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Astma: Dupixent je indikovan jako pfidatnd udrZovaci lécba u dospélych, dospivajicich od 12 let a déti ve véku od 6 do 11 let s tézkym astmatem se zanétem typu 2 charakterizovanym zvySenym poctem eozinofilliv krvi a/nebo zvySenim mnozstvi exhalovaného oxidu dusnatého (FENO),
jejichz nemoc neni dostatecné kontrolovana inhalacnimi kortikosteroidy (IKS) ve vysokych dévkdch (v pFipadé déti od 6 do 11 let ve stfednich az vysokych davkdch) a dalsim Iécivym pripravkem k udrZovaci 1écbé. Chronickd rinosinusitida s nosni polypézou (CRSwNP): Dupixent
je indikovan jako pridatnd terapie k intranazalnim kortikosteroid@im pro lécbu dospélyich s tézkou CRSWNP, u nich? terapie systémovymi kortikosteroidy a/nebo chirurgicky zakrok nezajistuji dostatecnou kontrolu onemocnéni. Prurigo nodularis: Pfipravek Dupixent je indikovan k léché
stiedné tézkého az tézkého prurigo nodularis (PN) u dospélych, kteff jsou vhodnymi kandidaty pro systémovou terapii. Eozinofilni ezofagitida (EoE): Pripravek Dupixent je indikovdn k Iécbé eozinofiini ezofagitidy u dospélych, dospivajicich a déti ve véku od 1oku s télesnou hmotnosti
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je 600 mg, ndsledovand davkou 300 mg kazdy druhy tyden formou subkutanniinjekce. U dospivajicich pacient( ve véku od 12 do 17 let s hmotnosti méné nez 60 kg: tvodni ddvka 400 mg, ndsledované dévkou 200 mg kazdy druhy tyden. U dospivajicich s hmotnosti 60 kg nebo vice: ivodni
dévka 600 mg, ndsledovand dévkou 300 mg kazdy druhy tyden. U déti ve véku od 6 do 11 let s hmotnosti 15 kg a7 méné ne7 60 kg: Gvodni dévka 300 mg v den 1, ndsledovand ddvkou 300 mg v den 15, a ndsledovand dévkou 300 mg kazdé 4 tydny (Q4W), pocinaje 4 tydny po dévce v den
15. Dévka mlize byt u pacientd s télesnou hmotnosti 15 kg az méné nez 60 kg na zékladé posouzent Iékafem zvySena na 200 mg Q2W. U détf ve véku 6 a7 11 let s hmotnosti 60 kg nebo vice: dvodni dévka 600 mg, ndsledovana ddvkou 300 mg kazdy druhy tyden. U déti ve véku
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peru je urcen k pouziti u dospélych a pediatrickych pacientd ve véku od 2 let. Dupilumab v predpinéné injekcni stfikacce je urcen k pouZiti u dospélych a pediatrickych pacient(i ve véku od 6 mésicCi. Dupilumab Ize pouzivat s topickymi kortikosteroidy (TKS) nebo bez nich. U pacientd, u nichz
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formou subkutanni injekce. U déti ve véku od 6 do 11 let s hmotnosti 15 kg a méné ne7 30 kg: 300 mg kazdé 4 tydny (Q4W). U déti ve véku od 6 do 11 let s hmotnostf 30 kg aZ méné ne7 60 kg: 200 mg kazdy druhy tyden (Q2W) nebo 300 mg kazdé 4 tydny (Q4W). U détive
véku od 6 do 11 let s hmotnosti 60 kg nebo vice: 200 mg kazdy druhy tyden (Q2W). U pediatrickych pacient(i (ve véku od 6 do 11 let) s astmatem a komorbidni téZkou atopickou dermatitidou md byt podle schvélené indikace dodrZovana doporucend ddvka uvedend pro atopickou
dermatitidu. Pacienti uZivajici soucasné perordini kortikosteroidy mohou snizit dévku steroidd, pokud jiZ Iécbou dupilumabem doslo ke klinickému zlepseni. Dupilumab je urcen pro dlouhodobou lécbu. Potieba pokracovani v 16cbé md byt zvdzena nejméné jednou rocné na zakladé
Iékafského vyhodnoceni zévaznosti piiznakll astmatu u pacienta. CRSwNP: Doporucend tvodni ddvka u dospélych pacientd je 300 mg dupilumabu, ndsledovand ddvkou 300 mg kazdy druhy tyden. Dupilumab je uren pro dlouhodobou lécbu. U pacientd, u nichz nebyla po 24 tydnech
zaznamendna zddnd odpoved; je tfeba zvézit ukonceni écby. Prurigo nodularis: Doporucend tvodni dévka dupilumabu u dospélych pacienti je 600 mg (dvé 300mg injekce), nasledovand dévkou 300 mg kazdy druhy tyden. Dupilumab Ize pouZivat s topickymi kortikosteroidy nebo
bez nich. Eozinofilni ezofagitida: Doporucend davka dupilumabu u pacientd s télesnou hmotnosti alesport 15 kg az méné nez 30 kg je 200 mg kazdy druhy tyden (Q2W), s télesnou hmotnosti 30 kg az méné nez 40 kg je 300 mg kazdy druhy tyden (Q2W), s télesnou hmotnosti
40 kg nebo vice je 300 mg kazdy tyden. CHOPN: Doporucend ddvka dupilumabu u dospélych pacient(i je 300 mg, poddvand kazdy druhy tyden. Chronickd spontdnni urtikarie: Doporucend (vodni ddvka dupilumabu u dospélych pacient(i je 600 mg, ndsledovand davkou 300 mg
poddvanou kazdy druhy tyden. U détf a dospivajicich pacientdi ve véku od 6 do 17 let: s hmotnosti 15 kg az méné nez 30 kg: Gvodni dévka 300 mq v den 1 ndsledovana davkou 300 mg v den 15, ndsledné 300 mq kazdé 4 tydny (Q4W), pocinaje 4 tydny po ddvce podané v den 15;
s hmotnosti 30 kg az méné nez 60 kg tvodni dévka 400 mg, ndsledovand ddvkou 200 mq kazdy druhy tyden (Q2W); s hmotnosti vice nez 60 kg tvodni ddvka 600 mg, nésledovana davkou 300 mg kazdy druhy tyden. U déti ve véku od 2 do 5 let: s hmotnosti 5 kg az méné nez 15 kg
(ivodni a ndsledné ddvky 200 mq kazdé 4 tydny (Q4W), s hmotnosti 15 kg az méné nez 30 kg Gvodni a nasledné davky 300 mg kazdé 4 tydny (Q4W). Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti: Dupilumab neni urcen k 1éché akutnich piznak ani akutnich exacerbaci astmatu
nebo CHOPN. Dupilumab neni uréen k 1éché akutniho bronchospazmu ani status asthmaticus. Po zahdjeni Iécby dupilumabem se nesmi nahle vysadit systémoveé, topické ci inhalacni kortikosteroidy. Hypersenzitivita: Pokud dojde k systémové hypersenzitivni reakci (okamzité nebo
opozdéné), musf byt poddvani dupilumabu okamyité preruseno a musi byt zahdjena prislusné lécba. £ozinofilni stavy: U dospélych pacient(i Iécenych dupilumabem, ktefi se zicastnili programu zaméfeného na vyvoj astmatu, byly hldSeny pfipady eozinofilni pneumonie a pfipady
vaskulitidy konzistentni s eozinofilni granulomatézou s polyangiitidou (EGPA). Parazitdrn infekce (helmintdzy): Pacienti se znamymi parazitarnimi infekcemi byli vylouceni z dcasti v klinickych studiich. Pacienti s jiz existujicimi parazitamimi infekcemi maji byt Iéceni jesté pied zahdjenim
1écby dupilumabem. Pokud se pacienti nakazi béhem Iéchy dupilumabem a nereaquji na antiparazitérni lécbu, musf byt lécha dupilumabem prerusena, dokud infekce neodezni. Piihody souvisejici s konjunktivitidou a keratitidou: Pacienti léceni dupilumabem, u nichz dojde k rozvoji
konjunktivitidy pretrvavajicf i po standardni Iéché nebo pacienti se zndmkami a pfiznaky naznacujicimi keratitidu, majf v piipadé potfeby podstoupit oftalmologické vySetfeni. Komorbidn/ astma; Pacienti Iéceni dupilumabem pro stfedné tézkou aZ tézkou AD nebo tézkou CRSWNP, kieft
majf také komorbidnf astma, nemaji upravovat nebo prerusovat Iécbu astmatu bez konzultace s [ékafem. Pacienti s komorbidnim astmatem majf byt peclivé sledovéni po vysazenf dupilumabu. Ockovdni: Zivé nebo atenuované vakciny se nemajf aplikovat pfi poddvani dupilumabu, protoze
nebyla stanovena jejich klinickd bezpecnost a ticinnost. Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych Iécivych pfipravki md se prehledné zaznamenat ndzev podaného pripravku a Cislo Sarze. Interakee: V klinické studii u pacienti s AD byly hodnoceny ticinky dupilumabu na PK substratd
CYP. Ucinek dupilumabu na PK soubézné poddvanych Iéciv se nepfedpoklada. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: /éhotenstvi: Udaje o poddvéni dupilumabu téhotnym Zendm jsou omezené. Dupilumab Ize v téhotenstvi pouzit pouze tehdy, pokud potencidini pfinos pevaz
potencidini riziko pro plod. Kojeni: Nenf zndmo, zda se dupilumab vylucuje do lidského matefského mléka nebo zda je systémove absorbovdn po perordlnim poddni. Je tfeba rozhodnout, zda je vhodné prerusit kojeni nebo prerusit 1écbu dupilumabem s prihlédnutim k pfinosu kojeni
pro dité a pfinosu Iécby pro Zenu. Fertilita: Studie na zvifatech neprokazaly zhorSeni fertility. U¢inky na schopnost fidit a obsluhovat stroje: Dupilumab nemd zadny nebo mé zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. NeZadouci ticinky: Nejcastéjsimi
nezadoucimi cinky pri 1é¢bé atopické dermatitidy, astmatu a CRSWNP jsou reakce v misté injekce (vCetné erytému, edému, pruritu, bolesti a otoku), konjunktivitida, alergickd konjunktivitida, artralgie, herpes dst a eozinofilie. DalSim nezddoucim tcinkem hidSenym pfi lécbé EoE
a CHOPN byla modfina v misté injekce. U pacienti s CHOPN a CSU byly hidSeny dalsi nezadouci ticinky, jako je indurace v misté injekce a dermatitida v misté injekce. U pacientli s CHOPN byly hldSeny dalsi nezéddouci tcinky, jako je vyrdzka v misté injekce, a u pacient s CSU byl hldsen
hematom v misté injekce. Vzécné byly hidseny pfipady sérové nemoci, reakce podobné sérové nemoci, anafylaktické reakce a ulcerézni keratitidy. Pfedavkovani: Pro pieddvkovanf dupilumabem neexistuje zddnd specifickd lécha. V pfipadé preddvkovani je tieba u pacienta sledovat
jakékoliv zndmky a priznaky nezddoucich tcinkd a okam?ité zahdjit vhodnou symptomatickou [écbu. Doba poutZitelnosti: 3 roky. Zvlastni opatieni pro uchovavani: Uchovévat v chladnicce (2°C—8°C). Chrdnit pred mrazem, uchovavat v plvodni krabicce, aby byl pfipravek
chrdnén pied svétlem. Baleni: Dupixent 200 mg v 1,14 ml roztoku a Dupixent 300 mg ve 2 ml roztoku v predplnéné injekeni stikacce / v predplnéném peru. Registrani €isla: EU/1/17/1229/005-006, 008-010, 012-014, 016-018, 020, 023-028. DrZitel rozhodnuti
o registraci: Sanofi Winthrop Industrie, 82 avenue Raspail, 94250 Gentilly. Datum posledni revize textu: 9. 7. 2026. Pfipravek Dupixent je vyddvdn pouze na Iékafsky predpis, je piné hrazen z prostredki vefejného zdravotniho pojistént dospélym pacientim, pediatrickym
a dospivajicim pacientim s tézkou formou atopické dermatitidy od 6 let do 18 let, v écbé dospélyich pacientd s tézkou CRSWNP a v lécbé dospélych a dospivajicich pacientdi od 12 let véku s tézkym refrakternim eosinofilnim astmatem. V indikaci u détf ve véku od 6 mésicti do 5 let
s tézkou formou atopické dermatitidy, u déti ve véku od 6 do 11 let s tézkym astmatem, prurigo nodularis, eozinofilni ezofagitida a CHOPN neni dosud hrazen z prostiedkd vefejného zdravotniho pojistént. Pred

pouzitim pfipravku se seznamte s iplnou informaci o pfipravku. Dal3i informace jsou k dispozici na adrese: Sanofi s.r.o., Generéla Piky 430/26, 160 00 Praha 6, tel.: 233 086 111 nebo na www.sanofi.cz.
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) UVODNi sLOVO

Vazeni ¢tendfi a milé ctenarky,

hlavnim tématem aktudlniho cisla ¢asopisu
Klinicka farmakologie a farmacie jsou Nové
moznostilécby diabetu. Lé¢ba diabetu zazna-
menala v poslednich letech obrovsky posun.
A to jak z hlediska vyvoje novych Iékd, tak po
strance dostupnosti inovativnich technologii.
Nova antidiabetika vykazuji méné nezadoucich
ucinkd, zejména hypoglykemii, a navic pozitiv-
né pUsobi na fadu patofyziologickych déjl, jez
jsou na hladiné glykemie nezévislé. Diky tomu
se uplatriuji i v 1é¢bé kardiovaskularnich one-
mocnéni, onemocnéni ledvin, jater ¢i obezity,
a zda se, ze vycet chorob, které pfiznivé ovliv-
nuji, dale poroste. Nesmime také zapomenout
na rozvoj technologickych moznosti, které pfi-
spivaji k lepsi kompenzaci diabetu, a tim snizuji
nejen riziko vysoké glykemické variability, vcet-
né vyskytu Castych hypoglykemii, ale i riziko
mikro-a makrovaskuldrnich komplikaci diabetu.
V mnoha pfipadech tyto nové diagnostické
aterapeutické prostiedky zlepsuji kvalitu Zivota
nemocnych, pfispivaji k poznani jejich nemoci
a tim k lepsi kontrole nad ni.

Modernim Iéklim jsou vénovény dva pfi-
spévky tohoto ¢isla. Pani docentka Cibic¢kova
ve svém sdéleni poskytuje informace o sou-
¢asnych indikacich 1é¢by na bazi inkretin(,
o jejich nezadoucich ucincich a klinickém
vyuziti zejména pti terapii obezity. Dalsi sku-
pinou antidiabetik, které dnes pouzivame
i u nemocnych bez diabetu, jsou glifloziny.
Pan doktor Zak se svymi spolupracovniky ob-
raci nasi pozornost nejen k srde¢nimu selhani
a chronickému onemocnéniledvin, ale pfinasi
i nové poznatky o mozném pfinosu téchto
1ékl u diabetické retinopatie a neuropatie.
V mnoha ptipadech se u nemocnych s dia-
betem neobejdeme bez podavani inzulinu.
Aktudlni moznosti inzulinoterapie shrnuje
prehledovy ¢ldnek pana doktora Krystynika.
Opira se o tfi klicové oblasti: farmakologické
inovace, technologicky pokrok a individuali-
zaci |é¢by. Zejména v posledni oblasti dnes
vyznamné pomaha vyuziti kontinudlni moni-
torace glykemie a automatizovanych systéma
davkovaniinzulinu (AID), které zdsadné rozsi-
fuji moznosti fizeni 1é¢by diabetu. Prispévek

pani doktorky Radovnické, jez hlavni téma
uzavird, je pak pfimo vénovany terapii diabetu
pomoci inzulinové pumpy. Pfinasi aktudlini
prehled u nas dostupnych AID systémd, jejich
zakladnich charakteristik a rozdil(. Popisuje
soucasné vyzvy a budouci perspektivy tera-
pie, a to u nemocnych s diabetem 1.i 2. typu.
Je evidentni, ze vyvoj Ié¢by pomociinzulino-
vé pumpy v poslednich desetiletich zadsadné
proménil péci o pacienty s diabetem a spolu
s vyuzitim modernich farmak méa ambici pro-
dlouzit zivot diabetik( s podstatné nizsim
vyskytem zdravotnich komplikaci.

VéFim, Ze i dalsi sdéleni aktudlniho ¢isla
Klinicka farmakologie a farmacie vam pftine-
sou zajimavé a uzite¢né informace, které vyu-
Zijete ve své praxi. Pfeji vdm ni¢im nerusenou
pozornost a zajimavé Cteni.
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EDITORIAL (

DESET PRINCIPU PERSONALIZOVANE LECBY HYPERTROFICKE OBSTRUKCNT KARDIOMYOPATIE: OD ALGORITMU K INDIVIDUALNIMU ROZHODOVANT

Deset principu personalizované lécby
hypertrofické obstrukcéni kardiomyopatie:
od algoritmu k individualnimu rozhodovani

Josef Veselka
JV Cardiology, Praha

Hypertroficka obstrukéni kardiomyopatie
(HOCM) je onemocnéni, které zndme desitky
let, ale teprve posledni dvé dekady se zadsadné
méni zpUsob, jakym o ném uvazujeme i jak
pacienty s touto chorobou lé¢ime.

Historicky byli nemocni se symptomatic-
kou HOCM léceni pfedevsim betablokatory,
non-dihydropyridinovymi blokatory kalcio-
vych kanald, v nékterych zemich i disopyrami-
dem (1-3). Tato Ié¢ba ma dvé nesporné vyho-
dy: je levna a jeji bezpecnostni profil je velmi
dobfe popsan. Piesto viak plati, Ze u velké
Casti pacientl nedokaze dlouhodobé zajistit
dostate¢nou ulevu od symptomu ani norma-
lizaci hemodynamickych parametr(. Pokud
navic zohlednime, Ze tito pacienti jsou ¢asto
v produktivnim véku a jejich ocekavani saha-
ji daleko za hranici pouhého kratkodobého
nebo sttednédobého preziti, ukazuje se limit
tradic¢ni farmakoterapie jesté zietelnéji. Tato
klasickd terapie nebyla navic nikdy podepfena
silnymi daty z randomizovanych studii, ale
pouze empirii. Moje osobni zkusenost z 1écby
pacientd s HOCM béhem témér tii dekad navic
ukazala, ze podavani téchto Iékovych skupin
ma pro realnou kvalitu zivota HOCM pacientl
jen velmi omezeny efekt.

V klasickém terapeutickém schématu plati,
Ze pokud limitujici symptomy pretrvavaji i pres
klasickou vstupni farmakoterapii, mizeme
zvazovat dalsi moznosti. V sou¢asnych dopo-
rucenych postupech se jako dalsi krok davaji ke
zvazeni inhibitory srde¢niho myosinu (cardiac

myosin inhibitors, CMI) nebo septalni redukéni

terapie (septal reduction therapy, SRT), repre-
zentovana chirurgickou myektomii a alkoholo-
vou septalni ablaci (ASA). Americkd doporuceni
pfipoustéji volbu mezi CMI a SRT v zavislosti
na preferencich pacienta a zkusenosti centra,
zatimco evropska doporuceni davaji formalné
prednost CMI jako lé¢bé druhé linie a SRT odsu-
nuji az na treti pozici (1-2). Rozdily v algoritmech
odrazeji nejen odlisné zdravotnické systémy, ale
také rdznou miru ddirazu na invazivni versus
medikamentdzni strategii.

At uz je ale formalni terapeuticky algo-
ritmus jakykoliv, cilem 1é¢by je kvalita Zivota
konkrétniho pacienta a v lepsim pfipadéijeho
délka. A protoze je HOCM onemocnénim vel-
mi heterogennim, nemiiZe v této situaci v zad-
ném pripadé obstat mechanické uplathovani
jednoho univerzalné platného algoritmu.

Do této debaty nyni vstupuji data z re-
gistrd i randomizovanych studii s CMI, ktera
jednoznacné ukazuji, Ze mavacamten a nové
i aficamten dokazou vyznamné snizit levoko-
morovou obstrukci, snizit dusnost (zlepseni
NYHA tfidy) a zvy3it maximalni spotiebu kys-
liku, a to dokonce i u ¢asti pacient(, kteii byli
dlouhodobé povazovani za kandidaty SRT.
Také se jednoznacné ukazalo, ze aficamten
je u symptomatickych pacientl prakticky ve
viech standardné méfenych parametrech
ucinnégjsi nez metoprolol (4-6).

Soucasné viak vime, ze ne vsichni nemoc-
ni reaguji stejné, ¢ast z nich l1é¢bu CMI tole-
ruje hdre a u ¢asti dochazi k prechodnému
nebo i vyraznéjsimu poklesu ejekeni frakce.

Data z dlouhodobého sledovéni jsou zatim
omezena, coz je dllezité zejména u mladych
pacientq, ktefi budou Zit s diagnézou HOCM
jesté desitky let. Mavacamten a aficamten tak
bezesporu pfinaseji zménu klasického para-
digmatu v é¢bé HOCM, ale univerzalnim rede-
nim pro vsechny pacienty ani zdaleka nejsou.

Septalni redukéni terapie zUstava i na-
déle vyznamnou alternativou lé¢by HOCM.
Chirurgickd myektomie ma vice nez pade-
satiletou historii a patfi k nejlépe standardi-
zovanym vykon(m v oblasti strukturalnich
srde¢nich onemocnéni. V centrech excelen-
ce dosahuje periprocedurélni mortality pod
jedno procento, pfindsi trvalé odstranéni ob-
strukce a u fady pacientt i korekci mitralni
regurgitace (1-3). Alkoholova septélni ablace,
zavedend do klinické praxe pred tficetilety, se
stala méné invazivni alternativou zejména pro
starsi a rizikovéjsi pacienty, ale postupné i pro
vybrané mladsi nemocné. V rukou zkusenych
tymU vykazuje srovnatelnou dlouhodobou
mortalitu i kvalitu Zivota jako myektomie,
pficemz umozniuje perkutanni pfistup bez
nutnosti sternotomie a mimotélniho obéhu
(1-3). Je vsak tfeba zdUraznit, Ze tyto vysled-
ky plati pouze tam, kde ASA neni raritnim
vykonem, ale béZnou soucéstiinterven¢niho
programu (7).

Jenze v zemi s jedenactimilionovou po-
pulaci je obtizné zajistit pacientlim pfistup
k odborniklim, ktefi by méli dostatek zkuse-
nosti se vSemi terapeutickymi alternativami.

Jednoduché to totiz neni ani v mnohem vét-
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Sich evropskych zemich nebo v USA (8). Proto
je nutné fidit se v 1é¢bé HOCM nejen daty
vzniklymi na pracovistich s napfiklad deseti-
nasobné nizsi mortalitou myektomie, nez je
v institucich ve stfedni Evropé, ale i nékolika
principy vedoucimi predevsim k personalizo-
vané |é¢bé téchto nemocnych.

Prvni princip personalizace:
odmitnout dichotomii

Zacnéme tim, co personalizovana lécba
neni. Neni to souboj neinvazivnich a farma-
koterapeuticky zamérenych kardiologd s je-
jich interven¢nimi kolegy, ani rigidni déleni
pracovist na ta, ktera délaji ASA, oproti tém,
ktera preferuji myektomii nebo pouze poda-
vaji CML. V poslednich letech jsem jak u nas
doma, tak i v zahranici sledoval zcela odlis-
né lécebné algoritmy v zavislosti na tom, ke
kterému typu odbornika se pacienti dostali
ajaky redlny pfistup k velice drahym CMI méli.
TentyZ pacient muze byt na jednom pracovisti
oznacen za idedIniho kandidata ASA, jinde
mu je doporucena chirurgicka myektomie
a ve tfeti instituci mu je nabidnuta vyhradné
medikamentoézni [é¢ba s tim, Ze jakykoli in-
vazivni zakrok se jim jevi jako pfilis riskantni.
Skute¢né individualizovana péce vsak nezaci-
na vybérem metody, ale ochotou pfiznat, ze
vsechny tfi pfistupy maji své misto a mohou
se navzajem doplfhovat. Personalizace tedy
znamena, ze o optimalni strategii nerozhoduje
,kmenova pfislusnost” Iékare, ale komplexni

posouzeni klinické situace.

Druhy princip: centralizace
do zkusenych center

Druhou podminkou personalizované
|é¢by je existence center, kterd jsou schopna
nabidnout celé spektrum moznosti - od opti-
malizace farmakoterapie pres podavani CMl az
po chirurgickou myektomii a ASA. Chirurgicka
myektomie i ASA patii mezi vykony, u nichZ je
zévislost vysledkll na objemu vykont velmi
vyraznad.V centrech excelence je perioperacni
mortalita myektomie nizkd, aviak v nizkoobje-
movych nemocnicich byva deseti- az patnac-
tindsobné vyssi (9). Podobné u ASA plati, ze
pracovisté s omezenymi zkusenostmi vykazuji
vyssi riziko komplikaci i nékolikanasobné horsi
dlouhodobé vysledky (10). Neni tedy moz-
né hovofit o personalizované 1é¢bé, pokud
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je pacient nucen volit mezi suboptimalnimi
moznostmi jen proto, Ze se nachazi ve Spat-
ném geografickém regionu. Centralizace péce
0 nemocné s tézce symptomatickou HOCM do
specializovanych center by proto méla byt vni-
mana jako zakladni organiza¢ni predpoklad
personalizované mediciny.

Treti princip: cilem je eliminace
gradientu, nikoli pouze
jeho snizeni

Obstrukce ve vytokovém traktu levé komory
je determinujicim faktorem symptom a prav-
dépodobné i progndzy. Néktera data naznacuiji,
ze kazdé snizeni levokomorového gradientu
o jeden mm Hg mUze byt spojeno s jednopro-
centnim zlepSenim prognézy (11-12). 1 kdyz jde
o vyrazné zjednodusdeni komplexniho problé-
mu, sdéleni je jasné: cilem |é¢by by nemélo byt
urcité pfijatelné zlepseni stavu pacienta, nybrz
kompletni eliminace obstrukce pfi zachova-
ni bezpecnosti. Z tohoto pohledu je dllezité
koncipovat lécebnou strategii tak, aby vedla
k trvalému vymizeni gradientu - at uz kombi-
naci CMI a SRT, nebo jednim z téchto piistupt
pouzitym dostate¢né disledné. Kompromisni
feseni, pfi nichz zGstavé vyznamna rezidudlni
obstrukce, mohou byt kratkodobé pfijatelna,
ale dlouhodobé pravdépodobné nepfinaseji
optimalni prognosticky efekt.

Ctvrty princip: respekt
k anatomické heterogenité

Hypertroficka obstrukéni kardiomyopatie
neni homogennim onemocnénim, ale spise
nesmirné Sirokym spektrem nejriznéjsich fe-
notypt. U nékterych pacientli dominuje masivni
hypertrofie bazalniho septa, u jinych elongace
mitralnich cipl, abnormalné ulozené papilarni
svaly nebo midventrikularni obstrukce. Nékdy je
pfitomna vyznamna mitrdlni regurgitace, jindy
nikoli. Z toho plyne, Ze jeden standardni terapeu-
ticky vykon pro viechny pacienty neexistuje,
stejné jako neniraciondlni podavat véem témto
nemocnym jednotnou farmakoterapii.

Lze si proto jednoduse predstavit, Ze u jed-
noho nemocného bude optimalnim postupem
myektomie kombinovana s plastikou mitralni
chlopné, u jiného ASA cilend do jediné septalni
vétve, u tietiho sekvencni podani mavacamte-
nu s nadslednou ASA malé &asti septa. Klicovou
roli zde hraje detailni morfologické zhodno-

ceni pomoci echokardiografie, magnetické
rezonance a v nékterych pfipadech i CT ¢i 3D
tisténych modeld. Personalizace bez detailniho
popisu morfologie je tedy nemyslitelna.

Paty princip: pochopeni
odlisnych mechanism{ ucinku

Kazda z dostupnych metod zasahuje
do patofyziologické kaskady HOCM na jiné
urovni. Inhibitory myosinu snizuji kontraktilitu
a zpomaluji ejekci, ¢imz snizuji dynamickou
slozku obstrukce. Myektomie mechanicky od-
stranuje hypertrofovanou ¢ast septa a casto
zaroven upravuje mitralni aparat, ¢imz elimi-
nuje samotny anatomicky substrat obstrukce.
Alkoholova septalni ablace na zakladé cilené
indukované nekrézy a nasledné jizvy remode-
luje bazalni septum a tim rozsifuje vytokovy
trakt. Tato rozdilnost neni argumentem pro
rivalitu, ale naopak pro komplementaritu: to,
co nelze vyresit farmakologicky (funkéné), ma-
Ze byt korigovéno chirurgicky (anatomicky).
Personalizovana strategie by méla zohlednit,
ve které Casti patofyziologické kaskady ma
konkrétni pacient dominantni problém a na
tuto oblast cilit primarni intervenci.

Sesty princip:
oteviené priznani rizik
Personalizovand lé¢ba neznamend pouze
maximalizaci U¢innosti, ale i otevienou disku-
si o rizicich. U CMI zname stfednédobd data
o U¢inku na symptomy i gradient, vime o riziku
prechodného poklesu ejekéni frakce a nutnosti
pravidelného echokardiografického monito-
rovani. Nezndme vsak dosud pIné dlouhodo-
by bezpecnostni profil, zejména u mladsich
nemocnych. U myektomie i ASA vime, Ze vy-
sledky v centrech excelence jsou vyborné, ale
zaroven si musime pfiznat, Ze v bézné praxi je
dokonce vétsi ¢ast zakrokl provadéna v méné
zkudenych institucich (7-10). Pacient by tedy
mél mit moznost rozhodnout se na zdkladé
realistického popisu pfinosu a rizik, nikoli na
zakladé neuiplnych nebo zkreslenych informaci.

Sedmy princip:
ekonomicka udrzitelnost
a spravedlivy pfristup

Celozivotni |é¢ba pomoci CMI predsta-
vuje pro vétsinu zdravotnich systému svéta
velkou finan¢ni zatéz. Vysoka cena tak maze

www.klinickafarmakologie.cz
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limitovat jejich dostupnost, coZz mi potvrdila
fada zahranic¢nich kolegt. Alkoholova septalni
ablace a myektomie naproti tomu znamenaji
jednorazovou, byt vysoce specializovanou in-
tervenci s dlouhodobym efektem. Je pravdé-
podobné, ze v fadé chudsich regiond ve svété
tak ASA zUstane nejcastéjsim zpusobem lécby
tézce symptomatickych nemocnych pravé
proto, Ze spojuje relativné nizkou cenu s vy-
sokou ucinnosti a dlouhodobym vysledkem.
Personalizovana lé¢ba musi brat v ivahu i tuto
rovinu: neni etické nabidnout pacientoviidedl-
ni farmakologickou Ié¢bu, kterou vsak systém
nebo sdm pacient nejsou schopni financovat
dlouhodobé. | s podobnymi kazuistickymi
sdélenimi jsem jiz byl v poslednich mésicich
konfrontovan.

Soucasné plati, Ze ani levnéjsi vykon by
nemél byt indikovan jen proto, Ze je okamzité
dostupny, pokud pro konkrétniho pacienta

nepredstavuje optimalni feseni.

Osmy princip: redefinice
vyslednych cilovych ukazatelt
Tradi¢ni hodnoceni Gcinnosti lé¢by HOCM
se opira o redukci levokomorového gradientu
a maximalni spotieby kysliku, zménu NYHA
tridy, vyskyt resuscitaci a defibrilacnich vyboja
a také kardiovaskularni ¢i celkové mortality.
Tyto vysledné cilové ukazatele jsou nepochyb-
né dilezité a zGstavaji zakladem klinického
vyzkumu. Z pohledu pacienta vsak neposti-
huji vSechny stranky jeho zivota s HOCM. Pro
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nemocného muze byt stejné dalezité, zda je
schopen vratit se do prace, zda neni opakova-
né hospitalizovan, zda nemusi ménit zameést-
nani nebo zda neni odkazén na dlouhodobou
podporu systému socialniho zabezpeceni.
Skuteéné personalizovana |é¢ba vyzaduje,
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hrnovaly Sirsi spektrum vyslednych cilovych
ukazateld a umoznily tak srovnat nejen he-
modynamicky efekt, ale i dopad na pracovni
schopnost, sobéstacnost a véemozna pracovni

omezeni.

