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150 000 osob v CR vazi vice nez 200 kg’

Na leto$nim semindfi Myty a omyly v diabetologii méla pani primarka Alena Ada-
mikova velmi inspirativni prednasku o obezité.! Nesoustfedila se jen na tradi¢ni té-
mata, diagnostiku, farmakologii a rezimova opatieni ¢i vysledky klinickych studii,
ale pridala navic lidsky a spolecensky aspekt obezity. Dotkla se i tématu ostrakizace
obéznich a tlustych lidi ve spole¢nosti a jejich diskriminace. Jednim z termint, o kte-
rém hovorila byl i pojen body positivity.

Britska verze spolecenského casopisu Cosmopolitan dala v roce 2021 na svou
obalku mimo jiné i fotografii Callie Thorpe. Pani Thorpova je londynska ,,influen-
cerka’, tedy nékdo, kdo populdrné hovoti o zivotnim stylu, jidlu a cestovani. Jde
o ddmu kyprych tvarti, nékdo by ji oznacil ptimo za tlustou, kterd prosazuje termin
body pozitivity (sensu pozitivni pfijimani téla, at jiz je v jakékoliv podobé a vlastni
sebeakceptace).> Obrazek obéznich dam ve sportovnim ptiléhavém trikotu v tzv.
¢asopisu ,pro damy”2, miize nékomu prijit zvlastni, nékomu vesely, nékomu se ne-
musi libit, ale je naprosto v potadku. Casopis si prosazuje vlastni ndméty a zde otevird téma, které rozhodné stoji za diskusi. Clanek
neni $patny, zapada do stylu ¢asopisu a jisté zaujme bohaté damy v Londyné (které budou asi hlavni cilovou skupinou britského
vydani Cosmopolitanu). Nicméné na obdlku k obrazku vice nez korpulentni damy pridal ¢asopis vyrazny napis ,,This is healthy”.
A priznam se, Ze tim prekrocil mou osobni ¢ervenou linii, kterou mohu akceptovat.

Jednoznacné jsem ochoten souhlasit s tvrzenim, zZe z hlediska zdravotniho je lepsi byt ,fit fat”, tedy tloustik v kondici, nez
obézni ¢lovek bez kondice. Ostatné na to mame dobre dolozené vysledky klinickych randomizovanych studii a potvrdi Vam to jak
obezitologové tak kardiologové.* Ale je tfeba druhym dechem dodat, ,,jesté lepsi je byt $tihly ¢lovék v kondici”, mys$leno s BMI
a obvodem pasu v normé. Pochopitelné malinko zjednodusuji, ale jde o tvodnik, nikoliv mnohastrankovou studii...

Ur¢ité mohu souhlasit i s tvrzenim, Ze je lepsi byt dobre naladénym tloustikem, nez obéznim ¢lovékem v depresi. I to nam dolozi
vysledky cetnych klinickych studii.> Ale opét musim pripodotknout, z hlediska zdravotniho je jesté vyhodnéjsi byt stihlym dobte
naladénym c¢lovékem.

Myslim si, Ze svoboda volby (i v otazkach vlastniho zdravi a péce o néj) je zasadni pro kvalitu zivota. I pokud ma ¢lovék zdravotni
problém, mél by to byt sam pacient, kdo rozhodne o prioritach 1é¢by. Jisté je k tomu nutné mit i dostatek relevantnich a spravnych
informaci, které mtizeme dodat my zdravotnici. Pro kazdého z nas je totiz v zivoté dulezité néco jiného a nutit nékoho nasilim
k dobru, které vyznava nékdo jiny, je cesta do pekel, nikoliv ke compliance s 1é¢bou.

Rozhodné ale musim polemizovat s Cosmopolitanem a jeho tvrzenim, Ze byt obézni je zdravé, jak naznacuji ndpisem na obalce.
Neni. Nékdo z nas je na holky, nékdo na vdolky. Nékdo je spokojeny s tim, Ze je pékné obly, nékdo na sobé nesnese $petku tuku.
Pro nékoho je krasna zena ¢i muz plnych tvart, pro nékoho kiehka stihla krasotinka a tichy intelektual s brylemi. Jsme rtizni, jsme
pestii a osobné hlasam toleranci k tomu, Ze mizeme mit rizny nahled na svét a zivot (a to nejen na to, co je krasné nebo spravné)
a velmi se zasazuji za to, abychom byli pripraveni podivat se na svét pohledem jiného ¢lovéka ¢i skupiny lidi (politicky, ndbozensky
i kulturné) a akceptovat, ze se mtze lisit od pohledu naseho. Ale zde musim dtrazné oponovat: Milé Cosmo, feknéme si to na
rovinu, oteviené a nahlas, byt obézni neni zdravé.
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S pranim pékného léta Rarel Visner
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Dékuji Sabriné Karasové, mé davné pritelkyni a dlouholeté (dnes jiz byvalé) $éfredaktorce ceského vyddani Cosmopolitanu,

Ze mi pomohla dohledat archivni ¢isla britské verze jejich ¢asopisu.

Stejné tak dékuji pani primdrce Adamikové, kterd na konferenci Myty a omyly otevrela téma body positivity a inspirovala mne svou vynikajici predndskou
k polemice s obdlkou britského Cosmopolitanu.



Jsme radi, kdyz vidime zménu k lepsSimu....

Veronika Ambrozova

Diabetologicka a interni ambulance, DIABETIN, s.r.0., Kostelec nad Orlici

Souhrn

Dovoluji si predstavit kazuistiku, ze které by byl nad$eny snad kazdy diabetolog ve své praxi.
Po prvni navstéveé ne uplné uspokojivé kompenzovaného pacienta mame pocit, Ze je nase
prace Gplné marna a ¢eka nas mnoho mraven¢i prace a presvéd¢ovani. Odmeénou je nasledné
pohled na pacienta po nékolika navstévach, kdy vidime vyrazné zlepseni v kompenzaci,
a pred nami sedi pacient, ktery je spokojeny sam se sebou, spolupracuje a je aktivni pfi terapii
a kontrole diabetu. V ten okamzik si vzdy uvédomim, ze v ambulanci nesedim tplné zbyte¢né
a snad je moje prace uzite¢na, prospés$na, a to je ten spravny naboj do dalsich pracovnich
dntL.

Summary

We love to see a change for the better...

I would like to introduce a case report that almost every diabetologist would be excited about
in his practice. After the first visit of a patient who is not completely satisfactorily compen-
sated, we feel that our work is completely futile and a lot of hard work awaits us. The reward
is to see the patient after several visits, with a significant improvement in compensation, sat-
isfied with himself, cooperating and active in therapy and diabetes control. At that moment,
I always realize that I do not sit in the office completely in vain, and that perhaps my work is
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useful, beneficial, and that is the right charge for the next working days.

Uvod

Jsme radi, Ze v nasich diabetologickych ambulancich mame
moznost pro nase pacienty usit lé¢bu na miru a miizeme vybirat
a volit 1éky, které pacientiim vyhovuji. Pro diabetiky 1. typu
mame k dispozici dlouhodobé piisobici bazalni analoga 2. ge-
nerace, kterd kombinujeme s flexibilnim podavanim ultrarych-
lych analog.

Ukazalo se, Ze dlouhodobé ptisobici bazalni inzulinova ana-
loga maji delsi dobu trvani u¢inku, mensi variabilitu a nizsi ri-
ziko hypoglykemie nez inzulin NPH. Z dlouhodobych analog
2. generace s ultra dlouhym uc¢inkem se nam nabizi inzulin de-
gludek 100 U/ml a inzulin glargin 300 U/ml.

Glargin 300 U/ml (Toujeo) je dlouhodobé ptisobici bazalni
inzulinovy analog, ktery oproti inzulinu glargin 100 U/ml ma
stabilnéj$i farmakokineticky profil s prolongovanym trvanim
ucinku az 36 hodin. Program klinickych studii EDITION pro-
kazal, Ze glargin 300 U/ml vede ke srovnatelné kontrole glyke-
mie v $iroké populaci pacientt s diabetem, k mensimu poctu
noc¢nich a tézkych hypoglykemii a k niz§im hmotnostnim pti-
ristkéim i pres nékdy mirné vyssi spotiebu inzulinu, nez je
tomu pfi podavani glarginu 100 U/ml.

Vybér dlouhodobého bazélniho analoga by mél byt indivi-
dudlnia ze studie ULTRAFLEXI-1! vyplyva, Ze je dtlezité zhod-
notit aktualni riziko hypoglykemie u fyzicky aktivnich jedinct.

Oba bazalni inzuliny 2. generace glargin 300 U/ml a degludek
100 U/ml lze bezpe¢né pouzit pro diabetiky 1. typu s fyzickou
aktivitou. Ze studie ULTRAFLEXI-1 je oviem patrné, Ze ke sni-
zeni rizika hypoglykemie vyvolané cvi¢enim, muze byt inzulin
glargin 300 U/ml ponechan v pravidelné plné davce a inzulin
degludek 100 U/ml by mél byt snizen o 25 % v den cviceni.

Kazuistika

V nasledujici kazuistice si dovolim predstavit nyni 30letou pa-
cientku, ktera navstivila nasi ambulanci v kvétnu v roce 2021.
Pacientku jsem prevzala z jiné diabetologické ambulance z di-
vodu zmény bydlisté. S diabetes mellitus 1. typu se 1é¢ila jiz od
roku 2007 - tehdy ji bylo 15 let. Mimo diabetu se 1é¢ila i s auto-
imunitni Hashimotovou hypotyredzou, uzivala substitu¢ni
davku levothyroxinu 100 pg denné.

HAsHIMOTO HAKARU (1881-1934) - japonsky chirurg. Narodil se v 1é-
kat'ské rodiné ve vesnici Midau. V roce 1907 byl jednim z prvnich absol-
ventil lékatské fakulty na univerzité Kyushu ve Fukuoka. V letech 1908 az
1912 pracoval na chirurgii s profesorem Miyake. Ndsledné stravil tii roky
v Berling, Gottingenu a Londyné. Po zaditku L. svétové valky se vratil do
Japonska, pfipojil se k rodinné praxi a stal se ispé$nym chirurgem. Jeho
jméno je spojeno s Hashimotovou tyroiditidou, autoimunitnim onemoc-
nénim §titné Zlazy, zptisobujicim jeji snizenou funkci. (zdroj informaci:
archiv redakce)



Obr. 1-3: Pfi uziti inzulinu degludek: Analyza glukézovych
vzorcu

Vybrana data: 23. fijen — 20. leden 2023 (90 dn(l), doba aktiv-
niho senzoru: 98 %

Dle predavaci zpravy pacientka nezvladala titraci inzulint
ani korekei hyperglykemie, odmitala monitoraci glykemie po-
moci FGM i CGM z kosmetickych divodi a odmitala i bazalni
analog 2. generace. Proto stale aplikovala bazalni inzulin glargin
100 U/ml (Lantus) v déavce 34 U s.c. vecer a bolusovy ultra
rychly inzulin aspart pred jidlem v davce 8-10 U s.c.

P1i prvni navstévé v nasi ambulanci byla hodnota glykova-
ného hemoglobinu 77 mmol/mol, jeji ranni glykemie nala¢no

byla 6,4 mmol/l, pacientka neméla vyjadiené zddné mikro- ani
makrovaskularni komplikace diabetu. Pti fyzikdlnim vysetieni
jsem zjistila, Ze pacientka si aplikuje inzulin vyhradné do vnitini
strany stehen, kde byla vyjadfena objemna inzulinova lipody-
strofie, ktera pacientku obtézovala a zvazovala chirurgické re-
$eni. Pacientka si glykemie kontrolovala pouze glukometrem,
a to jen sporadicky, takze vytéznost hodnoceni profilu a kom-
penzace byla nedostacujici. Po prvni navstéve jsme se domluvily
na zméné mista aplikace inzulinu a ¢astéjsi kontrole glykemii
glukometrem. Pacientka odmitala pouzivani technologii ¢i ja-
koukoliv jinou zménu v 1é¢bé diabetu.

Chvili nam trvalo, nez se mi podatilo pacientku zpracovat
a presvédcit o prinosu zmény at uz v medikaci ¢i monitoraci
glykemii - v tomto obdobi se hodnoty glykovaného hemoglo-
binu pohybovaly v rozmezi 80-84 mmol/mol a z glukometru
byl TIR 62 %, ovéem pfi minimalnim mnozstvi méfeni — v pra-
méru 5 méfeni za tyden.

Koncem roku 2021 se mi podaftilo pacientku presvédcit ke
zméné terapie a vyménu bazalniho inzulinu glargin 100 U/ml
za inzulin degludek. Sama si vyzkousela, Ze glykemie s timto
inzulinem jsou vyrovnanéjsi a v noci nemiva tolik hypoglyke-
mii. Tehdy aplikovala 30 U s.c. inzulinu degludek a bolusové
ultrarychly inzulin aspart v ddvce 8-10 U s.c. dle glykemie. Pti
této 1é¢bé se hodnota glykovaného hemoglobinu vylepsila na
67 mmol/mol, coz bylo pravdépodobné ovlivnéno i ¢astéjsi mo-
nitoraci glykemii s korekci hyperglykemii a zaroven i zménou
mista aplikace inzulinu.

Rok po nasi prvni navstévé — tedy v kvétnu 2022 jsme paci-
entce na zkousku a ke kontrole glykemii (hlavné v noci) apli-
kovali senzor FreeStyle Libre. Z dvoutydenni monitorace se-
nzorem bylo patrné, ze pfi znalosti glykemie je kompenzace
vyrazné lepsi, nebot hodnota glykovaného hemoglobinu ze se-
nzoru byla 46 mmol/mol, hodnota TIR 78 %, 9 % mirnych hy-
poglykemii, zadna tézsi hypoglykemie a ,,time above range®
(TAR) v niz$im pasmu 11 % a 2 % v hodnotach nad 14 mmol/L
Pacientka byla po dvou tydnech se senzorem spokojena, méla
pocit, ze malécbu diabetu kone¢né pod kontrolou a chtéla tedy
se senzorem dale pokracovat.

Po zbytek roku 2022 se stav postupné jen zlepsoval, pacientka
zacala opravdu flexibilné davkovat inzulin, pouzivala korekéni
bolusové davky inzulinu a pfi pouzivani aplikace LibreView je
spokojend jen pti hodnoté TIR nad 80 % kazdy den. Béhem roku
2022 se hodnoty glykovaného hemoglobinu pohybovaly v roz-
mez{ 47-57 mmol/mol a hodnoty TIR v rozmezi 76-73 %, hy-
poglykemie byly zaznamenany jen mirné do 3,0 mmol/mol v ¢et-
nosti 5-7 % a vys$i glykemie vétsinou do 13,9 mmol/l
14-17 %. Od prvni navstévy jsem tedy byla spokojend, Ze se ndm
vyrazné vylepsila spoluprace pacientky a kompenzace diabetu.

V lednu 2023 pti kontrole pacientka upozornovala na hy-
poglykemii, ktera se objevila po fyzické aktivité — celodennim
lyzovani, kdy neupravovala davku bazalniho inzulinového ana-
loga degludek. Domluvily jsme se tedy, Ze zkusime bazalni in-
zulin 2. generace glargin 300 U/ml (Toujeo) v dévce 32 U s.c.
Po tfech tydnech pacientka telefonovala o predepsani dalsiho
baleni inzulinu Toujeo, byla s nim spokojena, glykemie byly
v noci vyrovnané, hypoglykemie se neobjevila. Mivala ale mirné



Obr. 4-6: Pri uziti inzulinu Toujeo: Analyza glukézovych
vzorcl

Vybrana data: 20.leden - 19. duben 2023 (90 dnu), doba ak-
tivniho senzoru: 100 %
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vy$si glykemii pres den a rano po probuzent, kterou musela ko-
rigovat ultrakratkym inzulinovym analogem. Domluvily jsme
se tedy na navyseni davky inzulinu Toujeo na 34 U s.c. vecer.

Pfi nasledujici kontrole v dubnu 2023 byla pacientka velmi
spokojena se svymi hodnotami ze senzoru, dokonce vyzkousela
FreeStyle Libre 2, ktery ji maximalné vyhovoval. U inzulinu
Toujeo ocenila nebolestivou aplikaci pomoci predplnéného
pera SoloStar, resorpci inzulinu, stabilnéjsi glykemie a nepfi-
tomnost hypoglykemii po fyzické aktivité — nyni po jizdé na
kole, kdy nestihla pred jizdou upravit davku dlouhodobého
analoga. Stahly jsme tedy udaje ze senzoru, a co opravu pre-
kvapilo i mé, byly vyrovnanéjsi glykemie s niz§im procentem
hypoglykemii a vylepSeni TIR pfi stejné hodnoté glykovaného
hemoglobinu. Porovnani tfimési¢niho méfeni si mizete sami
ohodnotit na prilozenych mérenich.

Zaver

Z monitoringu FGM je patrné, ze doslo k poklesu mirnych hy-
poglykemii a k vylepseni TIR pfi stejné hodnoté primérné kon-
centrace glukozy a téméf stejné hodnoté glykovaného hemo-
globinu. Co mé ovsem zaujalo jesté vice, je sniZeni variability
hladiny glukézy pti aplikaci inzulinu Toujeo 0 2,9 % a vymizeni
no¢nich hypoglykemii.

Z této kazuistiky mohu tedy potvrdit snizeni rizika hypo-
glykemie u diabeticky 1. typu a zaroven snizeni variability
glykemie v priibéhu dne pii 1écbé inzulinem Toujeo. U této
konkrétni pacientky jsem nadsena i z jejiho postupného pro-
gresivniho vyvoje v nahledu na jeji diabetes mellitus 1. typu
a zaroven vnimani této nemoci se zménou v pristupu. Nyni se
jiz pacientka tésiina FreeStyle Libre 2 s moznosti alarmi, které
mohla pomoci vzorku vyzkouset a je nad$ena. Domnivam se,
ze v kratké budoucnosti nas ¢eka i planovani gravidity a dovo-
lim si fict, Ze jsme na spravné cesté.
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Plicni mukormykéza jako komplikace covid-19

pheumonie
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Souhrn

Plicnimi invazivnimi mykotickymi infekcemi zptisobenymi vlaknitymi houbami z tfidy
Mucormycetes (dfive Zygomycetes) jsou ohrozeni predev$im imunokompromitovani
nemocni, mimo jiné i pacienti s onemocnénim covid-19. Rizikovymi spolupodilejicimi fak-
tory jsou predevsim diabetes mellitus a terapie kortikosteroidy. Dominujici rody Rhizopus
a Mucor ve tkani formuji Siroké, hyalinni, neseptované nebo fidce septované hyfy s $irokym
uhlem vétveni. Pfi angioinvazi pisobi trombézu s ischemickou nekrézou tkané.

Diagnostika plicni formy mukormykézy je zalozena na klinickém vysetfeni, zobrazovacich
metodach, odbéru bioptickych vzorkt a kultiva¢nim vysetieni. Obzvlasté vytézné je vysetieni
materialu fluorescen¢ni mikroskopii a histopatologické vysetfeni ve specifickém barveni dle
Grocotta a Periodic Acid Schiff (PAS). Posledni dobou se uplatiuji i molekuldrné-genetické
metody PCR a NGS (Next Generation Sequencing). Terapie spoc¢iva v podani antimykotik
(amfotericin B ¢i isavukonazol) a chirurgickém débridementu postizenych tkani. Mortalita
pres veskery pokrok v diagnostice i terapii ztistava velmi vysoka.

V prezentované kazuistice popisujeme pripad 35letého diabetika 1. typu, u kterého byla
v ramci covid-19 pneumonie s té¢zZkym hypoxemickym selhanim plic s naslednymi infek¢nimi
komplikacemi pii mykologickém vysetieni (imunofluorescenéni mikroskopii) diagnostiko-
vana plicni mukormykdza. Byla zahajena terapie isavukonazolem, pozdéji byl nalez potvrzen
sekvena¢nim prikazem (NGS) detekei Rhizopus microsporus. Po prechodném zlepseni stavu
doslo ke komplikacim pfi dalsim $ifeni mykotické infekce v pravém hornim plicnim laloku,
krvaceni z loziska endobronchialné, opakované osetfovaného bronchoskopicky, a to i pres
pokracujici antimykotickou terapii isavukonazolem. Po provedeni resek¢niho vykonu (horni
lobektomie) a tvodnim klidném poopera¢nim obdobi doslo k refrakternimu septickému
$oku s multiorganovym selhanim (MOF) a k timrti nemocného. V sekénim histopatologickém
nalezu z nekropsie pravé plice byl potvrzen nalez charakteristicky pro pokracujici §ifeni mu-
kormykdzy.

Summary

Pulmonary mucormycosis as a complication of COVID-19 pneumonia

Pulmonary fungal infections caused by filamentous fungi of a genus Mucormycetes (formerly
Zygomycetes) are a risk usually in immunocompromised patients, including those with
COVID-19. Contributing risk factors are mainly diabetes mellitus and corticosteroid therapy.
The dominant species Rhizopus and Mucor form broad, hyaline, non-septate or sparsely sep-
tate hyphae in the tissue, with a wide branching angle. The angioinvasion results in
thrombosis followed by tissue necrosis.

Diagnosis of the pulmonary form of mucormycosis is based on clinical examination, imag-
ing methods, biopsy samples and cultivation examination. Fluorescence microscopy and
histopathological examination of the material with specific staining (Grocott and PAS) are
particularly profitable. PCR methods have recently also been applied. Therapy of mucormy-
cosis consists of the administration of antifungal drugs (amphotericin B or isavuconazole)
and surgical debridement of the affected tissues. Despite all advances in diagnosis and therapy;,
mortality still remains very high.

Klicova slova

m mukormykoéza

m covid-19

m fluorescen¢ni mikroskopie
m antimykotika

GOMORI GYORGY (1904-1957) -
americky histolog madarského pu-
vodu. Lékarsky diplom ziskal v r. 1928
v Budapesti, profesionalni kariéru za-
hajil na univerzité jako patolog a chi-
rurg. Byl autorem zdkladniho dila
o principech a praxi mikroskopické
histochemie. V roce 1938 emigroval
do USA a vstoupil v Chicagu do uni-
verzitni Medical School. Roku 1949 se
zde stal profesorem a v této pozici zii-
stal do roku 1956. Je téz znam jako ob-
jevitel techniky barveni GMS. (zdroj
informaci: archiv redakce)
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In the case report, we describe the case of a 35-year-old man with type 1 diabetes. He de-
veloped COVID-19 pneumonia with severe hypoxemic lung failure with subsequent infectious
complications. Mycological examination of sputum by immunofluorescence microscopy re-
vealed pulmonary mucormycosis. Antifungal therapy with isavuconazole (approved by EMA
2015) was initiated. Subsequently the diagnosis was confirmed using the NGS (Next-Gener-
ation Sequencing) with the detection of Rhizopus microsporus. After a temporary improvement
of the condition, complications occurred due to further invasive spread of mycotic infection
in the right upper lung lob and associated severe bleeding from the deposit endobronchially.
It was initially treated bronchoscopically, with ongoing administration of isavuconazole. Right
upper lobectomy was successful, but later a refractory septic shock of unknown origin with
multiple organ failure occurred and the patient died. Histopathological findings from the

necropsy of the right lung confirmed mucormycosis..

Kazuistika

Jedna se o 35letého obézniho muze, ktery byl lécen intenzifi-
kovanym inzulinovym rezimem pumpou pro diabetes mellitus
1. typu od roku 2005, s opakovanymi dekompenzacemi s keto-
acidézou a cetnymi hypoglykemiemi v posledni dobé¢, s diabe-
tickou keratokonjunktivitidou, dale s hypertenzia dyslipidemii
na terapii. Pacient byl alergicky na penicilin. Dne 17. tinora
2021 byl prijat na Pneumologickou kliniku 1. LF UK a FTN
v Praze pro celkové zhor$eni stavu, kasel, zvraceni a prijmy.
Laboratorné byla prokazana metabolickd acidéza (pH 7,09),
hyperglykemie (15 mmol/l) a hyponatremie (Na* 125 mmol/l).
Po priikazu pozitivity covid-19 z vytéru z nosohltanu PCR me-
todou byl hospitalizovan na jednotce intenzivni péce (JIP) této
kliniky. Rentgenovy snimek hrudniku byl vstupné bez nalezu
infiltrativnich zmeén. Terapeuticky byly podavany objemové na-
hrady balancovanymi krystaloidy, vzhledem k vysokym zanét-
livym laboratornim parametréim empiricka antibiotika (ATB)
a antimykoticka terapie (cefotaxim, flukonazol). Nasledujici
den se zhorsily plicni funkce nemocného, skiagram hrudniku
jiz s nalezem oboustrannych zanétlivych infiltrata. Pro poruchu
oxygenace byl treti den hospitalizace pfijat na ARK 1. LF UK
a FTN Praha.

Obr. 1: Skiagram hrudniku pneumonie covid-19
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Zdroj obrizku: archiv autori

ScHirF HuGo (1834-1915) - byl né-
mecky chemik, zik Friedricha Wo-
hlera z Géttingenu. Svou diserta¢ni
praci (Uber einige Naphthyl- und
Phenylderivate) dokon¢il pod vede-
nim Wohlera v roce 1857. V témze
roce Schiff kvili politickym nepoko-
jiim opustil Némecko a odesel do Svy-
carska a na univerzitu v Bernu. Roku
1879 zalozil Chemicky tstav na Uni-
verzité ve Florencii. Objevil Schiffovy
baze a nékteré aminy, zabyval se vy-
zkumem aldehydt a aminokyselin. Je
po ném pojmenovany Schiffav test.
(zdroj informaci: archiv redakce)

Zde byl intubovan a na umélé plicni ventilaci (UPV) pro-
bihala lé¢ba covid-19 pneumonie - byly podavany intravendzni
kortikosteroidy (metylprednisolon 120 mg/den po dobu 10 dni,
pozdéji 80 mg/den jesté 7 dni), antivirotika (remdesivir i.v.)
5 dni, rekonvalescentni plazma. Hypoxemické plicni selhani
pri covidové pneumonii vyzadovalo razantni rezim UPV s vy-
sokymi fidicimi tlaky a vysokou inspiraéni frakei kysliku. Po-
lohovani nemocného do pronacni polohy bylo jen s ¢aste¢nym
efektem. Z dalsich, rychle se pridruzujicich organovych dys-
tunkci, dominovalo postizeni krevniho obéhu, které vyzadovalo
vysokou podporu vazopresory (noradrenalin) k zajisténi do-
statecného perfuzniho tlaku, déle pak oligurické selhani ledvin
(AKI) s potfebou kontinualni venovendzni hemodialyzy
(CVVHD) od pétého dne.

