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Editorial &

Bretschneiderum odzvonilo

Vzdy, kdyz mi do datové schranky ptijde nova zprdva (tam chodi vlastné jen zprdavy
od riiznych stdtnich orgdanii a vzdy to znamend néjakou nepfijemnost), vzpomenu si
na Josefa II. Myslim, Ze tomuto osvicenskému panovnikovi by se soucasny stat libil.
Jeho ambici bylo stdt (jehoz byl absolutistickym vlddcem) zmodernizovat, demontovat
stard prava slechty i svobodnych sedldkii, zmapovat, ovlddnout a reformovat chod
celé spolecnosti. K tomuto ticelu konstituoval rozsdhly byrokraticky apardt, na ktery
ndsledné potteboval vybrat vysoké dané. Efektivni, moderni a na profesiondlni byro-
kracii zaloZené tizeni stdtu mu vysoké dané pomohlo vybrat.

Josef toho jména druhy zménil od zdkladu strukturu fungovani spolecnosti. Od
reforem Josefa II. pattime my poddani centralizovanému stitu a stdt nds ovldda
pomoci rozsdhlé byrokracie ve vsech oblastech naseho Zivota.

Moznd Vim ve skole tvrdili néco jiného (obsah se jisté lisil podle doby, kdy jste do
skoly chodili), ale realita vZdy mluvi sama za sebe. Obdobi (od casii Josefa II. po soucasnost), kdy tomu tak nebylo, byla
kratka a nepfilis Cetnd.

Pokud Zijete v iluzi, Ze tomu tak nent, vzpomefite si, jak financni urady pod hrozbou obfich pokut Sikanuji novomanzele,
aby zjistily, kde si nechali usporddat svatebni hostinu, co na ni jedli a kolik méli hostii. Za mého mldadi se tomu tikalo fiz-
lovdni a provozovala to ve velkém hlavné statni bezpecnost.

Moznosti fizlovini se vsak s rozvojem modernich technologii dostaly na tirover, se kterou za dob mého mladi nepocitali
ani autori védecko-fantastické literatury a o které nemohl Josef I1. ani snit, kdyz zrovna spal. Uddvajicim domovnim diivér-
nicim a Bretschneidertim, naslouchajicim v hospodé, uz odzvonilo. Stdt s modernimi technologiemi dostal do ruky
neuvéritelné silnou zbran. Je schopen v redlném case online evidovat kazdou vydanou tictenku, analyzovat kompletné
telefonni i internetovou komunikaci, rozlisit obliceje ve statisicovych davech a evidovat pohyb témér kohokoliv, kdekoliv
a kdykoliv (pokud vlastni mobilni telefon, chytré hodinky, automobil ¢i jakoukoliv podobnou vymozenost). Soukromi pre-
stalo existovat, nebo spise je tim nejluxusnéjsim zboZim.

A v Cele celého toho apardtu stoji dva mocni muZové, jeden je nemravny a druhy nepoctivy. Chdpu motivaci celé té
skvadry nenajedenych podrztaski, kteti jim umetaji cesticky, likviduji odpiirce, ohybaji pravidla tak, aby platila jen pro
nds ostatni, a vysvétluji, Ze nikdo nekrade a neni ve stretu zdjmii. Jde jim o penize a prebendy. Ale je mi lito, Ze takovd
spousta mych spoluobcanti véti, Ze tito dva mocni muzové pracuji v jejich prospéch.

Obdivuji lidi, ktefi neprestali vérit tomuto stdtu, stdle jej berou za sviij a aktivné se pokouseji jej zménit do lidstéjsi
podoby. Osobné nevidim moznost, Ze by se tato situace v nejblizsi dobé zménila. Ale jd uz se ve svych odhadech vyvoje
spolecnosti tolikrdt mylil, Ze mdte myslim slusnou nadéji, Ze se to zméni.

S pranim krdsného léta
Karel Vizner
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Spoluprace diabetika s obstrukc¢ni spankovou
apnoi pri lécbé pretlakovou terapii

Pavla Kudloval, Klara Mikusova!-2, Marta Vranova?

1Ustav zdravotnickych véd Fakulty humanitnich studii, Univerzita Tomase Bati, Zlin
2Centrum diagnostiky a 1é¢by poruch spanku a bdéni, Krajska nemocnice Tomase Bati, Zlin

Souhrn

Diabetes mellitus (DM) a obstrukéni spankova apnoe (OSA) jsou nemoci, které spolu
casto koexistuji. Onemocnéni kladou zna¢né a dlouhodobé naroky na pacientovu spo-
lupraci. Predkladame dvé kazuistiky osob s DM 2. typu a OSA zaméfené na identifi-
kovani a analyzu rizikovych a protektivnich faktort ovliviiujicich spolupraci prilécbé
pretlakovou terapii.

Summary

Collaboration of a diabetic patient with obstructive sleep apnoea while treated using
positive airway pressure therapy

Diabetes mellitus (DM) and obstructive sleep apnoea (OSA) are diseases that very
often coexist. These diseases require a long-term collaboration of the patient. We are
planning to conduct 2 case studies of patients with type 2 DM and OSA focused on
identifying and analyzing the risk and protective factors affecting collaboration during

Kli¢ova slova

obstrukéni spankova apnoe

diabetes mellitus
pretlakova terapie
lé¢ebny rezim
spoluprace
adherence
noncompliance
kazuistika

Keywords

obstructive sleep apnoea
diabetes mellitus
positive airway pressure
therapy

treatment regime

the treatment using the positive airway pressure therapy.

Kudlovd, P, Mikusovd, K., Vranovd, M. Spoluprdce diabetika s obstrukcni spankovou apnoi pfi lécbé pretla-

kovou terapii. Kazuistiky v diabetologii 17, 2: 7-13, 2019.

Uvod

Obstrukeni spankova apnoe (Obstructive Sleep Apnoea -
OSA) je zpusobena obstrukei perifernich dychacich cest a je
fazena mezi poruchy dychani vazané na spanek. Vyvolavajici
pri¢inou byva casto prekazka anatomickd, kterda muze byt v ob-
lasti kosténych struktur ¢i v oblasti mékkych tkani. Jednou
z vyznamnych pri¢in zbytnéni mékkych tkani je obezita, stile
Castéji je s OSA spojovan i metabolicky syndrom.! OSA se pro-
jevuje zastavami dechu (hypopnoe/apnoe) béhem spanku,
které trvaji nejméné 10 sekund a opakuji se vice nez 5x za 1 ho-
dinu spanku. Postihuje cca 10 % populace, vice jsou postizeni
muzi. Klinicky obraz md rdzny stupen zavaznosti. Kromé
apnoi ukoncenych zachrapanim v noci se po ranu dostavuji bo-
lesti hlavy, pocity nevyspani, sucha v tstech. Pres den dominuje
snizena vykonnost, unava, mikrospanek a usinani pfi mono-
ténni ¢innosti — nebezpedi urazu.?

Diagnézu OSA urcuje somnolog ve spankovém centru ¢i la-
boratofi specializované na poruchy spanku. Zamétuje se na
anamnézu, pfiznaky OSA, koufeni, abizus alkoholu, farmako-
terapii zhorsujici projevy OSA, provadi fyzikalni vysetfeni.
Dile se pouzivaji screeningova zatizeni k monitoraci spanku
v domdcim prostredi (MiniScreen) - viz obr. 1, zasadni pro
diagndzu je vysetteni ve spankové laboratofi - tzv. polysom-
nografické vysetfeni - viz obr. 2.>* Pacient vypliuje nejcastéji
Epworthskou skélu spavosti (sklon k usinani béhem dne v osmi

collaboration
adherence
noncompliance
case study

situacich béznych dennich aktivit v pribéhu posledniho
tydne). Hodnota vice nez 10 bodu je dilezitym ukazatelem
vazné spankové poruchy, v souvislosti s OSA je to >14 bod.
Vyhodnocuje se apnoe-hypopnoe index (AHI): OSA
L. stupné/lehka (AHI 5-14), OSA I1. stupné/stredné tézka (AHI
15-30), OSA III. stupné/tézka (AHI >30).

Indikace k pretlakové terapii - CPAP (continuous positive
airway pressure): AHI 215, klinické pfiznaky (pfedev$im nad-
mérnd denni spavost, neosvézujici spanek, inava a neodpoca-
tost), doba spanku stravena v saturacich (SpO,) pod 90 % (t90),
hodnota krevniho PaCO, ve spanku je abnormaélné vysoka.**

Zakladni 1é¢bou je CPAP - trvaly pretlak aplikovany nosni
(obr. 3), vyjimec¢né celoobli¢ejovou maskou do dychacich cest,
ktery zabranuje vibraci a sevieni ochablych stén orofaryngu.
Déle se doporucuje uprava zivotospravy (vcetné striktniho
omezeni alkoholu a koufeni), redukce hmotnosti, fadnd span-
kova hygiena (v¢etné Upravy farmak) aj., chirurgické vykony
jsou indikovany v pripadé odstranitelné anatomické prekazky.
CPAP pro domici uzivani musi byt schvalena reviznim léka-
fem po splnéni indikaénich kritérii. Pfi fadném pouzivani
CPAP nevznikd divod k pracovnimu omezeni.

Nastaveni lé¢by — pacient je objednan k tfidenni titraci pre-
tlaku na standardni lizkové oddéleni. Zde je mu vysvétlen
princip CPAP a u¢i se manipulovat s maskou (tj. spravné na-
sadit a upevnit masku na oblicej, slozit, rozlozit a pecovat
o pristroj).

KAZUISTIKY V DIABETOLOGII 2/2019 7
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Efektivita 1é¢by se hodnoti podle rezidualniho AHI (zazna-
menavaného pristrojem za obdobi od posledni kontroly) a do-
statecné doby uzivani (v praméru >4 hodiny denné). Prvni
kontrola compliance je za 1-3 mésice od zahajeni 1é¢by a dale
v intervalu 1 rok. Opravnéni k indikovani, titraci/nastavovani
a predepisovani 1é¢by maji pracoviité akreditovana Ceskou
spole¢nosti pro vyzkum spanku a spankovou medicinu
(CSVSSM).>6

Adherence, compliance a perzistence jsou terminy, které se
uzivaji k popisu chovani nemocnych ve vztahu k dodrzovani
lékatem/zdravotnikem doporucenych zasad chovani. Diive
nejbéznéjsi pojem compliance, vyjadi-ujici spiSe ochotu nemoc-
ného podvolit se odbornym doporucenim, nahrazujeme dnes
radéji terminem adherence, jenz zahrnuje $irsi pojeti problému
a zejména vice odrazi nezbytnost aktivniho zapojeni nemoc-
ného, ktery neni pouze pasivnim ,vykonavatelem prikazii ale
motivovanym spolupracovnikem chapajicim vyznam dodrzo-
vani doporuceni. Perzistence vyjadfuje, nakolik je nemocny
schopen dlouhodobé spravné uzivat medikaci nebo dodrzovat
jiny stanoveny lécebny rezim.”8

Faktorti urcujicich dobrou nebo $patnou adherenci k 1é¢bé
existuje mnoho. Nékteré nelze ovlivnit viibec (vék, pohlavi,
osobnost pacienta, kognitivni schopnosti aj.), jiné ovlivnit lze
(nedostatek Casu, informaci, mald motivace, mald podpora
blizkych, paternalisticky pfistup lékare/zdravotnikd, nevhodna
komunikace, socioekonomické faktory aj.).

Cil studie

Identifikovat a analyzovat rizikové a protektivni faktory ovliv-
nujici spolupraci pri lé¢bé pretlakovou terapii a popsat moz-
nosti, limity a hrozby adaptace na doporuceny léc¢ebny rezim.

Design vyzkumu

Kvalitativni vyzkum formou pfipadové studie probihal od zari
2016 do dubna 2018. Ke zpracovani jednotlivych kazuistik byli
vybréni dva pacienti, muzi stfedniho véku. Kritéria pro jejich
zatazeni byla nasledujici: diagndza diabetes mellitus (DM)
2. typu, diagndéza OSA s indikaci pretlakové terapie do domaciho
uzivani (PAP), dispenzarizace v Centru diagnostiky a 1écby po-
ruch spanku a bdéni, predepsany lécebny rezim vcetné pravi-
delného pouzivani pretlakového pristroje, absence vizualnich
a sluchovych postizeni a dusevnich poruch. Vyzkum byl veden
podle etickych pravidel, povolen byl ptislusnym zdravotnic-
kym zafizenim. Respondenti byli s vyzkumem seznameni,
podepsali informovany souhlas. Ke sbéru dat jsme pouzili tech-
niku zdmérného pozorovani, analyzu dokumentt a nestandar-
dizované polostrukturované rozhovory.

Zaméfili jsme se zejména na: anamnézu, nynéjsi subjektivni
a objektivni priznaky pacienta vzhledem k OSA (v¢etné AHI)
pred zahdjenim 1é¢by a po nastaveni pretlakové terapie, prob-
lémy souvisejici s 1écbou, rizikové faktory OSA, komorbidity,
abuzus (alkohol, koufeni), volnocasové aktivity, kvalitu spanku,
pripravu pacienta ke spanku, srovnani zmén pretlakové terapie
pred a po indikaci pretlakové terapie, moznosti, limity a hrozby
adaptace k terapii (typ pretlakového pristroje, zjisténi doby po-
uzivani pretlakového pristroje, stav sliznic, stav obliceje, uniky

8 KAZUISTIKY V DIABETOLOGII 2/2019

Obr. 1: Celonoc¢ni monitorovani spanku pacienta s vyuzitim
pristroje MiniScreen 8. Sledujeme zejména dechovy pritok,
dychaci usili, saturaci krve kyslikem, polohu téla ve spanku
a zvukové fenomény (chrapani).

Obr. 2: Polysomnografie - ALICE 6 LDx

maskou, péce o pristroj a jeho prislusenstvi, compliance paci-
enta k pretlakové terapii aj.). Ddle jsme srovnavali v ¢ase vy-
sledky méreni fyziologickych funkei (krevni tlak — TK), antro-
pometrického méfeni (body mass index - BMI), AHI,
vyhodnoceni Epworthské skaly spavosti. Sledované parametry
jsme pribézné zaznamenavali do adheren¢niho listu vlastni
konstrukee.

Kazuistika 1

Respondent ¢. 1 — muz, 53 let, télesna hmotnost 79 kg, vyska
174 cm, BMI 25 kg/m? (nadvéha)

OA: diabete mellitus 2. typu lé¢eny dietou, 3 roky dispenzari-
zovan v diabetologické ambulanci, esencialni hypertenze

Zdroj obrizku: archiv autori

Zdroj obrazku: archiv autor
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PA: OSVC, prodejce litek, rozvoz po celé CR, vlastni fidi¢sky
prikaz skupiny B

FA: bisoprolol (Concor COR 5 mg) a rilmenidin (Tenaxum)
1 mg tbl

AA: chloramfenikol, hydrochlorthiazid, Tritace, Sortis, jod
SA: Zije s pritelkyni, rozvedeny, bezdétny

Muz sttedniho véku, nekurak, alkohol konzumoval prilezi-
tostné. Lécil se u praktického lékafe pro esencialni hypertenzi
a DM 2. typu (dieta). Zil s ptitelkyni v byté. Pracoval jako fidi¢
a deklaroval, ze: ,zaméstnani je velice asové ndrocné. Na ces-
tdch travim mnoho hodin a domii se vracim v pdtek v pozdnich
vecernich hodindch.“ K myslence o OSA ho ptived] $vagr (po-
vs§imnul si zastav dechu ve spanku), subjektivné zadné priznaky
OSA nepocitoval.

V lednu 2016 byl kardiologem objednan do spankové am-
bulance, kterou absolvoval az v dubnu na naléhani ptitelkyné.
Po zékladnim vySetfeni, véetné funkéniho vysetfeni plic, byl
objednan na srpen k monitoraci spanku.

V srpnu 2016 byla potvrzena MiniSreeenem 8 (obr. 1) OSA
tézkého stupné (AHI 31), nejdelsi apnoe byla 57 s, desatura¢ni
index (pocet desaturaci za hodinu) byl 13,6, procento doby
spanku v saturaci O, pod 90 % (t90): 6 %, celkova doba chra-
pani 30 minut a 6 sekund, index chrapani (SI/snooring index)
22,5/h. Dalsi vysledky: télesna hmotnost 79 kg, TK 150/90
mmHg, glykemie 5,5 mmol/l. Lékar indikoval pfetlakovou te-
rapii pomoci BiPAP s nastavenymi tlaky 11,5/7,5 mbar nosni
maskou (obr. 3). Personal spankové ambulance v zari 2016 za-
znamenal do dokumentace obtiznou komunikaci: ,, Pdn je velmi
arogantni a pfi pripravé k titraci odmitl podepsat dokumenty pro

Obr. 3: Polstarkova nosni maska

Zdroj obrazku: archiv autorit

pojistovnu a dokumentaci k viastnictvi fidic¢ského pritkazu.“ Pa-
cient se nedokdzal smifit s vyslednou diagndzou, proto bez in-
dikace Iékare se objednal k ORL vysetfeni. Poté, co specialista
nedoporucil chirurgické feseni, se pacient rozhodl se spanko-
vou ambulanci spolupracovat. Podepsal prislusné dokumenty
a souhlasil s titraci.

V fijnu 2016 se pokusil kontaktovat spankovou ambulanci
telefonicky za ticelem zajisténi si terminu kontrolni titrace PAP.
Ptestoze byl informovan o moznych nésledcich nedostatecné
lé¢ené OSA (stoupa riziko morbidity i mortality) a ¢asovém
vytizeni centra, jednal s persondlem nepfimétené: “Zddny ter-
min se mi nehodi, mam moc prdce a nemdm Cas ztrdcet cas v ne-
mocnici. Dojdu, aZ se mi to bude hodit. Cekat nebudu. Pokud
mé hned nevezmete, odejdu...“ a v listopadu 2016 se dostavil
do ambulance bez objednani. Dle o$ettujictho personalu ,,byl
po celou dobu pobytu verbdlné agresivni“. Odmitl podepsat po-
uceni (doc¢asné omezeni fizeni motorovych vozidel do doby
stabilizace nemoci pri lé¢bé CPAPem, tj. alespon dva mésice
uzivani s uspokojivym efektem, zjisténym pti kontrolni moni-
toraci spanku ve spankové laboratofi) a odmitl nahlasit svij
docasny zdravotni stav/zdravotni ne/zpusobilost k fizeni pri-
slusnému obecnimu ufadu a cestné prohlaseni o pouceni,
o zdravotnim stavu, jenz nema vliv na fizeni a o souhlasu s pra-
videlnymi lékafskymi kontrolami pro pojistovnu. Stézoval si
na $patny management, edukaci a komunikaci ze strany zdra-
votnického personalu. StiZnost na feditelstvi daného zdravot-
nického zatizeni vSak odmitl podat z ditvodu casového a pracov-
niho vytiZeni. Vyzadoval vSak opakovani vySetfeni k ovéfeni
spravnosti diagnézy OSA. Pro pracovni vytizeni si nebyl scho-
pen osobné prevzit pristroj. Pristroj prevzala jeho druzka kon-
cem Unora 2017. Respondent uvadél, Ze informace k obsluze
pretlakového ptistroje mu byly poskytnuty/preddiny nedostatecné.
Prvni noc s pretlakovym pristrojem prozil velmi nepfijemné.
Nastaveni pristroje bylo prilis silné a pacient mél pocit, Ze: ,,je
nafukovdn kompresorem jako balon®.

Na zékladé souhlasu pacienta byly inspira¢ni a exspira¢ni
tlaky opakované snizovany na dalku pres specialni program
Air View. Po case si pacient na pristroj ,,zvykl“. Nadale vsak
uvadél, ze ,,je pristrojem stdle buzen diky jeho prefukovdni. Ne-
miuiZe také ménit polohy pti spanku, jak byl zvykly. Maska pevné
nedrzi na obliceji a nuti ho leZet pouze na zddech. Vétsinou se
rano probouzi s bolesti zad a zpoceny. Také uvadeél, Ze pouzivini
pretlakového ptistroje mu ¢ini problémy v intimnim Zivoté. Ne-
gativné piisobi na oba partnery pti usindni po pohlavnim styku.

V zai1 2017 byla provedena kontrola ve spankové ambulanci
s vlastnim pretlakovym ptistrojem AIRCURVE 10 VAuto
(BiPAP). Vysledky: BMI 25 kg/m?, TK 120/70 mmHg, glyke-
mie nala¢no 5,7 mmol/l, HbA,. 47 mmol/mol. AHI 2,1 a t90
22 %, Epworthska skala spavosti - 2 body. Desatura¢ni index
3,5/h. Vysledky ze stazenych dat z SD karty CPAP - primérné
pouzivani CPAP pristroje/den je 68 %. Priimérna doba pouzi-
vani byla 4 hodiny a 35 minut za den. Primérna hodnota
SpO, béhem noci byla 91 %. Celkova doba chrapani byla 37
minut 29 sekund s indexem chrapani 34,8/h. Vzhledem k vy-
sledku z méfeni t90, které vyslo 22 %, byla doporucena kon-
trola za 3 a 6 mésict k posouzeni compliance a k odbéru krev-
nich plyni.
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Leden 2018 - télesna hmotnost (79 kg), BMI (26 kg/m?),
primeérna doba pouzivani pretlakového pristroje byla 4 hodiny
a 32 minut za den, ¢im? pacient splnoval doporucenou prua-
mérnou dobu pouzivani PAP. Vysledek pfi kontrolni monito-
raci AHI 13,3 a t90 0 %. Drive AHI 2,1, nyni 13,3 (AHI je
zvyseno pravé kvuli opakovanému snizovani sily inspirac-
nich/exspira¢nich tlaki na zadost pacienta na zakladé subjek-
tivniho pocitu, kdy pacient uvadél, ze ho ptistroj ,,prefukuje®).
Priimérnd saturace SpO, béhem noci byla 95 %. Pacient travil
0 % doby spanku v SpO, pod 90 %, dtive 6 % doby spanku. Cel-
kova doba chrapani byla 31 minut 41 sekund. Vzhledem k vy-
sokému AHI lékat doporucil autotitracni rezim, diky némuz
doslo k poklesu AHI. Déle preventivni kontrola stavu ptislu-
$enstvi k pretlakovému pristroji.

Analyza dat, interpretace, diskuse a vyvozeni zdvérii u res-
pondenta ¢. 1

Pacient subjektivné zadné ptiznaky charakterizujici OSA ne-
pocitoval. Pfesto mu byla diagnostikovana OSA tézkého stupné
s AHI 31 a no¢ni desaturaci pomoci MiniScreenu 8 (obr. 1).
Respondent travil 6 % doby spanku s SpO, pod 90 %. Vyhod-
noceni Epworthské $kaly spavosti — 5 bodu. U respondenta
byly zjistény rizikové faktory OSA: vék, DM 2. typu a esencialni
hypertenze. Pacientovi byla indikovana CPAP.

Prestoze byl poucen o riziku mikrospanku za volantem
v souvislosti s nelé¢enou OSA, stale Fidil viiz a dostate¢né s per-
sonalem nespolupracoval (pfistroj se nastavoval na dalku).
Probihala obtizna adaptace na pfistroj jak u samotného paci-
enta, tak i jeho pritelkyné. Byly identifikovany bariéry v do-
drzovani lé¢ebného rezimu jak ze strany pacienta (neschopnost
rozpoznat vlastni nemoc, nedtivéra, obavy, stres, automatické
dysfunkéni myslenky o 16¢bé, pracovni a ¢asové vytizeni, ob-
tizna komunikace), ze strany pouzivani pfistroje (hlu¢nost pfi-
stroje — pfi spani, v intimnim zivoté, padani masky z obliceje
- omezeni v pohybu pfi spani, bolesti zad aj.), tak i ze strany
zdravotnického zafizeni (¢asové pretizeni). Popfeni nemoci
neni pouze terapeutickym problémem, pro pacienta je to ¢asto
nepostradatelny zpiisob, jak se ochranit pred bezvychodnosti
své zivotni situace. Z divodu obav z omezeni vykonu svého
povolani opakované odmital pfijmout diagnézu, hledal feseni
v operaci. Popreni se projevovalo v negativni komunikaci s per-
sonalem a v nedostate¢né spolupraci pfi nastaveni pristroje
a v odmitani omezeni fizeni, v nepfijimani informaci. Je dile-
zité ve slu§né komunikaci vytrvat, pacientovi naslouchat, dodat
mu relevantni a srozumitelné informace o nemoci a jeji lécbé
a naucit ho dovednostem diilezitym pro jeji zvladani, nejlépe
udinit z pacienta partnera v 1é¢bé. Je vhodné zvazit kombinaci
individualni a skupinové edukace, pti skupinové edukaci ma
pacient navic moznost vymeénovat si zkugenosti s ostatnimi ne-
mocnymi. Ukazuje se, Ze programy zaméfené na edukaci pa-
cientd s diabetem ¢i hypertenzi (u chorob, kde se predpoklada
aktivni spoluprace pacienta), prokazatelné zleps$uji zdravotni
stav a snizuji naklady na lé¢bu.’

Prijeti nemoci u takového pacienta trva a zapojeni rodin-
nych prislusniki do 1é¢by je nezbytné. Dokonce nékteré studie
dokladaji, Ze za nespolupraci nemuze tolik absence nahledu ¢i
nezadouci ucinky lécby, ale spi§ malé zapojeni rodiny do tera-
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Obr. 4: Titrace PAP (pretlaku v dychacich cestach - positive
airway pressure)

pie.!? Pfes v§echny uvedené obtize doslo u respondenta po case
k adherenci k1é¢bé. Za coz jisté muize i pristup zdravotnického
personalu.

Kazuistika 2

Respondent ¢. 2 — muz, 49 let, télesna hmotnost 105 kg, vyska
184 cm

OA: DM 2. typu na dieté¢ a PAD, hyperlipidemie, obezita

PA: feditel stfedni odborné skoly, vlastni ridi¢sky prikaz sku-
piny B

FA: metformin (Glucophage 1 000 mg) tbl 1-0-1, ezetimibe
(Inegy) tbl 0-0-1

AA:sine

Abuzus: fumator prilezitostné 2 cigarety denné

SA: Zije spole¢né s rodinou

Druhy prezentovany pacient je muz stfedniho véku, BMI
31,01 kg/m?, kurak, kouti nepravidelné dvé cigarety denné, al-
kohol konzumuje ptilezitostné. Zije s rodinou v rodinném
domeé, pracuje ve funkci feditele stfedni odborné skoly. Vlastni
fidi¢sky priikaz skupiny B. Lé¢i se pro DM 2. typu - dieta
a PAD, je pravidelné dispenzarizovan v diabetologické ambu-
lanci, uziva metformin (Glucophage 1 000 mg) 1-0-1.

Pravidelné usinal okolo 23. hodiny vecer a vstaval v 6 ho-
din rdno. Dostavil se do spankové ambulance pro ¢etné chra-
pani, dlouhé zastavy dechu, pocit neefektivniho spanku a zvy-
$enou inavu béhem dne a nevykonnost, problémy trvaly déle
nez 1 rok.

V kvétnu 2017 pacient priSel k monitoraci spanku. Byla
provedena monitorace spanku pfistrojem MiniScreen 8
(obr. 1). Vysledky: Epworthskd skala - 21 boda, AHI 75,8,
desaturac¢ni index (pocet desaturaci za hodinu) 71,5, index
chrapani (Snooring index) 68,4/h, prumérna SpO, béhem
noci 88 %, v této SpO, pacient travil 51 % doby spanku (t90).
Celkové doba chrapani byla vice nez dvé hodiny s maximem
v poloze na zadech a na pravém boku. Jednalo se o tézky syn-
drom spankové apnoe s no¢ni desaturaci. Koncem kvétna byla
provedena za hospitalizace titrace pretlakové terapie (obr. 4).

Zdroj obrizku: archiv autorit
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Na zakladé titrace lékat indikoval CPAP o tlaku 10,5 mbar
nosni masky Mirage FX for him. Byla odesldna zadost na po-
jistovnu na schvaleni pretlakového pfistroje pro domaci uziti
véetné prislusenstvi. Pacient byl poucen o moznosti fizeni mo-
torového vozidla pouze s podminkou uzivani pretlakové tera-
pie minimalné 4 h/noc. Pacient byl nélezité poucen a podepsal
ptislusné dokumenty (pouceni, ¢estné prohlaseni o spankové
apnoi aj.).

V zari 2017 probéhla prvni kontrola s vlastnim ptistrojem
CPAP - AirSense s nosni maskou Mirage FX (obr. 3). Byl sta-
zen report z titrace CPAPem s tlakem 10,6 cm H,O, s vysled-
kem AHI 0,3 (apnea index 0,2 a hypopnoe index 0,1). Doba
pouzivani PAP vice nez 4 hodiny denné celkem 83 dni. Ep-
worthska skala - 2 body, TK 125/85 mmHg, puls 90/min, té-
lesna hmotnost 104 kg, vyska 184 cm.

