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Editorial

Bretschneiderům odzvonilo
Vždy, když mi do datové schránky přijde nová zpráva (tam chodí vlastně jen zprávy
od různých státních orgánů a vždy to znamená nějakou nepříjemnost), vzpomenu si
na Josefa II. Myslím, že tomuto osvícenskému panovníkovi by se současný stát líbil.
Jeho ambicí bylo stát (jehož byl absolutistickým vládcem) zmodernizovat, demontovat
stará práva šlechty i svobodných sedláků, zmapovat, ovládnout a reformovat chod
celé společnosti. K tomuto účelu konstituoval rozsáhlý byrokratický aparát, na který
následně potřeboval vybrat vysoké daně. Efektivní, moderní a na profesionální byro-
kracii založené řízení státu mu vysoké daně pomohlo vybrat.
    Josef toho jména druhý změnil od základu strukturu fungování společnosti. Od
reforem Josefa II. patříme my poddaní centralizovanému státu a stát nás ovládá
pomocí rozsáhlé byrokracie ve všech oblastech našeho života.
    Možná Vám ve škole tvrdili něco jiného (obsah se jistě lišil podle doby, kdy jste do
školy chodili), ale realita vždy mluví sama za sebe. Období (od časů Josefa II. po současnost), kdy tomu tak nebylo, byla
krátká a nepříliš četná.
    Pokud žijete v iluzi, že tomu tak není, vzpomeňte si, jak finanční úřady pod hrozbou obřích pokut šikanují novomanžele,
aby zjistily, kde si nechali uspořádat svatební hostinu, co na ní jedli a kolik měli hostů. Za mého mládí se tomu říkalo fíz-
lování a provozovala to ve velkém hlavně státní bezpečnost.
    Možnosti fízlování se však s rozvojem moderních technologií dostaly na úroveň, se kterou za dob mého mládí nepočítali
ani autoři vědecko-fantastické literatury a o které nemohl Josef II. ani snít, když zrovna spal. Udávajícím domovním důvěr-
nicím a Bretschneiderům, naslouchajícím v hospodě, už odzvonilo. Stát s moderními technologiemi dostal do ruky
neuvěřitelně silnou zbraň. Je schopen v reálném čase online evidovat každou vydanou účtenku, analyzovat kompletně
telefonní i internetovou komunikaci, rozlišit obličeje ve statisícových davech a evidovat pohyb téměř kohokoliv, kdekoliv
a kdykoliv (pokud vlastní mobilní telefon, chytré hodinky, automobil či jakoukoliv podobnou vymoženost). Soukromí pře-
stalo existovat, nebo spíše je tím nejluxusnějším zbožím.
    A v čele celého toho aparátu stojí dva mocní mužové, jeden je nemravný a druhý nepoctivý. Chápu motivaci celé té
skvadry nenajedených podržtašků, kteří jim umetají cestičky, likvidují odpůrce, ohýbají pravidla tak, aby platila jen pro
nás ostatní, a vysvětlují, že nikdo nekrade a není ve střetu zájmů. Jde jim o peníze a prebendy. Ale je mi líto, že taková
spousta mých spoluobčanů věří, že tito dva mocní mužové pracují v jejich prospěch.
    Obdivuji lidi, kteří nepřestali věřit tomuto státu, stále jej berou za svůj a aktivně se pokoušejí jej změnit do lidštější
podoby. Osobně nevidím možnost, že by se tato situace v nejbližší době změnila. Ale já už se ve svých odhadech vývoje
společnosti tolikrát mýlil, že máte myslím slušnou naději, že se to změní.

S přáním krásného léta
Karel Vízner
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Spolupráce diabetika s obstrukční spánkovou 
apnoí při léčbě přetlakovou terapií

Pavla Kudlová1, Klára Mikušová1,2, Marta Vránová2

1Ústav zdravotnických věd Fakulty humanitních studií, Univerzita Tomáše Bati, Zlín
2Centrum diagnostiky a léčby poruch spánku a bdění, Krajská nemocnice Tomáše Bati, Zlín

Souhrn
Diabetes mellitus (DM) a obstrukční spánková apnoe (OSA) jsou nemoci, které spolu
často koexistují. Onemocnění kladou značné a dlouhodobé nároky na pacientovu spo-
lupráci. Předkládáme dvě kazuistiky osob s DM 2. typu a OSA zaměřené na identifi-
kování a analýzu rizikových a protektivních faktorů ovlivňujících spolupráci při léčbě
přetlakovou terapií.