Devaty princip: aktivni role
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procesu pacient. Mél by byt informovan nejen
o bezprostfednich rizicich jednotlivych postu-
pG, ale i o jejich dlouhodobych dusledcich,
a to v¢etné nutnosti pravidelného sledovani
u CMI, moznosti opakovani ASA, ptipadnych
nadhrad chlopni pfi chirurgickych vykonech
¢i zmény symptomatologie s vékem. Sdilené
rozhodovéni neni formalni podpis informo-
vaného souhlasu, ale proces, v némz pacient
rozumi tomu, proc je mu konkrétni strategie
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Lécba obezity pomoci inkretinti

Lubica Cibickova
II. interni klinika — nefrologickd, revmatologicka a endokrinologicka,

Lékarska fakulta Univerzity Palackého Olomouc a Fakultni nemocnice Olomouc

AIDIN VK, s.r.0., interni a diabetologickd ambulance Hranice

Inkretiny, hormony intestinalniho plvodu, stimuluji sekreci inzulinu v zavislosti na
hladiné glukézy. Terapie zalozena na bazi inkretintt ma kromé redukce hmotnosti fadu
dalSich pfiznivych metabolickych u¢inkd. V praxi aktualné vyuzivame jak GLP-1 ago-
nisty (liraglutid, semaglutid), tak duainiho agonistu GIP i GLP-1 receptord (tirzepatid).
Tento ¢lanek poskytuje informace o soucasnych indikacich Ié¢by na bazi inkretin(,

klinickych studiich, nezadoucich tcincich a klinickém vyuziti.

Kli¢ova slova: liraglutid, semaglutid, tirzepatid, diabetes mellitus 2. typu, GLP-1

agonisté.

Obesity treatment with incretin-based therapies

Incretins, hormones of intestinal origin, stimulate insulin secretion in a glucose-de-

pendent manner. Incretin-based therapy has a number of other beneficial metabolic

effects in addition to weight reduction. In practice, we currently use two GLP-1 agonists

(liraglutide, semaglutide) and a dual agonist of GIP and GLP-1 receptors (tirzepatide).

This article provides information on the current indications for incretin-based therapy,
clinical trials, adverse effects, and clinical use.

Key words: liraglutide, semaglutide, tirzepatide, type 2 diabetes mellitus, GLP-1

agonists.

Uvod

Obezita je chronickd nemoc, charak-
terizovana nadmérnym mnozstvim tuko-
vé tkdné s cetnymi adapta¢nimi zménami
v jednotlivych organech, které mohou vést
ke zhorseni jejich funkci. K jeji 1é¢bé je za-
potiebi komplexniho pfistupu, ve kterém
jsou antiobezitika jednou z moznosti, jak
podpofit ubytek hmotnosti, zvlast kdyz di-
etni opatreni a fyzicka aktivita nepfinaseji
ocekavané vysledky. V poslednich letech
zazivame narlst moznosti farmakoterapie
obezity, a tak mizeme [é¢bu individualizovat
a snazit se ,usit pacientovi pfimo na miru”.
Relativné nedavno byl z trhu stazen oblibeny
preparat fentermin (Adipex®), ktery puso-
bi na centralni nervovy systém a pomaha
potlacit chut k jidlu. Ze starsich 1ék( zbyl
tedy na trhu orlistat (Xenical®), pred deseti

lety byla na nas trh uvedena kombinace nal-
trexon/bupropion (Mysimba®) a novéji pak
v [é¢bé obezity pouzivdme agonisty GLP-1
receptorl - liraglutid (Saxenda®, generikum
Plyzari®), semaglutid (Wegovy®) a dualniho
agonistu GLP-1 a GIP tirzepatid (Mounjaro®).
Aktudlné mizeme od farmakoterapie obezity
u respondérl ocekavat redukci hmotnosti
v priiméru 8-23% puvodni hmotnosti. Pro
udrzeni tohoto poklesu se doporucuje uzivat
antiobezitika dlouhodobé.

Inkretiny

Inkretiny jsou hormony stfevniho plvodu,
které stimuluji sekreci inzulinu v zavislosti na
hladiné glykemie. U lidi existuji dva hlavni in-
kretinové hormony GIP (glukézodependentni
inzulinotropni polypeptid) a GLP-1 (glukagonu
podobny peptid -1). Oba jsou vylu¢ovény en-
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dokrinnimi bunkami epitelu tenkého streva
vlivem Zivin z pfijaté stravy a stimuluji pankrea-
tickou sekreci inzulinu. V praxi se nejdéle vyu-
zivaji analoga GLP-1. Tato se vazi na receptor
pro GLP-1, aktivuji ho a maji s pfirozenym GLP-1
stejny Ucinek. Vsechna analoga GLP-1 maji spo-
le¢ny mechanismus ucinku snizujici glykemii,
ktery zahrnuje: na glykemii zavislé zvyseni se-
krece inzulinu, potlaceni sekrece glukagonu,
zpomaleni vyprazdhovani zaludku a snizeni
postprandidlni glykemie, déle snizeni chuti
k jidlu a snizeni kalorického pfijmu a télesné
hmotnosti (1). Pfi hypoglykemii snizuji sekreci
inzulinu a neovliviuji sekreci glukagonu. Ve
studii FLOW (se semaglutidem) byla prokazana
také renoprotektivita. U¢inky aktivace GLP-1
a také GIP jsou shrnuty na Obr. 1.

Liraglutid je prvnim GLP-1 analogem
schvalenym v Ceské republice k 1é¢bé obe-
zity. Patii do skupiny GLP-1 analog, které se
vazou na receptor GLP-1, aktivuji ho a maji
stejny Ucinek jako pfirozeny GLP-1. Liraglutid
vykazuje 97% homologii s lidskym GLP-1 (2).
Pomalu se vstfebava z podkozi, je rezistentni
k ac¢inkdm DPP-4, méa dlouhy biologicky po-
locas (T1/2 = 13 h). Podava se jednou denné
v subkutanni injekci (2).

Liraglutid byl pivodné vyvinut pro lé¢-
bu diabetes mellitus (DM) 2. typu (pfipra-
vek Victoza®), az nasledné byl pod jinym

nazvem (Saxenda®) schvalen pro lé¢bu
obezity. Pfipravek urceny k 1é¢bé obezity
(Saxenda® s.c. inj. 3,0mg) se od antidiabe-
tika Victoza® inj. lisi pouze davkou ucinné
latky (max. dédvka 3,0 mg vs. 1,8 mg/den). Dle
SUKL je ptipravek Saxenda (a plati to obecné
i pro dalsi antiobezitika) indikovan k dosa-
zeni hmotnostniho Ubytku jako doplrikova
|é¢ba k dieté a cviceni u dospélych ve véku
18 let a starsich, ktefi maji: BMI 30 kg/m? nebo
vy$si nebo BMI 27 kg/m” a niz$i nez 30 kg/m?
(nadvéha) a trpi zdravotnimi problémy souvi-
sejicimi s télesnou hmotnosti (napf. diabetes
mellitus, arteridlni hypertenze, dyslipidemie
anebo obstrukéni spankova apnoe). V 1é¢bé
pfipravkem Saxenda® je doporucéeno pokra-
¢ovat pouze, pokud doslo k minimalné 5%
Ubytku pocatecni télesné hmotnosti, a to po
12 tydnech uzivani davky 3,0 mg denné (6, 7).
Lécba byla schvélena jiz u déti a dospivajicich
ve véku od 6 let. Noveé je k dispozici levnéjsi
generikum liraglutidu, a sice preparat Plyzari®
firmy Zentiva.

Vyuziti liraglutidu jako antiobezitika bylo
studovano v klinickém programu SCALE. Po
56 tydnech podavani 3,0 mg liraglutidu bylo
dosazeno védhového Ubytku 8,4kg + 7,3 kg,
coz predstavovalo rozdil -5,6 kg ve srovnani
s placebem (p <0,0001). Lé¢ba liraglutidem
méla i velmi dobry bezpecnostni profil, nej-

Obr. 1. Ucinky aktivace GLP-1 a GIP (pfevzato z publikace Kardsek D, 2024 (16))
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¢astéjsi nezddouci Ucinek pozorovany ve
studii byla nauzea a prljem prechodného
charakteru (3). Pti srovnani efektu lécby lira-
glutidem u diabetik(l 2. typu v davce 1,8 mg
vs. 3 mg na redukci vahy a kardiometabolické
parametry doslo po 56 tydnech lécby k pra-
mérnému poklesu vahy o 5,9% pro liraglu-
tid 3,0mg a o0 4,6 % pro liraglutid 1,8 mg (p
<0,001). Lé¢ba liraglutidem vedla v zavislosti
na davce k signifikantnimu poklesu vahy,
pfiznivému ovlivnéni kardiometabolickych
rizikovych faktor(, glykemie i kvality Zivota
(17). Dale byla v programu SCALE Obesity and
Prediabetes zkoumana ucinnost a bezpec-
nost liraglutidu v davce 3,0 mg po dobu 160
tydnt v oddaleni progrese do DM2 u pacien-
td s obezitou/nadvahou, ktefi méli na zacat-
ku studie prokazany prediabetes. Zde opét
podavani liraglutidu v ddvce 3,0 mg vedlo
k vétsimu hmotnostnimu ubytku oproti pla-
cebu (-6,1% [SD 73] vs.-1,9% [6-3], p < 0,0001)
a navic také k redukci rizika rozvoje DM2
0 80 % (4). Ve studii srovnavajici liraglutid
s placebem a orlistatem po dobu 20 tydnt
dosahl pokles hmotnosti 7,2 kg po liraglutidu
v davce 3,0mg (placebo 2,8kg, orlistat 4,1 kg),
navic také doslo k poklesu krevniho tlaku.
Nejcastéjsim vedlejsim ucinkem byla opét
pfechodna nevolnost a zvraceni (5). K tomu,
abychom minimalizovali vyskyt nezadoucich
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Ucinkd, zacindme pfi terapii liraglutidem niz-
kou davkou, kterou dle tolerance a u¢innos-
ti postupné zvySujeme. Pocatec¢ni davka je
0,6 mg jedenkrat denné po dobu minimalné
jednoho tydne a nasledné Ize postupné zvy-
Sovat davku o 0,6 mg (ne rychleji nez kazdy
tyden) az po maximalni doporuc¢enou davku
3,0mg jedenkrat denné. Co se tyce snasenli-
vosti a nezadoucich ucink, [é¢ba miize byt
doprovazena gastrointestinalnimi obtizemi,
jako je nauzea, zvraceni, prijem ¢i zacpa.
Incidence nevolnosti byva nejvétsi zejména
pfi zahdjeni [é¢by a pak déle s navysovanim
davkovani. Je potieba pacienta upozornit, ze
tyto ucinky byvaji pfechodného razu a daji
se zmirnit pravidelnym stravovacim rezimem
(mensi porce Castéji, omezit tu¢né vyrobky,
v praxi se osvedcila i aplikace ve vecernich
hodinach). V pfipadé nezadoucich ucinkd pfi
navysovani davek mGzeme doporucit setrva-
ni na stavajici nizsi davce delsi dobu s pozvol-
néjsim titrovanim. Je vhodné pacienta v apli-
kaci edukovat a rozptylit pfipadné obavy zin-
jekéniho podani (napf. demonstracni pero).
Co se tyce kontraindikaci, uzivéniliraglutidu
neni doporuceno pacientlim s anamnézou
pankreatitidy, opatrnosti se doporucuje pa-
cientim s cholelitidzou, ¢i gastroparézou.
Dalsi kontraindikaci je pozitivni rodinna i
osobni anamnéza meduladrniho karcinomu
stitné zlazy (MTC) a syndrom mnohocetné
endokrinni neoplazie typu 2 (MEN-2) (6, 7).
Semaglutid je homolog lidského GLP-1
(glukagonu podobny peptid) a plsobi jako
agonista receptoru. Semaglutid je analog
GLP-1 s 94% sekven¢ni homologii s lidskym
GLP-1, ktery je vyroben rekombinantni
DNA technologii v burikdch Saccharomyces
cerevisiae. Podobné jako endogenni GLP-1
i semaglutid snizuje glykemii v zavislosti na
koncentraci glukézy tim, ze stimuluje sekreci
inzulinu a snizuje sekreci glukagonu pfi vy-
soké glykemii. Pfi hypoglykemii semaglutid
snizuje sekreci inzulinu a neovliviuje sekre-
ci glukagonu (1). V porovnani s pfirozenym
GLP-1 m& semaglutid prodlouzeny polocas
eliminace pfiblizné na jeden tyden, takze je
vhodny pro subkutanni podavanijednou tyd-
né (2). Zakladni mechanismus prodlouzeni
délky ucinku je vazba na albumin, coz vede
ke snizené rendlni clearance a ochrané pred

metabolickou degradaci. Kromé toho je sema-

glutid stabilizovan proti degradaci enzymem
DPP-4 (2).

K [é¢bé obezity je jiz od minulého roku
k dispozici subkutanni semaglutid v priprav-
ku Wegovy®. Byl uveden na trh v péti raz-
nych sildch s postupnou titraci od inicia¢ni
davky 0,25 mg po udrzovaci dédvku 2,4 mg
v indikaci: pro kontrolu télesné hmotnosti,
véetné redukce a udrzeni hmotnosti, u do-
spélych s pocate¢nim BMI >=30kg/m? (obe-
zita) nebo =27 kg/m? az < 30 kg/m? (nadvaha)
a alespon jednou komorbiditou souviseji-
ci s hmotnosti a také pro kontrolu télesné
hmotnosti u dospivajicich (ve véku =12 let)
s obezitou a télesnou hmotnosti >60kg.
Jednd se o prvni a jediné antiobezitikum
s prokdzanym kardiovaskularnim pfinosem,
které je doporuceno kardiology v ESC gu-
idelines z roku 2024. Vzhledem k tomu by
mélo byt nasazeni semaglutidu zvazeno ke
snizeni kardiovaskularni umrtnosti, infark-
tu myokardu nebo cévni mozkové piihody
u pacientl s chronickym koronarnim syn-
dromem, ktefi maji nadvdhu nebo obezitu
a netrpi diabetem. Toto doporuceni vychazi
zvysledk klinické studie SELECT (8), ve které
byl hodnocen semaglutid u osob s nadvéhou
nebo obezitou a s jiz existujicim kardiovas-
kuldrnim onemocnénim, avsak bez diabetu.
Ve skupiné se semaglutidem doslo ke snizeni
rizika vyskytu primarniho endpointu (kombi-
nace umrti z kardiovaskularnich pfticin, nefa-
talni infarkt myokardu nebo nefatalni cévni
mozkova pfihoda) 0 20% (HR = 0,80; 95% Cl
0,72-0,90; P <0,001). Subanalyzy pak proka-
zaly také signifikantni pokles rizika infarktu
myokardu, srde¢niho selhanii celkové imrt-
nosti. Tyto vysledky byly konzistentni napfic
podskupinami (vék, pohlavi, BMI, pfitomnost
srde¢niho selhdni, hladina glykovaného he-
moglobinu). Dalsim pozitivnim vysledkem
kromé redukce hmotnosti byla remise predia-
betu po 104 tydnech u 65,7 % prediabetik(
(vs. pouze 21,4% u placeba). Naopak 12 %
pacientli z placebo skupiny progredovalo za
stejnou dobu do diabetu 2. typu (vs. pouhych
3,5 % u skupiny lé¢ené semaglutidem). Riziko
vzniku diabetu bylo tedy nizsi o vyznam-
nych 73 %. Snizila se i hladina triglyceridd
0 18% (vs.-3 % u placeba), a predevsim doslo
k enormnimu poklesu hsCRP o 39% (oproti
pouhym -2 % u placeba) (8). Takto vyznamné
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zvysvétleni pro tak zadsadni zmirnéni kardio-
vaskularniho rizika, jelikoz aterosklerézu vni-
mame jako zanétlivé onemocnéni.

Dal$i vyznamnou studii provedenou se
semaglutidem byla studie FLOW zamére-
na primarné na rendlni parametry (10). Byli
do ni zafazeni pacienti s DM 2. typu a chro-
nickym onemocnénim ledvin (CKD) (eGFR
25-75ml/min a albuminurie), ktefi byli ran-
domizovani k podavani semaglutidu (1 mg/
tyden s.c.) anebo placeba a sledovani po
dobu ¢tyf let. Primarni sledovany parametr
byl sloZzeny a zahrnoval progresi CKD a umrti
z renalnich anebo kardiovaskularnich pfi-
¢in. Jak ukazaly vysledky, semaglutid snizil
riziko tohoto primarniho sledovaného para-
metru 024 % (HR 0,75; p <0,03) a riziko umrti
z jakychkoliv pFi¢in 0 20% (HR 0,80; 95% Cl:
0,67-0,95). Studie FLOW tak potvrdila renaini
protektivitu semaglutidu, jez byla dosud pro-
kazovana jen u gliflozinG. Na zakladé téchto
vysledku je semaglutid doporucen u diabe-
tického CKD a Ize jej kombinovat s glifloziny.
Subkutanni formu (preparat Ozempic®) vyu-
zivame k [é¢bé diabetes mellitus 2. typu a je
k dispozici v pfedplnénych perech. Pocate¢ni
davka je 0,25 mg semaglutidu jednou tydné,
po 4 tydnech se davka zvysuje na 0,5 mg jed-
nou tydné a minimélné po 4 tydnech s dav-
kou 0,5mg jednou tydné se pro dalsi zlepse-
ni kontroly glykemie muaze davka zvysit na
1mgjednou tydné. Semaglutid je indikovan
k [é¢bé dospélych pacientd s nedostatecné
kompenzovanym DM 2. typu jako doplnék
k dietnim opatfenim a cviceni. Stejnou indi-
kaci ma i peroralni forma k Iécbé DM 2. typu
Rybelsus® (9).

Uskalim pro 3irsi vyuziti semaglutidu
v praxi jsou potencidlni nezadouci ucinky.
Nejcastéji se setkdvame, a také nejcastéji
hlasené, jsou gastrointestinalni poruchy,
véetné nauzey, prajmu a zvraceni. V kom-
binaci s derivatem sulfonylurey nebo inzu-
linem se mUze objevit hypoglykemie, avsak
incidence zévazné ¢i lehké hypoglykemie
je celkové nizkd a neprekracuje pfi jaké-
koliv davce semaglutidu 8 % (9). Déle si pfi
pouziti semaglutidu (jako i ostatnich GLP-1
receptorovych agonistt) musime dat pozor
na vyskyt akutni pankreatitidy vanamnéze.
V tomto pfipadé je doporucena opatrnost,
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protoze tato komplikace se muze pfi po-
uziti GLP-1 agonistl vyskytnout. U pacient(
s diabetickou retinopatii |é¢enych inzuli-
nem a semaglutidem bylo také pozorovano
zvysené riziko rozvoje komplikaci diabetic-
ké retinopatie. U téchto pacientl je proto
nutna opatrnost. K prevenci nezadoucich
ucinkl se doporucuje pomalé navysovani
davky, jezeni mensich porci, omezeni tuc-
nych a tézko stravitelnych pokrmd, omezeni
pfijmu alkoholu a sycenych napoju (jak je
uvedeno i vyse u léCby liraglutidem).
Semaglutid je jako jediny GLP-1 recep-
torovy agonista dostupny jak v injeké¢ni, tak
i v peroralni formé (k 1é¢cbé DM 2. typu pre-
paraty Ozempic® a Rybelsus®). K1é¢bé obezity
se pouziva pouze injekéni forma, a sice pod
nazvem Wegovy®. Poc¢ate¢ni davka je 0,25 mg
semaglutidu jednou tydné, po 4 tydnech se
davka zvysuje na 0,5mg jednou tydné, poté
po dalsich 4 tydnech na 1 mg jednou tydné,
po dalSich 4 tydnech na 1,7 mg jednou tydné
a cilova dévka je 2,4 mg jednou tydné.
Tirzepatid je aktualné jediny dostupny
dudlni receptorovy agonista - stimuluje ne-
jen receptory pro GLP-1, ale také receptory
pro dalsi inkretin, a to gluk6zodependentni
inzulinotropni polypeptid (GIP) (6). Tirzepatid
byl zkouman jak v populaci nediabetika, tak
pacientd s DM 2. typu. Pacientim s DM 2. ty-
pu byl vénovén program klinickych studif
SURPASS a pacientlim bez diabetu pak klinic-
ka studie SURMOUNT-1. Jedna se o 72tydenni
multicentrickou, dvojité zaslepenou, rando-
mizovanou, placebem kontrolovanou stu-
dii, do které bylo zafazeno 2 539 dospélych
bez diabetu, ale s nadvéhou (index télesné
hmotnosti BMI =27 kg/m?) s alespon jednou
komplikaci souvisejici s hmotnosti (hyper-
tenze, dyslipidemie, obstrukéni spankova
apnoe nebo kardiovaskularni onemocnéni),
nebo obézni (BMI =30kg/m?). Primarnim ci-
lem bylo prokazat superioritu nad placebem
v procentudlnim poklesu vahy a v procentu
ucastnika, ktefi dosahnou poklesu vice ne-
bo rovno 5% télesné hmotnosti. V 72. tyd-
nu dokazali pacienti zredukovat az 20,9 %
hmotnosti (19,9-21,8 %) pfilé¢bé 15 mg tyd-
né (p <0,001). V 72. tydnu mélo 50% a 57 %
ucastnika ve skupinach s 10mg a 15mg tir-
zepatidu snizeni télesné hmotnosti o =20 %
ve srovnani s 3% s placebem (11). Nasledovaly
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Tab. 1. Shrnuti soucasnych farmakologickych moznosti lécby obezity na bdzi inkretind v CR

Antiobezitikum

Zpusob podani

SEMAGLUTID (Wegovy®)

s.c.inj. 1X tydné 0,25-2,4 mg dle titra¢niho schématu

LIRAGLUTID (Saxenda®, Plyzari®)

s.C.inj. 1x denné 0,6-3 mg dle titra¢niho schématu

TIRZEPATID (Mounjaro®)

s.C.inj. 1X tydné 2,5-15mg dle titratniho schématu

studie SURMOUNT 2,3 a 4, pficemz nejvys3si
redukce hmotnosti dosahli Ucastnici studie
SURMOUNT 4: po 88 tydnech pfi maximal-
né tolerované davce 10 nebo 15 mg byl pro
pacienty |écené tirzepatidem 26% pokles
télesné hmotnosti (12). U pacientll ve stu-
dii SURMOUNT 3 po pfedchozi intenzivni
kalorické restrikci bylo u pacientl [é¢enych
tirzepatidem dosazeno v 72. tydnu studie po-
klesu hmotnosti o 21,1 % a nardstu hmotnosti
0 3,3% u pacientl na placebu. Rozdil ¢inil
tedy -24,5% (95% Cl -26,1 az-22,8, p <0,001)
(13). Pozitivni efekt tirzepatidu na redukci
hmotnosti a kompenzaci diabetu provazi
také ptiznivé ovlivnéni dalSich komponent
metabolického syndromu.

Recentné byla dokonéena randomizova-
na dvojité zaslepend studie SURPASS-CVOT,
kterd hodnotila vliv tirzepatidu na pred-
poklddané snizeni vyskytu KV piihod (14).
Studovanou populaci tvofili obézni diabe-
tici 2. typu s potvrzenym aterosklerotickym
KV onemocnénim. Komparatorem nebylo
placebo, ale dulaglutid, ktery jiz schopnost
snizit vyskyt KV pfihod prokazal ve studii
REWIND (18). U této skupiny pacientd byl
tirzepatid noninferiorni k dulaglutidu co
se tyce kompozitniho ukazatele tvofeného
z umrti z kardiovaskularnich pficin, vyskytu
infarktu myokardu a mrtvice (14). Tirzepatid
ved| k poklesu hmotnosti o 12,1 %, dulaglu-
tid 0 5,0% (p <0,001) (14). Za zminku stoji
jisté jesté studie SURMOUNT-OSA, ve které
tirzepatid prokazal snizeni apnoe-hypopnoe
indexu u pacientd se syndromem spankové
apnoe a obezitou (15).

Tirzepatid (Mounjaro®) je indikovany jako
doplnék k nizkokalorické stravé a zvysené fy-
zické aktivité pro kontrolu télesné hmotnosti,
véetné snizeni a udrzeni télesné hmotnosti
u dospélych s pocéte¢nim indexem télesné
hmotnosti (BMI) =30kg/m? (obezita) nebo
>27kg/m? az < 30 kg/m? (nadvaha) za pfitom-
nosti alespon jednoho komorbidniho stavu
souvisejiciho s télesnou hmotnosti (napf.
hypertenze, dyslipidemie, obstrukéni span-
kova apnoe, kardiovaskularni onemocnéni,
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prediabetes nebo diabetes mellitus 2. typu).
Kontraindikace a nezadouci Ucinky jsou prak-
ticky stejné jako u vyse zminovanych GLP-1
receptorovych agonistl. Z klinické zkusenosti
Ize Fict, Ze tirzepatid je ve srovnani s liragluti-
dem [épe tolerovan a ma méné gastrointes-
tindlnich nezadoucich ucinka.

Lék Mounjaro® disponuje 6 silami a na ¢es-
kém trhu jsou jiz dostupné vsechny, a to kon-
krétné sily Mounjaro KwikPen 2,5mg, 5mg,
7,5mg, 10mg, 12,5mgi 15mg, vzdy jsou v pe-
ru obsazené 4 davky, baleni po jednom peru.
Titrace se provadi (jako u semaglutidu) po 4
tydnech, vhodné je davku zvysovat pozvolna.

Zavér

Lécbé obezity se vzhledem k jeji narlsta-
jici prevalenci vénuje ¢im dal tim vice pozor-
nosti. V terapii se v poslednich letech vedle
perordlnich antidiabetik (orlistat, naltrexon/
bupropion) uplatiuji GLP-1 receptorovi ago-
nisté, jejichz skéla se rozrusta (Tab. 1). Navic
nové léky necili pouze na GLP-1 (liraglutid,
semaglutid), ale i na dalsi receptory, jako je
GIP (tirzepatid) a glukagonovy receptor (ve
vyvoji je survodutid). Dalsi védecky vyzkum
na poli inkretinové l1é¢by ndm v budoucnu
pfinese do praxe agonisty cilené na rdzné
kombinace receptord. Pro 1é¢bu obezity
jsou to pfiznivé vyhlidky, protoze se jedna
o onemocnéni, které je spojeno s kardiovas-
kuldrnim, rendInim a metabolickym rizikem
a predstavuje velkou terapeutickou vyzvu
celosvétové. Na zavér je dulezité si uvédo-
mit, Ze antiobezitika jsou pouze U¢innym
pomocnikem, ale nikoliv feSenim obezity
samo o sobé. Nutnd je dlouhodoba kombi-
nace s rezimovymi opatienimi, ktera z(sta-
vaji zakladnim pilifem v |é¢bé. V piipadé, ze
se pacienti upinaji pouze na farmakoterapii
a zapominaji na Upravu stravovani a pohy-
bovou aktivitu, hrozi rozvoj sarkopenické
obezity. Pro udrzeni redukce hmotnosti je
nutno dodrzovat rezimova opatieni, uzivat
antiobezitika dlouhodobé a také kontrolo-
vat télesné slozeni, zda se jednd pfedevsim

o Ubytek tukové hmoty.
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Glifloziny v |écbé diabetu a jeho komplikaci

Petr Zak"2, Karolina Kvi¢alova™?, Eliska Ambrozova'>
12. interni klinika, Lékarska fakulta, Masarykova univerzita, Brno

’Diabetologické centrum 2. interni kliniky, Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné

Lékova skupina gliflozind (SGLT-2 inh.) byla v pocétcich svého klinického vyuziti pred-
stavena jako antidiabetika s nizkym rizikem hypoglykemie. AZ nasledné ndm vysledky
randomizovanych klinickych studii ukazaly, Ze rozsah jejich Gc¢inku je mnohem Sirsi, s po-
tvrzenym pfinosem pro snizeni kardiovaskularni morbidity, mortality i jejich nefropro-
tektivnim potencidlem. Srdecni selhani se zachovalou ejekeni frakci (HFpEF) je nejcastéji
uvadénym fenotypem selhdni u diabetu 2. typu (DM2). Toto onemocnéni je viak ¢asto
poddiagnostikované i nedostatec¢né lécené, a to navzdory prokadzané ucinnosti SGLT-2
inh. v [é¢bé HFpEF. V soucasnosti tak SGLT-2 inh. patii k zakladnim pilifam lécby nejen
diabetu, ale i srde¢niho selhani a diabetického onemocnéni ledvin. V [é¢bé diabetu
jejich ucinek vyznamné presahuje kontrolu glykemie, zahrnuje i modulaci metabolismu
nebo snizeni oxidacniho stresu. V recentnich experimentalnich pracich byl prezentovan
mozny Ucinek SGLT-2 inh. na diabetickou retinopatii a neuropatii, pozoruhodna jsou data
sledujici mozné ovlivnéni progrese neurodegenerativnich onemocnéni. Jisté bude jesté
tfeba doplnéni klinickych studii na vétsi pacientské populaci, ale mozna se v budoucnu
dockame dalsiho rozsiteni indikaci pro Ié¢bu SGLT-2 inh.

Klicova slova: SGLT-2 inh., HFpEF, CKD, retinopatie, neuropatie.

Gliflozins in the treatment of diabetes and its complications

The drug group gliflozins (SGLT-2 inh.) was introduced at the beginning of its clinical
use as antidiabetic drugs with a low risk of hypoglycemia. Only later did the results
of randomized clinical trials show us that the scope of their effect is much broader,
with a confirmed benefit for reducing cardiovascular morbidity, mortality and their
nephroprotective potential. Heart failure with preserved ejection fraction (HFpEF) is
the most frequently reported failure phenotype in type 2 DM. However, this disease
is often underdiagnosed and inadequately treated, despite the proven effectiveness
of SGLT-2 inh. in the treatment of HFpEF. Currently, SGLT-2 inh. are among the basic
pillars of the treatment not only of diabetes, but also of heart failure and diabetic
kidney disease. In the treatment of diabetes, their effect significantly exceeds the
control of glycemia, also includes the modulation of metabolism or the reduction
of oxidative stress. In recent experimental studies, the possible effect of SGLT-2 inh.
on diabetic retinopathy and neuropathy, the data monitoring the possible influence
on the progression of neurodegenerative diseases are remarkable. Of course, clinical
studies on a larger patient population will still be needed, but perhaps in the future
we will see a further expansion of indications for the treatment of SGLT-2 inh.

Key words: SGLT-2 inh., HFpEF, CKD, retinopathy, neuropathy.

Circulus vitiosus - inzulinova
rezistence, zanét, oxidacni stres
Kardiometabolicky syndrom (CMS) vznika

ného zvyseni masy tukové tkdné, nebo spise
kombinaci obojiho. Dysfunkce tukové tkané je
charakterizovana aktivaci patologickych me-
v disledku dysfunkce tukové tkané, vyznam-  tabolickych drah, rozvojem inzulinové rezis-
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tence a ¢asto nerovnovahou meziinzulinovou
sekreci a progredujici inzulinovou rezistenci.
Inzulinova rezistence je povazovana za hlavni
mechanismus odpovédny za metabolické ab-
normality pfitomné u CMS. V kosternim svalu
zahrnuje bunéény mechanismus odpovédny
za inzulinovou rezistenci navozenou volnymi
mastnymi kyselinami zmény v intracelular-
ni inzulinové signalizaci a zhor3ené inzuli-
nem zprostiedkované vychytavani glukézy.
Zvyseni koncentrace volnych mastnych ky-
selin v plazmé vede k vyraznému nar(stu in-
traceluldrnich metabolitd mastnych kyselin
ve svalové bunce. Tyto metabolity jsou silny-
mi alosterickymi aktivatory proteinkinazy C
(PKC), coz je serin/threoninova kindza, ktera
fosforyluje serinové a threoninové zbytky
substratu inzulinového receptoru 1 (IRS-1).
Timto mechanismem je narusena schopnost
inzulinu aktivovat fosfatidylinositol-3-kindzu
(PI3K) a dochdzi ke snizeni translokace glukd-
zového transportéru GLUT4 z cytoplazmy do
buné¢né membrany, ktera je nezbytna pro
transport glukézy do bunky (Obr. 1).