V prosinci 2017 probéhla kontrolni monitorace — BMI
stejny — 31 kg/m?, t90 0 %, AHI 0,3, celkova doba chrapani
pres 8 minut, primérna SpO, 95 %, pocet apnoi - 3, index
chrapani 8,5/h, Epworthska §kala - 3 body. Zavér: dobra com-
pliance pacienta, od zafi do prosince 2017 byla pretlakova te-
rapie pouzivana v 76 %. Primérna doba uzivani pretlakového
pfistroje byla 5 hodin 35 minut s AHI 0,3, primérnou SpO,
95 % a t90 0 % (pred pretlakovou terapii 51 %).

Analyza dat, interpretace a vyvozeni zdvérii respondenta ¢. 2
U pacienta pred zahdjenim 1é¢by bylo prokazano hlasité
chrapani a zastavy dechu potvrzené manzelkou, subjektivné
respondent uvedl zvy$enou denni tinavu a pocit neefektiv-
niho spanku, nevykonnost béhem dne. Rizikové faktory
OSA: vék mezi 40-50 lety, BMI 31,01 kg/m?, DM 2. typu lé-
ceny PAD.

Pfi prvnim screeningovém vysetteni byl u respondenta dia-
gnostikovan tézky syndrom spankové apnoe (Epworthska $kéla
- 21 bodu, AHI 75,8, index chrdpani 68,4/h atd.). Primérna
SpO, béhem noci byla 88 %. Respondent travil 51 % doby
spanku v SpO, pod 90 % (t90). Respondentovi byla indikovana
pretlakova terapie pomoci CPAP o tlaku 10,5 mbar nosni
masky Mirage FX for him. Pfetlakovy piistroj toleroval dobfe,
rano se citil vice odpocaty.

Pti daldi kontrole bylo zjisténo vyrazné zlepseni — t90 0 %,
AHI 0,3, primérna SpO, 95 % a Epworthska skéla 3 body. Pra-
mérna doba uzivani pretlakového pristroje byla 5 hodin 35
minut. Dle o$etfujiciho personalu byla komunikace s pacientem
velice dobrd, o lécebny rezim se aktivné zajimal. Byl motivovan
k1é¢bé, dodrzovani 1écebného rezimu a také dodrzoval pravi-
delné kontroly ve spankové laboratofi. Respondent samotny
uvadél, ze je schopen sam se o pretlakovy ptistroj postarat. Ob-
jektivné nebyly na obliceji respondenta vidét zadné znamky
poskozeni, tedy otlaky nebo vysu$eni sliznic. Nezjistili/neod-
halili jsme Zadné bariéry v dodrzovani 1écebného rezimu. Re-
spondent dodrzuje pravidelné kontroly s doporuc¢enou dobou
uzivani pretlakového pristroje. Zvlada samostatné udrzbu pre-
tlakového pfistroje a neshledévé zadné bariéry v dodrzovani
rezimu. Nyni se opét postupné navraci k aktivitam, které pro-
vadél pred zahajenim lécby (tj. ke svym konickiim, k jizdé na
kole a praci na zahradé).
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Diskuse

Hobzova (2010) v literatute uvedla, ze spdnkovou apnoi mohou
byt postizeni jedinci riizné vékové kategorie, ale nejcastéjsi vyskyt
onemocnéni a také obdobi nejintenzivnéjsich priznakii je mezi
Ctvrtou a pdtou dekddou Zivota s vyssim vyskytem u muzi.'!
V naéi studii jsme sledovali muze ve véku 53 a 49 let. Nezadouci
ucinky OSA jsou ¢etné a zahrnuji poruchu kvality Zivota a zvy-
$enou kardiovaskularni morbiditu a celkovou mortalitu.
Mnoho studii ohlasilo zvy$enou cetnost pracovnich urazi
a Urazu zpusobenych fizenim motorovych vozidel.!>!* Respon-
dent 1 pracuje jako ridic.

Zlatym standardem lécby stfedné tézké a tézké OSA v sou-
¢asnosti je CPAP, nejcastéji s pouzitim nazalni aplikace
(obr. 3).14 I pres vysokou tu¢innost této 1é¢by je dlouhodobd ad-
herence k [é¢bé CPAPem jen 30-60 % pacientii. Asi 8-15 %
pacientd odmita pouziti ptistroje dokonce jiz po prvnim no¢-
nim pouziti.!> P¥iblizné 21-66 % pacienttl s intoleranci CPAP
lé¢by popisuje neptiznivé nosni ptiznaky, a to hlavné pocit
tlaku v nose zptisobeny nosni obstrukei.!*!> Dalsi pfiznaky,
jako napt. osychani nosnich sliznic a krvaceni z nosu ¢i unikani
vzduchu kolem masky, jsou také spojovany pravé s nedostatec-
nou nosni prichodnosti.'®

Naopak pacient (jako respondent 2), ktery trpi klasickymi
nepfijemnymi pocity, uvitd 1é¢bu, ktera mu pomuze fesit jeho
nepfijemné problémy.!¢

Bylo zjisténo, Ze nejcastéj$im rizikovym faktorem je obezita
(respondent 2, respondent 1 - nadvéha), v obou pripadech
pak DM 2. typu, vysoky krevni tlak a nevhodna Zivoto-
sprava/zivotni styl.

Dostupné diikazy z randomizovanych kontrolovanych studii
a prospektivni pozorovani naznacuji, Ze CPAP nesnizuje hla-
dinu HbA,. nebo BMI u pacientti s OSA a diabetem 2. typu,
ale muze zlepsit citlivost na inzulin.!” Nasi respondenti méli po
dobu sledovani BMI i HbA,_ stejné.

Pretlakova terapie miize zdsadné ovlivnit hodnoty krevniho
tlaku, se kterym je vétSina respondentii lé¢ena. Lécba muize
ovlivnit dlouhodobé piisobeni vysokého TK a miize zvratit
vznik CMP ¢i AIM, které mohou byt podpofeny apnoi a dlou-
hodobou hypoxemii.'® Po dobu sledovéni se dafilo u obou re-
spondentt drzet TK v mezich normy.

Pacienti si ¢asto neuvédomuji vaznost tohoto onemocnéni
a podcenuji 1écbu - viz respondent 1. Pfi¢iny nedostate¢né spo-
luprace: omezeni kvili vykonu svého povolani, zasah do in-
timniho Zivota, hlu¢nost pristroje. Oba respondenti uvedli:
»Pristroj je hlucny a je potteba ho mit uloZeny ddle od hlavy, aby
mne nerusil. “ Také bylo zjisténo, ze respondenti jsou opakované
probouzeni pristrojem kvtli ,,prefukovani® ptistroje, pocitu
duseni a vysousSeni sliznic.

Zavér

Aby bylo docileno dobré compliance a adherence pacienta
k pretlakové terapii, nestaci jen jeho kvalitni edukace v obsluze
pretlakového pristroje a vybéru vhodné masky pii titraci opti-

malniho pretlaku, dtlezity je lidsky a individudlni pfistup (na-
slouchani, motivace, podpora aj.). Lécba je posléze dobte tole-
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rovana i pfes mnohdy prvotni negativni reakce pacienta a bliz-
kého partnera.
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aktualita z klinickych studii

Alirocumab a kardiovaskularni prihody u pacientt

s akutnim koronarnim syndromem a diabetem
Analyza studie ODYSSEY OUTCOME

Alirocumab je a¢inné hypolipidemikum ze skupiny inhibitort PCSKO9. Je indikovan u dospélych pacientii s primdrni hyper-
cholesterolemii nebo smisenou dyslipidemii, u kterych se ani vysokymi ddvkami statinu (pfipadné statinu a dalsi 1é¢by)
nedari dosahnout cilovych hodnot LDL-cholesterolu (pfipadné v situacich, kdy jsou statiny kontraindikovany nebo nejsou
tolerovany).*?

V predchozim ¢lanku jsme referovali o soubornych vysledcich studie ODYSSEY OUTCOME, ktera prokazala, ze u vysoce
rizikové skupiny pacientti (po koronarni ptihodé od 4. do 52. mésice), ktefi maji navzdory 1é¢bé statiny ve vysoké davce stale
zvy$enou hladinu LDL-cholesterolu, dokaze alirocumab vyznamné snizit riziko kardiovaskularnich pfihod a soucasné riziko
umrti. Soucasné byla potvrzena bezpecnost a vyborna tolerance lé¢by alirocumabem. Benefity této lécby byly vy$si u pacientt
s vyssi hladinou LDL-cholesterolu.>$

Jaka je ucinnost a bezpecnost alirocumabu u diabetik@? Analyzu vysledkt studie ODYSSEY OUTCOME v zavislosti
na glykemickém statusu prezentoval Ray et al. v ramci své prednasky na vyro¢ni konferenci Americké diabetologické spo-
le¢nosti a Evropské kardiologické spole¢nosti v roce 2018.12

Utastnici studie byli v pfedem definované analyze rozdéleni na diabetiky, prediabetiky a pacienty s normoglykemii. Statut
diabetika byl dan predchozi diagnézou diabetu, uzivanim antidiabetické terapie pti vstupu do studie nebo HbA, nad 6,5 %
¢i dvéma hodnotami glykemie na la¢no nad 7 mmol/l (126 mg/dl). Prediabetes byl definovan hodnotou HbA, v rozmezi
5,7-6,5 %, dvéma zachycenymi hodnotami glykemie nala¢no v rozmezi 5,6-7 mmol/l (100-126 mg/dl).

Studie v prvni fadé dolozila znamy fakt zvys$eného kardiovaskularniho rizika diabetikl. Velmi ilustrativné jej ukazala in-
cidence kardiovaskularnich prihod u pacientt v placebové skupiné, pokud byla analyzovana v zavislosti na glykometabolickém
statusu pacienttl. Jestlize primarniho sledovaného cile (MACE) sestavajiciho z tumrti z kardiovaskularnich pfi¢in, nefatalniho
infarktu myokardu, nestabilni anginy pectoris vyzadujici hospitalizaci nebo potieby koronarni revaskularizace z ischemickych

Obr. 1: Incidence kardiovaskularnich pfihod u pacienti
v placebové skupiné studie ODYSSEY OUTCOME v za-
vislosti na glykometabolickém statusu!-2

Obr. 2: ODYSSEY OUTCOME: Ovlivnéni hladiny lipida
v zavislosti na glykometabolickém statusu'-
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Obr. 3: Relativni a absolutni redukce rizika u pacienti v zavislosti na glyko-
metabolickém statusu'-2
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rolu, triglyceridt ¢i ovlivnéni HDL-cholesterolu nebyl statisticky signifikantni rozdil mezi pacienty v zavislosti na tom, zda
jsou diabetici, prediabetici nebo maji normoglykemii. Relativni redukce rizika tak byla pro tyto skupiny pacientt srovna-
telna.

Z této analyzy muzeme postulovat dva vyznamné zavéry. Alirocumab je srovnatelné ucinny pro ovlivnéni hladiny
LDL-cholesterolu u diabetiki i nediabetiki. A pfedev§im - vzhledem k vyznamné zvysenému kardiovaskularnimu
riziku diabetik, je absolutni redukce kardiovaskularniho rizika u diabetikal vyznamné vys$$i neZ u nediabetiki.

Ve studii bylo dale prokazano, ze alirocumab nezvysuje riziko vzniku nového diabetu u nediabetik ¢i prediabetikii. Podrob-
néji tuto ¢ast analyzy studie ODYSSEY OUTCOME rozebereme v samostatném ¢lanku v piistim cisle.
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Substituce vitaminem D po metabolické,

malabsorpc¢ni operaci

Petra Sramkova
OB klinika, Praha

Souhrn

V kazuistice predstavuji pacienta po biliopankreatické diverzi (BPD) s obtiznou sub-
stituci vitaminem D. BPD predstavuje nejucinnéjsi metabolickou operaci jak z pohledu
redukce hmotnosti, tak s nejlepsim efektem na pridruzend onemocnéni. Operace vak
predstavuje nutnou celozivotni substituci mikro- i makronutrientd, v peroralni ¢i ¢asto
v parenteralni podobé.

Summary

Vitamin D substitution after a metabolic, malabsorptive surgery

I present a case study of a patient after a biliopancreatic diversion (BPD) with severe
vitamin D substitution. BPD is the most effective metabolic operation both in terms
of weight reduction and the best effect on associated diseases. The surgery is a neces-
sary lifelong substitution of both micro- and macronutrients in oral or often in pa-
renteral form.

Sramkovd, P. Substituce vitaminem D po metabolické, malabsorpéni operaci. Kazuistiky v diabetologii 17, 2:
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Uvod

Bariatricka léc¢ba je nejefektivnéjsi terapii obezity 3. stupné
a 2. stupné s komplikacemi. Operace je pouze ¢asti dlouhodobé
1é¢by, je znaénym pomocnikem ke snizeni hmotnosti, zlep$eni
zdravi, prodlouzeni délky zivota a ke zlep$eni kvality Zivota.
Vlastni vysledky vsak zavisi na dlouhodobé dispenzarizaci pa-
cientt a jejich celozivotnim sledovéni, edukaci, kontrole rezi-
movych opatieni i fyzické aktivité véetné schopnosti pacienta
dodrzovat celkovou zménu zivotniho stylu. U malabsorb¢nich
a kombinovanych vykont je nezbytna trvala kontrola, substi-
tuce mikro- a makronutrietti.
Metabolické operace se zjednodusené dle svého prevazného
ucinku déli na:
1) malabsorp¢ni - biliopankreaticka diverze, parcialni jeju-
nalni diverze
2) kombinované - rtizné typy zalude¢nich bypasst
3) restriktivni — adjustabilni gastricka bandaz, plikace zaludku,
sleeve gastrektomie

Zakladnim prvkem malabsorp¢nich zakrok je biliopankrea-
ticka diverze, kterou poprvé provedl jiz v roce 1976 prof. Nicola
Scopinaro (Janov, Itilie). Jedna se o chirurgicky vykon, ktery
vytadi urcitou délku traviciho traktu z procesu traveni a vstie-
bavani potravy. Tim se snizi jak mira traveni, tak i moznosti
resorpce zivin z potravy (v¢etné jejitho kalorického obsahu).
Jde o nejradikalnéjsi a dlouhodobé velmi u¢innou operaci pro
obezitu (obr. 1).12
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Vyhodou je vysoka G¢innost, a to i v pripadech, kdy pacient
z riznych divodi ne zcela disledné dodrzuje dietni rezim. Je-
jich nevyhodou je predevsim trvaly a prakticky nevratny zasah
do traviciho traktu (resekce zaludku a vyfazeni casti tenkého
stfeva z procesu traveni) a nutnost dozivotni suplementace vi-
taminy a mineraly. Stejné tak ma pacient po malabsorp¢nich
vykonech zrychlenou pasaz spojenou s fadou fidkych, pach-
noucich stolic denné. BPD zasahuje do absorpce Zivin tak, ze
travici pankreatické a zlucové §tavy se dostavaji k traveniné na
mnohem krat$im useku distalniho ilea a ziviny se tedy travi za-
sadné méné a mnohem kratsi dobu. Hypoproteinemie se ob-
jevuje nejcastéji v prvnim pilroce po vykonu a Ize ji ovlivnit
zvy$enym kontrolovanym pfijmem bilkoviny ve stravé a pii-
danim dostate¢ného mnozstvi v praskové podobé, napt. Pro-
tifar, ¢i bézné dostupnych ptipravki pro sportovce s obsahem
bilkovin nad 80 %. Casto vidime pokles hladiny kalcia a Zeleza.
Doporucuje se dlouhodobé uzivani vitamind skupin B, C, A,
K a fumaratu.>* Biliopankreaticka diverze (BPD) a BPD s duo-
denalni vyhybkou (BPD-DS) vedou k nejvétsim hmotnostnim
zménam - k 73-77% redukci nadbyte¢né hmotnosti, udrzi-
telné dlouhodobé i po dobu dvaceti a vice let od operace, nic-
méné z hlediska nutri¢nich deficittl jsou nejrizikovéjsi v porov-
ndni s ostatnimi v soucasnosti provadénymi bariatrickymi
metodami. Pacienty je tfeba zkontrolovat po jednom mésici od
operace, dale pak kazdé tfi mésice béhem prvniho roku, béhem
druhého roku alespon dvakrat ro¢né, a dale minimalné jednou
ro¢né. Kromé klinického vysetfeni, sledovani vyvoje hmotnosti
a nutri¢nich zvyklosti je tfeba laboratorniho vysetfeni krve
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a moci po jednom, ¢tyfech a dvandcti mésicich a dale kazdo-
ro¢né. Vysettuje se krevni obraz, kyselina listova, jaterni testy,
vitamin B,,, 1,25-dihydroxycholekalciferol, parathormon
(PTH), kostni alkalicka fosfatdza, ferritin, kalcemie, albumin,
transferin, kreatinin a INR. Po tfech mésicich od operace jiz
pacient neni nijak limitovan ve vybéru stravy. Ve stravé musi
byt zastoupeny vSechny potravinové skupiny, s preferenci po-
travin obsahujicich bilkoviny, jejichz minimalni dennf pfijem
by mél ¢init kolem 90-120 g. Vhodné je omezit koncentrované
sacharidy k prevenci dumping syndromu. Kaloricky obsah
stravy je 1 200-1 800 kcal/den.

Vzhledem ke kompenzaci mozného snizeného prijmu je do-
porucovana celozivotni denni profylakticka peroralni suple-
mentace vitamint a mikronutrienti ve formé multimineralo-
vych/multivitaminovych doplnki stravy, kde jsou alespon tfi
¢tvrtiny vech mikronutrientti s tim, Ze by suplementovana
davka méla tvorit 200 % doporucované denni davky pro zdravé
osoby (RDA), ve vyssi davce je nutné suplementovat specificky
vapnik, pfednostné ve formé kalciumcitratu v denni davce 2 g
denné. Dlouhodobé se také podavaji inhibitory protonové
pumpy/blokatory H, receptoru.®

Z pohledu efektivity operace je BPD jisté nejucinnéjsi cesta
redukce hmotnosti a remise pfidruzenych onemocnéni, ze-
jména diabetu 2. typu. Z mozného pohledu pacienta, bez nut-
nosti dodrzovani ptisné diety. Na druhou stranu je vykon za-
tizen nutnymi celozivotnimi kontrolami vcetné hlidani
laboratornich hodnot, diislednym dodrzovanim doporucené
substituce jak mikronutrientd, tak ¢asto i makronutrientd -
bilkovin. Nedodrzeni doporuceni vede casto i pti kratkém vy-
nechani substituce k mineralovému rozvratu s nutnou hospi-
talizaci a k Zivot ohroZujicimu stavu. Proto je tento vykon urcen
pro opravdu velmi tizkou skupinu pacientt.

Obr. 1: Biliopankreaticka diverze
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Z naseho souboru témér 100 pacientd je 7 % na dlouhodobé
parenteralni substituci preparaty Zeleza. Pouze 20 % pacientii
ma normalni hladiny vitaminu D pfi doporucené substituci
dle guidelines. Ostatni jsou na peroralnim ¢i parenteralnim
prisunu vitaminu D s medidnem 80 gtt Vigantolu tydné
(40-280 gtt/tyden). Parenteralné pouzivame preparat Calci-
ferol Biotica Forte i.m. spolu s doporu¢enou kontrolou labo-
ratornich hodnot.

Kazuistika

Predstavuji kazuistiku pacienta narozeného v roce 1970, ktery
pfisel na obezitologii v roce 2004 s télesnou hmotnosti 140-
150 kg, s anamnézou obezity od 20 let po ukonceni aktivniho
sportu, bez dal$ich komorbidit. V anamnéze pouze babicka
obézni, otec hypertonik s hyperlipoproteinemii, dva sourozenci
zdravi, dvé déti zdravé - §tihlé. Neuzival zadné 1éky. Zkousel
opakované redukovat sam, 1x za hospitalizace -11 kg, vzdy
s jojo efektem. Zpocatku se klonil pouze ke konzervativni 1écbé
(fentermin - Adipex Retard, orlistat — Xenical, sibutramin -
Meridia) i pfes opakovanou edukaci ke vhodnosti bariatric-
kého zakroku. V roce 2005 mu byl zaveden intragastricky balén
(BIB), prakticky trvale zvracel, zhubnul o 40 kg, ale redukce
hmotnosti byla pouze velmi prechodna. V roce 2007 pacient
prosel koleckem nutnych predoperacnich vysetfeni véetné psy-
chologického a byl indikovan k adjustabilni gastrické bandazi.
Redukce byla opét kratkodoba ze 152 na 137 kg za prvni tfi
meésice. Pfi psychologickém vysetteni tehdy ptiznaval zklamani
z pomalého poklesu hmotnosti, dale stresy v manzelstvi a kom-
penzatorni prejidani. Nasledné nedochazel na kontroly a rezim
dle svych slov moc nedodrzoval. Prisel opét v roce 2010
s hmotnosti 183 kg, stézoval si na tla¢ici port a Ze nemtize spat
na briSe. V té dobé jiz mél lécenu hypertenzi monoterapii ACE-i
a tézkou spankovou apnoe — na terapii CPAP. Béhem nasledu-
jictho roku se ptipravoval k biliopankreatické diverzi.
Operaci podstoupil v roce 2011 pti hmotnosti 177 kg. Po
operaci mu byla predepsana standardni pooperacni substituce,
a to Vigantol 25 gtt/tydné s kalciem 2 000 mg/den, Kanavit
1 gtt/den, omeprazol 40 mg 2x1 a multivitamin s mineraly 1x
denné. V dobé operace hodnoty Ca a PTH byly v normé. Na-
sledujici tfi roky pacient dochazel na kontroly pravidelné,
hmotnost redukoval. V dal$im roce bohuzel doslo v jeho osob-
nim zivoté k fadé zasadnich udalosti - rozvod, ztrata firmy, sté-
hovani se z vybudovaného domu, finan¢ni starosti. Pod vlivem
udalosti prestal uzivat substituci a také kontroly na obezitologii
byly spise nahodilé. Z laboratornich vysetfeni jsme zjistili vy-
razny pokles vitaminu D (1,25-dihydroxycholekalciferol) -
10 nmol/l, kompenzatorni nartist PTH na 278 pg/ml, snizené
Ca 2,21 mmol/l. Upravili jsme davky Vigantolu nejprve na
80 gtt a pozdéji na 140 gtt/tyden. Pfechodné byla zvysena i sub-
stituce vapnikem na 2 500 mg/den. I pfes Gpravu davky se ne-
dafilo zvysit hladinu vitaminu D, PTH poklesl na hodnoty
okolo 100 pg/ml, hladina Ca se drzela na spodni laboratorni
hranici normy. Pacient uvadél vyraznou kazivost, praskani
a rozpadavani zubti, az byla nutnd prakticky kompletni ex-
trakce chrupu. Po opakovaném rozhovoru bylo zjisténo, Ze po-
sledni léta Vigantol neuzival, protoze mu Iék nechutna. Byla
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zavedena parenteralni substituce ergokalciferolem (Calciferol
Biotika Forte) zpocatku 1 amp i.m. kazdé 3 tydny a postupné
byl interval roz$ifen na 1 amp kazdych 6 tydnt. Pacient byl
odeslan na DXA vysetfeni (v kvétnu 2017) - osteoporoéza ne-
byla prokazana, parametry v ramci normy.

V soucasné dobé si pacient drzi hmotnost okolo 115 kg pfi
BMI 35 kg/m?, tedy -65 kg od maxima. Hladina vitaminu D je
na 20 nmol/l, PTH 100 pg/ml a vapnik 2,24 mmol/l. Posledni
substituce — Kanavit 1 gtt/den, multivitamin s mineraly 2x
denn¢, Calcium/Vitamin D3 Sandoz 1 000 mg/880 IU 2xl1,
omeprazol p.p., Mg 500 mg 1x1, vitamin B,, 1x tydné, Calci-
ferol Biotika Forte 1 amp kazdych 6 tydni. Pacient je dlouho-
dobé jak bez antihypertenzivni 1é¢by, tak bez nutnosti 1écby
pretlakem CPAP. Z kazuistiky vyplyvd naro¢nost a celozivotni
péce o obézni i pfes moznosti bariatrické 1écby a ukazuje, jak
osobni Zivot pacienta mtiZe snizit compliance k 1é¢bé.

Obr. 2: Vyvoj hmotnosti a parametrit monitorace substituce
vitaminem D
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Zavér

Primarni funkeci vitaminu D je regulovat homeostazu vapniku
a fosforu. Ve stfevé usnadiuje vstiebavani vapniku a fosfatd,
v ledvinach zvysuje reabsorpci vapniku. V idealnim pripadé je
vice nez 90 % pozadovaného mnozstvi vitaminu D v kazi pod
vlivem UV zafeni, ale tato tvorba je obecné vyznamné nizsi
a u dospélé populace vede k deficitu vitaminu D. Prevalence je
vy$si u obéznich a starsich lidi. Dostatecnd hladina 1,25-dihy-
droxycholekalciferolu je povazovana za vy$si nez koncentrace
50-75 nmol/l. U pacienti po malabsorptivnich procedurach
vyznamné ovlivigje vstiebavani zivin véetné fady vapniku. Do-
porucena davka substituci je 1 000-2 000 mg vapniku/den. Sub-
stituce vitaminu D se doporucuje v davce 800-3 000 IU/den
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s postupnym zvy$ovanim az na 300 000 IU/tyden, podle for-
malni koncentrace 1,25-dihydroxycholekalciferolu v séru. Na-
vzdory dodrzeni doporucené nahrady v§ak dochazi k trvalému
poklesu v zavislosti na vzdalenosti od operace. Po dvou letech
od zavedeni BPD je popsan deficit vitaminu D u vice nez 70 %
pacientti a u 50 % je pritomen sekundarni hyperparatyreoidis-
mus. Vysledky monitorovani nasich pacientt po BPD poukazuji
na podobné zavéry. Navzdory rostouci substituci vitaminu D
&asto nedosahujeme jeho dostate¢nych hladin v séru. Casto viak
nezaznamenavame pokles hladin vépniku. Vzestup PTH je
¢asto pouze docasny. Dilezitym faktorem je zajisténi odpovi-
dajiciho prijmu vapniku.

Mnoha pracemi je dokumentovana cost-effectiveness baria-
trickych vykonti i po 10 letech od operace.® Vlastni vysledky
vSak zavisi na dlouhodobé dispenzarizaci pacientt a jejich ce-
lozivotnim sledovani, edukaci, kontrole rezimovych opatfeni
i fyzické aktivité, véetné schopnosti pacienta dodrzovat celko-
vou zménu zivotniho stylu.

Malabsorp¢ni a kombinované vykony musime volit velmi
uvazlivé a dle guidelines. Pred i po operaci dusledné eduku-
jeme, podavame doporucenou substituci. Tyto pacienty je
vhodné zvat na kontroly i aktivné. Velky diraz klademe na psy-
chologické vysetreni.
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aktualita z klinickych studii

Studie CREDENCE

Kanagliflozin zlep$uje renalni prognozu u diabetiki 2. typu s onemocnénim ledvin

Dvojité zaslepend, randomizovana studie CREDENCE sledovala diabetiky 2. typu s chronickym onemocnénim ledvin s GFR
30-90 ml/min/1,73 m? a albuminurii (pomér albumin/kreatinin 300-5 000 mg/g) na lécbé antihypertenzivy ovliviiujicimi
renin-angiotenzinovy systém (ACE inhibitory nebo sartany). Pacienti byli randomizovani k 1é¢bé 100 mg kanagliflozinu
denné nebo placebem.

Primarnim cilem studie byl kompozit z termindlniho stadia selhani ledvin (dialyza, transplantace ledvin, GFR pod
15 ml/min/1,73 m?), zdvojeni hladiny sérového kreatininu nebo umrti z rendlnich ¢i kardiovaskularnich pti¢in. Sekundarnimi
cili byly jednotlivé slozky kompozitu samostatné.

Studie probihala v letech 2014-2017, randomizaci proslo 4 401 pacientt. Struktura pacientt v obou skupinach byla po-
dobna, priamérny vék 63 let, 33,9 % Zen, primérny HbA, 8,3 %, GFR 56,2 ml/min/1,73 m?, primérny pomér albumin/kre-
atinin v moc¢i 927 mg/g. Mnozstvi ptihod pro vyhodnoceni primarniho cile bylo dosazeno v ¢ervenci 2018 a po planovaném
priabézném vyhodnoceni byla studie zastavena.