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
the treatment using the positive airway pressure therapy.

Kudlová, P., Mikušová, K., Vránová, M. Spolupráce diabetika s obstrukční spánkovou apnoí při léčbě přetla-
kovou terapií. Kazuistiky v diabetologii 17, 2: 7–13, 2019.

Klíčová slova
 obstrukční spánková apnoe
 diabetes mellitus
 přetlaková terapie
 léčebný režim
 spolupráce
 adherence
 noncompliance
 kazuistika

Keywords
 obstructive sleep apnoea
 diabetes mellitus
 positive airway pressure

therapy
 treatment regime
 collaboration
 adherence
 noncompliance
 case study

Úvod
Obstrukční spánková apnoe (Obstructive Sleep Apnoea –
OSA) je způsobena obstrukcí periferních dýchacích cest a je
řazena mezi poruchy dýchání vázané na spánek. Vyvolávající
příčinou bývá často překážka anatomická, která může být v ob-
lasti kostěných struktur či v oblasti měkkých tkání. Jednou
z významných příčin zbytnění měkkých tkání je obezita, stále
častěji je s OSA spojován i metabolický syndrom.1 OSA se pro-
jevuje zástavami dechu (hypopnoe/apnoe) během spánku,
které trvají nejméně 10 sekund a opakují se více než 5× za 1 ho-
dinu spánku. Postihuje cca 10 % populace, více jsou postiženi
muži. Klinický obraz má různý stupeň závažnosti. Kromě
apnoí ukončených zachrápáním v noci se po ránu dostavují bo-
lesti hlavy, pocity nevyspání, sucha v ústech. Přes den dominuje
snížená výkonnost, únava, mikrospánek a usínání při mono-
tónní činnosti – nebezpečí úrazu.2

Diagnózu OSA určuje somnolog ve spánkovém centru či la-
boratoři specializované na poruchy spánku. Zaměřuje se na
anamnézu, příznaky OSA, kouření, abúzus alkoholu, farmako-
terapii zhoršující projevy OSA, provádí fyzikální vyšetření.
Dále se používají screeningová zařízení k monitoraci spánku
v domácím prostředí (MiniScreen) – viz obr. 1, zásadní pro
diagnózu je vyšetření ve spánkové laboratoři – tzv. polysom-
nografické vyšetření – viz obr. 2.3,4 Pacient vyplňuje nejčastěji
Epworthskou škálu spavosti (sklon k usínání během dne v osmi

situacích běžných denních aktivit v průběhu posledního
týdne). Hodnota více než 10 bodů je důležitým ukazatelem
vážné spánkové poruchy, v souvislosti s OSA je to >14 bodů.
Vyhodnocuje se apnoe-hypopnoe index (AHI): OSA
I. stupně/lehká (AHI 5–14), OSA II. stupně/středně těžká (AHI
15–30), OSA III. stupně/těžká (AHI >30).

Indikace k přetlakové terapii – CPAP (continuous positive
airway pressure): AHI ≥15, klinické příznaky (především nad-
měrná denní spavost, neosvěžující spánek, únava a neodpoča-
tost), doba spánku strávená v saturacích (SpO2) pod 90 % (t90),
hodnota krevního PaCO2 ve spánku je abnormálně vysoká.4,5

Základní léčbou je CPAP – trvalý přetlak aplikovaný nosní
(obr. 3), výjimečně celoobličejovou maskou do dýchacích cest,
který zabraňuje vibraci a sevření ochablých stěn orofaryngu.
Dále se doporučuje úprava životosprávy (včetně striktního
omezení alkoholu a kouření), redukce hmotnosti, řádná spán-
ková hygiena (včetně úpravy farmak) aj., chirurgické výkony
jsou indikovány v případě odstranitelné anatomické překážky.
CPAP pro domácí užívání musí být schválena revizním léka-
řem po splnění indikačních kritérií. Při řádném používání
CPAP nevzniká důvod k pracovnímu omezení.