Bylo prokézano, Ze porucha mitochond-
ridIni funkce v kosternim svalu je pfitomna
u osob s inzulinovou rezistenci a u jedincl
se zvysenym rizikem vzniku diabetu 2. typu
(DM2) (1, 2). Pfitomné metabolické abnormali-
ty u CMS jsou vyznamnymi rizikovymi faktory
pro kardiovaskuldrni onemocnéni. Srde¢ni
selhani je castou komorbiditou u pacientt
s DM2, pticemz srde¢ni selhani se zachova-
lou ejekéni frakei (HFpEF) predstavuje u DM2
nejcastéjsi fenotyp. Jedna se o vysoce riziko-
vy a progredujici stav, presto je HFpEF ¢asto
v klinické praxi poddiagnostikovano, mimo
jiné kvdli limitacim méfenych hodnot natriure-
tickych peptidd u obéznich pacientl. Zaroven
je nedostatecné léceno, navzdory diikaziim
podporujicim pouziti inhibitord SGLT-2 inh.
v |é¢bé HFpEF. Vyvoj biomarker( nezavislych
na télesné hmotnosti spolu s véasnym zahéa-
jenim lécby zalozené na dlikazech je zasadni
pro c¢asnou diagnostiku a zlepseni vysledkd
|é¢by srde¢niho selhani u této vysoce rizikové
populace (3). Zde se nam ,circulus vitiosus”
interakce patologickych metabolickych drah
uzavird, u nasich pacientd se nejednd o pou-
hou kombinaci nékolika onemocnéni, ale tato
onemocnéni se vzdjemné potencuji. Lékova

skupina SGLT-2 inh. m& komplexni hemody-

Obr. 1. Mozné bunécné mechanismy inzulinové rezistence navozené mastnymi kyselinami. Prevzato

a upraveno podle Shulman G (2)
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IRS — substrat inzulinového receptoru, Pl 3-kindza - fosfatidylinositol-3-kindza, PKC — proteinkindza C, TG - trigly-
ceridy, ROS — reaktivni formy kysliku, IKK-B — I-kappa B kindza 3, NFKB — nukledrni faktor kappa B, GLUT4 — inzuli-

nem regulovany glukdzovy transportér typu 4

namické a metabolické ucinky, recentné pu-
blikované prace prokazaly ptiznivy vliv Ié¢by
SGLT-2 inh. na endotelialni funkci. V prevenci
alécbé diabetické retinopatie (DR) jisté zUsta-
ne nadale dominantnim pozadavek na dosa-
Zeni cilovych hodnot glykemie, krevniho tlaku
a dyslipidemie. Nezastupitelny bude v klinické
praxi jisté efekt anti-VEGF terapie i laserové
fotokoagulace. Recentné byla publikovana
pozoruhodna experimentalni prace, kdy lé¢ba
empagliflozinem vedla k preprogramovani ka-
tabolismu aminokyselin s rozvétvenym fetéz-
cem (BCAA) s vyslednym snizenim oxidac¢niho
stresu, apoptdzy a vaskularni angiogeneze na
zvifecim modelu DR (4). Dnesni farmakolo-
gické moznosti [é¢by diabetické retinopatie
zUstavaji stale omezené. Pokud experimen-
talni prace na zvifecich modelech prokazaly
mozné piinosy pro SGLT-2 inh. v 1é¢bé DR, je
vhodné vénovat danému tématu pozornost.
Zejména pokud vezmeme na zietel, jak po-
kroc¢ild DR vyznamné snizuje kvalitu zivota
pacient s diabetem.

SGLT-2 inh., antidiabetika, ktera
rozvinula svoji puvodni indikaci

Zpocatku byly SGLT-2 inh. vyvinuty jako
[é¢iva snizujici hladinu glukézy u DM2. Jejich
primarnim mechanismem je inhibice sodiko-
-glukézového kotransportéru 2 v proximalnich
tubulech ledvin a zvysené vylu¢ovani glukézy
do moce. Neocekdvané vysledky studii, ja-
ko byla studie Empagliflozin Cardiovascular
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Outcome Event Trial in Type 2 Diabetes
Mellitus Patients — Removing Excess Glucose
(EMPA-REG), kde byly prokazany kardialnia re-
nalni pfinosy SGLT-2 inh., vedly k vyraznému
nardstu zajmu o mozné dalsi terapeutické
vyuziti této skupiny (5). Nasledné provedené
studie a metaanalyzy ziskanych dat prokaza-
ly protektivni uc¢inky u srde¢niho selhani se
snizenou i zachovalou ejek¢ni frakci, ale také
rendlni protektivni U¢inky u pacientl bez dia-
betu, coz ukazalo na dalsi mechanismy Gcinku
presahujici pouhé snizeni hladiny glukézy.

Renoprotektivni ucinky spjaté
s lé¢bou SGLT-2 inh.

Chronické onemocnéniledvin (CKD) se sta-
lo jednou z nejvyznamnéjsich pric¢in mortality
amorbidity v 21. stoleti. Caste¢né i kvdli narGs-
tu rizikovych faktord, jako je obezita a diabetes
mellitus, se zvysuje i pocet pacientd postize-
nych CKD, kdy prevalence celosvétové byla
odhadem 843,6 miliond. Novéjsi studie pro-
vedla komplexni systematicky pfehled a me-
taanalyzu 100 studii zahrnujicich 6908440
pacientd a uvadéla globalni prevalenci 13,4 %
pro stadia CKD 1-5 a 10,6 % pro stadia CKD
3-5.U pacientl s diabetickym onemocnénim
ledvin a zvysenou albuminurii velké placebem
kontrolované studie prokazaly, Ze nesteroidni
antagonista mineralokortikoidniho receptoru
finerenon, inhibitory systému renin-angio-
tenzin (RAS) a SGLT-2 inh. vyznamné snizuji
riziko progrese do stadia selhaniledvin. Ackoli
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existuji geografické rozdily, celosvétové ma
vétsina pacientll s chronickym onemocné-
nim ledvin nizkou miru albuminurie a nema
diabetes (6, 7). Efekt inhibice SGLT-2 inh. na
progresi onemocnéniledvin nebo umrti z kar-
diovaskuldrnich pficin ve studii EMPA-KIDNEY
(Study of Heart and Kidney Protection with
Empagliflozin) (8) byl kvantitativné podobny
tomu, ktery byl zaznamenén ve dvou dalsich
velkych placebem kontrolovanych studiich
s dapagliflozinem a kanagliflozinem.Ale s jed-
nim vyznamnym rozdilem, ve studii EMPA-
KIDNEY bylo zafazeno 48,3 % pacientl s po-
mérem albumin/kreatinin v mo¢i nizsim nez
300 a chronické onemocnéni ledvin u nich
progredovalo pomaleji nez u pacientl s po-
mérem albumin/kreatinin v mo¢i 300 a vys-
$im. Uc¢inek empagliflozinu byl v této studii
prokazan bez ohledu na pfitomnost diabetu,
v Sirokém rozmezi hodnot eGFR, az pfiblizné
do 20 mI/min/1,73 m? Studie prokazala, ze lé¢-
ba empagliflozinem vedla ke sniZeni rizika pro-
grese onemocnéniledvin nebo umrti z kardio-
vaskuldrnich pficin 0 28 %. Pokud se podivame
na vysledky studie CREDENCE (Canagliflozin
and Renal Events in Diabetes with Established
Nephropathy Clinical Evaluation), nalézame,
Ze nebyli zafazeni pacienti s eGFR nizsi nez
30ml/min/1,73 m? a pomér albumin/kreatinin
v moci byl pozadovan nejméné 300 (9). Ve stu-
dii DAPA-CKD (Dapagliflozin and Prevention of
Adverse Outcomes in Chronic Kidney Disease),
byl v zafazovacich kritériich pomér albumin/
kreatinin v moci alespor 200 a eGFR v rozme-
zi 25 az 75ml/min/1,73m? (10). Ziskana data
z uvedenych studii byla zohlednéna v sou-
¢asnych doporucenich ADA Standards of Care
2026, kde SGLT-2 inh. jsou doporuceny u pa-
cientl s diabetem 2. typu a chronickym one-
mocnénim ledvin pFi eGFR = 20 ml/min/1,73 m’
jako nefro- a kardioprotektivnilécba, nezavisle
na kontrole glykemie (11-14).

Interakce prozanétlivych
metabolickych drah

Patofyziologie CKD u diabetu je zna¢né
komplexni. Zahrnuje vzajemné interakce
metabolickych poruch, hemodynamickych
zmén, progresi zanétu a fibrézy. Obezita, ze-
jména viscerdlni adiposita, je Uzce spojena
s inzulinovou rezistenci, dyslipidemii a hy-
pertenzi. Je povazovana za stav chronického
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zanétu se zvysenou produkci prozanétlivych
cytokin(, jako jsou tumor necrosis factor-a
(TNF-a) a interleukin (IL)-6 (11). Zvy3end pro-
dukce uvedenych cytokind je povazovéana za
prakaz dysfunkce tukové tkané. Dysfunkce
tukové tkané vede ke zvyseni cévniho tonu,
k nadmérné aktivité sympatického nervového
systému i systému renin-angiotenzin-aldoste-
ron. Zvysend produkce aldosteronu a upre-
gulace mineralokortikoidnich receptort (MR)
pfispivaji k progresi zanétu a fibrézy. Na re-
nalni drovni vysoké hladiny glukagonu a ami-
nokyselin snizuji rezistenci aferentni arterioly
(vazodilatace) a zvysuji glomerularni perfuzi,
zatimco zvys$end produkce angiotenzinu I
a endotelinu-1 zvysuje rezistenci eferentni ar-
terioly. Pri pretrvavajici hyperglykemii dochézi
ke zvySenému vychytavani glukézy a chloridu
sodného v proximalnim tubulu, coz snizuje
dodavku solutd k macula densa. Tim dochazi
k inhibici tubuloglomeruldrni zpétné vazby a
ke zvyseni hyperperfuze. Tato nerovnovaha
v cévnim tonu a perfuzi glomerull vede ke
zvyseni intraglomerularniho tlaku a hyper-
filtraci (12).

Jakymi mechanismy jsou
schopny SGLT-2 inh. do procesu
zasahnout?

Protein SGLT-2 je zodpovédny za kotrans-
port sodiku a glukézy v proximélnich tubu-
lech ledvin. Hlavnim mistem ucinku inhibi-
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tor SGLT-2 je luminalni membrana bunék
proximalniho tubulu. Inhibitory se vaZou na
transportér SGLT-2 a blokuji zpétné vstieba-
vani glukdzy a sodiku. V disledku toho zdsta-
va glukdza v renalnim tubulu, je vylucovéna
zorganismu a dochazi ke snizeni koncentrace
glukoézy v krvi (Obr. 2).

Glomerularni hyperfiltrace je povazovana
za Casny priznak diabetického onemocnéni
ledvin. SGLT-2 inh. zvy3uji mnozstvi glukézy
vylu¢ované moci tim, Zze blokuji schopnost
proteinu SGLT-2 v proximalnich tubulech
reabsorbovat glukézu. Tento proces vede
k natriuréze a osmotické diuréze, coz nasled-
né snizuje glomerularni hyperfiltraci. DalSim
vyznamnym klinickym efektem SGLT-2 inh.
je snizeni albuminurie. Zvyseny intraglome-
rularni tlak je pfi¢inou poruseni glomerularni
filtraCni bariéry, coz vede ke zvy$ené permea-
bilité pro albumin a dalsi proteiny. SGLT-2 inh.
pfispivaji k normalizaci glomeruldrniho tlaku
snizenim glomerularni hyperfiltrace a nor-
malizace intraglomerularniho tlaku pomaha
snizit unik albuminu do moce. Dal$im stavem
spojovanym se zvysenou vaskularni permea-
bilitou a albuminurii je endotelidlni dysfunkce
(7). Bylo prokéazano, ze SGLT-2 inh. zlep3uji
endotelialni funkci, coz nasledné vede ke sni-
zeni albuminurie, maji protizanétlivé ucinky,
mohou inhibovat produkci prozanétlivych
chemokind a cytokind, jako je interleukin-1
a interleukin-6, snizuji zanétlivou odpovéd

Obr. 2. Transport sodiku a glukézy v proximdlnim tubulu. Prevzato a upraveno podle Gajewska A (7)

Lumen proximélniho tubulu

Glukéza

ATPaza

Intersticium

SGLT-2 - sodiko-glukézovy kotransportér 2, GLUT2 — glukdzovy transportér 2, ATPdza — sodno-draselnd adenosin-

trifosfatdza
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nalni drahy. Za prvé, indukuji aktivaci AMPK,
klicového regulatoru buné¢ného energetic-
kého metabolismu, ktery nasledné inhibuje
drahy NF-kB a MAPK, a tim snizuje syntézu
zanétlivych mediatorU. Za druhé, SGLT-2 inh.
zvysuji expresi SIRT1, NAD+-dependentni
deacetyldzy zndmé svymi protizanétlivymi
ucinky, ktera dale tlumi zanét inhibici aktivity
NF-kB. Dale tyto inhibitory indukuji expresi
PGC-1q, klicového reguldtoru oxidativniho
metabolismu a mitochondridlni biogeneze,
coz vede ke zlepseni mitochondrialni funkce,
snizeni oxidac¢niho stresu a zmirnéni zanétu
(13, 15, 16). Kombinace snizeni glykemie, intra-
glomeruldrniho tlaku, albuminurie, spole¢né
s atenuaci prozanétlivych drah predstavuje
pozoruhodnou kombinaci protektivnich ucin-
ka zprostfedkovanych rliznymi mechanismy.

Mozné pfinosy SGLT-2 inh.
v lécbé diabetické retinopatie
Diabeticka retinopatie zlistava celosvéto-
vé jednou z hlavnich pfic¢in zrakového posti-
zeni u dospélych v produktivnim véku. DR je
mikrovaskularni komplikaci diabetu, jeji glo-
balni dopad narlista se zvysujici se prevalenci
diabetu. Nejvyznamnéjsim faktorem pro roz-
voj DR je dlouhodoba expozice vysoké glyke-
mii. Pti dlouhotrvajici hyperglykemii dochazi
k poruseni hemato-retindIni bariéry (BRB) se
zvysenou permeabilitou a neovaskularizaci.
V ¢asném stadiu DR jsou retinalni tkané a bun-
ky vystaveny chronickému hyperglykemic-
kému stresu, coz vede k poskozeni retinalni
vaskularni struktury, véetné apoptdzy bunék
sitnice a naruseni tésnych spojli, doprovaze-
ného zvysenou mikrovaskuldrni permeabili-
tou a kapildrni okluzi (17, 18, 19). Na zvifecich
modelech byly prokadzéany protektivni ucinky
SGLT-2 inh. empagliflozinu u DR, které byly da-
ny vice faktory: kontrolou glykemie, snizenim
oxidac¢niho stresu a protekci proteind tésnych
spoju (18). Pfi |é¢bé empagliflozinem doché-
zi k potlageni rapamycinové signalni drahy
(mTOR), v citované studii v dobé 4, 8 a 12 tydnt
doslo k dramatické inhibici zvysenych hladin
prozanétlivych cytokind TNF-a, IL-6, VEGFA
a VCAM. Je zajimavé, Ze po 12 tydnech lécby
zviteci modely db/db+ |é¢ené vyssi davkou
empagliflozinu vykazovaly lepsi schopnost
potlacit aktivaci cytokinG TNF-q, IL-6, VEGFA

a VCAM-1 ve srovnani se skupinou db/db+
Iécenych nizsi davkou empagliflozinu. Tato
experimentalni studie podporuje hypotézu
protektivniho uc¢inku empagliflozinu v pre-
venci progrese DR. V této studii byla odha-
lena role empagliflozinu v pfeprogramovani
katabolismu vétvenych aminokyselin (BCAA)
s vyslednym snizenim oxidacniho stresu, apo-
ptdzy a vaskularni angiogeneze u diabetické
retinopatie (4). Experimentalni data ndm tedy
ukazuji na dalsi mozné ucinky iniciace l1écby
SGLT-2 inh., kdy tato Iékova skupina mozna
kromé svych jiz prokdzanych piinost v [é¢bé
diabetu a kardiorendlni protekci by mohla také

pfiznivé ovlivnit progresi DR.

Mozné prinosy SGLT-2 inh.
v lécbé neurodegenerativnich
onemocnéni a diabetické
neuropatie

Neddvné studie naznacuji, ze SGLT-2 inh.
mohou prochazet hematoencefalickou barié-
rou a ovliviiovat funkce centralniho nervové-
ho systému, coz potencidlné ukazuje na jejich
neuroprotektivni pfinos. U tauopatii — poruch
charakterizovanych abnormalni akumulaci
hyperfosforylovaného tau proteinu, v¢etné
Alzheimerovy choroby (AD), mohou SGLT-2
inh. zmirfovat oxidacni stres a metabolickou
dysfunkci. Podobné u synukleinopatii, jako
je Parkinsonova choroba a mnohocetna sys-
témova atrofie, charakterizovana agregaci
alfa-synukleinu, mohou SGLT-2 inh. ovlivio-
vat mitochondrialni funkci, aktivaci gliovych
bunék a zénétlivé kaskady. Vime, ze SGLT-2
inh. zvysSuji mnozstvi cirkulujicich ketolatek,
jako je B-hydroxybutyrat, které mohou slou-
Zit jako ucinny alternativni zdroj energie pro
neurony, coz potencialné zlep3uje mitochon-
drialni funkci a kognitivni vykon. SGLT-2 inh.
také snizuji hladinu prozéanétlivych cytokind
(napf. IL-6, TNF-a) a inhibuji aktivaci mikroglif
a astrocytd, které jsou povazovény za klicové
medidtory neurozanétu. V experimentélnich
modelech AD byla [é¢ba SGLT-2 inh. spojova-
na se snizenou tvorbou amyloidnich plakd
a zlepsenim synaptické funkce (20). Tato [éciva
se tak jevi jako slibné modulatory neurode-
generativnich proces(, ale k potvrzeni jejich
terapeutického vyznamu jsou zapotiebi roz-
sahlejsiklinické studie s kognitivnimi cilovymi
parametry.
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Studie The Diabetes Control and Compli-
cations Trial / Epidemiology of Diabetes Inter-
ventions and Complications (DCCT/EDIC)
prokazala, Ze intenzivni kontrola glykemie
snizuje riziko rozvoje diabetické periferni
i autonomni neuropatie (21). Nej¢astéjsim
typem je distaIni symetrickd polyneuropatie
(DSPN), coz je typ difuzni diabetické periferni
neuropatie (DPN), ktery predstavuje pfibliz-
né 75 % vsech pfipadl diabetické neuropatie
(DN). Patofyziologické mechanismy zapojené
do etiopatogeneze DN jsou komplexni, ale
hlavni roli hraje perzistujici hyperglykemie,
porucha inzulinové signalizace, inzulinova
rezistence a dyslipidemie. Tyto faktory plsobi
na neurony, gliové burky a vaskularni endo-
telidIni buriky prostfednictvim rozmanitych
signdlnich drah, coz vede k poskozovéani DNA,
mitochondrii a endoplazmatického retikula,
coz nakonec vede k apoptdze a ztraté neu-
rotrofickych signald. Mozné neuroprotektiv-
ni U¢inky SGLT-2 inh. jsou pravdépodobné
multifaktorialni. Snizenim oxidativniho stre-
su, systémového zanétu a metabolické dy-
sregulace mohou tato léciva plsobit proti
klicovym mechanismdm podilejicim se na
rozvoji diabetické periferni neuropatie (22, 23).
Zajimava byla nedavno publikovand prace El-
Haggar a kol., kterd se zabyvala efektem |é¢by
empagliflozinem na diabetickou neuropatii
u pacient s DM2, ktefi dosud nebyli [éceni
SGLT-2 inh. V této studii byla uc¢innost em-
pagliflozinu jako neuroprotektivniho agens
u pacientd s DM2 a DPN hodnocena pomo-
ci elektrofyziologickych vysetteni. Po tfech
mésicich 1é¢by elektrofyziologické studie
prokazaly signifikantni zlepseni ve prospéch
skupiny lé¢ené empagliflozinem ve srovnani
s kontrolni skupinou, a to jak v senzitivnich
slozkach, tak v motorické sloZzce. Nutno po-
dotknout, ze uvedenad studie byla provadéna
na omezeném mnozstvi subjektll a po ome-
zenou dobu sledovani. Autofi v diskuzi zminuji
potrebu provedeni rozsahlejsich studii na vétsi
populaci k ovéfeni prokdzanych souvislosti
(24).V praci Adhikari a kol. byla u ucastnikl
s diabetem 2. typu a DPN lécba dapagliflozi-
nem spojena s regeneraci malych nervovych
vlaken a zlepsenim markerd oxida¢niho stresu
(25). Uvedend experimentalni data jsou jisté
zajimava, bude nutné doplnéni dalsich stu-
dii na vétsich poctech ucastnikd k potvrzeni
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daného protektivniho Ucinku SGLT-2 inh. na
vznik ¢i progresi diabetické neuropatie.

Shrnuti

SGLT-2 inh. predstavuji skupinu léciv
s pleiotropnimi Ucinky vyznamné pfesahuji-
cimi efekt na samotnou kompenzaci diabetu.
Lécba SGLT-2 inh. tak vedle zmén v hemody-
namice, jako je snizeni intraglomeruldrniho

tlaku a obnoveni tubuloglomeruldrni zpétné
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Evidence-Based Medicine (EBM), nez budeme
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Aktualni moznosti inzulinoterapie
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Inzulinoterapie zUstava zakladnim pilifem 1é¢by diabetu i v éfe moderni neinzu-
linové farmakoterapie. Jeji souc¢asna podoba je vysledkem vyvoje, ktery se opira
o tfi klicové oblasti: farmakologické inovace, technologicky pokrok a individualizaci
[é¢by. Vyvoj inzulinovych analog umoznil optimalizaci farmakokinetickych vlastnosti
inzulinu a sniZeni rizika hypoglykemie. Souc¢asné kontinudlni monitorace glykemie
a automatizované systémy davkovani inzulinu zdsadné rozsifuji moznosti fizeni
Ié¢by. Individualizovany pfistup pak reflektuje heterogenitu pacientldl a umoziuje
prizplsobit Ié¢bu jejich klinickym potfebam i Zivotnimu stylu. PfestoZe tyto pristupy
vedly k vyznamnému zlep3eni vysledku [é¢by, dosazeni pIné fyziologické regulace
glykemie zUstava nadale vyzvou.

Klicova slova: inzulinoterapie, inzulinovd analoga, bazélni inzulin, prandialni inzulin,
kontinudlni monitorace glykemie, CGM, automatizované davkovani inzulinu, AID,
individualizace lé¢by, diabetes mellitus.

Current options in insulin therapy

Insulin therapy remains a cornerstone of diabetes management despite major advances
in non-insulin pharmacotherapy. Its current form is shaped by three interrelated pillars:
pharmacological innovation, technological advancement, and individualized care. The
development of insulin analogues has improved pharmacokinetic and pharmacody-
namic profiles, reducing variability and the risk of hypoglycemia. At the same time,
continuous glucose monitoring and automated insulin delivery systems have enabled
more precise and safer glycemic control. Individualization of therapy reflects patient
heterogeneity and allows treatment to be tailored to clinical characteristics, risks, and
lifestyle. Although these advances have substantially improved outcomes, achieving
fully physiological glucose regulation remains an ongoing challenge.

Key words: insulin therapy, insulin analogues, basal insulin, prandial insulin, continuous
glucose monitoring, CGM, automated insulin delivery, AID, individualized treatment,
diabetes mellitus.

Uvod

zil zaklady moderni diabetologie. Umoznil

Objev inzulinu na pocatku 20. stoleti je
dodnes fazen mezi nejvyznamnéjsi milniky
moderni mediciny. Zavedeni inzulinové 1é¢by
v roce 1922 totiz znamenalo zdsadni zmé-
nu prognoézy osob s diabetem 1. typu (DM1),
u nichz by jinak absolutni nedostatek tohoto
esencidlniho hormonu ved! k imrti. Z fatélni-
ho onemocnéni se tak stal [é¢itelny chronicky
stav. Tento historicky zlom soucasné polo-

nejen detailnéjsi pochopeni patofyziologie
onemocnéni, ale i postupné formovani klasi-
fikace diabetu, rozpoznani jeho specifickych
komplikaci a systematicky rozvoj lIécebnych
strategii (1).

Inzulin si své zdsadni postaveni v 1é¢bé
diabetu zachovava i v soucasnosti. U osob
s DM1 z(stava zivot zachranujici substituc¢-
ni lé¢bou, protoze absolutni ¢i tézky defi-
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cit jeho endogenni sekrece nelze doposud
adekvatné nahradit jinym terapeutickym
postupem. Odlisné, aviak rovnéz zasadni
postaveni md inzulin u osob s diabetem 2. ty-
pu (DM2). Prestoze v poslednich desetiletich
doslo k vyraznému rozsifeni moznosti ne-
inzulinové |1écby, zlstava inzulin klicovym
nastrojem lécby i u téchto osob. Vyznamny je
zejména v pokrocilejsich fazich onemocnéni,
kdy selhdvéni B-bunék znemoznuje dosazeni
uspokojivé kompenzace. U ¢asti pacientl
vsak muze byt vyhodné i jeho ¢asné zarazeni
do lécby (2).

Historicky vyvoj inzulinoterapie byl dlou-
hodobé formovan snahou o co nejjednodussi
a prakticky proveditelnou lé¢bu. V pocétec-
nich dekadéach proto dominoval vyvoj pre-
paratd s prodlouzenym ucinkem, jejichz cilem
bylo snizit frekvenci aplikaci a zjednodusit
kazdodenni rezim pacientd. Vznikaly tak prvni
prolongované formy inzulinu, které umoznily
méné casté davkovani, aviak za cenu vyssi
variability u¢inku a omezené flexibility (3).
Zasadni zmeénu terapeutického paradigma-
tu pfinesly vysledky klinickych studii, které
prokézaly, Ze intenzifikovana inzulinoterapie
zlepsuje dlouhodobé klinické vysledky, zejmé-
na snizuje riziko mikrovaskularnich komplikaci
diabetu (4). Cilem proto bylo vytvofit koncept
vicecetnych dennich injekci inzulinu, ktery by
se pokusil kombinaci dlouhodobé a rychle
plsobicich inzulint napodobit fyziologickou
sekreci inzulinu v organismu a pomohl by
tak udrzet idedIni metabolickou kompenzaci.
Tento koncept viak narazi na zésadni biologic-
kou realitu. Fyziologicka sekrece inzulinu je
vysoce komplexni a dynamicky proces, ktery
je jen obtizné |é¢ebné napodobitelny (5).

Fyziologicky je sekrece inzulinu fizena
zménami glykemie a dalSimi metabolickymi
signaly. V B-bunkach pankreatu vede vstup
glukozy a jeji metabolizace ke zvyseni po-
méru ATP/ADP, coz zplisobi uzavieni ATP-
dependentnich draslikovych kanal, depola-
rizaci bunécné membrany, otevienikalciovych
kanall a nasledny vstup kalcia, ktery spousti
exocytozu inzulinovych granuli (1). Endogenni
inzulin je pfitom uvolhovan pfimo do por-
talniho fecisté, kde plsobi nejprve na jatra.
Priblizné polovina uvolnéného inzulinu je pfi
prvnim prichodu jatry extrahovana, coz vy-
tvéii fyziologicky portalné-systémovy inzuli-
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novy gradient s vyssi expozici jater a relativné

nizsi expozici perifernich tkani (3). Subkutanné

podavany inzulin tento fyziologicky vztah
obchazi. Vstupuje primarné do systémové
cirkulace, a proto nedosahuje pfirozené he-
patoselektivity endogenni sekrece.

Hlavni Uskali exogenni inzulinoterapie
zahrnuji:

B odliSnou farmakokinetiku pfi subkutan-
nim podani,

B variabilitu absorpce a ucinku inzulinu,

B absenci fyziologického portalné-systé-
mového inzulinového gradientu, kdy po
subkutannim podani je inzulinu vystaven
cely organismus,

B riziko hypoglykemie,

B nutnost aktivni spoluprace pacienta.

Soucasndinzulinoterapie proto neni defi-
novana pouze volbou konkrétniho preparatu,
ale predstavuje komplexni terapeuticky kon-
cept stojici na tfech zakladnich pilitich:

1) Farmakologické inovace, zahrnujici vyvoj
novych inzulinovych preparétl s cilem
optimalizovat jejich farmakokinetické
a farmakodynamické vlastnosti.

2) Technologie, zejména kontinudlni monito-
race glykemie (CGM), chytrd inzulinova pera
a inzulinové pumpy s automatizovanym
davkovanim inzulinu (AID), které umoznuiji
pfesnéjsi a bezpecnéjsi fizeni léCby.

3) Individualizace lécby, reflektujici rGznoro-
dost pacient(, jejich klinicky stav, rizika,
preference a Zivotni styl.

Farmakologické inovace

Vyvoj novych inzulinovych preparat
je dlouhodobé veden snahou co nejvérnéji
napodobit fyziologickou sekreci a sou¢asné
minimalizovat hlavni limity exogenniho po-
daniinzulinu. Klicovym cilem je optimalizovat
farmakokinetické a farmakodynamické vlast-
nosti tak, aby bylo dosazeno predvidatelného
ucinku, jeho nizké variability a také snizeni
rizika hypoglykemie.

Prvni generace inzulin( byla zaloZena
na preparatech izolovanych ze zvitat, prede-
v$im vepfového a hovéziho pankreatu. Tyto
inzuliny sice umoznily zavedeni U¢inné |écby
diabetu, byly vsak spojeny s vyssi imunoge-
nitou a pfedevsim vyznamnou intraindivi-

dudlni a interindividudlni variabilitou Gcinku
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HLAVNITEMA (
AKTUALNI MOZNOSTI INZULINOTERAPIE

(6). Zasadni pokrok predstavovalo zavedeni
rekombinantniho humanniho inzulinu, jehoz
aminokyselinova sekvence je jiz zcela iden-
tickd s endogennim inzulinem. Pfesto vsak
farmakokinetické vlastnosti humanniho in-
zulinu pfi subkutdnnim podani neumoznuji
adekvatni napodobeni fyziologické inzulinové
odpovédi (7). Klicovym omezenim humanniho
inzulinu je jeho tendence vytvaret v podkozi
hexamery. Po subkutanni aplikaci musi tyto
struktury nejprve disociovat na dimery a mo-
nomery, které jsou nésledné schopny absorp-
ce do systémového krevniho obéhu. Tento
proces vede k opozdénému ndastupu ucinku,
relativné pozdnimu vrcholu pusobeni a pro-
dlouzené dobé trvani ucinku. Tyto vlastnosti
jsou pak v rozporu s dynamikou fyziologické
sekrece inzulinu v obdobi po jidle (8, 9).

Tato omezeni vedla k vyvoji inzulinovych
analog, tedy molekul, jejichz struktura byla
cilené modifikovéna s cilem ovlivnit jejich far-
makokinetické a farmakodynamické vlastnos-
ti. Tyto vlastnosti jsou u inzulinovych analog
upravovany tfemi hlavnimi mechanismy (10):
B zménou aminokyselinové sekvence,

B ovlivnénim vazby na plazmatické proteiny

(zejména albumin),

B Upravou slozeni piipravku s cilem modifi-
kovat rychlost absorpce.

Vysledkem je vznik preparatud s rychlejsim
nastupem ucinku nebo naopak s prodlouze-
nym a stabilnéjsim plsobenim, které [épe
odpovidaji potfebam prandialnii bazalni sub-
stituce. Pfehled farmakokinetickych profilt
inzulinovych analog uvadi obrazek 1.

V bézné injekéni podobé je intenzifikovana
inzulinova terapie (IIT) realizovana jako rezim
viceCetnych dennich injekci, tedy kombinace
bazalniho inzulinu poddvaného zpravidla 1x
denné (u nékterych ptipravkd nebo pacientt
2x denné) a prandialniho, resp. bolusového
inzulinu aplikovaného pfed hlavnimi jidly.
Bolusova davka ma pokryt piijem sacharid(
v jidle a ptipadné korigovat aktudlni hyper-
glykemii. Pri fixnim davkovani pacient aplikuje
predem stanovené davky inzulinu, coz pred-
poklada relativné pravidelny rezim, podobny
obsah sacharidud v jednotlivych jidlech a sta-
bilni trovern fyzické aktivity. Naproti tomu fle-
xibilni davkovani vychazi z aktudlni glykemie,
planovaného pfijmu sacharidd, individualniho
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Obr. 1. Prehled farmakokinetickych profilt inzulinovych analog (10) (vytvoreno pomoci Al)
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inzulin-sacharidového poméru a korekéniho
faktoru. To umoznuje Iépe pfizplsobit 1é¢bu
béznému Zivotu, ale zérovern vyzaduje eduka-
ci pacienta, spolehlivou monitoraci glykemie
aschopnost pocitat sacharidy. Znalost odhadu
mnozstvi sacharidd ve stravé je proto jednim
ze zékladnich predpokladd bezpe¢né a ucinné
IIT, zejména u pacienti s DM1.

Prandialni inzuliny

Cilem podavani inzulinu pred jidlem je
pfedevsim omezeni postprandidlni hyper-
glykemie. Ideadlni inzulin pro tuto indikaci
by mél mit rychly nastup ucinku, dostatecny
efekt v ¢asné fazi po pfijmu stravy a relativné
kratké trvani ucinku tak, aby nedochazelo
k hypoglykemii v del$im ¢asovém odstupu
od jidla.

Kratkodobé pasobici humanni inzulin
ma po subkutdnnim podani opozdény néa-
stup ucinku (pfiblizné 30-60 minut), maxima
dosahuje za 2-4 hodiny a jeho Gcinek pretr-
vava 6-8 hodin. Tento profil je disledkem
nutnosti disociace hexamer( na absorbova-
teIné monomery. Klinicky to znamena nut-
nost aplikace tohoto inzulinu s vyraznéjsim
¢asovym predstihem pied jidlem a rovnéz
zvysené riziko pozdni hypoglykemie. Délka

Tab. 1. Prehled prandidinich analog inzulinu (3)

T T T
16h 20h 22h 24h

ucinku je navic do urcité miry zavisla na
podané dévce, coz dale zvysuje variabilitu
odpovédi (3, 9).