Provedend vySetfeni pacientova imunitniho systému pro-
kazala deficit jak humordlni (nizké hodnoty IgM i IgG), tak bu-
nécné slozky. Byly podany intravendézniimunoglobuliny v sub-
stitu¢ni davce (IVIG 30 g) a byla empiricky eskalovana ATB
terapie (piperacillin/tazobactam + kombinace sulfomethoxa-
zolu s trimethoprimem (Cotrimoxazol)) spolu s pokra¢ujicimi
antimykotiky (flukonazol).

Od ¢asnych fazi hospitalizace se u nemocného objevovaly
infek¢ni komplikace. Byla to jednak herpetickd infekce (HSV-1),
prokazana pri nalezu herpes labialis a nasledné devaty den i ve
sputu (PCR vysetfenim), lé¢ena intraven6znim podavanim an-
tivirotik (aciklovir). Dale to byla klostridiova kolitida, protra-
hované lé¢ena od tfindctého dne poddnim makrocyklického
ATB fidaxomicinu (Dificlir tbl.), intravenézniho metronidazolu
a posléze pri recidivé podanim vankomycinu enteralné.

Od prvnich dni také probihala diagnostika mykotickych
plicnich infekci, které mohou virové infekce u imunokompro-
mitovaného nemocného komplikovat. Osmy den byl panel my-
kotickych infekci vy$ettovany RT-PCR metodou z aspirovaného
sputa negativni. Posléze vSak ¢trnacty den hospitalizace jsme
dostali informaci od spolupracujiciho mykologa, Ze pti myko-
logickém vySetfeni odebraného vzorku sputa, nasel za pomoci
imunofluorescen¢ni mikroskopie $irokd, malo septovana
vlakna - suspektni mukormycety a zcela ojedinéle kvasinky.
Na tento podnét pii podezieni na mukormycetovou plicni in-
fekci byla posilena antimykotickd terapie na isavukonazol
(Cresemba cps.) 200 mg 3x denné prvni dva dny, pak 200 mg



Obr. 2, 3: Fluorescencni mikroskopie sputum, sirokd, malo
septovana vlakna mukormycet

za den. Panfungalni antigen beta-D-glukan byl pozitivni
(324 pg/ml, hranice >80).

Plicni funkce se na UPV posléze mirné zlepsily, Sestnacty
den byla provedena tracheostomie a ventilace jiz byla nekom-
plikovana, bylo zahajeno protrahované odvykani od UPV. To
komplikovala bakteridlni pneumonie (etiologicky Pseudo-
monas, Burkholderia), s cilenou ATB terapii byla lé¢ena s pri-
znivym klinickym efektem (ceftazidim a nasledné cefepim +
inhala¢né kolistin). Na kontrolnim CT plic tficaty den byl nalez
infiltratd, konsolidace a ground glass opacit, celkové neimpo-
nujici jako invazivni plicni mykoza.

Bylo provedeno vysetfeni bronchialniho aspirdtu na pande-
tekci mykoz genovou sekvenaci, kvantitativni NGS a identifi-

BURKHOLDER WALTER H. (1891-1983) — americky fytopatolog, clen Ame-
rické mikrobiologické spolecnosti. Vzdélani ukoncil na Cornellové univer-
zit¢, kde poté piisobil jako profesor. V letech 1947 a 1948 identifikoval bak-
terii, zptisobujici onemocnéni péstiteltl zeleniny a 1950 ji popsal pod nédzvem
Pseudomonas cepacia podle latinského nézvu cibule. V roce 1992 byl tento
druh oznacen jako novy rod — Burkholderia spp. odpovédny za hnilobu
komplexu B. cepacia (Bcc) jsou oportunnimi patogeny pro nemocné CE
(zdroj informaci: archiv redakce)

Zdroj obrazkit: Pavlina Lyskova

kaci 18S rDNA amplikont, s nalezem Rhizopus microsporus
pozitivity (5 x 10e1/ml), tj. kvantitativné malo a pod rozli$ovaci
schopnosti real time PCR. Také vzorek ze sputa na PCR pan-
detekci mykotickych infekei byl tficaty druhy den negativni.

V opakované provedenych mykologickych vysetfenich sputa
imunofluorescen¢ni mikroskopii k posouzeni dynamiky na-
lezu, se nachazely 35. den tlomky $irokych, mélo septovanych
vlaken. Vlakna ale morfologicky vypadala poskozené, jako de-
formované mukormycety, 42. den pak jiz jen ojedinélé zbytky
poskozenych vldken, kultiva¢ni nalezy béhem téchto vysetteni
byly s negativnimi vysledky. Antimykoticka terapie isavukona-
zolem byla po 27 dnech terapie ukoncéena. Z vySetfeni antigenti
byl beta-D-glukan (panfungalni antigen) pozitivni (87 pg/ml)
a galaktomanan (aspergilovy antigen) negativni. Vzhledem
knizké hladiné imunoglobulint (IgG) byly znovu podany IVIG
(20 g).

Celkovy stav se nadale zlepsoval, postupné se reparovaly
funkce ledvin, po pfechodu elimina¢ni metody z kontinualni
na intermitentni hemodialyzu byla tato provadéna do 43. dne
hospitalizace. Po odvyknuti od UPV byla nemocnému nasledné
45. den dekanylovana tracheostomickd kanyla a déle ventiloval
spontanné.

Nasledujici den (46.) ale doslo k zavazné komplikaci - ma-
sivnimu krvaceni do dychacich cest. Béhem tézké hypoxemie,
spojené s hyposystolii, probéhla kratkd farmakologicka kardio-
pulmonalni resuscitace (KPR). Byla provedena retracheosto-
mie a bronchoskopicky byla odsata krev, jejiz zdroj byl nejspise
v odstupu pravého horniho bronchu. Pti opakovaném bron-
choskopickém vysetteni, které bylo jiz bez znamek krvaceni,
byla nalezena obturace pravého horniho bronchu tuhymi, po-
vrchové nekrotickymi granulacemi. Odebrané vzorky byly
odeslany na histologické vySetfeni s ndlezem nespecifické gra-
nula¢ni tkané a nekrotickych mas s cizorodym materialem, ne-
byly popsany znamky mykotické infekce (PAS negativni, im-
pregnace solemi stfibra dle Grocotta s vldknitymi formacemi,
které nemaji charakter plisniovych vlaken). Mykologické vyse-
treni fluorescen¢ni mikroskopii ale opét s masivnim priikazem
$irokych, malo septovanych vlaken, tj. s nalezem recidivy mu-

Obr. 4: Bronchoskopie s nalezem granulace se stopami po
krvaceni v pravém hornim bronchu
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Zdroj obrézku: Ludék Stehlik



Obr. 5: Plicni mukormykéza, CT s nalezem rozpadu v oblasti
pravého horniho plicniho laloku

kormycetové infekce. Stejny byl i mykologicky nélez mikrosko-
pie z vyplachu z bronchu. Byla navracena antimykoticka terapie
isavukonazolem.

Obr. 6, 7: Fluorescen¢ni mikroskopie z bronchoskopické
excize loziska s nalezem mukormycet
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Zdroj obrizku: archiv autori

Zdroj obrazki: Pavlina Lyskova

Na provedeném CT plic 54. den byl nalezen etiologicky ne-
jasny utvar v horni ¢asti pravého hilu - tGtvar s rozpadem ¢i du-
tina v navaznosti na bronchidlni strom s patologickym obsa-
hem, nevzdusné bronchy horniho laloku vpravo. Pti provedené
rigidni bronchoskopii byl nalez béhem vySetfeni nejasny, ode-
brané vzorky z excize potvrzuji mukormykézu - na fluores-
cen¢ni mikroskopii vlakna mukormycet masivné, vzorek z la-
vaze broncht také s hojnym nédlezem mukormycet. Antigeny
panfungalni i aspergilovy byly negativni.

I pres tyto nalezy byl stav nemocného postupné zlepsen, opét
byla dekanylovana tracheostomicka kanyla a ve stabilnim stavu
byl prelozen zpét na JIP Pneumologické kliniky 1. LF UK a FTN
56. den hospitalizace. Zde ale zahy doslo k recidivé masivniho
krvaceni z dychacich cest, které si vyzadalo reintubaci s bron-
choskopickym odsatim krve, podani krevnich derivati a vazo-
presorickou podporu obéhu. Bronchoskopie byly provadény
inasledné v dennim rezimu, s nalezy Sedobilych granulaci v pra-
vém hornim bronchu, zasahujicimi az do pravého hlavniho
bronchu. V odebraném bioptickém vzorku se nachéazela orga-
nizujici se koagula s rozpadlymi tkanovymi fragmenty, bez pre-
svédcivé pritomnosti klinicky zvazované mykotické infekce,
i pres uziti specialnich barveni. Z mykologickych odbért - fluo-
rescen¢ni mikroskopie, byl vSak opét hlasen masivni nalez
mukormycet, potvrzujici trvajici invazivni infekci. To vedlo
k rozhodnuti o provedeni invazivnich vykont.

Nejdrive byla ke snizeni rizika krvéceni 58. den provedena
po angiografii bronchialnich arterii embolizace vinuté pravé
a. bronchialis coby pravdépodobného zdroje krvaceni. Krvaceni
se po vykonu jiz neopakovalo, po bronchoskopické kontrole se
i na CT plic nalez na parenchymu nasledné zlepsil, ale pravy
lalok ztistaval atelektaticky. Po kontrole imunologického profilu
s naslednym opakovanym podanim IVIG bylo multidiscipli-
narné rozhodnuto o chirurgickém feseni s cilem zabranéni pro-
grese invazivni mykézy a dalsi recidivy krvaceni. 63. den hos-
pitalizace probéhl na Klinice hrudni chirurgie 3. LF UK a FTN
operac¢ni vykon, pfi kterém byla provedena pravostranna horni
lobektomie a plastika pravého spojného bronchu, na ktery se
infekéni proces dle peropera¢niho nalezu $itil. V biopsii pro-
vedené z resekatu se s odstupem histologicky nasla chronicka
abscedujici az nekrotizujici pneumonie s seky organizace a za-
chytem mykotickych element morfologicky konzistentnich
s diagnézou mukormykdzy.

Poopera¢nimu klinickému nalezu u nemocného na UPV
dominovaly projevy septického $oku. S volumsubstituci a eska-
laci ATB terapie (ceftazidim/avibaktam) dle kultiva¢nich nalezii
(Klebsiella a Pseudomonas) a s pokracujici antimykotickou te-
rapii isavukonazolem (planovana na dlouhou dobu) se orga-
nové funkce rychle stabilizovaly, prava plice se rozvinula a pa-

KLEBS EDWIN (1834-1913) — némecko-$vycarsky patolog, otec Arnolda
Klebse, vynikajiciho specialisty v oboru TBC. E. Klebs je roddk z Kralovce,
medicinu studoval v Berliné u R. Virchowa, doktorat ziskal r. 1858. E. Klebs
slouzil jako vojensky lékat v pruské armadé béhem prusko-francouzské
valky, u¢il ve Wiirzburgu, Praze, Ziirichu a Chicagu. Znamym se stal zejména
svymi pracemi o infek¢nich nemocich. R. 1883 identifikoval bakterii Co-
rynebacterium diphteriae jako pfi¢inu difterie, kterd je zndma také jako
Klebs-Loftler bacillus. Na jeho pocest byl pojmenovan rod bakterii z ¢eledi
Enterobacteriaceae ndzvem Klebsiella. (zdroj informaci: archiv redakce)



Obr. 8: Histologické vysetieni z resekatu, biopsie s ndlezem
mukormycet

cient byl odvyknut od UPV. Po bronchoskopické kontrole s na-
lezem klidné bélavé resekéni linie a s granulacemi v hlavnim
pravém bronchu a pfi odstupech lobarnich broncht, byla
75. den dekanylovana tracheostomicka kanyla a nasledné od-
stranén i hrudni drén. Nemocny byl kardiopulmonalné stabilni
avzhledem k rozkolisané glykemii pti zakladnim onemocnéni
diabetes mellitus byl sméfovan na JIP Interni kliniky 3. LF UK
a FTN.

Tam probihala nutri¢ni podpora za korekce glykemii, ne-
mocny byl organové stabilni. Od 80. dne hospitalizace se v§ak
opét objevily zvysené teploty, nartistaly laboratorni zanétlivé
parametry. Dle kultiva¢nich nalezti z moci (Enterococcus a Pseu-
domonas) a zachytu pozitivni hemokultury (Staphylococcus -
CoNS), byla eskalovana antibioticka terapie (meropenem +
vankomycin), za trvale pokracujicitho podani isavukonazolu.
Po progresi respira¢ni insuficience a intubaci byl nemocny 82.
den ptijat zpét na ARK 1. LF UK a FTN.

V klinickém obrazu dominovaly projevy septického $oku,
vyzadujici k zajisténi perfuzniho tlaku krve vazopresorickou
podporu kombinaci noradrenalin a posléze i vazopresin v re-
suscita¢nich davkach. Doslo k rozvoji oligurického selhaniled-
vin vyzadujici opét mimotélni eliminaci CVVHD, to vie za
laboratorné rychle nartstajici hyperlaktatemie pres 10 mmol/l.
Byla provedena bronchoskopie s odbérem materidlu na myko-
logické vysetteni, kde z bronchialni lavéze byly 82. den fluores-
cen¢ni mikroskopii nalezeny zcela ojedinéle kvasinky, bez na-
lezu mukormycet, Posléze dostupny kultiva¢ni nélez byl také
negativni a negativni bylo i vySetfeni krve na PCR pandetekci
hub.

K vylouceni infekéni endokarditidy bylo provedeno echo-
kardiografické vysetfeni (TEE) s nalezem hyperkinetické cir-
kulace a celkové dobrou kinetikou a funkci levé komory,
chlopné bez vyznamnéjsich vad ¢i vegetaci, perikardialni vy-
potek vyznamny, ale nelimitujici srde¢ni funkce. Pfi rychlém
rozvoji multiorgdnového selhani doslo k rozvratu vnitintho
prostredi a Soku progredujictho do refrakterni faze, 83. den od
pfijmu nemocny zemfel.

Zdroj obrizku: archiv autori

Obr. 9, 10: Histologické vysetieni, nekropsie z pravé plice
s ndlezem mukormycet (barveni Grocott a PAS)

Pfi patologicko-anatomické pitvé byly z nekropsie pravé
plice ziskany histologické nalezy charakteristické pro mukor-
mykoézu. Minimalné plicni tkan zustala postizena a pres veskeré
lé¢ebné postupy nebyla mukormykoéza pod kontrolou. Gene-
ralizace do jinych organti prokazana nebyla.

Diskuse

Teoretické podklady

Trida Mukromycety (dfive Zygomycety, fad Mucorales) obsa-
huje rozmanité vlaknité houby, které mohou zpiisobit Zivot
ohrozujici onemocnéni ulidi. Poprvé byly popsany v roce 1885
A. Paltaufem jako Mycosis Mucorina. V poslednich letech na-
riistaji pripady morbidity a mortality postizenych mukormy-
kézou uimunokompromitovanych pacientt. Infekce zptisobuji
predevsim rody Rhizopus a Mucor, méné ¢asto Cunninghamella,
Apophysomyces, Lichtheimia, Rhizomucor a Saksenaea.

SAKSENA SHYAM BAHADUR (1917-1988) - indicky mykolog. Narodil se ve
mésté Dzabalpur. Slozil bakalafskou zkousku ve skole v Gwalioru pod za-
stitou Agra University. Je zndm piedevsim diky objevu infek¢nich mikro-
mycet z tfidy Mucoromycotina. (zdroj informaci: archiv redakce)
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Mukormycety jsou v kultufe charakterizovany $irokymi ne-
septovanymi, nebo malo septovanymi hyfami a sporangii s pii-
tomnosti sporangiofort. Ve tkani formuji $iroké, hyalinni, ne-
septované nebo fidce septované hyfy s $irokym thlem vétveni
(cca 90°).

Epidemiologie

Mukormycety se v prirodé vyskytuji v ptidé a tlejicim organic-
kém materialu. K infekci ulidi dochdzi ptiinhalaci spdr z okol,
pripadné pokozkou pii poskozeni kozniho krytu. Incidence je
nizka, obvykle udavana kolem dvou ptipadii na milion obyvatel
ro¢né (data z USA), ¢astéji u muzi.

Postizeni jsou hlavné imunokompromitovani pacienti, obje-
vuje se predevsim u nemocnych s diabetem (zvlasté s ketoacido-
zou), hematologickymi malignitami, po transplantaci organt ¢i
kostni dfené. Hlavnimi spolupodilejicimi faktory jsou dlouho-
doba neutropenie, terapie kortikosteroidy, reakce $tépu proti hos-
titeli. U téchto nemocnych nejsou plicni makrofagy a neutrofily
schopny adekvatni fagocytozy sporangiospor a zniceni hyf. Pti
dal$im rtistu se mukormycety vyznacuji vyznamnou angioinvazi
s naslednou trombdzou s ischemickou nekrézou tkané.

Klinické projevy mukormykdzy

1. Infekce vedlejsich nosnich dutin (sino-orbitalni, rhino-ce-
rebralni) predstavuje vétsinu pripadi, predevsim u diabe-
tikd. Dochazi k zanétu a nekroze zasazenych tkani s nasled-
nym poskozenim patra a orbity. Tato forma znamend také
riziko invaze do CNS.

2. Plicni invazivniinfekce s tvorbou infiltratti na plicich, kon-
solidaci plicni tkané, noduldrnimi ¢i kavitalnimi 1ézemi pa-
renchymu, az infarktem plicni tkané. Komplikaci byva kr-
vaceni intraparenchymové ¢i hemoptyza, prortstani do
hrudni stény ¢i mediastina. Postizeny byvaji predilekéné
horni plicni laloky. V tvodu jsou ¢asté nespecifické symp-
tomy jako teplota, kasel, bolesti na hrudni sténé, pozdéji pak
dusnost a hemoptyza. Endobronchialné se naléza zarudla
sliznice, stendzy az obstrukce kvétakovitymi hmotami, gra-
nulace nebo ulcerace sliznice.

3. Kozni infekce, ke kterym dochdzi pfi traumatech a popale-
ninach s kontaminaci touto mykézou. Projevuji se zarud-
nutim, otoky az induracemi kiize se $ifenim do mékkych
tkani a nekrézami.

4. Gastrointestinalni infekce jsou raritni, s projevy nekroti-
zujici enterokolitidy a komplikacemi charakteru peritonitidy
¢i perforaci.

5. Diseminovana infekce je charakterizovand hematogennim
rozsevem na minimélné dvou nesouvisejicich mistech.

Diagnostika

Diagnostika je v fadé pripadi komplikovand a opird se o na-

sledujici postupy:

1. Klinické vySetfeni naléza nespecifické priznaky zvlasté ini-
cialné a v zavislosti na formé. Na mukormykozu je treba
pomyslet obzvlasté u hlavnich predisponujicich faktort ¢i
jejich kombinaci. Slouzi také k posouzeni rozsahu lokalizace
nemoci a zacileni pfi ndsledném odbéru materialu.
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2. Zobrazovaci metody prinaseji spise nespecifické nalezy.
Provadi se CT a MR nosnich dutin, orbity u infekce vedlej-
$ich nosnich dutin. U plicni formy pak HRCT plic s nalezy
nodularnich infiltratd, pleuralnich vypotkd, dutin, konsoli-
dace parenchymu a reverzniho hal6 pfiznaku.

3. Kultivace je komplikovana a v optimalnim ptipadé slouzi
kidentifikaci a uréeni vyvolavatele, sou¢asné s moznosti sta-
noveni citlivosti na antimykotika. Jen zfidka se ale zdatiizo-
lace z krve, mod¢i, sputa, mozkomi$niho moku, sekretii
z dutin. P¥i odbéru vzorku z postizené tkané mohou byt také
mechanicky poskozeny hyty. Proto negativni kultivace ne-
vylucuje infekei.

4. Histopatologie, na které je diagnostika obvykle postavena.
Podminkou jsou patfi¢né odebrané vzorky zasazené tkané.
Velky vyznam ma fluorescen¢ni mikroskopie. Umozni zob-
razeni Sirokych neseptovanych ¢i zfidka septovanych hyf
s vétvenim v $irokém thlu. Z dal$ich histologickych vyse-
tfeni neni dobre prehledné barveni hematoxilin-eozinem
a je tieba specifického barveni k mikroskopickému vyse-
tieni — Grocottovo stfibfeni a PAS - Periodic Acid Schiff.
Nalezy pak mohou ukazat i invazi hyf do cév ¢i nalez myko-
tickych embold.

5. Molekularné genetické metody, vysledky je vhodné posu-
zovat v kontextu s ostatnimi nalezy.

6. Bohuzel pro rutinni diagnostiku neni dostupny zadny sero-
logicky marker (galaktomanan a 1,3-beta-D-glukan nega-
tivni); jako nadéjny se jevi panfungalni sérovy disacharid,
metoda v8ak nerozlisuje mukormycety od jinych hub a vbu-
doucnu by mohlo byt pfinosné pfi kombinaci s jinymi mar-
kery (Cornu et al. 2019).

Terapie mukormykdzy
V 1é¢bé mukormykdzy je vyznamné jeji ¢asné zahajeni za sou-
¢asné korekce predisponujicich rizikovych faktort.

Spociva v podani patfi¢nych antimykotik a chirurgickém
débridementu infikovanych tkani.

Lékem volby je polyenové antimykotikum amfotericin B,
predevsim ve formé lipidové emulze a pti dosazeni adekvatnich
plazmatickych hladin.

Nové pouzivanym triazolovym antimykotikem pak je isa-
vukonazol, jehoz tc¢innost prokazalo nékolik (nerandomizo-
vanych) studii. Jeho pouziti v terapii bylo schvaleno EMA.” Po-
sakonazol muze byt u¢inny vici vétsiné hub radu Mucorales,
nékdy se v [é¢bé mtize uplatnit inicidlné v kombinaci s amfo-
tericinem.

Zaveér

Relativné vzacné postizeni mukormykoézou ztstava i ve srov-
nani s ostatnimi mykotickymi infekcemi a pres veskeré po-
kroky v 1é¢bé a novd antimykotika, s extrémné vysokou
mortalitou, udavanou v rozmezi 50-100 % nemocnych (asper-
giléza 35-45 %). Lécebny postup zahrnuje ¢asnou dia-
gnostiku, korekci predisponujicich rizikovych faktord,
chirurgické odstranéni infikované tkdné a ¢asné podani an-
timykotik.



Aleizatéchto podminek je [é¢ba ¢asto netuspésna. Mezi pre-
kazky v terapii lze zaradit pravé obtiznost ¢asné diagnostiky
vzhledem k nespecifickym klinickym priznakim, nedostupnost
sérologické diagnostiky, omezenou spolehlivost kultiva¢nich
i molekularnich metod (i vzhledem k obtiZnosti adekvatniho
odbéru materidlu na diagnostiku). Vyznamna je role histolo-
gickych vysetfeni, predevsim fluorescen¢ni mikroskopie s opa-
kovanim vysetfeni a doplnéni molekularnimi metodami (PCR
a NGS). Dal$im problémem miize byt variabilita uc¢inku amfo-
tericinu B a isavukonazolu dané imunopatogenetickymi rozdily
v invazivité a rezistenci této vlaknité houby (pfi rezistenci na
ostatni konven¢ni antimykotika).

Pravé rizikové a predisponujici faktory u imunokompromi-
tovanych nemocnych nas mohou nasmérovat a pomyslet na ri-
ziko infekce mukormykézou a mykotickymi infekcemi obecné.
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Nefroprotekce glifloziny u pacienta

s diabetickou nefropatii

Milan Kvapil
Geriatricka interni klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

Souhrn

Prezentovana kazuistika bézného vyvoje diabetickych komplikaci u pacienta s diabetes mel-
litus 2. typu s niz$i adherenci k 1é¢bé se zdtiraznénim pozitivniho pfinosu lé¢by dapagliflo-

zinem na zlep$eni parametrtt CKD.

Summary

Gliflozin nephroprotection in a patient with diabetic nephropathy

The case report presents the common development of diabetic complications in a patient
with type 2 diabetes mellitus with lower adherence to treatment, emphasizing the positive
benefit of dapagliflozin treatment in improving chronic kidney disease parameters.

Uvod

Paralelné s hleddanim odpovédi na otazky tykajici se primarné
antidiabetického u¢inku bézely intenzivni prace na kvantifikaci
vlivu gliflozind na rendlni funkce. Tato linie byla v prvé dobé
dominantné ovlivnéna snizenim eGFR (vypocitand glomeru-
larni filtrace) v prvni fazi terapie popsané v prvnich klinickych
studiich (studie faze IT a III jsou povétsinou kratko- a stfedné-
dobé). Vyvstala naléhava obava z negativniho t¢inku gliflozint
na renalni funkce. Vysledkem velmi peclivého studia vsak bylo
potvrzeni, ze pokles eGFR je docasny. Zjisténi, Ze je nasledovan
fazi zpomaleni deteriorace rendlnich funkci, iniciovalo dalsi
intenzivni védeckou praci, jejimz vysledkem bylo postulovani
neocekavané indikace pro lé¢bu glifloziny - nefroprotekee.
Uvodni potvrzenti ,,neskodnosti se pieklopilo v potvrzeni in-
dikace ,,prevence, k ¢emuz zasadnim zptisobem prispély kli-
nické studie CREEDENCE!, DAPA-CKD? a EMPA-KIDNEY?.
Pozitivni dopad lé¢by glifloziny se promita nejen do zpomaleni
rychlosti progresivniho ubytku eGFR, ale i do snizeni albumi-
nurie. Tento vysledek je zfetelny i u pacientti s diabetes mellitus
a efekt je vyraznéjsi u nemocnych se sttedné az velmi zvysenou
albuminurii.*>¢

Kazuistika

Pacient byl do mé péce doporucen v roce 2011, kdy dosahl
62 let véku, a to pro recentni zachyt diabetes mellitus. Télesnd
hmotnost 93,6 kg, télesna vyska 190 cm. Byl podrobné vysetten,
nebyly nalezeny znamky organového postizeni (EKG, ECHO,
DUS perifernich arterii, SONO bficha, o¢ni pozadi). Podrobné
edukovan, pfi vstupni glykemii 9,6 mmol/l nala¢no a glykohe-
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moglobinu 53 mmol/mol zahéjena lé¢ba metforminem, kterou
dobfe toleroval. Dale pro hyperlipoproteinemii podan statin
as prvni hodnotou krevniho tlaku 153/99 mmHg opatrné upra-
vena terapie hypertenze, pro kterou jiz byl lé¢en delsi dobu.
Brzy se objevilo uskali spoluprace, nebot pro vysoké pracovni
vytiZeni a prakticky trvaly pobyt v zahrani¢i byla frekvence
osobnich kontrol v ambulanci redukovana na maximalné do-
sazitelny pocet jednou roc¢né.