Nastavení léčby – pacient je objednán k třídenní titraci pře-
tlaku na standardní lůžkové oddělení. Zde je mu vysvětlen
princip CPAP a učí se manipulovat s maskou (tj. správně na-
sadit a upevnit masku na obličej, složit, rozložit a pečovat
o přístroj).
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Efektivita léčby se hodnotí podle reziduálního AHI (zazna-
menávaného přístrojem za období od poslední kontroly) a do-
statečné doby užívání (v průměru >4 hodiny denně). První
kontrola compliance je za 1–3 měsíce od zahájení léčby a dále
v intervalu 1 rok. Oprávnění k indikování, titraci/nastavování
a předepisování léčby mají pracoviště akreditovaná Českou
společností pro výzkum spánku a spánkovou medicínu
(ČSVSSM).5,6

Adherence, compliance a perzistence jsou termíny, které se
užívají k popisu chování nemocných ve vztahu k dodržování
lékařem/zdravotníkem doporučených zásad chování. Dříve
nejběžnější pojem compliance, vyjadřující spíše ochotu nemoc-
ného podvolit se odborným doporučením, nahrazujeme dnes
raději termínem adherence, jenž zahrnuje širší pojetí problému
a zejména více odráží nezbytnost aktivního zapojení nemoc-
ného, který není pouze pasivním „vykonavatelem příkazů“, ale
motivovaným spolupracovníkem chápajícím význam dodržo-
vání doporučení. Perzistence vyjadřuje, nakolik je nemocný
schopen dlouhodobě správně užívat medikaci nebo dodržovat
jiný stanovený léčebný režim.7,8

Faktorů určujících dobrou nebo špatnou adherenci k léčbě
existuje mnoho. Některé nelze ovlivnit vůbec (věk, pohlaví,
osobnost pacienta, kognitivní schopnosti aj.), jiné ovlivnit lze
(nedostatek času, informací, malá motivace, malá podpora
blízkých, paternalistický přístup lékaře/zdravotníků, nevhodná
komunikace, socioekonomické faktory aj.).

Cíl studie
Identifikovat a analyzovat rizikové a protektivní faktory ovliv-
ňující spolupráci při léčbě přetlakovou terapií a popsat mož-
nosti, limity a hrozby adaptace na doporučený léčebný režim.

Design výzkumu
Kvalitativní výzkum formou případové studie probíhal od září
2016 do dubna 2018. Ke zpracování jednotlivých kazuistik byli
vybráni dva pacienti, muži středního věku. Kritéria pro jejich
zařazení byla následující: diagnóza diabetes mellitus (DM)
2. typu, diagnóza OSA s indikací přetlakové terapie do domácího
užívání (PAP), dispenzarizace v Centru diagnostiky a léčby po-
ruch spánku a bdění, předepsaný léčebný režim včetně pravi-
delného používání přetlakového přístroje, absence vizuálních
a sluchových postižení a duševních poruch. Výzkum byl veden
podle etických pravidel, povolen byl příslušným zdravotnic-
kým zařízením. Respondenti byli s výzkumem seznámeni, 
podepsali informovaný souhlas. Ke sběru dat jsme použili tech-
niku záměrného pozorování, analýzu dokumentů a nestandar-
dizované polostrukturované rozhovory.

Zaměřili jsme se zejména na: anamnézu, nynější subjektivní
a objektivní příznaky pacienta vzhledem k OSA (včetně AHI)
před zahájením léčby a po nastavení přetlakové terapie, prob-
lémy související s léčbou, rizikové faktory OSA, komorbidity,
abúzus (alkohol, kouření), volnočasové aktivity, kvalitu spánku,
přípravu pacienta ke spánku, srovnání změn přetlakové terapie
před a po indikaci přetlakové terapie, možnosti, limity a hrozby
adaptace k terapii (typ přetlakového přístroje, zjištění doby po-
užívání přetlakového přístroje, stav sliznic, stav obličeje, úniky

maskou, péče o přístroj a jeho příslušenství, compliance paci-
enta k přetlakové terapii aj.). Dále jsme srovnávali v čase vý-
sledky měření fyziologických funkcí (krevní tlak – TK), antro-
pometrického měření (body mass index – BMI), AHI,
vyhodnocení Epworthské škály spavosti. Sledované parametry
jsme průběžně zaznamenávali do adherenčního listu vlastní
konstrukce.