Rychle plisobici analoga I. generace

Zavedeni rychle plsobicich inzulinovych
analog predstavovalo zasadni krok smérem
k fyziologictéjsi prandialni substituci. Tyto
molekuly se od huménniho inzulinu lisi drob-
nymi zménami v primarni strukture, které
snizuji jejich schopnost vytvaret hexamery
a umoznuji rychlejsi absorpci. Mezi zékladni
zéstupce patfiinzulin lispro, aspart a glulisin.
Tyto prepardty maji ndstup ucinku pfiblizné
za 10-15 minut, maxima dosahuji za 60-90
minut a jejich ucinek trva 3-5 hodin.

Tyto farmakokinetické zmény vedou k lep-
simu casovému sladéni inzulinového ucinku
s vyvojem glykemie po jidle (3, 11).

Z klinického hlediska pfindseji rychla ana-
loga zejména nizsi riziko hypoglykemie, lepsi
kontrolu postprandialnich glykemickych ex-
kurzi a vétsi flexibilitu na¢asovani aplikace,
ktera mlze probéhnout bezprostiedné pred
jidlem. Jejich vliv na dlouhodobou kompen-
zaci ve smyslu snizeni HbA1c je viak relativné
omezeny, zejména u pacientl s diabetem
2.typu.

Ultrarychle pisobici analoga
Il. generace

Dalsi vyvojovy stupen pfedstavuji ultra-
rychld inzulinovd analoga, jejichZ cilem je jesté
presnéjsi napodobeni ¢asné faze inzulinové
odpovédi najidlo. Na rozdil od pfedchozi ge-
nerace nejsou jejich vlastnosti dany primérné
zménou molekuly, ale Upravou slozeni pfi-
pravku. Pridani specifickych latek urychluje
disociaci hexamerd a absorpciinzulinu z mista
vpichu, ¢astecné i prostfednictvim zvyseni
lokalni perfuze. To vede k rychlejsimu nastu-
pu Ucinku a vyraznéjsimu efektu v ¢asné fazi
po jidle. Mezi tyto preparaty patfi napfiklad
upraveny inzulin aspart (fast-acting aspart)
nebo lispro (ultra-rapid lispro) (12, 13). Pfehled
prandidlnich analog inzulinu uvadi tabulka 1.

Budouci vyvoj prandialnich inzulin(i bude
pokracovat smérem k jesté rychlejsimu na-
stupu ucinku. Kromé jiz klinicky dostupnych
ultrarychlych analog jsou zkoumany dalsi
technologie zvy3ujici rychlost absorpce, napfi-
klad pfidani enzym zvysujicich permeabilitu
podkozi (hyaluroniddza) nebo molekularni
nosice urychlujici prechod hexamer(i na mo-
nomery (10, 14).

Bazalni inzuliny

Cilem bazalni inzulinoterapie je zajistit
kontinualni, relativné stabilni inzulinovou hla-
dinu pokryvajici bazélni potfebu organismu
mezi jidly a béhem noci. Idedlni bazalniinzulin
by mél mit dlouhé, plo$né a reprodukovatel-
né plsobeni bez vyrazného vrcholu ucinku
a s minimalni variabilitou.

Neutral protamine Hagedorn (NPH) in-
zulin predstavoval prvni klinicky vyuzitelny
pokus o prodlouzeni ucinku inzulinu. Pridani
protaminu a zinku zpomalilo jeho absorpci ze
subkutanniho depa, coz vedlo k opozdéné-
mu nastupu ucinku a celkové dobé plsobeni
pfiblizné 13-16 hodin (15). Navzdory svému

Inzulin Komer¢ni nazev | Strukturalni uprava molekuly Nastup ucinku | Vrchol i¢inku | Délka tcinku

Lispro Humalog Zameéna prolinu (Pro) a lysinu (Lys) na pozicich B28 a B29 10-15 min 1-1,5h 3-5h

Aspart NovoRapid Nahrazenf prolinu (Pro) na pozici B28 kyselinou 10215 min 1-h 35 h
asparagovou (Asp)

Glulisin Apidra Nahrazeni IysmAu (Lys) na pozwcw(B.ZQ kysgl|nou glutamovou 10215 min 1-h 35 h
(Glu) a asparaginu (Asn) na pozici B3 lysinem (Lys)

Ultrarychle pusobici Fiasp Nahrazeni prolinu (Pro) r,1a/pozwcwl52§ kysgllnou a;p?ra» 34 min “h 35 h

aspart govou (Asp) + pomocné latky (nikotinamid, L-arginin)

L.Jltrarychle pusobici Lyumjev Zadména prgllnu (Erg) alysinu ('Ly.s) na pozicich B28 a B29 + ~3-4 min ~1h 35 h

lispro pomocné latky (citrat, treprostinil)
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historickému vyznamu je viak spojen s vys-
$i variabilitou pUsobeni, zvysenym rizikem
hypoglykemie a relativné kratkym trvanim
ucinku, ¢asto vyzadujicim vice dennich davek
(16). V soucasné praxi byl ve vétsiné indikaci
nahrazen modernimi bazélnimi analogy. Jejich

pfehled je uveden v tabulce 2.

Bazalni analoga I. generace

Vyvoj dlouhodobé plsobicich inzulino-
vych analog predstavoval zasadni krok smé-
rem k fyziologictéjsi bazalni substituci. Cilem
bylo dosazeni stabilnéjsiho a déletrvajiciho
ucinku bez vyrazného vrcholu.

Inzulin glargin byl prvnim klinicky dostup-
nym analogem této skupiny.Jeho Ucinek je za-
loZen na snizené rozpustnosti v misté aplikace,
coz vede k postupnému uvolfhovani inzulinu
a relativné plosnému 24hodinovému profilu.
Ve srovnani s NPH inzulinem je spojen s niz-
$im rizikem hypoglykemie, zejména v no¢nim
obdobi (17).

Inzulin detemir vyuziva vazbu na albu-
min prostfednictvim mastné kyseliny, kterd
zpomaluje jeho distribuci a prodluzuje uci-
nek. Ve vztahu k fyziologické kontinualni
bazalni sekreciinzulinu viak jeho Gcinek ne-
musi vzdy zajistit pIné 24hodinové pokryti.
U pacientl s DM1 |é¢enych intenzifikovanym
rezimem s kratce ¢i rychle ptsobicimi pran-
didlnimi analogy proto byva ¢asto nutné
podani detemiru 2x denné. Jeho potencialni
vyhodou je mensi pfirGstek hmotnosti u pa-
cientli s DM2 (18).

Obé analoga predstavovala vyznamné
zlep3eni oproti NPH inzulinu, pfedevsim diky
nizsi variabilité a redukci rizika hypoglykemie,
nicméné stéle nedosahovala idedlniho, zcela
plosného profilu ucinku.

Bazalni analoga Il. generace

Dalsi vyvoj byl zaméren na dosazeni jesté
stabilnéjsiho, déletrvajiciho a méné variabil-
niho Ucinku. Vysledkem jsou tzv. bazalni ana-
loga ll. generace.

Tab. 2. Prehled bazdlnich analog inzulinu (3)

Inzulin glargin U300 pfedstavuje koncen-
trovanéjsi formu glarginu (300 jednotek/ml).
Vy3si koncentrace vede po podkoznim po-
dani k pomalejsimu a rovhomérnéjsimu
uvolnovaniinzulinu. To vede k plosnéjsimu
a delsimu profilu Gcinku s nizsi variabilitou
ve srovnani s glarginem U100 (19). Klinicky je
spojen se srovnatelnou ucinnosti, ale nizsim
rizikem hypoglykemie, zejména v no¢nim
obdobi (20).

Inzulin degludek je v soucasnosti nejdéle
pusobicim bazélnim analogem. Jeho moleku-
larni Uprava umoznuje tvorbu rozpustnych
multihexamer( v misté aplikace, z nichzZ se
inzulin uvolnuje velmi pomalu a kontinual-
né. Vysledkem je ucinek presahujici 40 hodin
a jeho velmi nizka variabilita (21). Degludek
poskytuje stabilni bazalni hladinu inzulinu
a je spojen s nizsim rizikem hypoglykemie
pfi srovnatelné glykemické kontrole oproti
starsim analogim (22).

DulezZitou praktickou vlastnosti moder-
nich bazalnich analog Il. generace je také
vétsi flexibilita v nacasovéni jejich podani,
tedy moznost urcité variability ¢asu aplikace
bez vyznamného naruseni vlastni inzulinové
substituce, coz mlze zlepsit adherenci pacien-
tG. Na druhou stranu jejich dlouhé plsobeni
muze predstavovat limitaci v situacich vyza-
dujicich rychlou Upravu davky (napt. fyzicka
aktivita). Z klinického hlediska predstavuji ana-
loga Il. generace soucasny standard bazalni
inzulinoterapie.

Na bazalni analoga Il. generace navazuje
vyvoj inzulind uréenych k podani jednou
tydné. Nejvice studovanym a klinicky nej-
pokrocilejsim zastupcem je inzulin icodek,
jehoz molekula je modifikovana tak, aby mé-
la vyrazné snizenou afinitu k inzulinovému
receptoru a soucasné velmi silnou, reverzi-
bilni vazbu na albumin. Tim vznika cirkulujici
rezervodr prevazné na albumin vazaného
inzulinu, z néhoZ se postupné uvoliuje jeho
aktivni frakce. Farmakokineticky polocas
icodeku je pfiblizné 196 hodin (asi 8 dni),
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coz umoziuje pokryti bazalni inzulinové
potieby pfi podani jednou tydné (23). Ve
srovnani s inzulinem degludek tak posou-
va princip prodlouzené bazalni substituce
k tydennimu dévkovacimu intervalu (21, 23).
Potenciadlnim pfinosem je zadsadni snizeni
frekvence aplikaci a tim zlepseni komfortu
i adherence pacientd. Soucasné vsak vel-
mi dlouhé plsobeni vyvolava nové otazky
tykajici se zahdajeni a titrace 1é¢by, feseni
vynechané nebo chybné podané davky,
bezpeclnosti a adaptability na rychlé zmény
inzulinové potfeby (23).

Alternativni cesty podani
a ,chytré” inzuliny

Dalsim smérem vyvoje jsou alternativ-
ni zpUsoby podani inzulinu, jejichz cilem je
eliminovat nutnost subkutannich injekci.
Nejvyznamnéjsim klinicky dostupnym pfi-
stupem je inhala¢ni inzulin, ktery umoznuje
rychlou absorpci a ndstup ucinku. Jeho vyuziti
je v8ak limitovano variabilitou ucinku a speci-
fickymi kontraindikacemi (24).

V experimentalni fazi se nachazi vyvoj pe-
roralnich, transdermalnich ¢i implantabilnich
systémU podani, stejné jako tzv. glukézo-re-
sponzivnich (,smart”) inzuling, které by byly
schopny autonomné upravovat svij Ucinek
v zavislosti na aktudlni glykemii. Tyto pristupy
predstavuji potencidlné zasadni posun smérem
k vérnéjsi fyziologické regulaci glykemie, avsak
jejich klinickd aplikace je zatim omezend (25).

Technologie

Technologicky rozvoj v poslednich dvou
dekadach zédsadné proménil moznosti inzuli-
noterapie. Zatimco farmakologické inovace
usiluji o optimalizaci vlastnosti samotného
inzulinu, moderni technologie umoznuji je-
ho preciznéjsi davkovani, bezpecnéjsi poda-
ni a lepsi adaptaci na aktualni metabolické
potreby pacienta. Vysledkem je vyznamné
zlepseni kvality glykemické kompenzace pfi

soucasném snizeni rizika hypoglykemie.

Inzulin Komer¢ni nazev | Strukturalni Gprava molekuly Nastup Gcinku | Vrchol ic¢inku | Délka ucinku

Glargin U100 | Lantus Pridéni 2 arginint (B31, B32) a zdména asparaginu za glycin v pozici A21 2-3h bez vrcholu =24 h

Detemir Levemir Delece ThrB30 + navazani mastné kyseliny na LysB29 (vazba na albumin) 2-3h 6-8h =24 h

Glargin U300 | Toujeo Stejna molekula jako U100, vyssi koncentrace (300 U/ml) — pomalejsi ~6h bez vicholu 2436 h
absorpce

Degludek Tresiba Delece ThrB30 + mastna kyselina na LysB29 — tvorba multihexamert 2-4h bez vrcholu >42h
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Technologie v inzulinoterapii dnes stoji
predevsim na trech pilitich:
B kontinudlni monitoraci glykemie,
B automatizovanych systémech davkovani
inzulinu,

B chytrych aplika¢nich pomuckach.

Kontinualni monitorace glykemie

Kontinualni monitorace glykemie (CGM)
predstavuje zdsadni posun od tradi¢niho
selfmonitoringu k pribéznému sledovani
glykemie v redlném case. Systémy CGM méri
koncentraci glukézy v intersticidlni tekutiné
v pravidelnych intervalech a poskytuji ne-
jen aktudlni hodnotuy, ale i informaci o jejim
trendu. Tim umoznuji detailnéjsi zhodnoceni
vyvoje glykemie v pribéhu dne i noci, véetné
identifikace hyper- a hypoglykemie a posou-
zeni glykemické variability. Na zdkladé téchto
dat |ze presnéji upravovat davkovaniinzulinu
a lépe individualizovat 1é¢bu (26).

V klinické praxi vede vyuziti CGM ke zlepSeni
kompenzace diabetu a soucasné ke snizeni rizi-
ka hypoglykemie. U pacientd s diabetem melli-
tem 1. typu se stadva standardni soucasti |écby
a jeho vyznam roste i u pacientl s diabetem
mellitem 2. typu lé¢enych inzulinem (27, 28).

Automatizované systémy
davkovani inzulinu

Automatizované systémy davkovéniinzu-
linu (AID), ¢asto oznacované jako hybridni uza-
viené okruhy (hybrid closed-loop), pfedstavuji
nejpokrocilejsi formu technologické podpory
inzulinoterapie. Tyto systémy propojuji kon-
tinualni monitoraci glykemie s inzulinovou
pumpou prostiednictvim matematického al-
goritmu, ktery automaticky upravuje davku
inzulinu na zdkladé aktudlnich hodnot gly-
kemie (29).

Principem je vytvoreni propojeného sys-
tému, ktery:
B pribézné vyhodnocuje glykemii,
B predikuje jeji vyvoj,
B automaticky upravuje bazélni davkovani

inzulinu.
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Soucasné systémy jsou pievazné hybridni,
coZ znamena, Ze pacient nadale zadava infor-
mace o piijmu sacharidG a v idedInim pfipa-
dé také aplikuje bolus inzulinu pred jidlem.
Tyto systémy vyznamné snizuji glykemickou
variabilitu a zvysuji podil ¢asu straveného
v optimalnim rozmezi glykemie. Dalsi vyvoj
sméfuje k plné automatizovanym systémam
bez nutnosti zdsahu pacienta.

Chytrd inzulinova pera

Chytra inzulinova pera predstavuji tech-
nologicky most mezi tradi¢ni injekéni terapii
ainzulinovymi pumpami s automatizovanym
davkovanim inzulinu. Tato zafizeni umoznu-
ji zaznamenavat davky inzulinu, ¢as podani
a v nékterych pripadech komunikovat s mo-
bilnimi aplikacemi a/nebo systémy pro konti-
nudlni monitoraci glykemie. Jejich pfinos spo-
¢iva predevsim ve zlepseni adherence k [é¢bé,
snizeni rizika chyb v davkovani a lepsi zpétné
vazbé pro pacienta i lékare.

U pacientd, ktefi nepouzivaji inzulinovou
pumpu, mohou chytrd pera vyznamné prispét
k optimalizaci lé¢by bez nutnosti pfechodu na
komplexnéjsi technologii (30).

Navzdory vyznamnym pfinosdm jsou
moderni technologie v inzulinoterapii spo-
jeny s urcitymi limitacemi. Jejich efekt zavisi
na sprdvném pouzivani, coz klade naroky na
edukaci a aktivni spolupraci pacienta. Dal$imi
faktory jsou ekonomicka dostupnost a tech-
nickd komplexita téchto systém, které mo-
hou predstavovat bariéru jejich sirsiho vyuziti.
U ¢asti pacientd muze hrét rolii psychologicka
z4téz spojend s trvalym pouzivanim zafizeni.
Technologie proto nepredstavuji univerzalni
fedeni, ale nastroj, jehoz pfinos je podminén
vhodnou indikaci a schopnosti pacienta je
efektivné vyuzivat.

Individualizace lécby

Soucasna inzulinoterapie je zalozena na
individualizovaném pfistupu, ktery zohled-
nuje heterogenitu pacientd, rozdily v prabéhu
onemocnéni, pfitomnost komorbidit i Zivotni
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3. Kramer CK, Retnakaran R, Zinman B. Insulin and insulin ana-
logs as antidiabetic therapy: A perspective from clinical trials.
Cell Metab. 2021;33(4):740-747.
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styl. Cilem je dosahnout optimalni glykemické
kontroly pfi minimalizaci rizika hypoglykemie
a soucasném omezeni |é¢ebné zatéze. Vybér
inzulinového rezimu by mél odpovidat nejen
metabolickym potiebam, ale i schopnostem
a preferencim pacienta. U ¢asti nemocnych
je vhodné preferovat jednodussi schémata,
naptiklad bazélniinzulin, zatimco u jinych Ize
vyuzit intenzifikovanou lé¢bu nebo technolo-
gicky pokrocilé pfistupy. Zjednoduseni lécby,
pokud je to klinicky mozné, muze vést ke zlep-
seniadherence a dlouhodobych vysledk (31).

Glykemické cile je nutné stanovovat indivi-
dudlné s ohledem na vék, délku trvani diabetu,
pfitomnost komplikaci a riziko hypoglykemie.
U mladsich pacient( Ize usilovat o tésnéjsi
kompenzaci, zatimco u starsich nebo poly-
morbidnich pacientu je ¢asto vhodnéjsi volit
méné pfisné cile s dirazem na bezpecnost
(32).

U pacientd s diabetem 2. typu je inzulin
Casto soucasti kombinované terapie a jeho
pouZziti zavisi na fazi onemocnéni a rezidualni
sekreci inzulinu. V casnéjsich stadiich mlize
postacovat bazalni inzulin, zatimco v pokro-
cilejSich fazich je obvykle nutnd intenzifikace
|é¢by. Individualizace zahrnuje také volbu
vhodnych technologii. Zatimco u pacientt
schopnych aktivni spoluprace mohou CGM
a AID systémy vyznamné zlepsit kompenzaci,
u jinych je vhodnéjsi jednodussi rezim (33).

Zavér

Inzulinoterapie zlstava i vice nez sto let
od svého objevu zakladnim pilitem lécby
diabetu. Jeji sou¢asna podoba je vysledkem
vyvoje, ktery vedl k modernim inzulinovym
analogdm, pokrocilym technologiim jejich
podavani a dlirazu na individualizaci 1é¢by.
Kombinace farmakologickych inovaci, konti-
nualni monitorace glykemie a automatizova-
nych systém0 davkovéni inzulinu umoznuje
presnéjsi a bezpecnéjsi fizeni glykemie. Pfesto
vsak zlistava vyzvou plné napodobenifyziolo-
gické regulace, coz urcuje smér dalsiho vyvoje
inzulinoterapie.
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SOUCASNE MOZNOSTI LECBY DIABETU INZULINOVOU PUMPOU

Soucasné moznosti lécby diabetu
inzulinovou pumpou

Lucie Radovnicka

Interni oddéleni, Diabetologické centrum, Masarykova nemocnice v Usti nad Labem, o. z., Krajska zdravotni, a. s.

Lécba inzulinem prosla v poslednich desetiletich vyraznym vyvojem od |é¢by inzu-
linovymi pery a konvenéni lé¢by inzulinovou pumpou k systémim pro automatické
déavkovaniinzulinu (AID). Klicovym milnikem bylo propojeniinzulinové pumpy s kon-
tinudIni monitoraci glukdzy, které otevielo cestu k hybridnim uzavienym smyc¢kam.
Soucasné AID systémy na zékladé dat z CGM pribézné upravuji davkovani inzulinu,
zlepsuji kompenzaci diabetu, zvysuji ¢as v cilovém rozmezi a snizuji riziko hypoglyke-
mie. U diabetu 1.i 2. typu je jejich pfinos doloZzen randomizovanymi studiemi i daty
z bézné klinické praxe a tyto systémy se staly soucasti doporucenych postupt. Vedle
komer¢nich fedeni se v praxi uplatruji také open-source systémy, které nabizeji vétsi
flexibilitu, nejsou viak oficialné schvaleny. Clanek shrnuje vyvoj technologii pro
podavani inzulinu, zékladni principy a typy AID systém, jejich limity i perspektivy
dal3iho vyvoje. Stru¢né se vénuje také vyuziti téchto technologii u diabetu 2. typu.
Klicova slova: diabetes mellitus 1. typu, diabetes mellitus 2. typu, inzulinovd pumpa,
kontinualni monitorace glukézy, systémy pro automatické déavkovaniinzulinu, hybridni
uzaviena smycka.

Current options in insulin pump therapy for diabetes

Insulin therapy has undergone substantial development over recent decades, evol-
ving from insulin pen therapy and conventional insulin pump therapy to automated
insulin delivery (AID) systems. A key milestone was the integration of insulin pumps
with continuous glucose monitoring, which enabled the transition from sensor-aug-
mented pump therapy to hybrid closed-loop systems. Based on CGM data, current
AID systems continuously adjust insulin delivery, thereby improving glycaemic control,
increasing time in range, and reducing the risk of hypoglycaemia. In type 1 and 2 dia-
betes, their benefit has been demonstrated in randomized trials as well as in real-world
clinical practice, and these systems have become part of current recommendations.
In addition to commercial solutions, open-source systems are also used in practice;
they offer greater flexibility but are not officially approved. This article summarizes
the development of insulin delivery technologies, the basic principles and types of
AID systems, as well as their main limitations and future perspectives. It also briefly
addresses the use of these technologies in type 2 diabetes.

Key words: type 1 diabetes mellitus, type 2 diabetes mellitus, insulin pump, conti-
nuous glucose monitoring, automated insulin delivery, hybrid closed-loop system.

Uvod

KontinuaIni subkutanniinfuze inzulinu (CSII)

korekcim glykemie. Prvni klinické zkuSenosti
sinzulinovou pumpou sahaji do 70. let minulého
byla vyvinuta s cilem co nejvice napodobit fy-  stoleti, kdy byla CSIl zkousena s externimi zafi-
ziologickou sekreciinzulinu a sou¢asné umoznit ~ zenimi v experimentdlnich podminkach a po-

flexibilni podavani bolusovych davek kjidluake  stupné se zacala prosazovat jako alternativa
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kinjek¢nilécbé u pacientl s diabetem mellitem
1.typu (DM1T). K Sirsimu klinickému vyuziti ved|
azrozvoj prenosnych externich pump a standar-
dizace principl bazélniho a bolusového davko-
vaniv 80. letech (1, 2).

V dalSich desetiletich se lé¢ba inzulino-
vou pumpou postupné prosadila predevsim
u pacientd s DM1T, zejména u nemocnych
s vyssi glykemickou variabilitou a rizikem
hypoglykemie. Metaanalyzy a kontrolované
studie ukazaly, ze CSIl mdze ve srovnani's in-
tenzifikovanym inzulinovym rezimem (MDI)
zlepsit kompenzaci diabetu, obvykle s mirnym
poklesem HbA1c a redukci hypoglykemie, pfi-
¢emz velikost efektu zavisi na vybéru pacientt
i kvalité edukace (3). Dlouhodobym limitem
této lécby viak zlstavalo prevazné manudlni
davkovani inzulinu a rozhodovani zalozené
jen na jednotlivych méfenich glukometrem,
kterd neumoznovala zachytit vyvoj glykemie
v pribéhu dne ani no¢ni hypoglykemie.

Zasadni zménu prinesla integrace inzuli-
novych pump s kontinualni monitoraci gluko-

Tab. 1. Typy inzulinovych pump

zy (SAP, sensor-augmented pump therapy).
Spojeni inzulinové pumpy s kontinudlni mo-
nitoraci glukézy (CGM) poskytlo uzivatelim
prabéznou informaci o aktudlni glykemii, jejim
trendu a alarmovych stavech. Davkovani inzu-
linu vSak nadale zlistavalo prevazné v rukou
pacienta. Ve studii STAR 3 vedla tato forma
lécby k vyznamnéjsimu zlepseni HbAlc nez
MDI (4). Nasledné byly vyvinuty prvni bezpec-
nostni algoritmy, které do¢asné prerusovaly
podavani inzulinu pfi hypoglykemii nebo pfi
predikci jejiho vzniku a prokazaly snizeni ¢asu
v hypoglykemii bez zhorseni celkové kom-
penzace (5, 6).

Tyto kroky oteviely cestu k sou¢asnym
systémUm pro automatické davkovani inzu-
linu, ozna¢ovanym jako hybridni uzaviena
smycka (HCL), které prlibézné upravuji po-
ddavaniinzulinu na zékladé algoritmu a dat ze
senzoru. Randomizované studie u dospélych
idéti s DMI1T prokdzaly, Ze tato l1é¢ba zvysuje
¢as v cilovém rozmezi a soucasné snizuje
¢as v hypoglykemii ve srovnani se SAP (7, 8).
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Vyvoj technologii tak posunul hodnoceni
kompenzace diabetu od samotného HbA1c
k SirSimu vyuziti parametrl z CGM. HbA1c
sice zUstava dulezitym prediktorem mikro-
vaskuldrnich komplikaci, nepostihuje vsak
glykemickou variabilitu, postprandialni vy-
kyvy ani skute¢nost, zda je dosazen za cenu
castych hypoglykemii. U pacientl |é¢enych
modernimi technologiemi je proto vhodné
sledovat také ¢as v cili, v hypo- a hyperglyke-
mii (TIR, TBR, TAR) a glykemickou variabilitu,
které presnéji odrazeji kazdodenni pribéh
glykemie i pfinos [é¢by (9). Tento posun se
odrazi také v doporucenych postupech, které
v poslednich letech posiluji roli CGM a AID
v moderni [é¢bé diabetu (10).

Typy inzulinovych pump

Pro klinickou praxi je ucelné rozdélovat
inzulinové pumpy podle miry propojeni's kon-
tinudlni monitoraci glukézy a podle stupné
automatizace davkovani inzulinu (Tab. 1).
Toto ¢lenéni odpovidd souc¢asnému pojeti

. - Integrace | Automatické A5 Hlavni klinicky Klicové dikazy /
MRl i s CGM davkovani inzulinu Lisleis il e pfinos a limity doporuceni
Kontinualni subkutanni U DMI1T maze zlepsit
infuze rychle pUsobiciho kompenzaci
inzulinu s individualné Bazalni profily, u nemocnych Metaanalyza CSII
Klasicka CSll bez nastavenymi bazalnimi Ne Ne (vSechny Upravy bolus kalkulace, s vyssi variabilitou vs. MDI (zlepseni
propojeni s CGM rychlostmi a bolusy provadi uZivatel/Iékaf) | docasné bazély ¢i hypoglykemickym | zejména u rizikovych
aplikovanymi uzivatelem (dle typu pumpy). rizikem; bez CGM skupin) (5).
(Casto s bolus je optimalizace
kalkuldtorem). limitovana
Kombinace CSIl + CGM; o
. PV Propojeni pumpy se
davkovaniinzulinu - ce
ot s Trendové Sipky, alarmy | senzorem umoznuje
SAP zlstava prevazne hypo/hyper, zobrazenf | cilenéjsi Upravy
v rukou uzivatele, ) " . ., , .| STAR 3: SAP vs. MDI
(sensor-augmented . Ano Ne (bez algoritmu) CGM na pumpe/ davkovani; ve srovnani
ale rozhodovani je L - .. | (HbAlC) 4).
pump therapy) ; L telefonu, sdilenf dat s MDI prokazano lepsi
podporeno kontinualni \ .
informaci o alukéze (dle systému). zlepseni HbAlc
gluroze, U DMIT v RCT.
trendem a alarmy.
Pumpa + CGM
s bezpecnostnim Casteénd LGS: pferuseni bazélu | Primarné zlepsent
algoritmem docasného L pfi dosazeni prahy; bezpecnosti (redukce
U (bez automatické e, ) ASPIRE In-Home (LGS)
LGS/PLGS prerusenf (nebo redukce) Y ) PLGS: predikeni hypoglykemie),
L L Ano lé¢by hyperglykemie; L ) N N (5).
(suspend funkce) bazélni davky pfi nizké - | preruseni/redukce; zejmeéna v noci;
, zaméfeno na prevenci |, , . . | PROLOG (PLGS) (6).
hl. glukdzy (LGS) nebo hypoglykemie) navrat k bazélu obvykle bez zhorseni
pii predikci hrozici ypogly po odeznén( rizika. HbATc.
hypoglykemie (PLGS).
Propognl CGM, pumpy Agtom;tx;ka yprava Nejvyssi klinicky piinos
a algoritmu, ktery ) davkovani mezi i P ADA Standards —
AID/HCL P ) Ano (typicky o R z hlediska zlepseni )
; pribézné upravuje o jidly a v nodi, cilové . ... |DiabetesTechnology
(systémy pro automa- | ', PRI automaticka korekce s . CGM parametr( (vyssi
T s davkovaniinzulinu Ano i N . glykemické rozmezi dle | (0).
tické podavani .\ | bazélu; u nékterych . , TIR, nizsi TBR/TAR) pfi . .
. . I podle dat ze senzory; (nezbytné) o . | systému; hodnoceni - ... | Mezinarodni
inzulinu, hybridni . . ) systémuU i automatické o zachovéani bezpecnosti;
N hybridni rezim vyzaduje korekéni bolusy) efektu primamé CGM efekt se promita i do konsenzus TIR/TBR/
4 zadéni sacharidd a jidlo- y ukazateli (TIR/TBR/TAR) POMIATE0 | raR 1+ AGP (9).
bolus 2 AGP HbA1lc v fadé studi.

CSIl - kontinudlIni subkutdnni infuze inzulinu, CGM - kontinudIni monitorace glukdzy, SAP - sensor-augmented pump, LGS — low glucose suspend, PLGS - predictive low glu-
cose suspend, AID/HCL - systém pro automatické ddvkovdni inzulinu / hybridni uzaviend smycka, TIR/TBR/TAR — cas v cilovém rozmezi / pod rozmezim / nad rozmezim,
AGP — ambulantni glukézovy profil.
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technologické |é¢by diabetu i doporuc¢enym
postuptm ADA, které stavi CGM a automa-
tizaci davkovani inzulinu do centra moderni

diabetologické péce (10).

AID systémy dostupné v CR:
zakladni charakteristiky a rozdily

Hybridni uzaviené smycky predstavuji
v soucasnosti nejpokrocilejsi formu Iécby
pomoci inzulinové pumpy. Jsou zaloZeny na
propojeni tii zdkladnich komponent: konti-
nualni monitorace glukézy v redlném case,
inzulinové pumpy a fidiciho algoritmu, ktery
v kratkych intervalech upravuje davku inzu-
linu podle aktudlni glykemie a jejiho trendu.
Oznaceni ,hybridni” vyjadfuje skute¢nost, ze
uzivatel musi nadale oznamovat pfijem sa-
charidl a podavat bolusy pred jidlem. Pfesto
tato technologie vyrazné snizuje potfebu ma-
nudlnich zasahd a mlze snizit i kazdodenni
lé¢ebnou zatéz (11).

Navzdory svym piinosdm maji AID sys-
témy i fadu limitaci. K hlavnim patfi nutnost
dlkladné edukace uzivatele, ekonomicka na-
rocnost a zavislost efektu Ié¢by na spravném
pouzivani systému v bézné praxi. Ke zhorseni
kompenzace nej¢astéji vedou opozdéné nebo
nepfesné bolusovani, problémy s infuznim
setem nebo senzorem a nevhodné nastavené
vstupni parametry systému (Obr. 1). Dal3i vy-
voj proto sméfuje k pIné uzavienym smyckém,
které by omezily nutnost manualniho zada-
vani pfijmu potravy a dale snizily |é¢ebnou
zatéz pacienta (12).

Systémy AID Ize rozdélit na certifikova-
né a necertifikované. Certifikované hybrid-
ni uzaviené smycky prochazeji regula¢nim
schvalovacim procesem, ktery je zalozen na
klinickém ovéfeni Ucinnosti a bezpecnosti
a mé minimalizovat riziko technickych selha-
ni pfi bézném pouzivani. V roce 2026 jsou
v Ceské republice dostupné ¢tyfi certifikova-
né systémy: SmartGuard (MiniMed™ 780G se
senzorem Guardian™ 4; Medtronic), Control-
1Q (Tandem t:slim X2™ se senzorem Dexcom
G6 nebo G7), CamAPS (mylife YpsoPump se
senzorem Dexcom G6 nebo FreeStyle Libre 3
Plus; CamDiab/Ypsomed) a naplastova pumpa
TouchCare™ (Nano A8 pumpa se senzorem
Nano A8 CGM; Medtrum) (Obr. 2). Vyhodou
certifikovanych feseni je technicka podpora
vyrobce, pravidelné softwarové aktualizace,

Obr. 1. Nejcastéjsi problémy a vyzvy pii pouzivdni AID systémd, zahrnujici chyby pri bolusovdni, tech-
nické komplikace, vliv vnéjsich faktor( a nevhodné nastavent systému. Zdroj: obrdzek byl vytvoren za
podpory generativni Al (NotebookLM, Google); findIni obsah a odbornd interpretace je dilem autora

Nejcastéjsi problémy a vyzvy
u pacientt na AID smyckach

4 )\

1. Chyby pri stravovani a bolusovani

Pozdni aplikace bolusu
Zapomenuty bolus nebo jeho

Il
podéni vice nez 30 minut po
Jidle vyrazné zvysuje riziko
postprandialni hyperglykemie.