Relativni riziko dosazeni primarniho cile bylo o 30 % nizsi ve skupiné s kanagliflozinem, s relativnim rizikem 43,2, resp.
61,2 na 1 000 pacientorokii (HR 0,7; 95% CI 0,59-0,82; p=0,00001). Relativni riziko slozenych renalnich ptihod (terminalni
stadium selhani ledvin, zdvojeni hladiny kreatininu v séru, imrti z rendlnich pric¢in) bylo o 34 % nizsi (HR 0,66; 95% CI
0,53-0,81; p<0,001) a relativni riziko termindalniho selhani ledvin o 32 % niz$i (HR 0,68; 95% CI 0,54-0,86; p=0,002).
Ve skupiné s kanagliflozinem bylo také nizi riziko kompozitniho ukazatele umrti z kardiovaskuldrnich pfi¢in, infarktu myo-
kardu, mrtvice (HR 0,8; 95% CI 0,67-0,95; p=0,01) a hospitalizace pro srde¢ni selhani (HR 0,61; 95% CI 0,47-0,8; p<0,001).
Frekvence a tize nezadoucich tc¢inku byla srovnatelna pro obé intervenované skupiny. Nebyly zaznamenany signifikantni
rozdily v riziku amputaci nebo fraktur.

U diabetiki 2. typu s onemocnénim ledvin v pokroc¢ilém stadiu choroby a vysokém riziku lé¢ba kanagliflozinem vy-
znamné zlepsSuje prognozu pacientii vzhledem k selhani ledvin a progresi onemocnéni ledvin (kompozit terminalni se-
lhani ledvin, zdvojeni sérového kreatininu, umrti z renalnich a kardiovaskularnich p¥i¢in). U kardiovaskularné vysoce
rizikové populace snizuje také riziko kompozitniho kardiovaskularniho cile, kterym byla kombinace kardiovaskularniho
umrti, infarktu myokardu a mrtvice. Tyto vysledky byly dosazeny za plné soucasné medikace 1éky ovliviujicimi RAAS.

Obr. 1: Subanalyza vysledka studie CREDENCE! dle podskupin pacienti

kanagliflozin placebo HR (95% Cl) P
piihod / 1 000 / pacientrokd

1
primarni slozeny cil X
termindlni selhani ledvin, zdvojeni X
sérového kreatininu, renalni a KV umrti X
GFR : 011
E
1
1
1
1

30 - <45 ml/min/1,73 m? 72,2 95.4 —— 0,75 (0,59-0,95)

45 — <60 ml/min/1,73 m2 334 63,1 —e— 0,52 (0,38-0,72)

60 - <90 ml/min/1,73 m?2 29,9 36,5 —eo— 0,82 (0,60-1,12)
vychozi UACR | 0,49

<1000 22,0 288 — — 0,76 (0,55-1,04)

>1000 69,6 100,8 e 0,67 (0,55-0,81)
renalni slozeny cil E
terminalni selhani ledvin, zdvojeni .
sérového kreatininu, rendIni umrti '
GFR : 0,18

30 - <45 ml/min/1,73 m2 51,6 71,7 —— 0,71 (0,53-0,94)

45 - <60 ml/min/1,73 m2 19,7 408 |—e— | 0,47 (0,31-0,72)

60 — <90 ml/min/1,73 m?2 14,9 18,5 }—0~—{ 0,81(0,52-1,26)
vychozi UACR : 0,16

<1000 9,2 10,2 i — 0,90 (0,54-1,50)

>1000 49,1 77,2 eo— 0,61 (0,49-0,76)

o,'25 o,'50 1,60 2,'00 4,60
ve prospéch ve prospéch

UACR - urinary albumin/kreatinin ratio kanagliflozinu placeba
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Obr. 2: Primarni kompozitni cil ve studii CREDENCE! Obr. 3: Selhani ledvin ve studii CREDENCE!
(terminalni selhani ledvin, zdvojeni hladiny sérového
kreatininu, renalni a kardiovaskuldrni dmrti)
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Efektivni lécba fixni kombinaci bazalniho inzulinu
a GLP-1 receptorového agonisty u pacienta

s metabolickym syndromem

a makrovaskularnimi komplikacemi

Lubica Cibickova, Ondrej Krystynik

Diabetologické centrum, 3. interni klinika, FN Olomouc

Souhrn Keywords

H GLP-1RA
Popisujeme pripad pacienta s makrovaskularnimi komplikacemi diabetu, u kterého m kompenzace diabetu
selhala lé¢ba kombinaci metformin, empagliflozin a bazalni inzulin. Lécba fixni kom- B fixni kombinace
binaci iGlarLixi vedla ke zlepSeni kompenzace, poklesu hmotnosti, aniz by vyvolala B metabolicky syndrom
hypoglykemie.
Summal‘y Keywords

m GLP-1RA
An effective treatment with the fixed combination of basal insulin and GLP-1 re- m diabetes compensation
ceptor agonist in a patient with metabolic syndrome and macrovascular complica- B fixed combinations
tions B metabolic syndrome

In our case report, we describe a patient with macrovascular complications of diabetes,
in whom the therapy with metformin, empagliflozin and basal insulin failed. Treat-
ment with the fixed combination iGlarLixi led to a better compensation and weight
reduction, without hypoglycaemia.

Cibickovd, L., Krystynik, O. Efektivni 1é¢ba fixni kombinaci bazdlniho inzulinu a GLP-1 receptorového agonisty
u pacienta s metabolickym syndromem a makrovaskuldarnimi komplikacemi. Kazuistiky v diabetologii 17, 2:
21-22, 2019.

Uvod

V soucasné dobé mame k dispozici fadu antidiabetik, coz ndm
umoznuje individualizovat 1é¢bu pacientl s diabetes mellitus
2. typu s ohledem na vék, pritomnost obezity, poptipadé
pozdni komplikace diabetu ¢i pfidruzena onemocnéni. Tren-
dem v 1é¢bé (nejen diabetu) jsou fixni kombinace, které lécbu
vyrazné zjednodusuji. Jednou z moznosti fixni kombinace je
spojeni bazalniho inzulinu glargin 100 U/ml a GLP-1 recepto-
rového agonisty (GLP-1 RA) lixisenatidu (kombinace
iGlarLixi). Prezentovana kazuistika popisuje pfipad pacienta
s metabolickym syndromem, diabetes mellitus 2. typu s kom-
plikacemi v¢etné makrovaskuldrnich, ktery byl uspésné lécen
v nasi ambulanci pomoci fixni kombinace iGlarLixi (Suliqua).
Pripravek Suliqua predstavuje vyhodnou moznost k intenzifi-
kaci lé¢by u pacienta, u kterého jsme se snazili vyhnout inten-
zifikovanému inzulinovému rezimu.

Kazuistika

Prezentujeme pripad 53letého pacienta, ktery je léc¢en pro dia-
betes mellitus 2. typu v nasem diabetologickém centru jiz od
roku 2013. Diagnoza diabetu byla stanovena v roce 2011 pii

akutnim koronarnim syndromu, coz byla primomanifestace is-
chemické choroby srde¢ni. Jiz od pocatku diagndzy byl pacient
vzhledem k vstupné vysokym glykemiim nastaven na intenzi-
fikovany inzulinovy rezim (humanni inzuliny) spolu s metfor-
minem v davce 2 g. Nasledné vlivem redukce hmotnosti
a Upravy rezimu byla moznost 1écbu deeskalovat pouze na met-
formin. Kompenzace se zlepsila natolik, Ze pacient prestal cho-
dit na kontroly a uchylil se k alternativni mediciné. Ptisel az
v fijnu 2016 pro nedostate¢nou kompenzaci a bylo nutno lécbu
opét posilit. Do terapie byl vzhledem ke kardidlni anamnéze
pridan empagliflozin a ke korekci rannich hyperglykemii na-
sledné také bazdlni inzulin - glargin 300 U/ml. Bazalni inzulin
pacient postupné titroval azZ na 28 jednotek/den. Zprvu doslo
ke zlep$eni kompenzace a poklesu glykovaného hemoglobinu
na 63 mmol/mol (bfezen 2017), avSak nasledné glykovany he-
moglobin opét stoupal az na 72 mmol/mol (kvéten 2018) a na-
rostla i pacientova hmotnost o 7 kg. Ve snaze vyhnout se znovu
intenzifikovanému inzulinovému rezimu, ktery v minulosti
vedl k opakovanym hypoglykemiim a nartistu hmotnosti, po-
kusili jsme se o intenzifikaci terapie pomoci GLP-1 RA. Paci-
entovi byl vysazen empagliflozin a také bazalni inzulin, pone-
chan byl pouze metformin 2 g a pridana fixni kombinace
iGlarLixi (Suliqua). Na dalsi kontrole v ¢ervenci 2018 byl pa-
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cient velmi spokojen - doglo ke zlepseni glykemii v selfmoni-
toringu, mirnému poklesu hmotnosti a nevyskytla se Zadna hy-
poglykemie. Na kontrole v lednu 2019 mél pacient glykovany
hemoglobin jiz 59 mmol/mol a davku pfipravku Suliqua vyti-
troval na 30 jednotek/den.

Diskuse

Agonisté receptorti pro GLP-1 (GLP-1 RA) dosahuji snizeni
postprandialni glykemie (PPG) tfemi mechanismy: snizenim
vyplavovani glukagonu, zvysenim ¢asné faze sekrece inzulinu
a zpomalenim evakuace zZaludku.! Podle t¢inku na evakuaci
zaludku se GLP-1 RA déli na prandialni a non-prandialni. U li-
xisenatidu, jako prandidlniho GLP-1 RA, bylo v klinickych stu-
diich prokazano vyrazné zpomaleni evakuace zaludku a in-
verzni vztah mezi rychlosti vyprazdiovani zaludku a hodnotou
PPG#; dale suprese hladin glukagonu - na rozdil od non-pran-
dialnich GLP-1 RA, které ovliviji vice FPG, a vyprazdiiovani
zaludku ovliviuji jen mirnés.

PPG ovliviiuje HbA, vice pfi jeho niz$ich hodnotach a vy-
znamné se podili na hodnoté glykovaného hemoglobinu
(HbA,,) i riziku chronickych komplikaci.? Se zhor§ovanim po-
ruchy metabolismu glukézy se zvysuje podil vlivu glykemie na-
la¢no (FPG).* V ¢asnych stadiich diabetu hraje tak zvyseni PPG
pri vzestupu HbA . zasadni roli.

Utinnost a bezpe¢nost lixisenatidu v monoterapii, v kom-
binaci s jednim ¢i dvéma peroralnimi antidiabetiky i v kombi-
naci s bazalnim inzulinem byla hodnocena v programu klinic-
kych studii GetGoal. V rdmci tohoto programu prokazal
lixisenatid vyznamny t¢inek na snizeni HbA,, primdarné pro-
stfednictvim ovlivnéni PPG, soucasné s piiznivym efektem na
télesnou hmotnost a nizkym rizikem hypoglykemie.?> Zaroven
ma lixisenatid potvrzeny neutralni kardiovaskularni profil
u pacientt s vysokym kardiovaskuldrnim rizikem po nedavno
prodélaném akutnim koronarnim syndromu - studie ELIXA.”

Zavér

Fixni kombinace iGlarLixi, diky komplementdrnimu ptisobeni
obou slozek, predstavuje novou moznost ke kompenzaci paci-
entd, u kterych selhala lé¢ba peroralnimi antidiabetiky v kom-

binaci s bazalnim inzulinem. Diky tomu, Ze je zde obsazen
praveé prandidlni GLP-1 RA lixisenatid, poskytuje tato kombi-
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nace vyhody lixisenatidu, ¢imz je priméarni ovlivnéni PPG, po-
zitivni ovlivnéni hmotnosti, limitované riziko hypoglykemie,
moznost pouziti u star$ich pacientd a moznost pouZiti u paci-
entdl s mirnou az sttedné zdvaznou poruchou funkce ledvin.

V nasi kazuistice popisujeme pacienta s ischemickou cho-
robou srde¢ni, metabolickym syndromem a problematickou
compliance k rezimu. K intenzifikaci lé¢by jsme vybrali fixni
kombinaci iGlarLixi s cilem vyhnout se intenzifikovanému in-
zulinovému rezimu a 1écbu pacientovi maximalné zjednodu-
§it.
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aktualita z klinickych studii

Studie CompoSIT-I

Ma terapeuticky vyznam zachovat 1é¢bu sitagliptinem pfi nasazeni bazalniho inzulinu
u diabetiki 2. typu?

Pfi nasazovani 1é¢by inzulinem u diabetiki 2. typu je obvykle ukoncena lé¢ba DPP-4 inhibitory. Diivodem je skute¢nost, ze
tato kombinace u nas neni hrazena zdravotnimi pojistovnami. MtiZe byt tato kombinace pti potrebé intenzifikovat lé¢bu dia-
betiki 2. typu uzite¢na? Jaky je jeji terapeuticky prinos?

Na tyto otazky odpovédéla nedavno publikovana studie CompoSIT-I. Tato mezindrodni, randomizovana, placebem kon-
trolovana a dvojité zaslepena studie testovala, zda pti iniciaci 1é¢by depotnim inzulinem mtiZze zachovani soucasné 1é¢by si-
tagliptinem prinést dodate¢né benefity.

Ve studii byli zahrnuti pacienti s nedostatecnou kompen-  gpy. 1: Studie CompoSIT-I, zména v HbA, (%)?

zaci diabetu 2. typu, kterym byla 1é¢ba intenzifikovana prida-

nim dlouze pusobiciho inzulinového analoga (glargin, 0
Lantus).!? 025
Pacienti dosud uzivali metformin v davce alespon 1 500 mg 050 placebo

sitagliptin

denné a soucasné dalsi 1é¢bu DPP-4 inhibitorem nebo sulfo-

nylureou ve dvoj- nebo trojkombinaci. Celkem se jednalo : o
0 746 osob s priamérnou hodnotou HbA,. 72,6+10,2 3 e
mmol/mol (8,8+0,9 %), primérnym BMI 31,5+5,8 kg/m? e A420152-132
a pramérnym trvani diabetu 10,8+6,8 roku.!? 130 A=t
V prvni run-in fézi studie byli vSichni pacienti prevedeni 75 P00t
na lé¢bu kombinaci metforminu a sitagliptinu v davce 100 200 -1:88(1,98--1,78)

as se 0 6 12 18 24 30

inzulinem glargin s titraci dle glykemie nala¢no a pacienti ran-
domizovani do dvou skupin - v jedné 1é¢ba kombinaci met-
forminu a sitagliptinu pokracovala spolu s uzivanim inzulinu,
v druhé byl sitagliptin v kombinaci nahrazen placebem.!?

Po 30 tydnech vykazala skupina uzivajici sitagliptin supe-
rioritu z hlediska redukce HbA,, bylo dosazeno prtimérného
snizeni o 20,5 mmol/mol, oproti skupiné s placebem, kde byl
HbA,. sniZzen o 15,5 mmol/mol (rozdil mezi skupinami 5,0
mmol/mol, p<0,001). Pacienti, u kterych byla v kombinaci
lé¢ba sitagliptinem zachovana i pfi nastaveni na inzulin, méli
dokumentovano méné symptomatickych hypoglykemii (s gly-
kemif pod 3,9 mmol/l) (rate ratio 0,73, p=0,039). Dale bylo

Obr. 2: Studie CompoSIT-I, zména glykemie nalacno
(mmol/1)2

placebo
sitagliptin

zména glykemie na la¢no
(mmol/l)

-4 -4,35 (-4,64 - -4,06)
v sitagliptinové skupiné pritomno vice pacientd, ktefi ve A=036
30. tydnu studie dosahli cilového rozmezi glykemie nala¢no 5 47165 --442)
4-5,6 mmol/l a cilové hladiny HbA,, pod 53 mmol/mol. Pa- 0 s » 8 2 2
cienti, jejichz kombinacni 1é¢ba obsahovala i sitagliptin, méli tydny

ve 30. tydnu studie v praméru niz$i davky inzulinu, konkrétné
53,2 U (95% CI 48,5-58) ve skupiné se sitagliptinem a 61,3
(95% CI 56,5-66) ve skupiné s placebem.!2

Incidence nezadoucich ucinki byla v obou skupinach po-
dobna.? 70

Autofi studie diskutuji skute¢nost, Zze data ze svétovych P 613 66569
zdravotnickych databazi ukazuji, ze u 32 % pacientd s kombi- . 53;(:;’;;"_58)
novanou terapii metforminem a DPP-4 inhibitorem je do ¢ty
mésicti po nasazeni inzulinu pferusena lécba DPP-4 inhibito-
rem. Do této doby nebyl plné znam dopad této skutecnosti.?
Studie CompoSIT-I ukazala, Ze nejenze zachovani 1écby
DPP-4 inhibitorem pri titraci 1écby inzulinem nevede ke
zvyseni rizika hypoglykemie, ale tato kombinace je schopna 10
signifikantné dale zlepsit glykemickou kontrolu, vétsimu
mnozstvi pacienti pomoci dosahnout cilovych hodnot gly- 0 6 12 18 # 0
kovaného hemoglobinu, a to pri nizsi potiebné davce ba-
zalniho inzulinu.

Obr. 3: Studie CompoSIT-I, zména v denni davce inzulinu
glargin (U)?

40

30

denni davka inzulinu (U)

20 Placebo
sitagliptin
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Tab. 1: Rozdily v HbA,, riziku symptomatické hypoglykemie a davce inzulinu!

zména v HbA . (%)
snizeni (95% CI) rozdil (95% CI)
sitagliptin (n=373) -1,88 (-1,98 - -1,78) -0,46 (-0,58 - -0,34)
placebo (n=370) -1,42 (-1,52 - -1,32)
riziko symptomatické hypoglykemie
pomér rizika (95% CI) rozdil (95% CI)
sitagliptin 1,55 (1,22-1,96) 0,73 (0,54-0,98)
placebo 2,12 (1,7-2,66)
denni davka inzulinu (U)
pramérna davka (95% CI) rozdil (95% CI)
sitagliptin 53,2 (48,5-58) -8 (-14,6 - -1,5)
placebo 61,3 (56,5-66)
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Suliqua - moZnost jednodussi a bezpecnéjsi
1é¢by i u polymorbidniho pacienta

s dlouholetym diabetem 2. typu

j

Véra Prymkova

Diabetologicka ambulance, Oblastni nemocnice Ptibram

Souhrn Keywords
m diabetes mellitus 2. typu
Diabetici 2. typu vys$siho véku s dlouholetym pribéhem diabetu jsou vétsinou poly- m glargin
morbidni a seznam jejich uzivané medikace zahrnuje ¢asto i vice nez deset preparata. B lixisenatid
Nabidnout jim jednodussi a pfitom u¢innéjsi a bezpecnéjsi 1écbu je proto velmi vitané. m kompenzace
Jednou z moznosti je kombinovany injekéni preparat Suliqua, obsahujici inzulin glar- B variabilita glykemie

gin a GLP-1 RA (agonista receptoru glukagonu podobného peptidu 1) lixisenatid ve
fixni kombinaci. Uvedena kazuistika doklad4, Ze velmi dobte uc¢inkuje i u zdravotné
velmi komplikovaného pacienta, jemuz byl zjistén diabetes pred 23 lety, bazalni inzulin
zacal uzivat pred Sesti roky a pred ¢tyfmi roky byl rezim intenzifikovan.

Summary Keywords
B type 2 diabetes mellitus
Suliqua - an easier and safer therapeutic option even in a polymorbid patient with m glargine
the long-lasting type 2 diabetes mellitus B lixisenatide
Elderly patients with the long-lasting type 2 diabetes mellitus are mostly polymorbid B compensation
and the list of their medication often contains more than 10 medical products. There- B glucose variability

fore, the availability of an easier while more effective and safer treatment is really wel-
come. Suliqua - the combined injected product containing insulin glargine and
GLP-1 RA (glucagon-like peptide 1 receptor agonist) lixisenatide in a fixed combination
represents one option. The presented case reports demonstrate that Suliqua works very
well even in a very complicated patient who was diagnosed with diabetes mellitus
23 years ago, he started to use basal insulin 6 years ago and the intensified regimen was
initiated four years ago.

Prymkovd, V. Suliqua — moznost jednodussi a bezpecnéjsi lécby i u polymorbidniho pacienta s dlouholetym
diabetem 2. typu. Kazuistiky v diabetologii 17, 2: 25-27, 2019.

Uvod

U GLP-1 RA se uvadi, ze by se pacientim mély nasadit co nej-
drive, dokud je slinivka jesté schopna reagovat na pottebu zvy-
$ené sekrece inzulinu postprandidlné. Kdyz se na ¢eském far-
maceutickém trhu objevily kombinované preparaty bazalniho
inzulinu s GLP-1 RA, nedalo mi to, abych je nenabidla i paci-
entim Spatné kompenzovanym bazalnim inzulinem a zpra-
vidla nékolika PAD nebo pacientim na intenzifikovaném
inzulinovém rezimu s vyraznou variabilitou glykemii, nepra-
videlnym Zzivotnim rezimem a s tim spojenym problematickym
pfijmem potravy, zejména co se tyka pravidelnosti a slozeni
jidel. Teprve pozdéji se mi dostaly do rukou vysledky studie
LixiLan-L a jeji posthoc analyzy, které ma pozorovani po-
tvrdily. Dostate¢nou vlastni tvorbu inzulinu si pfed nasazenim
kombinovaného injekéniho prepardtu ovéruji vySetfenim
C-peptidu.

Cilem klinické studie LixiLan-L bylo vyhodnotit efekt 1é¢by
samotnym glarginem v porovnani s fixni kombinaci glarginu
s lixisenatidem. Béhem $estitydenni zavadéci (run-in) faze byla
u pacientti optimalizovana lé¢ba inzulinem glargin a nésledné
byli randomizovani k 1é¢bé bud samotnym glarginem, nebo
kombinaci glarginu s lixisenatidem. Pfi hodnoceni vysledka
po 30tydennim sledovani byli pacienti v posthoc analyze roz-
déleni do 4 kvartili podle délky trvani diabetu (Q1 do 7,3 let,
Q2 nad 7,3 do 10,7 let, Q3 nad 10,7 do 15,7 let a Q4 nad 15,7
let — primér ve 4. kvartilu byl vice nez 21 let!). Rozdily mezi
lé¢enymi skupinami ve zméné HbA, byly vyznamné ve vSech
¢tyrech skupinach, nejvétsi rozdil byl (prekvapivé, alespon pro
mé) ve skupiné s nejdel$im trvanim diabetu. Pacienti v této
skupiné méli nejmensi zménu v davce bazalniho inzulinu
oproti vychozi davce, ale i nejmensi rozdil ve zméné hmotnosti
(u pacientt s glarginem stoupla, na kombinované 1é¢bé klesla
ve véech skupinach). Avsak naprosto nejvyraznéjsi rozdil za-
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znamenali pacienti v 4. kvartilu oproti ostatnim skupindm ve
vyskytu hypoglykemickych ptihod mezi pacienty 1écenymi sa-
motnym glarginem a pacienty lé¢enymi glarginem s lixisena-
tidem. Studie LixiLan-L tedy prokazala, Ze 1é¢ba kombinaci
s fixnim pomérem glarginu a lixisenatidu je pfinosna bez

ohledu na délku trvani diabetu, véetné obtizné lécitelnych
pacienti s dlouhotrvajicim diabetem.

Obr. 1a,b: Zména HbA,, podle délky trvani diabetu 2. typu
a Pocet hypoglykemickych pfihod na pacienta/rok podle
délky trvani diabetu 2. typu (analyza studie LixiLan-L)%?3

primér zmény 0,48 (0,12) -0,47 (0,13) -0,49(0,12) -0,62(0,13)
metodou LS (SE) p<0,0001 P=0,0002 P<0,0001 p<0,0001

v30. Wd"“O Q1(<7,3 roku) Q2 (>7,3 a2 10,7 roku) Q3 (>10,7 a2 15,7 roku) Q4 (>15,7 roku)

miGlarLixi
iGlar

-0,2

04 -

06 -

pramérna zména HbA,
od vychozi hodnoty

-08

p<0,0001 iGlarLixi

v =2 6,86 iGlar
= 0
Ew
=]
X 50001 p=0,0958
Qv -

=0,1232 p<0,
£ § P 406 421
v
<5 335 3,37 334
273 2,98
s
ga 2,10
£8
73

Q1 Q2 Q3 Q4
(<7,3 roku) (>7,3-10,7 roku)  (>10,7-15,7 roku) (>15,7 roku)
Kazuistika

Diabetik v této kazuistice je 74lety muz s pomérné bohatou
kardiovaskuldrni a onkologickou anamnézou, pfesto stale
velmi aktivni, dosud pracujici tfi dny v tydnu. Pracovisté stiida,
a proto je jeho denni rezim v rtiznych dnech rozdilny. Nejvétsi
ptijem jidla byl soustfedén do vecernich hodin, kdy, jak pti-
znaval, byla porce jidla vétsi, nez by bylo Zddouci. Uvédomoval
si to, ale nezvladal sviij vecerni piijem stravy korigovat.

Léta je lécen pro hypertenzi (v soucasné dobé ¢tyrkombinaci
- sartan s diuretikem, beta-blokator a kalciovy blokator), dys-
lipidemii (rovnéz kombinaci, a to statinu s fibratem), dale ma
v medikaci protidestickovou 1é¢bu, venotonika a chondropro-
tektiva. Soucasny BMI je v pasmu nadvahy (29,7 kg/m?), diive
byval v pasmu obezity 1.-2. stupné. Na o¢nim oddélent je sle-
dovan pro diabetickou retinopatii, ma zkusenosti i se syndro-
mem diabetické nohy kombinované etiologie pfi neuropatii
a ischemické chorobé dolnich koncetin. V kvétnu 2015 pro-
délal angiografii levé dolni koncetiny pro flegmonu a defekt
distalniho ¢lanku 2. prstu levé nohy, v dubnu 2019 angiografii
pravé dolni koncetiny pro klaudikace v oblasti stehna a defekt
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s flegmonou 3. prstu pravé nohy, pokazdé s intervenci - angio-
plastikou. Na kardiologii je sledovan pro ischemickou chorobu
srde¢ni, nyni bez anginy pectoris, hodnocenou jako NYHA II.
V roce 2010 prodélal infarkt myokardu (NSTEMI), na selek-
tivni koronarografii bylo zjisténo zavazné postizeni tii tepen
a provedena intervence. Onkologicka anamnéza zac¢ina v roce
1996, kdy byla provedena resekce rektosigmatu pro adenokar-
cinom a je$té v témze roce reoperace pro kylu vjizvé. V ¢ervnu
2017 byla odstranéna ¢ast pravé ledviny pro papilarni korovy
adenom, poopera¢ni pribéh byl komplikovan posthemoragic-
kou anemii pri vzniku vétsiho retroperitonealniho hematomu
s angindznimi projevy. I pres odstranéni ¢asti jedné ledviny
a dlouholety pribéh diabetu pacient nema nefropatii. V bieznu
2018 byl zjistén karcinom prostaty a nasazena hormonalni te-
rapie. Pacient je celoZivotni nekurak.

Diabetes byl diagnostikovan v roce 1996, zprvu uspésné 1é-
¢eny dietou. BMI v té dobé byl 36 kg/m?. Ke zhorseni doslo
v druhé poloviné roku 1998 a v lednu 1999 pfi ranni glykemii
nala¢no 9 mmol/l byl nasazen metformin. Na jafe 2009 byl
k pIné davce metforminu pridan DPP4 inhibitor a deset mésicti
na to i derivat sulfonylurey. Protoze kompenzace ani nadale
nebyla uspokojiva, byl po dvou letech uzivani derivat sulfonyl-
urey vymeénén za bazalni inzulin. Z hospitalizace na chirurgic-
kém oddéleni pro syndrom diabetické nohy v kvétnu 2015
odesel jiz s intenzifikovanym inzulinovym rezimem bez per-
ordlnich antidiabetik. Davky inzulinu byly nadale upravovany
podle selfmonitoringu.

P1i kontrole hned v prvnich pracovnich dnech tohoto roku
sdélil, ze hypoglykemie nema, ale pfi glykemiich kolem
5 mmol/l se uz neciti dobre a zacina se potit. Podle selfmoni-
toringu byl rozptyl glykemii za posledni dva mésice 4,3-13
mmol/l, po oslavé naméril 20,1 mmol/l. Bazélni inzulin apli-
kuje vétsinou 38 jednotek, nékdy 36, prandialni vétsinou 3x
denné po 13 jednotkach. Dale uvedl, Ze byla zahajena radiote-
rapie karcinomu prostaty, v dobé radioterapie méfil glukome-
trem hodnoty vys$si, mél ale mensi chut k jidlu, proto se bal
davky inzulinu zvysit. Jinak zazivaci potiZze nemd a ani v po-
slednich letech nemél. Ranni glykemie v poslednim laborator-
nim vysetfeni byla 9,3 mmol/l, glykovany hemoglobin
61 mmol/mol a C-peptid 773 pmol/l (norma 259-1 729). Po
zvazeni vsech rizik (riziko hypoglykemie u pacienta s kardio-
vaskularnim postizenim proti moznosti vyvolani dyspeptickych
potizi pti dosud asymptomatické autonomni neuropatii) a pti-
nost (zjednoduseni 1é¢by, vétsi bezpecnost, snazsi titrace podle
ranni glykemie) jsem pacientovi nabidla piipravek Suliqua.
Vzhledem k dosud uzivanym 77 jednotkdm inzulinu denné
jsme se domluvili na Suliqua 100 jednotek/ml + 33 ug/ml
a tvodni davce 40 jednotek. S ohledem na to, Ze pacient si od-
povidajicim zptisobem i v pfedchozich letech davky inzulint
upravoval sam, i tentokrat jsem titraci preparatu Suliqua svétila
do jeho rukou. Jako cilové rozmezi pro ranni glykemie jsme
urcili 5,5-7 mmol/l.