Vstupni laboratorni nélezy neukazovaly na ptitomnost chro-
nického diabetického onemocnéni ledvin (CKD) (urea
5,8 mmol/l, kreatinin 99 pmol/l, eGFR 1,182 ml/s/1,73 m?
/CKD-EPI/).

V prubéhu dalsich let doslo podle oéekavani k pozvolné pro-
gresi diabetes mellitus, proto byla postupné upravovana terapie
(sitagliptin, repaglinid, IDegLira, dulaglutid, pioglitazon). Po-
stupné doslo k manifestaci periferni senzitivni symetrické dis-
talni neuropatie, jejiz symptomy byly potlaceny zlepsenim kom-
penzace diabetes mellitus a intenzivni terapii kyselinou
thioktovou. Télesna hmotnost kolisala v rozmezi 2 kg od vstupni
hodnoty. Akcentovana byla terapie hypertenze, takze nakonec
byl pacient na ¢tyrkombinaci beta-blokator, ACEi, kalciovy an-
tagonista, diuretika — s hodnotami systolického krevniho tlaku
v domacich podminkach do 130 mmHg. Pro nalez inicialnich
ateromtl v tepenném recisti byla revidovana hypolipidemicka
terapie s dosazenym cilem LDL-cholesterolu 1,7 mmol/l (rok
2018), nicméné, ziejme pro ne zcela plnou adherenci byly na-
lezeny i hodnoty méné idedlni.

V roce 2019 a hlavné v roce 2020 doslo k akcelerované pro-
gresi CKD zobrazené na grafu 1. Byl konzultovan nefrolog,
ktery si prevzal pacienta do dispenzarizace. Po vzajemné do-
mluvé pak byla v breznu 2021 iniciovana terapie dapagliflozi-



Graf¢. 1: Priibéh vyvoje eGFR (podle CKD-EPI) pro vétsi na-
zornost korelovan s priibéhem koncentrace sérového kre-
atininu (umol/I)

180 -

dapagliflozin

160 -
140 -
120 -
100 -
80 A
60 - /\/\/__
40 -

20 A

0 T T T T T T
2011 2012 2013 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023

= kreatin (umol/l)

== ml/min/1,73 m?

nem, a to s velmi pozitivnim efektem. Indikaci v té dobé byla
terapie diabetes mellitus pro zhorseni kompenzace a vzestup
glykohemoglobinu na 65 mmol/mol (pacient si sim hradil
1é¢bu). Pozitivni vliv méla terapie i na zlep$eni albuminurie,
doslo k poklesu poméru UAlb/UKrea z 6,76 na 0,67 mg/mmol
kreatininu. V1iv na kompenzaci diabetes mellitus nebyl zachy-
cen (glykohemoglobin se zvysil az na 77 mmol/mol v tnoru
2023!).

Zlep$eni laboratornich parametrt pretrvava doposud. Te-
rapie nebyla zatiZena nezadoucimi ucinky.

Diskuse

Prezentovana obvykla situace — pacient v aktivnim véku plné
vytizen pracovnimi povinnostmi vykazuje omezenou adherenci
k1é¢bé. Vyvoj diabetes mellitus je typicky svou souslednosti —
inicidlné hypertenze, pak hyperglykemie, terapie, specifické
komplikace paralelné s iniciaci aterosklerotického postizeni pe-
riferniho recisté. V pribéhu sledovani byla snaha o maximali-
zaci ovlivnéni rizika specifickych komplikaci (kompenzace dia-
betes mellitus, ACEi, kontrola krevniho tlaku) i komplikaci
nespecifickych (statiny s cilovou hodnotou LDL-cholesterolu
pod 1,8 mmol/l odpovidajici soudobym doporucenim). Presto
doslo k progresi CKD. Glifloziny se ukazaly byt velmi pfinosnou
intervenci, ackoliv efekt antidiabeticky byl v tomto pripadé anu-
lovén ziejmé nedostatecnym dodrzovanim zakladd Zivoto-
spravy.

Snad déle nez ¢tvrt stoleti vyhlizenou a o¢ekavanou nadéji
na terapii, ktera by zpomalila rychlost poklesu glomerularni
filtrace (hodnocené nyni standardné pomoci eGFR) u pacientti
s diabetickou nefropatii (dfive) nebo diabetickym onemocné-
nim ledvin (nyni), naplnily glifloziny. Z publikovanych dat se
zda nyni velmi pravdépodobné, ze efekt gliflozint je velmi po-
dobny ve vSech stadiich eGFR” (podle SPC je dolni hranici po-
volené indikace 20 resp. 30 ml/min)3-1%, pokud je zachovana
diuréza. Z toho vyplyva profil osob, které budou mit nejveétsi

prospéch z rendlniho ochranného ucinku gliflozind. Jsou to
mladsi (50-60 let) osoby s jiz vyznamné snizenou eGFR
(jakékoliv etiologie). Zda se, ze racionalni hranici je
60 ml/min/1,73 m?2. Déle osoby vyssiho véku s jiz vyznamnym
snizenim eGFR. V tomto ptipadé je vhodné mit na paméti, ze
ktivky postupného poklesu eGFR ve vétvich intervenovanych
a placebovych se protinaji po 52-80 tydnech (v tomto bodé do-
chézi k vyrovnani akutniho snizeni eGFR dal$im priibéhem
nastoleného ,,platé* ulé¢enych glifloziny; v placebové vétvi do-
chézi ke kontinualnimu poklesu setrvale stejnou rychlosti). Kli-
nicky vyznamny rozdil v absolutni hodnoté eGFR mezi pacienty
lé¢enych glifloziny a pacienty na placebu se objevi az po 4-5
letech. Pokud je tedy nadéje doziti nizs$i nez ¢tyfi az pét let,
zfejmé se ochranny vliv gliflozint na eGFR neprojevi klinicky
vyznamné. Tato skutecnost se vSak netyka referovaného paci-
enta, u néjz odhaduji o¢ekavanou nadéji doziti na 85 let se zna-
losti véku, ve kterém zemfteli jeho rodice, o které jsem také pe-
coval.

Zaver

Glifloziny jsou novou tfidou antidiabetik, ktera dobie indiko-
vana pomahaji v terapii diabetes mellitus. Jejich specifické vlast-
nosti zlepsuji prognézu pacientt s diabetes mellitus v sekun-
darni prevenci. Naprosto jedine¢nym tcinkem je potencial
snizeni rychlosti poklesu eGFR. V soucasnosti se shromazdilo
dostate¢né mnozstvi experimentalnich a klinickych dat pro to,
aby byly zarazeny do zakladniho portfolia v§ech farmakologic-
kych intervenci, které vyrazné ovliviiuji progresi CKD.

Jsem presvédcen, ze klinicti 1ékati by méli vzdy rozvazovat
zakladni indikace gliflozint: 1. antidiabetikum, 2. uchovani do-
state¢né eGFR, 3. snizeni rizika hospitalizace pro srde¢ni se-
lhani, 4. doplnék terapie hypertenze, 5. snizeni rizika amrti.
Casto se diivody podéni kombinuji, ale nikdy by neméla byt
indikaci prevence komplikace, kterou pacient neni realné ohro-
zZen.
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Lécebna rehabilitace v geriatrii

V Ceské republice je aktudlné pétina populace starsi 65 let. V ambulancich praktickych 1ékati a specialistti i na
ltzkach nemocni¢nich oddélent je z pochopitelnych ditvodii zastoupeni seniorti razantné vyssi. Soucasnd generace
seniord je zna¢né heterogenni, a to nejen vékem, ale i pristupem k zivotu, aktivitou i pfistupem k Zivotu a vlast-
nimu zdravi.

Vyznam rehabilitace je namnoze vysoce uznavam, v realné praxi zdravotniho systému je ale ¢asto chudobkou,
ktera je v systému péce omezena jako prvni. Spojenim tématu rehabilitace a jeho specifik u geriatrickych pacientti
ziskavame odborné téma s dosahem a potfebnosti, ktera kvantem pottebnych pacientt prekonava nejvetsi medi-
cinské obory.

Nova kniha z nakladatelstvi Grada je komplexnim pfehledem problematiky rehabilitacni péce o seniory.

Uvodni kapitoly knihy mapuji fyziologii a anatomii pohybového systému se specifickym ohledem k procesu
starnuti a pfipominaji zakladni pojmy a zasady geriatrie. Ve specializovanych kapitoldch se autofi vénuji rehabi-
lita¢ni péci u seniort se specifickymi onemocnénimi (kardiovaskularni onemocnéni, diabetes, postizeni
pohybového aparitu, urogynekologické obtize, sarkopenie a malnutrice ad.). Samostatné kapitoly jsou vénovany
ergoterapii, psychickym zménam ve stafi i socidlnim aspektiim i protetice. Velmi sympatické je, ze autofi nepo-
minuli ani metody alternativni mediciny (akupunktura, fytoterapie, tejpovani...).

Kniha ma kvalitni a profesionalni vydavatelské zpracovani v¢. rejstiiku. Snad jen obrazova dokumentace mohla byt o néco bohatsi, ale to
nesnizuje odborny prinos uzitecné publikace. Fyzioterapeuti i dalsi zdravotnici dostavaji do rukou vynikajici prirucku o specifickému pristupu
ke geriatrickym pacienttim v $iroké skaly rehabilitacnich postupii.
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Vildagliptin v roce 2023

Rok 2023 ptinesl do diabetologické praxe Sirokou skalu novych generik s obsahem vildagliptinu nebo fixnich kombinaci vildagliptinu
a metforminu v jedné tableté. Spolu s rozsitenim moZnosti preskripce nékterych pripravkii s obsahem vildagliptinu praktickymi lékari
(mj. fixnich kombinaci) jde o viznamné zmény. Pti zapocteni generickych forem a fixnich kombinaci tak skupina gliptinii dnes (k datu
pripravy clanku) predstavuje vice nez 50 riiznych lécivych pripravkii (a vice nez 100 riiznych baleni), které jsou redlné na trhu'’,
a predepisovani gliptinii se dostdva do rukou vyznamné Sirsi skupiny lékarii. Na trh v pribéhu roku jisté pribudou i dalsi pfipravky,
stejné jako se da ocekdvat, Ze ne vSechny aktudlné dostupné se na trhu udrzi. Statni tistav pro kontrolu léciv se chystd provést v letosnim
roce hloubkovou revizi tihrad nékterych skupin lékii, mj. i fixni kombinace vildagliptin/metformin.¢ Pokladdme za uZitecné v této
situaci postupné pripomenout zdkladni informace o této skupiné Iékii, jejich indikaci, davkovani i vysledcich klicovych klinickych

studii. Tento clanek je vénovdn vildagliptinu.

Vildagliptin je vysoce selektivini DPP-4 inhibitor s vysokou afi-
nitou k lidské DPP-4. Podani vildagliptinu diabetikiim 2. typu
vede k rychlé a kompletni inhibici t¢inku DPP-4 s naslednym
zvy$enim endogennich hladin inkretintt GLP-1 a GIP nala¢no
i po jidle. Tim je zvy$ena senzitivita beta bunék ke glukdze
a zlepSena sekrece inzulinu v zévislosti na hladiné glykemie.
Lécba vildagliptinem u diabetiki 2. typu signifikantné zlepsuje
markery funkce beta bunék véetné HOMA-B. Dochazi také ke
zvy$eni senzitivity alfa bunék pankreatickych ostravka ke glu-
koze. Vétsi zvySeni poméru inzulin/glukagon béhem hypergly-
kemie (zptisobené vy$si hladinou inkretint) snizuje produkei
glukézy v jatrech nala¢no i po jidle. Nebylo pozorovano, ze by
vildagliptin zpomaloval vyprazdiovani zaludku. Pii srovnani
vildagliptinu podavaného dvakrat denné v davce 50 mg a sita-
gliptinu jednou denné 100 mg bylo v pripadeé vildagliptinu do-
sazeno nizsi glykemické variability a snizeni markert oxidac-
niho stresu, coz zfejmé souvisi s vyrovnanéjsi hladinou GLP-1
a vys$si supresi glukagonu.!!

Obdobné jako u ostatnich gliptint je podavani vildaglitpinu
hmotnostné neutralni.!*12

Indikace vildagliptinu podle souhrnu
udajti o pripravku

Vildagliptin je indikovan® (k dieté a cviceni) ke zlepSeni kon-
troly glykemie u dospélych diabetiki 2. typu, a to jak v mono-
terapii (pokud metformin je kontraindikovan nebo neni sna-
$en) nebo v kombinaci s ostatnimi antidiabetiky, v¢. inzulinu.
V kombina¢ni 1é¢bé nejsou zkusenosti s trojkombinaci vilda-
gliptinu s metforminem a soucasné thiazolidindionem, proto
se tato kombinace nedoporucuje.

Jaka je pozice vildagliptinu
v terapeutickych guidelines

K dispozici mdme aktudlni doporuceni Ceské diabetologické
spole¢nosti pro diagnostiku a 1é¢bu diabetes mellitus 2. typu
z roku 2020.! Ta akceptovala algoritmus terapie diabetu 2. typu
predstaveny ve spole¢nych doporucenich EASD a ADA 2+
Podle téchto doporuceni se farmakologicka lécba zahajuje
ihned pri stanoveni diagndzy diabetu zaroven s rezimovymi
opatienimi. Lékem prvni volby je metformin, jiné antidiabeti-
kum se pouzije bud pii jeho nesnasenlivosti nebo po zvazeni

indikace prislusné skupiny ev. klinického stavu pacienta. Pokud
terapie metforminem nevede do $esti mésicti k dosazeni poza-
dované kompenzace (HbA,. do 45 mmol/mol, resp. do
60 mmol/mol u fragilnich diabetikil s vysokym kardiovasku-
larnim rizikem) je tfeba zvolit jednu z variant kombinované te-
rapie. U vybranych skupin pacienttl by mélo byt v kombinaé¢ni
1é¢bé zvazeno antidiabetikum s priznivym efektem na danou
komorbiditu (kardiovaskuldrni onemocnéni, srde¢ni selhdni,
postizeni ledvin). Hodnota HbA,. 53 mmol/mol je obvyklou
hranici, kdy se reviduje lé¢ba a zvysuji nebo upravuji davky
antidiabetik.!

Misto vildagliptinu je v tomto schématu (podobné jako u si-
tagliptinu) v druhé linii terapie po metforminu u pacientt s dia-
betem bez soucasné pritomného kardiovaskuldrniho onemoc-
néni, srde¢niho selhani nebo chronického onemocnéniledvin.!

Podavani a davkovani vildagliptinu
u diabetiki 2. typu

Dévkovani je jednoduché - podava se dvakrat denné 50 mg
vildagliptinu (rdno a vecer) s tim, Ze pfi kombinac¢ni 1é¢bé se
sulfonylureou se doporucuje pouze davka 50 mg jednou denné
(rano). V pripadé mirné poruchy funkce ledvin neni nutna
uprava davky vildagliptinu, u pacient se stfedné tézkou
nebo tézkou poruchou funkce ledvin (ev. vkone¢ném stadiu
onemocnéni ledvin - ESRD) je doporucena davka omezena
na 50 mg jednou denné. U pacientt s poruchou funkce jater
nesmi byt vildagliptin podavan, a to v¢etné pacientd, ktefi maji
zvysené hodnoty ALT nebo AST nad trojnasobek horni hranice
normalu.

K dispozici je i fixni kombinace vildagliptinu s metformi-
nem. Na trhu je dostupna od fady vyrobct pro rtiznymi ob-
chodnimi nazvy, nicméné téméf bez vyjimky jde o kombinaci
bud 50 mg vildagliptinu s 850 mg metforminu nebo 1 000 mg
metforminu v jedné tableté. V pripadé fixni kombinace je po-
davani davkovéno tak, aby pacient obdrzel davku 100 mg vil-
dagliptinu denné. Obsah metforminu ve fixni kombinaci pti-
nasi omezeni pro pacienty s porusenou funkci ledvin, kterou
zname pri podavani samotného metforminu. Tedy je tfeba pred
lé¢bou zkontrolovat funkci ledvin a u pacienttt s GFR pod
60 ml/min zhodnotit faktory, které mohou zvys$ovat riziko lak-
tatové acidozy. U pacientt s GFR v rozsahu 45-59 ml/min je
maximalni denni davka metforminu 2 000 mg, u pacientt
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Obr. 1: Algoritmus farmakologické lécby diabetu 2. typu dle EASD a ADA 20223

Obr. 2: Algoritmus farmakoterapie diabetu 2. typu dle doporuéeni CDS z roku 2020'
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s GFR 30-44 ml/min pak maximalné 1 000 mg denné (s tim,
ze tvodni davkou je maximalné polovina maximalni davky).
U pacientii s GFR pod 30 ml/min je podavani metforminu kon-
traindikovano.

Uhradova omezeni zdravotnich
pojistoven

Samotny vildagliptin je hrazen v kombinaci s metforminem
a/nebo sulfonylureou nebo v kombinaci s thiazolidindiony
u pacienttl, u nichZ pouziti maximaélnich tolerovanych davek
zminénych 1é¢iv po dobu alespon tfi mésict spole¢né s rezi-
movymi opatfenimi nevede k uspokojivé kompenzaci diabetu
definované jako hladina HbA,. < 53 mmol/mol. Nedojde-li
k prokazatelnému zlepseni kompenzace diabetu o 7 % ¢i vys-
$imu poklesu hladiny HbA,. pfi kontrole po $esti mésicich
lécby, vildagliptin neni dale hrazen. V kombinaci s inzulinem
nejsou 1éc¢ivé pripravky s obsahem vildagliptinu hrazeny.
Nové budou i generické formy vildagliptinu moci predepisovat
nejen specialisté odbornosti diabetologie, endokrinologie
a vnitfni lékarstvi, ale i prakticti 1ékafri.

Predepisovani fixni kombinace vildagliptinu s metformi-
nem (obdobné jako v pfipadé monokomponentniho vildaglip-
tinu) neni omezeno odbornosti lékate a mohou ji tedy prede-
pisovat i prakti¢ti lékafi. Uhradové omezeni jsou stanovena
zdravotni pojistovnou tak, ze fixni kombinace lé¢ivych latek
metformin/vildagliptin je hrazena 1) samostatné nebo v kom-
binaci se sulfonylureou u pacientt, u nichz pouziti maximalnich
tolerovanych davek metforminu samotného nebo metforminu
a sulfonylurey po dobu alespon tfi mésicti spole¢né s rezimo-
vymi opatfenimi nevedlo k uspokojivé kompenzaci diabetu de-
finované hladinou HbA,_ niz$i nez 60 mmol/mol, 2) jako na-
hrada terapie soubézné podavanymi monokomponentnimi
lé¢ivymi pripravky s obsahem metforminu a vildagliptinu. Ne-
dojde-li k prokazatelnému zlepSeni kompenzace diabetuo 7 %
¢ivyssimu poklesu hladiny HbA . pfi kontrole po $esti mésicich
1écby kombinaci metformin/vildagliptin, neni kombinace met-
formin/vildagliptin dale hrazena. Ani fixni kombinace vilda-
gliptinu s metforminem neni hrazena pri sou¢asném podavani
s inzulinem.®

Vildagliptin v klinickych studiich

Klinickych studii hodnoticich bezpe¢nost a i¢innost vildaglip-
tinu u diabetikd 2. typu (placebem nebo aktivné kontrolova-
nych a s délkou 1é¢by nejméné dva roky) se tcastnilo vice nez
15 000 pacientt. Vice nez 1 900 z téchto pacientti bylo starsi
nez 65 let. V téchto studiich byl vildagliptin podavan jako mo-
noterapie pacientlim s diabetem 2. typu bez predchozi 1é¢by
nebo pacientiim, u nichz nebyl diabetes adekvatné upraven ji-
nymi antidiabetiky. Souhrnné lze konstatovat, ze vildagliptin
zlep$uje regulaci glykemie, pokud je podavan formou mono-
terapie nebo v kombinaci s metforminem, sulfonylureou ev.
thiazolidindionem. Snizeni HbA,_ v klinickych studiich s vil-
dagliptinem bylo vét$i u pacientt s vyssi vstupni hodnotou
HbA,.°

Vildagliptin v monoterapii

Zhodnotit schopnost vildagliptinu udrzet snizeni HbA,. po
dobu 1 roku u pacientt s diabetem 2. typu, ktefi dosud nebyli
lé¢eni antidiabetiky, méla za cil studie sledujici podavani vil-
dagliptinu v monoterapii. Jednalo se o zaslepenou, randomi-
zovanou, multicentrickou studii, kde srovnavacim ptipravkem
byl metformin v davce 2 000 mg denné.??

Ve studii bylo 526 diabetik(l 1é¢eno 100 mg vildagliptinu
denné a 254 pacienttt metforminem titrovanym az do davky
2 000 mg denné. Vstupni hodnota HbA,_byla 7,5-11 %.

Vildagliptin i metformin rychle snizily HbA,, z primérné
vychozi hodnoty 8,7 %. Nejvyraznéjsiho snizeni bylo dosazeno
béhem prvnich 12 tydnt a Gc¢innost setrvala po celou ro¢ni
dobu studijniho sledovani. V pfipadé vildagliptinu byla na
konci studie redukce HbA, -1 + 0,1 % (p < 0,001) a u metfor-
minu-1,4+0,1 % (p <0,001). Noninferiority nebylo dosazeno,
nicméné vildagliptin ukazal u téchto pacientti schopnost udrzet
kontrolu glykemie v dlouhém obdobi a v pripadé nemoznosti
uziti metforminu pro jeho nesnasenlivost ¢i kontraindikace
miize byt jeho dobrou alternativou pro zahajeni farmakotera-

pie.

Studie VERIFY

Casnd kombinacni lé¢ba vildagliptinu
s metforminem

VERIFY byla mezinarodni a multicentrickd, randomizovana,
dvojité zaslepend klinicka studie, ktera sledovala, jak budou
nové diagnostikovani pacienti s diabetes mellitus 2. typu pro-
fitovat z ¢asné kombinacni 1é¢by metforminem a vildaglipti-
nem.

Studie sestavala z dvoutydenni run-in periody nasledované
tfemi tydny lécby samotnym metforminem, na néz navazala
pétileta lé¢ebnd perioda. Pacienti byli randomizovani v poméru
1:1kl1écbé monoterapii metforminem nebo kombinaci vilda-
gliptinu a metforminu. V prvni fazi pétiletého sledovani dosta-
vali pacienti stabilni davku metforminu (1 000 mg, 1 500 mg
nebo 2 000 mg denné), ke které bylo pridano 50 mg vildaglip-
tinu 2x denné, nebo placebo. Pokud pacient na metforminu
nedosahl na této 1é¢bé ve dvou po sobé jdoucich navstévach
HbA,, alesponi 53 mmol/mol (7 %), byl preveden do faze 2,
kterd obnasela pro vsechny pacienty kombina¢nilé¢bu s vilda-
gliptinem. V ptipadé sekundarniho selhani kombinac¢ni 1é¢by
byl do terapie ptidan inzulin.

Do studie byli zahrnuti dospéli diabetici 2. typu s trvanim
diabetu méné nez dva roky s glykovanym hemoglobinem
v rozmezi 48-58 mmol/mol a BMI 22-40 kg/m? a eGFR nad
60 ml/min/1,73 m2. Pacienti mohli byt pfed vstupem do studie
1é¢eni pouze metforminem (a to ne déle nez mésic).

Primarnim sledovanym cilem studie byl ¢as od randomizace
do inicidlniho selhani lé¢by definovaného jako vzestup HbA,,
nad 53 mmol/mol ve dvou po sob¢ jdoucich kontrolach (kon-
troly probihaly kazdé tfi mésice). Sekundarni cile zahrnuly mj.
ztratu glykemické kontroly v ¢ase, zmény télesné hmotnosti,
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¢as do zahdjeni 1é¢by inzulinem, funkci beta-bunék hodnoce-
nou pomoci HOMA-B indexu, kardiovaskularni pfihody
ad.l4,15,18

Do studie bylo zahrnuto 2 001 pacientt, celou pétiletou stu-
dii dokoncilo 1 598 pacientt. Incidence primarniho selhani
lécby v periodé 1 studie ¢inila 43,6 % (429 pacientil) ve skupiné
s kombina¢ni terapii a 62,1 % (614 pacienti) ve skupiné lé¢ené
od pocatku monoterapii metforminem. Median ¢asu do selhdni
lécby byl ve skupiné s kombinacni 1écbou 61,9 mésicti a pro
monoterapii metforminem 36,1 mésice. Snizeni relativniho ri-
zika selhdni 1é¢by pro pétileté trvani studie tak bylo reprezen-
tovano HR 0,51 (95% CI 0,45-0,58, p < 0,0001).141518

Oba zptisoby lé¢by byly dobre tolerovany a vykazaly obdob-
nou bezpecnost 1é¢by, nebyly zaznamendany neoc¢ekavané ne-
zadouci tc¢inky ani tmrti spojena s lé¢bou.!*1>

Casnéd kombinaéni 1é¢ba vildagliptinem a metforminem do-
kazala v horizontu pétilet téméf zdvojnasobit ¢as do ztraty gly-
kemické kontroly a pro vice nez dvojndsobny pocet pacientti
ptinesla prodlouzeni glykemické kontroly (obr. 3). Tento efekt

Obr . 3: Median ¢asu do primarniho selhani lé¢by'®

60 monoterapie
HR 0,51 (0,45-0,51; p < 0,0001)

g
>
i_%?j 40 ¢asna
= kombinace
F 20
K

0

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
mésice

Obr. 4: Cas do sekundarniho selhani lé¢by8

50
[ HR 0,74 (0,63-0,86; 0,0001 .
S 40 ¢ p< ) monoterapie
>
S 30
w
S 20 casna
2 kombinace
T 10

0

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60

mésice

Obr. 5: Podil pacientq, ktefi dosahli cilové hladiny HbA,,
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byl konzistentni napti¢ riznymi podskupinami pacientt (vék,
vychozi kompenzace, BMI, pohlavi, kuractvi, eGFR).!8

Soucasné bylo prokazano také odlozeni sekundarniho se-
lhani 1é¢by (tedy ztraty glykemické kontroly na kombina¢ni
1é¢bé a nutnost pridani inzulinu) (obr. 4) u pacientt, kteti od
pocatku byli 1é¢eni kombinaéni 1é¢bou. '8

V prubeéhu celé pétileté studie bylo procento pacientd, ktefi
dosahli cilové hladiny HbA, . pod 7 % vys$si ve skupiné uzivajici
od pocatku kombinacni lé¢bu (obr. 5).18

Télesna hmotnost ziistala stabilni v obou skupinach, vyskyt
nezadoucich ucinki byl obdobny pro obé skupiny.!®

Prestoze se nejednalo primarné o studii kardiovaskuldrni
(KV) bezpecnosti, byly pochopitelné i KV prihody samostatné
hodnoceny v bezpe¢nostnim protokolu. Ve skupiné uzivajici
¢asnou kombina¢ni 1é¢bu bylo zaznamenano méné kardiovas-
kularnich ptihod, vzhledem k nizké ¢etnosti vyskytu KV prihod
nebyl vysledek statisticky signifikantni.!