Nepresné zadavani
sacharidii

Odchylka v odhadu sacharidii
Vétsi nez 20 g je pro algoritmus
kriticka a vede k nespravnému
vypoctu davky inzulinu.

A Ruéni bolusy ,naslepo”

Bolus?' podané mimo bolusov&(’t
kalkulator matou algoritmus, ktery

i )

s nimi nepog€ita pri predpovédi
vyvoje glukézy, coz Casto
konci hypoglykemii.

,Prejedena”
hypoglykemie
Nadbytecna
konzumace
sacharidi pfi
feSeni nizké glykemie (vice
nez doporucenych 10-20 g
rychlych cukri) vede
k naslednému prudkému
vzestupu glykemie.

O

Selhani infuzniho setu

2. Technické a mechanické problémy
Zalomend nebo vytrZend kanyla
znemoznuje dodavku inzulinu;
pri pretrvavajici hyperglykemii

Je nutny okamzity ,prepich”.

A Problémy se senzorem CGM
Nepresné méreni miize
}\ \\\ zpt?sobit napF. nocni prilehnuti
(.
] -

senzoru (falesna hypoglykemie)
nebo systémova chyba
senzoru.

Udrzba hardwaru

Nedostatek inzulinu v zasobniku
nebo nizky stav baterie v pumpé
mohou necekané prerusit
automaticky rezim.

A Degradace inzulinu

Kvalita inzulinu
v pumpé mize byt
znehodnocena
vlivem extrémnich
teplot (mraz nebo
prilisné teplo).

>

-

3. Externi faktory ovliviiujici
kompenzaci

Nemoc a horecka

Infekeni stavy vyrazné zvysuji
inzulinovou rezistenci, coz .
vyzaduje docasnou Gpravu cill
nebo parametri systemu.

Stres a alkohol

Tyto faktory plisobi na glykemii
nepredvidatelné; alkohol miize
zvysovat rizlko pozdnich
hypoglykemii, které algoritmus
nemusi stihnout pokryt.

s
x

Zpozdéni senzoru (Lagtime)
Data ze senzoru zaostévaji za
redlnou glykemii v krvi 0 3-12
minut, cozZ se zvyrazfiuje zejména

pri intenzivni fyzické aktivite.

NS =

N

4. Nastaveni systému a zasahy
uzivatele

Nepresné vstupni parametry

Spatné nastaveny sacharidovy
pomér nebo cltlivost na inzulin
znemoziuji algoritmu pracovat
efektivné.

A Zhytecné zasahy do algoritmu

% Nadmérné manualni korekce

a nadiivéra v automatické ﬁpravy

bazalu mohou vést k rozkolisani
glykemii a zhorSeni celkové
kompenzace.

Ruchni rezim (Manual Mode)

Pri ztraté dat ze senzoru se systém
po urcité dobé (20 minaz 4 h

dle typu) prepne do ruéniho rezimu,
kde je nutné mit sprévné
nastavené bazalni davky.

standardizované skoleni i jasné vymezeny
pravni rdmec jejich pouzivani. V fadé zemi
je navic tato lé¢ba hrazena ze zdravotniho

pojisténi.
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Necertifikované hybridni uzaviené sys-
témy vznikly jako pacientskd alternativa ke
komercnim platformém, obvykle s cilem do-

sahnout vétsi flexibility a Sirsi individualizace
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Obr. 2. Dostupné systémy pro automatické ddvkovdni inzulinu v Ceské republice (stav k roku 2026; ob-
rdzky prevzaty z oficidlnich webovych strdnek vyrobcd). A: SmartGuard (MiniMed™ 780G se senzorem
Guardian™ 4; Medtronic), B: Control-IQ (Tandem t:slim X2™ se senzorem Dexcom G6 nebo G7), C: CamA-
PS (mylife YpsoPump se senzorem Dexcom G6 nebo FreeStyle Libre 3 Plus; CamDiab/Ypsomed), D: nd-
plastovd bezhadickovd pumpa TouchCare™ (Nano A8 pumpa se senzorem Nano A8 CGM; Medtrum)

A

nastaveni. Tyto systémy, ozna¢ované jako DIY
(do-it-yourself) nebo OS-AID (open-source
automated insulin delivery), jsou sestavova-
ny uzivateli s vyuzitim otevieného softwaru,
kontinudlni monitorace glukézy a kompati-
bilnich inzulinovych pump. Mezi nejcastéji
pouzivané open-source platformy patii Loop,
OpenAPS a AndroidAPS, které na zdkladé dat
z CGM pribézné upravuji davkovani inzulinu
a umoznuji detailni nastaveni cilovych hodnot
i rezim(. Zasadni odlisnosti oproti certifiko-
vanym systému0m je absence regulatorniho
schvaleni, standardizované technické podpo-
ry ajednoznacné vymezené odpovédnosti za
provoz systému.

Ceské randomizované studie CODIAC
a CODIAC Extension porovndvaly necertifikova-
ny systém AndroidAPS s komeréné dostupnymi
systémy Control-IQ a MiniMed 780G (13, 14).
Mezi sledovanymi systémy nebyl prokazan
vyznamny rozdil v TIR ani v HbA1c, pfi pouziti
AndroidAPS vsak byl ¢as strdveny v hypoglyke-
mii signifikantné vyssi. V dotaznikovém hod-
noceni pacienti oznacili komer¢ni systémy za
bezpecnéjsi a uzivatelsky privétivéjsi, pfesto na
né vétsina z nich neplédnovala pfejit.

Prestoze open-source systémy mohou
u motivovanych a technicky zdatnych pacien-
th dosahovat velmi dobrych vysledkd, jejich
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pouziti je spojeno s fadou limitaci. K hlavnim
patii absence regulatorniho schvaleni, nejed-
noznacné rozlozeni odpovédnosti, chybéjici
standardizovand technicka podpora a omeze-
né moznosti jejich bezpecnéimplementace do
rutinni klinické praxe. Z pohledu zdravotnické-
ho tymu proto zUstava jejich pouzivani praktic-
ky i pravné slozitéjsi nez u certifikovanych sys-
tém. Z pravniho hlediska nese odpovédnost
za provoz a piipadné selhdni necertifikovaného
systému primdrné sam pacient, pfipadné Iékar,
ktery jeho pouziti doporucil - zdravotnické
zafizeni nemUZze garantovat bezpecnost sys-
tému, ktery neprosel regulatornim schvalenim.
Praktickymi dtsledky jsou rovnéz moznd nejis-
tota ohledné Ghrady ze zdravotniho pojisténi,
absence standardizované technické podpory
pfi hospitalizaci a obtiznéjsi koordinace péce
v pfipadé akutnich stava.

Pouzivané inzulinové preparaty
v AID systémech

V AID systémech se pouzivaji vyhradné
rychle pusobici nebo ultrarychld analoga in-
zulinu. Standardné se uplatfuji inzulin aspart
(NovoRapid) a inzulin lispro (Humalog). V po-
slednich letech se stale vice prosazuiji ultra-
rychld analoga Fiasp a Lyumjev, ktera diky
rychlej$imu néastupu Gcinku lépe odpovidaji

/ Klin Farmakol Farm. 2026;40(3):16
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dynamice automatického davkovani. P¥i jejich
vybéru je nezbytné zohlednovat certifiko-
vanou kompatibilitu konkrétniho preparatu
s danym systémem. Fiasp neni pro pum-
pu Tandem t:slim X2 oficidlné testovan ani
schvélen a jeho off-label pouziti je spojeno
s hlasenimi o okluznich alarmech. Jeho pou-
Ziti v tomto systému je proto v klinické praxi
omezené. Naopak Lyumjev ziskal v Evropské
unii certifikovanou kompatibilitu s pumpou
t:slim X2 v roce 2024 (15).

Algoritmy AID systému

Ridici algoritmus je kli¢ovou souéasti AID
systému. Na zakladé dat ze CGM upravuje
podavani inzulinu s cilem udrzet glykemii
v cilovém rozmezi. Pfi jeho ndvrhu je nutné
zohlednit zejména farmakokinetiku a farma-
kodynamiku inzulinu, ¢asové zpozdéni jeho
ucinku, variabilitu inzulinové senzitivity i vliv
zevnich faktord, jako je pfijem potravy nebo
fyzicka aktivita.

V soucasnych AID systémech se uplatnuji
predevsim tfi zakladni pFistupy: regulace typu
PID (Proportional-Integral-Derivative, PID),
modelové prediktivni fizeni (Model Predictive
Control, MPC) a heuristické prediktivni algo-
ritmy. Zatimco PID vychdzi vice z aktudlni od-
chylky glykemie, MPC vyuzivd matematicky
model k predikci jejiho dalSiho vyvoje a dnes
dominuje u vétsiny komercnich systému.
Heuristické algoritmy jsou typické zejména
pro open-source feseni.

Zklinického pohledu je dUlezité, ze vysled-
ny efekt AID systému neurcuje jen algoritmus,
ale také pfesnost senzoru, vlastnosti pumpy,
typ pouzitého inzulinu a spravné pouzivani
systému pacientem. Komercni systémy se
vzajemné liSi umisténim algoritmu (v pumpé
nebo v mobilni aplikaci), frekvencia typem au-
tomatickych zasah(, moznosti automatickych
korekenich bolust, kompatibilitou se senzory
i flexibilitou pro specifické klinické situace,
napfiklad téhotenstvi nebo fyzickou aktivitu.
Tyto odli$nosti se ne vzdy jednoznacéné projevi
v hodnotach HbAlc nebo TIR, ale mohou za-
sadné ovlivnit bezpecnost, adherenci k 1é¢bé
a dlouhodobou spokojenost pacienta. Pfima
srovnani algoritma v izolovanych podminkach
pfitom dosud chybi. Dostupné studie vesmés
hodnoti celé systémy, nikoli samotny princip
fizeni, a jejich kvalita se vyrazné lisi od kratko-
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dobych cross-over studii po dvanactimési¢ni
RCT arozsahla realna data (7, 16). Proto zatim
nelze tvrdit, Ze néktery algoritmicky pfistup je
obecné nadfazen ostatnim, a vybér systému
by mél vzdy zohlednovat jak klinické para-
metry, tak praktické a behavioraIni aspekty
konkrétniho pacienta.

Soucasné vyzvy a budouci
perspektivy AID systému

Soucasné AID systémy pracuji pfevazné
v rezimu hybridni uzaviené smycky, a proto
i naddle vyzaduji oznamovani pfijmu sacha-
ridd a podani bolusu pred jidlem. UpIné vyne-
chanibolusu obvykle vede k vyznamné post-
prandialni hyperglykemii, coz zdstava jednou
z hlavnich limitaci téchto technologii. Nutnost
aktivni spoluprace pacienta tak nadale pfed-
stavuje vyznamnou lé¢ebnou zatéz (17, 18).

Dalsi vyvoj sméfuje k plné uzavienym
smyckam, které by umoznily automatickou
kompenzaci pfijmu potravy bez zasahu uzi-
vatele. Jejich $irsi vyuziti vsak zatim omezu-
je predevsim zpozdény ucinek subkutanné
podaného inzulinu. Perspektivni, ale dosud
experimentalni oblasti zUstavaji také duadlni
hormonalni systémy, které kombinuji poda-
véaniinzulinu s druhym hormonem, nej¢astéji
glukagonem. Zatimco inzulin snizuje hladinu
glukdzy v krvi, glukagon pusobi opacné a zvy-
Suje glykemii stimulaci uvolfiovani glukézy
z jater. Dalsi moznosti je propojeni AID s no-
sitelnymi zafizenimi, kterd by mohla dale zvy-
it miru automatizace a individualizace |é¢by
(chytré hodinky atd.) (18-20).

AID systémy u diabetiki 1. typu
U pacientll s diabetem 1. typu je pfinos
systémU pro automatické davkovani inzuli-
nu dolozen pfesvédcivymi klinickymi daty.
Systematické prehledy randomizovanych
studii i dat z bézné praxe ukazuiji, Ze tyto sys-
témy vedou ke zlepseni kompenzace, pficemz
nejvétsi pfinos byva patrny u pacientl s vyssi
vstupni hodnotou HbA1c nebo vyraznéjsi gly-
kemickou variabilitou (7, 11, 21-24).
Dosavadni data zaroven neukazuji jedno-
znacnou nadfazenost nékterého konkrétniho
systému. Pozorované rozdily pravdépodobné
odrazeji nejen odlisnosti algoritmd, ale také
charakteristiky studovanych populaci a zpG-
sob pouzivani dané technologie (25, 26).

Volba systému by proto méla byt indivi-
dualizovana a vedle metabolickych parametra
zohlednovat také psychosocidlni, praktické
a technologické faktory, které ovliviuji jeho
dlouhodobé pouzivani (27).

MiniMed 780G (SmartGuard) je systém
s algoritmem integrovanym pfimo v pumpé.
Vyuzivé senzor Guardian 4 a kromé automa-
tické upravy bazdlniho podéavani inzulinu
umoznuje také automatické korekéni bolu-
sy, coz zlepsuje kontrolu hyperglykemie bez
nutnosti ¢astych manudlnich zasaha. Jeho
ucinnost a bezpecnost v bézné ambulantni
praxi podporuji randomizovana data. Ve studii
ADAPT vedla Ié¢ba systémem MiniMed 780G
u dospélych s DM1T po 12 mésicich k vyznam-
nému zlepseni kompenzace, s poklesem HbA1c
priblizné 0 1,4-1,5% a zvySenim ¢asu v cilovém
rozmezi o zhruba 25-30%. Tento efekt pretr-
véaval dlouhodobé a byl potvrzen i u pacientd,
ktefi na AID presli v pribéhu studie (15).

Tandem t:slim X2 s Control-1Q je certi-
fikovany systém s algoritmem integrovanym
v pumpé. Je kompatibilni se senzory Dexcom
G6 a G7 avrezimu hybridni uzaviené smycky
automaticky upravuje bazalni podavani in-
zulinu a pfi predikci hyperglykemie podéava
automaticky korekéni bolus, maximalné jed-
nou za hodinu. Praktickou vyhodou systému
je moznost rozsifeného ovladani a sdileni dat
prostfednictvim mobilni aplikace (t:connect®
Mobile App). Novinkou je rovnéz cloudovy
ekosystém Tandem Source. Randomizované
studie u dospélych i déti prokézaly ve srov-
nani s neautomatizovanou lé¢bou vyznamné
zlepseni parametrl z kontinualni monitorace
glukézy. Ve studii iDCL vedla lé¢ba pomoci
Control-1Q u dospélych s DM1T ke zvyseni
¢asu v cilovém rozmezi priblizné o 11 % (asi
0 2,6 hodiny denné) oproti SAP. Soucasné
doslo k poklesu HbAlc o 0,3 % bez zvyseni
hypoglykemii (7).

Mylife YpsoPump s CamAPS FX pred-
stavuje systém, u néhoz je fidici algoritmus
umistén v mobilni aplikaci a pumpa slouzi jako
déavkovac inzulinu. V automatickém rezimu
systém prepocitava davku pfiblizné kazdych
8-12 minut a upravuje podavéni inzulinu for-
mou castych mikrobolust. Uzivatel i zde zada-
vd jidla a podéava bolusy pomoci bolusového
kalkulatoru v aplikaci. Specifikem systému
jsou funkce Boost a Ease-off, které umoznuiji
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docasné upravit agresivitu fizeni v situacich,
jako je fyzickd aktivita, premenstruacni obdo-
bi nebo pomalu travena jidla. Zvlastni vyznam
mé CamAPS FX v téhotenstvi. Ve studii AiDAPT
u téhotnych zen s DM1T vedlo jeho pouziti ke
zvyseni ¢asu v téhotenském cilovém rozmezi
3,5-7,8mmol/l 0 10,5% a ke snizeni HbA1c
pfiblizné o 0,3 %, bez nérlstu ¢asu v hypo-
glykemii (16). Vysledky této studie podpofily
postaveni CamAPS FX jako prvniho systému
tohoto typu licencovaného pro pouziti v té-
hotenstvi u DM1T (28, 29).

TouchCare A8 Nano s algoritmem APGO
je jediny systém pro automatické davkova-
ni inzulinu s naplastovou pumpou, ktery je
v soucasnosti dostupny v Ceské republice.
Jde o certifikovany systém fizeny pres mo-
bilni telefon, ktery kombinuje automatickou
Upravu bazélniho poddavani inzulinu s auto-
matickymi korekénimi bolusy a vyuziva vlastni
senzor Nano A8 CGM. Je soucasti uzavieného
technologického ekosystému pro fizeni a sdi-
leni dat. Pribézna data z ceské prospektivni
observacni studie RENEW ukézala pfi pouziti
algoritmu APGO zvyseni ¢asu v TIR z 61 % na
76 % a snizeni HbA1c z 62 na 53 mmol/mol bez
narlstu hypoglykemii. Tato data naznacuji
klinicky pfinos systému i v bézné praxi (21).

AID systémy u diabetikl 2. typu

Systémy pro automatické podavéniinzu-
linu byly pavodné vyvijeny pfedevsim pro
pacienty s diabetem mellitem 1. typu, v po-
slednich letech se viak rozsituje i jejich vyuziti
u diabetu mellitu 2. typu (DM2T). Tento trend
souvisi s rostoucim poc¢tem pacientt s DM2T
|é¢enych inzulinem a s pretrvavajicimi obti-
zemi pii dosazeni uspokojivé kompenzace
navzdory intenzifikované l1écbé.

Dosavadni studie ukazuji, Ze u pacienta
s DM2T [écenych inzulinem mohou tyto sys-
témy zlepsit kompenzaci diabetu. Napfiklad
randomizovand studie (Kudva a kol.) ukaza-
la, Ze u pacientl s DM2T lé¢enych inzulinem
vede pouziti AID ve srovnani se standardni
lé¢bou doplnénou kontinudlni monitoraci
glukézy k vyznamnému snizeni HbAlc a zvy-
Seni ¢asu v cilovém rozmezi (30). Pfiznivé
vysledky pfinesly také dalsi studie, v¢etné
hodnoceni systému MiniMed 780G u dospé-
lych s DM2T, kde doslo ke zlepSeni HbAlc
a zvys$eni ¢asu v TIR bez nardstu zavaznych
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hypoglykemii (31). ZlepSeni kompenzace po
zahajeni |é¢by pomoci AID potvrzuji i ob-
servacni studie z bézné klinické praxe (32).

V soucasné praxi se zda, Zze nejvétsi pfinos
mohou mit tyto systémy zejména u pacient(
s DM2T lécenych intenzifikovanym inzulino-
vym rezimem, u nichZ navzdory dosavadni
terapii pretrvava neuspokojiva kompenzace
nebo vysoka glykemicka variabilita. Tento za-
vér podporuji i systematické prehledy a me-
taanalyzy, podle nichz vedou AID systémy
u pacientll s DM2T lécenych inzulinem pie-
devsim ke snizeni hyperglykemie a ke zvyseni
¢asu v cilovém rozmezi (33). Rostouci mnozstvi
dlikazli se promita také do doporucenych po-
stupl. ADA ve svych doporucenich pro rok
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ni. Perspektivni je také vyuziti systému pro
automatické davkovani inzulinu u pacientt
s diabetem 2. typu, u nichz navzdory intenzi-
fikovanému inzulinovému rezimu pretrvava
neuspokojiva kompenzace.

Dalsi vyvoj sméfuje k vys$si mife automati-
zace, vétsi uzivatelské jednoduchosti a lepsi-
mu zvladani klinicky ndro¢nych situaci, jako je
piijem potravy nebo fyzicka aktivita. Systémy
pro automatické davkovani inzulinu se tak
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Hofr¢ik je esencidlni intracelularni kation zapojeny do vice nez 300 enzymatickych re-
akci. Z hlediska sexudlniho zdravi je vyznamny zejména svou Ucasti na nervosvalové
funkci, endotelidlni homeostaze, vazodilataci, energetickém metabolismu, regulaci
glykemie a krevniho tlaku, stresové odpovédi a kvalité spanku. Pfimé klinické du-
kazy o tom, ze suplementace hoi¢iku zlepsuje sexudlni funkce, jsou vsak omezené.
Nejvice udaju je k dispozici pro muzskou sexualitu, zejména pro souvislost mezi
nizsim stavem zasob hof¢iku a erektilni dysfunkci, avsak prevazné na podkladé ob-
servacnich studii. U zenské sexuality jsou pfima data skromnd a dostupna literatura
spise podporuje nepfimy vyznam hof¢iku pfes ovlivnéni bolesti, premenstruacni
symptomatiky, nalady a spanku nez prokazany pfimy ucinek na sexudlni funkce.
V psychiatricko-psychosomatické roviné existuji omezené az stfedné presvédcivé
dlkazy pro mozné zlepseni nékterych parametrl spanku a depresivni symptomatiky,
vysledky studii jsou v3ak heterogenni a nelze je bez dalsiho pfenaset na sexudlni
obtize. Z klinickofarmakologického hlediska je nezbytné rozlisovat jednotlivé soli
hof¢iku, jejich biologickou dostupnost, davku elementarniho hofciku, toleranci
a interakéni profil. Soucasna literatura proto nepodporuje zafazeni hofciku mezi
standardni [é¢ebné modality sexudlnich dysfunkci. Podporuje viak jeho vyznam jako
potenciadlné modifikovatelného faktoru u vybranych pacient(, zejména pfi podezieni
na deficit, u nemocnych s kardiometabolickym rizikem a v kontextu poruch spanku
¢i psychické zatéze. Pro klinickou praxi je téma dllezité prfedevsim proto, ze hoicik
muze predstavovat jeden z ovlivnitelnych faktord Sirsiho biologického terénu, ktery
sexualni zdravi moduluje.

Kli¢ova slova: hoicik, sexualita, sexudlni zdravi, erektilni dysfunkce, endotelialni
funkce, klinicka farmakologie.

Magnesium and sexual health: biological mechanisms, clinical evidence
and practical implications

Magnesium is an essential intracellular cation involved in more than 300 enzymatic
reactions. In the context of sexual health, its relevance mainly derives from its role in
neuromuscular function, endothelial homeostasis, vasodilation, energy metabolism,
glucose and blood pressure regulation, stress response and sleep quality. Direct clinical
evidence that magnesium supplementation improves sexual function remains limited.
The strongest signal concerns male sexual health, particularly the association between
lower magnesium stores and erectile dysfunction, but available data are mainly ob-
servational. In women, direct evidence is scarce and the literature rather supports
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an indirect role through pain, premenstrual symptoms, mood and sleep than a proven direct effect on sexual function. In the
psychiatric and psychosomatic domain, limited to moderately convincing evidence suggests a possible benefit for selected sleep
and depressive outcomes, although study results are heterogeneous and cannot be directly extrapolated to sexual complaints.
From a clinical pharmacology perspective, magnesium salts differ in solubility, bioavailability, elemental magnesium content,
tolerability and interaction profile. Current evidence therefore does not support recommending magnesium as a standard treat-
ment for sexual dysfunctions. It may, however, be considered a potentially modifiable factor in selected patients, particularly in
the presence of suspected deficiency, cardiometabolic risk, sleep disturbance or psychosomatic burden.

Key words: magnesium, sexuality, sexual health, erectile dysfunction, endothelial function, clinical pharmacology.

Uvod

Sexudlni zdravi je vysledkem komplexni
interakce biologickych, psychickych, part-
nerskych a socidlnich determinant. V klinické
praxi se sexualni obtiZe ¢asto neobjevuji izolo-
vané, ale odrazeji Sirsi cévni, metabolicky, neu-
roendokrinni nebo psychosomaticky kontext
nemocného. Tento pohled je zvlast zietelny
u erektilni dysfunkce, ktera je Uzce propojena
s endoteliadlni dysfunkci, kardiovaskularnim
rizikem a celkovym zdravotnim stavem (1).

Hoicik predstavuje v tomto rdmci zaji-
mavy, avsak v mediciné sexualniho zdravi
dosud nedostate¢né uchopeny faktor. Jde
o hojné zastoupeny mineral, ktery funguje
jako kofaktor ve vice nez 300 enzymatickych
systémech, Ucastni se oxidativni fosforylace,
glykolyzy, proteosyntézy, transportu kalcia
adrasliku pres buné¢né membrany a podili se
na normdlni nervosvalové i kardiovaskuldrni
funkci (2). Méné nez 1 % celkového télesného
hot¢iku je pfitomno v séru, takze bézna séro-
va koncentrace predstavuje pouze omezeny
ukazatel celkového stavu zasob hoi¢iku (2).

Zajem o vztah mezi hof¢ikem a sexualitou
vychazi ze tfi hlavnich linii. Prvni je biologic-
ka plausibilita: hof¢ik ovliviiuje endoteliadlni
funkci, cévni reaktivitu, energeticky meta-
bolismus, stresovou odpovéd a spanek, tedy

mechanismy relevantni pro sexudlni odpovéd

(2, 3). Druhou linii je observacni klinicky sig-
nél, zejména u muzské erektilni funkce (4, 5).
Treti linii je klinickofarmakologicka racionalita,
protoze deficit hoiciku je ¢astéjsi u diabetu
mellitu 2. typu, chronického onemocnéni led-
vin, gastrointestinalnich onemocnéni, vyssi
konzumace alkoholu, ve vyssim véku a pfi
nékterych typech farmakoterapie (2).

Cilem tohoto prehledového ¢lanku je kri-
ticky zhodnotit souc¢asné poznatky o vztahu
mezi hof¢ikem a sexualitou, oddélit dobfe
podlozena fakta od biologicky plausibilnich,
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avsak klinicky dosud nedostate¢né potvrze-
nych hypotéz, a vymezit, v jakych situacich
muze byt zhodnoceni stavu zasob hoiciku
nebo jeho suplementace raciondlnia v jakych
nikoli. Text je koncipovan jako mezioborovy
pfehled pro lékafe a dalsi kliniky, ktefi se ve
své praxi vénuji sexualité, s andrologickym,
gynekologickym, psychiatrickym a klinicko-
farmakologickym presahem.

Tento text je koncipovan jako narativni
pfehled se zaméfrenim na klinicky relevantni
vztahy mezi hof¢ikem a sexudlnim zdravim.
P¥i pfipravé rukopisu byly vyuzity zejména
prehledové prace, systematické prehledy,
metaanalyzy, observacni studie a vybrané
intervencni prace vztahujici se k endotelialni
funkci, erektilni dysfunkci, zenské sexualité,
fertilité, spanku, depresivni symptomatice
a klinickofarmakologickym aspektdm suple-
mentace horciku. Vyhledavéni literatury
vychézelo z kombinace klicovych slov mag-
nesium, sexuality, sexual health, erectile dys-
function, fertility, women, sleep, depression,
anxiety, bioavailability a supplementation.
Vzhledem k narativnimu charakteru prehledu
nelze vyloucit selekéni omezeni a sila dikaza

se v jednotlivych tematickych oblastech lisi.

Biologické a patofyziologické
souvislosti

Biologické plausibilita vztahu mezi hot-
¢ikem a sexualitou je pomérné silna. Horcik
se podili na stabilizaci buné¢nych membran,
regulaci nervové excitability, svalové kon-
trakce a tvorbé energie. Deficit hofc¢iku maze
nepfiznivé ovlivhovat somatickou pohodu,
unavu, vegetativniregulacii svalovou vykon-
nost, tedy faktory, které mohou sekundarné
zasahovat do sexuélniho fungovani. Tato bio-
logicka relevance viak sama o sobé nepred-
stavuje dUkaz pfimého terapeutického ucinku
na sexualitu.
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Nejpresvédcivéjsi mechanistickd spoj-
nice mezi hof¢ikem a sexualitou vede pfes
cévni sténu a endotelidlni funkci. Adekvatni
endotelidIni odpovéd je nezbytna zejména
pro muzskou erektilni funkci, ale vyznam
ma i obecnéji pro tkanovou perfuzi a sexu-
alni odpovéd. Metaanalyza sedmi randomi-
zovanych studii ukazala, ze suplementace
hof¢ikem vedla ke statisticky vyznamnému
zlepseni flow-mediated dilatation, tedy na-
hradniho ukazatele endotelidlni funkce, a¢-
koli mezi studiemi byla vysoké heterogenita
(3). Tato data podporuji predstavu, ze hoicik
mUze pfiznivé ovlivihovat cévni reaktivitu,
sama o sobé vsak jesté nedokazuji zlepseni
sexualnich funkci.

Dalsi dllezitou linii je vztah mezi hoi¢i-
kem, oxida¢nim stresem, zédnétem a kardio-
metabolickym terénem. V experimentélnich
i klinickych pracich je deficit hofciku spojo-
van se zvysenym oxidacnim stresem, nizce
stupriovanym zanétem a zhorsenim gluko-
regulac¢niho profilu (2). Pro sexudlni zdravi je
to vyznamné zejména proto, Ze metabolickd
dysregulace, inzulinova rezistence a endote-
lialni dysfunkce patfi k ¢astym biologickym
souvislostem sexudlnich obtizi. | zde vsak plati,
ze jde spise o nepfimou klinickou implikaci
nez o pfimy dlikaz ucinku na sexualni funkci.

Biologicky relevantni je také psychiatric-
ko-psychosomaticka osa. Hof¢ik se ucastni
neurochemickych procestd souvisejicich
s nervovou excitabilitou a ziejmé i s modulaci
NMDA (N-methyl-D-aspartat) a GABAergnich
mechanisma. Kvalita spanku, stresova zatéz,
depresivni symptomatika a Unava pfitom patfi
mezi vyznamné modulatory sexualni touhy
i sexudlni vykonnosti u obou pohlavi. Tato
rovina podporuje klinicky zdjem o stav za-
sob hof¢iku zejména u pacient(, u nichz se
sexuadlni obtize objevuji soucasné s Unavou,

poruchami spanku nebo psychickou zatézi.
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Ani zde vsak nelze biologickou plausibilitu
zaménovat za specificky sexuologicky dikaz.
Z uvedeného vyplyva, ze hoicik je biolo-
gicky relevantni pro nékolik systém(, které se
na sexualnim zdravi podileji. Tento poznatek
je dostate¢ny k tomu, aby odUvodnil klinic-
ky zdjem o stav zasob hofciku u vybranych
pacientd se sexudlnimi obtizemi, zejména
jsou-li pfitomny kardiometabolické komor-
bidity, poruchy spanku, inava nebo podezieni
na deficit. Soucasné je vsak nutné zachovat
védeckou stfizlivost: biologicka plausibilita
zlstava podpuUrnou linii argumentace, nikoli
dikazem pfimého Iécebného efektu.

Muzska sexualita

Z celé problematiky vztahu mezi hoi¢ikem
a sexualitou jsou Udaje o muzském sexudlnim
areprodukenim zdravi nejrozséahlejsi. Ani zde
vsak soucasna literatura neposkytuje dosta-
te¢ny podklad pro tvrzeni, ze suplementace
hor¢iku predstavuje prokdzanou lé¢bu sexual-
nich dysfunkci. Dostupné prace se soustredi
predevsim na erektilni dysfunkci, hormonalni
souvislosti a parametry fertility.

Nejsilnéjsi primy klinicky signal se tyka
erektilni dysfunkce. Prospektivné pojata
prdfezova studie u starSich nediabetickych
muzl s chronickym onemocnénim ledvin
ve stadiu 3-4 ukazala, ze hypomagnezemie
byla spojena nejen s vy3si prevalenci erek-
tilni dysfunkce, ale i s vy$$im zastoupenim
tézsich forem. V multivaria¢ni analyze byla
hypomagnezemie spojena s vyssim rizikem
erektilni dysfunkce (4). Novéjsi populac-
ni analyza NHANES (National Health and
Nutrition Examination Survey) 2001-2004
ukazala, ze vy$si magnesium depletion score
souviselo s vy3si pravdépodobnosti erektilni
dysfunkce (5). Je vSak tieba zdUraznit, ze obé
prace jsou observacni a neumoznuji kauzalni
interpretaci.

Magnezium depletion score je kompozitni
ukazatel pouzivany v nékterych epidemiolo-
gickych analyzéach jako nepfimy odhad vyssi
pravdépodobnosti deplece hof¢iku. Obvykle
zahrnuje klinické proménné, jako jsou uzivani
diuretik, [é¢ba inhibitory protonové pumpy,
snizena funkce ledvin a vyssi konzumace al-
koholu. V kontextu sexudlni mediciny muze
byt uzite¢ny jako ukazatel rizikového biolo-
gického terénu, nelze jej vSak povazovat za

pfimy ani standardné validovany néstroj pro
hodnoceni sexualnich dysfunkci.

