutidu ve 3 ml roztoku. 1 ml obsahuje 3,2 mg semaglutidu. Jedno predpInéné pero obsahuje 4 davky po 2,4 mg. Indikace: Dospél:
dopliikovd 1écba k dieté se snizenym obsahem kalorif a zvjsené fyzické aktivité k Upravé télesné hmotnosti, véetné Gbytku a udrzovani tél. hmotnosti u dospélych s pocatecnim BMI =30 kg/m? (obezita) nebo =27 kg/m‘ a1 <30 kg/m’ (nadvaha) za ph’tomnosn alespon Jedﬂé
komorbidity souvisejic s hmotnosti. Visledky studif tjkajici se snizeni kardiovaskulérniho rizika, srdecniho selhéni souvnsep(\ho s obezitou a studované populace viz SPC, bod 5.1. Dosp\vau(\ doplrikové 1écha k dieté se snizenym obsahem kalorif a 2vySené fyzické aktivité za
(icelem Gpravy télesné hmotnosti u dosp\va icich ve véku od 12 let s: obezitou a télesnou hmotnosti nad 60 kg. Létha md bt prerusena a prehodnocena, pokud se u dospivajicich pacientti po 2tydneth écby davkou 2,4 mg nebo maximalni tolerovanou davkou nesnizi
BMI alespori 0 5 %. Davkovani a zpiisob podani: Dospéli: udriovaci davky semag\ul\du 24mg jednou tydné se dosahuje zahajemm ddvkou 0,25 mg. Aby se snila pravdépodobnost GI priznakli, ma byt davka po 16tjdennim obdobi zvjSena na udriovaci davku 2,4 mg
jednou tydné. Dospivajici: U dospivajicich ve véku od 12 let je treba pouiit stejnj postup navySovani ddvky jako u dospéljch. Dévka mé bjt avySovana az do dosazeni 2,4 mg (udrzovaci davka) nebo do dosaent maximaini tolerované davky. Tydenni davky prevysujici 2,4 mg se
nedoporucuii. Pii zahdjeni 1échy u pacientl s diabetem 2. typu avaite snizeni davky soub&zné poddvaného inzulinu nebo inzulinovjch sekretagog, aby se sniiilo riziko hypoglykemie. Dojde-li k opomenuti dévky, je tfeba ji podat co nejdfive, a to do 5 dnli po vynechdni davky.
Subkutanni poddni. Wegowy® se podavd jednou tydné v kteroukoli denni dobu, s jidlem nebo bez jidla. Wegovy® se aplikuje subkutanni injekci do bficha, stehna nebo horni ¢asti paze. Misto vpichu lze zménit. Nesmi se podavat intravendzné ani intramuskularné. Zvlastni
skupiny pacientii: z divodu véku neni nutnd Zadnd tprava davkovani. Terapeutické zkusenosti u pacientd ve véku = 85 let jsou omezené. Porucha funkee ledvin: u pacientd s lehkou ¢i stedné tézkou poruchou funkce ledvin neni nutna Zadnd Gprava davkovani. Zkusenosti
s podavanim semaglutidu pacientdm s tézkou poruchou funkee ledvin jsou omezené. Nedoporucuje se poufivat u pacientli s tézkou poruchou funkce ledvin. Porucha funkee jater: u pacientd s lehkou i stredné tézkou poruchou funkee jater neni doporucend Z&dnd Gprava
davkovani. Zkusenosti s podavanim semaglutidu pacienttim s tézkou poruchou funkee jater jsou omezené. Nedoporucuje se pouzivat u pacientdi s tézkou poruchou funkee jater a u pacientd s lehkou nebo stfedné tézkou poruchou funkce jater ma byt pouzivén s opatrnost.
Pediatricka populace: bezpecnost a Gcinnost semaglutidu u détia dospivajicich ve véku do 12 let nebyla dosud stanovena. Kontraindikace: hypersenzitivita na [écivou Iétku nebo na kteroukoli pomocnou létku. ZvlaStni upozornéni: “u pacientd kterjm byl podévéni
agonisté receptoru GLP-1 a kterf podstoupili celkovou anestezii nebo hlubokou sedaci, byly hidseny pripady plicni aspirace. Pred provedenim zdkroki s celkovou anestezii nebo hlubokou sedaci je proto zapotrebi zvdit 2vjSené riziko rezidudhniho obsahu Zaludku v disledku opozdéného vyprazdiiovdni
Jaludku. Pouditi agonistt GLP-1 miZe bjt spojeno s GI nezadoucimi Gcinky, které mohou zpusobit dehydrataci, coz miize ve vzdcnjch pripadech vést ke zhorseni funkee ledvin. Pri poufiti agonisti receptoru GLP-1 byla pozorovana akutni pankreatitida. Je-li podezfeni na
pankreatitidu, je tfeba semaglutid vysadit; pokud se pankreatitida potvrdi, nesmf byt [écba semaglutidem znovu zahdjena. Semaglutid se nemd pouiivat jako nahrada za inzulin u pacientd s diabetem 2. typu. Pacienti lécenf semaglutidem v kombinaci s derivty sulfonylurey
nebo inzulinem mohou mit 2vjsené riziko hypoglykemie. U pacientd s diabetickou retinopatif lécenjch semaglutidem bylo pozorovano 2viSené riziko rozvoje komplikaci diabetické retinopatie. Pacienty s diabetickou retinopati je teba peclivé monitorovat. V§znamné
interakce: semaglutid zpoiduje vyprazdriovani zaludku a mohl by potencialné ovlivnit absorpci soucasné podavanych perordinich Iécivjch pripravkd. Semaglutid se musf pouzivat s opatrnosti u pacientd, kteff dostavajf peroréini Iécivé pripravky vyZadujici rychlou GI absorpci.
“Pri soucasném uivdni acenokumarolu o semaglutidu byly hldseny pripady snizeni INR. Vice viz SPC. Téhotenstvi a kojeni: semaglutid se nesmi v téhotenstvi pouzivat. Pokud si pacientka preje ot8hotnét nebo otéhotn, Iécha se musf prerusit. NeZadouci G€inky: velmi casté