Kazuistika 1
Respondent č. 1 – muž, 53 let, tělesná hmotnost 79 kg, výška
174 cm, BMI 25 kg/m2 (nadváha)
OA: diabete mellitus 2. typu léčený dietou, 3 roky dispenzari-
zován v diabetologické ambulanci, esenciální hypertenze

SPOLUPRÁCE DIABETIKA S OBSTRUKČNÍ SPÁNKOVOU APNOÍ PŘI LÉČBĚ PŘETLAKOVOU TERAPIÍ

Obr. 1: Celonoční monitorování spánku pacienta s využitím
přístroje MiniScreen 8. Sledujeme zejména dechový průtok,
dýchací úsilí, saturaci krve kyslíkem, polohu těla ve spánku
a zvukové fenomény (chrápání).

Obr. 2: Polysomnografie – ALICE 6 LDx
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SPOLUPRÁCE DIABETIKA S OBSTRUKČNÍ SPÁNKOVOU APNOÍ PŘI LÉČBĚ PŘETLAKOVOU TERAPIÍ

PA: OSVČ, prodejce látek, rozvoz po celé ČR, vlastní řidičský
průkaz skupiny B
FA: bisoprolol (Concor COR 5 mg) a rilmenidin (Tenaxum)
1 mg tbl
AA: chloramfenikol, hydrochlorthiazid, Tritace, Sortis, jód
SA: žije s přítelkyní, rozvedený, bezdětný

Muž středního věku, nekuřák, alkohol konzumoval příleži-
tostně. Léčil se u praktického lékaře pro esenciální hypertenzi
a DM 2. typu (dieta). Žil s přítelkyní v bytě. Pracoval jako řidič
a deklaroval, že: „zaměstnání je velice časově náročné. Na ces-
tách trávím mnoho hodin a domů se vracím v pátek v pozdních
večerních hodinách.“ K myšlence o OSA ho přivedl švagr (po -
všimnul si zástav dechu ve spánku), subjektivně žádné příznaky
OSA nepociťoval.

V lednu 2016 byl kardiologem objednán do spánkové am-
bulance, kterou absolvoval až v dubnu na naléhání přítelkyně.
Po základním vyšetření, včetně funkčního vyšetření plic, byl
objednán na srpen k monitoraci spánku.

V srpnu 2016 byla potvrzena MiniSreeenem 8 (obr. 1) OSA
těžkého stupně (AHI 31), nejdelší apnoe byla 57 s, desaturační
index (počet desaturací za hodinu) byl 13,6, procento doby
spánku v saturaci O2 pod 90 % (t90): 6 %, celková doba chrá-
pání 30 minut a 6 sekund, index chrápání (SI/snooring index)
22,5/h. Další výsledky: tělesná hmotnost 79 kg, TK 150/90
mmHg, glykemie 5,5 mmol/l. Lékař indikoval přetlakovou te-
rapii pomocí BiPAP s nastavenými tlaky 11,5/7,5 mbar nosní
maskou (obr. 3). Personál spánkové ambulance v září 2016 za-
znamenal do dokumentace obtížnou komunikaci: „Pán je velmi
arogantní a při přípravě k titraci odmítl podepsat dokumenty pro

pojišťovnu a dokumentaci k vlastnictví řidičského průkazu.“ Pa-
cient se nedokázal smířit s výslednou diagnózou, proto bez in-
dikace lékaře se objednal k ORL vyšetření. Poté, co specialista
nedoporučil chirurgické řešení, se pacient rozhodl se spánko-
vou ambulancí spolupracovat. Podepsal příslušné dokumenty
a souhlasil s titrací.