Vyhodnoceni rozdilu v HOMA-B indexu ukazuje vliv 1é¢by
také na inzulinovou senzitivitu a funkci beta-bunék. Priamér
HOMA-B indexu na pocétku studie ¢inil 120,1 (3,49) pro kom-
bina¢ni terapiia 114,1 (3,2) pro monoterapii. Priimérna zména
do konce periody 1 ¢inila pro kombinac¢ni terapii 17,21 (9,04)
a -2,02 (9,02) pro monoterapii, rozdil ¢inil 19,23 (95% CI
8,42-30,03, p < 0,001). K dalsimu sniZzovani nedoslo po zméné
terapie v periodé 2. Oproti monoterapii metforminem tak ¢asna
kombinacnilé¢ba metforminem a vildagliptinem zajistuje lepsi
funkci beta-bunék.!

Studie VERIFY je ditkazem pro pfinos ¢asné kombinacni
1é¢by. Casna kombinaéni 1é¢ba vildagliptinem a metformi-
nem dokazala v horizontu péti let téméi zdvojnasobit ¢as do
ztraty glykemické kontroly a pro vice nez dvojnasobny pocet
pacientii pfinesla prodlouzeni glykemické kontroly. Casna
kombinacni l1é¢ba byla spojena se zlepSenim funkce beta-
bunék.

Studie INTERVAL a vildagliptin
u starsich pacienti

Studie INTERVAL byla mezinarodni, dvojité zaslepena, 24ty-
denni studie s diabetiky 2. typu ve vy$s$im véku (nad 70 let) ze
45 ambulantnich center v Evropé. Jednalo se o pacienty dosud
nelécené antidiabetiky nebo s nedostate¢nou kontrolou glyke-
mie (7-10 % HbA,,).

Vyzkumnici stanovili pacienttim individualizované cile kon-
troly diabetu urc¢ené na zakladé véku, vstupniho HbA,,, pri-
tomnosti komorbidit a stupné kiehkosti pacienti. Nemocni
byli randomizovaniv poméru 1 : 1 k podavani 50 mg vildaglip-
tinu dvakrat denné nebo k uzivani placeba, pochopitelné spolu
s edukaci.

Endpointem studie byl podil pacientt, kteti dosahnou sta-
novenych individualnich cilt HbA,, a sou¢asné mira redukce
HbA,, za dobu studie. Ve studii bylo zarazeno celkem 139 pa-
cienttl. Stanovenych individualnich cild metabolické kompen-
zace dosahlo 27 % pacientti ve skupiné uzivajici placebo a 52,6 %



pacientt 1é¢enych vildagliptinem (adjustované odds ratio 3,16,
96,2% CI 1,81-5,52, p < 0,0001). Ve skupiné s vildagliptinem
bylo dosazeno snizeni HbA,, z ptivodni hodnoty 7,9 % 0 0,9 %
(rozdil oproti placebu 0,6 %, p < 0,0001). Celkova bezpecnost
i snasenlivost byla obdobna v obou skupinach, s nizkym vy-
skytem hypoglykemie.?*2°

Vildagliptin a inzulin

Piestoze zdravotni pojistovny v CR nehradi 1é¢bu vildaglipti-
nem v kombinaci s inzulinem, je tato 1é¢ba také soucasti indi-
kaci vildagliptinu. Bezpe¢nost a ti¢innost podavani vildaglip-
tinu u pacientti s diabetem 2. typu, ktefi nejsou dostate¢né
kompenzovani terapii inzulinem (stfedné nebo dlouhodobé
pusobicim ev. premixovanym) + metforminem, zkoumala stu-
die japonskych autor.2

12tydenni, placebem kontrolovana, randomizovana studie
zahrnula 156 pacientd. Ti byli randomizovani v poméru 1:1
k priddni 50 mg vildagliptinu dvakrat denné ke stavajici lécbé
inzulinem + metforminem nebo placeba. Primarnim sledova-
nym cilem studie byla zména HbA . za 12 tydnt studie. Sekun-
darné byl vyhodnocen podil pacientt, ktefi dosdhnou hodnoty
HbA . <6,5%, <7 % (resp. < 7 % u pacientt se vstupnim HbA .
pod 8 %) a zména glykemie nala¢no (FPG).

96,8 % pacientti dokoncilo studii. Pfidani vildagliptinu vedlo
po 12 tydnech ke statisticky vyznamnému snizeni HbA,,
0 1,1 £ 0,06 % (rozdil mezi skupinami byl -0,91 £ 0,009 %,
p < 0,001 ve prospéch vildagliptinu). Hodnota primérné FPG
se ve skupiné 1é¢ené vildagliptinem snizila o 1,2 + 0,2 mmol/L.
Podil pacientd, ktefi dosahli cilovych hodnot HbA, . byl vyssi
ve skupiné s vildagliptinem pro vSechny predem definované
hranice kompenzace. Celkovy vyskyt nezadoucich t¢inkd byl
srovnatelny mezi skupinami a vyskyt hypoglykemie byl nizky.

Obr. 6: Zména HbA,. po pridani vildagliptinu k terapii in-
zulinem?¢®
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Vildagliptin je uc¢inny a $iroce dostupny inhibitor DPP-4.
Jeho bezpecnost a ucinnost byla testovana u rozsahlého
souboru pacienta s diabetes mellitus 2. typu. Podavani vil-
dagliptinu nevede ke zvySovani hmotnosti pacienti (je

hmotnostné neutralni) a ma nizké riziko hypoglykemie.
Studie VERIFY prokazala piinos ¢asné kombinacni 1écby
metforminu s vildagliptinem, v horizontu péti let témér
zdvojnasobeni casu do ztraty glykemické kontroly a pro
vice neZ dvojnasobny pocet pacientit prodlouzeni glyke-
mické kontroly. Casna kombina¢ni 1é¢ba byla v této studii
také spojena se zlepSenim funkce beta-bunék. Byla pro-
kazana bezpecnost a icinnost i u starych pacienti s diabe-
tem 2. typu a studie z realné klinické praxe prokazaly jeho
kardiovaskularni bezpeénost. Diabetologové v CR maji
s pouzivanim vildagliptinu rozsahlé zku$enosti, nové je
vildagliptin dostupny i pro preskripci lékaft prvni linie,
a to jak v podobé monokomponentni, tak ve fixni kombi-
naci s metforminem.
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Naltrexon/bupropion a perspektivy
dlouhodobého udrzeni snizeni hmotnosti

Podle recentnich prizkumii ma v Ceské republice nejméné
35 % dospélych osob nadvéhu a 23 % obezitu.* Prevalence
obezity se za poslednich 40 let celosvétové ztrojnasobila a pan-
demie obezity ma vyznamné zdravotné-socialni dusledky. Obe-
zita je prokazanym rizikovym faktorem kardiovaskularnich
chorob, diabetu 2. typu i fady druht rakoviny. Bylo prokazano,
ze snizeni hmotnosti 0 10 % u osob s obezitou je spojeno se
snizenim mortality, a to jak celkové (ze vsech pricin), tak spe-
cificky z kardiovaskularnich pri¢in a jako diisledek nddorovych
onemocnéni, a vede ke zlepseni hyperglykemie, hypertenze
i dyslipidemie. Snizeni hmotnosti o vice nez 5 % pak prokaza-
telné snizuje riziko vzniku diabetu 2. typu a pochopitelné i zlep-
$eni kvality Zivota.!4~7

Terapie obezity by méla byt multidisciplindrni a vyzaduje
aktivni ucast pacienta. Zakladem lécby jsou ve vSech pri-
padech rezimova opatieni, zejména uprava stravy a dosta-
tecna pohybova aktivita. Zna¢ny vyznam ma i psychoterapie
a motivacni podpora pro udrzeni dlouhodobého efektu lé¢by.
Zakladni postupy v 1é¢bé obezity zahrnuji: upravu stravy, fy-
zickou aktivitu, psychoterapii, farmakoterapii a metabolicko-
bariatrickou lécbu.®

U obéznich pacienttl je tfeba intervenovat také ¢asté kom-
plikace (arterialni hypertenzi, dyslipidemii, diabetes mellitus
2. typu, prokoagulacni stav, ev. depresi a syndrom spankové
apnoe) a pri této (a dalsi pridruzené farmakoterapii) upredno-
stiovat 1éky, které dale nezvysuji télesnou hmotnost pacienta.®

V ramci farmakoterapie mame pro 1écbu obezity k dispozici
z recentnich 1ékt také kombinaci naltrexon + bupropion
(v CR dostupna jako lék s komerénim ndzvem Mysimba). Bu-
propion je selektivni inhibitor zpétného vychytavani dopaminu
anoradrenalinu (ktery je samostatné v nékterych zemich uzivan
téz jako antidepresivum a 1ék uzivany pfi odvykani koufeni),
naltrexon je antagonista opioidnich receptort (samostatné uzi-
vany také k 1é¢bé zavislosti na alkoholu a opiatech). Mysimba
snizuje chut k jidlu a ma vliv na energetickou bilanci a od-
ménu/pocit uspokojeni. Pfipravek je indikovan spolu s pravou
rezimovych opatfeni ke snizovani télesné hmotnosti u dospé-
lych pacient s BMI > 30 kg/m? (obezita) nebo s BMI > 27
kg/m? (nadvaha) pti pritomnosti komorbidity (diabetes melli-
tus 2. typu, hypertenze, dyslipidemie).” Jedna se o ti¢inné a bez-
pecné antiobezitikum, nejvyznamnéjsi efekt je patrny u paci-
enttl, u kterych dochazi k ¢asnému sniZeni bazeni po jidle
(craving control). U¢innost je zachovana i u pacientt 1é¢enych
antidepresivy. V ptipad¢ diabetiki lé¢enych agonisty GLP-1 re-
ceptoru ma pridani této kombinace do [é¢by vyznamny aditivni
efekt na pokles hmotnosti.!

Nérodni i mezindrodni terapeuticka guidelines terapie obe-
zity zdUraznuji také vyznam, ktery md udrzeni snizené hmot-

nosti pro dalsi perspektivy pacientt.®!! V lonském roce byla
publikovéna post-hoc analyza $esti klinickych studii s kombi-
naci naltrexon/bupropion v terapii obezity, kterd se vénovala
pravé podilu této 1é¢by na dlouhodobém udrzeni snizené hmot-
nosti intervenovanych pacientt.!

V analyze byly zahrnuty ¢tyti randomizované klinické studie
faze III klinického zkouseni (COR-I, COR-II, COR-BMOD,
COR-DM), multicentrickd, randomizovana oteviend studie IG-
NITE a studie hodnotici kardiovaskularni prinosy terapie
(LIGHT).! Podrobnéji jsme o vysledcich téchto studii v nasem
Casopise jiz referovali.’ Celkové tak mohla byt analyzovana data
od 10 198 pacientt (5 412 na naltrexonu/bupropionu a 4 786
na placebu). Primérnd hmotnost pacientt (pfi vstupu do stu-
die) ¢inila 104,9 + 18,6 kg a po 16 tydnech studie byl podil pa-
cientt, ktefi dosahli alespon 5% poklesu télesné hmotnosti
45,8 % ve skupiné na naltrexonu/bupropionu a 15,3 % u paci-
entd na placebu (viz obr. 1). Alespon 10% poklesu hmotnosti
doséhlo 11,9 % pacientt 1é¢enych naltrexonem/bupropionem
a 2,9 % pacientt na placebu.!?

Provedena Kaplan-Meierova analyza prokazala, Ze ve vSech
studiich bylo udrzeni alespon 5% ubytku hmotnosti ve vSech
skupinach lé¢enych kombinaci naltrexon/bupropion vyssi nez
ve skupinach kontrolnich, statisticky signifikantni byl tento roz-
dil v pripadé studii COR-BMOD, COR-I/II a LIGHT.

Post-hoc analyza vSech $esti studii ukdzala, ze podily jedinct,
ktetiv 16. tydnu studie doséhli > 5% a > 10% tibytku hmotnosti,
byly vyznamné vys$si u pacientti lécenych kombinaci naltre-
xon/bupropion nez u placeba. Tento ubytek hmotnosti v 16.
tydnu studie pak byl spojen s vétsi pravdépodobnosti udrzeni
ubytku hmotnosti aZ po dobu ¢tyf let. Podil pacientt 1é¢enych
kombinaci naltrexon/bupropion, ktefi si udrzeli alespon 5%
ubytek hmotnosti, byl 89 % v 52. tydnu, 55 % ve 104. tydnu
a44 % v 208. tydnu.!

Obr. 1: Podil pacientq, ktefi dosahli = 5% pokles télesné
hmotnosti v 16. tydnu studie’

-E. 100% naltrexon/bupropion placebo
£
E 80% 78,8%
= 67,6%
e 59.3%
& 6% 545% 5179
N 45,.8%
= 40% 375%
g
S
& 0% 162% 18,5% 8% 153%
=
2
= 0%
COR-BMOD  COR-DM COR-I/Il LIGHT IGNITE Celkem
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Obr. 2-6: Podil pacientd, ktefi udrzeli > 5% pokles télesné hmotnosti v dlouhodobé perspektiveé'
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Finerenon v lécbé diabetického onemocnéni ledvin

Vysledky studie FIDELIO-DKD

Diabetické onemocnéni ledvin (Diabetic Kidney Disease,
DKD) je chronické onemocnéni ledvin vznikajici na podkladé
specifickych morfologickych a funkénich zmén ledvin u ne-
mocnych s diabetem. Onemocnéni vznika v dtsledku diabe-
tické metabolické poruchy a genetické predispozice. Triadu
hlavnich klinickych projevi tvori nejc¢astéji nartstajici albumin-
urie az trvald proteinurie, hypertenze a progredujici porucha
rendlni funkce. Typicky se rozviji po pfiblizné 10 letech trvani
diabetu 1. typu (u diabetikd 2. typu miize byt onemocnéni za-
znamenano jiz pii diagnostikovani diabetu) a témét vzdy je
provézeno diabetickou retinopatii a neuropatii. Bézny je zvy-
$eny vyskyt kardiovaskularnich komplikaci.”

Prvnim projevem postizeni ledvin byvd albuminurie, jez
mZe postupné nartstat. Uroveri albuminurie nemusi korelo-
vat s morfologickymi zménami ledvin. Pfi progresi mizeme
zaznamenat trvalou proteinurii, hypertenzi a postupny pokles
renalni funkce. Rychlost glomeruldrni filtrace postupné klesa
a miize vyustit v chronické selhani ledvin. Klinicky prubéh se
muze ale u diabetik riiznit, u ¢asti nemocnych se zpocatku
projevuje pouze albuminurii, u ¢asti pouze poklesem rendlni
funkce, néktefi nemocni mohou mit pfitomny obé abnormity
soucasné. Soucasné uzivana klasifikace DKD tak respektuje
jak glomerularni filtraci (G1-G5), tak albuminurii (A1-A3) -
viz tab. 1.

Tab. 1: Klasifikace DKD?

Mezi hlavni cile terapie tohoto onemocnéni stéle patii prede-
v§im oddaleni progrese onemocnéni a snizeni vysoké vasku-
larni morbidity a mortality nemocnych. Vyuzivana je jak ne-
farmakologicka 1é¢ba, jejiz opatfeni zahrnuji predevsim dietu,
omezeni piijmu soli a nekoufeni, tak farmakologické postupy.>”

V prvni linii farmakologické 1é¢by je blokada systému renin-
angiotenzin-aldosteron (RAAS) pomoci ACE inhibitorti nebo
sartand. Nové byly k terapii (nejen) diabetického onemocnéni
ledvin schvaleny takeé glifloziny. Novou terapeutickou moznosti
lécby DKD je také finerenon, nesteroidni selektivni antagonista
mineralokortikoidniho receptoru. Finerenon vede k blokadé
faktort, které se podileji na expresi prozanétlivych a profibro-
tickych mediatora.®”

Finerenon je pod nazvem Kerendia indikovan k 1é¢bé chro-
nického onemocnéni ledvin stadia 3 a 4 s albuminurii spoje-
ného s diabetem 2. typu u dospélych. Doporucena davka je
20 mg denné (pti eGFR 25-59 ml/min/1,73 m? se zahajuje
lé¢ba polovi¢ni davkou). Pied zahdjenim 1é¢by je tieba stanovit
hladinu drasliku v séru a odhadovanou glomerularni filtraci
(eGFR). Pri hladinach drasliku nad 5 mmol/l se terapie fine-
renonem nezahajuje. Riziko hyperkalemie je v piipadé finere-
nonu vyznamné niz$i nez u spironolaktonu, nicméné hladinu
drasliku v séru je tfeba pfilécbé finerenonem pravidelné kon-
trolovat.-%”

Albuminurie, proteinurie

Kategorie (g/?r?(ﬁ)
Al (fyziologicka az mirné zvysend) <15
A2 (zvy$end) 15-30
A3 (zdvaznd) > 50

eGFR

Kategorie eGFR (ml/s/1,73 m?)

Gl >1,5

G2 1-1,49

G3a 0,75-0,99

G3b 0,5-0,74

G4 0,25-0,49

G5 < 0,25 (selhdni ledvin)
Vysvétlivky:

PCR - protein-kreatininovy kvocient v moci, ACR - albumin-kreatininovy kvocient v mo¢i
Neni-li pfitomno poskozeni ledvin, kategorie G1 a G2 nesplnuji kritéria CKD.

proteinurie ACR albuminurie
(mg/24 h) (g/mol) (mg/24 h)
<150 <3 <30
150-500 3-30 30-300
> 500 >30 >300

Vyznamné informace o G¢innosti a bezpe¢nosti finerenonu
v terapii diabetického onemocnéniledvin pfinesla randomizo-
vana, dvojité zaslepena a placebem kontrolovana klinicka studie
taze I1I - FIDELIO-DKD.2 Tato studie sledovala, zda finerenon
muze oddalit progresi chronického selhani ledvin nebo snizit
kardiovaskularni mortalitu a morbiditu u dospélych pacientit
s CKD a diabetem 2. typu.

Pacienti zafazeni do studie méli perzistentni albuminurii
(>30-5 000 mg/g), eGFR 25-75 ml/min/1,73 m? (pramérné
44,3 ml/min/1,73 m?, 55 % pacientt mélo eGFR pod
45 ml/min/1,73 m?), hladinu drasliku < 4,8 mmol/l pfi screeningu.
Prameérny vék pacientti ¢inil 66 let, 70,2 % byli muzi. Priimérny
HbA,, pti vstupu do studie byl 7,7 % a primeérna doba trvani
diabetu ¢inila 16,6 roku. 97 % pacientti uzivalo antidiabetickou
lécbu (64 % inzulin, 44 % biguanidy, 7 % GLP-1RA, 5 % SGLT2
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inhibitory). 47 % pacientti mélo diabetickou retinopatii a 26 %
diabetickou neuropatii, 46 % mélo v anamnéze aterosklerotické
kardiovaskularni onemocnéni, 30 % ischemickou chorobu sr-
de¢ni a 8 % srde¢ni selhani.?

P1i zatazeni do studie jiz prakticky vsichni pacienti uzivali
ACE inhibitory (34 %) nebo sartany (66 %) v maximalnich to-
lerovanych davkach. Primérny krevni tlak byl 138/75 mmHg.?

Primarnim cilem byl slozeny parametr sestavajici z doby do
prvniho vyskytu selhani ledvin, pretrvavajictho poklesu eGFR
040 % nebo vice po dobu nejméné ¢ty tydniti nebo umrti z re-
nalnich pri¢in. Hlavnim sekundarnim cilem byl kompozit slo-
zeny z doby do vyskytu umrti z kardiovaskularnich pfi¢in, vy-
skytu nefatalniho infarktu myokardu, nefatalni cévni mozkové
ptihody nebo hospitalizace kvili srde¢nimu selhani.23*

Ve studii bylo randomizovano 5 734 pacientd, v kone¢né
analyze bylo zahrnuto 5 674 pacientt, 2 833 uzivalo finerenon
v davece 20 mg denné (u pacientti s eGFR 25-60 ml/min/1,73 m?
byl nasazen v davce 10 mg a davka zvySovana po mésici, moz-
nosti tprav davky i v priibéhu studie) a 2 841 placebo.!-

Primarni koncovy bod (selhani ledvin, 40% pokles eGFR
nebo tmrti z renélnich pti¢in) byl dosazen u 17,8 % pacientii
(504 osob) lé¢enych finerenonem a u 21,1 % pacientt (600
osob) na placebu. Riziko této udélosti tak bylo sniZeno relativné
018 % (HR 0,82, 95% CI 0,73-0,93, p = 0,001). Tento efekt byl
konzistentni napfi¢ predem definovanymi podskupinami pa-
cientt (region, eGFR, UACR, sTK, HbA,,).3

Stejné tak v pripadé sekundarniho kompozitniho cile bylo
dosazeno signifikantniho snizeni u pacientti 1é¢enych finere-
nonem. Endpoint slozeny z tmrti z kardiovaskularnich pticin,
nefatalniho infarktu myokardu, cévni mozkové ptihody nebo
hospitalizace pro srde¢ni selhani byl dosazen u 13 % pacientt
(367 osob) na finerenonu a u 14,8 % pacientt (420 osob) na
placebu. Riziko dosazeni tohoto kardiovaskularniho cile tak
bylo snizeno relativné o 14 % (HR 0,86, 95% CI 0,75-0,99,
p =0,03). Také incidence jednotlivych komponentt tohoto cile
(s vyjimkou CMP, kterd méla srovnatelnou incidenci v obou
skupinach) byla niz$i ve skupiné lé¢ené finerenonem.?

Obr. 1: Vysledky studie FIDELIO-DKD?

Parametr HR (95% ClI) P
Primarni kompozitni cil 0,82 (0,73-0,93) 0,001
Selhani ledvin 0,87 (0,72-1,05)
Kone¢né stadium onemocnéni ledvin 0,86 (0,67-1,1)
Pretrvavajici pokles eGFR 0,82 (0,67-1,01)

pod 15 ml/min/1,73 m?
Pretrvavajici pokles eGFR o = 40 % 0,81 (0,72-0,92)

Sekundarni kompozitni cil 0,86 (0,75-0,99) 0,03
Umirti z kardiovaskularnich piicin 0,86 (0,68-1,08)
Nefatalni infarkt myokardu 0,80 (0,58-1,09)
Nefatalni CMP 1,03 (0,76-1,38)
Hospitalizace pro srde¢ni selhani 0,86 (0,68-1,08)
Umrti z jakékoli pFiciny 0,90 (0,75-1,07)
(

Hospitalizace z jakékoliv pficiny 0,95 (0,88-1,02

)

Sekundarni kompozitni renalni cil 0,76 (0,65-0,90)

Pretrvavajici pokles o = 57 % eGFR 0,68 (0,55-0,82)
0,50 1,00 2,00

finerenon lepsi placebo lepsi

Obr. 2: Primarni kompozitni cil ve studii FIDELIO-DKD3
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Incidence nezadoucich t¢inki byla podobné v obou sledo-
vanych skupinach, zavazné nezadouci Gcinky se vyskytly u 31 %
pacientti na finerenonu a u 34,3 % pacientti na placebu. Hyper-
kalemie byla ¢astéji pozorovana u pacientii lécenych finereno-

Obr. 3: Dosazeni primarniho kompozitniho cile v zavislosti na preexistujicim KV onemocnéni*
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nem (18,3 % vs. 9 % s hyperkalemii souvisejicich nezddoucich
ucink, zadny pripad fatdlni hyperkalemie). Finerenon mél
mirny vliv na systolicky krevni tlak (-2,1 mmHg u finerenonu
vs. +0,9 mmHg u placeba ve 12. mésici studie) a nebyl pozoro-
van rozdil ve vlivu na glykovany hemoglobin nebo hmotnost
pacient.?

Studie FIDELIO-DKD prokazala u diabetiki 2. typu s dia-
betickym onemocnénim ledvin, Ze uZivani finerenononu
vede ke sniZeni rizika progrese tohoto onemocnéni a také ke
sniZeni rizika kardiovaskularnich pfihod. Tento efekt byl
prokazan jak u pacienti s preexistujicim kardiovaskularnim
onemocnénim, tak bez néj.>*
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Presnost meéreni koncentrace glukézy pomoci
senzoru FreeStyle Libre 2
Nové studie u détskych i dospélych diabetiki

Senzor FS Libre 2, sledovany v niZe citovanych klinickych studiich, ma oproti predchozi generaci senzorii doplnény moznosti alarmii
pro hypoglykemii a hyperglykemii. Pokud je ptistroj nakonfigurovdn, odesild tidaje do ptijimace (¢tecka nebo chytry telefon s aplikaci
LibreLink) pomoci Bluetooth kazdou minutu a miize tak generovat alarm. V roce 2020 byl na zdkladé analyzy dat z referencnich pa-
rovych senzorii produkt vylepsen novym algoritmem, ¢imz bylo dosazeno vyssi presnosti méfeni. Senzor je kalibrovdn z vyroby a ne-
vyzaduje jiz kalibraci uZivatelem. Novy algoritmus méfeni glukézy spojeny s FS Libre 2 zkracuje ¢asovou prodlevu systému viici
venézni krvi na pfiblizné 2 minuty (2,4 minuty pro dospélé a 2,1 minuty u déti) oproti predchozi generaci senzoru.