Na kontrole po ¢tyfech mésicich mé pacient prekvapil tim,
ze davku pfipravku Suliqua nejen Ze nezvysoval, ale lehce sni-
Zil na 38 jednotek pfi vyrazné lepsi kompenzaci jak co do va-
riability (viz zaznam ze selfmonitoringu - obr. 2), tak co do
priamérné glykemie (glykovany hemoglobin 48 mmol/mol.)
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Tab. 1: Vyvoj hmotnosti

01.03.2009 01.02.2013 01.10.2015

01.10.2016 01.01.2019 01.04.2019

datum 01.11.1996 01.01.1999 01.07.1999 01.01.2000
hmotnost (kg) 113 112 116 108
dg. DM MET maximdln{

MET - metformin; PAD - perorélni antidiabetika; IIT - intenziﬁkovan}'l inzulinovy rezim

Tab. 2: Vyvoj HbA .

kombinace
PAD inzulin

104 105 102 98 97 91

5 mésict
na IIT

bazalni pred nasazenim 3 mésice

Suliqua poté

01.06.2016 01.10.2016 01.02.2017 01.02.2018 01.01.2019 01.04.2019

datum 01.11.2013 01.09.2014 01.10.2015 01.02.2016
HbA,. (mmol/mol) 54 59 54 62
BI+PAD 5 mésict
na IIT

BI+PAD - bazalni inzulin + perordlni antidiabetika

Pacient tedy aplikuje 50 % ptivodni davky inzulinu! ZaZivaci
potiZe ani subjektivni pfiznaky hypoglykemie nema. Protoze
se mu zhorsily artrotické potize (bolesti kolen, ky¢li i patefe),
ma méné pohybu nez drive. Ji ale i mensi porce, protoze nema
takovy hlad. Na hmotnosti ubral 6 kg. Po onkologické strance
je stav stabilizovan, radioterapie uz byly ukonceny.

Obr. 2: Vyvoj hodnot glykemie dle selfmonitoringu
(1. 6.2018 - 3.4.2019) ¢

Diskuse

GLP-1 RA jsou léky, které zasahuji na urovni nékolika organti
- stfeva (zvysuji inkretinovy efekt), zaludku (zpomaluji evaku-
aci), slinivky (vlivem na alfa- i beta-bunky zvysuji tvorbu
inzulinu a snizuji tvorbu glukagonu) a mozku (upravuji dys-
funkci neurotransmitertt). Snizuji proto zejména postprandialni
hyperglykemie, mirny vliv maji i na glykemii nala¢no. Mnoho
pacientt lé¢enych bazalnim inzulinem dosahne cilovych hod-
not la¢nych glykemii, ale i pfes mnohdy kombinovanou lé¢bu
perordlnim antidiabetiky neni uspokojivé kontrolovana jejich
postprandialni glykemie, trpi tzv. rezidudlni hyperglykemii.
U pacientu s diabetes mellitus 2. typu s jesté zachovalou dosta-
te¢nou vlastni sekreci inzulinu, ktefi jsou léceni intenzifikova-
nym inzulinovym rezimem, byvé problém ve vyrazné variabilité
glykemii a obcasnych klinickych ¢i subklinickych hypoglyke-
miich. Spojenim bazélniho inzulinu, vytitrovaného na cilové
hodnoty glykemie nala¢no, a GLP-1 RA, kontrolujiciho post-
prandialni glykemie, lze dosdhnout velmi dobré kompenzace
diabetu hodnocené jak zméfenim HbA,, v laboratofi, tak vy-
hodnocenim selfmonitoringu glukometrem ¢i kontinualni nebo
okamzité monitorace. Pfitom se jednd o lé¢bu pomérné bez-

56 57 65 64 61 48

pred nasazenim 3 mésice
Suliqua poté

pecnou s minimem nezadoucich u¢inkd, pti spravné titraci je
riziko hypoglykemii nizké a nepfijemné zazivaci potize chara-
kteru nauzey nebo pocitu plnosti po jidle, pokud se viibec vy-
skytnou, béhem prvniho tydne uzivani vétsinou zcela vymizi.
Pacienti jsou za zjednoduseni 1é¢by vdécni a ¢asto udavaji, ze
po zméné 1écby se zlepsila i jejich celkova kondice.

Zavér

Kazuistika ukazuje, Ze i u pacientt ve vy$§im véku s dlouhole-
tym pribéhem diabetu je kombinovany injekéni preparat Su-
liqua pfi dostate¢né vlastni tvorbé inzulinu jednodussi, a presto
efektivnéjsi lécbou s vétsi bezpecnosti nez predchozi intenzifi-
kovany inzulinovy rezim. Ovliviiuje obé slozky hyperglykemie
kombinaci bazdlniho inzulinu glargin (s vlivem na glykemii
nala¢no) s prandidlnim GLP-1 RA lixisenatidem, ktery ma
zvlasté silny ucinek na postprandidlni glykemie. Vyhodou pre-
paratu Suliqua je déle i moznost pouziti dvou riznych per
a volby uvodni davky podle dosavadni 1é¢by.
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aktualita z klinickych studii

Steatdza jater a pioglitazon
Co rikaji klinické studie?

Klicovou soucasti metabolického syndromu je abdominalni obezita a s ni souvisejici inzulinova rezistence. Souvislost s obe-
zitou a inzulinovou rezistenci byla prokdzana také pro jaterni steatdzu. Zakladem jsou shodné etiopatogenetické procesy.
Ackoliv pric¢ina jaterni steatdzy je multifaktoridlni, vyznamnou roli hraje zvyseni obsahu triglyceridii v jatrech zptisobené
zvy$enou nabidkou volnych mastnych kyselin z inzulin-rezistentni tukové tkéné.

Jaterni steatdza je vétSinou benigni a reverzibilni postiZeni jater, které vak za nékterych okolnosti miize byt rozsifeno
o zanétlivou slozku a onemocnéni tak pres obraz NASH (nealkoholové steatohepatitidy) a jaterni fibrézy mtize vést az k jaterni
cirhdze, ptipadné hepatocelularnimu karcinomu.

Anglosaska literatura uziva pojem NAFLD (non-alcoholic fatty liver disease), kterd je rozliSena na prostou jaterni steatdzu,
steatohepatitidu, fibrozu a cirhézu.!? Prevalence NAFLD v populaci je vysokd, rizné zdroje udavaji (v zavislosti na vyskytu
rizikovych faktord, predevsim obezity) 15-40 %. NASH se vyskytuje u 10-40 % nemocnych s NAFLD, u obéznich je v§ak
vyznamné vys$$i a u diabetiki 2. typu dosahuje 21-78 %.

Pacienti s diabetem 2. typu a NASH maji vysoké riziko cirhézy a hepatoceluldrniho karcinomu a zda se, Ze pfitomnost
NAFLD zhorsuje mikrovaskuldrni a makrovaskularni komplikace diabetu.?

Terapie NASH neni snadna a zahrnuje rezimova dietni opatfeni a léky, které snizuji inzulinovou rezistenci. Pozitivni efekt
na ovlivnéni aktivity steatohepatitidy byl prokdzan pro pioglitazon, dale nékterd inkretinova mimetika, nikoli vsak jiz pro
metformin. U pacient s NASH bez soucasné pritomného diabetu byl dokumentovan pozitivni vliv dlouhodobého uzivani
vitaminu E (800 1U/d).?

Této problematice byla vénovana studie Cusiho et al., kterd si vzala za cil sledovat efektivitu a bezpe¢nost dlouhodobého
pouzivani pioglitazonu pro zlepseni histologického nalezu u pacienti s NASH a prediabetem nebo diabetem 2. typu.2

Jednalo se o randomizovanou, dvojité zaslepenou, placebem kontrolovanou studii, ktera zahrnula 101 pacientt s pre-
diabetem a diabetem 2. typu a soucasné s biopsii potvrzenou NASH. V tivodni ¢asti studie byli pacienti nastaveni na nizko-

Obr. 1-4: Vyvoj steatozy, zanétu, poskozeni jater (ballooning) a fibrozy

steatéza zanét

254 - pioglitazon vs. placebo pioglitazon 254 - pioglitazon vs. placebo pioglitazon
: (vsichni pacienti) (vsichni pacienti)

stupen

0 T T T 0 T T T
0 18 36 0 18 36
mésice mésice
znamky poskozeni hepatocytu fibréza
159 (ballooning) 159
pioglitazon vs. placebo pioglitazon pioglitazon vs. placebo Vpioglitazon
: (vichni pacienti) : (vsichni pacienti)
e =S I S ~
3 =
2 3 §
0 I T T
0 18 36
mésice mésice
- -e - placebo —m— pioglitazon
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kalorickou dietu (500 kcal/den snizeni proti kalkulované dieté¢) a randomizovani 1 : 1 k 1é¢bé pioglitazonem nebo placebem
na dobu 18 mésicu. Nasledovala nezaslepena pokracovaci faze studie s lé¢bou pioglitazonem po dobu dal$ich 18 mésict.
Pred vstupem do studie nesméli byt pacienti lé¢eni pioglitazonem nebo vitaminem E. Pioglitazon byl nasazen v davce
30 mg/den a po dvou mésicich titrovan na davku 45 mg/den.

Primdrnim cilem studie byla stanovena redukce alespon o dva body ve skére aktivity NASH ve dvou histologickych kate-
goriich (bez zhor$eni fibrézy) po 18 mésicich studie. Sekundarnimi cili pak bylo zlepseni histologického nélezu, vymizeni
NASH ad. Biopsie jater provedené na pocatku i konci studie byly studovany tymem zkusenych patologt, v zavéru studie bylo
testovani biopsii provedeno v zaslepeném rezimu. Sledovany byly také glykemie nala¢no, inzulinemie nala¢no, hladina volnych
mastnych kyselin, HbA,, hladina lipiddi nala¢no, adiponektin, cytokeratin-18, procento télesného tuku (DXA), obsah tri-
glyceridi v jatrech (magneticka rezonance nebo protonova spektroskopie), gluk6zova tolerance a inzulinova sekrece pomoci
oGTT, HOMA-IR skére a dal$i parametry.

Primarniho cile studie, tedy zlep$eni skore aktivity NASH o minimalné dva body bez zhor$eni fibrézy, dosédhlo 58 % pa-
cient ve skupiné s pioglitazonem a 17 % ve skupiné s placebem (rozdil 41 %, 95% CI 23-59, p<0,001).

Ustup NASH byl zaznamenan u 51 % pacientti lé¢enych pioglitazonem a u 19 % na placebu (rozdil 32 %, 95% CI 13-51,
p<0,001). Stejné tak vice pacientti ve skupiné s pioglitazonem dosahlo zlepsenti steatdzy (p<0,001), zanétu (p=0,004) a znamek
poskozeni hepatocytt (ballooning necrosis) (p=0,004), s celkovym zlepsenim skoére aktivity NASH v 66 % u pioglitazonu
a21 % na placebu (p<0,001). Progrese fibrozy po 18 mésicich l1é¢by byla zaznamenana u 12 % pacientil lé¢enych pioglitazonem
au 28 % na placebu (rozdil -16 %, 95% CI -34-0, p=0,039).

Dale pioglitazon vyznamné redukoval obsah jaternich triglyceridi (z 19 % na 7 % oproti placebu, kde bylo snizeniz 15 %
na 11 %), glykemii nala¢no, senzitivitu jater, svalt i tukové tkané k inzulinu (HOMA-IR skére) a fadu dal$ich metabolickych
parametru, pochopitelné véetné snizeni HbA,..

Tabulka 1: Primarni a sekundarni cile

placebo pioglitazon rozdil (95% CI) p

primarni cil

redukce o 2 a vice bodu ve skore aktivity NASH a nezhorseni fibrozy, n (%) 9(17) 29 (58) 41 (23-59) <0,001
sekundarni cile

tistup NASH, n (%) 10 (19) 26 (51) 32 (13-51) <0,001
zlep$eni steatdzy o vice nez 1 bod skére, n (%) 13 (26) 35(71) 44 (25-63) <0,001
zlepSeni zanétu o vice nez 1 bod skore, n (%) 11 (22) 25 (49) 27 (8-46) 0,004
zlep$eni poskozeni jater (ballooning) o vice nez 1 bod skére, n (%) 12 (24) 25 (51) 27 (7-47) 0,004
zlep$eni fibrézy o vice nez 1 bod skére, n (%) 13 (25) 20 (39) 14 (-6-34) 0,130

Metabolicka i histologické zlepseni pretrvala i v pokracovaci fézi studie. Cetnost nezddoucich G¢inki byla podobnd v obou
skupinach, ve skupiné lé¢ené pioglitazonem bylo zaznamenano zvyseni télesné hmotnosti (o 2,5 kg, 95% CI 0,4-4,5, p=0,02).

Studie tak prokazala, Ze 1é¢ba pioglitazonem vede u diabetiki i prediabetiki k signifikantnimu zlepseni NAFLD vy-
jadieného jak metabolickymi, tak histologickymi parametry a toto zlepSeni je na 1é¢bé dlouhodobé. Relativné vysoka
Cetnost progrese fibrozy ve skupiné pacientd, ktefi neobdrzeli lé¢bu pioglitazonem, zda se potvrzovat zavéry observacnich
studii o ¢asném rozvoji jaterni fibrézy u diabetikt. Naopak preruseni lé¢by bylo spojeno s navratem zvysenych hladin amino-
transferaz v nasledujicich 12 mésicich.
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Dlouhodoby pozitivni efekt 1écby dulaglutidem
na kompenzaci diabetu a télesnou hmotnost

Lubica Cibickova

Diabetologické centrum, 3. interni klinika, FN Olomouc

Souhrn

Kazuistika popisuje dlouhodoby pozitivni efekt 1écby dulaglutidem u pacienta s dia-
betes mellitus 2. typu. Tato lé¢ba pomohla nejen zvladnout dosud obtizné kompen-
zovatelné hodnoty glykemii, ale také snizit télesnou hmotnost, zlepsit compliance
k dieté a tim také zlepsit hodnoty lipidogramu.

Summary

Long-lasting positive therapeutic effect of dulaglutide on diabetes compensation
and body weight

This case report describes the positive long-lasting effect of dulaglutide in a patient
with type 2 diabetes. This therapy helped not only to cope with the difficult compen-
sation of glycaemia, but also with body weight reduction and compliance to diet, which
led to lipid profile improvement.

Cibickova , L. Dlouhodoby pozitivni efekt lécby dulaglutidem na kompenzaci diabetu a télesnou hmotnost.
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Kazuistiky v diabetologii 17, 2: 31-32, 2019.

Uvod

Terapie agonisty GLP-1 se stala dulezitou souc¢asti moderni
lécby diabetu 2. typu. Dfive jsme méli k dispozici pouze pti-
pravky, které bylo nutno aplikovat 1-2x denné. Jiz vice nez rok
mohou nasi pacienti profitovat z ptipravku Trulicity (dulaglu-
tid), kde postacuje subkutanni aplikace 1x tydné. Tato jedno-
duchost vyznamné zjednodusuje presvédc¢ovani pacienta
o vhodnosti injek¢ni terapie diabetu. Dulaglutid ma nejen dob-
rou antidiabetickou u¢innost, ale také snizuje hmotnost
a krevni tlak pfi minimalnim zvyseni rizika hypoglykemie.

Kazuistika

Prezentovany pacient (muz, nar. 1972) byl pfedan do mé péce
v roce 2013 pro smiSenou dyslipidemii (celkovy cholesterol
11,6 mmol/l a triglyceridy 18,5 mmol/l). Jeho osobni anamnéza
byla nevyznamnad - az na tfikrat prodélanou akutni pankreati-
tidu (pfic¢ina dle pacienta nejasna, predpokladam ale, Ze se
mohla spolupodilet pfitomna hypertriglyceridemie). V rodiné
se vyskytoval jak diabetes, tak dyslipidemie, ale bez pred¢asné
manifestace kardiovaskuldrnich onemocnéni. Dlouhodobé pa-
cient neuzival zadné léky. Fyzikdlni nalez byl kromé BMI
34 kg/m? (hmotnost 105 kg) bez pozoruhodnosti. U pacienta
byla pro riziko recidivy akutni pankreatitidy ihned zahdjena
lé¢ba fenofibratem a byl poucen o rezimovych opatfenich (ze-
jména vhodnosti snizeni ptijmu alkoholu).

P1i pristi kontrole po mésici byl jiz laboratorni nalez dysli-

vevs

ridy 6,01 mmol/l). Provedeny orélni glukézovy tolerancni test
prokazal hrani¢ni poruchu glukézové tolerance (glykemie ve
2. hodiné testu 7,8 mmol/l). Za dalsi tii mésice byla v3ak jiz
glykemie nala¢no 7,2 mmol/l a glykovany hemoglobin
43 mmol/mol. U pacienta byla zahdjena lé¢ba metforminem
a pro vysoké kardiovaskularni riziko pfi pritomnosti diabetes
mellitus 2. typu byla terapie dyslipidemie posilena o atorvasta-
tin. Pro postupné se zhorsujici kompenzaci diabetu byl do lé¢by
diabetu k metforminu pfidan vildagliptin. Pacient mél stale za-
chovanou vlastni sekreci inzulinu (C-peptid 1 071 pmol/l),
1é¢bu toleroval dobre, avsak na této terapii doslo k pozvolnému
vzestupu hmotnosti a lipidové parametry zlistavaly nezlepseny.

Po dvou letech 1é¢by kombinaci metformin a vildagliptin
progredovala hodnota glykovaného hemoglobinu na 71
mmol/mol. Tou dobou (duben 2018) pacient vazil 110 kg (viz
tabulka 1), uzival kombinaci fenofibrat a atorvastatin 40 mg
ajeho lipidogram nebyl v cilovych hodnotach. Pfestoze pacient
ptvodné vytrvale odmital moznost injekéni 1é¢by, nakonec
jsme se po vzdgjemné domluvé rozhodli pro zménu terapie a pa-
cient akceptoval injek¢ni 1é¢bu dulaglutidem 1x tydné (v kom-
binaci s metforminem 2 g). Jak sam sdéloval, pti svém pracov-
nim vytiZeni by nebyl schopen si injekce aplikovat kazdy den,
ale forma podani jednou tydné byla pro néj akceptovatelna. Na
dalsi kontrole pacient prekvapil sim sebe i mé hmotnostnim
ubytkem 4 kg a vyraznym zlep§enim doma méfenych glykemii
i glykovaného hemoglobinu (57 mmol/mol). Sam pacient ne-
ocekaval tak rychly priznivy efekt nové 1écby a ocenoval jed-
noduchost aplikace, z které mél zpocatku obavy. Terapie dysli-
pidemie i diabetu ztistala po cely rok nezménéna, a presto stale
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Tabulka 1: Efekt 1é¢by dulaglutidem na glykovany hemoglobin, lipidové spektrum, krevni tlak a hmotnost

glykovany

celkovy

triglyceridy
hemoglobin cholesterol
(mmol/1)

(mmol/mol) (mmol/1)
1V/2018 71 5,14 9,92
V1/2018 57 3,59 5,90
IX/2018 53 3,95 4,16
XI1/2018 54 3,89 5,59
111/2019 52 3,68 3,68

dochazelo k dal$imu zlepsovani kompenzace diabetu, lipido-
gramu i poklesu hmotnosti (viz tabulka 1). Pacient uvadeél, ze
nova lé¢ba mu snizila chut na sladké, celkové diky ni zmensil
porce jidla, aniz by mél hlad anebo jakékoli nezadouci ucinky.
Jak sam pfiznal, dosud nemél sim silu na to, aby zménil svij
zab€hly rezim, ale nova lé¢ba jej k tomu ,,dotlacila“ Sam byl na
kazdé kontrole prekvapen, Ze stale dochazi k dalsimu poklesu
hmotnosti a setrvani dobré kompenzace diabetu, aniz by sam
od sebe byl ,,vzornym pacientem®. Pfestoze jeho lécba trva nyni
jiz rok, nepozbyla na své a¢innosti.

Zavér

Touto kazuistikou bych chtéla podtrhnout dlouhodoby setrvaly
pozitivni vliv dulaglutidu nejen na kompenzaci diabetu, ale
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HDL-cholesterol  apolipoprotein B krevni tlak h::élloets::st
(mmol/l) (g/l) (mmHg)

(kg)
0,59 0,97 120/80 110
0,63 0,77 120/80 106
0,69 0,94 135/80 105
0,65 0,89 130/80 102
0,65 0,88 125/80 101

také na hmotnost a lipidové spektrum. Tyto pozitivni efekty
pfetrvavaly navzdory tomu, Ze pacient omezil koufeni, coz
bézné vede k hmotnostnim prirtstkiim. On sim nebyl schopen
zmén ve stravovacim rezimu, avsak aplikace dulaglutidu mu
ke zménam vyznamné pomohla.

MUDr. Lubica Cibi¢kova, Ph.D.

3. interni klinika, Fakultni nemocnice Olomouc
1. P. Pavlova 6

779 00 Olomouc

e-mail: cibickova@seznam.cz



Kombinace malé davky inzulinu glargin 300 U/ml

(Toujeo) v kombinaci s metforminem

(Glucophage XR) a empagliflozinem (Jardiance)

v 1é¢bé diabetes mellitus 2. typu

Jana Bélobradkova
Diabetologické centrum, Interni gastroenterologicka klinika, LF MU a FN Brno

Souhrn

V kazuistice predstavuji 46letého pacienta s diabetes mellitus (DM) 2. typu, ktery do-
sahl cilové kompenzace diabetu po zméné terapie na kombinaci peroralnich antidia-
betik a dlouhodobého koncentrovaného analoga inzulinu glargin 300 U/ml (Toujeo).
Vyhodou lé¢by je dosazeni cilovych hodnost dlouhodobé kompenzace diabetu bez
hypoglykemii a s ubytkem hmotnosti.

Summary

A combination of a small dose of insulin glargine 300 U/mL (Toujeo) combined
with metformin (Glucophage XR) and empagliflozin (Jardiance) in the treatment
of type 2 diabetes mellitus

A 46-year-old patient with type 2 diabetes mellitus (DM) is presented in this case re-
port. He achieved the target diabetes compensation by switching to the combination
of oral anti-diabetic agents with a long acting insulin analogue glargine 300 U/ml
(Toujeo). Achievement of the targeted levels for long-term compensation of diabetes
without hypoglycaemic episodes, accompanied by the loss of weight, is the benefit of
this therapy.

Bélobradkovd, ]. Kombinace malé davky inzulinu glargin 300 U/ml (Toujeo) v kombinaci s metforminem (Glu-
cophage XR) a empagliflozinem (Jardiance) v lécbé diabetes mellitus 2. typu. Kazuistiky v diabetologii 17, 2:

Keywords
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Keywords
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B glargine 300 U/ml (Toujeo)

33-34, 2019.

Uvod

Diabetes mellitus 2. typu je chronické a progredujici onemoc-
néni. Pacienttl s touto diagnoézou pribyvd, prodluzuje se délka
Zivota a soucasné se zachyt DM 2. typu presouva do nizsich vé-
kovych kategorii. Zejména u mlad$ich nemocnych je nutné
lé¢bu intenzifikovat co nejdrive s cilem co nejlepsi kompenzace
diabetu i jako prevence vzniku komplikaci diabetu. Riziko
pozdnich komplikaci zvysuje hladina hyperglykemie i délka je-
jiho trvani, toxicitu glykemie pro organismus umocnuje i ko-
lisan{ glykemii. Siroké portfolio 1é¢iv pro 1é¢bu DM 2. typu
v soucasnosti nabizi kombinace preparatu, které by mély byt
pro daného pacienta voleny individualné v ramci nové uzna-
vané koncepce presné mediciny (precision medicine) pti sou-
¢asném respektovani pravidel 1é¢by.

Kazuistika

Pacientovi (46 let) byl diagnostikovan DM 2. typu v roce 2008
— tedy ve véku 33 let. V rodinné anamnéze pacienta lze najit DM

2. typu u vSech ¢lenti blizké rodiny a soucasné i obezitu, hyper-
tenzi a onemocnéni §titné zlazy. I u pacienta se v priibéhu 11 let
trvani diabetu postupné vyskytla hypertenze, dyslipidemie, hy-
perurikemie a od 40 let véku i Bechtérevova nemoc.

Diabetes mellitus byl pacientovi v roce 2008 zachycen na-
hodné pfi vySetfeni pro nachlazeni u jeho praktického lékare
- glykemie byla 12,5 mmol/l. Situaci umocnila stresova situace
pacienta - rozvodové fizeni a majetkopravni vyrovnani.
Télesna hmotnost pacienta byla 85 kg pti vysce 178 cm s BMI
27 kg/m?, doplnéno bylo vysetieni HbA, 63 mmol/mol a hla-
dina C-peptidu 1 356 pmol/l potvrdila diagnézu DM 2. typu.
Dietni a pohybovy rezim byl doplnén nasazenim metforminu
(Glucophage XR 750 mg) 0-0-1 tbl. Davka byla postupné na-
vy$ovana na davku Glucophage XR 1 000 mg 1-0-1 tbl.

V roce 2010 byl pacient obvodnim lékarem predan do péce
naseho pracovisté. Glykemie pri nastavené terapii byly ustalené
na hladiné 5,5 az 9,8 mmol/l a HbA, byl 50 mmol/mol.

Pozice pacienta jako zaméstnance firmy sice znamenala
Casté cestovani sluzebnim vozem, ale zbyval mu dostatek casu
na cyklistiku a micové hry.
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Bechtérev Vladimir Michajlovi¢ (1857-1927) - rusky neurofyziolog a psy-
chiatr. Vystudoval Vojenskou lékafskou akademii v St. Petersburgu. Jeho vé-
deckym rivalem se stal Ivan Pavlov — ve stejné dobé oba pracovali na teorii
podminéného reflexu. Jeho nejvétsim ptinosem je objev spojitosti hypo-
kampu s lidskou paméti. Studoval nemoci pohybového aparatu a prispél
k diagnostice nervovych chorob. V roce 1927 byl povolan Stalinem ke kon-
zultaci jeho psychického stavu. Po této navstévé urcil Bechtérev Stalinovu
diagnézu jako ,,paranoia“ a jesté téhoz dne zemrel.

(zdroj informact: archiv redakce)

Zhorseni kompenzace diabetu v roce 2013 mélo pfi¢inu ve
zméné pozice pacienta ve firmé. Omezeni pohybu béhem dne
(vice prace v kanceldfi i stresovych momentt na vedouci pozici
ve firmé) se projevilo ve zvyseni glykemii az na 13 mmol/l
v selfmonitoringu i v laboratornich vysetfenich. Hladina HbA,,
se z 50 zvy$ila béhem tfi mésicti na 58 mmol/mol. V terapii
diabetu byl ke Glucophage XR 1 000 mg 1-0-1 tbl pridan gli-
klazid (Diaprel MR 30 mg) 1-0-1 tbl. Ten byl do kombinace
pridan na prani pacienta samotného, nebot timto lékem byli
léceni dva jeho pribuzni a 1€k si chvilili. I kdyz v dobé zmény
lé¢by pacienta bylo mozno zvolit jinou, modernéjsi kombinaci,
vyhovéli jsme ptani pacienta.

V nésledujicich dvou letech do roku 2015 byla davka glikla-
zidu navysena s cilem zlepseni kompenzace diabetu na 60 mg
1-0-1 tbl, ale kombinace Glucophage XR a Diaprel MR nebyla
pro pacienta $tastnou volbou. Nejenze se nezlepsil HbA,,
a stale se pohyboval kolem 62 mmol/mol, ale pfi narazové fy-
zické aktivité pfi sportu se objevovaly hypoglykemie, které pa-
cient korigoval dojidanim a hmotnost se zvysila z 85 kg na
88 kg. Nabidku jakékoliv injekéni terapie pacient stale striktné
odmital z diivodu obavy z injekci.