P¥ima data o vztahu hof¢iku k libidu prak-
ticky chybéji. Existuji vak prace sledujici vztah
mezi stavem zasob hof¢iku a anabolickymi
hormony. U starsich muz( byla sérova koncen-
trace magnezia nezavisle pozitivné spojena
s celkovym testosteronem i IGF-1 (inzulinu
podobny rlstovy faktor 1) (6). Tento nalez
podporuje hypotézu, ze hoic¢ik mdze souvi-
set s anabolicko-katabolickou rovnovahou,
vitalitou a fyzickou vykonnosti. Pfimy dlkaz
o klinicky vyznamném zlep3eni sexudIni touhy
po suplementaci vsak chybi.

V andrologii jsou vysledky smiSené.
Sekunddrni analyza randomizované studie
uinfertilnich muz( ukdzala, Ze muzi v nejvys-
$im tercilu sérového magnezia méli pfiznivé;si
nékteré parametry spermiogramu nez muzi
systematicky prehled a metaanalyza prvk{
v semeni neprokazaly signifikantni rozdil v se-
menalnim magneziu mezi infertilnimi muzi
a zdravymi kontrolami (8). Udaje o fertilité
jsou tedy zajimavé, ale nekonsolidované a ne-
Ize z nich vyvozovat doporuceni pro rutinni
suplementaci.

Pro klinickou praxi z muzské ¢asti vyplyva
predevsim to, Ze na stav zasob hofciku ma
smysl myslet zejména u muzu s erektilni dys-
funkci v kontextu diabetu, chronického one-
mocnéni ledvin, metabolického syndromu,
Unavy, poruch spanku nebo podezieni na
deficit. Takova Uvaha vsak neznamena, ze by
hoi¢ik predstavoval samostatnou lé¢bu erek-
tilni dysfunkce. Jde spise o jednu z moznych
soucasti Sirsiho biologického terénu, ktery

sexudlni zdravi moduluje.

Zenska sexualita

Ve srovnani s muzskou sexualitou jsou
pfima data o vztahu mezi hoi¢ikem a Zzenskou
sexualni funkci vyrazné skromnéjsi. Dostupna
literatura se soustredi spiSe na gynekologic-
ké symptomy a hormondlné-metabolické
souvislosti nez na vlastni sexudlni ukazatele,
jako jsou sexualni touha, vzruseni, lubrikace,
orgasmus nebo bolest pfi styku.

Pro pfimy vztah mezi hoi¢ikem a zenskou
sexualni funkci jsou udaje velmi omezené.
V prhiezové studii u téhotnych adolescentek
nebyla mezi sérovymi hladinami magnezia
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a sexuadlni dysfunkci prokdzéana statisticky vy-
znamna asociace (9). Tato specificka populace
neni dobfe pfenositelna na béznou klinickou
praxi, ale dobfe ukazuje, Ze pfimy vztah mezi
sérovym hofc¢ikem a zenskou sexualni funkci
nelze povazovat za dolozeny.

Nejvétsi klinicka relevance hofciku se
u Zen jevi v nepfimé roviné. Pfehledova gy-
nekologicka literatura popisuje mozné misto
magnezia zejména u dysmenorey, premen-
struacnich obtizi, menstruacni migrény a nék-
terych klimakterickych symptomd (10). Starsi
randomizovana studie navic ukazala zlepseni
premenstruacnich zmén nalady pfi peroralnim
podavani magnezia (11). Naproti tomu meta-
analyza observacnich studii nenasla celkové
signifikantni vztah mezi sérovym nebo erytro-
cytarnim magneziem a premenstruacnim syn-
dromem, s vyjimkou nékterych podskupin
(12). Dostupné dikazy proto podporuji spise
opatrnou interpretaci.

Samostatnou otdzkou je syndrom polycy-
stickych ovarii. Ten je z hlediska sexuality rele-
vantni pro svUj vztah k inzulinové rezistenci,
obezité, hyperandrogenismu, poruchdm na-
lady a kvalité Zivota. Soucasné evidence je zde
vsak zdrzenliva. Systematicky prehled a meta-
analyza randomizovanych studii z roku 2025
neprokazaly vyznamny efekt suplementace
magneziem na hormonalni ani kardiometa-
bolické parametry u pacientek se syndromem
polycystickych ovarii (13).

Z pohledu zenské sexuality je proto nej-
pfimérenéjsi zavér ten, ze horcik mize mit
nepfimy vyznam jako modifikovatelny faktor
bolesti, premenstrua¢ni symptomatiky, unavy,
nalady a spanku, nikoli v3ak jako prokazana
|é¢ba Zenské sexualni dysfunkce.

Psychiatricka
a psychosomaticka rovina
Psychiatricka a psychosomaticka rovina
predstavuje v diskuzi o hor¢iku a sexualité jed-
nu z nejdllezitéjsich, ale soucasné interpretac-
né nejcitlivéjSich oblasti. Sexualita je vyrazné
ovliviiovdna Uzkosti, depresivni symptomati-
kou, chronickym stresem, kvalitou spanku, té-
lesnou Unavou i psychofarmakoterapii. Pokud
hoi¢ik v nékterych studiich vykazuje pfiznivy
vliv na naladu, Uzkost nebo spanek, muze to byt
pro sexualni zdravi klinicky relevantni, ve vétsi-

né pfipadl vsak jde o nepfimou cestu ucinku.
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Systematicky prehled z roku 2024 shr-
nul, ze suplementace hoi¢ikem mUize v ¢asti
studii zlepSovat subjektivné hodnocenou
Uzkost a kvalitu spanku, avsak celkova kvalita
dikazl je nizkd a vysledky jsou heterogenni
(14). Pro insomnii u starSich osob ukazala
systematickd review a metaanalyza z roku
2021 zkraceni latence usnuti, ale autofi za-
roven uzavreli, ze kvalita literatury je nizka
az velmi nizka (15).

U depresivni symptomatiky je signal pfizni-
v&jsi. Metaanalyza randomizovanych klinickych
studii z roku 2023 ukdzala po suplementaci
magneziem signifikantni pokles depresivni-
ho skore, aviak pfi omezeném poctu studif
a znacné heterogenité (16). Pro klinickou praxi
u pacientu se sexualnimi obtizemi z toho plyne,
ze u nékterych pacientl maze korekce stavu
zasob hof¢iku prispét ke zlepseni faktord, které
sexualitu sekundarné moduluji, zejména span-
ku, Unavy a depresivni symptomatiky. Nelze
vsak tvrdit, Ze by hoi¢ik byl cilenou lé¢bou
psychogennich sexualnich dysfunkci.

Biologicka uvaha o mozné souvislosti
mezi hof¢ikem a psychickou slozkou sexu-
alnich obtizi vychazi mimo jiné z jeho Ucasti
na regulaci nervové excitability a z mozné
modulace NMDA a GABAergnich mecha-
nismu. Tato mechanisticka plausibilita m-
ze pomahat vysvétlit nepfimé souvislosti
s Uzkosti, spdnkem a depresivni sympto-
matikou. Klinické dlkazy vsak zlstavaji
omezené a nepodporuji zavér, ze by hofcik
predstavoval specifickou lé¢bu psychogen-
nich sexuélnich dysfunkci nebo sexudlnich
nezadoucich ucinkl psychofarmak.

Podobné dulezity je i negativni zavér.
Recentni pfehledy managementu sexuélnich
nezadoucich ucinkl antidepresiv a antipsy-
chotik uvadéji jiné strategie, ale hofcik mezi
postupy opfené o dikazy nezafazuji (17, 18).
Pfimy dlikaz pro l1é¢bu psychofarmaky navo-
zené sexualni dysfunkce suplementaci hoiciku
tedy chybi.

Klinickofarmakologické aspekty
suplementace

Klinickofarmakologicka rovina je pro inter-
pretaci tématu zasadni. Pod oznacenim hoicik
se v bézné praxi skryva vice soli s odlisSnou
rozpustnosti, biologickou dostupnosti, dav-
kou elementarniho hof¢iku, gastrointestindini

toleranci i interak¢nim profilem. Pro klinika
proto neni rozhodujici pouze otazka, zda hot-
¢ik podat, ale také v jaké formé, v jaké davce,
na jak dlouho a u kterého pacienta.

Mezi nejlépe dolozené poznatky patii roz-
dily v biologické dostupnosti jednotlivych
soli. Klasické srovnavaci a prehledové prace
ukdazaly, Ze magnezium citrat vykazuje vyssi
rozpustnost a vyssi biologickou dostupnost
nez magnezium oxid a Ze organické nebo
|épe rozpustné soli, véetné citratu, laktatu
a chloridu, byvaji vstiebavany |épe nez oxid
(19, 20, 21). Novéjsi experimentalni a in vivo
data soucasné ukazuji zna¢nou variabilitu
mezi komerénimi pfipravky, coz podporuje
potfebu hodnotit nejen deklarovany obsah
elementarniho hoi¢iku, ale i jeho skutec¢nou
dostupnost (22). Z praktického hlediska to zna-
men4, ze vyssi obsah elementarniho hoiciku
v jedné tableté sdm o sobé nezarucuje lepsi
doplnéni zasob.

Doporuceny denni pfijem hoi¢iku se u do-
spélych pohybuje pfiblizné mezi 310 a 420 mg
podle véku a pohlavi, zatimco tolerovatelny
horni limit se u zdravych dospélych vztahuje
pouze na hoicik z doplikd a léciv (2). Tento
limit se netyka hof¢iku pfijatého potravou
a neznamenj, ze vyssi terapeutické davky
nelze pouzit. Znamena vsak, ze pfi vyssich
davkach je tieba pocitat s vétsim rizikem gas-
trointestinalnich nezadoucich ucinkad a s nut-
nosti klinického dohledu.

Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky pe-
roralni suplementace jsou priijem, nauzea
a brisni dyskomfort. Riziko hypermagne-
zemie je pfi bézné peroralni suplementaci
u zdravych osob nizké, vyznamné viak stou-
pa pfi poruse funkce ledvin. Z hlediska inte-
rakci je podstatné zejména snizeni absorpce
tetracyklinG, fluorochinolont a bisfosfonatd.
Nékterd léciva, zejména klickova a thiazidova
diuretika nebo inhibitory protonové pumpy,
mohou soucasné stav zésob hof¢iku zhorso-
vat (2, 23).

Z klinickofarmakologického hlediska proto
dava suplementace horciku nejvétsi smysl
jako selektivni, klinicky oddvodnény zasah
u pacienta s pravdépodobnym nebo prokaza-
nym deficitem, nikoli jako plo$né doporuco-
vana empirickd intervence u kazdé sexualni
dysfunkce.V ambulanci lékare, ktery se vénuje
sexualnimu zdravi, mze byt zhodnoceni sta-
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vu zasob hor¢iku uZite¢né zejména proto, Zze
sexualni obtize ¢asto vznikaji na pozadi in-
ternich, metabolickych a psychosomatickych
souvislosti, které jsou s homeostazou hoi¢iku
propojeny.

Diskuze

Predlozena literatura ukazuje, Ze vztah
mezi hof¢ikem a sexualitou je biologicky véro-
hodny, ale klinicky zatim jen omezené doloze-
ny. Nejsilnéjsi oporu ma mechanisticka rovina,
zejména pres endotelidlni funkci, energeticky
metabolismus, spanek a kardiometabolicky
terén. Pfimé intervenc¢ni studie zaméfené na
sexudlni funkci jsou naopak omezené nebo
zcela chybi. Proto je tfeba dUsledné odlisovat
biologickou plausibilitu od klinicky prokaza-
ného ucinku.

Nejpresvédcivéjsi klinicky signal se tyka
muzské erektilni dysfunkce. Observacni studie
naznacuji, ze nizsi stav zasob hofciku nebo
vyssi magnesium depletion score mohou byt
spojeny s vyssim rizikem ED, zejména u star-
sich a kardiometabolicky zatizenych muz(.
Z dostupnych dat v3ak nelze spolehlivé vy-
vozovat kauzalitu ani ocekdvat, Zze samotnd
suplementace bude mit Ucinek srovnatelny se
standardni |é¢bou erektilni dysfunkce.

U Zen je situace méné presvédciva. Pfimé
dlikazy pro sexualni touhu, vzruseni, lubrikaci,
orgasmus nebo dyspareunii prakticky chybi.
Klinickd relevance hoiciku se zde jevi spise
nepfimo, zejména pres bolest, premenstruac-
ni symptomatiku, Unavu, ndladu a spanek.
Takovy efekt je viak treba chapat jako sympto-
moveé zprostredkovany, nikoli jako prokazané
zlepseni zenské sexualni funkce.

Vyznamnym omezenim celé oblasti je
konfuze. Stav zsob hoi¢iku Uzce souvisi s dia-
betem mellitem 2. typu, funkciledvin, farma-
koterapii, vékem, kvalitou vyzivy, spankem
i psychosocidlni zatézi. Mnohé z téchto fak-
tor pfitom samy o sobé sexualitu vyznamné
ovliviuji. Magnesium depletion score je navic
kompozitni vyzkumny ukazatel, ktery odra-
Zi Sirsi interni a farmakologicky terén, nikoli
specificky sexuologicky parametr. Z klinické-
ho hlediska je proto nejpfimérenéjsi chapat
hoi¢ik jako potencidlné modifikovatelny ko-
faktor sirsiho biologického terénu, nikoli jako
samostatné prokazanou lé¢ebnou modalitu
sexualnich dysfunkci.
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Zavér

Hofcik je biologicky vyznamny mine-
ral s fadou funkci relevantnich pro sexualni
zdravi, zejména v oblasti endotelialni funkce,
neuromuskularni regulace, energetického
metabolismu, spanku a psychické zatéze.
Soucasna literatura vsak neumoziuje dopo-
rucit suplementaci hoiciku jako standardni
1é¢bu sexudlnich dysfunkci.

Klinicky vyznam hof¢iku spocivéd prede-
v$im v rozpoznani a korekci pravdépodob-
ného nebo prokazaného deficitu a v indi-
vidualizovaném zvazovani suplementace
u vybranych pacientli v kontextu komorbidit,
farmakoterapie a SirSiho biologického terénu.
Pro Iékare a dalsi kliniky, ktefi se vénuji sexuali-
té, tak hoicik nepredstavuje univerzalni feseni,
ale potencialné uzite¢nou soucast komplex-

niho pfistupu k sexudlnimu zdravi.

Prakticka sdéleni
pro klinickou praxi
Praktické implikace pro klinickou praxi

shrnuji situace, v nichz mlize byt zhodnoceni

stavu zasob hof¢iku a pfipadnd suplementace
raciondlni soucasti komplexni péce o pacienty
se sexudlnimi obtizemi. Soucasné je nutné vy-
mezit, co |ze pacientovi na zékladé soucasnych
dat poctivé sdélit a co jiz dostupna evidence
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Tab. 1. Praktické zhodnoceni role hoi¢iku u pacientd se sexudinimi obtizemi

Klinicka situace

Proc¢ na hoi¢ik myslet

Co nelze pacientovi slibit

Muz s erektilni dysfunkci
a DM2, CKD nebo metabolickym

syndromem terénu

Mdze jit o soucast Sirsiho kardio-
metabolického a deficitniho

Ze samotny hof¢ik nahradi
standardnf lécbu ED

Pacient s Unavou, nespavosti
a sexualnimi obtizemi

Korekce deficitu mUze pfispét
ke zlepsenfi spanku a psycho-
vegetativni zatéze

Ze jde o prokézanou lé¢bu
psychogenni sexudIni dysfunkce

Zena s dysmenoreou nebo PMS
se sekundéarnim dopadem na
intimitu

Mozny nepfimy symptomovy
pfinos pres bolest, ndladu
a celkovy komfort

Ze jde o prokézanou lé¢bu zenské
sexudlni dysfunkce

Pacient uzivajicf diuretika nebo
inhibitory protonové pumpy

Farmakoterapie mize zhorsovat
stav zasob hof¢iku

Ze empiricka suplementace
je vzdy bezpecnd bez ohledu
na renalnf funkce

Muz s hrani¢nim spermiogramem

Existuji zajimavé asociace,
ale dlikazy jsou rozporné

Ze suplementace sama o sobé
prokazatelné zlepsi fertilitu

CKD - chronické onemocnéni ledvin, DM2 — diabetes mellitus 2. typu, ED — erektilni dysfunkce, PMS — premen-

struacni syndrom

nepodporuje. Vybrané klinické situace, di-

vody pro zhodnoceni stavu zasob hof¢iku

a limity, které je tfeba pacientovi sdélit, shr-

nuje tabulka 1.

B Na stav zadsob hoiciku ma smysl myslet ze-
jména u pacient se sexudlnimi obtizemi

v kontextu diabetu mellitu 2. typu, chronic-

kého onemocnéniledvin, vyssiho véku, ma-
labsorpce, 1é¢by diuretiky nebo inhibitory
protonové pumpy, Unavy a poruch spanku.
B U muzi s erektilni dysfunkci existuje obser-
vacnisigndl pro souvislost horsiho stavu za-
sob hof¢iku s vy3sim rizikem obtizi, zejména
v kardiometabolicky rizikovych populacich.
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Korelace genotypu a fenotypu CYP2(C19:

fenokonverze, populacni specifika

a moderni sekvenacni pristupy

v personalizované farmakoterapii

Jan Soukop, Marek Pecha, Pavel Anzenbacher

Ustav farmakologie Fakultni nemocnice Olomouc a Lékafské fakulty Univerzity Palackého v Olomouci

Cytochrom P450 2C19 (CYP2C19) hraje klicovou roli v metabolismu mnoha bézné uziva-
nych Iéciv, veéetné klopidogrelu, antidepresiv ¢i inhibitor protonové pumpy. Ackoli je
genotypizace genu CYP2C19 uzite¢nym nastrojem personalizované mediciny, v klinické
praxi ¢asto narazi na fenomén fenokonverze, kdy redlny fenotyp (enzymaticka aktivita)
pacienta neodpovida genetickému predpokladu. Tento jev je nejcastéji zplsoben lé-
kovymi interakcemi mezi induktory a inhibitory CYP nebo komorbiditami pacienta. Ve
stredoevropské populaci je distribuce alel charakterizovana podprdmeérnou prevalenci
loss-of-function alely *2 (cca 7-8 %) a nadprlimérnou prevalenci gain-of-function alely
*17 (cca 29 %), coz zvysuje riziko chybné interpretace farmakogenetickych vysledka.
Konven¢ni PCR metody detekuji pouze predem definované varianty a neumoznuji tzv.
haplotype phasing. Sekvenovani nové generace (NGS) a sekvenovani exomu (WES) tyto
limity pfekondvaji, aviak za cenu vyssi interpretacni a organizacni ndro¢nosti. Znalost
lokélnich populacnich specifik a rizik fenokonverze je nezbytnym predpokladem pro
bezpec¢nou individualizaci farmakoterapie.

Klicova slova: CYP2C19, farmakogenetika, genotyp, fenotyp, fenokonverze, Iékové
interakce, sekvenovani nové generace, personalizovana medicina.

Genotype-phenotype correlation of CYP2C179: phenoconversion,
population-specific characteristics, and modern sequencing approaches
in personalised pharmacotherapy

Cytochrome P450 2C19 (CYP2C19) plays a key role in the metabolism of many com-
monly used medicines, including clopidogrel, antidepressants and proton pump
inhibitors. Although CYP2C79 genotyping is a useful tool in personalised medicine,
its clinical application is often complicated by the phenomenon of phenoconversion,
in which the patient’s actual phenotype (enzymatic activity) does not correspond to
the genetically predicted phenotype. This phenomenon is most commonly caused by
drug-drug interactions involving CYP inducers and inhibitors or by patient comorbidi-
ties. In Central European populations, the distribution of alleles is characterised by
a below-average prevalence of the loss-of-function allele *2 (approximately 7-8%) and
an above-average prevalence of the gain-of-function allele *17 (approximately 29%),
increasing the risk of misinterpretation of pharmacogenetic findings. Conventional
PCR methods detect only predefined variants and do not allow so-called haplotype
phasing. Next-generation sequencing (NGS) and whole-exome sequencing (WES)
overcome these limitations, albeit at the cost of greater interpretative and organisa-
tional complexity. Knowledge of local population-specific characteristics and the risk
of phenoconversion is essential for the safe individualisation of pharmacotherapy.

Key words: CYP2CT19, pharmacogenetics, genotype, phenotype, phenoconversion,
drug interactions, next-generation sequencing, personalised medicine.
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KORELACE GENOTYPU A FENOTYPU CYP2C19: FENOKONVERZE, POPULACNI SPECIFIKA A MODERNT SEKVENACNI PRISTUPY V PERSONALIZOVANE FARMAKOTERAPII

Uvod

Polymorfismus genu cytochromu P450
2C19 (CYP2C19) predstavuje jeden z nejlépe
prozkoumanych farmakogenetickych marke-
rd. Tento enzym se podili na biotransformaci
pfiblizné 10% bézné pfedepisovanych [éciv
napfi¢ medicinskymi obory (1). Mezi jeho kli-
nicky nejvyznamnéjsi substraty patfi l1éc¢iva
pouzivana k [é¢bé kardiovaskuldrnich one-
mocnéni (napt. klopidogrel), psychofarmaka
(citalopram, escitalopram, sertralin) a léciva
GIT (napf. inhibitory protonové pumpy) (2-4).

V klinické praxi se pro predikci pacien-
tovy schopnosti metabolizovat tato 1é¢iva
standardné vyuziva genotypizace tzv. hvéz-
dickovych alel (star alleles) (2). Na zakladé
zjisténého diplotypu (napt. *1/*2) je pacient
klasifikovén do jedné ze standardizovanych
fenotypovych kategorii: ultrarychly (UM),
rychly (RM), normalni (NM), stiedni (IM) a po-
maly metabolizator (PM) (2). O tento linear-
ni preklad genotypu na fenotyp se opiraji
mezindrodni klinickd doporuceni, jako jsou
guidelines CPIC (Clinical Pharmacogenetics
Implementation Consortium) ¢i DPWG (Dutch
Pharmacogenetics Working Group), kterd
usnadnuji Upravu davkovani ¢i vybér alter-
nativni terapie (3-5).

V podminkach redlné praxe ma vsak
tento pfistup své limity. Vétsina soucasnych
farmakogenetickych doporuceni vychazi
z dat populaci prevazné evropského pu-
vodu, coz mlze vést ke zkresleni pfi jejich
plodné extrapolaci na etnicky odlisné ¢i
specifické regionalni subpopulace (6). Jesté
zavaznéjsi limitaci je vsak fakt, ze samotny
genotyp u mnoha pacientli neodrazi sku-
te¢nou enzymatickou aktivitu in vivo. Tento
stav mezi genetickym pfedpokladem a real-
nym fenotypem je dan predevsim vlivem
dynamickych vnéjsich a vnitnich faktord, tzv.
fenokonverzi (7, 8). Znalost specifik distribuce
alel v lokalni populaci a pochopeni rizik fe-
nokonverze v kontextu polypragmazie jsou
proto nezbytnymi pfedpoklady pro sprav-
nou interpretaci farmakogenetickych testd.
Moznosti modernich sekvenac¢nich metod,
jako je sekvenovani nové generace (NGS)
a sekvenovani exomu (whole exome sequen-
cing, WES), jsou perspektivnimi nastroji pro
komplexnéjsi a presnéjsi farmakogenetické
hodnoceni v klinické praxi.
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Specifika distribuce alel CYP2C19
ve stfedoevropské populaci

Frekvence funk¢nich alel genu CYP2C19 se
vyrazné lisi mezi etnickymi skupinami a geo-
grafickymi regiony, coz ma pfimy dopad na
interpretaci farmakogenetickych vysledk(
v klinické praxi. Ve stfedoevropské populaci,
veetné Ceské republiky, je distribuce alel cha-
rakterizovana dvéma klicovymi rysy. Jedna
se o relativné nizsi frekvenci alely *2, kterd je
spojovana se ztratou funkce enzymu (loss of
function, LOF), a naopak vyssi prevalenci alely
*17,jeZ je spojovana se ziskem funkce (gain of
function, GOF) (2, 9). Alela CYP2C19*2, ktera
vede ke vzniku aberantniho sestfihu mRNA
a produkci nefunkéniho proteinu, dosahuje
v Ceské republice frekvence pfiblizné 8 %, coz
avsak z klinického hlediska jde o vysoce vy-
znamny podil populace (9, 10). Naproti tomu
alela CYP2C19*17, zvy3ujici transkrip¢ni aktivitu
genu a urychlujici metabolismus substratd,
dosahuje v CR frekvence kolem 29 %, pficemz
analogicky vysoké hodnoty vykazuji i popula-
ce sousednich stat(, v Polsku pfiblizné 29,8 %
ana Slovensku az 33 % (9). Tento gradient od-
povida obecnému trendu rostouci frekvence
GOF alel smérem od jihovychodni k severo-
zapadni Evropé (9).

Z hlediska klinicky relevantnich diplotypt
to znamen4, Ze ve stiedoevropské populaci
je vyrazné vyssi zastoupeni UM (diplotyp
*17/*¥17) a RM (diplotyp *1/*17) ve srovnani
s celosvétovymi praméry, zatimco podil PM
(diplotyp *2/*2 nebo *2/*3) je nizsi. V kontex-
tu Ceské populace je toto lokalni specifikum
zéasadni pro spravnou interpretaci farmako-
genetického testovani, zejména u antiagre-
gacni lé¢by klopidogrelem, kde UM pacienti
mohou vykazovat zrychlenou pfeménu na
aktivni metabolit, a tim i vyssi inhibici trom-
bocytd s potencialné zvysenym rizikem kr-
vaceni (4, 11).

Fenokonverze: kdy genotyp
neodpovida klinické realité
Fenokonverze je definovéna jako docas-
na nebo trvalda zména metabolizatorského
fenotypu pacienta zptsobena vnéjsimi nebo
vnitinimi faktory, kterd vede k rozdildm mezi
genotypem a skute¢nou enzymatickou akti-
vitou (7, 8). Tento fenomén predstavuje jednu
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z klicovych limitaci klinické farmakogenetiky
a jeho prehlizeni mdze vést k zavaznym chy-
bam v personalizaci farmakoterapie (7, 12).
Nej¢astéjsi pricinou fenokonverze jsou lékové
interakce, které u enzymu CYP2C19 mize zpG-
sobovat fada lé¢iv schopnych jeho indukce
nebo inhibice (13). Mezi nejvyznamnéjsi in-
hibitory CYP2C19 patii inhibitory protonové
pumpy (omeprazol), fluvoxamin a fluoxetin,
které mohou u NM vyvolat funkéni fenotyp
odpovidajici PM. Naopak induktory, jako je
rifampicin nebo fenobarbital, mohou zvysit
aktivitu CYP2C19 i u pacientl s LOF alelami
(1,14).

Kromé Iékovych interakci se na feno-
konverzi podileji i patofyziologické faktory.
Zavazna onemocnéni jater, zanéty provaze-
né elevaci cytokinl (napf. IL-6) nebo kritické
onemocnéni mohou vést ke zméndm exprese
genu CYP2C19 na transkrip¢ni Urovni, ¢imz
snizuji enzymatickou kapacitu bez ohledu na
genotyp pacienta (15). Tyto stavy jsou zvldsté
relevantni v intenzivni péci nebo u pacientt
s pokrocilym jaternim onemocnénim, kde jsou
predikce fenotypu zalozené na sekvenaci ge-
notypu nejméné spolehlivé (16, 17).

Moderni pfistupy
v genotypizaci CYP2C19
Genotypizace CYP2C19 prosla od svych
pocatkd vyraznou metodologickou evoluci.
Volba genotypizac¢ni metody pfimo ovliviiu-
je detekovatelnost variant a tim i pfesnost
predikce metabolizatorského fenotypu (18).
Dostupné pfistupy se lisi v pokryti variant,
schopnosti detekce strukturdlnich zmén
a v nakladech na analyzu (18, 19).
Nejrozsitenéjsimi metodami v rutinni kli-
nické praxi (zejména v mezinarodnim méfitku)
zGstavaji PCR s alelové specifickymi sondami,
napf. TagMan, Restriction fragment length
polymorphism PCR (PCR-RFLP) a cilené SNP
arrays, pricemz v poslednich letech jejich po-
zici u komplexnéjsich analyz stale ¢astéji dopl-
fuji moderni sekvenacni postupy (18-20). Tyto
metody jsou rychlé, relativné levné a dobfe
standardizované, avsak jejich zasadni limi-
taci je detekce pouze predem definované-
ho souboru variant (19). Vzacné nebo nové
popsané funkéni varianty, které nebyly do
designu analyzy zahrnuty, tak nejsou deteko-
vany (2, 21). Omezenou schopnost detekce
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strukturdlnich variant, jako jsou ,copy num-
ber” varianty (CNV) ¢i hybridni alely je mozné
detekovat pomoci novych technologii, jako
je sekvenovani nové generace (NGS) (22, 23).
Je vsak nutno doplnit, Ze zatimco naptiklad
u genu CYP2D6 predstavuji tyto strukturdini
varianty zcela zadsadni soucast farmakogene-
tické interpretace, u genu CYP2C19 je jejich
celkovy klinicky vyznam a frekvence vyskytu
v populaci obecné mensi (18, 24).

Jednotlivé metody se od sebe vyrazné
lisi nejen pokrytim variant, ale i praktickymi
parametry relevantnimi pro klinické nasazeni.
Prehled klicovych charakteristik je uveden
v tabulce 1.

Konven¢ni metody jako TagMan a PCR-
RFLP jsou v klinické praxi dobfe zavedené
a pro detekci nejcastéjsich alel *2 a *17 zcela
dostacujici. Jejich nevyhodou je viak design,
kdy je analyza omezena pouze na varianty
explicitné zahrnuté v testovacim panelu. Pro
standardni klinické testovani doporucuje
Asociace pro molekuldrni patologii (AMP)
pouze tfi varianty CYP2C19 (20). V nomenkla-
tufe hvézdic¢kovych alel a sub-alel je pfitom
v databazi PharmVar aktualné popsano vi-
ce nez 70 variant CYP2CI19, z nichz mnohé
maji klinicky relevantni funk¢ni dopad, ale
konvencnimi metodami je detekovat nelze
(2). Specifickym problémem konvencnich pfi-
stupu je také nemoznost fazovani haplotypt
(haplotype phasing), tedy pfifazeni variant ke
konkrétnim aleldm na kazdém zhomolognich
chromozomd (2). Zejména u pacientd s vice
heterozygotnimi variantami m{Zze neznalost
fazovani vést k chybné diplotypové klasifi-
kaci a ndsledné nespravné predikci fenoty-
pu (2). Tento problém je obzvlasté aktudlni
u populaci s vysokou frekvenci alely *17, kde
kombinace *2/*¥17 (IM) zvy3uje riziko chybné
diplotypové klasifikace pfi absenci fazovani
haplotypu nebo pfi nedostatecné Sirokém
testovacim panelu (2, 27).

Technologie NGS, zejména tzv. short-read
NGS platformy, tato omezeni ¢astecné pre-
konavaji diky schopnosti soucasné detekce
velkého poctu variant a CNV v ramci jed-
noho analytického procesu (25). Nicméné
i short-read NGS md své limity v podobé
omezené délky cteni (cca 150-300 bp), kte-
rd neumoznuje primé fazovani vzdalenych

variant u jedné molekuly DNA (18). Na toto

Tab. 1. Srovndni hlavnich metod genotypizace CYP2C19 v klinické praxi (25, 26)

Metoda Pokryti variant Detekce Rych’Iost Naklady Vh<‘>dn’ost pl.‘O
CNV analyzy rutinni praxi

TagMan / Nizké (pfedem definované . ny .

AS-PCR SNP) Ne Rychla (2-4 h) | Nizké Viysokd

PCR-RFLP Nizké (1-2 varianty) Ne Stredni Nizké Stredni

SNP array . . P .o .

(ADME panel) Stfednf (stovky SNP) Omezend | Stredni Stredni Stfedni

Kratké NGS | Vysoké Céste¢nd | Delsi (1-2 dny) | Stredni-vysoké | Rostoucl

Dlouhé NGS | Velmi vysoké Ano Delsi Vysoké Zatim vyzkumna

omezeni reaguje rozvijejici se technologie lon-
g-read sekvenovani (sekvenovani dlouhych
Cteni), reprezentovana napiiklad platformami
PacBio HiFi (Single Molecule, Real-Time; SMRT)
a Oxford Nanopore Technologies (ONT) (25).
Tyto platformy generuji ¢teni v délce tisicti az
desitek tisicli bazi, coZz umoznuje pfimé fazo-
vani alel, spolehlivou detekci strukturalnich
variant a identifikaci vzacnych i dosud nepo-
psanych funk¢nich alel (25). Studie vyuzivajici
long-read sekvenovani pro analyzu CYP genl
prokdzaly schopnost detekce hybridnich alel
a novych sub-alel, které by metodami krét-
kych ¢teni nebyly zaznamendny (28). Volba
konkrétni genotypizacni metody by tedy méla
reflektovat jak klinicky kontext (urgentnost
vysledku, dostupnost laboratore, spektrum
testovanych [éciv), tak populacni specifika
cilové skupiny pacientl. Pro rychlé analyzy
postacuji point-of-care platformy s TagMan
sondami (29). Pro komplexni preemptivni
farmakogenetické testovani v rdmci perso-
nalizované mediciny jsou perspektivni NGS
panely pokryvajici desitky klinicky relevant-
nich gent (30).