Systém FreeStyle Libre 2 byl hodnocen ve dvou prospektivnich
multicentrickych studiich, do kterych bylo zarazeno 153 do-
spélych (na péti klinickych pracovistich) a 144 déti ve véku
4-17 let (na ¢tyfech klinickych pracovistich) s diabetem 1. nebo
2. typu (12 tcastnikd nemohlo byt vyhodnoceno pro nedokon-
¢eni studie). VSichni ucastnici museli senzor nosit 14 dni, navic
k tomu museli détsti pacienti provést denné 4 méreni glykemie
a dospéli 8 méfeni denné pomoci vestavéného glukometru
s prouzky FreeStyle Neo. U pacientd nad 11 let véku byly fizené
navozeny situace s vyskytem zvySené a snizené glykemie, aby
mohla byt otestovana presnost systému v referen¢nim rozsahu
(40-500 mg/dl, 2,2-27,8 mmol/l). Dospéli absolvovali az tfi
desetihodinova klinicka sezeni a déti pak az dvé osmihodinova
klinicka sezeni. V téchto sezenich byly porovnavany hodnoty
nameéfené senzorem s koncentracemi glukozy v plazmé zjisténé
pomoci automatizovaného laboratorniho analyzatoru Yellow
Spring Instrument YSI 2300. Ucastnikim byla béhem sezeni
odebirana zilni krev kazdych 5-15 minut a analyzovana pomoci
YSI 2300.1-4

Z tady parovych vysledki méfeni koncentrace glukézy byly
vyuzity jen dvojice méfeni, které byly v referen¢nim rozmezi
FS Libre 2 40-500 mg/dl. Uroven shody byla hodnocena ve &ty-
fech pfedem definovanych rozmezich + 15 %/+ 15 mg/dl,
+ 20 %/+ 20 mg/dl, + 30 %/+ 30 mg/dl a + 40 %/+ 40 mg/dL
Pacienti byli 1é¢eni inzulinem v intenzifikovaném rezimu, a to

jak pomoci CSII, tak pomoci MDI. Primérny HbA,, ¢inil
7,8 £ 1,4 % u dospélych a 8,3 + 1,4 % u déti. BMI byl v rozmezi
18,2-68,7 kg/m? u dospélé casti populace a 13,7-39,6 kg/m?
u déti. Vice nez 90 % pacientii mélo diabetes mellitus 1. typu.
Vyhodnoceny mohly byt tidaje od 144 dospélych a 129 détskych
pacientd, coz reprezentovalo celkem 18 926 parovych dat u do-
spélych a 6 584 parovych dat u déti.!*

Primérnd odchylka (mean absolute relative difference,
MARD) vysledku méfeni ve skupiné dospélych ¢inila 9,2 %
(95% CI8,7-9,9) audéti 9,7 % (95% CI 8,9-10,7). Bylo zjisténo,
7€ 93,2 % resp. 92,1 % hodnot namétenych senzorem bylo v roz-
mezi do 20 % nebo 20 mg/dl od referen¢ni hodnoty YSI pro
dospélé resp. déti. Vysledky byly konzistentni po celou dobu
uziti senzoru a presnost byla prokazana také v pasmu zvysené
¢isnizené glykemie (napf. v hypoglykemickych hodnotach bylo
v rozmezi do * 15 %/+ 15 mg/dl od méieni YSI 94,3 % méreni
u dospélych a 96,1 % méfeni u déti). Podrobnéji viz tabulka.
Nebyly nalezeny vyznamné rozdily ve vysledcich presnosti v za-
vislosti na véku, typu diabetu, zptisobu podavani inzulinu nebo
vstupnim HbA,.!-*

Vysledky studii publikovanych Alvou et al. ukazuji, Ze nova
generace senzoru FreeStyle Libre (FS Libre 2) vykazuje ve srov-
nani s pfedchozi generaci vy$si pfesnost méfeni, a to po celou
dobu méfeni, u dospélych i u déti, a to i v pripadé hypoglyke-
mickych hodnot. Priimérny MARD systému ¢inil v téchto stu-

Tab. 1: Shoda presnosti méreni senzoru FreeStyle Libre 2 a referen¢niho laboratorniho méfeni’

Rozmezi Para méreni
Dospéli

Do 3,9 mmol/l 3473
3,9-10 mmol/l 7 544
Nad 10 mmol/l 7 909
Déti

Do 3,9 mmol/l 882
3,9-10 mmol/l 2743
Nad 10 mmol/l 2959

V rozmezi £15 %

94,3 %
77,3 %
89,6 %

96,1 %
74,3 %
88,7 %

V rozmezi £20 % V rozmezi £40 %

98,4 % 100 %
86,8 % 99,4 %
95,0 % 99,6 %
98,8 % 100 %
84,8 % 98,0 %
95,7 % 99,5 %
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diich 9,2 % u dospélych a 9,7 % u déti. Moznosti alarmt zvysuji
terapeuticky dosah zafizeni u osob s intenzifikovanou inzuli-
novou terapii. Zkrdcena byla i prodleva mezi vysledky méfeni
koncentrace glukozy v zilni plazmé a v intersticidlni tekutiné
realizovand senzorem FS Libre 2.1:2
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Presnost méreni glukézovymi senzory
u pacientu na hemodialyze

Ceskd odbornd guidelines pro pouziti inzulinovych pump a glu-
kézovych senzort z roku 2019 doporucuji uziti systému ote-
vrené kontinualni monitorace glukézy u dospélych pacientt
s diabetem 1. typu v pfipadé, ze nedosahuji cilovych hodnot
glykovaného hemoglobinu, ale i u pacientti s vybornou kom-
penzaci, pokud jsou ochotni a schopni tyto ptistroje pouzivat
témér denné.? Jiz v roce 2019 jsme totiz méli dostatek dikazii
o schopnosti fadné uzivaného CGMS zlepsit dale kompenzaci
diabetu, a to i u jiz vyborné kompenzovanych pacienta.

0Od té doby vyzkum i vyvoj v této oblasti postoupil, do terapie
se vyznamné zapojil systém CSII s uzavienou hybridni smyc¢kou
a soustavné se zleps$uji i technologické moznosti jak senzort
pro kontinualni monitoraci, tak i inzulinovych pump a algo-
ritmi pro podavani inzulinu.

U pacientt s chronickym onemocnénim ledvin (CKD) ma
uprava zvySenych hodnot glykemie nala¢no i postprandialné
zasadni vyznam pro prevenci onemocnéni a zpomaleni jeho
progrese. Cilové hodnoty HbA,_jsou stanovovany u téchto pa-
cientll zasadné individudlné, v pocatecnich stadiich jsou pii-
snéjsi a blizi se normalnim hodnotdm. Naopak u osob s pokro-
¢ilym CKD (stadia 4-5) a vys$im rizikem hypoglykemie
akardiovaskularnich komplikaci jsou za bezpe¢néjsi pokladany
hladiny nad 53 mmol/mol. Hladinu HbA,, je tfeba hodnotit
v pokrocilejsich stadiich CKD obeztetné s ohledem na to, ze
vlivem zkraceného prezivani erytrocytu pri dialyze, podavani
erytropoetinu a dalsich okolnosti mtze byt falesné snizena. Za
vyhodnou alternativu je v ¢eskych odbornych doporucenich
pro terapii diabetického onemocnéni ledvin navrzeno uzit

Obr. 1: PEG analyza mezi CGMS a BGM resp. CGMS a iBGM'
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k monitoraci glykemie u téchto pacientt vystupy z CGMS.4

Velmi zajimavé problematice pfesnosti méfeni senzort u pa-
cienttt s ESRD (End Stage Renal Disease) na intermitentni he-
modialyze byla vénovana studie publikovana v loniském roce
v Casopise Diabetes Care.!

Pacienti v terminalnim stadiu onemocnéni ledvin lé¢eni di-
alyzou maji mnoho faktort (napt. presuny tekutin mezi inter-
sticiem a intravaskularnim prostorem, uremie, acidéza, obje-
mové pretizeni...), které mohou ovlivnit pfesnost méreni
senzortt CGMS. Zatim nebylo k dispozici mnoho vysledkd stu-
dii, které by se zamérily pravé na tento aspekt — tedy presnost
méfeni senzory u pacienttl, ktefi podstupuji dialyzu.!2

Publikovana studie zahrnula celkem 20 pacientt, ktefi byli
prijati do sledovani ze ¢tyt hemodialyza¢nich center University
of Virginia v obdobi mezi inorem 2020 a zafim 2021. Jednalo
se 04 diabetiky 1. typu, 15 diabetikii 2. typu a jednoho pacienta
s potransplanta¢nim diabetem. 70 % studijni populace byli
muzi, 55 % afroameric¢ané (ameri¢ti ¢ernosi) a 85 % bylo lé¢eno
inzulinem. Primérny BMI byl 31,5 + 4,2 kg/m?. Jednalo se o ne-
mocné, kteri tfikrat tydné podstupovali hemodialyzu s trvanim
v praméru 3,9 + 0,3 hodiny.

Cilem studie bylo posoudit pfesnost méfeni koncentrace
glukézy pomoci CGMS, vyuzity byly senzory Dexcom G6-Pro
v zaslepeném rezimu. Srovnavany byly s méfenim glykemie ve
vendzni krvi (iIBGM) zjistované pomoci iSTAT systému ve
dnech, kdy pacient podstupoval hemodialyzu, a také s méfenim
pomoci domaciho selfmonitoringu glukometry. Vyhodnocena
byla primérna odchylka méfeni (MARD, mean absolute rela-
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tive difference) a podil méfeni v zénach presnosti A a B (Parkers
error grid, PEG). Vyhodnocena byla parova méfeni, ktera se
nachazela v rozsahu 40-400 mg/dl.

Béhem 181 dnt monitorovani se senzorem Dexcom G6-Pro
v zaslepeném rezimu byl primérny cas straveny v cilovém
rozmezi (time in range, TIR) 38,5 % a ¢as v hyperglykemii na
13,9 mmol/l pak 28,7 %. Priimérna doba uziti systému CGMS
byla 99,6 % casu.

Pocet méreni glukometrem byl ve studii o néco niz$i nez vy-
zkumnici ocekavali a ¢inil v priméru 37,5 méfeni na osobu.
Celkové za 181 dni monitorace $lo o median 9,8 méfeni na
osobu a den.

Primérny MARD (mean absolute relative difference) mezi
CGMS a méfenim glukometrem (BGM) nebo laboratornim
stanovenim glykemie z ven6zni krve (iBGM) ¢inil u hemodi-
alyzovanych pacientti 13,8 % resp. 14,4 %. 98,7 % (BGM) resp.
100 % (vBGM) hodnot bylo v zénach presnosti A+B (PEG).
Pro hodnoceni pacientd s velmi nizkou glykemii pod
3,9 mmol/l bylo malo dat.

Autori studie hodnoti vysledky tak, Ze méfeni tovarné kalib-
rovaného CGMS (senzor Dexcom G6-Pro) jsou pfiméfené
presné a klinicky relevantni pro pouziti u osob v terminalnim
stadiu onemocnéni ledvin podstupujicich hemodialyzu.
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Studie EMPRISE

V4 4

Empagliflozin versus DPP-4 inhibitory v realné klinické praxi - méné
umrti i hospitalizace pro srdec¢ni selhani

Vysledky studie EMPA-REG OUTCOME, publikované v roce
2015, byly jednim ze zdrojt informaci, které vedly k tomu, Ze
terapie empagliflozinem patfi mezi preferovanou antidiabetic-
kou lé¢bu u diabetikil 2. typu se zvySenym kardiovaskularnim
rizikem. Diivodem jsou predevsim, krom antidiabetické u¢in-
nosti a nizkého rizika hypoglykemie, kardiovaskularni a reno-
vaskularni benefity. V uvedené studii bylo prokazano, Ze terapie
empagliflozinem vedla (oproti placebu) u diabetiki s kardiova-
skularnim onemocnénim k relativni redukei imrti z kardiova-
skularnich pfic¢in o 38 %, redukci umrti z jakychkoliv pfic¢in
0 32 % a ke snizeni rizika hospitalizace pro srde¢ni selhani
0 35 %.>%° Tyto preference jsou jiz zakotveny v souc¢asnych na-
rodnich i mezinarodnich guidelines terapie diabetu 2. typu.”#

Studie EMPA-REG OUTCOME byla klasickou randomizo-
vanou, dvojité zaslepenou klinickou studii a prakticky v$ichni
pacienti méli prokdzano kardiovaskuldrni onemocnéni pfi
vstupu do studie. Kardiovaskularni studii, ktera si vzala za kol
vyhodnotit kardiovaskuldrni benefity a rizika empagliflozinu
v realné klinické praxi, a to i u pacientt zatim bez prokazaného
kardiovaskularniho onemocnéni, byla studie EMPRISE. V lon-
ském roce byly publikovany vysledky této studie za tfileté sle-
dovani (2014-2017).!

Program EMPRISE (EMPagliflozin compaRative effectIve-
nes and SafEty) je zaloZen na retrospektivnim vyhodnoceni dat
z databazi poskytovateld zdravotni péce v USA (federalni pro-
gram Medicare a dva komer¢ni poskytovatelé). Sledovana byla
data z letech 2014 az 2019 a pomoci propensity skore srovnany
parové tdaje odpovidajicich pacientt lé¢enych empagliflozi-
nem a komparatorem, kterym jsou DPP-4 inhibitory.!

Za primarni sledovany cil byl ur¢en kompozitni ukazatel
slozeny z infarktu myokardu, cévni mozkové prihody a hospi-
talizace pro srde¢ni selhani. Mezi sekundarné vyhodnocenymi
cili studie byly samostatné sledovany infarkt myokardu (IM)
a cévni mozkovd prihoda (CMP), déle umrti ze vSech pric¢in
a kompozit sestavajici z IM, CMP a umrti z jakékoliv pfi¢iny.!

Vyhodnoceny byly také parametry bezpecnostilécby, sledo-
vany byly mj. amputace dolnich konéetin, zlomeniny kosti, dia-
beticka ketoaciddza vyzadujici hospitalizaci a akutni selhani
ledvin.!

V zaznamech bylo identifikovano 440 317 pacientti s diabe-
tes mellitus 2. typu, ktefi ve sledovaném obdobi zahajili lé¢bu
empagliflozinem (43 136) nebo DPP-4 inhibitorem (397 181
pacienti). S vyuzitim propensity skore bylo ziskano 39 072 od-
povidajicich part pacientti lé¢enych empagliflozinem nebo
DPP-4 inhibitorem s analogickymi klinickymi parametry
(HbA,, eGFR...).

Prameérny vék pacienta ¢inil 60 let, 55 % byli muzi, 28 % jiz
mélo diagnostikovano kardiovaskularni onemocnéni, pri-
mérny HbA, byl 8,5 %. 62 % pacientt bylo 1é¢eno metformi-
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nem, 18 % uzivalo inzulin. Ze srovnavané medikace pacienti
uzivali nejcastéji sitagliptin (62 %) a linagliptin (18 %).!

Hospitalizace pro srde¢ni selhani byla ve skupiné pacientii
lécenych empagliflozinem zaznamenana s ¢etnosti 2,8 pripadi
na 1 000 osob a rok, zatimco ve skupiné 1é¢ené DPP-4 inhibitory
pak s frekvenci 6,1 ptipadt na 1 000 osob a rok (HR 0,48, 95%
CI0,35-0,67).!

Kompozitni cil slozeny z infarktu myokardu a cévni mozkové
ptihody byl zaznamenan s frekvenci 10,6 vs. 10,7 ptipadii na
1 000 osob a rok a signifikantné se nelisil mezi skupinami.!

Lécba empagliflozinem byla asociovana s niz§im rizikem
umrti ze vSech pric¢in (HR 0,52, 95% CI 0,38-0,72) a niz§im
rizikem dosazeni kompozitniho cile (IM, CMP, tmrti ze véech
pricin).!

Bezpecnostni sledovani prokazalo podobné riziko amputaci
dolnich koncetin a fraktur kosti v obou skupinach a v pripadé
empagliflozinu nizsi riziko akutniho selhani ledvin (HR 0,62)
a vyssi riziko diabetické ketoacidozy (HR 1,71) nez u DPP-4
inhibitort.!

Obr. 1: Kumulativni incidence hospitalizace pro srde¢ni
selhani ve studii EMPRISE’
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Sledovani v realné klinické praxi prokazalo, Ze u diabetiki
2. typu (a to s jiz pfitomnym kardiovaskularnim onemocné-
nim i bez néj) nové nasazena lécba empagliflozinem oproti
DPP-4 inhibitorim vedla k niz§imu riziku hospitalizace pro
srde¢ni selhdni a k niz§imu riziku imrti ze v§ech pfi¢in. Roz-
sahlé udaje z velkého vzorku pacientii (desetinasobné vyssiho
nez ve studii EMPA-REG OUTCOME) v realné klinické praxi
nepfinesla Zadna nova bezpecnostni zjisténi k tém, které jsou
jiz znamy z randomizovanych klinickych studii.
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Novinky ve screeningu diabetickeé retinopatie

V Ceské republice stale jesté existuji prekdzky v realizaci pre-
ventivniho vySetfeni diabetické retinopatie (DR) v takovém
rozsahu, jak ji doporu¢uji odborna guidelines Ceské diabeto-
logické spole¢nosti. Ty deklaruji, ze prevence vzniku a progrese
muze byt realizovana za predpokladu odborné spoluprace di-
abetologt, internistu, praktickych lékait a oftalmologut. Do-
poruceni konstatuji, ze diabetolog doporucuje nemocného
s diabetem k vysetieni oftalmologem v dob¢ stanoveni diagnozy
a poté minimalné jednou za rok.! Realitou vsak je, ze 40-60 %
osob s diabetem neni vySetfeno oftalmologem v doporucené
frekvenci.* Pri¢in tohoto stavu je jisté celd fada, mezi nej-
vyznamnéj$i bude bezpochyby patfit pretizeni oénich ambu-
lanci a dlouhé ¢ekaci doby na vysetteni. Ochoté pacientti pod-
stupovat pravidelna screeningova vysetfeni jisté nepfispiva
i nezbytnost aplikace mydriatik pfi tomto vySetfeni.

Pokrokem, jez ziejmé povede k vyznamné zmeéné situace
v této oblasti, jsou nové systémy urcené ke screeningu diabe-
tické retinopatie pomoci pocitacové analyzy digitalnich snimki
sitnice nemydriatickou kamerou. Tento screening je mozné
provadét pfimo v ambulancich diabetologti. Presnost téchto
systémi se v poslednich letech vyznamné zvysila diky uziti
principt umélé inteligence. Dosahuji vysoké senzitivity (ob-
vykle nad 95 %) a vyborné urovné shody s oftalmologem. Vybor
CDS proto publikoval stanovisko?, dle kterého povazuje scre-
eningové vysetieni DR pomoci pocitacové analyzy digitalnich
snimk sitnice u pacientt s diabetem bez dosud zjisténé DR za
ekvivalentni ke screeningu u oftalmologa.

Soucasné zdravotni pojistovny (VZP i oborové zdravotni
pojistovny, na zédkladé jedndni se zastupci vyboru CDS) pfi-
pravily novy vykon - Vysetieni diabetické retinopatie pomoci
pocitacové analyzy digitalnich snimkd sitnice. Vykon je urcen
pro odbornost 103. Konkrétné se jedna (u VZP) o vykony
¢. 13117 (pozitivni vysledek screeningu DR), 13118 (negativni
vysledek), 13119 (nehodnotitelny vysledek). Omezeni fre-
kvence vykonu je 1x ro¢né, obsahuje vyseteni obou o¢i a po-
chopitelné se neprovadi u pacientt s jiz dfive diagnostikovanou
DR nebo u pacientt se zakalem optickych médii (napt. pokro-
¢ilou kataraktou). Screening nemd dublovat vysetfeni u o¢niho
lékate, takze u diabetologa neprobéhne pokud je pacient ob-
jednan (nebo pravidelné dochazi) k o¢nimu lékari.

Smluvni podminky pro diabetologicka pracovisté predpo-
kladaji zadost k mistné prislusné pobocce zdravotni pojistovny
s tim, ze Zadatel musi mit digitdlni fundus kameru v cenové
hladiné nejméné 500 000 K¢ (bez DPH), smluvné zajistény pro-
gram s certifikaci CE tfidy Ila k vyhodnocovani snimki
a osvédeeni Ceské diabetologické spole¢nosti o erudici v této
oblasti, které lze ziskat po absolvovani specidlniho kurzu cer-
tifikovaného CDS.

Vystupem pozitivniho screeningu by mélo byt odeslani pa-
cienta k o¢nimu lékari a zajisténi péce o jeho diabetickou reti-
nopatii.

V ramci 59. Diabetologickych dni v Luhacovicich v dubnu
2023 jiz byla prezentovéna celd fada osobnich zkusSenosti ce-
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skych diabetologti s provadénim screeningu diabetické retino-
patie a soucasné byly v ramci vystavy firem predstaveny jak né-
které fundus kamery, tak systémy pro hodnoceni snimki.

Podle odborniki zvladne porizeni snimkd i zaskoleny nelé-
kar a pravidelnd kontrola potizenych snimki zvysuje i erudici
samotnych diabetologti. VySetfeni neni potfeba provadét v my-
driaze a je tak vstficné prijimano také pacienty, kterym se vice
zpristupnuje pravidelny screening. K vySetfeni je potfeba non-
mydriaticka fundus kamera umisténd v tmavsi mistnosti a pfi-
pojeni k programu k vyhodnoceni snimki vyuzivajictho umé-
lou inteligenci. Pofizeni snimku je automatické. A¢ je kvalita
snimku dostate¢na pro hodnoceni programem umélé inteli-
gence v naprosté vétsiné pripad, vykon je pojistovnou hrazen
i v pripadé nehodnotitelného snimku.

Mezi praktickymi prekazkami pti provadéni snimkovani se
diabetolog miize setkat napt. s tfesem pacienta, povislymi vicky,
dosud nezjisténou nepriihlednosti optickych médii, neschop-
nosti pacienta sledovat fixa¢ni bod nebo potizemi pti nizkém
intelektu vysetfovanych. Prvnim hodnocenym parametrem tak
byvé kvalita samotného snimku. Nékteré programy umoznuji
nejen vyhodnoceni zachytu diabetické retinopatie, ale tfeba
i vékem podminéné makuldrni degenerace (VPMD). Program
by mél poskytnout celkové doporuceni dalsiho postupu v sou-
ladu se stupném certifikace.

V ramci vystavy firem jsme méli moznost se sezndmit s né-
kolika systémy pro screening nebo vysetteni diabetické retino-
patie, at jiz s plnou certifikaci pro nasmlouvani vykonu nebo
vjeho pripravé. Uvadime zajimavé parametry nékterych z nich,
nicméné vzhledem k rychlému vyvoji situace doporucujeme
také dal$i odborné zdroje, jako jsou specializovana odborna
$kolen{ Ceské diabetologické spole¢nosti nebo informace piimo
od vyrobctl téchto kamer a systémt umélé inteligence.

Systém RetCAD od spole¢nosti Thirona je aplikace uréena
k detekci diabetické retinopatie a vékem podminéné makularni
degenerace (VPMD) ze snimki o¢niho pozadi. Vyuziva tech-
nologie hlubokého uc¢eni (deep learning) a pocita¢ového vidéni
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(¢teni) snimkd, které vyhodnocuje na zakladé velkého mnozstvi
jiz vyhodnocenych snimku. Klinické studie potvrzuji vysokou
senzitivitu i specificitu stanoveni signifikantni diabetické reti-
nopatie.® Systém funguje jednoduse - smluvni partner zasle na
servery Thirona s RetCAD digitalni barevny snimek z fundus
kamery, systém jej béhem minuty vyhodnoti a posle zpét report
do vysilajici aplikace. Systém RetCAD ma CE certifikaciIla a je
Vv jiz v redlném provozu.

Systém Aireen je ceskd softwarova aplikace vyvinuta za po-
moci strojového uceni, ktera umoznuje automatickou detekci
pritomnosti potencialnich symptomu diabetické retinopatie na
fundus snimcich sitnice oka. Cilovou skupinou pacientti jsou
dospéli s diabetem 1. nebo 2. typu, u kterych diabeticka reti-
nopatie dosud nebyla diagnostikovana. Senzitivita klasifikace
pritomnosti DR je udavana 94,0%, specificita 90,7 %. Rychlost
automatického vyhodnoceni snimku pro zachyt diabetické re-
tinopatie je priblizné 60 sekund. Reportem z aplikace je dia-
gnosticky zavér, ktery bud detekuje pritomnost potencialnich
znamek diabetické retinopatie a doporuci odborné oftalmolo-
gické vysetieni, nebo konstatuje nepfitomnost takovych zna-
mek (pak by mél byt pacient dale sledovan dle platnych dopo-
ruc¢enych postupil). Moznym vystupem je i nezjisténi
relevantnich priznaki DR, ale s platnosti pouze pro jedno z o¢i.
V takovém pripadé ma byt analyza bud opakovana nebo pacient
odesldn na odborné o¢ni vySetfeni. Vyhodou Aireen je oka-
mzita kontrola kvality vstupnich snimki. Pacienta je mozné
v pripadé potreby jesté pred samotnou analyzou vyfotit znovu
a nedochazi zbyte¢nym nakladtim spojenym s neproveditel-
nymi analyzami.

Aireen je jediny evropsky systém na screening DR certifiko-
vany pro trh EU dle nejnovéjsi regulace MDR ve vyssi rizikové
tridé IIb. Pro lékare to prinasi vét$i miru bezpedi. Systém je
koncipovan jako vice autonomni, nepredpoklada od obsluhy
zadnou kvalifikaci a kompetenci v oftalmologii a mtize byt le-
galné obsluhovan jakymkoli zdravotnickym pracovnikem.

Systém IDx-DR (USA) je hybridni systém, ktery pouziva
nékolik hlubokych neuronovych siti, z nichz kazda je vytréno-
vana k detekei ur¢ité znamky diabetické retinopatie — hemora-
gif, mikroaneurysmat, tvrdych exsudati atd. Systém hodnoti
pritomnost vétsi nez mirné diabetické retinopatie, zrak ohro-
zujici diabetické retinopatie a diabetického makularniho
edému. Systém IDx-DR (Digital Diagnostics) v CR zastupuje
spole¢nost Videris.