Zména kombinace peroralnich 1é¢iv byla provedena na pre-
lomu roku 2015/2016. Diaprel MR byl vysazen a ke Gluco-
phage XR 1 000 mg 1-0-1 tbl byl pfiddn empagliflozin (Jardi-
ance 10 mg) 1-0-0 tbl. Po dvou mésicich nové 1écby, kterou
pacient dobfe toleroval a ktera vedla nejen ke snizeni glykemie,
ale i krevniho tlaku (TK), si pacient pfi micové hre privodil
komplikovanou distorzi kotniku levé dolni koncetiny. Bolesti-
vost, omezeni chiize a pohybu viibec vedly ke zvyseni glykemii
na hladinu 8 az 15 mmol/], a i kdyz odpor a obava z injekci ne-
zmizely, bylo i pacientovi jasné, Ze zména 1é¢by je nevyhnu-
telna. A protoze s kombinaci Glucophage a Jardiance byl spo-
kojeny a preparatu ze skupiny SGLT2i se nechtél vzdat,
souhlasil nakonec s ptidanim dlouhodobého analoga inzulinu
Toujeo v davce 8 U s.c. rano. Zjisténi, Ze aplikace Toujeo do
podkozi je dokonce méné bolestiva nez odbér kapky krve
z prstu pii selfmonitoringu a nepfitomnost hypoglykemii pa-
cienta prekvapila natolik, Ze postupné bylo Toujeo bez protestti
pacienta navySeno na 12 U s.c. rdno k jeho plné spokojenosti.
Po zhojeni distorze kotniku se pacient vratil k cyklistice
a opatrné a postupneé i k mi¢ovym hram.

A vysledky? Pri lécbé Glucophage XR 1 000 mg 1-0-1 tbl,
Jardiance 10 mg 1-0-0 tbl a Toujeo 12 U s.c. rano nepiekrocil
HbA,. 53 mmol/mol, glykemie se pohybuji na hladiné 5 az
11,3 mmol/l, hmotnost se z 88 kg snizila na 86 kg a kontrolni
C-peptid nala¢no 1 178 pmol/l stéle potvrzuje diagnézu DM
2. typu.
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A pacient? Nechce se této kombinace 1é¢by vzdat. Dava mu
pocit bezpeci i jistotu dobré kompenzace diabetu i pfi obcas-
ném prekroceni dietniho rezimu. Cyklistika je stale jeho obli-
benym sportem a ani pti sportu ani pfi fizeni motorového vo-
zidla nemiva hypoglykemii. Mozn4 jej k prekondni obavy
z injekeci vedly i reference o malém mnozstvi tekutiny do pod-
kozi pti vysoké koncentraci inzulinového analoga Toujeo. Jako
dalsi benefit 1é¢by vidi pacient ustdleni hmotnosti v priibéhu
dvou let, a i kdyz dals$i novinky v nabidce preparati pro
1écbu DM 2. typu u mladého pacienta nabizeji dalsi alternativy
lécby, pacient zménu 1écby odmita. Pry az nékdy v budoucnu,
pokud by kombinace Glucophage, Jardiance a Toujeo prestala
fungovat nebo by se objevily komplikace lé¢by. A své ptivodni
fobii z injekci se pacient nyni jiz jen usmiva. ..

Diskuse

Doporucované algoritmy kombinaci 1é¢iv pro DM 2. typu
v soucasné dobé preferuji preparaty s nizkym rizikem hypo-
glykemie, zvySeni hmotnosti a s ustalenou hladinou glykemie
pri dosazeni tésné kompenzace onemocnéni. Intenzifikace
lécby DM 2. typu ale nékdy musi prekrocit i obdobi ne idealné
zvolenych preparatti z diivodu prani pacienta. Compliance je
dalezitym bodem lécby. V této kazuistice se pacient sam pre-
svédcil o riziku nizké glykemie pfi 1é¢bé preparatem Diaprel
MR. Mozna i toto obdobi 1é¢by a nasledné zvolena kombinace
metforminu, empagliflozinu a malé déavky inzulinu Toujeo
vedly pacienta k pozndni, ze 1é¢ba modernimi a bezpe¢nymi
preparaty je pro néj vhodnéjsi.

Zavér

Lécba DM 2. typu inzulinem nemusi predstavovat az posledni
bod lécby diabetu. Zejména moderni typy inzulint s nizkym
rizikem hypoglykemie a se snizenym rizikem zvysovani hmot-

nosti nemocného mohou byt v kombina¢ni 1é¢bé pfinosem
a spravnou volbou pro dlouhodobou a bezpe¢nou lé¢bu.
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Souhrn

Kazuistika ukazuje potencial fixni kombinace inzulinu degludek a inkretinového ana-
loga liraglutidu (IDegLira) u 77leté Zeny s diabetem 2. typu trvajicim 33 let, kterd sedm
let samostatné zvladala obsluhu inzulinové pumpy. Inzulinovd pumpa pomohla i pri
redukei denni davky inzulinu ke zlepSeni HbA,, zejména po pridani dapagliflozinu.
Vzhledem k poklesu kognitivnich funkci v poslednim roce byla tato kdysi spolehliva
lé¢ba pumpou prerusena. Nasazeni preparatu IDegLira pfi pokracujici [é¢bé metfor-
minem bez dapagliflozinu a rovnéz intenzivni edukace rodiny vyustily ve zlepseni kli-
nickych i laboratornich nalezti po naslednych tfech mésicich ambulantni 1é¢by.

Summary

Treatment options for type 2 diabetes in a patient with impaired cognitive function
This case report demonstrates a potential outlook of using the fixed combination of in-
sulin degludec and incretin analogue liraglutide (IDegLira) in a 77-year-old woman
with type 2 diabetes. Her diabetes has been treated for 33 years including the last seven-
year period of effective insulin pump therapy combined with dapagliflozin. Cognitive
deterioration in the course of the last year resulted in discontinuation of the insulin
pump therapy and dapagliflozin. Adding IDegLira to previous metformin therapy
alongside with continuous support of educated family members has lead to improve-
ment of the patient’s condition and laboratory parameters after the following three-
month out-patient period.

Chlup, R., Katia, R., Polcerovd, ]., Zdlesdkovd, H., Ramik, Z. Moznosti lécby diabetu 2. typu pti oslabeni kog-
nitivnich funkci. ,Syndrom trosecnika (cast away)®. Kazuistiky v diabetologii 17, 2: 35-40, 2019.
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Uvod

Ptiznivy vliv intenzivni suplementace inzulinu u muzd a Zen
s diabetes mellitus (DM) 2. typu vyplynul z fady studii.!-® Pti-
nos kontinudlni podkozni infuze inzulinu (CSII) pro latkovou
pfeménu u inzulinorezistentnich osob s DM 2. typu pak uka-
zala randomizovana over-cross studie OpT2mise’~ i dalsi po-
zorovani.!®!! Tyto prace ale nesledovaly osud pacientii po
skonceni studii.

Nezavisle na pozitivnim prfinosu inzulinovych pump se
v poslednich letech pfi 1é¢bé DM 2. typu na pfedni mista
dostavaji inkretinova a inzulinova analoga'? a glifloziny!'3-7.
IDegLira je fixni kombinace obsahujici depotni inzulin deglu-
dek a inkretinové analogon liraglutid, které stimuluje produkci
endogenniho inzulinu, tlumi hlad a chrani kardiovaskuladrni
systém.!$!* Dosavadni zkuSenosti s timto preparatem jsou
v klinické praxi velmi dobré.20-24

Cil

Cilem predkladané kazuistiky je ukdzat potencial preparatu
IDegLira u 77leté Zeny s diabetem 2. typu trvajicim 33 let, ktera
7 let samostatné zvladala obsluhu inzulinové pumpy. Pokles
kognitivnich a mnestickych funkci vSak u této zZeny béhem jed-
noho roku nepfiznivé omezil compliance, takze dalsi ovladani
inzulinové pumpy bylo problematické.

Metoda

Udaje o vzniku a 1é¢bé diabetu, hypertenze, hyperlipoproteine-
mie a chronické pankreatitidy byly ziskany z ambulantni doku-
letech provedena cholecystektomie, hysterektomie a adnexoto-
mie. V rodiné se diabetes vyskytl u matky pacientky a u jednoho
ze dvou synu. Pfed diichodem pacientka pracovala jako délnice.
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Od roku 2000 byly informace shromazdovany i na zakladé
vlastniho vy$etfeni v nasi ambulanci. Hodnoceni efektivity te-
rapie jsme provadeéli podle vyvoje subjektivniho a objektivniho
stavu, télesné hmotnosti, HbA,, a desetibodového glykemic-
kého profilu. Pfitom jsme brali v ivahu druh a davkovani in-
zulinu, metforminu, dapagliflozinu a antihypertonik. Hodnoty
byly zaznamendny do tabulek v MS Excel, ze kterych byly zho-
toveny prislusné grafy.

Kazuistika

Prezentujeme charakteristiky pacientky (Zena, narozena v roce
1941), lé¢ebného rezimu a vyvoje klinického stavu i laborator-
nich ukazatell od vzniku diabetu v roce 1985 dodnes.

Vyvoj télesné hmotnosti (BM) ukazuje obr. 1.

Vyvoj glykovaného hemoglobinu HbA,, viz obr. 2.

Obr. 1: Vyvoj télesné hmotnosti (body mass - BM) (1996-2019)

Vyvoj primérné hodnoty glykemie (MPG) z desetibodového
glykemického profilu viz obr. 3.
Vyvoj denni davky inzulinu, resp. (od 29. 5. 2018) denni davky
fixni kombinace IDegLira viz obr. 4.
Vyvoj primérnych hodnot ukazatelt od zacatku 1é¢by inzuli-
nem v roce 2000 pri riznych typech 1é¢by viz obr. 5. Uvadéné
pruméry byly vypocitany ze véech hodnot daného ukazatele
v pfedchozim asi ¢tyfletém obdobi. Od 29. kvétna 2018 nejde
o prumér, nybrz o vysledky jediné kontroly v daném dni.
Pacientce byly DM 2. typu a hypertenze diagnostikovany
v roce 1985, byla lécena postupné dietou, metforminem, gli-
klazidem a glibenklamidem.
V roce 2000 byla zjisténa télesna hmotnost (body mass, BM)
87 kg, vyska 160 cm, BMI 34 kg/m? a HbA,. 97 mmol/mol.
Byla rozpoznana hyperlipoproteinemie, zahajena intenzivni su-
plementdrni 1é¢ba lidskym inzulinem v malych preprandial-
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SU - sulfonylurea, M — metformin, MDI - multiple daily injections, intenzifikovana inzulinova terapie pomoci inzulinového pera, CSII - kontinualni podkozni
aplikace inzulinu pomoci inzulinové pumpy, iSGLT2 - inhibitory enzymu SGLT2, IDegLira - fixni kombinace inzulinu degludek a liraglutidu

Obr. 2: Vjvoj HbA . (1996-2019)
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SU - sulfonylurea, M — metformin, MDI - multiple daily injections, intenzifikovand inzulinové terapie pomoci inzulinového pera, CSII - kontinualni podkozni
aplikace inzulinu pomoci inzulinové pumpy, iSGLT2 - inhibitory enzymu SGLT2, IDegLira - fixni kombinace inzulinu degludek a liraglutidu
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nich davkach (Multiple Daily Injections - MDI), celkem
24 1U/den. Hypertenze byla 1écena enalaprilem, metoprololem
a hydrochlorothiazidem. Na hyperlipoproteinemii byl nasazen
lovastatin.

V roce 2004 byla BM 91 kg, HbA . 65 mmol/mol. Lidsky in-
zulin byl nahrazen inzulinovym analogem aspart, v celkové
davce 32 U/den.

V roce 2007 byla télesnd hmotnost (BM) 90 kg, HbA,.
78 mmol/mol. Lécba byla doplnéna bazalnim inzulinem dete-
mir, celkovd davka inzulinu se pak pohybovala okolo 52 U/den.

V roce 2011 byla BM 99 kg, HbA,. 65 mmol/mol, inzulin
66 U/den, metformin 2-3 g/den. Byla diagnostikovana chro-
nicka pankreatitida, upravena dieta a zahdjena lécba enzymy
z veprovych pankreatii (Pangrol). Objevily se ob¢asné paro-
xysmy fibrilace sini. Byl nasazen beta-blokétor, perindopril

Obr. 3: Vjvoj MPG (2003-2019)

aindapamid. Pacientka byla sledovana na kardiologii. Vzestup
TSH mluvil pro hypotyredzu (vs. po amiodaronu), zahdjena
substituce T3, T4. Dne 1. fijna 2011 byl intenzivni konven¢ni
rezim (inzulin aspart a inzulin detemir) nahrazen kontinualni
podkozni infuzi inzulinu aspart (CSII) pomoci inzulinové
pumpy Paradigm 754 VEO. Dtisledna edukace i vysokd com-
pliance pacientky vyustila ve spolehlivé zvlddnuti intenzivniho
selfmonitoringu i obsluhy pumpy. Pfi CSII byla davka inzulinu
aspart snizena z 66 U/den na 50 U/den. HbA, béhem prvniho
roku poklesl ze 75 na 58 mmol/mol, nicméné v nasledujicich
letech (do roku 2015) se postupné zvysil na 70 mmol/mol.

V roce 2012 byla BM 101 kg. Tomograficka scintigrafie
myokardu (SPECT) bez priikazu zatézi navozené ischemie.
V roce 2015 dosahla pacientka BM 103 kg, HbA, . 70 mmol/mol.
Lécba byla doplnéna inhibitorem enzymu SGLT2 (iSGLT2) da-

M - metformin, MDI - multiple daily injections, intenzifikovana inzulinova terapie pomoci inzulinového pera, CSII - kontinuélni podkozni aplikace inzulinu
pomoci inzulinové pumpy, iSGLT2 - inhibitory enzymu SGLT2, IDegLira - fixni kombinace inzulinu degludek a liraglutidu, MPG - priimérné hodnoty glykemie

z desetibodového glykemického profilu

Obr. 4: Vyvoj denni davky inzulinu (2000-2019)
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M - metformin, MDI - multiple daily injections, intenzifikovana inzulinova terapie pomoci inzulinového pera, CSII - kontinudlni podkozni aplikace inzulinu
pomoci inzulinové pumpy, iSGLT2 - inhibitory enzymu SGLT2, IDegLira - fixni kombinace inzulinu degludek a liraglutidu
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pagliflozinem. Nasledné se HbA, . do brezna roku 2017 pti po-
kracujici 1é¢bé CSII (inzulin aspart okolo 50 U/den), metfor-
min (3 g/den) a dapagliflozin (5 mg/den) snizil ze 70 na
50 mmol/mol, BM poklesla na 97 kg.

Od poloviny roku 2017 do tinora 2018 se HbA, zvysil z 50
na 64 mmol/mol, pficemz hodnoty glykemie v desetibodovych
glykemickych profilech byly pacientkou zapisovany v mezich
normalu. Kontrola glukometru véak ukazala nefunkénost dis-
pleje a tlacitek. Denni davka inzulinu se podle zaznamu paci-
entky neli$ila od predchozich kontrol (tj. 40-50 U/den), nic-
méné¢ pamét pumpy ukazovala hodnoty 20-30 U/den
(pti¢inou bylo pravdépodobné opomenuti aktivace prandial-
nich bolust pacientkou). Pacientka nedokazala uvedené roz-
dily vysvétlit a nepovazovala je ani za zavazné. Jeji snaha smé-
fovala ke splnéni vSech diive nacvi¢enych krokii pii obsluze
pumpy a glukometru, aniz by si dokazala uvédomit vyznam
jednotlivych tkont a reagovat na glykemie jako drive. Neustale
davala prednost domaci lé¢bé. Obcas se objevovaly zachvaty
celkové slabosti a poceni (glykemie pfitom nebyla kontrolo-
vana).

V breznu 2018 byla hospitalizovana na neurologickém od-
déleni regionalni nemocnice ve Stenberku pro rotaéni vertigo
anasledné od 11. dubna do 31. kvétna 2018 v OLU Paseka (na
pracovisti Moravsky Beroun). Magneticka rezonance mozku
dne 4. kvétna 2018 prokazala celkovou involu¢ni atrofizaci.
V bilé hmot¢é byla vicecetna loziska vs. starsi postischemické
etiologie. Zjistény drobné pseudocysty, rozsifeni subarachno-
idealnich prostor, uzavér arteria basilaris. Po dohodé s paci-
entkou a jeji rodinou jsme (pfi HbA,. 63 mmol/mol) dne
22. dubna prerusili CSII a zah4jili 1é¢bu preparatem IDegLira
16 jednotek/den. Pokracovali jsme v titraci denni davky podle
glykemie nala¢no az do davky 30 jednotek/den. Dapagliflozin
byl vysazen dne 2. kvétna 2018. Dalsi 1écba pokracovala stejné
jako drive. HbA,  dne 29. kvétna 2018 byl 66 mmol/mol. Dne
31. kvétna 2018 byla pacientka propusténa domi. Aplikace

Obr. 5: Ukazatele ic¢innosti 1é¢by diabetu (1995-2019)

IDegLira rano 30 jednotek byla zajistovdna oSetfovatelkou
a edukovanymi rodinnymi pfislusniky.

Pfi ambulantni kontrole 22. srpna 2018 byly davky pre-
paratu IDegLira 30 jednotek/den, hodnota HbA, . 53 mmol/mol,
télesnd hmotnost poklesla z 94 na 91 kg, prumérna glykemie
z desetibodového profilu byla 7,2 mmol/l. Doporucili jsme po-
kracovat v titraci IDegLira do 40 jednotek/den.

Pfi ambulantni kontrole dne 6. unora 2019 pacientka udavala
lécbu IDegLira 34 jednotek/den, metformin 3 g/den. Byla zjisténa
télesna hmotnost (BM) 90 kg, HbA,. 66 mmol/mol a hodnoty
glykemii v desetibodovém profilu vysetfeném pacientkou ve spo-
lupraci s manzelem 5,7..10,2..6,9..6,5..7,8..7,8..6,5..7,0..6,5..4,4
mmol/l, primér MPG 6,9 mmol/l. V klinickém obraze domino-
valy od ledna obcasné bolesti bricha a bolesti v zadech. Bylo pro-
vedeno CT vysetfeni bricha se zavéry: atroficky pankreas, stav po
cholecystektomii, lehka akcentace intrahepatickych zlu¢ovodt
avyvodu pankreatu, mensi staciondrni angiolipom v levé ledving,
extraparenchymatdzni cysta na levé ledviné.

Diskuse

S vékem zpravidla naristaji zkusenosti ¢lovéka, av§ak na druhé
strané se neziidka zhorsuje spojeni mezi fidicimi centry v jeho
mozku a prislu$nymi télesnymi funkcemi. Kdysi samostatny
intenzivné léceny diabetik se tak miize nenapadné stat trosec-
nikem (cast away) zavislym na své rodiné a nejbliz$im okolj,
aniz by si kdokoliv jeho kognitivni a mnestické poruchy uve-
domoval v plném rozsahu. Tento stav jsme proto oznacili jako
»syndrom preruseného spojeni (cast away)“ neboli ,,syndrom
trose¢nika®

Charakteristickym rysem ,,klasickych® trose¢niki je, ze se
do neptiznivych podminek ztraty spojeni s okolnim svétem
dostavaji neo¢ekavané. Tito trose¢nici v§ak maji nadéji na na-
vrat do normalniho Zivota. Navzdory svym omezenym moz-
nostem se cilevédomé snazi kontakt se svétem obnovit a volaji
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SU - sulfonylurea, M — metformin, MDI - multiple daily injections, intenzifikovana inzulinové terapie pomoci inzulinového pera, CSII - kontinualni podkozni
aplikace inzulinu pomoci inzulinové pumpy, iSGLT2 - inhibitory enzymu SGLT2, IDegLira - fixni kombinace inzulinu degludek a liraglutidu, MPG - pramérné
hodnoty glykemie z desetibodového glykemického profilu
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o pomoc. Lze ptipomenout osud vzducholodi Italia, ktera
vroce 1928 ztroskotala za polarnim kruhem na ledové kte. Tr-
valo dva mésice, nez telegrafista Biagi diky svému netinavnému
vysilani SOS obnovil komunikaci se zakladnou, coz vedlo k za-
chrané 8 ze 16 muzu posadky.?> Naproti tomu u nasi pacientky
- »kognitivni trose¢nice® - se spojeni s okolnim svétem zhor-
$ovalo pozvolna, aniz by porucha pronikla do jejiho védomi.
Pacientka necitila potfebu néco zlep$ovat. Naopak se snazila
problémy zastirat, aby nikoho neobtézovala. Pomoc tedy mohla
prijit pouze od téch, ktefi tuto plizivou poruchu rozpoznali
a cilevédomé chtéli omezit jeji dal$i progresi. Pripady, kdy se
¢lovek ve vyssim véku dostava do stavu trose¢nika, nejsou oje-
dinélé. Osetiovatelska péce se pritom obvykle soustfeduje na
zjednoduseni 1é¢by a na zlep$eni kvality zivota i jeho perspek-
tivy. V konkrétnim pripadé nasi pacientky trva zlepSeni stavu
(spolehlivéjsi a pohodInéjsi aplikace 1éku) jiz vice nez jeden
rok. Objektivni hodnoceni t¢inki 1é¢by je vsak s ohledem na
kolisani klinického i laboratorniho obrazu (obr. 1-5) ndro¢né,
nebot jde o komplex metabolickych, endokrinologickych, neu-
rologickych a kardiologickych komplikaci.

Z doporuceni Ceské diabetologické spolecnosti z roku
2017%¢ a ze stanoviska Americké diabetologické asociace
(ADA) a Evropské asociace pro studium diabetu (EASD)
z roku 20182728 vyplyva, Ze inkretinové preparaty a glifloziny
nachdzeji vyznamné misto v 1é¢bé diabetu 2. typu.

Pti hodnoceni efektivity 1é¢by hraje dtlezitou roli i compli-
ance, adherence a perzistence pacienta.?>*° Nezastupitelné se
uplatnuje i jeho rodinné a socialni zazemi. Je znamo, ze pouziti
fixni kombinace G¢innych farmak zlepsuje adherenci k lécbé
a snizuje riziko klinické nete¢nosti.3! Pfiznivy vyvoj HbA,  po
prevedeni pacienta z rezimu MDI na fixni kombinaci inzulinu
glargin s lixisenatidem (IGlarLixi) jiz byl popsan.3* Prace o pfi-
nosu fixni kombinace IDegLira pro osoby s diabetem 2. typu
pribyvaji.3>3¢ Nicméné publikace o prevedeni pacienta z 1é¢by
pumpou na fixni kombinaci depotniho inzulinu a agonisty in-
kretinovych receptorti jsme zatim nenasli.

Na zaklad¢é uvadénych skute¢nosti jsme se rozhodli u nasi
pacientky s rozvijejicimi se kognitivnimi poruchami, u které
jsme jiz dfive pouzili jak derivaty sulfonylmocoviny (SU), met-
formin (M), MDI a CSII, tak glifloziny, nasadit fixni kombinaci
IDegLira.

Dosavadni vyvoj lze shrnout takto:

Po zahajeni lé¢by inzulinem v roce 2000 se télesna hmotnost
béhem 14 let postupné zvysila z 84 kg na 104 kg v roce 2014.
HbA,, ptitom nejprve poklesl z 97 na 58 mmol/mol a pak ko-
lisal v pasmu od 65 do 75 mmol/mol.

Lécba pomoci inzulinové pumpy od roku 2011 vedla k re-
dukei denni dévky inzulinu a pfechodné i k poklesu HbA,,,
zvy$ovani télesné hmotnosti ale pokracovalo.

Teprve vroce 2015 jsme po nasazeni dapagliflozinu ptilécbé
metforminem a CSII zaznamenali pokles HbA,. i télesné
hmotnosti.

»Zlep$eni pacientkou mérenych glykemii (pokles MPG, viz
Cervené zakrouzkovana skupina sloupct na obr. 3) pfi neuvé-
domované poruse glukometru a prokazana neuvédomovana
absence prandidlnich bolust z pumpy (obr. 4) budily pfi vze-
stupu HbA,, na pocatku roku 2018 (obr. 2) podezfeni na po-

ruchu kognitivnich funkeci pacientky. Kromé toho se v roce
2017 zacaly nepravidelné objevovat zachvaty slabosti a pro-
fuzniho poceni. Obsluha pumpy a glukometru prestala byt
spolehliva, a proto byl misto CSII nasazen preparat IDegLira.

Nasazeni IDegLira, preru$eni CSII a systematicka spolu-
prace rodiny vyustily po tfech mésicich ke zlepseni klinického
obrazu i laboratornich ukazateli.

Opétny vzestup HbA,, v inoru 2019 pii pokracujicim po-
klesu télesné hmotnosti pri¢itame vysazeni gliflozinu a oslabe-
nym kontrolam davkovani preparatu IDegLira a metforminu
i nejistému stravovacimu a pohybovému rezimu pfi 1é¢bé ve
vano¢nim obdobi.

P1i klinické kontrole dne 29. dubna 2019 byla pacientka spo-
kojena, denné méfi glykemie nalacno (pfi 46 jednotkich
IDeglLira jsou do 6,0 mmol/l), které béhem dne nékdy dosahuji
15-18 mmol/l. Od nasazeni preparatu IDegLira se zachvat sla-
bosti a poceni neobjevil.

Zavér

Pokracujici intenzivni psychoterapeuticka edukace pacientky
i rodiny je v tomto pripadé zamérena predevsim na spokoje-
nost pacientky a na kvalitu jejiho zZivota. Kompenzace diabetu
pomoci fixni kombinace IDegLira a metforminu byla pii du-
sledné kontrolované 1é¢bé zlepsena. Po jednom roce nejsou la-
boratorni vysledky hor$i nez pfi predchozi 1é¢bé pumpou.
Nelze v$ak opomenout, ze za celou dobu intenzivni 1é¢by dia-
betu se ndm od roku 1996 ani jednou nepodarilo vratit hod-
noty HbA,, pod 50 mmol/mol. Pfesto vznikd nadéje, ze vcas-
néj$i nasazovani inkretinovych preparatti a gliflozinti u muzt
a zen s recentnim diabetem 2. typu oddali rozvoj organovych
komplikaci a syndromu trose¢nika.
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Inzulin Fiasp (faster aspart) —
pribéh treti

Katerina Stechova
Interni klinika, 2. LF UK a FN v Motole, Praha

Souhrn

Kazuistika popisuje pripad 39leté obézni pacientky lécené 10 let pro diabetes 2. typu.
Pacientka je bez chronickych mikrovaskularnich komplikaci. Spontanné se ji dosud
nepodatilo otéhotnét. V centru asistované reprodukce byla paru doporucena in vitro
fertilizace (IVF) z indikace idiopatické sterility. Pfed zahajenim hormonélni stimulace
k odbéru oocytt byla pacientka velmi dobfe kompenzovana na kombinaci bazalni in-
zulin (glargin 300 U/ml), sitagliptin a dapagliflozin. Hormonalni stimulace posléze
doplnénd prednisonem si vyzddala zahdjeni intenzifikovaného inzulinového rezimu
(IIT), zprvu v kombinaci aspart a glargin 300 U/ml. Prvni cyklus IVF byl bohuzel ne-
uspésny. Pred druhym cyklem IVF byla jesté pred vlastni hormonalni stimulaci zaha-
jena opétovna terapie prednisonem, coz vedlo znovu k hyperglykemiim, zejména post-
prandidlnim. Situaci vyfesila zména prandialniho inzulinu na faster aspart. Aktualné
je pacientka po strance diabetu opét vyborné kompenzovana a je bezprostfedné pred
embryotransferem. Faster aspart byl tedy efektivnim feSenim dtsledku hyperglyke-
mizujiciho efektu hormonalni terapie.

Summary

Insulin Fiasp (faster aspart) - story no. III

The case report describes a 39-year-old obese patient treated for type 2 diabetes for
10 years. The patient is without chronic microvascular complications. She has not
been able to conceive spontaneously so far. In vitro fertilization (IVF) from the indi-
cation of idiopathic sterility was recommended in the centre of assisted reproduction.
Prior to initiating hormonal stimulation to collect oocytes, the patient was very well
compensated by using basal insulin (glargine-300), sitagliptin, and dapagliflozin. Hor-
monal stimulation eventually combined with prednisone required initiation of inten-
sified insulin regimen (IIT), initially in combination of aspart and glargine-300. Un-
fortunately, the first IVF cycle was unsuccessful. Before the second IVF cycle,
prednisone was started earlier, prior to hormonal stimulation. Re-initiating of pred-
nison led to hyperglycaemia (especially postprandial) almost instantly. Changing pran-
dial insulin to faster aspart has solved the problem. Currently, the patient is well com-
pensated for diabetes and is immediately before the embryo transfer. Faster aspart was
thus an effective solution to the hyperglycaemic effect of hormone therapy.