V říjnu 2016 se pokusil kontaktovat spánkovou ambulanci
telefonicky za účelem zajištění si termínu kontrolní titrace PAP.
Přestože byl informován o možných následcích nedostatečně
léčené OSA (stoupá riziko morbidity i mortality) a časovém
vytížení centra, jednal s personálem nepřiměřeně: “Žádný ter-
mín se mi nehodí, mám moc práce a nemám čas ztrácet čas v ne-
mocnici. Dojdu, až se mi to bude hodit. Čekat nebudu. Pokud
mě hned nevezmete, odejdu…“ a v listopadu 2016 se dostavil
do ambulance bez objednání. Dle ošetřujícího personálu „byl
po celou dobu pobytu verbálně agresivní“. Odmítl podepsat po-
učení (dočasné omezení řízení motorových vozidel do doby
stabilizace nemoci při léčbě CPAPem, tj. alespoň dva měsíce
užívání s uspokojivým efektem, zjištěným při kontrolní moni-
toraci spánku ve spánkové laboratoři) a odmítl nahlásit svůj
dočasný zdravotní stav/zdravotní ne/způsobilost k řízení pří-
slušnému obecnímu úřadu a čestné prohlášení o poučení,
o zdravotním stavu, jenž nemá vliv na řízení a o souhlasu s pra-
videlnými lékařskými kontrolami pro pojišťovnu. Stěžoval si
na špatný management, edukaci a komunikaci ze strany zdra-
votnického personálu. Stížnost na ředitelství daného zdravot-
nického zařízení však odmítl podat z důvodu časového a pracov-
ního vytížení. Vyžadoval však opakování vyšetření k ověření
správnosti diagnózy OSA. Pro pracovní vytížení si nebyl scho-
pen osobně převzít přístroj. Přístroj převzala jeho družka kon-
cem února 2017. Respondent uváděl, že informace k obsluze
přetlakového přístroje mu byly poskytnuty/předány nedostatečně.
První noc s přetlakovým přístrojem prožil velmi nepříjemně.
Nastavení přístroje bylo příliš silné a pacient měl pocit, že: „je
nafukován kompresorem jako balón“.

Na základě souhlasu pacienta byly inspirační a exspirační
tlaky opakovaně snižovány na dálku přes speciální program
Air View. Po čase si pacient na přístroj „zvykl“. Nadále však
uváděl, že „je přístrojem stále buzen díky jeho přefukování. Ne-
může také měnit polohy při spánku, jak byl zvyklý. Maska pevně
nedrží na obličeji a nutí ho ležet pouze na zádech. Většinou se
ráno probouzí s bolestí zad a zpocený. Také uváděl, že používání
přetlakového přístroje mu činí problémy v intimním životě. Ne-
gativně působí na oba partnery při usínání po pohlavním styku.

V září 2017 byla provedena kontrola ve spánkové ambulanci
s vlastním přetlakovým přístrojem AIRCURVE 10 VAuto
(BiPAP). Výsledky: BMI 25 kg/m2, TK 120/70 mmHg, glyke-
mie nalačno 5,7 mmol/l, HbA1c 47 mmol/mol. AHI 2,1 a t90
22 %, Epworthská škála spavosti – 2 body. Desaturační index
3,5/h. Výsledky ze stažených dat z SD karty CPAP – průměrné
používání CPAP přístroje/den je 68 %. Průměrná doba použí-
vání byla 4 hodiny a 35 minut za den. Průměrná hodnota
SpO2 během noci byla 91 %. Celková doba chrápání byla 37
minut 29 sekund s indexem chrápání 34,8/h. Vzhledem k vý-
sledku z měření t90, které vyšlo 22 %, byla doporučena kon-
trola za 3 a 6 měsíců k posouzení compliance a k odběru krev-
ních plynů.