Spole¢nost Videris predstavila digitalni nemydryatickou
fundus kameru TFC-1000. Jde o kameru japonské firmy
Tomey. Kamera je doplnéna clonou snizujici jeji zavislost na
zatemnéni mistnosti. Porizeni snimku (barevny, digi red free,
predni segment) je plné automatické v¢. doostieni. Zdrojem
svétla je LED a svétlo blesku je bila LED. Rozliseni senzoru ¢ini
12 MPx (4 096 x 3 072 pixeltl). Zorné pole snimku je 45 x 45
st., vyuzito je 9 fixa¢nich bodi. Minimalni potfebny primér
zornice je 3,8 mm a kompenzace dioptrii -15 az +15 (s kom-
penzaéni ¢ockou -35 az +30 dioptrif). Formaty obrazku jsou
generovany v jpg, png, bmp a DICOM. Kamera vyuziva pfi-
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pojeni do systému umélé inteligence RetCAD spole¢nosti Thi-
rona (Nizozemsko), ktery ma certifikaci CE Ila. Vystupy umoz-
nuji klasifikaci DR dle ICDR a VPMD dle AREDS, tvorbu sou-
hrnnych reporttl, zvyraznéni identifikovanych patologii. Systém
RetCAD podporuje analyzu az ze 7 snimki jednoho oka, ¢imz
je roz$ifena moznost analyzy do periferie i s kamerami s men-
$im zornym polem snimku.

Laserovou kameru Apollo CRO-01 k vysetfeni véech druhii
onemocnéni sitnice i zadnich segmentti predstavila spole¢nost
Leibi Medical spole¢né se spole¢nosti Perfect Distribution a.s.
Systém je slozen z laserové kamery, pocitacové jednotky, mo-
nitoru, polohovaciho vysetfovaciho stolu a barevné tiskarny.
Software (algoritmus k vyhodnoceni snimk sitnice pracuje
s daty ¢inskych pacienti) je obsazen piimo v pristroji (a pravi-
delné aktualizovan), takze nepotiebuje spojeni s cloudem. Diky
laserové technologii systém potizuje kvalitni snimky sitnice
bez potreby zatemnéni mistnosti. Cely systém (HW + SW) ma
dle distributora certifikaci CE Ila. Ma ¢tyfi obrazové rezimy:
FFA/RF/NIR/MULTICOLOR, optické rozliSeni 5 um, zorné
pole objektivu je mozné nastavit v rozsahu 100°/60°/30° a jemné
zobrazovani. Minimalni velikost zornice 2 mm.

Ceska diabetologickd spole¢nost garantuje v leto$nim roce né-
kolik odbornych kurzt, které maji za ikol seznamit diabetology
s touto novou metodou vysetreni diabetické retinopatie nemy-
driatickou kamerou spolu se strojovou analyzou digitdlnich
snimk sitnice, aby ji mohli realizovat ve svych ambulancich.
Na kurzu se 1ékafi seznami s vykonem, podminkami pro jeho
nasmlouvani zdravotnimi poji$tovnami a obdrzi certifikat (po
splnéni podminek kurzu). Nékolik kurzi jiz bylo realizovano,
naposledy 20. ¢ervna 2023 v Praze. Dalsi terminy pfineseme
(budou-li vypsany) v prehledu akci na www.kazuistiky.cz
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Co se delo na Psychodnech 2023 a jaké znalosti
a uvedomeéni jsem si odtud odnesla

Na prelomu biezna a dubna se v Praze uskutecnil XV. ro¢nik Mezioborového sympozia diabetologickych tymii se zdstupci z fad
psychiatrii, psychologii a psychoterapeutii. Ndzev letosnich dvoudennich Psychodnii, jak sympoézium zkrdcené nazyvdme, bylo
»Kdo je zodpovédny za ispéch 1é¢by?” a bylo zamétené na vztah mezi pacientem a lékarem.

Kongresem nas provazeli terapeuti transakéni analyzy a pro-
bihal véts$inu ¢asu v mensich skupinkach formou workshopu.
Byl plny praktickych navodu a vzajemného sdileni.

Prvni den byl vénovan tématu terapeutickych dohod -
kontrakti, jak je tvofit a co by mély obsahovat. Uvédomila
jsem si, jak hodné se domnivam a predpokladam, Ze oba s pa-
cientem vime, kde a jak se spolupodilime na pé¢i o jeho zdravi,
ze vime kdo ma jaka ocekavani a také kompetence a odpoved-
nost, Ze vime, jaka jsou pravidla a kde jsou ¢i hranice. A jak
malo o tom s pacientem opravdu jasné a srozumitelné hovo-
fime. A pritom by to mohlo zabranit tolika nedorozuménim
a mohlo by to zlepsit spolupraci pacienta.

Také jsme se vénovali tématu nastavovani hranic - hledali
jsme, kde nemame hranice jasné stanoveny a kde si je necha-
vame pacienty bourat.

V tento prvni den jsem si uvédomila, jak moc bych chtéla,
aby méli v8ichni mi pacienti krasné hodnoty, aby byli zdravi
a spokojeni, nemuseli uzivat idealné zadné 1éky, a jak moc to
porad v hloubi sebe beru jako selhani, kdyz to tak neni. Seminar
mi pomohl se od tohoto zase 0 néco vic oprostit a jesté vic si
ujasnit, jak se véci maji. Véta pani doktorky Cepické ,,Co ode
mé vlastné chcete?” jako navod komunikace s pacientem mi
zni v usich stéle a uz jsem ji i v ordinaci nékolikrat pouzila.

Dals$i uvédoméni se tykalo vysvétlovani komplikaci diabetu
pacientovi. Kde vsude pacienty strasime, misto abychom je in-
formovali, a kde vSude je radéji neinformujeme, aby neméli
pocit, Ze je strasime. Kde v§ude jesté nase pacienty Setfime
achranime a nefikdme jim, jak se véci maji. Kde v§ude se k nim
chovame jako k détem a tim je vlastné ukotvujeme v jejich pod-
fizené pozici viici nam a oslabujeme je v tom vzit zodpovédnost
za své zdravi do vlastnich rukou.

Druhy den byl jesté prakti¢téjsi. Na workshopech jsme se
zabyvali hledanim opakujicich se situaci v ordinaci a s tim
souvisejicich hacki - navnad. Hacek je zacatek té nasi nevy-
hovujici situace s pacientem, na ktery kdyz se chytneme, tak uz
mame velmi malou $anci ze situace dobfe a spokojené vybruslit.
Napriklad pacient inzenyr, ktery vi vzdy vse nejlip a ktery nas
uvede do rozpaki nebo k nestandardnimu feseni jeho zdravot-
niho stavu, nebo rodi¢ nemocného ditéte, ktery nedokaze dité
zabezpecit, a my se nabidneme, ze mu pomizeme na tikor sebe
a svého volného casu. Kazdy mame hacka nékolik a je velmi
uzite¢né si jich byt védom a ¢im dal méné se na né chytat.

Také jsme se zabyvali tématem psychologickych her, jaké
s nami pacienti hraji a jak na né reagovat.

Velmi podnétné bylo béhem celého seminare sdileni kolegti,
at uz rady starsich a zkugenéjsich co se tyce vyty¢ovani hranic,
tak i sdileni riznych pribéhu a prikladd, jak si v dané situaci
poradit, jak jednat.

Taky jsem si uvédomila, jaké je specifikum internich obort
a diabetologie snad nejvic ze véech, kde se opravdu na tispéchu
lécby pacient podili obrovskou mérou a jak moc nam hrozi
pocit beznadéje a selhani. A v souvislosti s tim se mi i ulevilo,
kdyz jsem si zrekapitulovala, ze mé stale tahle prace, poslani
a konicek v jednom bavi, a Ze ji chci jesté stale délat.

Kongres byl pro mé zdrojem velmi zajimavych informaci
a praktickych névodu s presahem do osobniho Zivota, byl mi
iptijemnou psychohygienou a také mi nalil krev do zil v hledani
dalsich a lepsich cest ve vztahu s pacienty. Dékuju za néj vSem
poradateliim a uz se té$im na dalsi akce Psychologické sekce
CDS.

MUDR. ZUZANA FEDAKOVA

Diabetologicka a endokrinologicka ordinace
Hradec Kralové

e-mail: zuzana.fedak@gmail.com

web: www.diameda.cz
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Konference Rany a defekty

(RanDe) 2023

Konference o hojeni chronickych ran, koznich defekti a reparaci tkani, ktera se s me-
zindrodni ucasti kazdé dva roky konala na ¢esko-polsko-slovenském rozmezi v Tfinci
Vendryni, se po vynucené covidové pauze opét uskute¢ni v leto$nim roce, konkrétné
21. az 22. zafi. Na akci, ktera si za nékolik ro¢nikt kondni ziskala vynikaji odborny
kredit, se velmi téSime. Nedavno byla zvefejnéna programova témata a prvni oznameni
o konani konference. Vyuzili jsme prileZitosti a zeptali se jednoho z hlavnich organi-
zatorti a ¢lena védeckého a organiza¢niho vyboru konference, MUDr. Jana Stryji, Ph.D.

na nékolik otdzek.

Pane doktore, na jaka témata se miZzeme na RanDe 2023
tésit? Co je nejvétsim programovym lakadlem konference?

Konference hojeni ran si ¢asto zakladaji na zdtiraznéni principu
komplexni péce a mezioborové spoluprace. I kdyz se u ltizka
pacienta sejde cely panel odbornikd, nemusi to znamenat, ze
se navrzeny lé¢ebny postup sejde s jeho ocekavanimi a potre-
bami. Pri pripravé konference jsme si proto vyty¢ili cil ukazat
holisticky pohled na pacienta s ranou a predstavit tzv. pé¢i za-
méfenou na ¢lovéka v praxi. Nejedna se o jednoduchou cestu:
k tomu, abychom zvysili efektivitu 1é¢by je predev$im nutné
umoznit pacientovi aktivné do ni vstupovat a docilit toho, aby-
chom nelé¢ili diagnézu, ale ¢lovéka jako celek. Individualizace
1écby, nové moznosti komunikace s pacientem a jeho rodinou,
terapie respektujici pacientova ocekavani a potieby - to jsou
moderni trendy mediciny 21. stoleti a péce o nehojici se rany
predev$im. Zaroven ale tento pfistup predstavuje vyzvu pro
zdravotniky, ktefi si musi osvojit nové zptisoby vedeni lé¢by,
komunikace a motivace nemocného. Této problematice se bu-
deme vénovat ve vyzvanych prednaskach i interaktivnich
workshopech a o spolupréci na odborném programu jsme po-
zadali také pacientské organizace.

Druhym nosnym tématem, na které se nasi prednasejici za-
méfri, je problematika akutni diabetické nohy a Charcotovy os-
teoartropatie. V¢asna a spravna diagnostika a 1é¢ba jsou pro
snizeni rizika amputace u diabetikii zdsadni a zejména v terénu
neni diferencidlni diagnostika téchto stavti jednoducha. Pohled
podiatrti doplni pohled ortoprotetika na workshopu s praktic-
kymi ukdzkami odlehéeni dolni koncetiny.

Popelkou v pé¢i o nehojici se rany je jiz dlouhodobé osetieni
okoli koznich defektd. Jsem velmi rad, Ze se nam pro workshop
na toto téma podarilo ziskat jednoho z nejvétsich odborniki
v Ceské republice, pana doktora Pavla Konrada.

Obor hojeni ran je jednou z oblasti mediciny, kde jsme
v uplynulych dvou ¢i tfech desetiletich vidéli doslova pie-
vratné zmény, predev$im v problematice tzv. vihkého hojeni
chronickych ran. Vyvoj se ve spirale vratil k postupim a ma-
terialéim, které znali a uzivali nasi predkové (jako je stiibro,
aktivni uhli, med a mnohé dalsi), ov§em na nové kvalitativni

urovni a s vyuzitim nejnovéjsich védeckych postupi, po-
znatki a technologii. MiiZete zminit nékteré cerstvé novinky
ve vaSem oboru? A setkdme se s nékterymi z nich (at jiz do-
slovné na vystavé farmaceutickych firem nebo pienesené ve
zkusenostech prednasejicich) i na konferenci RanDe 2023?

Jak jsem jiz naznacil v predchazejici odpovédi, v moderni péci
o nehojici se rany je dilezité naucit se pouzivat osvédcené postupy
a materialy inovativnim zptisobem. Typickym ptikladem jsou
ranné infekce a racionalni pouzivani antimikrobialnich latek
a antibiotik. Jejich naduzivani je spojeno se zvy$enym vyskytem
rezistentnich kmend, které ucinnost antibiotické lé¢by drama-
ticky snizuji. Pomoci jednoduchych postupi, které ziskaly no-
blesni nazev hygiena rany, je ale mozné snizit bakteridlni naloz
v rané, redukovat zanétlivou reakci, zvysit i¢innost biocidni lo-
kalnilécby a v opravnénych pripadech zvysit ti¢innost cilené sy-
stémové antibiotické 1écby. Z novinek bych jesté rdd zminil ino-
vované kompresivni pomiicky vyrdabéné metodou plochého
pleteni na miru, které maji $iroké pouziti v 1é¢bé pacientt s lym-
fedémy a flebolymfedémy. Tyto zdravotnické prostredky nejsou
v Ceské republice zatim bézné dostupné, pacienti ale z jejich sy-
stematického pouzivani jednozna¢né profituji. Na konferenci
budou prezentovany rizné typy vyrobki plochého pleteni a po-

v

mucek k jejich snadnéj$imu pouzivani.

Koho byste, z odbornych zdravotnickych pracovniki, pozval
na konferenci?

Vétime, ze konference zaujme jak lékare, tak nelékarské zdra-
votnické pracovniky. Pfi vybéru témat jsme se snazili zohlednit
predevsim praktické vyuziti prednesenych informaci a zaroven
priblizit onemocnéni, ktera maji zavazny dopad na kvalitu Zi-
vota pacientil s ranou. Konference je oteviena praktickym 1é-
kattim, sestram agentur domaci zdravotni péce, ambulantnim
specialistiim, zdravotnikéim z nemocnic i managementu. Je jiz
na kazdém z ucastnikd, na které otazky si v zavéru kongresu
bude schopen sam spravné zodpovédét.

Za rozhovor podékoval
Karel Vizner
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Justus von Liebig
(8.5.1803 - 18. 4. 1873)

Tento vyznamny némecky chemik je povazovan nejen za za-
kladatele Iékafské chemie, ale také organické chemie a agro-
chemie.

Narodil se v Darmstadtu v Hesensku v rodiné malého ob-
chodnika. Ve $kole pfili§ nevynikal a feditel gymnazia o ném
dokonce prohlasil, ze ,, Zdci jako on jsou trestem pro ucitele a po-
hromou pro rodice. Dluzno uvést, Ze kratce predtim prinesl Jus-
tus do $koly vybusninu, kterou si sam pripravil, a predvedl spo-
luzakiim efektni vybuch. Pozdéji pracoval jako ucen v 1ékarné
a vénoval se pokustim s barvivy.

V letech 1819-1822 studoval chemii na univerzitach
v Bonnu a Erlangenu. V Parizi byl pti studijnim pobytu zakem
znamého francouzského fyzika a chemika Louise Josepha Gay-
Lussaca (1778-1850), jenz se zabyval predevsim studiem vlast-
nosti plynti. V roce 1824 se stal vedoucim katedry chemie na
univerzité v Giessenu a o dva roky pozdéji tam byl jmenovan
profesorem. Vybudoval zde prvni chemické laboratore. Pobyl
zde 28 let a kolegové mu pti odchodu vénovali stiibrné Sachy.
V roce 1852 se pak stal profesorem v Mnichov¢, kde byl v roce
1860 zvolen prezidentem Bavorské akademie véd. Byl také za-
hrani¢nim ¢lenem korespondentem Francouzské i Petrohrad-
ské akademie véd.

Vénoval se predevs§im vyzkumu produktt premeény alkoholu
a kyseliny octové. Pfi tom objevil chloroform, aldehydy, teorii
radikalt a vypracoval metodiku zakladni analyzy organickych
latek. Pfi studiu fyziologickych reakci v organismech, zejména
procest hniti a kvaseni, stanovil kolobéh latek Zivé i nezivé pri-
rody. Spolu s dalsim némeckym chemikem Friedrichem Wo-
hlerem (1800-1882), profesorem na univerzité¢ v Gottingenu
a feditelem zdej$iho Chemického tstavu, zkoumal radikal ky-
seliny benzoové, horkomandlovy olej a kyselinu mocovou. Ob-
jevil i metodu ur¢ovani kysliku.

Sam nedélal pokusy s rostlinami, ale presto formuloval teorii
minerdlni vyzivy rostlin, kterd vyvrétila predstavy starsi humu-
sové teorie némeckého lékare a agronoma Albrechta Thaera
(1752-1828) - podle ni trodnost pudy a vyziva rostlin zavisela
jen na pudnim humusu a vodé. Tuto teorii kritizoval Liebig ve
své knize ,,Chemie aplikovand na zemédélstvi a vyZivu“ (1840).
Propagoval obnovovani piidy hnojenim mineralnimi solemi
podle kvantitativniho vztahu mezi hnojenim a sbérem (tzv.
zakon minima). Nejvétsi vyznam pripisoval fosfore¢nym hno-
jiviim, a proto obratil pozornost na vyuzivani kosti jako fosfo-
re¢ného hnojiva a zavedl jejich zpracovani kyselinou sirovou.
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Jako prvni zavedl technologii vyroby superfosfati a jeho prace
postavily agrochemii na nové zaklady.

Zvlastni fe¢ chemie demonstroval vyrokem z roku 1844:
SJisty minerdlni pramen v Savojsku 1é¢i zvétsenou Stitnou Zldzu.
Ddvim minerdlni vodé riizné otdzky a po sloZeni vsech pismenek
mné prozradi, Ze obsahuje jod . Teoretické biologii se nevénoval,
nestudoval vyvojové teorie svych predchudcil a jako presvéd-
Ceny vitalista se na konci Zivota vyslovil proti pfirozenému vy-
svétleni vzniku Zivota. Vychoval mnoho slavnych chemikd -
tfi generace chemikil jej povazovaly za svého ucitele. Od roku
1832 vydaval ¢asopis ,Farmaceutické analy®. V roce 1842 napsal
knihu ,, Zivocisnd ¢ili organickd chemie a jeji uplatnéni ve fyzi-
ologii a patologii. O tfi roky pozdéji mu byl udélen titul ba-
rona...

I kdyz nékteré Liebigovy zavéry nebyly spravné, upoutaly $i-
roké védecké kruhy a daly podnét k radé dalsich pokusii a vy-
zkumii. Nepravem se mu naptiklad vy¢italo, Ze nevénoval po-
zornost biologické slozce pudy, ale za jeho Zivota se téméf nic
nevédélo o fixaci dusiku a nitrifikaci. Jednoznaéné je vsak
mozné potvrdit, ze jeho zavéry o vyzivé rostlin vyznamné pti-
spély k velkému zvySovani vynositi zemédélskych plodin, pti-
¢emz se nijak nesnizovala trodnost ptdy.

Vénoval se také studiu metabolismu chemickych a biologic-
kych pfemén v bunikach. Nakonec se sam rozhodl vyrabét re-
volu¢ni potravinové produkty — konzervy, chemicky chléb,
mléko v pragku a masové vytazky, které jako prvni okusily jeho
déti. Do historie mediciny se zapsal studiem slozek zivé hmoty
a studiem zivoci$né teploty. Da se fici, Ze vytusil fyzikalni za-
klady fyziologie.

Mgr. Josef Svejnoha

Zdroj obrézku: archiv redakce



Vyznam stopovych prvku pro skelet

Petra Némcikova
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Souhrn

Stopové prvky jsou v lidském téle soucdsti fady dalezitych funkei. Sviij nepochybny vyznam
maji i pro vyvoj skeletu od fetalniho obdobi s podilem na novotvorbé kosti, a v dospélosti
pak v udrzeni jeji integrity. Nékteré stopové prvky maji na kost efekt protektivni (zinek), jiné
naopak toxicky (kadmium, chrom, kobalt). Méfeni koncentraci stopovych prvka v télnich
tekutinach (krev a moc¢) a ve tkanich (vlasy a kost) umozni identifikovat jedince ohrozené
osteoporotickymi frakturami v déisledku nutri¢niho deficitu. Clének podava prehled soucas-
nych znalosti o vyznamu stopovych prvku pro fyziologii skeletu.

Summary

Importance of trace elements for the skeleton

Trace elements are involved in a number of important functions in the human body. They
are of undoubted importance for the development of the skeleton from the foetal period
onwards, contributing to new bone formation, and in adulthood to the maintenance of its
integrity. Some trace elements have a protective effect on the bone (zinc), others have a toxic
effect (cadmium, chromium, cobalt). Measurement of trace element concentrations in body
fluids (blood and urine) and tissues (hair and bone) will allow identification of individuals
at risk of osteoporotic fractures due to nutritional deficiencies. This article provides current

Klicova slova

m kost E magnézium
m méd B mangan

m zinek m kobalt

m bor B chrom

m fluor B kadmium
Keywords

m bone B magnesium
B copper B manganese
H zinc m cobalt

m boron B chromium
m fluorine B cadmium

knowledge on the importance of trace elements for skeletal physiology.

Uvod

Stopové prvky jsou latkami, které jsou pro lidsky organismus
ajeho fungovani velice dulezité, a to i presto, Ze se v téle ¢lovéka
vyskytuji jen ve velmi malych mnozstvich. Mnozstvi stopovych
prvki neprekracuje 50 mg/kg tkané (tj. 0,01 % télesné hmotnosti
¢lovéka.! Moduluji fyziologické funkee lidského organismu. Né-
které z nich maji protektivni tcinek (zelezo, jod, zinek, selen,
fluor, mangan), jiné jsou naopak toxické (kadmium, kobalt).
Deficit protektivnich prvkii zpisobeny nedostate¢nym prijmem
v dieté, nebo naopak vysoka zatéz organismu prvky toxickymi
mohou vést k zdvaznému poskozeni organismu.

Dusledky nedostatku rady stopovych prvka v organismu
jsou dobfe znamé, pri deficitu Zeleza je jim sideropenicka ane-
mie, u nedostatku jodu zase hypofunkéni struma.

Castéjsi vyskyt osteopordzy v nékterych regionech je spojo-
van s endemickym deficitem fluoru.

Nedostatek prisunu vice stopovych prvki miize byt pri¢inou
embryonélnich nebo fetdlnich patologii. Homeostaza stopo-

vych prvki v organismu je dtisledkem nutri¢nich zvyklosti, ale
iindividualnich rozdilt v absorpci a metabolismu téchto prvki.
Nezanedbatelny vliv ma také vék a pohlavi.?

Osteoprotektivni stopové prvky
Zinek

Zinek je esencidlni stopovy prvek, ktery se u¢astni vice nez 300
biochemickych reakci od traveni az po nervové funkce.® Lidské
télo si zinek samo syntetizovat neumi, proto ho musime pfijimat
z potravy a doplnki stravy. Zinek je po zeleze druhym nejhoj-
néj$im mineralem v téle a je pritomen v kazdé burce. Hraje
dilezitou roli ve vyvoji a funkci imunitnich bunék.* Je také dii-
lezitym mineralem pro zdravi kiize, syntézu DNA a produkci
bilkovin.> Za t¢asti zinku probiha svalovy rtist a vyvoj téla, pro-
toze hraje dulezitou roli v rastu a déleni bunék.® Z hlediska
ochrany skeletu je zinek mimotadné vyznamnym prvkem. Jako
kofaktor enzymt aktivujicich syntézu DNA a RNA a enzymi
proteosyntézy je obecnym stimulatorem riistu. Aktivuje osteo-
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blasty, zvySuje novotvorbu kosti a podporuje syntézu kolagenu.
Osteoklastickou resorpci naopak tlumi.

U clovéka prijem zinku v dieté negativné koreluje s ukazateli
kostni resorpce. Naopak pozitivni korelace byla nalezena mezi
koncentraci zinku v erytrocytech a kostni novotvorbou. Zinek
tedy rozpojuje remodelaci kosti ve prospéch jeji novotvorby.
Mimoto priznivé moduluje strukturu kostni matrix a stimuluje
jejl mineralizaci. Je tedy pravdépodobné, ze dostate¢ny prijem
zinku vyvola pozitivni u¢inky na zdravi kosti regulaci
RANKL/RANK/OPG. Ackoli jsou vysledky nékolika studii ne-
jednoznacné, zda se, Ze zinek muze mit ochranné vlastnosti
proti tbytku kostni hmoty potlacenim osteoklastogeneze pro-
stfednictvim downregulace RANKL/RANK. Kromé toho exis-
tuje nékolik experimentd, kde suplementace zinkem vedla
k upregulaci exprese OPG. Tomu v$ak odporuji vysledky ome-
zeného mnozstvi studii. Proto, kromé pozitivni role, kterou ma
zinek pfi zachovani kostni hmoty, vyzaduje dalsi vysvétleni
ulohy zinku v syst¢ému RANKL/RANK/OPG provedeni novych
studif.”

Zinek ma priznivy u¢inek i na systémové arovni predevsim
tim, Ze stabilizuje buné¢nou membranu zirnych bunék. Jejich
degranulace zptsobend deficitem zinku ma za nasledek uvol-
néni heparinu a prostaglandinu E, které aktivuji parathormon
a zvysuji tak osteoresorpci.® Nedostatek zinku se nepfiznivée
projevi zvlasté ve stari, kdy stupnuje jiz aktivovanou funkci
pristitnych télisek souvisejici s deficitem kalcia a vitaminu D.

Suplementace zinku je proto vyznamnou soucasti prevence
a komplexni 1é¢by senilni osteoporozy.

Osteoprotektivni efekt ma zinek také pri kontaminaci toxic-
kym kadmiem nebo olovem, jejichz akumulaci ve skeletu sni-
zuje a zvrati tak inhibi¢ni vliv kadmia na funkci osteoblastt
a mineralizaci kosti. Na nedostatek zinku jsou zvysené citlivi
jedinci v dobé riistu nebo naopak senioti. Mladata zvirat vy-
stavenych deficitu zinku maji nizkou koncentraci tohoto prvku
nejen v kosti, ale i v mnoha dalsich tkanich. Dochazi k nedo-
state¢né produkei inzulinu a somatomedinu (IGF-1), ktery je
vyznamnym aktivatorem kostni novotvorby. Vyvoj skeletu
téchto mladat je proto zpomalen.

I fyziologicky pokles produkce IGF-1 s vékem ma negativni
vliv na mikroarchitekturu starnouciho skeletu. Kromé nedo-
state¢ného prijmu v dieté¢ muze deficit zinku souviset i s poru-
chou vstrebavani v tenkém stfevé. K takové situaci dochazi
u pacientt s autozomalné recesivnim onemocnénim acroder-
matitis enteropathica. Jde o disledek mutace genu SLC39A4
(na chromozomu 8q24), ktery kdduje transportér zinku Zip4.°
K poruse vstiebavani zinku miize dojit také pri dlouhodobé
suplementaci prili§ vysokymi davkami kalcia, ktera vede
k tvorbé nevstrebatelnych komplext zinku s kalciem. Lidsky
organismus obsahuje 2-3 g zinku, pfi ¢emz primérna denni
ztrata 0,1 % by za normalnich okolnosti méla byt hrazena pti-
sunem ve stravé. Ukazuje se v8ak, Ze asi 25 % svétové populace
je vriziku nutri¢niho deficitu zinku. Vy$$i potfebu maji zvlaste
déti, adolescenti, postmenopauzalni Zeny a seniofi.