Cilené NGS panely
pro farmakogenetické analyzy
a sekvenovani exomu

Technologie NGS umoziuje simultanni
analyzu velkého poctu variant napfi¢ celym
genem nebo rozsdhlym panelem farmako-
geneticky relevantnich genli v ramci jed-
noho analytického procesu. Specializované
farmakogenetické NGS panely typicky pokry-
vaji 50-200 klinicky relevantnich gen(, v¢etné
CYP2C19, pfi vysokém sekvenacnim pokryti
(tj. hloubka ¢teni udavajici, kolikrat je kazda
nukleotidova pozice nezavisle prectena), coz
zajistuje spolehlivou detekci i minoritnich alel
a CNV, jako jsou duplikace nebo delece celého
genu (31, 32). Pilotni studie Mayo Clinic uka-
zala, Ze 99% z 1013 Ucastnikd neslo alespon
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jednu klinicky relevantni variantu v péti kli-
¢ovych farmakogenetickych genech vcéetné
CYP2C19, pficemz Cast téchto variant by byla
mimo detekéni rozsah konvenénich genoty-
pizacnich analyz (33).

V soucasnosti je k dispozici fada komer¢-
nich farmakogenetickych NGS paneld, které
pokryvaji geny s nejvyssim klinickym vyzna-
mem podle guidelines CPIC, v¢etné CYP2CT9,
CYP2D6 nebo SLCO1BT (31). Tyto panely vyuzi-
vaji pravidelné aktualizované databdze variant
a jejich bioinformatické pipelines jsou konci-
povany tak, aby na zakladé alelovych definic
PharmVar a mapovani CPIC/ClinPHx umozno-
valy automatizované ptifazeni detekovanych
variant k diplotypim a fenotypovym kate-
goriim (22, 34). Vyhodou oproti konvenénim
metodam je tedy nejen 3irsi pokryti variant,
ale i standardizovana interpretace vysledka
s primym klinickym vystupem (22, 34).

Ani cilené NGS panely viak nejsou bez
limitaci. Klicovym problémem z(stava inter-
pretace variant nejasného klinického vyznamu
(variants of uncertain significance, VUS), je-
jichz funk¢ni dopad na aktivitu enzymu nebyl
dosud experimentélné ovéren (35). Vyskyt
VUS komplikuje klinické rozhodovani a vy-
zaduje konzultaci se specialistou na klinic-
kou farmakogenetiku (35). DalSim omezenim
je rozsah pokryti — cilené panely jsou svou
definici omezeny na predem vybrané geny
a nemohou zachytit varianty mimo jejich za-
bér. Toto omezeni je zvlasté patrné u gend
s vysokou strukturalni komplexitou, jako je
CYP2D6, u néjz jsou Casté rozsdhlé genomové
prestavby vyzadujici specializované bioinfor-
matické algoritmy (24).

Alternativou prekondvajici omezeni dana
predvybérem genl je sekvenovani celého
exomu (whole exome sequencing, WES). WES
umoznuje simultanni analyzu veskerych kéduji-
cich oblastigenomu, ¢imz v principu zachycuje
i varianty ve farmakogeneticky relevantnich

www.klinickafarmakologie.cz
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genech, které by cileny panel prehléd|. Zvlastni
potencial predstavuje sekundarni vyuziti exo-
movych dat pofizenych primarné za diagnos-
tickym ucelem, kdy z jediného sekvenacniho
experimentu lIze zpétné extrahovat farmako-
geneticky profil pacienta bez nutnosti opako-
vaného odbéru a analyzy. Zasadni limitaci WES
pro rutinni farmakogenetiku je vsak technicky
podminéné nerovnomérné pokryti jednotli-
vych genovych oblasti (v¢etné farmakogenetic-
ky vyznamnych lokust), vyssi bioinformaticka
naroc¢nost a zejména interpretacni zatéz zpl-
sobend velkym mnozstvim VUS, jejichz klinicky
dopad byva v dobé analyzy nejasny (24, 35).
Z téchto dlivodu pfinaseji NGS a WES, vedle ne-
spornych vyhod, také nové interpretacnivyzvy
a nemuseji ve viech klinickych situacich pIné
nahrazovat cilené farmakogenetické panely,
které mohou garantovat uniformné;jsi pokryti
specifickych oblasti (24, 35).

Z praktického hlediska je pfi zavadéni
NGS pristupl do klinické farmakogenetiky,
at jiz formou cilenych paneld nebo WES,
nezbytné zohlednit také organiza¢ni a re-
gulatorni aspekty. Laboratofe provadéjici
farmakogenetické NGS testovani musi spl-
novat pozadavky na akreditaci dle norem
ISO 15189 a vysledky museji byt vydavany ve
formé strukturovanych zprav srozumitelnych
osetfujicimu lékafi (36). V Ceské republice
je implementace NGS farmakogenetiky te-
prve v pocatcich — dostupnost testovani je
omezena na specializovand centra a chybi
jednotny systém pro integraci farmakoge-
netickych dat do elektronické zdravotni do-
kumentace (37, 38). Tento stav kontrastuje
napfiklad se Spojenymi staty, kde jsou far-
makogenetické NGS vysledky v fadé nemoc-
nic jiz preemptivné uklddany do zdravotni
dokumentace pacienta a automaticky propo-
jeny s lékafskymi informacnimi systémy pro
upozoriovani na lékové interakce na zakladé
genotypu (30, 31, 33). Na pifekonani této ba-
riéry v Ceské republice se viak v sou¢asnosti
aktivné zaméfuji tuzemské vyzkumné projek-
ty, jako je DiPha (podporfeny MPO CR), jehoz
cilem je pravé vyvoj systému pro integraci
farmakogenetickych dat do klinického roz-
hodovani a automatizované upozornéni na
interakce gen-lék v redIné praxi (39).

Ekonomicka stranka je rovnéz dilezitym

faktorem pfi rozhodovani o volbé metody.

www.klinickafarmakologie.cz

Ackoli cena sekvenovani v poslednich letech
vyrazné klesla, celkové naklady na NGS ana-
lyzu zahrnujici sekvenovéni, bioinformatické
zpracovani, spravu databazi a klinickou in-
terpretaci zlistavaji vyssi nez u konvencnich
metod (40). Zatimco cilend PCR genotypizace
nejcastéjsich alel vychazi fadové na stovky
az nizsi tisice korun, komplexni preemptiv-
ni panely ¢i WES predstavuji v zavislosti na
poskytovateli a rozsahu interpretace nékla-
dy v rozmezi pfiblizné 20000-82 000 K¢ na
pacienta (41). Uhradové ohodnoceni NGS
vykon(l vSeobecnou zdravotni pojistovnou za
rok 2026 odpovida rozmezi pfiblizné 25 000-
38000 K¢ (42). Tento ekonomicky argument
je viak treba posuzovat v kontextu celkovych
nakladl na l1é¢bu - preemptivni farmakoge-
netické testovani pomoci NGS panelu nebo
WES mze predejit neucinné nebo toxické
terapii a v dlouhodobém horizontu naklady
zdravotniho systému snizovat (31, 43). Prave
model preemptivniho testovani, kdy je pa-
cient genotypizovan jednou pfi vstupu do
zdravotni péce a vysledky jsou dostupné pro
vsechna budouci preskrip¢ni rozhodnuti, je
povazovan za nejefektivnéjsi zpisob imple-
mentace farmakogenetiky do klinické praxe
(31, 44).

Klinické dopady variability
CYP2C19

Klinicky dopad genetické variability
CYP2C19 se nejzietelnéji projevuje u léCiv s Uz-
kym terapeutickym oknem nebo u proléciv
zavislych na enzymatické aktivaci. Nejvice pro-
studovanym piikladem zGstava klopidogrel,
vyzadujici biotransformaci prostfednictvim
CYP2C19 na aktivni thiolovy metabolit. U nosi-
¢ LOF alel (*2, *3) je tvorba aktivniho metabo-
litu snizena, coz vede k nedostatecné inhibici
trombocytd a zvySenému riziku rekurentnich
ischemickych pfihod, zejména po perkutanni
koronarni intervenci (4). Naopak nosic¢i GOF
alely *17, ktera je ve stfedoevropské populaci
zastoupena nadpriimérné, mohou vykazovat
zvysenou tvorbu aktivniho metabolitu, a tim
i vyssiinhibici trombocytl s potenciadlné zvy-
Senym rizikem krvaceni (45).

U inhibitoru protonové pumpy, jako je
omeprazol, plati opacny vztah. PM dosahuji
vyssich plazmatickych koncentracilé€iva, coz
se klinicky projevuje vyssi efektivitou l1écby
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refluxni choroby jicnu (3). UM naopak me-
tabolizuji PPI rychleji, takze pfi standardnim
davkovani nemusi dosahnout dostatecné in-
hibice protonové pumpy (3). U psychofarmak,
zejména escitalopramu, citalopramu a ser-
tralinu, variabilita CYP2C19 ovliviuje expozici
|é¢ivu a tim i pravdépodobnost terapeutic-
ké odpovédi i vyskytu nezadoucich tcinka.
Guidelines CPIC ¢i Dutch Pharmacogenetics
Working Group (DPWG) pro tuto skupinu [éc¢iv
doporucuji upravu davkovani v zavislosti na
metabolizatorském fenotypu (5).

Klinicky pfinos farmakogenetického tes-
tovani CYP2C19 je tedy nejvyssi u pacientd
indikovanych k dlouhodobé antiagregaéni
terapii, eradikacni 1é¢bé nebo farmakoterapii
deprese (9). Zvlastni pozornost si zaslouzi situ-
ace, kdy je genotypové predikovany fenotyp
vrozporu s klinickym obrazem. Zde je potieba
zvazovat fenokonverzi zpGsobenou [ékovymi
interakcemi nebo komorbiditami, jak bylo po-
psano vyse (4). Integrace farmakogenetické
informace do klinického rozhodovani proto
nemuze byt mechanickym pfevodem ¢isla
alely na doporucenou déavku, ale musi reflek-
tovat celkovy klinicky kontext pacienta (3, 4).

Zaveér

Farmakogenetické testovani CYP2C19 ma
v personalizované farmakoterapii nezpochyb-
nitelné misto, avsak jeho bezpecné uplatnéni
v klinické praxi vyzaduje komplexné;jsi pohled
nez prosty preklad genotypu do doporucené
davky.

Stredoevropska populace se od glo-
balnich primér lisi rozdily frekvenci LOF
alely *2 a naopak vysokou prevalenci GOF
alely *17. Pfestoze se vlastni interpretace
konkrétniho genotypu nadéle opira prede-
v$im o mezinarodné validovand doporuceni
(napt. CPIC nebo DPWG), neznalost tohoto
lokdlniho populac¢niho kontextu muze vést
k nespravnému odhadu populac¢niho rizika
a komplikovat celkové nastaveni preemptivni
farmakoterapie.

Z&sadnim, ale stale podceriovanym ome-
zenim genotypizace, zUstava fenokonverze.
Metabolicka kapacita CYP2C19 in vivo je dyna-
micky formovana lékovymi interakcemi a sta-
vem pacienta, pficemz zejména v kontextu
polypragmazie, typické pro kardiologické,
psychiatrické nebo onkologické pacienty, mu-
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Ze byt vztah mezi genotypem a skute¢nym
fenotypem klinicky zavazny.
Metodologicky pokrok v oblasti NGS
a sekvenovani exomu tyto limity postupné
prekondva. Nové technologie umoznuji de-
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Farmakovigilancia: pilier bezpecnej

farmakoterapie a jej vyznam v klinickej praxi

Monika Las$anova, Jana Tisonova, Daniel Lutz
Ustav farmakoldgie a klinickej farmakolégie LF UK, Bratislava

Farmakovigilancia (PhV) predstavuje v suc¢asnej medicine kltu¢ovy proces dohladu
nad bezpecnostou liekov po ich uvedeni na trh. Podla definicie Svetovej zdravot-
nickej organizacie (WHO) ide o vedu a ¢innosti zamerané na detekciu, hodnotenie,
poznanie a prevenciu neziaducich ucinkov liekov. Hlavnym poslanim systému je
maximalizacia terapeutickych prinosov a minimalizacia rizik pre pacienta. Clanok
analyzuje metody identifikacie rizik v klinickej praxi, predovsetkym pasivnu farma-
kovigilanciu, zalozenu na spontannych hlaseniach, ako aj aktivne a stimulované
formy monitoringu. Praca vychadza zo slovenského regulacného rdmca a praxe,
zdéraznuje Ulohu Statneho Ustavu pre kontrolu lie¢iv (SUKL) ako narodnej autority
Slovenskej republiky integrovanej do medzinarodnych sieti pod zastitou Eurépskej
liekovej agentury a WHO. Globalny pristup k PhV, ktory vyuziva analyzu dat z redlnej
praxe (Real-World Data), umoznuje v€asnu detekciu zriedkavych rizik a prijimanie
regula¢nych opatreni vratane deregistracie rizikovych lie¢iv. Funkény systém far-
makovigilancie je nevyhnutnym predpokladom bezpecného pouzivania liekov
a budovania dévery verejnosti vo farmakoterapiu.

Klacové slova: farmakovigilancia, neziaduce ucinky liekov, bezpec¢nost pacienta,
SUKL, EMA, spontanne hlasenia.

Pharmacovigilance: a pillar of safe pharmacotherapy and its importance
in clinical practice

Pharmacovigilance (PhV) represents a key process in modern medicine for monitoring
drug safety following market authorization. As defined by the World Health Orga-
nization (WHO), it encompasses the science and activities related to the detection,
assessment, understanding, and prevention of adverse drug reactions (ADRs). The
primary mission of the system is to maximize therapeutic benefits while minimizing
risks to patients. This article analyses risk identification methods in clinical practice,
focusing on passive pharmacovigilance based on spontaneous reporting, as well
as active and stimulated monitoring. This study is based on the Slovak regulatory
framework and practice, and highlights the role of the State Institute for Drug
Control (SUKL) as the national authority of the Slovak Republic, integrated into
international networks under the auspices of the European Medicines Agency and
the WHO. A global approach to PhV, utilizing Real-World Data analysis, facilitates
the early detection of rare risks and the implementation of regulatory measures,
including the withdrawal of high-risk drugs. An effective pharmacovigilance system
is an essential prerequisite for the safe use of medicines and for building public trust
in pharmacotherapy.

Key words: pharmacovigilance, adverse drug reactions, patient safety, SUKL, EMA,
spontaneous reporting.
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Uvod

Farmakovigilancia (PhV) predstavuje
v stcasnej medicine klucovy proces dohla-
du nad bezpecnostou liekov po ich uvedeni
na trh. V slovencine pojem etablovany aj ako
farmakobdelost definuje Svetova zdravot-
nicka organizacia (WHO) nasledovne: ,veda
a c¢innosti suvisiace s detekciou, hodnotenim,
poznanim a prevenciou nezZiaducich ucinkov
alebo akychkolvek inych problémov suvisiacich
s liekmi” (1, 2). Ide o funkciu verejného zdra-
votnictva nevyhnutnu pre raciondlne a na-
kladovo efektivne pouzivanie liekov pocas
celého ich Zivotného cyklu. Systém prepdja
vyrobcu a regulatora cez poskytovatelov
zdravotnej starostlivosti az po samotného
pacienta (1, 3).

Ciele a klucové prvky

farmakovigilancie
Hlavnym poslanim PhV je maximalizacia

prinosov a minimalizacia rizik liecby, pricom eu-

ropska legislativa a WHO jej definuju tieto ciele:

B ZlepSenie bezpeclnosti pacientov a ve-
rejného zdravia v suvislosti s pouzivanim
liekov.

B Vcasna detekcia a oznamovanie problé-
mov suvisiacich s farmakoterapiou.

B Prispevok k hodnoteniu pomeru prinosu
a rizika liekov.

B Podpora edukacie, klinickej odbornej
pripravy a ucinnej komunikacie s verej-

nostou.

Proces sa opiera o styri klucové piliere:
detekciu (zber dat), hodnotenie (overova-
nie kauzality), poznanie (pochopenie pricin)
a prevenciu (opatrenia na znizenie vyskytu
neziaducich ucinkov) (1, 2, 3).

Metody identifikacie rizik

a legislativny ramec
V klinickej praxi sa vyuzivaju tri zdkladné

pristupy k monitorovaniu bezpecnosti liekov.

B Pasivnafarmakovigilancia (spontanne
hlasenia). Predstavuje zakladny kamen
post-marketingového sledovania bezpec-
nosti liekov. Zakon o lieku 362/2011 Z. z.
definuje ,Neziaduci i¢inok humanneho
lieku ako reakciu na huménny liek, ktora je
Skodlivd a nechcend.” a ,Zavazny nezia-
duci uc¢inok humanneho lieku ako kazdy

neziaduci G¢inok (NU) humanneho lieku,
ktory spésobuje smrt, ohrozuje zivot ¢lo-
veka, vyzaduje Ustavnu starostlivost, jej
predizenie, vyvolava zdravotné postih-
nutie alebo ma za nasledok trvalu alebo
zévaznu funkénu neschopnost ¢loveka,
alebo sa prejavuje vrodenou uchylkou
(kongenitdlna anomalia) alebo znetvo-
renim (malformacia).” Zakon nariaduje
zdravotnickym pracovnikom (ZP) hlasit
podozrenia na NU, pricom vytvéra silny
tlak na prioritizéciu a rychlost hlaseni za-
vaznych NU. Zavazny NU je ZP povinny
hlasit ihned, najneskor do 24 - 48 hodin
od momentu, ked sa o nom dozvedel,
a taktiez ma zodpovednost za nasledné
sledovanie pacienta. V pripade vyzia-
dania od SUKL-u alebo drzitela rozhod-
nutia o registracii ma povinnost dolozit
dokumentaciu a dodato¢né informacie.
Kvalitne vyplnené hlasenie o podozreni
na NU predstavuje zakladny informac-
ny zdroj pre proces hodnotenia pomeru
prinosov a rizik lieku, ulah¢uje a urychlu-
je pracu danej liekovej agentury. ZP pri
hlaseni NU nemusi dokazovat kauzélnu
suvislost medzi podanym liekom a nezi-
aducou reakciou, na iniciovanie hlasenia
je postacujuce dévodné klinické podo-
zrenie. Expertné posudenie pric¢innej
suvislosti (kauzality) a nésledné vyhod-
notenie miery rizika prinalezi vyhradne re-
gulagnym organom (SUKL, EMA). Moznost
hlasit podozrenia na NU maju aj samot-
ni pacienti (tzv. consumer reporting), ¢o
predstavuje moderny prvok vo PhV, v EU
legislative ukotveny od roku 2012. Pacient
prindsa do systému PhV subjektivnu kvali-
tu Zivota (patient-reported outcomes) a tie-
to hldsenia predstavuju nenahraditelny
komplementarny zdroj dat. Ich pridana
hodnota spociva v detailnom opise vply-
vu lie¢by na kvalitu zivota a v zachyteni
subjektivnych symptémov, ktoré mozu
v klinickom prostredi zostat nepovsim-
nuté. Integracia oboch typov hldseni
umoznuje regula¢nym organom ziskat
holisticky pohlad na bezpec¢nostny profil
lieciva v readlnej praxi. Farmaceutické spo-
lo¢nosti a narodné liekové agentury maju
od roku 2017 povinnost zasielat zavaz-
né i nezavazné hlasenia o NU priamo do
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databdzy EudraVigilance. Tieto hldsenia
umoziuju rychle rozpoznanie novych
signalov, najma u rizikovych skupin, ako
su deti, seniori ¢i tehotné zeny. Napriek
jednoznacnej opodstatnenosti a délezi-
tosti maju spontanne hldsenia aj svoje
limity, ku ktorym patri predovietkym
podhlasenost (under-reporting) - odha-
duje sa, Ze v praxi je hlasenych len 1% az
10 % vietkych skutoc¢ne sa vyskytujucich
NU, dalej selektivnost hlaseni (reporting
bias) & nemoznost vypoctu incidencie NU
v populdcii, premenliva kvalita dat (mi-
ssing data), ako aj medidlny vplyv, ¢o tiez
moze umelo skreslit Statistické analyzy.

m Aktivna farmakovigilancia. Cielené
monitorovanie pacientov alebo systé-
mov s cielom identifikovat nové, zriedkavé
alebo zavazné NU v postregistra¢nej faze
prostrednictvom klinického hodnotenia,
neintervenénymi Studiami, Prescription
Event Monitoring registrami, dotaznikmi
pacientov a podobne.

B Stimulované hlasenia. Vyskyt najma
v Specifickych situaciach, napr. pri pande-
mickej o¢kovacej kampani pocas Covid-19
vroku 2021 vzrastol pocet hldseni SUKL-u az
patnasobne (3,4, 5, 6,7, 8).

Jednotny ramec EU tvori Spravna far-
makovigilanéna prax (GVP), teda subor
usmerneni vypracovanych na ulahcenie vy-
konu farmakovigilancie v EU, pripravenych
na zaklade ¢l. 108a(a) smernice 2001/83/ES
Eurépskou liekovou agenturou (EMA), ktora
bola neskor upravend smernicou Eurépskeho
parlamentu a Rady 2010/84/EU. GVP zahffa
postupy a opatrenia na sledovanie a hodnote-
nie bezpecnosti liekov registrovanych cezEMA
alebo na statnych urovniach po ich uvedeni
na trh (3, 9, 10). Na Slovensku je implemen-
tovana zakonom ¢. 362/2011 Z. z. o liekoch
a zdravotnickych pomoéckach a o zmene a do-
plneni niektorych zdkonov v § 68 Vseobecné
ustanovenia o dohlade nad bezpecnostou
humannych liekov (3, 5).

Intenzivhe monitorovanie
a ,Cierny trojuholnik” (V)

Od roku 2013 st vybrané lieky v EU ozna-
¢ované obratenym ciernym trojuholnikom
s textom: ,Tento liek je predmetom dalsSieho
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monitorovania.” Povinnost vyplyva z naria-

denia 2010/1235/EU a smernice 2010/84/EU

na SR transponovanych zakonom ¢. 244/2012

Z. z. Dal$ie podmienky stanovilo vykonava-

cie nariadenie Europskej komisie ¢. 198/2013

(9, 11,12, 13). Oznacuju sa nim:

B nové lieky s novou ucinnou latkou povo-
lené po 1.janudri 2011;

B nové biologika, biosimilary, vakciny a krv-
né derivaty povolené po 1. janudri 2011
s povinnostou vykonat postregistra¢né
Studie bezpecnosti (PASS);

B lieky podmienecne registrované alebo po-
volené za vynimocnych okolnosti (13, 14).

Symbol predstavuje informacny prvok,
nie varovanie. Prehodnocovanie prebieha
kazdoro¢ne pocas minimalne piatich rokov
(13). Zoznam tychto liekov je zverejneny na
stranke EMA (14).

Globalne a narodné systémy
dohladu

Talidomidova tragédia podnietila v roku
1963 prijatie WHO rezolucie ¢. 16.36 (World
Health Assembly 16.36), ktord pozadovala
,Systematické zhromazdovanie informdcii o zd-
vaznych nezZiaducich ucinkoch liekov pocas ich
vyvoja, a najmd po ich uvedeni do verejného
pouzivania” (2, 15), a v roku 1968 viedla k vy-
tvoreniu WHO programu pre medzinarod-
ny monitoring liekov (WHO Programme for
International Drug Monitoring - WHO PIDM)
(2,15, 16, 17). Byvalé Ceskoslovensko bolo za-
kladajucim ¢lenom PIDM (17). PIDM dnes regis-
truje 182 clenov, ¢o zastreSuje 99 % celosveto-
vej populdcie (4, 15, 18). Sticasnu celosvetovu
siet Narodnych farmakovigilan¢nych centier
(NFC) koordinuje nezavisla neziskova organi-
zacia Uppsala Monitoring Centre (UMC) vo
Svédsku, ktora vznikla v roku 1978 ako WHO
Collaborating Centre for International Drug
Monitoring. Zodpoveda za spravu najvacsej
globdlnej databazy hlaseni o neziaducich re-
akcidch na lieky — VigiBase, ktord v roku 2025
presiahla hranicu 40 milionov hlaseni ICSRs
- Individual Case Safety Reports (15, 17,18, 19).
Kédovanie a klasifikacia prebieha pomocou
Standardizovaného medicinskeho slovnika
MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory
Activities) s viac ako 250-tisic definovanymi
terminmi (15, 18, 20).
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UMC uzko spolupracuje s Medzinarodnou
organizaciou pre normalizaciu (1SO), vy-
tvarajucou Standardy pre farmakovigi-
lanciu, a EMA, ktord spravuje systém
EudraVigilance, sluziaci na sledovanie NU
liekov v ramci Eurépskeho hospodarskeho
priestoru (18).

Globalnu harmonizaciu technickych a re-
gula¢nych poziadaviek pre vyvoj, registraciu
a spracovanie liekov na humanne pouZzitie za-
bezpecuje Medzinarodna rada pre harmo-
nizaciu technickych poziadaviek pre lieky
na humanne pouzitie (International Council
for Harmonisation of Technical Requirements
for Pharmaceuticals for Human Use - ICH), za-
loZzend v roku 1990. Rada vyddva usmernenia
pre oblast bezpecnosti, kvality a G¢innosti
liekov, ulahc¢uje vymenu informécii a rieSenie
potencidlnych bezpec¢nostnych problémov
s liekmi (17, 21, 22). Inicidtormi zalozenia boli
predovsetkym regula¢né agentury Eurépy,
Japonska a USA (21, 22, 23).

V stcasnosti sa do farmakovigilan¢nych
systémov ¢oraz intenzivnejsie integruju na-
stroje umelej inteligencie (Al), ktoré umoznuju
automatizované spracovanie velkych obje-
mov hlaseni (ICSRs), kategorizaciu signalov
a skorsiu identifikaciu potencialnych bezpec-
nostnych rizik liekov. Al rieenia optimalizuju
kompletny PhV cyklus — od vstupu a kédova-
nia dat az po tvorbu prehladov a prioritizaciu
zasahov - ¢im podporuju bezpecnost liecby
v redlnej klinickej praxi. Zaroven zvysuju efek-
tivitu databaz ako VigiBase a EudraVigilance
a urychluju detekciu rizik aj plnenie regulac-
nych povinnosti (2, 24, 25).

Ndrodnou autoritou na Slovensku je
Statny astav pre kontrolu lie¢iv (SUKL),
ktory vznikol 17. juna 1964 ako oblastny Ustav
Statniho Ustavu pre kontrolu |é¢iv Praha (26).
Sekcia klinického skusania a farmakovi-
gilancie zabezpecuje zber, analyzu a moni-
toring hlaseni o podozreniach na NU liekov
a ich zasielanie do EudraVigilance, pricom
expertnu a poradnu funkciu pIni Komisia
pre bezpecnostliekov (KpBL) (23). Na med-
zinarodnej Grovni SUKL aktivne participuje
v $trukturach EMA (Vybor pre hodnotenie
rizik liekov - PRAC) a hodnoti signély o bez-
pecnosti (PSUR/PSUSA) a plany riadenia ri-
zik (RMP) v rdmci centralizovanej registracie
liekov (27, 28).
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Regula¢né opatrenia

a deregistracia liekov
Globalny pristup k farmakovigilancii pri-

nasa tieto klti¢ové benefity:

B Detekcia zriedkavych rizik identifika-
ciou vzéacnych, etnicky a rasovo viazanych
alebo neskorych NU prostrednictvom ana-
lyzy velkych populdcii.

B Vyuzitie Real-World Data na zvysenie
bezpecnosti v redlnej praxi.

B Ekonomicka efektivita redukciou nakla-
dov na zdravotnu starostlivost.

B Zvysenie adherencie a dovery pacientov.

B Regula¢na harmonizacia ulahcujuca
medzinarodnu spolupracu a akceleréciu
pristupu k inovativnej lie¢be (preukdzané
pocas pandémie Covid-19).

B Podpora vyvoja vcasnou identifikaciou
signalov umoznuje efektivne zmierfiovanie
rizik (risk mitigation) (1, 29, 30, 31, 32, 33).
Mozné opatrenia pri potvrdeni pri¢innej
suvislosti medzi liekom a NU:

B Aktualizacia informacii v SPC a PIL (pri-
danie kontraindikécii, interakcii ¢i Uprava
davkovania).

B Minimalizacia rizik edukaciou, bezpec-
nostnymi $tudiami a DHPC (priama ko-
munikacia so zdravotnickymi pracovnikmi
o zmendch v liecebnych postupoch).

B Pozastavenie alebo zrusenieregistracie
(deregistracia).

Deregistracia liekov pévodne schvélenych
v prisnom registra¢nom procese zdoraznuje ulo-
hu farmakovigilancie pri monitorovani bezpec-
nostiv praxi (3, 4, 17, 23). Priklady najznamejsich
deregistrovanych lieciv sumarizuje tabulka 1.

Zaver
Farmakovigilancia predstavuje kltco-

vy pilier modernej a bezpecnej farmakote-

rapie, ktorej zadkladnou zlozkou zostéavaju
spontanne hlasenia NU od zdravotnickych
pracovnikov a pacientov, a schopnost vcas
identifikovat bezpecnostné signaly.

V ramci farmakovigilan¢nej ostrazitosti by
mal ZP hlasit najma:

B Zavazné a neocakavané ucinky. Kazdé
podozrenie na NU, ktory je zavazny (smrt,
ohrozenie Zivota, hospitalizacia, invalidita,
kongenitalna anomalia) alebo ktorého po-
vaha nie je v zhode s platnym SPC.
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Tab. 1. Priklady deregistrovanych liekov (upravené podla 4, 17,23, 27)

LIECIVO

SKUPINA

DOVOD DEREGISTRACIE

Alatrofloxacin

fluorochinoldn

zavazna hepatotoxicita veduca k transplantacii pecene alebo smrti

Astemizol H, antihistaminikum kardiotoxicita, fatdlne arytmie, Thorsade de Pointes

Bendazac NSA hepatotoxicita, agranulocytdza, aplastickd anémia, pochybnd terapeutickd ucinnost
Benaxoprofén NSA zavazné kozné reakcie, hepatotoxicita, nefrotoxicita

Cerivastatin statin, hypolipidemikum fatélna rabdomyolyza (hlavne v kombindcii s fibratmi), tmrtia na zlyhanie obliciek
Cisaprid prokinetikum kardiotoxicita, prediZenie QT intervalu, fatalne arytmie

Daklizumab monoklonalna protildtka letdIne pripady sepsy a imunitne podmienena encefalitida

Dexfenfluramin

anorektikum

kardiotoxicita, valvulopatie, plicna hypertenzia

Diethylstilbestrol

estrogén

karcinogenita a vrodené vyvojové chyby u deti matiek, ktoré ho pocas tehotenstva uzivali

Efalizumab

monoklonalna protildtka

zavazna progresivna multifokalna leukoencefalopatia a iné zdvazné infekéné komplikécie

Fenformin, Buformin

biguanidy, antidiabetika

zavazna laktatova acidoza

Grapafloxacin

fluorochinoldn

kardiotoxicita, predizenie QT intervalu, zavazné arytmie, kardiotoxicita

Izoxikam

NSA

agranulocytdza, Stevens-Johnson sy.

Lumirakoxib

NSA, koxib

hepatotoxicita

Mibefradil

kalciovy blokator (CaB), antihypertenzivum

fatélne arytmie, interakcie (inhibicia CYP3A4)

Niacin + laropiprant

hypolipidemikum

nizdia ucinnost pri vyssom riziku NU, nepreukdzanie benefitu

Oxyfenbutazén NSA hematotoxicita, supresia kostnej drene, Stevens-Johnson sy.