Obr. 3: Polštářková nosní maska
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Leden 2018 – tělesná hmotnost (79 kg), BMI (26 kg/m2),
průměrná doba používání přetlakového přístroje byla 4 hodiny
a 32 minut za den, čímž pacient splňoval doporučenou prů-
měrnou dobu používání PAP. Výsledek při kontrolní monito-
raci AHI 13,3 a t90 0 %. Dříve AHI 2,1, nyní 13,3 (AHI je 
zvýšeno právě kvůli opakovanému snižování síly inspirač -
ních/exspiračních tlaků na žádost pacienta na základě subjek-
tivního pocitu, kdy pacient uváděl, že ho přístroj „přefukuje“).
Průměrná saturace SpO2 během noci byla 95 %. Pacient trávil
0 % doby spánku v SpO2 pod 90 %, dříve 6 % doby spánku. Cel-
ková doba chrápání byla 31 minut 41 sekund. Vzhledem k vy-
sokému AHI lékař doporučil autotitrační režim, díky němuž
došlo k poklesu AHI. Dále preventivní kontrola stavu příslu-
šenství k přetlakovému přístroji.

Analýza dat, interpretace, diskuse a vyvození závěrů u res -
pondenta č. 1
Pacient subjektivně žádné příznaky charakterizující OSA ne-
pociťoval. Přesto mu byla diagnostikována OSA těžkého stupně
s AHI 31 a noční desaturací pomocí MiniScreenu 8 (obr. 1).
Respondent trávil 6 % doby spánku s SpO2 pod 90 %. Vyhod-
nocení Epworthské škály spavosti – 5 bodů. U respondenta
byly zjištěny rizikové faktory OSA: věk, DM 2. typu a esenciální
hypertenze. Pacientovi byla indikována CPAP.

Přestože byl poučen o riziku mikrospánku za volantem
v souvislosti s neléčenou OSA, stále řídil vůz a dostatečně s per-
sonálem nespolupracoval (přístroj se nastavoval na dálku).
Probíhala obtížná adaptace na přístroj jak u samotného paci-
enta, tak i jeho přítelkyně. Byly identifikovány bariéry v do-
držování léčebného režimu jak ze strany pacienta (neschopnost
rozpoznat vlastní nemoc, nedůvěra, obavy, stres, automatické
dysfunkční myšlenky o léčbě, pracovní a časové vytížení, ob-
tížná komunikace), ze strany používání přístroje (hlučnost pří-
stroje – při spaní, v intimním životě, padání masky z obličeje
– omezení v pohybu při spaní, bolesti zad aj.), tak i ze strany
zdravotnického zařízení (časové přetížení). Popření nemoci
není pouze terapeutickým problémem, pro pacienta je to často
nepostradatelný způsob, jak se ochránit před bezvýchodností
své životní situace. Z důvodu obav z omezení výkonu svého
povolání opakovaně odmítal přijmout diagnózu, hledal řešení
v operaci. Popření se projevovalo v negativní komunikaci s per-
sonálem a v nedostatečné spolupráci při nastavení přístroje
a v odmítání omezení řízení, v nepřijímání informací. Je důle-
žité ve slušné komunikaci vytrvat, pacientovi naslouchat, dodat
mu relevantní a srozumitelné informace o nemoci a její léčbě
a naučit ho dovednostem důležitým pro její zvládání, nejlépe
učinit z pacienta partnera v léčbě. Je vhodné zvážit kombinaci
individuální a skupinové edukace, při skupinové edukaci má
pacient navíc možnost vyměňovat si zkušenosti s ostatními ne-
mocnými. Ukazuje se, že programy zaměřené na edukaci pa-
cientů s diabetem či hypertenzí (u chorob, kde se předpokládá
aktivní spolupráce pacienta), prokazatelně zlepšují zdravotní
stav a snižují náklady na léčbu.9

Přijetí nemoci u takového pacienta trvá a zapojení rodin-
ných příslušníků do léčby je nezbytné. Dokonce některé studie
dokládají, že za nespolupráci nemůže tolik absence náhledu či
nežádoucí účinky léčby, ale spíš malé zapojení rodiny do tera-

pie.10 Přes všechny uvedené obtíže došlo u respondenta po čase
k adherenci k léčbě. Za což jistě může i přístup zdravotnického
personálu.