Doporuceny minimalni denni ptijem zinku je 12 mg, ale
zvy$eni hodnoty kostni denzity bylo zaznamendno az pfi davce
15 mg. Na druhé strané je tfeba upozornit, Ze dlouhodobé po-
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davani prili§ vysokych davek zinku (napfiklad 50 mg denné)
muze vést k chronické toxicité, zvlasté u jedinct s deficitem
médi, kterd vstfebavani zinku tlumi. Efektivita suplementace
zinku tedy zavisi nejen na davce a trvani suplementace, ale také
na prisunu dal$ich nutrientti véetné kalcia a médi.

Mangan

Vyznamnym ochrannym osteotropnim prvkem je také man-
gan. Kromé stimulace tvorby kostni matrix ma obecné kalcifi-
ka¢ni efekt. Podobné jako zinek nebo méd urychluje rust skeletu
umladat, pravdépodobné aktivaci somatomedinu. Mangan ma
vyznam i pro integritu skeletu dospélého. U ooforektomova-
nych krys suplementovanych manganem byl zaznamendn nizsi
ubytek kostni tkané nez u krys nesuplementovanych.!° Je zaji-
mavé, Ze obsah manganu v krysi kosti klesa po ooforektomii
a normalizuje se substituci estradiolu.

Teorii o protektiviim vlivu manganu na skelet podporuje
Kklinicka studie, v niz dlouhodoba suplementace prvku spolu
s kalciem, zinkem a médi vyznamné zvysila kostni denzitu u po-
stmenopauzalnich zen. Limitujicim faktorem této studie vsak
je, Ze nebyl zkousen izolovany efekt manganu. Sami jsme v pi-
lotni studii u postmenopauzélnich Zen nalezli pozitivni vztah
hladin manganu v krvi ke kostni denzit¢ a negativni vztah
k poctu fraktur.'!

Doporucend denni ddvka manganu je 5 mg.

Kontroverzi v pozitivnim vlivu manganu na kost prinasi pru-
fezova studie z roku 2020, kdy autofi do ni zaradili 304 expo-
novanych jedinctl (muzi = 161 a Zeny = 143) a 277 kontrolnich
jedinct v diichodu (muzi = 65 a Zeny = 212), ktefi pracovali
v rafinerii s feromanganem. Vysledky naznacuji, ze zeny v du-
chodu s nejvyssi expozici manganem mély vyssi riziko rozvoje
osteoporozy ve srovnani s kontrolni skupinou zen. U muzii roz-
dil mezi skupinami pozorovan nebyl.!? K dal$imu objasnéni
vlivu manganu na skelet bude potteba provést nové studie.
Méd
Ochrannym prvkem pro skelet je také méd. Podobné jako zinek
je obecnym enzymatickym kofaktorem. Aktivuje lysyloxidazu,
kterd indukuje tvorbu lysinovych zkfizenych mtistka kolagenu
a elastinu. Jako kofaktor superoxiddismutdzy m4 antioxida¢ni
ucinky a zbavuje kost volnych radikalii vznikajicich pfi aktivaci
osteoklastti. Kostni resorpci méd tlumi. Naopak osteoblasticky
efekt je v porovnani se zinkem méné vyznamny. Podobné jako
zinek i méd zajistuje optimalni stav kostni matrix. Zvifata vy-
stavena nedostate¢nému prijmu médi maji prokazatelné nizsi
pevnost skeletu. Méd tedy priznivé ovliviiuje kvalitu kosti. U se-
niort se na deficitu médi kromé dietni nedostate¢nosti podili
i fyziologicky zpomaleny transport iontt mezi zazivacim trak-
tem a krevnim fecistém a jejich snizend frakéni absorpce. Kli-
nické studie vSak vyznam osteotropniho efektu médi v dospé-
losti zpochybnuji, nebot se v nich nepodaftilo prokazat pozitivni
korelaci mezi koncentraci médi v krvi a hodnotou kostni den-
zity.!3 K podobnym vysledkiim jsme dospéli i v nasi pilotni stu-
dii.!'! Naopak recentni analyza studii zaméfend na substituci
médi (2,5-3 mg/den) ukazala dobré vysledky ve zpomaleni
ubytku kostnich mineralt a snizeni markert kostni resorpce,



coz ukazovalo na pozitivni vliv médi na metabolismus skeletu.!*
Nicméné vyrovnana homeostdza médi ma nepochybny vyznam
pro vyvoj détského skeletu. Doporuceny denni pfijem médi
u ¢lovéka je 2-2,5 mg.

Magnézium

Také magnézium (Mg), jehoz zhruba 60 % je obsazeno v kosti,
nalezi k osteoprotektivnim prvkiim. Podobné jako zinek a méd
je kofaktorem enzymi regulujicich metabolismus kalcia. Zlep-
$uje kvalitu kosti stimulaci tvorby krystalt hydroxyapatitu.
Magnézium mimoto stimuluje produkci aktivniho metabolitu
vitaminu D.

P1i deficitu magnézia klesaji sérové hladiny 1,25(OH), vita-
minu D; v séru, v kosti se zmnozuji osteoklasty, ale pocet os-
teoblastli klesa. Prevazuje tedy resorpce kosti nad
novotvorbou.’> Dusledkem deficitu magnézia je zrychlend
ztrata kostni hmoty, zmenseni objemu trabekul, porucha mi-
kroarchitektury a také zvySeni fragility kosti. Klinickd studie
sledujici vliv pfijmu magnézia v dieté na stav skeletu ukazala,
ze piisun magnézia je asociovan s 12% variabilitou hodnot de-
oxypyridinolinu v modi, a pffjem magnézia pozitivné koreluje
s hodnotou kostni denzity. Vy$si potfeba magnézia je u zen
¢asné po menopauze. Nizkd sérova hladina magnézia byla mé-
fena u osteopenickych Zen. S ohledem na dosud publikované
interven¢ni studie tykajici se suplementace Mg vétsina z nich
pouzivala tento mineral ve formé citratu, uhli¢itanu nebo oxidu
s davkovanim pohybujicim se mezi 250 a 1 800 mg. Ve vsech
studiich byl ptinos jak z hlediska minerdlni hustoty kosti, tak
rizika zlomenin.' Byl nalezen i vztah magnezemie k poctu frak-
tur. Ukazalo se v8ak, Ze zatimco deficit magnézia vede k ,,aplas-
tické kostni nemoci®, vystaveni organismu vysokym koncen-
tracim magnézia ma za nasledek poruchu mineralizace kosti
a osteomalacii. Varovné vysledky prinesla studie Women’s He-
alth Initiative, ktera na souboru vice nez 89 000 postmenopau-
zalnich zen prokazala, Ze Zeny v nejvys$$im kvantilu pffjmu mag-
nézia maji nejvyssi vyskyt fraktur zapésti.?” V ramci prevence
alécby osteoporozy je proto tieba dbat na primérené davkovani
magnézia.

Doporucend denni davka dle RDA u mladych osob do 30
let je 400 mg, u star$ich Zen 320 mg, u muzt 420 mg. Potfeba
magnézia stoupa pri vysokokalciové dieté.

Zelezo

Zelezo jako kofaktor lysylhydroxyldzy a 25-hydroxycholekal-
ciferol hydroxylazy stimuluje produkci kostni matrix, ale také
syntézu D hormonu a absorpci kalcia ve stfevé. U potkanti s de-
ficitem Zeleza je mineralizace kosti zpomalena. V diisledku po-
$kozeni trabekularni mikroarchitektury byva sniZena i pevnost
kosti.!” U divek s niz$i kostni denzitou byla mérena nizsi hladina
feritinu v séru. Na druhé strané¢ u nemocnych s extrémné vy-
sokou tkanovou koncentraci Zeleza, naptiklad pri geneticky
podminéné hemochromatdze, byla pozorovana osteopenie.
Vysledky ¢etnych studii odhalily pozitivni korelaci mezi aku-
mulaci zeleza a postmenopauzalni osteopordzou. Ackoli vy-
sledky nékterych studii naznacily, Ze estrogen nebo Zelezo sa-
motné maji vliv na kostni metabolismus, jejich kombinovany

ucinek neni dobfe definovan. Pomoci mysiho modelu in vivo
védci zjistili, Ze kostni hmota je minimélné ovlivnéna nadbyt-
kem zeleza v pritomnosti estrogenu. Jakmile byl zdroj estrogenu
odstranén (provedenou ovariektomif), vys$si akumulace Zeleza
vyznamné snizila kostni hmotu. Tyto t¢inky byly doprovazeny
vykyvy v urovni oxida¢niho stresu. Pro zjisténi, zda tyto acinky
souvisely s tvorbou nebo resorpci kosti, byly pro in vitro expe-
rimenty pouzity primdrni osteoblasty (OB), a makrofagy od-
vozené z kostni dfené. Bylo zjisténo, Ze akumulace Zeleza sku-
te¢né inhibuje aktivitu OB. Estrogen vS§ak mél na tuto inhibici
jen maly vliv. Naopak Zelezo podporovalo diferenciaci osteo-
klastti prostfednictvim produkce reaktivnich forem kysliku.
Estrogen ma silny antioxida¢ni potencial a tento ucinek u os-
teoklastt potlacil. Udaje poskytly ptimy dtikaz, ze Zelezo ovliv-
nuje kostni hmotu pouze v neptitomnosti estrogenu. Inhibi¢ni
ucinek estrogenu na osteopenii vyvolanou Zelezem se tykal ze-
jména kostni resorpce, nikoliv tvorby kosti.!® Protektivni nebo
naopak destruktivni vliv Zeleza na skelet je tedy, podobné jako
u magnézia a jinych stopovych prvki, otazkou primétenych
tkanovych koncentraci. Doporuc¢end denni davka zeleza z hle-
diska prevence osteopordzy zatim nebyla stanovena.

Bor

Také deficit boru vede u zvirat k poruchdm rtistu a vyvoje ske-
letu, zvlasté je-li kombinovan s nedostatkem dalsich stopovych
prvka. Podavani boru v nadbytku naopak zvysuje pevnost kosti,
kompenzuje negativni vliv deficitu magnézia a vitaminu D
a brani vyvoji rachitidy. U ¢lovéka snizuje ztraty kalcia a mag-
nézia mo¢i a aktivuje syntézu 1,25(OH), vitaminu D;.!? Vy-
znamné zpomaluje vyvoj postmenopauzalni osteoporozy.

Bor je stopovy prvek, ktery hraje dtlezitou roli v fadé bio-
logickych funkci, véetné metabolismu vapniku, ristu a udrzo-
vani kostni tkané. Stale vSak neexistuji zddné presné indikace
tykajici se mozné role suplementace borem a jeho mnozstvi
nutné pro udrzeni zdravi kosti.

Analyza 11 studif hodnotici pozitivni t¢innost boru na kost
ukazuje, ze davka 3 mg boru denné (samostatné nebo s jinymi
zivinami) je prokazatelné pozitivni pro podporu zdravi kosti
(pro prevenci a udrzeni pfiméfené hustoty kostnich minerala),
a to i vzhledem k tomu, Ze denni davka 3 mg je mnohem nizsi
nez horni hranice uvedend uradem EFSA v denni davce
10 mg.?° Denni pfijem boru v dieté se pohybuje v $irokém roz-
mezi 1,7-7 mg. Vzestup hodnot kostni denzity Ize zaznamenat
jiz pfi pfijmu 3 mg, coz potvrdila analyza studii, ktera je po-
psana vyse.

Selen

Nejméné tidajti bylo publikovano o vlivu selenu na kost. Expe-
rimentalni studie u mladych krysich samcti s deficitem selenu
prokézala rtistovou retardaci a metabolické kostni zmény ve
smyslu snizené remodelace a redukce kostni denzity. U lidi byl
analyzovan pouze vliv selenu ve smésich s dal$imi stopovymi
prvky. Vétsina dospélych v Evropé ma selen v séru pod opti-
malnim rozmezim. Predpoklad byl, Ze suplementace selenem
by mobhla snizit resorp¢ni ptisobeni reaktivnich forem kysliku
na osteoklasty a zlepsit fyzické funkce.
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Sestimési¢ni, randomizovana, dvojité zaslepend, placebem
kontrolovana studie mezi roky 2017 a 2018 zahrnovala celkem
120 tcastnikd, kterym byl nahodné podan selen v mnozstvi
200 pug, 50 ug anebo placebo (n = 40 na skupinu). 115 (96 %)
ze 120 ucastnikt dokon¢ilo sledovani a bylo zafazeno do pri-
marni analyzy (200 pg [n = 39], 50 pg [n = 39], placebo [n =
37]). Sttedni doba sledovani byla 25,0 tydn. Studie ukdzala, ze
suplementace selenem v téchto dévkach neovlivnila muskulo-
skeletalni zdravi u Zen po menopauze.?!

Fluor

Ptiznivy efekt malych davek fluoru na skelet Ize ¢aste¢né vysvétlit
stimulaci produkce somatomedinu a aktivaci kostni novotvorby.
Denni déavka 11-20 mg fluoru v kombinaci s kalciem snizi riziko
fraktur a zvysi kostni denzitu v oblasti patefe i krcku kosti ste-
henni. Vysoké davky (50 mg denné) naopak vedou k tvorbé ob-
rovskych krystalt hydroxyapatitu a fragilitu kosti zvysuji. Proto
v zemich s vysokou koncentraci tohoto prvku v pitné vodé
(Indie) je vysoce frekventni poskozeni skeletu v disledku flu-
ordzy. Rozporuplny je i vliv fluoru na chrup. Je znam pozitivni
efekt fluoriza¢nich programii (véetné fluorizace vody). Negativni
vliv vysokych koncentraci fluoru Ize ¢aste¢né kompenzovat zvy-
$enym prisunem iontd médi. Z hlediska prevence osteoporozy
doporuceny denni prijem fluoru ¢ini 3 mg u Zen a 4 mg u muzu.
Fluor byl dfive pouzivan i k [é¢bé osteoporozy. Vzhledem k dvoj-
se¢nym osteotropnim uc¢inkdm fluoru a dostupnosti u¢innéjsi
1ékt1 byla tato 1é¢ba opusténa. Fluoridy (F), iontova forma fluoru,
ve stopovém mnozstvi jsou nezbytné pro spravny vyvoj kosti
a zubtl. Stimuluji proliferaci osteoblastii a inhibuji aktivitu os-
teoklasttl, coz vede ke zvy$eni kostni hmoty. Proto se slou¢eniny
fluoru pouzivaji pri 1é¢bé osteoporézy. Bylo pozorovano, ze
v prabéhu steroidni terapie podavani nizkych davek F
a1,25(0OH), D; snizuje riziko vertebralnich fraktur a chrani pred
ztratou kostni hmoty u téchto pacientt. Bylo zjisténo, ze E, ze-
jména u lékti s pomalym uvolnovanim fluoridového aniontu,
v dennich dévkach 10-20 mg, miize zvySovat hustotu trabeku-
larni kosti. Zatimco vapnik, hot¢ik a fosfor jsou kli¢ové pro ho-
meostazu kostni tkané, k fluoru je tfeba pristupovat opatrné.
V nizkych koncentracich m4 fluor dilezity vliv na kostni tkané,
ale jeho nadbytek v téle miize poskodit integritu kosti.??

Stopové prvky s toxickym vlivem
na kost

Kadmium
Mezi vysoce toxické prvky poskozujici skelet nalezi ubikvitarni
kadmium. Nachazi se ve vysokych koncentracich predevsim
v prumyslovych oblastech. Poskozuje ledviny, jatra a imunitni
systém, snizuje koncentraci zeleza, magnézia a selenu vjatrech.
U déti zpomaluje rtst kosti. V nizsich koncentracich tlumi je-
jich novotvorbu a aktivuje osteoklastickou resorpci, ve vyso-
kych koncentracich poskozuje kolagenni matrix. Zvysuje ztraty
kalcia moc¢i a zpomaluje mineralizaci kosti.

Toxicky vliv kadmia na skelet byl potvrzen klinickou studii
u souboru 850 postmenopauzalnich zen, u nichz hodnota
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kostni denzity negativné korelovala s koncentraci kadmia
v moc¢i.?® Efekt 1ze ¢astené kompenzovat podavanim zinku.

Dalsim prikladem je desetiletd retrospektivni kohortova stu-
die. Tato studie zkoumala dlouhodobé t¢inky expozice kadmiu
(Cd) na vyskyt osteopordzy a hustotu kostnich mineralt (BMD)
a zahrnovala muze ve véku > 50 let a Zeny po menopauze z let
2001-2002. Ucastnici, u nichz byla dfive diagnostikovéna os-
teopordza, byli ze studie vylouceni. Byly méfeny koncentrace
Cd v krvi. BMD byla méfena pomoci kvantitativniho ultra-
zvuku.

Vyskyt osteoporoézy a rozdily v BMD (ABMD) byly hodno-
ceny do roku 2012. Incidence osteopordzy u 243 ucastnikd,
ktefi byli sledovani v primeéru 6,3 roku, byla 22,2 %. U vSech
ucastnikd byla pozorovana souvislost mezi davkou a odpovédi
mezi Cd v krvi a incidenci osteopordzy a ABMD. Po tpravé na
vék, pohlavi, koufeni, fyzickou aktivitu, index télesné hmot-
nosti, kreatinin a vychozi BMD byla koncentrace Cd v krvi >
1,0 pg/l nezavislym rizikovym faktorem pro vznik osteopordzy
a pokles ABMD. U Zen zvy$ovala koncentrace Cd v krvi >0,5
ug/l riziko osteopordzy. Expozice Cd prospektivné zvysuje ri-
ziko osteoporozy a poklesu ABMD, zejména u Zen, a to i pii
niz$ich davkach Cd.>*

Kadmium tedy patii mezi nékolik malo prvkd, jejichz vliv
na zdravotni stav lidského organismu je jednozna¢né negativni.
Tento fakt se zda byt kuriézni napriklad i proto, ze je chemicky
velmi podobny zinku, jenz je naopak nezbytnou soucasti po-
travy a ma dulezitou roli pro spravny vyvoj a zdravotni stav lid-
ského organismu. Pravé vzajemnd chemicka podobnost téchto
prvku vsak ptisobi problémy, protoze kadmium miize snadno
vstupovat do riznych enzymatickych reakci misto zinku, a na-
sledné biochemické pochody neprobéhnou nebo probihaji
jinym zptisobem. Prikladem je zablokovani inzulinového cyklu,
které miize ptisobit vazné zdravotni komplikace. Typicka ku-
mulace kadmia je v prostaté u muzu, kde je bézné vysoky obsah
zinku, a toto kumulované kadmium zde muze zptisobovat velice
roz$ifenou rakovinu prostaty s naslednymi metastazami po
celém téle.

Dal$im rizikovym faktorem u kadmia je skutecnost, Ze se
jedna o mimoradné kumulativni jed. Prijaté kadmium se z or-
ganismu vylucuje jen velmi pozvolna a obtizné, jeho vétsina se
pritom koncentruje pfedevs$im vledvinach a vmensi miteivja-
trech. Bylo prokazano, ze kadmium muze v ledvinach setrvat
az desitky let. Pravé ty jsou pri chronické otravé kadmiem nej-
vice ohrozeny. Hlavnimi zdravotnimi projevy dlouhodobé
(chronické) otravy kadmiem jsou poskozeniledvin a jater a zvy-
$eni rizika srde¢nich a cévnich onemocnéni.

Chrom a kobalt

Toxicky vliv na osteoblasty maji chrom a kobalt. Caste¢né je
vysvétlovan ptisobenim oxida¢niho stresu.

O toxickych ucincich vysokych koncentraci jinak protektiv-
nich prvkd, jako je zinek, Zelezo a fluor, jiz bylo zminéno.

Vliv kobaltu na kost byl zkouman ve studii, kterd hodnotila
vliv kobaltu obsazeného v kovovych implantatech pouzivanych
v ortopedii. V artroplastice se pouziva nékolik kov s relativné
nizkou korozni schopnosti, véetné nerezové oceli, titanu a sli-



tiny kobaltu, chromu a molybdenu. Bylo vsak zjisténo, Ze
ulomky z téchto implantatt zptisobuji zanétlivé reakee, které
vedou k neoc¢ekdavanému selhani implantatu blizicimu se 10 %
po sedmi letech od operace. Hodnoceni bezpe¢nosti téchto ma-
teriala se tradi¢né opird o pouziti jednoduchych dvourozmér-
nych testd, kdy jsou na povrchu materialu péstovany bunky po
relativné kratkou dobu. V soucasné dobé je dobfe znamo, Ze
slozeni a tuhost extraceluldrni matrix (ECM) maji rozhodujici
vliv na funkci bunék. Védci hodnotili, jak ionty kobaltu ovliv-
nuji slozeni kolagenu typu I, ktery je zakladni slozkou ECM
vkosti. Zjistili, ze kobalt ma vyznamny vliv na tvorbu kolagenni
matrix a jeho pritomnost vede k lokalnim zménam hustoty ko-
lagenu. Toto zvy$eni heterogenity zptisobuje zvy$eni lokalnich
mechanickych vlastnosti, ale snizeni objemové tuhosti materi-
alu. Kromé toho, kdyz kolagenova matrix obsahovala ionty ko-
baltu, doslo k vyznamné zméné zptisobu interakce bunék s ko-
lagenovou matrix. Fluorescen¢ni snimky a biologické testy
ukdzaly pokles proliferace a Zivotaschopnosti bunék pri zvyseni
koncentrace kobaltu. Z toho plyne, ze komplex kobaltovych
iontd interaguje s hydroxylovou skupinou pfitomnou v karbo-
xylovém terminalu kolagenové fibrily, ¢cimz zabranuje vzniku
klicovych stabiliza¢nich vazeb v ramci kolagenu.?®

Zaver

Stopové prvky jsou nenahraditelnou slozkou lidského orga-
nismu se zcela zdsadnim vyznamem, jejiz piijem je zavisly na
slozeni stravy. Nizky, ¢i naopak nadmérny prijem nékterych
stopovych prvki v§ak muze vést k rozvoji ¢etnych zdravotnich
komplikaci. Dtive staly v popredi védeckého zajmu predevsim
vitaminy a stopovym prvkim nebyly vénovany podrobnéjsi
studie. S postupem casu se v$ak vyznam téchto latek ukazoval
stale diilezitéjsim a jejich funkce v lidském organismu jako za-
sadni, a to i pres fakt, Ze nékteré z nich jsou v téle zastoupeny
pouze v nepatrné malém mnozstvi.

Se zamérenim na skelet miize deficit protektivnich stopovych
prvka zpomalit vyvoj kostni hmoty v détstvi, puberté, adoles-
cenci a urychlit jeji ztratu po menopauze a ve stari. Prestoze
nékteré udaje potvrzuji vzestup hodnot kostni hmoty a zlep$eni
jeji kvality pri podavani zinku, manganu a meédi, praktické
otazky jejich suplementace z hlediska prevence a 1é¢by oste-
opordzy zlstavaji ne zcela zodpovézeny. Casteéné je tomu tak
proto, ze stopové prvky ptisobi na organismus ve vzajemné in-
terakci a pfi podavani jejich smési Ize efekt jednotlivych z nich
jen obtizné hodnotit. Cilem dal$iho vyzkumu by mélo byt sta-
noveni podminek pro dosazeni maximalni efektivity suplemen-
tace jednotlivych prvki ijejich kombinaci. Monitorovani stavu
stopovych prvki v organismu by pak mélo byt nedilnou sou-
¢asti programu smérujiciho k prevenci netraumatickych frak-
tur.2® A zlep$eni kvality Zivota bez komplikaci spojenych s os-
teoporézou.
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Septoopticka dysplazie - endokrinni aspekty

a kazuistika
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Souhrn

Septoopticka dysplazie (SOD) zahrnuje poruchu vyvoje stfedo¢arovych struktur mozku,
hypoplazii optickych nervi a hypopituitarismus. Jde o onemocnéni velmi pestré co do
spektra projevi i jejich tiZze. Autofi se v textu vénuji zejména endokrinnim projeviim SOD
a jejich vztahu k nalezim na magnetické rezonanci. V samotné kazuistice pak popisuji ptipad
dvouletého dévcatka, u kterého k diagnéze vedly symptomatické hypoglykemie na podkladé
centralniho hypokorticismu, nalez na magnetické rezonanci v podobé hypoplazie corpus cal-
losum, drobné adenohypofyzy s absenci stopky hypotfyzy, ektopickou neurohypofyzou
a hypoplazie levého optického nervu potvrzena i nalezem na oénim pozadi. Po zahdjeni sub-
stituce hydrokortizonem doslo k ustupu hypoglykemii. Z dalsich deficitti byl zjistén
nedostatek rastového hormonu.

Summary

Septo-optic dysplasia

Septo-optic dysplasia (SOD) includes developmental disorders of the brain midline struc-
tures, optic nerves hypoplasia and hypopituitarism. This disorder is greatly variable in terms
of its manifestations as well as their severity. The authors of the text focus mostly on the
endocrine manifestations of SOD and their relation to MRI findings. The case report
describes a case of a two-year-old girl, whose diagnosis was made by symptomatic hypogly-
caemia on the bases of central hypocorticism, MRI findings in the form of hypoplasia corpus
callosum, small adenohypophysis with the absence of hypophyseal stalk, ectopic neurohy-
pophysis, and left optic nerve hypoplasia confirmed by a finding on ophthalmology
background. After the initiation of hydrocortisone substitution the hypoglycaemias subsided.
Among other deficits, growth hormone insufficiency was discovered.