Stechovd, K. Inzulin Fiasp (faster aspart) - ptibéh tieti. Kazuistiky v diabetologii 17, 2: 41-44, 2019.
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Uvod

S vlastnostmi inzulinu faster aspart jsem vas detailné sezna-
mila v pfedminulém ¢isle. Nebudu se jim proto jiz v tomto
uvodu znovu vénovat. Touto kazuistikou se snazim obratit vasi
pozornost k problému, ktery si ¢asto plné neuvédomujeme
a ktery prinasi moderni terapie, konkrétné hormonalni tera-
pie. Pomoci lécby glukokortikoidy lze napiiklad stabilizovat
autoimunitni zanét ¢i ochranit transplantovany organ pred re-
jekci. Podavanim hormont Ize navodit tzv. superovulaci k od-

béru oocytli pro techniky asistované reprodukce atd. Neexis-
tuje ale léc¢ba, ktera by neméla, byt minimalni, nezddouci
ucinky. V pripadé hormonalni terapie to navic byvaji neza-
douci uc¢inky pomérné vyrazné. Moderni terapie na jednu
stranu pacientovi pomiize, mize ale pfinést problém zcela
novy. Tato kazuistika se vénuje konkrétné nezadoucimu hy-
perglykemizujicimu efektu kombinované hormonalni 1écby
pacientky s diabetem 2. typu pouzité v rdimci metod in vitro
fertilizace (IVF), ktery vedl k vycerpani zbytkové endogenni
sekrece inzulinu.
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INZULIN FIASP (FASTER ASPART) - PRIBEH TRETT

Kazuistika

Pani Alen¢ (jméno jsem zménila) bude letos 39 let. Pro diabetes
mellitus (DM) 2. typu je 1é¢ena presné deset let. Dale je lé¢ena
pro hypertenzi a dyslipidemii a je sledovana pro prevazné aler-
gické astma s prokazanou polyvalentni alergii. Chronické mi-
krovaskularni komplikace u ni nejsou pritomné.

Alena je obézni (aktudlni BMI 42 kg/m?), ndpadny na
prvni pohled je u ni hirsutismus. Pro ten byla podrobné en-
dokrinologicky vysetfena, nicméné zddna vysvétlujici endo-
krinni pfi¢ina nebyla nalezena. Rovnéz ultrazvukovy nalez
na vajecnicich je zcela normalni, bez pfitomnosti polycystic-
kych ovarii.

Zprvu, po stanoveni diagnézy DM 2. typu, byla lé¢ena met-
forminem, ke kterému byl pridan postupné GLP-1 analog a ba-
zalni inzulin. Nicméné hmotnost i glykovany hemoglobin po-
stupné nartstaly. Glykovany hemoglobin dosahl maximalni
hodnoty 93 mmol/mol. Pfed ¢tyfmi lety podstoupila baria-
tricky vykon (laparoskopickou sleeve gastrektomii, tj. tubuli-
zaci zaludku) s ndslednou revizi pro vytvoreni fistule. Pre-
chodné (cca rok) mohla byt Alena bez antidiabetické terapie,
glykovany hemoglobin poklesl az na hodnotu 38 mmol/mol,
pak se ale glykemie opét zacaly zvySovat. Opétovné zavedeni
metforminu do terapie jiz netolerovala pro prijmy. Byla proto
zahdjena lécba sitagliptinem a posléze bazalnim inzulinovym
analogem glargin. Na této terapii jsem v roce 2018 prevzala
Alenu do péce.

Posléze bylo nutné pridat do terapie dal$i antidiabetikum.
Zvolila jsem SGLT-2 inhibitor a kviili no¢nim hypoglykemiim
jsem bazalni inzulin glargin zménila za glargin 300 U/ml. Na
této terapii se glykemie stabilizovaly, zastavil se nartist hmot-
nosti a bylo mozné i mirné redukovat antihypertenzni medi-
byla 43 mmol/mol.

Alena se jiz tfi roky snazi otéhotnét, ale bez uspéchu. Byla
proto v druhé poloviné roku 2018 vysetfena s pritelem v centru
asistované reprodukce (CAR) s normalnim nalezem u obou
partnertl. Prvnim zékrokem, ktery v CAR podstoupila, byla in-
trauterinni inseminace. Vzhledem k neuspéchu tohoto zakroku
byl na prosinec roku 2018 naplanovan prvni pokus o IVF (in
vitro fertilizaci) s naslednym embryotransferem.

V ramci IVF se nejprve provadi stimulace gonadotropnimi
hormony (navozeni tzv. superovulace), aby bylo mozné odebrat
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vice kvalitnich oocyti. Ty jsou odebirany pod kontrolou ultra-
zvuku v kratké celkové anestezii vaginalni cestou. Po provedeni
IVE pokud dojde k oplozeni, se embryo(a) jesté 3-5 dnt kul-
tivuje(i) a embryotransfer (ET) do délohy se provadi ve stadiu
moruly ¢& blastocysty. Zena je po ET zajisténa tzv. 1éky lutedlni
gestagenni podpory (progesteronem) a obvykle i prednisonem.
K implantaci embrya by mélo dojit béhem 4-6 dnti. Za 14 dnti
po ET prichazi zena k odbéru hCG. Pokud je vysledek pozi-
tivni, pokracuje Zena v uzivani 1ékd lutealni gestagenni pod-
pory aje ji pfidana kyselina listova. V CAR jsou pak provedena
jesté dalsi dvé UZ vySetfeni. Prvni k tomu, aby bylo téhotenstvi
potvrzeno ultrazvukové, druhé pak k priikazu srde¢ni akce em-
brya. Pokud je v$e v poradku, je zena predana do péce svého
gynekologa.

Méla jsem obavu, aby u Aleny nedoslo ke vzniku obavané
komplikace zvané ovarialni hyperstimula¢ni syndrom (OHSS),
ktery zptisobuje nadmérna reakce vaje¢nikti na hormonalni
stimulaci. To se nastésti nestalo. Pacientku jsem poucila, ze
v ptipadé téhotenstvi je poteba provést okamzitou zménu me-
dikace (tj. vysazeni lékd, které jsou v téhotenstvi kontraindi-
kovany). Byla jsem s Alenou od zahdjeni hormondlni stimulace
v kazdodennim emailovém nebo telefonickém kontaktu. Bylo
to zapotrebi, protoze nutnost prechodu na intenzifikovany in-
zulinovy rezim nastala velmi brzy. K bazadlnimu inzulinu glar-
gin 300 U/ml jsem ptidala jako prandidlni inzulin ke vSem
hlavnim jidliim inzulin aspart. Alena provadéla kazdy den
velké glykemické profily véetné méfeni glykemie 2 hodiny po
hlavnich jidlech. Glykemie se vratily témér k fyziologickym
hodnotam, pretrvavala pouze obc¢asna hyperglykemie po sni-
dani. Dle planu byl proveden ET a do 1é¢by byl pridan proges-
teron a prednison (v davce 5 mg denné). Od toho okamziku
bylo nutné navysit davku bazdlniho i prandialniho inzulinu.
K nidaci embrya bohuzel ale nedoslo. Kromé zklamani postihla
Alenu jesté chripka (laboratorné potvrzena) s vysokymi horec-
kami. Na tom se jisté podepsal i imunosupresivni efekt pred-
nisonu. Béhem nemoci byly glykemie pochopitelné destabili-
zované. I po uzdraveni z chfipky ale pretrvavaly vyssi glykemie
i pres to, Ze jiz byla samoztejmé bez hormondlni terapie a byla
lé¢ena IIT v davce 0,8 IU/kg s dvojkombinaci peroralnich an-
tidiabetik. Doporucila jsem Alené podstoupit zaslepenou kon-
tinualni monitoraci koncentrace glukdzy s cilem optimalizovat
antidiabetickou terapii. Z pfilozeného zdznamu (obr. 1) je
ztejmé, ze hlavnim problémem byla hyperglykemie po snidani.

Obr. 1: Zaslepena
kontinualni
monitorace
koncentrace glukozy
v obdobi bez
hormonalni terapie



Alena se rozhodla s pritelem zkusit dalsi cyklus IVE. Pred-
nison ji byl v CAR tentokrét nasazen jesté pred zahdjenim sti-
mulace, coz se promptné odrazilo v postprandialnich hyper-
glykemiich (obr. 2). Situaci se mi podafilo vyfesit zménou
prandidlniho inzulinu na faster aspart.

Po strance glykemii je vSe nyni opét v poradku. V dobé, kdy
pisi tento ¢lanek, probiha kultivace embryi. Tudiz nevim, jak
dalsi pokus dopadne. Tak uvidime...

Obr. 2: Tti glykemické profily bezprostiedné po opétovném
zahajeni podavani prednisonu (méfeny byly glykemie pred
hlavnimi jidly, 2 hodiny po nich, ve 22 hodin a ve 3 hodiny
v noci). Pozn.: pfi glykemii nad 10 mmol/l aplikovala Alena
koreké¢ni davku inzulinu.
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Diskuse

Béhem menstruacniho cyklu se fyziologicky méni s kolisanim
hladin pohlavnich hormont i inzulinova citlivost. Efekt po-
hlavnich hormont na inzulinovou citlivost je pochopitelné
jesté vyraznéjsi v téhotenstvi. U Aleny byla jiz evidentné schop-
nost kompenzovat nartist inzulinové rezistence vycerpana.
Navic v pfipadé hormonalni stimulace se jednalo o prudkou
a nefyziologickou hormonélni zménu. Osobné jsem ocekavala,
ze néco takového nastane. Proto jsem zkusila Alenu jesté pred
zahdjenim prvni hormonalni stimulace jiz pfedem prevést na
IIT, ale v tomto obdobi i minimalni davka prandiélniho inzu-
linu vedla k hypoglykemii. Situace se oviem zahy zménila. Pfi-
dani prednisonu, které jisté bylo nutné z hlediska zvyseni $ance
na nidaci embrya, a nasledna virdza taktikajic ,,dilo zkazy* do-
konaly. Aktualni hladina C-peptidu je nizka, a tak je zfejmé,
ze IIT bude jiz trvalou nutnosti. Zde bych jen podotkla, Ze
autoprotilatky jsou negativni a neni pochyb i vzhledem k dal-
$im okolnostem, Ze se jedna o pacientku s DM 2. typu s vycer-
panou sekre¢ni kapacitou.

Glukokortikoidy jsou pouzivany v mnoha indikacich a mo-
derni medicina se bez nich neobejde. Musime si byt ale védomi
jejich nezadoucich ucinkd, kdy zalezi samoziejmé mimo jiné
na volbé konkrétniho preparitu a na jeho davce. Obecné lze
Fici, Ze jejich hyperglykemizujici efekt je velmi komplexni. Je
dan jednak navozenim inzulinové rezistence v jatrech, svalech
a tukové tkdni. Problém neni pritom ani tak v poklesu poétu
inzulinovych receptort, jako ve snizené vazebné afinité inzu-

glykemie (mmol/l)

INZULIN FIASP (FASTER ASPART) - PRIBEH TRETT

linu. Navozena inzulinovd rezistence pfitom pretrvava po jed-
notlivé davce i vice nez 16 hodin. Zasazeny jsou inzulinem me-
diované metabolické drahy (syntéza glykogenu, degradace,
resp. syntéza proteintt). Glukokortikoidy interferuji s kompo-
nentami inzulinové signaliza¢ni kaskady a inhibuji nékteré
postreceptorové kaskady (napf. mTOR). Navozuji ale i pfimo
dysfunkci beta-bunék. Pti vysokych davkach zvys$uji i hladinu
glukagonu a tento efekt je patrny jiz po jejich prvni davce. Dale
bylo zjisténo, Ze narusuji inzulinotropni efekt GLP-1.

Diskutovana je dnes volba optimalni terapie, pokud vznikne
steroidni diabetes. V publikacich z posledni dekady, které jiz
zohledilovaly i prace s kontinudlni monitoraci koncentrace glu-
kézy (napt. u pacientt se zakladni diagnézou CHOPN), je re-
ferovan pri lécbé glukokortikoidy vzestup zejména postpran-
dialni glykemie (pfedevsim po obédé a vecefi) a objevuji se
doporucenti situaci fesit pomoci kratce piisobictho prandial-
niho inzulinu. Je tedy mozné, Ze faster aspart by mohl predsta-
vovat feSeni hyperglykemie potencované steroidnimi pre-
paraty. V tomto ohledu je ale samozfejmé potieba analyzovat
vétsi kohortu pacientti. Nicméné pro Alenu je podle vsech zna-
mek faster aspart optimalnim prandidlnim inzulinem.

Do diskuse jsou zde ale i dalsi, nediabetologické aspekty,
které mne ovSem také trapi. Trapi mne tim spiSe, ze mezi mé
odborné specializace patii téZ pediatrie a klinicka genetika.
I kdyby byla Alena zcela zdrava, jiz samotny vék pfedstavuje
riziko pro dité i pro ni samotnou. Navic dnes je velmi dobte
znamo, ze intrauterinni prostfedi vyznamné ovliviiuje budouci
zdravi ditéte. Pokud se druhy embryotransfer podari a Alena
otéhotni, je zde mnoho nepriznivych faktorti ze strany budouci
matky — obezita (ktera se jisté na nemoznosti spontanné oté-
hotnét vyznamneé podili), diabetes (byt kompenzovany a zatim
bez chronickych mikrovaskularnich komplikaci), hypertenze
a v neposledni fad¢ jiz zminény veék. Samoziejmé chapu Ale-
ninu touhu po ditéti, na druhou stranu mam ale velké pochyby.
Nicméné z hlediska diabetu je Alena na téhotenstvi pfipravena,
a to i diky inzulinu faster aspart. Stale doufdm v to nejlepsi
a snad jsem pripravena na nejhorsi, alespon z diabetologického
hlediska.

Zavér

Tato kazuistika dokumentuje problém, ktery u pacienta s dia-
betem nastava, pokud je nutné zahajit terapii s hyperglykemi-
zujicim Gcinkem. Zda se, Ze vlastnosti inzulinu faster aspart

umoznuji 1épe zvladnout nartist glykemie po jidle, a to i za této
situace, tj. pfilécbé pohlavnimi hormony a glukokortikoidy.
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Dosazeni lepsi compliance u starsiho diabetika

2. typu pomoci pripravku Suliqua

Lucie Nekvapilova

Diabetologickd ambulance, Nemocnice TGM Hodonin

Souhrn

V kvétnu roku 2018 se na nasem trhu objevil novy 1ék Suliqua. Suliqua (iGlarLixi) je
1x denné subkutanné aplikovana titrovatelna fixni kombinace dvou ucinnych latek:
bazélniho inzulinu glargin 100 U/ml a GLP-1 receptorového analoga lixisenatidu.
Utinnost a bezpe¢nost 1é¢by iGlarLixi byla prokazéna v klinickém programu LixiLan.
Tento kombinovany pfipravek prokazal signifikantné vyssi u¢innost v 1é¢bé diabetu
oproti svym monokomponentam u pacient dosud 1é¢enych jak peroralnimi antidia-
betiky, tak i kombinaci dlouhodob¢ ptisobiciho inzulinu a peroralnich antidiabetik.
Kromé jednoduché aplikace a vyborné uc¢innosti je vyznamnou vyhodou i to, Ze ma
Suliqua méné¢ gastrointestinalnich nezadoucich ucinkt nez samotny lixisenatid a neni
spojena se vzestupem hmotnosti, naopak, ¢asto dochazi k jejimu poklesu. Pripravek
je k dispozici ve dvou pomeérech glarginu a lixisenatidu, 2 : 1 (zZluté pero) nebo 3 : 1
(zelené pero), coz umoznuje individualizaci poméru obou slozek u konkrétniho pa-
cienta.

Nize uvedena kazuistika popisuje pripad 71leté diabeticky, jejiz cesta k dosazeni
dobré kompenzace byla velmi trnitd, zejména pro $patnou compliance v kombinaci
s faktory jako je Zivot v osamoceni, s anamnézou nadorového onemocnéni a nasledné
s progredujici §patnou mobilitou pti diabetické neuropatii v kombinaci s postradia¢ni
plexopatii.

Summary

Better compliance in elderly patient with the type 2 diabetes mellitus achieved by
the use of Suliqua

A novel medical product Suliqua became available in our market in May 2018. Suliqua
(iGlarLixi) is a subcutaneous titratable fixed combination of two active ingredients:
basal insulin 100 U/mL and GLP-1 receptor analogue lixisenatide and it is administe-
red once daily. The efficacy and safety of iGlarLixi was proven in the clinical pro-
gramme LixiLan. This combined medical product has demonstrated a significantly
higher efficacy in the treatment of diabetes mellitus compared to its monocomponents
in patients who have been treated with oral hypoglycaemic agents as well as in patients
who have been treated with long acting insulin combined with oral hypoglycaemic
agents so far. Besides a simple administration and a superior efficacy, additional sig-
nificant advantage of Suliqua is less gastrointestinal side effects than lixisenatide given
in monotherapy. Suliqua isn’t associated with weight gain; on the contrary weight loss
is often observed. The product is available in two glargine/lixisenatide dosing ratios,
i.e.2:1ratio (yellow pen) or 3: 1 ratio (green pen), which enables individualizing the
ratio of the two components in an individual patient.

The case report below describes the story of 71-year-old woman with diabetes mel-
litus, in whom the glycaemic control was very difficult to achieve. It was particularly
caused by her non-compliance combined with other unfavourable factors, such as li-
ving alone, her history of cancer with progressive worsening of her mobility due to
diabetic polyneuropathy combined with radiation-induced plexopathy.

Nekvapilovd, L. DosaZeni lepsi compliance u starsiho diabetika 2. typu pomoci pripravku Suliqua. Kazuistiky
v diabetologii 17, 2: 45-47, 2019.
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DOSAZENI LEPSI COMPLIANCE U STARSIHO DIABETIKA 2. TYPU POMOCI PRIPRAVKU SULIQUA

Uvod

Pocet star$ich diabetiki jak 2. typu, tak i 1. typu, bude stéle na-
riistat. Predpoklada se, ze béhem nékolika malo let bude pocet
lidi ve véku nad 65 let prevySovat pocet déti mladsich 5 let a do
roku 2030 bude pocet lidi s cukrovkou ve véku nad 65 let do-
sahovat ve vyspélych zemich vice nez 48 miliont. Proto je po-
treba se zamyslet nad tim, jak tyto pacienty mame lé¢it. P1i sta-
noveni cil 1é¢by vék neni divodem k nedostatecné
kompenzaci diabetu. Cilovy glykovany hemoglobin je u zdat-
nych diabetik s pfedpokldadanou délkou Zivota delsi nez 5 let
stejny jako u mladsich pacienti. U polymorbidnich pacientt
se snizenou zdatnosti je ale vys$si.

Jakou terapii tedy zvolit, pokud si jiz nevysta¢ime s pre-
paraty jako je metformin ¢i kombinace gliptinii (které jsou ob-
zvlasté velmi vhodné u star$ich pacientt pro svou bezpecnost)
s bazalnim inzulinem? Nebo pokud do terapie nemiizeme pfi-
dat glifloziny, jako v pfipadé nasi pacientky, u které se vanam-
néze vyskytuji casté uroinfekce?

U diabetikil ve vy$§im véku stoupa riziko hypoglykemie,
Casté jsou deprese, vyznamné vyssi riziko padii a malnutrice.
rodinou. Navic mnoho z téchto star$ich pacienti ma i jind
chronicka onemocnéni, kterd vyzaduji bohatou farmakologic-
kou lé¢bu. Proto prioritou u starsich diabetikd je zejména bez-
pecnost (prevence hypoglykemii, kardiovaskularni bezpe¢nost
zavedené terapie a v neposledni fadé i zjednoduseni lécby).

Z uvedeného tedy vyplyva, Ze pii vybéru vhodného antidia-
betika bychom méli zohlednit zejména funkéni zdatnost, miru
poruchy kognice, komorbidity, volit 1éky s prokazanou kardio-
vaskuldrni bezpe¢nosti, s minimalnim rizikem hypoglykemii,
nevedoucich k nartstu télesné hmotnosti.

Kazuistika

Tato kazuistika popisuje pripad 71leté pacientky, které byl dia-
betes mellitus (DM) 2. typu diagnostikovan v roce 2007. Do
dispenzarizace v nasi ambulanci ptisla po prestéhovéani z Ceské
Trebové v unoru 2017, zije sama, piibuzné nema. Dle osobni
anamnézy dva roky nenavitivila lékare, pravidelné tedy delsi
dobu jiz neuzivala zadné 1éky, prestoze se jiz drive lé¢ila pro
hypertenzi a DM 2. typu. V fijnu 2016 byla hospitalizovana na
JIP interniho oddéleni v Hodoniné pro akutni srde¢ni selhdni
prinelécené hypertenzi. Echokardiografické vysetfeni ukazalo
excentrickou hypertrofii levé komory s dilataci cavity a hra-
ni¢ni hypertrofii stén bez jasné segmentalni poruchy s lehkou
globalni hypokinezi, nyni lehce snizenou systolickou funki,
EF 48 %.

Vstupni glykemie pfi prijeti na interni oddéleni byla
21,24 mmol/l, HbA . 89 mmol/mol, krevni tlak (TK) 230/120
mmHg, télesnd hmotnost 88,5 kg pfi vysce 150 cm. Dalsi ko-
morbidity: hypertenze, CHOPN, dyslipidemie, stp. hysterek-
tomii cum AE pro karcinom corporis uteri s naslednou radio-
terapii 26x, recidivujici uroinfekce. Pfi propusténi byl v terapii
metformin (Stadamet) 850 mg 1-1-1, gliklazid (Glyclada)
30 mg 1x1, atorvastatin 10 mg v davce 0-0-1, ramipril (Tritace)
2,5 mg 1-0-0, spironolakton (Verospiron) 25 mg 1-0-0, furo-
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semid (Furorese) 125 mg 1/2-0-0, KCl 0-1-1, metoprolol (Be-
taloc ZOK) 25 mg 1-0-0, alprazolam (Frontin) 0,5 mg 0-0-1.
Pfi propusténi byla pacientka objednana k nam do diabetolo-
gické ambulance, na prvni vysetfeni prisla ale aZ v inoru 2017.

Pfi prvnim vysetfeni v nasi ambulanci pacientka vézila
86 kg pri vysce 150 cm, BMI 38,22 kg/m?, hodnota glykemie
byla 5,45 mmol/l a HbA,, 49,9 mmol/mol. Rendlni parametry
byly v normé, kreatinin 70,8 pmol/l, urea 3,3 mmol/l, v moco-
vém sbéru pfitomna mirna mikroalbuminurie. Hodnoty lipida
byly uspokojivé - celkovy cholesterol 3,44 mmol/l, HDL-cho-
lesterol 1,34 mmol/l, LDL-cholesterol 1,83 mmol/l a triacylgly-
ceroly (TAG) 1,03 mmol/l. Pacientka si stéZovala na ¢asté prii-
jmy, nespavost, proto byla snizena ddvka metforminu na 2x1
nebo 1x1 dle tolerance, davka gliklazidu zatim ponechana na
30 mg s pfipadnym dal$im navysenim dle naméfenych hodnot
pti doma provddéném selfmonitoringu.

Pacientka tedy byla vybavena glukometrem, znovu eduko-
vana stran rezimovych opatfeni a sezndmena s cili 1écby. Do-
poruceno bylo rovnéz provedeni o¢niho vysetfeni a neuro-
logického vysetfeni pro podezieni na pritomnost neuropatie.

Pfi dalsi kontrole v kvétnu 2017 pacientka udavala, Ze Sta-
damet zcela vysadila pro intoleranci, v terapii jen Glyclada
30 mg, na hmotnosti pribrala 8 kg a suzuje ji staly pocit hladu.
Glykemie se pohybovaly v rozmezi 6,4-7,4 mmol/l, hypogly-
kemie nemivala, o¢ni vysetfeni ukazalo nalez diabetické non-
proliferativni retinopatie. Pozadované laboratorni vysetfeni ani
neurologické vysetfeni zatim neabsolvovala, proto byla zave-
dena terapie zatim ponechdana beze zmény a pacientce bylo do-
poruceno tato vySetreni doplnit.

Nasledné na dalsi planované kontroly pacientka jiz nepfisla,
v dubnu 2018 byla vysetfena na interni ambulanci pro dusnost,
pti odbérech glykemie 18,6 mmol/l, byla navy$ena davka gli-
klazidu (Diaprel MR) na 60 mg a doporucena ¢asna kontrola
v diabetologické ambulanci. K nam pfisla az v ¢ervenci 2018,
kdy hodnota glykemie byla 20 mmol/l, vzhledem k noncom-
pliance byla pacientka odesldna k hospitalizaci za ucelem za-
héjeni inzulinoterapie.

V klinickém nélezu od posledni kontroly byla progredujici
porucha chtize az do lehké paraparézy kombinované etiologie
pti diabetické polyneuropatii + postradia¢ni plexopatii, paci-
entka zvladala kratké distance s choditkem. Dlouhodobé byla
bez klinickych projevii srde¢niho selhani. Hmotnost byla 101 kg,
BMI 44,89 kg/m?. Vysledky laboratornich vysetieni za hospi-
talizace: glykemie 18,3 mmol/l, HbA, 128,4 mmol/mol,
C-peptid 1 620 pmol/l, po stimulaci 1 658 pmol/l. V terapii po
propusténi NovoMix 35-25-25 jednotek, metoprolol (Betaloc
ZOK 200 mg) 1-0-0, furosemid (Furorese) 125mg ob den 1-0-0,
spironolakton (Verospiron) 25 mg 1-0-0, alopurinol (Milurit)
100 mg 0-1-0, gabapentin (Gordius) 300 mg 1-0-1. Glifloziny
do kombinace k inzulinu vzhledem k anamnéze recidivujicich
infekci mocovych cest nebyly zvazovany.

V priabéhu dalsich tfi mésictl, zejména pro $patnou pohyb-
livost pacientky, probihaly Gpravy davek inzulinu telefonicky,
hypoglykemie se nevyskytovaly, ale glykemie pti provadéni
selfmonitoringu velmi kolisaly. Typicky glykemicky profil u pa-
cientky 11..20..23 mmol/l, 12..11..16 mmol/l, 8,0..6,5..8,1
mmol/l, 10,2..15..17 mmol/l. Pacientka byla depresivné ladéna,
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v popredi bolesti dolnich koncetin pfi progredujici neuropatii,
proto pri dal$i kontrole v zari 2018 byl aspart vysazen, zahajena
terapie kombinaci inzulinu glargin 100 U/ml a lixisenatidu (Su-
liqua 100 U/ml + 33 pg/ml) v davce 40 jednotek. HbA,, byl
pfed zahajenim terapie 91 mmol/mol.

Pacientka byla poucena o aplikaci v priibéhu jedné hodiny
pred obédem s postupnou titraci o 2-4 jednotky kazdy tyden,
dokud nedosahne cilovych hodnot glykemii nala¢no, zaroven
znovu zarazen do terapie metformin XR v davce 500 mg po ve-
cefi.

Cca za 14 dni po zahdjeni terapie piipravkem Suliqua byla
pacientka telefonicky kontaktovéna. Citila se velmi dobfe,
z uvedené terapie byla velmi nad$end, hodnoty glykemie méla
kolem 9-11 mmol/l, nedochdzelo k vykyviim naméfenych
hodnot, citila se bezpe¢né. Pfi kontrole v prosinci 2018 byla
hmotnost 98 kg, HbA,, 82 mmol/l pti aktualné nameérené gly-
kemii 12,4 mmol/l. Suliqua 100 U/ml + 33 pg/ml v dévce 50
jednotek, metformin XR v davce 500 mg po vecefi tolerovala.

Ukazatele diabetické kompenzace nebyly v cilovych hodno-
tach, pacientka byla ale z této terapie velmi nadsenad, celkové
se citila velmi dobte, proto byla davka iGlarLixi postupné na-
vy$ena aZ na maximalné moznou davku 60 jednotek. Béhem
dalsich mésicti opakované probihaly telefonické konzultace
s pacientkou, ktera udavala, Ze dochdzi k dalsimu poklesu jak
hmotnosti, tak naméfenych glykemii. Zavedenou terapii tole-
rovala velmi dobfe.

P1i posledni kontrole v bfeznu 2019 byla pacientka dobte
ladéna, usmévavd. Hmotnost byla 94 kg, glykemie doma pii
provadéni selfmonitoringu v rozmezi 5,2-6 mmol/l, HbA,_
60,7 mmol/l pri glykemii nala¢no 6,99 mmol/l, o¢ni vysetieni
z ledna 2019 se zlepSenim nélezu. Zaroven pacientka udavala
zmirnéni chuti k jidlu. Pti kontrole v neurologické ambulanci
bylo rovnéz popisovano celkové zlep$eni stavu, ptivodné celo-

denni bolesti dolnich koncetin, hyzdi, parestezie od plosek do
vy$e podkolenek nyni jiz jen obcas kveceru.
Zavér
Touto kazuistikou jsem chtéla ukazat, ze lé¢ba v kvétnu 2018
nové uvedenym pripravkem Suliqua umoznila pacientce navrat
zpét z aplikace mixovaného inzulinu v davce 85 jednotek denné
k efektivni aplikaci dobfe a jednoduse titrovatelné kombinace
inzulinu glargin a agonisty GLP-1 receptoru lixisenatidu ve fix-
nim poméru. Pfitomnost lixisenatidu v kombina¢nim pti-
pravku iGlarLixi vedla k poklesu hmotnosti, zaroven doslo
ik poklesu HbA,. a k poklesu jak la¢nych, tak postprandialnich
glykemii. Pacientka byla zcela bez gastrointestinalnich neza-
doucich ucinki.