Prenylamin CaB amfetaminového typu, vazodilatans | kardiotoxicita, zdvazné arytmie az smrt, Stevens-Johnson sy., hepatotoxicita

Propoxyfén opioidné analgetikum riziko zavislosti, kardiotoxicita — zvysené riziko infarktu myokardu a cievnej mozgovej prihody
Ranitidin H, antihistaminikum zvyseny vyskyt karcinogénnej latky N-nitrosodimetylamino-N-nitrosamine (NDMA)

Rapakurénium

nedepolarizujice myorelaxans

riziko fatdlneho bronchospazmu

Rimonabant

anorektikum

zvysené riziko tazkej depresie a suicidi

Rofekoxib

NSA, koxib

zvyseny vyskyt infarktu myokardu a cievnej mozgovej prihody

Rosiglitazén

tiazolidindion, antidiabetikum

kardiotoxicita, zvysené riziko infarktu myokardu a smrti

Sibutramin

anorektikum

zvysené riziko infarktu myokardu a cievnej mozgovej prihody

Talidomid

hypnotikum, sedativum, antiemetikum

teratogén, zavazné vrodené vyvojové vady, v sicasnosti sa pouziva v Specidlnych indikacidch

Temafloxacin

fluorochinoldn

alergické reakcie, aplastickd anémia, trombocytopénia az Umrtia

Terfenadin H, antihistaminikum kardiotoxicita, predizenie QT intervalu, ventrikulérne tachykardie
Tetrazepam benzodiazepin, centrédlne myorelaxans zavazné kozné reakcie

Tolkapon antiparkinsonikum hepatotoxicita

Troglitazon tiazolidindion, antidiabetikum hepatotoxicita, zlyhanie pecene

Trovafloxacin

fluorochinolén

hepatotoxicita, zlyhanie pecene, neurotoxicita, riziko arytmit

Valdekoxib

NSA, koxib

zvyseny vyskyt infarktu myokardu, cievnej mozgovej prihody, kozné reakcie

Ximelagatran

priamy inhibitor trombinu, antikoagulans

hepatotoxicita

Zimelidine

SSRi, antidepresivum

riziko Guillain-Barré sy., hypersenzitivne reakcie, hepatotoxicita

B Specifické skupiny pacientov. Akékolvek
NU u deti, tehotnych a doj¢iacich Zien, se-

niorov a polymorbidnych pacientov.

B Novdu liecbu a intenzivny monitoring.

Reakcie na nové lieciva a lieky oznacené

iniciovanie hldsenia postacuje dévodné
podozrenie, nakolko findlne posudenie

kauzality prindlezi regulaénym organom.

Napriek spominanym limitom zostava

nie primeranych regula¢nych opatreni - od
aktualizacie informacii o lieku az po jeho de-
registraciu.

S rastucim objemom dat nadobuda ¢o-

raz vacsi vyznam implementdcia nastrojov

¢iernym obratenym trojuholnikom (V),
ktoré podliehaju dodato¢nému sledovaniu.
B Nestandardné situacie. NU vzniknuté pri
pouzivani off-label (mimo schvélenych in-
dikécii), v dosledku liekovych interakcii, pre-
davkovania alebo pri chybach v medikacii.
B Klinické podozrenie bez dékazu.
Pripady, pri ktorych si zdravotnicky pra-
covnik nie je isty pri¢innou suvislostou. Na
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CEFIDEROKOL V TERAPII INFEKCNICH KOMPLIKACI MULTIREZISTENTNIM KMENEM ACINETOBACTER BAUMANNII U KRITICKY POPALENEHO PACIENTA

Cefiderokol v terapii infek¢nich komplikaci
multirezistentnim kmenem Acinetobacter baumannii

u kriticky popaleného pacienta

David Janak', Bohumil Bakala¥', Mousa Awies', Cecilie Stonova', Marta Fridrichova?, Bretislav Lipovy’,

Robert Zajicek’

'Klinika popaleninové mediciny Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady a 3. Iékarské fakulty Univerzity Karlovy, Praha
2Centralni laboratofe Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady — Usek mikrobiologie, Praha

Infekce zplsobené multirezistentnim Acinetobacter baumannii (MDR-AB) pfedsta-
vuji zavazny problém zejména u kriticky popalenych pacientd s imunologickou
dysfunkci a nutnosti dlouhodobé intenzivni péce. Vysoka mira rezistence MDR-AB
limituje terapeutické moznosti a je spojena s nepfiznivou prognézou. Izolovany
kmen MDR-AB v nasem pfipadé vykazoval multirezistenci s omezenymi moznostmi
ucinné antimikrobidlni 1é¢by. Na zakladé mikrobiologického vysetieni byla indiko-
vana lécba cefiderokolem. Tato kazuistika podporuje Uspésné vyuziti cefiderokolu
jako ucinné a bezpecné terapeutické alternativy u zavaznych infekci zpisobenych
MDR-AB u popélenych pacientl a zdlraznuje jeho potencialni roli v 1é¢bé infekci,
u nichz jsou etablovanad antibiotika neucinna.

Kli¢ova slova: cefiderokol, infekce, dermalni ndhrada.

Cefiderocol in the treatment of infectious complications caused by
a multidrug-resistant strain of Acinetobacter baumannii in a patient
with severe burns

Infections caused by multidrug-resistant Acinetobacter baumannii (MDR-AB) pose
a serious problem, particularly in critically ill burn patients with immunological dys-
function who require long-term intensive care. The high rate of MDR-AB resistance
limits treatment options and is associated with a poor prognosis. The isolated MDR-AB
strain in our case showed multidrug resistance with limited options for effective
antimicrobial treatment. Based on microbiological testing, targeted treatment with
cefiderocol was indicated. This case report supports the successful use of cefidero-
col as an effective and safe therapeutic alternative for severe infections caused by
MDR-AB in burn patients and highlights its potential role in treating infections for
which established antibiotics are ineffective.

Key words: cefiderocol, infection, dermal substitute.

Uvod

Rozsahlé popdleniny jsou provazené ztratou
kozniho krytu, systémovou zanétlivou reakci
aimunosupresi vytvérejici podminky pro rozvoj
zavaznych infekénich komplikaci. U pacientt
mortality (1), pficemz trendem poslednich let je
narGst vyskytu multirezistentnich (multidrug-re-

sistant, MDR) gramnegativnich patogend, jako
jsou Pseudomonas aeruginosa a Acinetobacter
baumannii (2-4). Podle mezinarodné pfijimané
klasifikace je multirezistence (MDR) definovana
jako necitlivost alespor k jednomu antibiotiku
ve tfech nebo vice skupinach antimikrobialnich
latek. Extenzivni rezistence (extensively drug-re-

sistant, XDR) oznacuje zachovanou citlivost nej-

186 KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE / Klin Farmakol Farm. 2026;40(3):186-190 /

DECLARATIONS:

Declaration of originality:
The manuscript is original and has not been published
or submitted elsewhere.

Ethical principles compliance:

The authors attest that their study was approved
by the local Ethical Committee and is in compliance
with human studies and animal welfare regula-
tions of the authors’ institutions as well as with the
World Medical Association Declaration of Helsinki
on Ethical Principles for Medical Research Involving
Human Subjects adopted by the 18" WMA General
Assembly in Helsinki, Finland, in June 1964, with
subsequent amendments, as well as with the ICMJE
Recommendations for the Conduct, Reporting,
Editing, and Publication of Scholarly Work in Medical
Journals, updated in December 2018, including pa-
tient consent where appropriate.

Conflict of interest and financial disclosures:

None.

Funding/Support:
None.

Cit. zkr.: Klin Farmakol Farm. 2026;40(3):186-190
https://doi.org/10.36290/far.2026.028

Clanek prijat redakci: 30. 4. 2026

Clanek prijat k tisku: 29. 7. 2026

MUDr. David Janak, Ph.D.
david.janak@fnkv.cz

www.klinickafarmakologie.cz


https://www.klinickafarmakologie.cz/
https://doi.org/10.36290/far.2026.028
mailto:david.janak@fnkv.cz

KAZUISTIKA (

CEFIDEROKOL V TERAPII INFEKCNICH KOMPLIKACI MULTIREZISTENTNIM KMENEM ACINETOBACTER BAUMANNII U KRITICKY POPALENEHO PACIENTA

vyse k jedné nebo dvéma skupindm antibiotik,
zatimco panrezistence (pandrug-resistant, PDR)
predstavuje necitlivost ke véem testovanym anti-
mikrobialnim latkam (5). Studie zabyvajici se
narUstajici hrozbou antimikrobialni rezistence
(AMR) upozornila, Ze pokud nedojde k zdsad-
nimu obratu ve vyvoji novych Ié¢iv a v man-
agementu infekci, mdze mit AMR do roku 2050
na svédomi az 10 milion0 umrti ro¢né. Tim by
v mife mortality pfekonala i onkologicka one-
mocnéni (6). Svétova zdravotnicka organizace
varuje pred nastupem ,post-antibiotické éry”,
kdy se i bézné chirurgické vykony a péce o kri-
ticky nemocné stanou zivot ohrozujicimi kvli
vycerpani Ucinnych terapeutickych moznosti
(7). V centru pozornosti stoji skupina patogent
oznacovana akronymem ESKAPE (Enterococcus
faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneu-
moniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas
aeruginosa a Enterobacter spp.). Tyto mikroorga-
nismy maji schopnost uniknout tc¢inkdim béz-
nych antibiotik a jsou zodpovédné za vétsinu
nozokomidlnich infekci s vysokou morbiditou
amortalitou (8). Popalenina predstavuje posko-
zenitkané, které vede k poruse bariérové funkce
klze a k rozvoji specifické imunitni dysfunkce.
Infekéni komplikace predstavuji u téchto paci-
entl nejcastéjsi pricinu umrti, kdy tento podil
dosahuje az 75 % u osob s postizenim nad 40%
povrchu téla (9). Gramnegativni kmeny, zejmé-
na Pseudomonas aeruginosa a Acinetobacter
baumannii, tvofi v popéleninovych plochach
odolné biofilmy a ¢asto vykazuji rezistenci
i k rezervnim antibiotikdim (10). Lécba infekci
zplsobenych extenzivné rezistentnimi (XDR)
nebo panrezistentnimi (PDR) kmeny je proto
vyznamné limitovana a ¢asto vyzaduje pouziti
rezervnich antibiotik s méné pfiznivym bez-
pecnostnim profilem. V tomto kontextu se do
popiedi zajmu dostava cefiderokol, novy si-
deroforovy cefalosporin schvaleny Evropskou
lékovou agenturou (EMA) k 1é¢bé zévaznych
infekci zpUsobenych aerobnimi gramnega-
tivnimi bakteriemi, v¢etné nefermentujicich
druht (Acinetobacter baumannii, Pseudomonas
aeruginosa) i fakultativné anaerobnich gramne-
gativnich bakterii z fadu Enterobacterales, u do-
spélych pacientli s omezenymi terapeutickymi
moznostmi. Cefiderokol vykazuje stabilitu vici
Sirokému spektru B-laktamaz, véetné serinovych
i metalo-B-laktamaz (napt. KPC, NDM, VIM, IMP
a OXA-48), a pfedstavuje jednu z rezervnich te-
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rapeutickych moznosti zejména pfi lé¢bé infekci
zpusobenych karbapenem-rezistentnimi gram-
negativnimi patogeny. Diky svému unikatnimu
mechanismu vstupu do bakterialni buriky pro-
stfednictvim transportnich systému pro zelezo
pfekondava nékteré mechanismy bakterialni
rezistence a rozsifuje moznosti lécby jinak ob-
tizné lécitelnych infekci. Katecholovy postranni
fetézec cefiderokolu chelatuje extraceluldrni
Zelezo, ¢imz vznikly komplex vyuziva bakteridini
transportni systémy pro pfijem Zeleza ke vstupu
pres zevni membranu do periplazmatického
prostoru. Po praniku do bunky se cefiderokol
vaze na penicilin vazajici proteiny (PBP), inhibuje
syntézu bunécné stény a pUsobi baktericidné.
Tento mechanismus umoznuje pfekondvat né-
které mechanismy rezistence gramnegativnich
bakterii, zejména snizenou permeabilitu zevni
membrany a aktivni eflux. Tato kazuistika popi-
suje Uspésné vyuziti cefiderokolu v cilené tera-
pii infek¢nich komplikaci u pacienta s kritickym
termickym Urazem, kde selhdvala konven¢ni
antibioticka lécba.

Kazuistika

Popisujeme ptipad 30letého pacienta
s termickym traumatem zpUsobenym poza-
rem s popaleninamill. alll. stupné na 45 % po-
vrchu téla v oblasti trupu, obliceje a koncetin.
Pacient byl pfijat na jednotku intenzivni péce,
APACHE Il skore 8, intubovan, s personalizo-
vanou volumoterapii a obéhovou podporou.
PFi vstupnim o3etfeni bylo zjisténo hluboké
cirkularni popdleni v oblasti obou hornich
koncetin s nutnosti dekompresnich escha-
rotomii. Hospitalizace vyzadovala opakova-
né chirurgické intervence, které zahrnovaly

prevazy, tangencialni i fascialni nekrektomie
a dermoepidermalni autotransplantace. Pro
popaleniny v oblasti hornich koncetin byl zvo-
len uzavér postizenych ploch inicidlni aplikaci
syntetické biodegradabilni dermélni ndhrady
NovoSorb® BTM (Biodegradable Temporising
Matrix) v rozsahu 9% povrchu téla (Obr. 1A)
a po jeji 40denni integraci nasledna aplikace
(0,20 mm) dermo-epidermalnich autolognich
stépu. Celkovy pocet operacnich vykon( v an-
estezii byl 43, celkova délka hospitalizace 178
dni (106 dnd na JIP, 72 dnl na standardnim
IGzkovém oddéleni). Pacientdv stav byl kom-
plikovan tromboézou panevnich Zil vlevo,
segmentalni plicni embolii bilaterdlng, ileem
a exsudativni pankreatitidou s rozvojem pse-
udocysty pankreatu s nutnou transgastrickou
drenazi a septickym Sokem. V pribéhu hos-
pitalizace byla provddéna mikrobiologicka
surveillance mikrobialniho profilu rannych
ploch formou semikvantitativnich otisk,
stér a pravidelnym kultiva¢nim vysetienim
moci. Monitoroval se screening kolonizaci
v okoli vstup katétrli s frekventnimi odbéry
hemokultur. Hospitalizace byla komplikovéna
recidivujicimi infekénimi epizodami s vysokou
mikrobiologickou ndlozi. U pacienta byla iden-
tifikovana Siroka skala patogent v rliznych
anatomickych lokalitach, zahrnujici nalezy
v dychacich cestach, v ranéach, v oblasti der-
maélnich ndhrad i v punktatu pseudocysty pan-
kreatu. Spektrum izolovanych agens sahalo
od béznych komunitnich kment az po multi-
rezistentni patogeny, jako je Acinetobacter
baumannii. Tato situace vyzadovala indivi-
dualizovanou a dynamickou antimikrobidln{

terapii v zavislosti na klinickém stavu a vysled-

Obr. 1. A: Implantovand dermdini ndhrada NovoSorb® Biodegradable Temporising Matrix (BTM),
B: Infekce dermdini ndhrady NovoSorb® Biodegradable Temporising Matrix (BTM), C: Uspésné prihojené
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cich kontinudIni mikrobiologické surveillance
(Tab. 1). 28. den hospitalizace doslo k rozvoji
ventildtorem asociované pneumonie s nasled-
nou infekci popaleninovych ploch a syntetické
dermalni ndhrady NovoSorb® (BTM) na levé
horni koncetiné (Obr. 1B), zpUsobené multire-
zistentnim kmenem Acinetobacter baumannii.
Patogen byl opakované izolovan z broncho-
alveolarni lavaze, popéleninovych ran a der-
malni ndhrady BTM. Pfi rutinnim testovani
izolat vykazoval rezistenci ke kotrimoxazolu,
gentamicinu, amikacinu, imipenemu a mero-
penemu. V ramci rutinniho mikrobiologického
vysSetieni nebyla stanovena citlivost izolatu
Acinetobacter baumannii k cefiderokolu ani
hodnoty minimalni inhibi¢ni koncentrace
(MIC), protoze toto vysetieni nebylo v dobé
|é¢by rutinné dostupné. Na zakladé mikrobio-
logického nélezu byla inicidlné zahdjena [é¢ba
kolistinem. Po ukonceni terapie kolistinem
pro zhorsovani renalnich parametr(i a nedo-
state¢ny klinicky efekt byla vzhledem k pre-
trvavajicimu zavaznému klinickému stavu
pacienta, rozsahlému termickému traumatu,
soucasné infekci popaleninovych ran, synte-
tické dermalni ndhrady a dolnich dychacich
cest, omezenym terapeutickym moznostem
a po mezioborové konzultaci zahajena lé¢-
ba cefiderokolem (Fetroja®) i.v., v davce 1g
kazdych 8 hodin podavanym v tiihodinové
infuzi. Redukce davky byla zvolena vzhledem
ke zhorseni renalnich funkci pacienta v dobé
zahdjeni |é¢by a odpovidala doporucené-
mu davkovani podle aktualni renalni funk-
ce. Pfestoze soucasna doporuceni povazuji
ampicilin/sulbaktam za zaklad 1é¢by infek-
ci zpUsobenych karbapenem-rezistentnim
Acinetobacter baumannii, v nasem pfipadé
byl preferovan cefiderokol s ohledem na kom-
plexni charakter infekce, souc¢asné postizeni
vice anatomickych lokalit (popaleninové rany,
synteticka dermalni ndhrada a dolni dychaci
cesty) a pfedpokladanou pfitomnost dalsich
gramnegativnich patogen(.

Délka terapie cefiderokolem byla 7 dnd.
Nasledné doslo k regresi zanétlivych parame-
trd a klinické stabilizaci, s negativizaci kontrol-
nich kultivaci, coz umoznilo Uspésné pfihojeni
dermadlnich nahrad a koZnich autotransplan-
tatd. Pacient byl po 178 dnech péce propus-
tén do doméciho a ambulantniho o3etfovani

v celkové stabilizovaném stavu.

Tab. 1. Prehled izolovanych patogent béhem hospitalizace, lokalizace ndlezii a aplikovand antimikro-

bidlIni terapie

Infekéni agens (kultivacni nalez)

Lokalizace infekce Antimikrobialni terapie

Haemophilus influenzae, Enterobacter asburiae,

bronchoalveolarni lavaz,

Acinetobacter baumannii

Escherichia coli, Pantoea agglomerans, AN cefepim

Staphylococcus aureus y

Stenotrophomonas maltophilia, , . '
rany tigecyklin

Acinetobacter baumannii, Stenotrophomonas
maltophilia, Staphylococcus aureus

bronchoalveolarni lavaz kotrimoxazol

Acinetobacter baumannii
(multirezistentni forma)

bronchoalveolarnilavaz,

rany, dermalni nahrady kolistin, cefiderokol

Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis

rany ampicilin/sulbaktam

Staphylococcus aureus

rany flukloxacilin

Klinicky suspektnfinfekce

tigecyklin, piperacilin/

seudocysta pankreatu
P ytap tazobaktam

Staphylococcus aureus, Pseudomonas
aeruginosa, Candida albicans

punktat pseudocysty
pankreatu

piperacilin/tazobaktam,
flukonazol

Staphylococcus aureus

rany flukloxacilin

Diskuze a zaveér

Cefiderokol je sideroforovy cefalosporin
schvéleny Evropskou lékovou agenturou
k |é¢bé zavaznych infekci zplsobenych gram-
negativnimi bakteriemi u dospélych pacient
s omezenymi terapeutickymi moznostmi.
Jeho spektrum ucinku zahrnuje nefermen-
tujici aerobni gramnegativni bakterie, jako
jsou Acinetobacter baumannii a Pseudomonas
aeruginosa, ale také fakultativné ana-
erobni gramnegativni bakterie z fadu
Enterobacterales, v¢etné kmenU produkuji-
cich ESBL a karbapenemazy. Je povazovan
za rezervni antibiotikum uréené pfedevsim
k Iécbé infekci zplsobenych karbapenem-
-rezistentnimi gramnegativnimi patogeny.
Obsahuje cefalosporinové jadro s katecholo-
vym sideroforovym postrannim fetézcem (11).
Struktura cefiderokolu vykazuje stabilitu vici
sirokému spektru 3-laktamdz, v¢etné ESBL,
AmpC, serinovych karbapenemaz (napt. KPC
a OXA) i metalo-f3-laktamaz (napi. NDM, VIM
aIMP). Hlavni klinickou vyhodou cefideroko-
lu je zachovana aktivita vici karbapenem-
-rezistentnim gramnegativnim patogendm
(12, 13, 14). Cefiderokol vyuziva bakterialni
transportni systémy pro piijem zeleza ke vstu-
pu do periplazmatického prostoru, kde se va-
Ze na penicilin vazajici proteiny (PBP), inhibuje
syntézu bunécné stény a pusobi baktericidné.
Multirezistentni Acinetobacter baumannii je
schopen tvorby biofilmu, coz vyznamné pfi-
spiva k jeho perzistenci v organismu a zhor-
Suje eradikaci infekce. Soucasna doporuceni
IDSA a ESCMID povazuji vysokodavkovany
ampicilin/sulbaktam za zéklad Iécby infek-
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ci zplGsobenych karbapenem-rezistentnim
Acinetobacter baumannii, zejména v kombi-
naci s dal$im in vitro d¢innym antibiotikem
u zévaznych infekci. Mezi dalsi terapeutické
moznosti patfi kolistin, tigecyklin, aminogly-
kosidy a cefiderokol. V nasem ptipadé byla
po inicialni lé¢bé kolistinem vzhledem k pre-
trvavajicimu zavaznému klinickému stavu,
postiZzeni vice anatomickych lokalit (popa-
leninové rany, syntetickd dermalni ndhrada
a dolni dychaci cesty), omezenym terapeu-
tickym moznostem u konkrétniho pacienta
a po mezioborové konzultaci zvolena lé¢ba
cefiderokolem. Limitaci pfedlozené kazuistiky
je absence vysledk( testovani citlivosti izo-
latu Acinetobacter baumannii k cefiderokolu
véetné hodnot minimalni inhibi¢ni koncent-
race (MIC). Hodnoceni u¢innosti 1é¢by proto
vychazi predevsim z klinického prabéhu,
negativizace kontrolnich kultivaci a celkové
klinické odpovédi pacienta. Studie CREDIBLE-
CR a dalsi recentni publikované systematické
prehledy potvrzuji klicové postaveni cefidero-
kolu v moderni antibiotické racionalizaci péce
(15, 16). Profil nezadoucich u¢inkl cefideroko-
lu zahrnuje gastrointestinalni poruchy, bolesti
hlavy, hypokalemii, kasel a nevolnosti a je
prekonan jeho pfinosy (17, 18). Pfipravek pro-
kazal snasenlivost a bezpecnost. Extenzivné
rezistentni gramnegativni bakterie (XDR)
a pan-rezistentni bakterie jsou dokumento-
véany s celosvétoveé stéle vétsi frekvenci (19).
U popaélenych pacientl bylo prokazano, ze
rezistentni infekce s vétsi pravdépodobnosti
progreduji do infekci hlubokych ran a sepse
(20). Antimikrobialni rezistence nardsta pre-
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tivni sloZeni: 1 injekéni lahvicka obsahuje cefiderocoli sulfas tosilas hydricus ekv. cefiderocolum
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devsim v dlsledku selekéniho tlaku zpUsobe-
ného naduzivanim a nevhodnym pouzivanim

antibiotik, Sifeni rezistentnich bakterialnich
kmen( a horizontéIniho prenosu gent re-
zistence. Omezeny vyvoj novych antibiotik
soucasné snizuje dostupnost uc¢innych tera-
peutickych moznosti pfi 1é¢bé infekci zpl-
sobenych multirezistentnimi patogeny (21).
Empirické pouzivani antibiotik na popaleni-
novych oddélenich miZze dale podporovat
selekci rezistentnich mikroorganisma (22).
Odborné prace ukazaly, ze MDR infekce
prodluzuji hospitalizaci, délku mechanické
ventilace, rané komplikace, riziko sepse,
multiorganového selhani a mortalitu (23).
Zasadnim momentem lé¢by u naseho pa-
cienta bylo zachovani syntetické dermalni
nahrady v oblasti levé horni koncetiny, ktera
byla postizena infekci vyvolanou multirezis-
tentnim kmenem Acinetobacter baumannii.
U syntetickych polymerovych struktur, jako
je BTM, ptedstavuje bakterialni infekce riziko
tvorby biofilmu v neovaskularizované ma-
trix, coz vede k nutnosti jejiho odstranéni.
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V nasem piipadé byla lé¢ba cefiderokolem
spojena s eliminaci patogenu i v tomto ne-
pfiznivém mikroprostiedi, ¢imz doslo k sa-
naci l0zka bez degradace polymerové sité.
Zachovala se integrita BTM s moznosti do-
koncit proces dermalni integrace a uzavéru
rany dermoepidermalnimi stépy (Obr. 1C).
V terapii infekce zplisobené MDR-AB byl ce-
fiderokol podavén v tfihodinové intravenozni
infuzi v souladu s doporuc¢enym zplGsobem
podani. Prodlouzend infuze prodluzuje dobu,
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renalni clearance muze byt zachovani ade-
kvétni expozice antibiotiku dilezité pro do-
sazeni baktericidniho G¢inku. Tento vysledek
Ié¢by modifikuje dogma, Ze infikovanou syn-
tetickou matrix je nutné odstranit. Ukazuje
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potvrzuje roli cefiderokolu v managementu
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rekonstruovanych tkani. Cefiderokol predsta-
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SPOLECNA KONFERENCE FARMAKOLOGICKYCH A TOXIKOLOGICKYCH SPOLECNOSTI V BRNE

Spolecna konference farmakologickych
a toxikologickych spolecnosti v Brné

Ve dnech 9.-11. z4afi 2026 se v prosto-
rach Lékarské fakulty Masarykovy univerzity
v Univerzitnim kampusu Bohunice uskutecnila
Spolec¢na konference farmakologickych a to-
xikologickych spole¢nosti. Jednalo se o vy-
znamné odborné setkani c¢eskych a sloven-
skych farmakologu, klinickych farmakolog(,
farmaceutd, toxikologl a dalsich, predevsim
védcl vénujicich se zakladnimu i aplikova-
nému vyzkumu ve farmakologii a toxikologii.
Konference soucasné predstavovala platfor-
mu pro setkdni akademické sféry, klinické
praxe a vyzkumnych pracovist.

Spolecna konference propojila ¢tyfi tradic-
ni odborna setkani: 73. Cesko-slovenské far-
makologické dny, 31. konferenci TOXCON,
25. Ceskou konferenci klinické farmakolo-
gie a 29. Ceskou konferenci terapeutické-
ho monitorovani léciv (TDM). Toto spojeni
umoznilo na jednom misté predstavit Siroké
spektrum témat od experimentalni a klinické
farmakologie pres toxikologii az po perso-
nalizovanou farmakoterapii a terapeutické
monitorovani |éciv.

Akci organizoval a pofadal Farmakologicky
Ustav Lékarské fakulty Masarykovy univerzity
spole¢né s Ceskou spole¢nosti pro experi-
mentaélni a klinickou farmakologii a toxiko-
logii (CSEKFT), Ceskou spole¢nosti klinické
farmakologie CLS JEP a nada¢nim fondem
PharmAround a s organizac¢ni podporou
CZECRIN.

Cilem tohoto kongresu bylo preklenout
pomyslnou propast mezi zakladnim farma-
kologickym vyzkumem, preklinickym testova-
nim toxicity a realnou klinickou praxi u lGzka
pacienta. Odborny program jasné ukazal, ze
moderni farmakoterapie se jiz neobejde bez
tésné kooperace mezi experimentalnimi far-
makology, toxikology, klinickymi farmakology,
farmaceuty a osettujicimi Iékafi.

Program byl koncipovan jako kombinace
plenarnich prednések, tematickych blok,
paralelnich sekci, workshopu, prezentaci no-
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vého vyzkumu, posterovych sdélenia mode-

rovanych diskuzi. Konferenci zahdjila plenarni
prednaska prof. Petera McCourta vénovana
fenestracim sinusoidalnich endotelidlnich
bunék jater a jejich uloze na rozhrani plazmy
a hepatocytl. Druhou plenarni pfednasku
prednesl prof. Gonzalo Calvo, ktery se zaméfil
na organizaci a strukturu pracovisté klinické
farmakologie od podpory vyzkumu aZ po po-
krocilé terapie.

Velkou pozornost a naslednou diskuzi
vzbudila tematicka sekce ,Konopi a psyche-
delika: mezi vyzkumem a klinickou praxi”.
Zaznély prispévky o produkci [é¢ebného ko-
nopi, jeho Ucincich u pacientl s chronickou
bolesti i klinické kazuistiky. Druha ¢ast bloku
byla vénovéana farmakologii a neurobiolo-
gickym mechanismim psychedelik a jejich
vyuziti v psychoterapeutické klinické studii
PSIKET002.

Ctvrte¢ni program nabidl mimo jiné blok
personalizované farmakoterapie, vénova-
ny terapeutickému monitorovani léciv, far-
makogenetice a péci o pacienty se vzacnymi
onemocnénimi. Paralelné probihal workshop
zaméreny na piipadové studie z prostiedi
uzivatelského zafizeni pro chov a provadeéni

pokusl na zvifatech. Nasledovaly bloky vé-

/ Klin Farmakol Farm. 2026;40(3):19

nované akademickym klinickym hodnocenim,
ktera mohou ménit klinickou praxi, a paralelni
sekce TOXCON. Ta zahrnovala rGiznoroda té-
mata od Ah receptoru a metabolismu lipida
pres biomarkery mirného traumatického po-
skozeni mozku az po rizika uzivani kratomu,
toxikologii rtuti a hepatotoxicitu takrinu.

Patec¢ni program pfinesl dalsi prezentace
preklinické a klinické farmakologie. Paralelné
probéhlo Kardiovaskuldrni sympozium Otty
Mayera st., pfipominajici vyznamnou osob-
nost ¢eské farmakologie a klinické farmakolo-
gie. Klinicko-farmakologicky blok se nasledné
vénoval mimo jiné davkovani vankomycinu,
dudlni opioidni analgezii v nadorové bolesti,
moderni farmakoterapii diabetu, individualné
pfipravovanym lé¢iviim v pediatrii a nezadou-
cim Ucinkam léciv.

Samostatna pozornost byla vénovana
vyuce farmakologie v Ceské republice a na
Slovensku. V této paralelni sekci byly disku-
tovdny moznosti vyuziti simulace a inter-
aktivnich algoritm& AKUTNE.CZ ve vyuce.
Nasledovala velmi podnétnd moderovana
diskuze, kterd se neomezila pouze na tradi¢ni
vyuku znalosti, ale oteviela také otazky vyu-
ky volby terapie, predepisovani léciv, IPLP
preskripce.
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V prabéhu konference bylo rovnéz pre-
zentovano 51 posterovych sdéleni.

Dulezitou soucasti konference vsak nebyl
pouze odborny program. Pfatelskd a mnoh-
dy neformdlni atmosféra vytvarela dobré
podminky pro spontanni diskuze, vyménu
zkusenosti a navazovani novych spolupraci
a potkavani starych znamych. Po dobu kon-
ference bylo zajisténo bezplatné vyuzivani
brnénské méstské hromadné dopravy, coz
usnadnilo pohyb mezi ubytovanim, kampu-
sem MU a dalSimi misty programu. Soucasti
doprovodného programu byla i moznost

bezplatné navstévy vybranych brnénskych
pamatek, které ucastnikdm umoznily poznat
mésto i mimo konferencni saly.

Ukazuje se totiz, Ze role specialistli na [é¢i-
va se méni z pouhych ,konzultant(” na klicové
spolurozhodovatele o terapeutické strategii
u komplexnich a polymorbidnich pacientd.
Celkové se jednalo o zdafilé odborné i spo-
lecenské setkani, tradi¢né charakteristické
rozmanitym programem, otevienou diskuzi
a piijemnou atmosférou.

Tato spolecna konference farmakologic-
kych a toxikologickych spole¢nosti jasné

Pripravujeme do

demonstrovala, Ze Ceska a slovenska farma-
kologie, klinickd farmakologie, klinicka far-
macie a toxikologie drzi krok se svétovymi
trendy. Integrace modernich technologii,
rutinniho farmakogenomického testovani
ainovativnich designd klinickych hodnoceni
pod hlavickou CZECRIN otevird novou éru
personalizované péce.

doc. PharmDr. Jan Jufica, Ph.D.,
Farmakologicky ustav LF MU Brno
prof. MUDr. Rostislav Vecera, Ph.D.,
Ustav farmakologie LF UP Olomouc
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HLAVNI TEMA: Nové vyzvy v hepatologii
Lécba MASLD v roce 2026 — od rezimovych opatfenf k cilené terapii

Primarni bilidrni cholangitida a jeji 1é¢ba

m Hepatitida D a moznosti terapeutické intervence

® Imunoterapie hepatocelularniho karcinomu

PUVODNI PRACE

v
VYJDE
V PROSINCI

m Terapeutické monitorovanf piperacilinu a dosazeni farmakokineticko-farmakodynamickych cild

u hospitalizovanych pacient(

PREHLEDOVE CLANKY

m (Cilena Ié¢ba zanétlivych revmatickych onemocnénf: sou¢asné moznosti a nové trendy — ¢ast .
m  Farmakoterapie akutniho klimakterického syndromu
m Specifika farmakoterapie diabetu u senior(, léc¢ebné strategie a doporuceni k depreskripci

KAZUISTIKA

m Uspésnd lécba symptomd erytromelalgie lokalni aplikaci ketaminu a klonidinu
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