Klicova slova
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hypopituitarismus
hypoplazie optického nervu
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sttedocarovych struktur
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Uvod

Septoopticka dysplazie (SOD) patii mezi vzacnéjsi vrozena
onemocnéni s incidenci 1 : 10 000 narozenych déti. Poprvé ji
popsal francouzsko-§vycarsky neurolog Georges de Morsier
vroce 1956.! Pro stanoveni diagnozy je tfeba dvou ze ti{ kritérii:
a) hypoplazie optického nervu (ONH) - jedno- ¢i obou-
stranna, b) hypopituitarismus - deficit jednoho, vice nebo
vSech hormont hypofyzy a c) porucha vyvoje sttedocarovych
struktur mozku zahrnujicich agenezi septum pellucidum
a/nebo corpus callosum.? VSechna kritéria spliuje priblizné
tretina pacientd, dvé tretiny spliuji dvé kritéria ze téi. SOD je
ve svych klinickych projevech syndrom velmi heterogenni jak
v kombinaci priznakd, tak i jejich tize. Mohou byt pfitomny
i dalsi odchylky, a proto se pouzivaji i diagnosticky $irsi terminy
jako SOD plus syndrom - navic jsou pfitomny anomalie moz-
kového kortexu, SOD spektrum — SOD se kombinuje s dalsimi

vadami jako napt. roz§tép rtu/patra.>* Pricina SOD neni znama.
Predpoklada se kombinace dédi¢nych predispozic a vnéjsich
vlivii. Vétsina pripadu je sporadickych. U méné nez 1 % paci-
entl Ize stanovit jednozna¢nou genetickou pri¢inu, kterd ma
podobu mutace genti transkrip¢nich faktort ucastnicich se
morfogeneze sttedocarovych struktur mozku a hypofyzy (geny
HESX1, SOX2, SOX3). Z environmentalnich faktort jsou uva-
dény: abuzus alkoholu a drog v téhotenstvi, gesta¢ni diabetes,

O¢ni manifestace SOD je rovnéz variabilni. Na hypoplazii
optického nervu miize u déti upozornit strabismus (unilateralni
ONH), nystagmus (bilaterdlni ONH). U 23-40 % je pfitomna
zavazna porucha vizu. V pripadé bilateralni ONH dochdzi
k progresivni ztraté zraku az u 40 % pacientd. Bilateralni ONH
byva také castéji spojena s psychomotorickou retardaci (57 ver-
sus 32 %). Kromé postizeni zrakového nervu muize byt pri-
tomna vyvojova vada oka: mikrooftalmie, anoftalmie. Na strané
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druhé jedinym o¢nim projevem muize byt i prostd amblyopie
¢i astigmatismus.*”

Neuro-vyvojové projevy SOD. Ageneze septum pellucidum
(pritomnd u asi 60 % pacientil) a ageneze corpus callosum jiz
byly zminény vyse. Poruchy vyvoje hypofyzy ponechame nyni
stranou a probereme je az v odstavci o endokrinnich aspektech
SOD. K dal$im stfedo¢arovym defektim, které mohou byt na-
lezeny u SOD, patfi hypoplazie falxu a fornixu. U ¢asti pacientt
s SOD jsou nalézany i anomalie kiiry mozkové, jako je korti-
kalni dysplazie, kortikalni atrofie, schizencefalie (= rozstép he-
misféry) a polymikrogyrie. K dal$im vyvojovym odchylkam
centrélniho nervového systému pri SOD patii hydrocefalus,
Arnold-Chiariho malformace nebo pritomnost arachnoidal-
nich cyst. V klinicko-neurologickém obraze se pak vyse uve-
dené vyvojové anomalie mohou manifestovat epileptickymi
kiecemi, opozdénym psychomotorickym vyvojem, riznou for-
mou parézy a v neposledni fadé projevy autistickymi ¢i poru-
chami spanku.?47:8

Endokrinni poruchy u SOD

Hypopituitarismus v néjaké své podobé se vyskytuje u 60-80
% pacientti s SOD. V literatufe najdeme fadu praci, které si vy-
tkly za cil zodpovédét otazku: Jaky je vyskyt a podoba hormo-
ndlnich deficitii u déti s SOD? Jednotlivé studie se li$i poc¢tem
subjektt, medidnem jejich véku, délkou sledovani a zpiisobem
diagnostiky.?-13 Nicméné i pres rozdily v metodice jednotlivych
praci z nich mizeme vyvodit urcité obecné zavéry. Nejcastéjsim
deficitem je nedostatek ristového hormonu (GHD) u 50-60
% pacientd. GHD se pak vyskytuje bud jako izolovany nebo
v kombinaci s dal$imi deficity. Nejcastéjsimi dalsimi deficity,
které se kombinuji s GHD, byvaji centralni hypotyreéza a cen-
tralni hypokorticismus. V jedné z praci'® pak pravé kombinace
deficitu GH + TSH + ACTH byla viibec nejfrekventnéjsi vari-
antou (30 %). Problematictéjsi je zhodnoceni vyskytu poruch
puberty u SOD a to pro ¢asto nizky vékovy medidn studované
populace. Vyskyt opozdéné puberty, resp. hypogonadotrop-
niho hypogonadismu (HHG) je ve vySe uvedenych pra-
cich®1012 udavan v rozmezi 4-11 %. U dospélych pacientt
s SOD bude vyskyt HHG pravdépodobné vyssi. SOD ale miize
provazet i opa¢na porucha dospivani, tj. centralni pred¢asna
puberta (CPP) v rozmezi 7-14 %.!%!2 Vyskyt hyperprolakti-
nemie z nedostatecné hypotalamické dopaminergni inhibice
vét$ina praci az na vyjimku neuvadi (Ahmad T. et al. 2006 uda-
vaji49 %.)!!. Hyperprolaktinemie pak muze ptispivat k rozvoji
hypogonadismu. Diabetes insipidus centralis (CDI) se rozvi-
nul u4-15 % jedinci. Pro diferencialni diagnostiku je dtlezité,
ze CDI pti SOD nebyl nikdy izolovany, ale vzdy pritomen
v kombinaci s dal$im/-i deficitem/deficity.

CHIARI HANS (1851-1916) — rakousky patolog. Medicinu vystudoval ve
Vidni, kde vletech 1874-5 puisobil jako asistent K. von Rokitanskeho. Pozdéji
ptsobil také v Praze (patologicko-anatomické muzeum) a ve Strassburgu.
Publikoval 177 praci. Mozkovou malformaci s posunem cerebella a pro-
dlouzené michy, dnes znamé jako Arnoldiv-Chiariho syndrom (malfor-
mace), objevil v roce 1891. Dale je jeho jméno spojeno s Budd-Chiariho
syndromem a Chiariho siti (rezidua fetdlnich struktur navadéjici krev do
oblasti fossa ovalis). (zdroj informaci: archiv redakce)
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Druhd otazka, kterd ¢tenare nepochybné napadne: Jaké je
riziko rozvoje hypopituitarismu v priibéhu Zivota ditéte? Cerbone
et al.!3 ve své podnétné praci, kde jednim ze studovanych sou-
bort bylo 171 pacientti s SOD, udavaji median do vyvoje prvni
hypofyzarni endokrinopatie 1 rok a 9 mésici. 90 % pacientti
vyvinulo prvni deficit do 8,5 let véku. Soucasné mladsi vék pri
prvnim deficitu predikoval vyssi riziko vyvoje dalsich hormo-
nélnich insuficienci v priibéhu sledovéani a ve vysledku tézsi en-
dokrinni fenotyp.

Pokud jde o otazku: Jaké morfologické poruchy vyvoje hypo-
[fyzy nachdzime u SOD? Lze odpovédét+1013, ze muize byt posti-
zena jak adenohypofyza, tak neurohypofyza, pripadné stopka
hypofyzy. Vyskyt abnormalnich nélezt na hypofyze u pacientti
s SOD je pres 80 %. Na magnetické rezonanci jsou pak nalézany
tyto mozné obrazy: a) hypoplazie adenohypofyzy, b) zten-
ceni/zkraceni stopky hypofyzy, c) chybéni stopky hypofyzy,
d) ektopicka pozice neurohypofyzy a e) chybéni signalu ne-
urohypofyzy. Vyse uvedené moznosti se u daného pacienta
mohou i rizné kombinovat.

Tim se dostavame k dalsi otazce: Jaky je vztah mezi ndlezy
na magnetické rezonanci a rizikem vyvoje hypopituitarismu?
Veelku predpokladané je vys$si vyskyt hypopituitarismu u pa-
cientti s ONH, ktefi maji abnormalni nélez na magnetické re-
zonanci.!%!314 Vygsi riziko a ¢asnéjsi zacatek projevu deficitti
hormoni adenohypofyzy u SOD pacientd je v pipadé nalezu
abnormit stopky hypofyzy a ektopické neurohypofyzy. Nepo-
chybné proto, Ze je prerusena regulace sekrecni ¢innosti pred-
niho laloku hypofyzy z hypotalamu. Kombinovany deficit pi-
tuitdrnich hormont byl v nékterych studiich ¢astéjsi u pacientii
s abnormalnim nalezem na corpus callosum a septum pelluci-
dum.!%!* Nélez odchylek vyvoje neurohypofyzy ma nizsi pred-
iktivni hodnotu co do rizika vyvoje CDI. Ne vsichni pacienti,
ktefi maji poruchu morfogeneze neurohypofyzy, vyvinou CDI
a na strané druhé ¢ast SOD pacientti s normdlnim nalezem na
neurohypofyze CDI dostane.!>!* Patofyziologickym vysvétle-
nim této skutecnosti je tloha neurohypofyzy v sekreci antidi-
uretického hormonu (ADH), ktera ADH nevytvari, pouze skla-
duje. Rizikovéjsi pro vyvoj CDI se zda obraz ektopické
neurohypofyzy v nalezu na magnetické rezonanci!'>!%, coz mize
souviset s naru$enim osmoregulace sekrece ADH, tj. s poru-
chou komunikace mezi centralnimi osmoreceptory (organum
vasculosum laminae terminalis) a buntkami zodpovédnymi za
tvorbu ADH (magnocelularni neurony nucleus supraopticus
a nucleus paraventricularis v rostralni oblasti hypotalamu). Uz
hure se vysvétluje ¢astéjsi vyskyt CDI pti abnormalnim nalezu
na septum pellucidum.!?

Kazuistika

Dvouleté dévcatko (narozené 18. 12. 2019) z fad uprchlikt
z Ukrajiny bylo v bfeznu 2022 odeslano k vysetfeni pro symp-
tomatické hypoglykemie. Divka je prvnim ditétem svych ro-
di¢a, porod probéhl okolo terminu, zdhlavim, porodni miry 3
200 g a 52 cm. Po narozeni méla problémy s krmenim pro roz-
$tépovou vadu rtu a Celisti, ktera byla nasledné operovana. Stavy
hypoglykemii se poprvé objevily okolo ptil roku Zivota, kdy byla



hypotonicka, spava, hiife reagovala na okoli. Nikdy se ale nevy-
skytla uplna porucha védomi nebo krece. Zvazovana byla zpo-
¢atku zachvatovita etiologie, proto byla vySetfena neurologem,
ktery epilepsii vyloucil. Sou¢asné bylo v ramci vySetfovaciho
procesu zjisténo, zZe stavy jsou provazeny hypoglykemiemi. Na-
méfené glykemie se pti potizich pohybovaly mezi 2-3 mmol/],
ale byly zachyceny i hodnoty pod 2,0 mmol/l. Rodina byla odes-
lana k vysetfeni na endokrinologii. Z dostupné dokumentace
jsme méli k dispozici nasledujici vysledky: Vyloucen hyperin-
zulinismus a tyreopatie, v odbérech zaznamenan snizeny bazalni
kortizol 4,35 mg/dl (norma 6-18 mg/dl) a nizké IGF-1 pod 15
ng/ml. Na kompaktnim disku, ktery maminka ptivezla z Ukra-
jiny, byl zaznam snimkt z magnetické rezonance mozku zho-
tovené v prosinci 2020 a byl popsan nasimi radiology: hypopla-
zie corpus callosum, ktera figurovala jiz ve zpravach z Ukrajiny,
ale navic u nas popsana drobna adenohypofyza s absenci in-

fundibula, ektopicka neurohypofyza a hypoplazie levého op-
tického nervu. Vysetfeni na Ukrajiné nebylo uzavieno, plano-
vana kontrola v bfeznu 2022 uz pro zahajeni vale¢ného konfliktu
nebyla realizovana. Matka dostala glukometr s ampulkami 40%
glukoézy a takto ,,vyzbrojena“ absolvovala strastiplnou mnoha-
hodinovou cestu autobusy a vlakem do Ceské republiky s kola-
bujicim ditétem v naruci. Diky socidlnim sitim a velkému na-
sazeni ukrajinskych spoluobc¢ant, ktefi u nas dlouhodobé ziji,
byla rodina po prichodu na ¢eské uzemi takika ,statimoveé®
odeslana na nase pracovisté. Dité bylo v dobrém celkovém stavu,
az na mirny respira¢ni infekt, meétilo 87 cm (25. percentil) a va-
zilo 12,7 kg, byla patrna mirna asymetrie v obliceji po operaci
rozstépové vady a nevelky strabismus. Divce jsme zavedli senzor
k monitoraci glykemii (FreeStyle Libre) a maminku patfi¢né in-
struovali véetné nutnosti frekventniho krmeniiv noci. Soucasné

byly nabrany odbéry, jejichz vysledky jsou v tabulce.

Tab.1: Pfehled vybranych vysledkl biochemickych vysetieni pacientky v pribéhu jednoho roku sledovéni na nasem

pracovisti
Parametr Norma a jednotka biezen 2022
S-Na 132..141 mmol/l 137
S-K 3,3..4,7 mmol/l 4,15
S-Cl 97..107 mmol/l 109
S-Ca 2,22..2,47 mmol/l 2,41
S-P 1,1..1,95 mmol/l 1,8
S-Mg 0,78..0,99 mmol/l 0,73
S-osm. 275..301 mmol/kg 274
S-kreat. 14..47 umol/l 26
S-bilir. 5..21 umol/l 8
ALT 0,05..0,6 pkat/1 0,34
AST 0,1..0,63 pkat/l 0,78
ALP 1,12..7,5 pkat/1 3,13
GMT 0,1..0,39 pkat/1 0,17
CK 0,2..2,27 pkat/1 1,85
TSH 0,67..4,16 mIU/1 3,009
fT3 5,1..7,4 pmol/l 6,16
fT4 11,1..18,1 pmol/l 9,8
PRL 75..387 mIU/1 540
IGF-1 30..380 ug/l 16,3
kortisol 145..619 nmol/l 177
glykemie 3,3..5,6 mmol/l 34
S-inzulin 3.25mlIU/1 1,2
C-peptid 270..283 pmol/l 58
HbA,, 20..42 mmol/mol 30

kvéten 2022 listopad 2022 leden 2023 duben 2023
138 139 138
4,83 4,32 4,44
104 105 106
278
65 24
0,30
0,49
3,974 1,318 1,071 0,636
5,43 5,11 5,53 4,62
12,7 10,5 12,2 10,6
141,7 157,5
52 65 961 173
3,5 3,7 4,3 4,1

Uvedené normy jsou platné ve FN Olomouc. U kortizolemie je velky rozptyl hodnot dén riéiznymi ¢asy klinickych kontrol ve vztahu k podavani hydrokortizonu
vyjma hodnoty v bfeznu 2022, ktera je ze vstupniho vysetteni, tedy pred zahdjenim substitu¢ni terapie.
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Obr. 1: Sagitalni fez, T2 vazeny obraz, hypoplazie corpus
callosum (Sipka)

Obr. 2: Koronalni fez, T1 vazeny obraz, hypoplazie optic-
kého nervu vlevo (Sipka)

58

Zdroj obrizku: archiv autorit

Zdroj obrizku: archiv autori

Pfi nasledné kontrole za dva tydny od vstupniho vysetfeni
bylo ze zaznamu senzoru patrné, ze 9 % casu dité travilo s gly-
kemii 3,0-3,8 mmol/l, 2x pak byla na glukometru zachycena
i glykemie nizsi, 2,2 a 2,5 mmol/l, pfedev§im nad ranem nebo
rano pred snidani. Na zdkladé vsech nélezti a po doplnéni o¢-
niho vysetreni (mald, hypoplasticka papila zrakového nervu
vlevo) jsme stanovili diagnézu SOD a jako nejpravdépodobné;jsi
pri¢inu hypoglykemii deficit kortizolu s moznym prispénim
i deficitu rstového hormonu. Doplnén ACTH test s obrazem
centralniho hypokorticismu: bazilni kortizol 89 nmol/l, po
stimulaci ve 30. a 60. minuté: 193 a 223 nmol/l, ACTH 8,7 ng/ml
(norma 5-46). Od dubna 2022 byla substituovana hydrokorti-
zonem, glykemie monitorovany, hypoglykemie ustoupily.
V dal$im kroku byl proveden stimula¢ni test ovéfujici tvorbu
rastového hormonu (pyridostigmin-clonidinovy) s maximalni
hladinou GH 1,61 mIU/I (norma > 20 mIU/I), ktery potvrdil
deficit ristového hormonu. Délka ditéte pri vstupnim vyse-
tfeni na jare 2022 byla sice na 25. percentilu, ale na podzim
ristové tempo bylo minimélni, od fijna 2022 byla zahdjena
lécba rastovym hormonem (rhGH) se sou¢asnym mirnym na-
vy$enim substitu¢ni davky hydrokortizonu. Pti kontrole vlednu
2023 byla divenka prospivajici, s aktualni vyskou 90,4 cm (-1,9
SD), rustové tempo na lé¢bé rhGH zlepseno na 9,5 cm/rok,
kostni vék opozdén o 1 rok. Pfi kontrole v dubnu 2023 se bo-
huzel pridal dal$i hormonalni deficit, a to centralni hypotyre-

Obr. 3: Sagitalni fez, T1 vazeny obraz, mald hypofyza (Sipka)
aabsence neurohypofyzy v dorzalni ¢asti tureckého sedla,
ektopie neurohypofyzy (hlavicka Sipky ukazujici na hyper-
signalni teckovitou strukturu na spodiné chiasmatu)

Zdroj obrazku: archiv autorét



6za (TSH 0,636 mIU/I, fT3 4,62 pmol/l, fT4 10,6 pmol/l). Byla
zahdjena substituce levothyroxinem. Rodina je s ohledem na
zdravi své dcery rozhodnuta do skonceni valky na Ukrajiné zii-
stat v Ceské republice. Divenka proto za spolupréce s praktic-
kym lékafem pro déti a dorost, oftalmologem a neurologem
zlistava v nasi péci. V planu mame do$etfeni na genetice a vzhle-
dem ke stavu po operaci roz$tépové vady shanime ukrajinského
logopeda k zajisténi optimalniho rozvoje fe¢i v jejim materském
jazyce.

Diskuse

Hypoglykemické stavy maji z patofyziologické pohledu priciny
metabolické a endokrinni.'® Metabolické zahrnuji poruchy in-
termedialniho metabolismu zakladnich Zivin. Typickym pfi-
kladem jsou dédi¢né poruchy jako napt. glykogenozy, galakto-
semie, poruchy betaoxidace mastnych kyselin, nemoc
javorového sirupu atd. K metabolickym pri¢indm fadime i se-
lhani jater v jejich funkci ,,glukostatu, které muize byt funkéni,
prechodné (otrava alkoholem, blokujici glukoneogenezi) nebo
trvalé (hepatopatie vedouci k jaternimu selhani napft. na pod-
kladé cirhézy). Pri¢iny endokrinni mizeme rozdélit na stavy,
kdy je pritomen nadbytek hormonu hypoglykemizujiciho, tj.
inzulinu, nebo stavy s nedostatkem kontraregula¢nich, glykemii
zvy$ujicich hormont, tj. kortizolu, glukagonu, katecholamint
a v mensi mife i GH. U nasi pacientky se manifestovaly hypo-
glykemie az v ptil roce Zivota, coz by na kongenitalni formy hy-
perinzulinismu (mutace gent klicovych pro fungovani beta
bunék pankreatu) bylo neobvykle pozdé. Ani na Ukrajiné (pti
glykemii 3,09 mmol/l byl C-peptid snizeny na 0,25 ng/ml
(norma 0,9-7,1)), ani pti vy$etfeni u nas (pri glykemii 3,4
mmol/l snizen jak inzulin na 1,2 mIU/], tak C-peptid na 58
pmol/l) jsme nezachytili vys$si ¢i nesuprimované hladiny inzu-
linu nebo C-peptidu. Vysetfeni na dédi¢né poruchy metabo-
lismu jsme méli v planu v druhém kroku, pokud by nebyla na-
lezena pri¢ina endokrinni. Priikaz hypokorticismu jsme
provedli ACTH testem. Vysledek svéd¢il pro ,,parcialni® deficit,
resp. pro snizenou adrenokortikalni rezervu. Periferni hypo-
korticismus by mél zvy$ené ACTH. Vrozenou pfi¢inou tako-
vého stavu je napt. kongenitalni adrenalni hypoplazie pti mutaci
DAX1 genu nebo X-vazana adrenoleukodystrofie. Nase paci-
entka ma centralni hypokorticismus (ACTH v dolni ¢asti
norem priniz$i kortizolemii), jehoz uréitou ,,vyhodou® ve srov-
nani s periferni formou je nizsi riziko solného rozvratu, protoze
sekrece aldosteronu je dominantné fizena pres systém renin-
angiotenzin II a jen minoritné je zavisla na ACTH. Prikaz de-
ficitu rtistového hormonu jednim stimula¢nim testem pfi mor-
fologické vadé CNS je zcela dostacujici a ev. se v této situaci lze
obejit i bez stimula¢niho testu, pokud ma pacient nizké IGF-1
v kombinaci s dalsim hypofyzarnim deficitem.

Pokud jde o diferencialni diagnostiku vrozenych hypopi-
tuitarisma''°, miizeme je z vyvojového hlediska rozdélit na
stavy, které jsou nasledkem poruchy morfogeneze hypofyzy, kam
pattii SOD, a poruchy diferenciace hypofyzy (napt. mutace gentl
PROPI1, POUIF1), kdy mtizeme najit riizné kombinace deficitt,
hypofyza na magnetické rezonanci je obvykle mala (u nékterych

pacientll s mutaci v PROPI genu mitize byt pfechodné hyper-
trofickd), ale na rozdil od poruch morfogeneze bez pritomnosti
dal$ich anomélii na CNS. Pti vrozeném izolovaném GHD mtize
jit o mutace genu pro GH, genu pro receptor pro GHRH. Vro-
zeny hypopituitarismus se mize manifestovat jiZ v novoroze-
neckém véku, a to hypoglykemii (deficit ACTH, GHD), pro-
trahovanym novorozeneckym ikterem (deficit TSH, ACTH),
u chlapct absenci minipuberty, retenci varlat, mikropenisem
(deficit gonadotropini).

Lécba hypofyzarnich deficitii je substitu¢ni. V pripadé de-
ficitu ACTH jde o 1é¢bu hydrokortizonem v davce 8-12
mg/m?/den per os rozdélenou do trech davek v pribéhu dne.
Substituce GH je v podobé jeho rekombinantni humanni formy
(rhGH) v davce 0,025 mg/kg/den podavané 1x denné subku-
tanné. Deficit TSH fesime stejné jako u primdrnich poruch
§titné zlazy, tj. substituci levothyroxinu (LT4) s davkou odpo-
vidajici zavaznosti hypotyredzy a véku ditéte. Zde je potieba
upozornit na odli$nost v diagnostice a terapii centralni hypo-
tyredzy. Centralni hypotyredza u déti unika novorozeneckému
screeningu, protoZe ten je zaloZen na stanoveni TSH. Zvy$ené
TSH je citlivym ukazatelem perifernich poruch stitné zlazy, do
které spada vétsina forem kongenitalni hypotyredzy. Kdezto
pro centralni hypotyredzu jsou diagnostické opakované nalezy
nizkych hladin volnych T-hormonu (fT'4, fT3) pii zdanlivé
»normdalnim“ TSH. Stejné tak monitorace substituce levothy-
roxinu u centralni hypotyredzy se hodnoti podle hladin fT3,
T4 a nikoliv TSH. Pfi kombinaci deficitt ACTH a GH ev. TSH
je tfeba nejprve zahdjit substituci hydrokortizonem ev. levo-
thyroxinem a pak teprve rhGH. Nésledné po pridani rhGH je
tfeba zkontrolovat dostate¢nost substituce hydrokortizonem
a levothyroxinem, pripadné zvysit jejich davky. Pro¢? Ristovy
hormon zvysuje pfeménu kortizolu na neaktivni kortizon
a konverzi tyroxinu na trijodtyronin. Zjednodusené, zvysuje
jejich potrebu a mtize ,,demaskovat® pivodné latentni deficit
téchto pro Zivot nezbytnych hormont. Pti opozdéné puberté
substituujeme pohlavnimi hormony, tj. u hocht testosteronem
audivek estradiolem s naslednym pridanim progesteronu k za-
jisténi menstrua¢niho cyklu. Pokud je pritomen diabetes insi-
pidus, pak podavame synteticky analog antidiuretického hor-
monu, desmopresin, vyvinuty v 60. letech 20. stoleti ¢eskym
biochemikem, prof. Ing. Milanem Zaoralem, DrSc. V soucas-
nosti je v CR desmopresin dostupny ve formé tablet rozpu-
stnych v tstech. Inicialni davka byva 3x denné 60 mg.

Zaver

SOD zahrnuje poruchu vyvoje stftedo¢arovych struktur mozku,
hypoplazii optickych nervi a hypopituitarismus. Jde o one-
mocnéni po strance klinického obrazu velmi pestré co do
spektra projevtlijejich zavaznosti. Pfi¢ina onemocnéni ziistava
u vétsiny pripadl nezndmd, s podilem environmentalni faktort
pusobicich na matku v obdobi koncepce a embryonalni faze
vyvoje jejiho ditéte. U malé ¢asti pacienttl, a zejména téch, kde
je familiarni vyskyt SOD, 1ze identifikovat mutace genti zodpo-
védnych za morfogenezi podvésku mozkového, hypotalamu
a dalsich ¢asti CNS. Na SOD je tfeba pomyslet u déti s psycho-
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motorickou retardaci a sou¢asné nélezem poruchy vyvoje cor-
pus callosum a septum pellucidum na MRI, u déti s projevy hy-
poplazie o¢nich nervl (strabismus, nystagmus, snizeni vizu)
a v neposledni fad¢ u déti s rané se manifestujicimi symptomy
hypopituitarismu (protrahovana zloutenka u novorozence, hy-
poglykemie, porucha riistu, projevy hypotyredzy, polyurie/po-
lydypsie po vylouceni diabetes mellitus atd.). Spravna a vcas
stanovena diagnéza SOD miize predejit komplikacim v¢. pred-
¢asného umrti a souc¢asné miize v ramci zakladnich mantinelt
diagndzy zlepsit psychomotoricky vyvoj ditéte a kvalitu jeho
zivota. Déti s SOD vyzaduji multioborovou spolupraci, zejména
po strance oftalmologické, endokrinologické, neurologické, ale
i psychosocialni, logopedické, rehabilita¢ni atd... Péce o né by
meéla byt soustfedéna do center ve spolupraci s praktickym 1é-
kafem.
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