Vhodna léc¢ba spolu s motivaci pacienta tedy vedly k pozi-
tivni zméné v pristupu ke své nemoci a k vyraznému zlepseni
compliance.

Literatura

1. Haluzik, M. Lixisenatid/glargin — nova injekéni kombinace s fixnim po-
meérem slozek a jeji postaveni v 1é¢bé diabetu 2. typu. Farmakoterapie 14,
1:149-153, 2018.

2. Smahelova, A. Diabetes mellitus u star$iho komplikovaného pacienta.
Forum Diab 7, 3: 169-172, 2018.

MUDr. Lucie Nekvapilova
Diabetologicka ambulance
Nemocnice TGM Hodonin
Purkynova 11

695 26 Hodonin

KAZUISTIKY V DIABETOLOGII 2/2019 47



Kapitoly z historie

Alois Velich

10. 8. 1869 - 13. 5. 1952

Cesky lékat, fyziolog a patolog prof. MUDr. Alois Velich je
v historii nasi mediciny zapsan jako muz, ktery stal u pocatka
Ceské endokrinologie.

Narodil se v krusnohorském méstecku Bozim Daru. Absol-
voval gymnazium v Praze v Truhlarské ulici, kde maturoval
v roce 1888. Poté studoval medicinu na Lékarské fakulté Uni-
verzity Karlovy v Praze (4spésné zde promoval v inoru 1894).
Jiz za studii pracoval v histologické a fyziologické laboratori
u profesora Arnolda Spiny (1850-1918), dvorniho rady
a prednosty Ustavu pro veobecnou a experimentalni patologii.
Po studiich nastoupil Alois Velich jako demonstrator do Ustavu
experimentalni patologie. V roce 1897 se zde stal asistentem
a o rok pozdéji se habilitoval jako docent vseobecné a pokusné
patologie.

V letech 1899-1900 uskute¢nil studijni pobyt v Némecku
a pracoval ve fyziologické laboratoti v Berliné u vyznamného
némeckého fyziologa profesora Nathana Zuntze (1847-1920).
V roce 1903 byl jmenovan nehonorovanym mimotradnym pro-
fesorem a soucasné byl zdstupcem piednosty Ustavu pro vse-
obecnou a experimentalni patologii lékatské fakulty prazské
univerzity. V roce 1906 se pak stal jiz honorovanym mimorad-
nym profesorem a ptisobil na lékarské fakulté az do roku 1909.

Je tfeba se také zminit o tom, Ze od roku 1899 puisobil Alois
Velich soucasné jako docent fyziologie a patologie zvirat na ze-
médélském odboru Cisafské a kralovské ceské vysoké skoly
technické (dnesni Ceské vysoké uceni technické — CVUT)
v Praze. Jednim z diivodii jeho zdejsiho zapojeni byla i nevalna
hmotna situace, protoze jako mimoradny profesor nemél do-
statecné prijmy.

V roce 1908 pak byl jmenovan fadnym profesorem anato-
mie a fyziologie domacich zvifat a zemédélské bakteriologie
a soucasné se stal prednostou obou téchto ustavi. V té dobé
budoval spolu se svymi kolegy - napt. profesorem zivocisné
produkce a patologie domacich zvitat Theodorem Kasparkem
(1864-1930) - zaklady zemédélského odboru na CVUT. Bylo
treba zfidit posluchdrny, laboratore, knihovnu, zajistit pristroje
a pomicky. V letech 1909/1910 a 1914/1915 vykonéval funkci
dékana tohoto odboru. V akademickém roce 1918/1919 byl
zvolen rektorem CVUT. Ani béhem svého ptisobeni na tech-
nice neztratil kontakt se svym ptivodnim pracovi§tém a napti-
klad pomohl fesit svizelnou situaci Biologického tstavu Lékar-
ské fakulty Univerzity Karlovy tim, Ze mu propujcil prostory
na CVUT.

Po smrti profesora Emanuela Formanka (1869-1929),
prazského méstského chemika, prednosty Ustavu pro lucbu 1é-
Ustavu farmakologicko-farmakognostického, byl v roce 1930
Alois Velich povolan na Lékatskou fakulty Univerzity Karlovy
v Praze, kde byl jmenovan profesorem farmakologie a farma-

48 KAZUISTIKY V DIABETOLOGII 2/2019

kognosie a prednostou Farmakologického ustavu. Nékolik let
predtim se pokusil ziskat profesorské misto na svém ptavodnim
pracovisti - v Ustavu vieobecné a experimentalni patologie.
Byl ale tehdy odmitnut, coz tézce nesl jako osobni kiivdu.
Zdrzme se u tohoto momentu na chvili.

Toto misto tehdy dostal profesor Rudolf Kimla (1866-
1950), ktery nebyl experimentator, ale patologicky anatom
a histolog. Po smrti profesora Jaroslava Hlavy (1855-1924),
zakladatele a pfednosty Patologicko-anatomického tstavu Uni-
verzity Karlovy v Praze, se stal profesor Rudolf Kimla §éfem
patologicko-anatomického tstavu a Josef Hepner (1892-1965)
se habilitoval na docenta (pozdéji se stal rovnéz profesorem)
a prevzal vedeni Ustavu experimentalni patologie. Dodejme
jesteé, ze ve Skolnim roce 1932/1933 byl profesor Alois Velich
dékanem Lékarské fakulty UK v Praze. V tinoru 1939 pak ode-
$el na odpocinek.

Jeho prvni prace byly spojeny s pocatky endokrinologie
v Cechach. Zabyval se sekreci nadledvinek a slinivky bfi$n,
ucinky adrenalinu na tkdné a organy (ozivujici injekce adrena-
linu do srdce, vliv adrenalinu na cévy nadorti aj.) V oblasti bak-
teriologie se zabyval termofilnimi mikroby. V opera¢ni praxi
zavedl fadu novych postupt. Experimentoval rovnéz s plisni

Zdroj obrizku: Wikimedia Commons



Penicillium thermophilum polymorphum a zkousel jeji Gc¢inky
na bakterie tuberkuldzy. Tato plisen preristala bacily Kochovy
arozpoustéla jejich voskova pouzdra. Mluvil o tom, Ze by se to
meélo zkusit jesté s koky, které ptisobi hnisani, ale k tomu jiz ne-
doslo. Na zakladé neuspéchu pti pokusech na zviratech tuto
cestu opustil, coz byla zfejmé $koda, nebot mu k objevu peni-
cilinu chybélo opravdu ziejmé jen nékolik kroki.

Publikoval kolem 70 védeckych praci, z nichz fada byla pu-
blikovana v Rozpravich akademie. Napsal také tfi zivotopisné
studie o vyznamnych ceskych lékarich — Gustav Kabrhel
(1930), Karel Chodounsky (1932) a Vladislav Ruzicka (1935).
K zajimavostem patfi, Ze jako student publikoval pod pseudo-
nymem Ch. I. Lev (pozpatku Velich) a Ze napsal a vlastnim
nakladem v roce 1891 vydal sbirku milostné poezie pod na-
zvem Sipkovy kef.

O profesorovi Aloisi Velichovi vypravi také vyznamny cesky
psychiatr a polyhistor prof. MUDr. Vladimir Vondracek,
DrSc. (1895-1978) ve druhém dilu své trilogie nazvaném
Lékat dale vzpomind (1920-1938).

PiSe zde mj.: ,Velich byl svym zpiisobem genidlni. Jeho rané
i pozdéjsi prdce tocici se kolem problému vnitini sekrece byly na
svou dobu pozoruhodné. Pracoval s fytoncidy, zjistil, Ze pritom-
nost rozkrojeného jablka pod sklenénym zvonem omezuje kliceni
rostlin. Ze vsech Zivocichii snad mél nejradéji vcely. Zabyval se
tmyslem zfidit v iistavu 1ly a okno upravit tak, aby vcely mohly
vylétat na Karlovo namésti, do parku pfi praZském tistavu pro
choromysiné a zase se pohodlné vracet.

Zajimal ho problém zvitecich hermafroditii, bycice, které skaci
na ostatni kravy, slepice, které kokrhaji. Ve Spolku Iékatii ceskych
jednou demonstroval statného kozla, ktery ddval dva litry mléka
denné... Velich byl i dobrym zvérolékatem. Ve svém Ustavé pro
anatomii a fyziologii domdcich zvitat, kde mél dva docenty, mél

KAPITOLY Z HISTORIE - ALOIS VELICH

i jakousi kliniku pro psy, kde byla ovsem i ordinace pro privitni
psi pacienty, jak bylo tehdy zvykem na nékterych klinikdch (nebo
na vsech?) lidskych.

Velich byl vysoké postavy, jisté pres 180 cm, mohutny, svalnaty
obr, mél makrocefalii, obvod hlavy 62 cm stejné jako Thomayer,
takze nedostal na svou hlavu dost velky klobouk a mél ho posa-
zeny vZdy az na temeni. Vlasii mél dost a nosil relativné dost pés-
tény plnovous, tj. knir a bradku. Rad predvddél, Ze dovede ménit
sviij krevni tlak. Napnul vsechny svaly a krevni tlak mu znacné
stoupl, 1iplné relaxoval a krevni tlak znacné poklesl.

Meél urcité rodinné starosti. Slavecek se mu neZenil. To byl jeho
syn, jedindcek, docent, potravindrsky chemik... Velich byl clovék
v jadru hodny, snad byl ponékud bdzlivy, aby si to nezkazil v ag-
rdrni partaji. S tou lékarskou fakultou mél po smrti Spinové
smilu, ale jinak se domohl clenstvi v Ceskoslovenské zemédélské
akademii, v Masarykové akademii prdce i v Krdlovské Ceské aka-
demii nauk*.

Alois Velich byl aktivnim ¢lenem fady odbornych a védec-
kych instituci — mj. Ceskoslovenské akademie véd, Ceskoslo-
venské akademie zemédélské, Masarykovy akademie prace,
Krélovské ceské spolecnosti nauk a Ceskoslovenské kardiolo-
gické spole¢nosti. Od roku 1899 az do jeho zaniku v roce 1920
redigoval Casopis pro vefejné zdravotnictvi a od roku 1906 pak
také redigoval ¢asopis Zdravotnické rozpravy.

Nesmime zapomenout ani na jeho verejné aktivity. V roce
1906 byl zvolen poslancem Ri$ské rady za ceskou agrarni
stranu. V Risské radé pak pisobil v letech 1907-1918. A né-
sledné, vletech 1918-1920, byl poslancem Revolu¢niho narod-
niho shrom4zdéni v jiz samostatné Ceskoslovenské republice.
Zemtel v Praze v roce 1952 ve véku 83 let a je pohfben na Vi-
nohradském hrbitové v Praze.

Mgr. Josef Svejnoha
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Souhrn Kli¢ova slova

B Silver-Russell syndrom
V kazuistice je prezentovan novorozenec, z gravidity sledované pro intrauterinni rus- B intrauterinni ristova
tovou retardaci (intrauterine growth restriction - IUGR) plodu od 24. tydne gestace, retardace
porozeny v 37. tydnu gestace. Hol¢icka byla komplexné vysetfovana pro IUGR, znamky B ristovy hormon

facidlni dysmorfie, poruchu pfijmu potravy a postnatalni ristovy deficit. Ve stari sedmi
meésicti byla molekularné geneticky potvrzena diagndza Silver-Russell syndrom (SRS)
a ¢asné zahajena lécba riistovym hormonem. Efekt terapie je pfiznivy, dostavil se ana-
bolicky efekt, zlepSeni prijmu potravy a hmotnostni i ristovy catch up.

Summary Keywords

B Silver-Russell syndrome
A rare cause of intrauterine and postnatal growth restriction in a full-term infant B intrauterine growth
The case report presents a newborn from monitored pregnancy due to the fetal intra- retardation
uterine growth restriction (IUGR) from week 24. Labour occurred at 37 weeks of W growth hormone

gestational age. The newborn girl was completely examined due to IUGR, signs of facial
dysmorphism, feeding difficulties and postnatal growth retardation. Molecular genetic
testing proved the diagnosis of Silver-Russell syndrome (SRS) at the age of 7 months
and growth hormone therapy was early initiated. The therapeutic effect is favourable,
it caused the anabolic effect, improved food intake and growth catch up.

Dortovd, E., Kepkovd, M., Pomahacovd, R., Polendovd, D. Vzdcna pficina intrauterinniho a postnatdlniho
riistového selhdni u donoseného novorozence. Kazuistiky v diabetologii 17, 2 - pfiloha Endokrinologie:
50-52, 2019.

Kazuistika

Jedna se o hol¢icku, ptivodné z rizikové gravidity sledované pro
IUGR. Rodinna anamnéza je bezvyznamna, rodice a jeden
sourozenec jsou zdravi. Gravidita byla sledovana pro IUGR od
24. tydne gestace. Porod sekci byl v 37. tydnu, porodni hmot-
nost 1 920 gramil a porodni délka 40 cm (pod 5. percentilem).
Bezprosttedni poporodni adaptace byla fyziologicka, Apgarové
skére 10, 10, 10 bodd, sledovand hladina glykemie byla
v mezich normy. V somatickém nélezu dominovala relativni
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Apgarova Virginia (1909-1974) - americka anesteziolozka a neonatolozka.
Autorka jednoduchého postupu hodnoceni stavu novorozencit (APGAR
skore). Lékar'ské vzdélani ziskala na College of Physicians and Surgeons Co-
lumbijské univerzity. Po ivodni zkusenosti s chirurgii se vénovala predevsim
oblasti anesteziologie, v roce 1949 ziskala v tomto oboru profesuru na Co-
lumbijské univerzité. Znac¢né usili vénovala propagaci prevence vzniku no-
vorozenecky defektd, na tomto poli spolupracovala s nadaci March of
Dimes.

(zdroj informaci: archiv redakce)
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Silver Henry K. (1918-1991) - americky pediatr. Studium mediciny absol-
voval na University of California. Poté ptisobil na univerzitdch v Kalifornii
a Yale (docent). V roce 1957 byl jmenovén profesorem pediatrie na University
of Colorado v Denveru. Zaslouzil se o prvni vzdéldvaci program v oboru pe-
diatricka sestra. Byl uzndvanym odbornikem v oblasti v§eobecné pediatrie,
pediatrické endokrinologie a v problematice riistu. Jeho jméno nese syndrom
Silver-Russell (porucha riistu). Popsal také syndrom tyraného ditéte.

Russell Alexander (1914-2003) - britsky pediatr. Medicinu studoval na
univerzité v Durhamu. Béhem 2. svétové valky slouzil jako lékar v Royal Air
Force, zkoumal vliv oxidu uhelnatého na posadku v kabiné letadla. Po valce
pusobil jako pediatr v Londyné, zaroven byl asistentem profesora A. Monc-
rieffa v Qeen Elisabeth Hospital, kde stél v roce 1954 u zrodu prvniho dét-
ského endokrinologického oddéleni. V tomtéz roce popsal syndrom poru-
chy riistu, nazyvany dnes Silver-Russell syndrom (SRS). Od r. 1966 pracoval
na univerzité v Jeruzalémé, zde zaloZil centrum pro détskou a rodinnou vy-
vojovou rehabilitaci pro handicapované déti. V r. 1970 zfidil arabskou dét-
skou nemocnici v Ramallahu.

(zdroj informaci: archiv redakce)

makrocefalie, prominujici ¢elo, trojihelnikovy tvar obliceje,
sedlovity kofen nosu, drobna akra, ¢tyfprsta ryha. Od pocatku
byla pritomna porucha ptijmu potravy, dyskoordinace sani
a polykani, znamky vyznamného gastroezofagealniho refluxu.
V neurologickém obraze napadny centralni hypotonicky syn-
drom. Béhem hospitalizace na jednotce intenzivni péce bylo
provedeno genetické vysetteni, s vysledkem karyotypu 46,XX,
a bylo zahdjeno molekularné genetické vysetfeni. Vylouceny
byly metabolické vady, adnatni infekce, kardiologickym vyse-

Obr. 1: Rustovy graf

tfenim byl prokazan de-
fekt  sinového  septa
stfedni vyznamnosti vy-
zadujici 1écbu diuretikem.
Konzilidrni vy$etfeni pro-
béhlo v kardiocentru ve
EN Praha-Motol, kde byl
nalez potvrzen.

Dalsi komplexni vyse-
treni probéhlo ve stari tri
mésict na Détské klinice
Fakultni nemocnice
v Plzni. Diivodem bylo
neprospivani pres zave-
dend nutri¢ni opatfeni
(vysokokaloricka  for-
mule), dale vyznamné po-
ceni, centralni hypoto-
nicky syndrom a stagnace psychomotorického vyvoje.
Provedena vysetfeni v¢etné magnetické resonance mozku byla
s normalnimi nélezy. Po opakované komunikaci s Ustavem 1é-
katské genetiky se podarilo ve stafi 6,5 mésicti potvrdit pode-
zfeni na klinickou diagnézu SRS. Molekularné geneticky byla
potvrzena ztrata metylace genu H19, hypometylace imprintin-
gového centra (IC1) na chromozomu 11p15.5.

Ve stafi deviti mésicti byla détskym endokrinologem indi-
kovana lécba ristovym hormonem z indikace postnatalniho
rastového selhani navazujici na IUGR. Ve vyzivé je dlouho-
dobé vyuzivana vysokoenergeticka nutricné kompletni vyziva.
Efekt terapie je priznivy, dostavil se anabolicky efekt, zlepseni
pfijmu potravy a hmotnostni i ristovy catch up. Péce o paci-
enta vyzaduje multidisciplinarni spolupraci.

Ve stari 3 a 3/4 roku je vyska 86 cm stale pod 3. percentilem,
ale na ristovém grafu (graf 1) je pfilécbé ristovym hormonem
patrny catch up, hmotnost 8,90 kg nadéle pod 3. percentilem,
ale vyznamné zlepSeny je pfijem potravy. Ve tiech letech véku
byl v kardiocentru Motol proveden kardiochirurgicky uzavér
defektu sinového septa s priznivym vysledkem, byla ukoncena
diureticka 1écba. Podle psychologického vysetfeni odpovida
psychomotoricky vyvoj dévcatka normé. Vyznamné se zlepsuje
pti celkové rehabilitaci centralni hypotonicky syndrom.

Obr. 2: Fotografie dévcéatka se
SRS ve 2,5 letech

Diskuse

Silvertiv-Russelliiv syndrom je geneticky podminéné onemoc-
néni, charakteristické intrauterinni ristovou retardaci s nasled-
nym postnatalnim rtistovym deficitem. U pacientii pozorujeme
typicky fenotyp - trojihelnikovy tvar obliceje s prominujicim
¢elem, normalni obvod hlavy pii deficitu ristu, nékdy je pri-
tomna hemihypotrofie a asymetrie koncetin. Dal$imi typic-
kymi znaky jsou svalova hypotonie, vyznamné obtize s krme-
nim a neprospivani. (tabulka 1). MtiZe byt pfitomna retardace
motorického vyvoje. Intelekt nebyva postizen, ale u nékterych
pacientl se mliZze vyskytnout opozdény vyvoj feci ¢i poruchy
uceni. Z endokrinologické problematiky stoji za zminku hypo-
glykemie a riziko pred¢asné puberty. Incidence onemocnéni je
1/30 000-100 000 narozenych déti.*
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Tab. 1: Klinicka klasifikace dle Netchine-Harbison

klinicka kritéria definice
SGA (hmotnost a/nebo délka) pod -2 SDS pro gesta¢ni vek

postnatalni porucha riistu pod -2 SDS ve 2 letech nebo i diive

midparentalni

obvod Ibi vétsi nez 1,5 SDS nad
porodni hmotnosti a/nebo délkou

relativni makrocefalie po porodu

prominujici ¢elo

asymetrie téla hemihypertrofie
problémy s ptijmem potravy BMI pod 2 SD ve 2 letech,
potieba sondy apod.

SGA - small for gestational age; SDS - skére smérodatné odchylky; SD - smérodatna od-
chylka; BMI - body-mass index

SRS byl poprvé popsan Silver et al.! a Russell et al.2, ktefi
v roce 1953 a 1954 nezavisle popsali pacienty s nizkou porodni
hmotnosti, postnatalné nizkym vzristem, charakteristickym
fenotypem a asymetrickou postavou. Molekularné geneticky je
v soucasnosti pfi¢ina nalezena asi u 60 % pacientti s klinicky
diagnostikovanym SRS. Nejcastéjsi mechanismus je ztrata me-
tylace na chromozomu 11p15 (11p15 LOM) v 30-60 % a ma-
ternalni uniparentalni disomie na chromozomu 7 (upd(7)mat)
v 5-10 %.° U ostatnich zistava molekularni etiologie neznama.

Vyznamny posun v pohledu na SRS a jeho 1é¢bu prines] ¢la-
nek Consensus Statement?, ktery sumarizuje doporuceni pro
Kklinickou diagnostiku, vy$etfovaci postupy a lécbu pacientti se
SRS jako zavaznou pri¢inou intrauterinniho i postnatalniho
riistového selhani. Prestoze 1écba rtistového selhani je stejna
jako u ostatnich déti s IUGR, existuje mnoho specifickych 1é-
cebnych doporuceni. Neni zatim dostatek klinickych studit,
které by se shodovaly na pristupu.®” SRS ziistava klinickou dia-
gnodzou, i kdyz molekularné genetické testy umoznuji potvrzeni
a uréeni typu. Normélni vysledek molekularné genetického vy-
Setfeni diagnozu SRS nevylucuje. Péce o déti se SRS vyzaduje
multidisciplindrni pristup. Tyka se 1écby ristového selhani
a hypoglykemie (détsky endokrinolog), feSeni tézkych prob-
lémt s pfijmem potravy (nutri¢ni terapeut), problematiky ga-
stroezofagedlniho refluxu (gastroenterologie), asymetrie téla —
skoliozy (ortopedie). Poruchy feci a opozdéni psychomotoric-

Prader Andrea (1919-2001) - $vycarsky profesor pediatrie. Specializoval se
na genetiku a endokrinologii. Spolecné s dal$imi Svycarskymi lékaii — A. Lab-
hartem a H. Willim - popsal syndrom, pozdéji spojeny s jeho jménem, dnes
znamy pod zkratkou PWS. Jde o genetickou chorobu, nejcastéji zptisobenou
deleci na 15. chromozomu. Choroba se projevuje hypotonii, hypogonadis-
mem, obezitou, poruchou funkce endokrinniho systému a CNS a mentalni
retardaci. Incidence PWS se udava v rozmezi 1 : 10 000-16 000 Zivé naroze-
nych déti.

Willi Heinrich (1900-1971) - $vycarsky pediatr. Vystudoval medicinu
v Zurichu a stal se zde rezidentem v Institutu patologické anatomie. Od roku
1928 pracoval na détském oddéleni a dale se jiz vénoval jen pediatrii. Kromé
svych akademickych a nemocni¢nich povinnosti vénoval své sily vedeni
velké soukromé kliniky. Jeho nejvétsi pfinos je na poli neonatologie. Jeho
osobu spojujeme s objevenim a popsanim Prader-Williho syndromu.

(zdroj informaci: archiv redakce)
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kého vyvoje pomaha resit klinicky logoped, fyzioterapeut, dét-
sky psycholog. Vyznamny benefit pro déti se SRS ristovym
hormonem zahrnuje kromé catch up rustu i zlep$eni télesného
slozeni v dusledku jeho anabolického efektu, zlepSuje chut
k jidlu, redukuje riziko hypoglykemii a zlepsuje tak i psycho-
motoricky vyvoj. Otazka timingu zahdajeni 1é¢by je stale disku-
tovana a jako u pacientii s Prader-Willyho syndromem miize
byt zahajovana i pred dosazenim véku 2 let.® Déti se SRS musi
byt sledovany détskym endokrinologem i z hlediska rizika
predc¢asné adrenarché, casné centralni puberty s moznym blo-
kovanim analogy gonadoliberinu a inzulinové rezistence.
Dlouhodobé sledovani pacienta je nezbytné.

Zavér

Kazuistika zdtiraziuje vyznam ¢asné diagnostiky Silver-Rusell
syndromu a roz$ifujici se moznosti jeho molekularné genetic-
kého potvrzeni. V souladu s literarnimi udaji potvrzuje pozi-

tivni efekt casného zahdjeni 1é¢by ristovym hormonem u déti
s timto onemocnénim.
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Souhrn

Hypertyredza patii v endokrinologické praxi mezi béZnd onemocnéni. V tvodni fazi
podavame tyreostatika, ktera jsou u¢innym prostiedkem ke zklidnéni funkce $titné
zlazy. Mezi nezadouci ucinky této 1é¢by patii léky indukovand agranulocytéza s po-
tencidlné smrtelnymi komplikacemi v disledku infekce. Jako efektivni v 1é¢bé tyreo-
statiky indukované agranulocytdzy je aplikace G-CSF (faktor stimulujici kolonie gra-
nulocyttl). Predkladdme kazuistiku, kde doslo k rozvoji sepse v disledku
agranulocytdzy navozené tyreostatiky.

Summary Keywords
B thyrotoxicosis
B methimazole

B agranulocytosis

Methimazole-induced agranulocytosis

Thyrotoxicosis is a common problem in the praxis of endocrinology. At the start of
the treatment are the anti-thyroid drugs, which are an effective means for restoration
of the thyroid function. The adverse effects include drug-induced agranulocytosis
with potentially fatal consequences as a result of infection. G-CSF (granulocytes colony
stimulating factor) seems effective in the treatment of thyreostatics-induced agranu-
locytosis. We report a case where sepsis appeared due to agranulocytosis induced by
thyreostatics.

Koskubovd, D., Kreze, A., Pura, M., Klemperovd, K., Roulovd, J., Babickd, E. Methimazolem indukovand agra-

nulocytéza. Kazuistiky v diabetologii 17, 2 - pfiloha Endokrinologie: 54-56, 2019.

Kazuistika

36letd pacientka byla odesldna praktickym lékarem do nasi am-
bulance s potvrzenou tyreotoxikézou se zachytem tyreotropinu
(TSH) 0,00 mU/1. Pacientka dosud nebyla sledovéna pro jiné
onemocnéni, lékova anamnéza byla negativni. Ze subjektivnich
potizi byly pritomny: nizéi tolerance namahy se vznikem dus-
nosti (ktera cca pred ptl rokem byla tolerovana bez tézkosti),
vys$si i klidova potivost celého téla, bez zjevné priciny (cilené
bez provokace 1éky, horkym prostfedim, potencialnimi aler-
geny, potravinovymi a jinymi vazodilatatory), vnitini tres
a nervozita, podobné bez vyvolavajiciho podnétu, intolerance
tepla, obcasné castéjsi (3—-4x denné) priijmy, bez hubnuti, ale
s pripousténim vys$si apetence. Ostatni gynekologické, kardio-
vaskularni, kozni, o¢ni a jiné ptiznaky byly neptfitomny. Ob-
jektivné pri vstupnim nalezu byla pacientka difuzné opocena,
se slzicimi a nastfiknutymi spojivkami, vzhledem k lehké nad-
vaze (95 kg, 167 cm) atrofie svalll nebyly hodnotitelné, bylo ale
pozitivni signe du tabouret, hmatny jemny tfes prstii koncetin,
tachykardie 106/min, struma nebyla pfitomna, ani deriva¢ni
syndrom.
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Laboratorni vysetfeni: TSH 0,004 mU/] (norma: 0,35-4),
volny tyroxin (fT'4) 31,6 pmol/l (norma 9-19), protilatky proti
tyreoglobulinu (antiTG) 5,1 kU/] (norma <4,1), protilatky proti
tyreoidalni peroxidaze (antiTPO) 118,9 kU/I (norma <5,6),
protilatky proti TSH receptorim (TRAK) 21,7 U/l (norma <1).

Na sonografii krku byla zobrazena difuzné lehce zvétSena
§titna zlaza s pravym lalokem 13,2 ml, levym lalokem 7,8 ml,
s hypoechogennimi lozisky v parenchymu, hrubsi textury,
s ovalnymi laloky, s hrub$im zadnim pouzdrem, bez nodéznich
zmén a Gtlaku trachey. Perfuze tkané titné zlazy na nasem teh-
dejsim ultrazvukovém piistroji (BTL 8140) vySetiit nebylo
mozné.

Na EKG byla pritomna sinusova tachykardie.