bolest hlavy, GI poruchy, Gnava; Casté: hypoglykemie, zdvrat, diabetickd retinopatie, cholelitidza, vypadavani viast, “dysgeuzie, “dysestezie; méné Casté: zvjSend tepova frekvence, akutnf pankreatitida, opozdéné vyprazdiiovéni Zaludku; neni znamo: “intestindlni abstrukee. Vice
viz SPC. Preddvkovdni: mie byt spojeno s GI poruchami, které mohou vést k dehydrataci. Balent: FlexTouch® 0,25 mg, 0,5 mg: 1,5ml sklenéné zsobni viozka (FlexTouch® 1 mg, 1,7 mg, 2,4 mg: 3ml sklenéna zasobni viozka) na jednom konci uzaviend pryzovym pistem
3 na druhém kondi hlinfkovjm vickem s laminovanym pryzovym uzévérem. Zdsobnf viozka se vklada do jednordzového predplnéného pera. 1 predplnéné pero a 4 jednorazové jehly NovoFine® Plus. Doba poutitelnosti: Pred pouzitim: 3 roky. Po prvnim pouiiti: 6 tjdni

Uchovévejte pri teploté do 30 °C nebo v chladnicce (2 °Caz 8 °C). Uchovavani: uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C). Neuchovdvejte v blizkosti chladiciho zaffzeni. Chrarite pfed mrazem. Pokud pero nepouZivate, ponechte na ném uzavér, aby bylo chrdnéno pred svétlem

Ipiisob vydeje: vjde] vazan na lékarsky predpis. Zptisoh hrazeni: pripravek neni hrazen z prostiedkd verejného zdravotnino pojisténi. Datum schvaleni: 6. ledna 2022. Datum revize textu: 10/2024. Driitel rozhodnuti o registraci: Novo Nordisk A/S, Novo
Allé, DK-2830 Bagsvaerd, Dansko. Reg. €islo: EU/1/21/1608/006-010. DalSi informaci ziskate z SPC, piibalové informace nebo na adrese firmy Novo Nordisk: Novo Nordisk s.r.0., Karolinskd 706/3, 186 00, Praha 8 — Karlin.

*VSimnéte si prosim zmény v informacich o 1écivém pfipravku

Reference: 1. SPC pripravku Wegowy®. 2. Pan Q et al. Aging Med (Milton). 2024 May 18;7(3):272-275. 3. Wilding JPH and Jacob S. Obes Rev. 2021 Jan;22(1):213112. 4. Wilding JPH et al. N Engl ] Med. 2021 Mar 18;384(11):989-1002. 5. Garwey WT et al.Nat Med. 2022
0ct;28(10):2083-2091. 6. Lincoff AM et al. N Engl | Med. 2023 Dec 14;389(24):2221-2232. 7. Khunti K et al. Diabetes Obes Metab. 2023 Sep;25(9):2669-2679. 8. Stenholm S et al. Int | Obes (Lond). 2017 May;41(5):769-775.9. Vrints Ch et al. Eur Heart . 2024 Sep 29;45(36):3415-3537.

BMI - Body Mass Index (index télesné hmotnosti); KV - kardiovaskuldrni; ESC - European Society for Cardiology (Evropska kardiologickd spolecnost)
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