Zakladni diagnéza byla morbus Graves a zahdjili jsme per-
oralni dennilécbu thiamazolem (Thyrozol) 60 mg a bisoprolol
(Concor) 5 mg. Po mési¢ni kontrole nedoslo subjektivné ani
objektivné k vyraznéjsi zméné stavu, laboratorni vySetfeni:
TSH 0,008 mU/L, T4 28,4 pmol/l, volny trijodtyronin (fI'3)
10,25 pmol/l (norma 2,63-5,7). Stav byl prakticky beze zmény,
proto byla navysena dévka thiamazolu na 90 mg/den. Asi po
tydnu od navyseni vznikly bolesti v krku, s nalezem povlakové



Graves Robert James (1797-1853) - irsky lékar. Spole¢né J. M. Turnerem
(zndmym malifem) procestoval Evropu, pfi ¢emz uplatnil mj. sviij velky ta-
lent pro cizi jazyky. Vystudoval medicinu v Dublinu, kde v pozdéjsich letech
zastaval fadu vyznamnych lékarskych i pedagogickych funkci. Jednou z jeho
aktivit bylo napf. editovani (spole¢né s R. Kanem) Dublin Journal of Medical
an Chemical Science.

(zdroj informact: archiv redakce)

anginy, proto byl nasazen penicilin (Penbene 4,5 mil. IU/den).
Asi po dvou dnech od nasazeni nebylo zlepSeni bolesti, teploty
doma dosahovaly 40 °C, pridala se celkova klidova slabost
a dusnost. Objektivné byla télesna teplota 37,7 °C, profuzni
opoceni, lehky ikterus sklér, zarudlé hrdlo s te¢kovitymi po-
vlaky tonzil, oboustranné hmatné kréni lymfatické uzliny s po-
délnou osou do 2 cm.

Laboratorni vySetfeni: krevni obraz (KO): bilé krvinky
(WBC) 0,6x10°/1 (norma 4,0-10,0), diferencialni krevni obraz:
neutrofily 0,01x10°/1 (norma 2,0-7,0), lymfocyty 0,75x10°/1
(norma 0,8-4,0), monocyty 0,25x10°1 (norma 0,1-1,2), eozi-
nofily 0,01x10°/1 (norma 0,0-0,5), bazofily 0,001x10°1 (nor-
ma 0,0-0,2), aspartataminotransferaza (AST) 1,1 pkat/l (norma
<0,5), alaninaminotransferaza (ALT) 1,09 pkat/l (norma <0,55),
gama-glutamyltransferdaza (GMT) 0,8 pkat/l (norma <0,6), bi-
lirubin 31 umol/l (norma 0-20), C-reaktivni protein (CRP)
273,2 mg/l (norma 0-20), aktivovany tromboplastinovy cas
(APTT) 42 s (norma do 40), antitrombin III (AT III) 75 %
(norma 80-120).

Punkce kostni dfené z manubrium sterni: zastizeny pouze
elementy cervené rady, tato byla dysplastickd, megaloidni. Ne-
byly zastizeny bunky bilé fady, prevazovaly lymfocyty, zastizen
megakaryocyt.

Vytér z tonzil: Candida albicans +++, Klebsiella oxytoca + se
senzitivitou na bézna antibiotika a antimykotika, rezistence jen
na ampicilin.

Pacientka byla hospitalizovana na nasi infek¢ni klinice pro
agranulocytdzu, byl vysazen thiamazol, v terapii bylo pokra-
¢ovano denni davkou lithia 900 mg, byla zahajena terapie gra-
nulocyty kolonie stimulujicim faktorem (Zarzio) 480 pg, klin-
damycinem (Dalacin) 900 mg, gentamycinem 240 mg,
flukonazolem (Mycomax) 200 mg, pro septicky Sok byla pre-
lozena na interni oddéleni, kde se pokracovalo v terapii anti-
biotiky — misto gentamycinu byl nasazen meropenem (Mero-
nem) 3 g a byla zahdjena symptomatickd terapie jaterni
insuficience (dobutamin, albumin, plasma, krystaloidy). Po
sedmi dnech drenového utlumu doslo k vzestupu v bilém krev-
nim obraze (WBC 1,9x10°/1, neutrofily 0,28x10°1) a odezni-

Klebs Edwin (1834-1913) - némecko-svycarsky patolog, otec Arnolda
Klebse, vynikajiciho specialisty v oboru TBC. E. Klebs je rodak z Kralovce,
medicinu studoval v Berliné u R. Virchowa, doktorat ziskal r. 1858. E. Klebs
slouzil jako vojensky lékar v pruské armadé béhem prusko-francouzské
valky, ucil ve Wiirzburgu, Praze, Ziirichu a Chicagu. Zndmym se stal ze-
jména svymi pracemi o infekénich nemocich. R. 1883 identifikoval bakterii
Corynebacterium diphteriae jako pri¢inu difterie, ktera je znama také jako
Klebs-Loffler bacillus. Na jeho pocest byl pojmenovan rod bakterii z ¢eledi
Enterobacteriaceae nazvem Klebsiella.

(zdroj informact: archiv redakce)
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vani septického stavu. Po pétidenni pripravé — denné Lugoluv
roztok 60 kapek, dexamethason 8 mg, metoprolol 100 mg -
byla pacientka preloZena na chirurgické pracovisté, kde absol-
vovala totalni thyroidektomii bez komplikaci.

Diskuse

Zakladem farmakologické 1é¢by hypertyredzy jsou tyreostatika
(thionamidy, dale jen ATD - antithyroid drugs). K ATD patfi
methimazol (MMI), propylthiouracil (PTU) a karbimazol
(CBZ), ktery ovsem neni v Ceské republice k dispozici. ATD
jsou v 1é¢bé hypertyredzy povazovany za velmi G¢inné.6

Thionamidy inhibuji tyroidni peroxiddzu a enzymy za-
hrnuté v syntéze tyroidnich hormon. Piidatny benefit propyl-
thiouracilu je inhibice periferni konverze T4 na T3. Inhibici
tyroidniho hormonalniho uvolnéni (nejméné 1 hodina po uziti
thionamid) ptisobi jod: Lugoliv roztok nebo jodid draselny
(SSKI) nebo jodid sodny nebo kyselina jopanova. Lithium car-
bonicum je alternativou, pokud je pfitomna alergie na jod nebo
agranulocytéza po uziti thionamidi nebo kontraindikace k te-
rapii jodem, napf. amiodaronem indukovana tyreotoxikodza,
nebo ADT indukovand jaterni toxicita. Po ¢as terapie se mo-
nitoruje sérové lithium. Beta blokada snizuje zvy$enou adre-
nergni aktivitu. V pfipadech tyreotoxické krize nebo nemoz-
nosti peroralniho pfijmu je optimalni podani methimazolu i.v.
(Favistan inj.).

Nezadouci ucinky lé¢by ATD se pohybuji kolem 15 % jak
u MM]I, tak u PTU.® Nejcastéj$imi nezadoucimi ucinky jsou
alergickd dermatitida, pruritus nebo gastrointestinalni obtize.
Tyto obtize obvykle odezni spontanné, po vysazeni medikace
nebo po aplikaci antihistaminik. Mezi mén¢é ¢asté nezadouci
ucinky tyreostatické 1écby patii agranulocytoza, velmi vzac-
nymi komplikacemi jsou poskozent jater, vaskulitida ¢i aplas-
ticka anémie. Vyskyt agranulocytézy se u obou léki (MMI
a PTU) pohybuje kolem 0,2-0,5 % pacienttl.>!* Agranulocytéza
v 85 % se obvykle objevuje béhem prvnich 90 dnt 1écby, ale
jsou znamy pripady vzniku léky indukované agranulocytdzy
(déle jen DIA - drug induced agranulocytosis) i po 10 letech
po expozici ADT.>®

Pocet neutrofilnich leukocytti zdravého dospélého clovéka
¢ini 2-7x10%/1. Pokles celkového poctu neutrofilt v periferni
krvi pod 1,5x10°/1 se oznacuje jako neutropenie a pokles neu-
trofild pod 0,5x10°/1 jako agranulocytéza.> Prvni ptipad ATD
indukované agranulocytdzy byl popsan v roce 1951.2 Agranu-
locytéza indukovand antityroidalnimi léky je diagnostikovana
na zakladé odpovidajici anamnézy, poklesu absolutniho poétu
neutrofill na méné nez 0,5x10°1 a histologického obrazu
kostni dfené¢ odpovidajicimu agranulocytéze.®

Mechanismus vzniku agranulocytézy pii terapii ATD je
zpusobeny primou toxicitou nebo imunitné mediovanou re-
akei!! (tvorba protilatek proti ATD navazanému na granulocyt
ajeho nasledna destrukee, aktivace komplementu komplexem
protilatka/lék, vznik autoprotilatek proti granulocyttim indu-
kovany ATD a idiosynkraticky mechanismus vzniku agranu-
locytozy®*). Zaména MMI za PTU ¢i naopak je v pripadé
vyskytu zavaznych nezadoucich ucinku absolutné kontraindi-
kovana vzhledem k riziku zkiizené reaktivity mezi obéma léky,
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Lugol Jean Guillame Auguste (1786-1851) — francouzsky lékat. Medicinu
vystudoval v Patizi, kde ptsobil pozdéji v Hospital Saint-Louis. Zajimal se
o lécbu tuberkulézy, skrofulézy. Lugoliv roztok (roztok jodu v jodidu dra-
selném), dnes pouzivany napt. pro jednoduchy chemicky diikaz $krobu, na-
vrhoval pouzit k 1é¢bé tuberkuldzy. Plummer prokazal G¢innost Lugolova
roztoku v 1é¢bé tyreotoxikozy.

(zdroj informact: archiv redakce)

ktera se vyskytuje az v 50 % ptipadl. Laboratorni zji$téni neu-
tropenie ¢i agranulocytdzy je indikaci k preruseni tyreostatické
lécby.

Hlavnim rizikem poklesu neutrofilt je rozvoj infek¢nich
komplikaci se vsemi dusledky. Literarni prameny udavaji miru
mortality v disledku DIA az 21,5 %.78 Pres rizika spojena
s agranulocytdzou neni rutinni monitorovani krevniho obrazu
béhem 1é¢by ATD doporucovano, resp. problém monitoringu
zlstava predmétem diskusi* Hlavnim tskalim je obvykle
nahly pokles poc¢tu granulocytii.!! Nejéastéj§imi symptomy
jsou horecka, bolesti v krku, zimnice, prijem, nauzea, zvra-
ceni, ulcerace dutiny ustni, kasel, dyspnoe, cefalea a dysurie.
Vstupnimi diagndzami na zakladé dvodni symptomatiky jsou
akutni faryngitida, akutni tonzilitida, pneumonie, sepse a in-
fekce mocovych cest. Infek¢ni komplikace jsou indikaci k an-
tibiotické terapii. Pfi vyrazném utlumu bilé krevni fady lze
aplikovat G-CSF (faktor stimulujici kolonie granulocytu).
G-CSF je klicovym regulatorem myelopoézy cestou stimulace
specifického receptoru buné¢éného povrchu hematopoetickych
progenitorovych bunék stejné jako neutrofilnich granulocytt.
Tato 1é¢ba ma obvykle dobry efekt na myelopoézu a redukuje
dobu hospitalizace, trvani neutropenie a mortalitu.* Doporu-
¢ena davka G-CSF je obecné 5 pg na kg a den; obvykle pouzita
davka aplikovana pti léky indukované agranulocytéze v du-
sledku terapie ATD ¢ini 300 ug s.c. jednou denné’, primérna
doba mezi vznikem a odeznénim ADT indukovanou agranu-
locytézou je 10 dnti.!

Pfi vzniku agranulocytézy je obvykle nutné fesit priznaky
tyreotoxikdzy pri preruseni ATD lécby. Ty mohou byt mimo
jiné akcentovany septickym stavem. V nagem pripadé se kromé
symptomatické 1écby osvédcila aplikace lithia. Efekt se pti dav-
kach 900 mg/den dostavil v fadu dnti a umoznil tak zklidnéni
priznaki tyreotoxikdzy pred naslednym definitivnim operac-
nim reSenim. Operaci predchazela aplikace Lugolova roztoku,
kortikoidt a beta-blokdtort za ti¢elem omezeni prokrveni ty-
roidalni tkdné a usnadnéni vlastniho opera¢niho vykonu.

Nejlepsi prevenci mortality spojenou s agranulocytézou in-
dukovanou ATD se jevi edukace pacienta.!!
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Zavér

Z pohledu pacienta je dilezité rozeznat inicialni symptomy
agranulocyt6zy v pripadé 1écby tyreotoxikézy ATD. Z pohledu
lékare je nutné myslet na tuto relativné vzacnou komplikaci
lé¢by a promptné stav diagnostikovat a adekvatné 1é¢it. Zakla-
dem diagnozy je vysetfeni krevniho obrazu, zakladem lécby je
preruseni podavani ATD, vzhledem k manifestaci obvykle
béhem prvnich mésicii 1é¢by je tedy nutné resit priznaky tyreo-
toxikdzy a lze jako 1€k s tyreostatickym uc¢inkem aplikovat li-
thium. Po odeznéni agranulocytdzy je indikovana totalni ty-
roidektomie.
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Souhrn

Schwannom je benigni, pomalu rostouci nador, ktery vyristd ze Schwannovych bunék,
myelinové pochvy axont perifernich, hlavovych a autonomnich nervi. Prezentujeme
ptipad 63leté pacientky s nodozni stitnou zlazou, kterd byla doporucena k ORL vySe-
tfeni pro objemnou rezistenci na pravé strané krku se znamkami impresivniho syn-
dromu. Na zdkladé klinického vysetfeni a nalezu zobrazovacich metod (UZ, CT, MR)
bylo indikovano opera¢ni odstranéni tumoru a totalni tyreoidektomie. Poopera¢ni
histologie prokazala schwannom, nejspise z vétve kréniho plexu, a makro-normofo-
likularni koloidné nodézni strumu s lozisky chronické tyroiditidy.

Summary

Cervical schwannoma in a thyroidal surgery

Schwannoma is a benign, slowly growing tumour arising from Schwann cells, i.e. mye-
lin sheath of axons of peripheral, cranial and autonomous nerves. We present the case
report of a 63-year-old patient with a nodose thyroid gland who was referred to ENT
testing for a large mass on the right side of her neck with signs and symptoms of im-
pression syndrome. The surgical removal of tumour and total thyroidectomy was in-
dicated based on clinical examination and imaging methods (ultrasonography, CT,
MRI). Postoperative histology proved schwannoma, most probably originating from
a branch of cervical plexus, and macro-normo-follicular colloid nodose goiter with
foci of chronic thyroiditis.

Lukds, J., Rulseh, A., Syriicek M. Cervikdlni schwannom v tyreoiddlni chirurgii. Kazuistiky v diabetologii 17,
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Uvod

Schwannom (neurilemmom, neurinom) je dobfe ohraniceny,
pomalu rostouci, zpravidla benigni nador.! Nador vyrusta ze
Schwannovych bunék perifernich myelinizovanych nerva
a mi$nich kofend.>? V oblasti hlavy a krku se vyskytuje
25-45 % vsech schwannomi,* z toho je polovina lokalizovana
v parafaryngealnim prostoru, kde vyristaji z nervus vagus
nebo kréniho sympatiku.’ Schwannomy tvori 7-8 % véech in-
trakranialnich nadort, z toho je 80-90 % vestibularni schwan-
nom (VS).%¢ Ackoliv se schwannomy vyskytuji ve vech véko-
vych skupindch, nejc¢astéji je to mezi 3. az 6. dekadou a dvakrat
Castéji u zen nez muzi.” Maligni varianta schwannomu (ma-
ligni tumor z pochvy periferniho nervu - MPNST) je ex-
trémné vzacna, v bézné populaci je jeji incidence odhadovana
na 0,001 % pripadi.® ZvySend incidence 4-5 % maligniho
schwannomu je uvadéna u pacientd s neurofibromatézou
typu 1 (Recklinghausenova nemoc).®° Tato forma nadoru ma

pomérné §patnou progndzu a pétileté celkové preziti dosahuje
46-69 %.® Diagnostika schwannomi neni snadna, jednim
z divodtl je pomaly, dlouhodobé asymptomaticky rist a ko-
nec¢na diagndza je stanovena az na zakladé¢ histopatologického
vySetfeni. Verifikace origa nadoru je moznd peropera¢né nebo
postoperacné v disledku neurologického deficitu postizeného
nervu.® Nicméné v 10-40 % pripadt neni origo nadoru iden-
tifikovano.!? Diferencialné diagnosticky je nutné odlisit cer-

Schwann Theodor (1810-1882) - némecky fyziolog. Studoval na Univer-
zité v Bonnu, Wiirzburgu a v Berling, stal se ziakem a laboratornim asisten-
tem Johannese Miillera. V roce 1838 objevil, Ze rostlinné i zivo¢isné bunky
maji jadro a dosel k ndzoru, ze vSechny Zivé soustavy jsou organismy
z bunék. Kromé bunécné teorie je mu piipisovan objev Schwannovych
bunék, pepsinu, periferniho nervového systému a organického ptvodu kva-
sinek. Zaved] termin ,,metabolismus*. Stal se profesorem anatomie, fyziolo-
gie a embryologie.

(zdroj informaci: archiv redakce)
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vikalni schwannom od dal$ich nadort neuroektodermového
puvodu, kterymi jsou v této oblasti chemodektom (paragan-
gliom, tumor karotického glomu) a neurofibrom. Lécba
schwannomi je ve vétsiné pripadt chirurgickd a spociva
v jeho exstirpaci. Tésny vztah nadoru k nervové tkani zvysuje
riziko poopera¢niho neurologického deficitu na postizeném
nervu. Histologicky jsou schwannomy charakterizovany hy-
perceluldrni komponentou palisddovych bunék, sesikovanim
jader a vyskytem Verocayovych télisek (Antoni A) a hypoce-
lularni komponentou, tvofenou edemat6znimi buitkami s my-
xoidnim stromatem (Antoni B).!! Pravé prevladajici kompo-
nenta Antoni B zptlisobuje zvySenou akumulaci kontrastni
latky v tumoru.!!

Kazuistika

Triasedesatiletd Zena byla doporucena k ORL vysetteni pro asi
jeden rok trvajici nebolestivou, pomalu se zvétsujici rezistenci
na pravé strané krku, se zndmkami impresivniho syndromu -
dysfagii, dysfonii a kaslem. Klinické vysetfeni a epifaryngo-
skopie prokazaly hladké, kulovité vyklenuti pravé poloviny hy-
pofaryngu, obturaci pravé valekuly a piriformniho recesu.
Eutyreoidni pacientka méla v mezich normy i hladinu imuno-
reaktivniho parathormonu (iPTH). Ultrasonografie detekovala
hypoechogenni, dobfe ohraniceny homogenni nador
(52x35x31 mm) pii hornim pélu pravého laloku §titné zlazy.
Tenkojehlova aspira¢ni biopsie FNAB (fine needle aspiration
biopsy) za kontroly ultrazvuku vykazovala cytologicky nedia-
gnosticky nalez. Sonografické vysetfeni §titné zlazy prokazalo
nezvétdenou §titnou zlazu, s nepravidelnou, nehomogenni
strukturou parenchymu, snizenou echogenitou a oboustran-
nou polynoddézni prestavbou. CT sken s kontrastem potvrdil
homogenni masu v hypofaryngu vpravo, ktera stlacovala sténu
trachey a dislokovala hrtan doleva (obr. 1a-c). Magneticka re-

Obr. 1a,b,c: CT sken. Expanze
nejasné etiologie, a) obturuje
z velké casti hypofarynx, de-
viuje hrtan doleva, stlacuje
sténu priadusnice doleva;
b) stlaceni pridusnice a jic-
nu; c¢) expanze naseda na
horni pdl stitné zlazy

a) projekce axialni
A

¢) predozadni

b) bo¢na
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Zdroj obrazku: Oddéleni radiologie, Nemocnice Na Homolce

von Recklinghausen Friedrich Daniel (1833-1910) — némecky histopato-
log. Medicinu studoval v Bonnu, Wiirzburgu a Berliné. Pusobil na fadé mist
jako profesor patologické anatomie, v roce 1877 se stal rektorem univerzity
ve Strassbourgu. Jako jeden z prvnich popsal neurofibromatézu typu 1, he-
mochromat6zu a nékteré funkce lymfatického systému. Byl otcem znamého
némeckého fyziologa Heinricha v. R. (1867-1942).

Verocay Jose Juan (1876-1927) - uruguaysky lékaf, po vét$inu Zivota pra-
coval v Evropé. Medicinu vystudoval v Praze, titul ziskal v roce 1904. Kariéru
zahdjil v Institutu klinické patologie, brzy se stal prvnim asistentem a posléze
i docentem. Misto profesora odmitl, nebot by musel ptijmout rakouské ob-
canstvi a vzdat se uruguayského. Specializoval se na patologii nervového
systému, napsal nékolik védeckych praci. Verocay v roce 1910 popsal struk-
turu, kterd byla pozdéji pojmenovéna Verocayova téliska a je podstatna
v diagnostice schwannomu.

Antoni Nils Ragnar Eugene (1887-1968) - $védsky lékat. Pusobil jako
lékar a docent neurologie na Institutu Karolinska, od roku 1922 byl pora-
denskym lékafem v nemocnici v Morby a zastaval funkci profesora nervo-
vych onemocnéni v Institutu Karolinska ve Stockholmu (1931-1954).
V roce 1920 popsal dva odlisné vzory buné¢né architektury (Antoni A a B)
v nadorech perifernich nervovych pochey, které nyni zname jako schwan-
nomy.

(zdroj informaci: archiv redakce)

sonance krku (MRI) potvrzovala hladce konturovanou rezis-
tenci (51x31x34 mm), prevertebralné vpravo od stfedni ¢ary,
v urovni tfetiho a ¢tvrtého kréniho obratle (C3-4), na jehoz
téle zptisobovala plo$nou nepravidelnou usuraci (obr. 3a-b).
Lozisko mélo nativné T1W hypointenzitu a T2W hyperinten-
zitu a postkontrastné se vyrazné dosycovalo. Jednoznacna sou-
vislost rezistence se $titnou zlazou, cévnimi ¢i nervovymi
strukturami nebyla potvrzena. Diferencialné diagnosticky byl
vylouc¢en adenom ektopicky ulozeného pristitného téliska ¢i
néktery z neuroektodermovych nadort. Digitalni substrakéni
angiografie (DSA) (obr. 4) lokalizovala tumor nejasné etiologie
pod bifurkaci arteria carotis interna (ACI), ktery dislokoval ar-
teria carotis communis (ACC) latero-ventralné. Rezistence byla
pomérné vydatné vaskularizovana z arteria cervicalis ascen-

Obr. 2: MRI. Rezistence nasedala na horni pol stitné zlazy
vpravo, souvislost se §titnou zlazou nebyla patrna

i A A
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Obr. 3a,b: MRI. Expanze 51x31x34 mm, komprimovala
a odtlacovala hypofarynx. Na téle obratle C4 zpisobila plos-
nou nepravidelnou usuraci

dens, az na maly dorsélni okrsek vpravo, ktery mél cévni zaso-
beni z drobné arteria vertebralis. Nicméné¢, vaskularizace méla
benigni charakter a diagnéza glomus tumoru nebyla po-
tvrzena. Tumor byl exstirpovan z kolarni incize rozsifené
vpravo vzhtiru pred predni okraj musculus sternocleidomasto-
ideus. Po revizi nervové-cévniho svazku (arteria carotis com-
munis, vena jugularis interna a nervus vagus), byl vyloucen
schwannom nervus vagus. Dorzélné od nervové-cévniho
svazku bylo identifikovano pouzdro nadoru, ktery lezel v tésné
blizkosti kréni patere, aniz by prortstal do okolnich struktur.
Po exstirpaci nadoru in toto byla v ramci radikality soucasti
operace totalni tyreoidektomie. Poopera¢ni priibéh byl klidny,
bez komplikaci a neurologického deficitu inervace.
Histologické vysetfeni potvrdilo schwannom, jehoz origo
nebylo jednoznacné verifikovano. Pravdépodobné lo o senzi-
tivni vétev z plexus cervicalis. (obr. 4 a 5). Poopera¢ni histologie
§titné zlazy potvrdila makromikrofolikuldarni koloidni nodézni
strumu s lozisky chronické tyroiditidy. Nékteré uzly byly on-
kocytarné transformované a inkompletné opouzdrené.

Obr. 4: Digitalni substrak¢ni angiografie (DSA) prokazala
dobre ohraniceny tumor, kde hlavni masa tumoru je ulozena
za bifurkaci ACI, dislokuje ACC lateralné. Vaskularizace tu-
moru méla benigni charakter, diagnéza glomus tumoru ne-
byla potvrzena.

Zdroj obrazku: Oddéleni radiologie, Nemocnice Na Homolce

Zdroj obrazku: Oddéleni radiologie, Nemocnice Na Homolce

Obr. 5 a 6: Mikroskopicky $lo o stfedné bunécny nador s vi-
rovym uspiadanim a naznakem seSikovani jader. Jadra byla
vakualizovana a hyperchromni. Vyse uvedeny obraz svéd¢il
pro schwannom (barveno H&E, zvétseno 100x)

Diskuse

Schwannom je ve vétsiné pripadi solitarni, benigni nador po-
stihujici myelinizované periferni nervy a mi$ni kofeny.'?
Postihuje hlavové nervy s vyjimkou nervu ¢ichového a zrako-
vého.!3 Nalez schwannom ve $titné zlaze je raritni. Sonogra-
ficky je prezentovan jako hypoechogenni solitarni uzel, ¢asto
klinicky asymptomaticky. Prvni literdrni idaj byl publikovan
Delaneyem a Fryem v roce 1964.!4 Origem schwannomu ve
§titné zlaze jsou intratyroidalni senzorické nebo autonomni
nervové pletené.!> Dosud bylo v anglické literatute uvedeno
méné nez dvacet pripadi.'*!> Na krku se schwannomy nejcas-
téji vyskytuji v parafaryngealnim prostoru a u vice nez polo-
viny ptipadu je origo v nervus vagus.> Plexus cervicalis je ple-
tent ulozend v drovni prvnich ¢ty krénich obratla pred
uponem m. scalenus medius a m. levator scapulae za m. ster-
nocleidomastoideus. Vznika spojenim ventralnich vétvi prv-
nich ¢tyf nervit C1-C4, které jsou navzdjem spojeny tfemi ob-
loukovitymi spojkami; do pletené vstupuje spojka z ventralni
vétve C5. Z pletené vystupuji vétve senzitivni a motorické.
Senzitivni vétve vystupuji priblizné uprostfed zadniho
okraje m. sternocleidomastoideus a odtud se véjirovité rozvét-
vuji do ktize krku. Vétve motorické rr. musculares inervuji
svaly prevertebralni, intervertebralni a mm. scaleni a podileji
se na inervaci m. sternocleidomastoideus, m. trapezius a infra-
hyoidnich svali.'® Nejdel$im nervem cervikalnihlo plexu je
nervus phrenicus, ktery je motorickym nervem branice. Podle
mista pivodu jsou cervikalni schwannomy déleny do dvou
skupin, medidlni a lateralni.!® Do medialni skupiny patfi
schwannomy, které maji origo v poslednich ¢tyfech hlavovych
nervech (nn. IX-XII) a kréni sympatické pleteni. Schwan-
nomy laterdlni skupiny vyristaji z cervikdlniho plexu nebo
brachialniho plexu.!® V predopera¢ni diagnostice je nutné di-
ferencialné diagnosticky odlisit kromé neurogennich nddort
dalsi [éze, kterymi mohou byt: kongenitalni cysty, lymfadeno-
patie krku at benigni, nebo primarné maligni 1éze-lymfomy ¢i
sekunddrni uzlinové metastazy. Klinické projevy schwannomu
jsou zavislé na jeho velikosti a standardem v diagnostice je his-
topatologické vySetfeni.!” V predopera¢ni diagnostice nepo-
vazujeme punkéni aspira¢ni biopsii pod sonografickou kon-
trolou (G-FNAC) za ptinosnou, podobné jako dalsi autoti pro
nepritkazné ¢i nepfesné nalezy.®®14 CT sken s kontrastem
a MRI jsou inicidlni zobrazovaci diagnostické modality, které
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urcuji jak velikost, rozsah nadoru, tak stupen jeho vaskulari-
zace a napomahaji pfi rozhodovani o chirurgickém pri-
stupu.!®

Zavér

Predoperacni diagnostika cervikalnich schwannom neni jed-
noduchd, v diferencialni diagnostice je nutné vylou¢it dalsi ne-
urogenni nadory chemodektom a neurofibrom, a zejména cas-
téji se vyskytujici kongenitalni cysty a kréni lymfadenopatii.
O klinickych projevech schwannomu rozhoduje jeho velikost.
Lécba je ve vétsiné pripadt chirurgicka a spociva v exstirpaci
schwannomu in toto.
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