Kazuistika 2
Respondent č. 2 – muž, 49 let, tělesná hmotnost 105 kg, výška
184 cm
OA: DM 2. typu na dietě a PAD, hyperlipidemie, obezita
PA: ředitel střední odborné školy, vlastní řidičský průkaz sku-
piny B
FA: metformin (Glucophage 1 000 mg) tbl 1-0-1, ezetimibe
(Inegy) tbl 0-0-1
AA: sine
Abúzus: fumátor příležitostně 2 cigarety denně
SA: žije společně s rodinou

Druhý prezentovaný pacient je muž středního věku, BMI
31,01 kg/m2, kuřák, kouří nepravidelně dvě cigarety denně, al-
kohol konzumuje příležitostně. Žije s rodinou v rodinném
domě, pracuje ve funkci ředitele střední odborné školy. Vlastní
řidičský průkaz skupiny B. Léčí se pro DM 2. typu – dieta
a PAD, je pravidelně dispenzarizován v diabetologické ambu-
lanci, užívá metformin (Glucophage 1 000 mg) 1-0-1.

Pravidelně usínal okolo 23. hodiny večer a vstával v 6 ho -
din ráno. Dostavil se do spánkové ambulance pro četné chrá-
pání, dlouhé zástavy dechu, pocit neefektivního spánku a zvý-
šenou únavu během dne a nevýkonnost, problémy trvaly déle
než 1 rok.

V květnu 2017 pacient přišel k monitoraci spánku. Byla
provedena monitorace spánku přístrojem MiniScreen 8
(obr. 1). Výsledky: Epworthská škála – 21 bodů, AHI 75,8,
desaturační index (počet desaturací za hodinu) 71,5, index
chrápání (Snooring index) 68,4/h, průměrná SpO2 během
noci 88 %, v této SpO2 pacient trávil 51 % doby spánku (t90).
Celková doba chrápání byla více než dvě hodiny s maximem
v poloze na zádech a na pravém boku. Jednalo se o těžký syn-
drom spánkové apnoe s noční desaturací. Koncem května byla
provedena za hospitalizace titrace přetlakové terapie (obr. 4).

Obr. 4: Titrace PAP (přetlaku v dýchacích cestách – positive
airway pressure)
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Na základě titrace lékař indikoval CPAP o tlaku 10,5 mbar
nosní masky Mirage FX for him. Byla odeslána žádost na po-
jišťovnu na schválení přetlakového přístroje pro domácí užití
včetně příslušenství. Pacient byl poučen o možnosti řízení mo-
torového vozidla pouze s podmínkou užívání přetlakové tera-
pie minimálně 4 h/noc. Pacient byl náležitě poučen a podepsal
příslušné dokumenty (poučení, čestné prohlášení o spánkové
apnoi aj.).

V září 2017 proběhla první kontrola s vlastním přístrojem
CPAP – AirSense s nosní maskou Mirage FX (obr. 3). Byl sta-
žen report z titrace CPAPem s tlakem 10,6 cm H2O, s výsled-
kem AHI 0,3 (apnea index 0,2 a hypopnoe index 0,1). Doba
používání PAP více než 4 hodiny denně celkem 83 dnů. Ep-
worthská škála – 2 body, TK 125/85 mmHg, puls 90/min, tě-
lesná hmotnost 104 kg, výška 184 cm.

V prosinci 2017 proběhla kontrolní monitorace – BMI
stejný – 31 kg/m2, t90 0 %, AHI 0,3, celková doba chrápání
přes 8 minut, průměrná SpO2 95 %, počet apnoí – 3, index
chrápání 8,5/h, Epworthská škála – 3 body. Závěr: dobrá com-
pliance pacienta, od září do prosince 2017 byla přetlaková te-
rapie používána v 76 %. Průměrná doba užívání přetlakového
přístroje byla 5 hodin 35 minut s AHI 0,3, průměrnou SpO2

95 % a t90 0 % (před přetlakovou terapií 51 %).

Analýza dat, interpretace a vyvození závěrů respondenta č. 2
U pacienta před zahájením léčby bylo prokázáno hlasité
chrápání a zástavy dechu potvrzené manželkou, subjektivně
res pondent uvedl zvýšenou denní únavu a pocit neefektiv-
ního spánku, nevýkonnost během dne. Rizikové faktory
OSA: věk mezi 40–50 lety, BMI 31,01 kg/m2, DM 2. typu lé-
čený PAD.

Při prvním screeningovém vyšetření byl u respondenta dia-
gnostikován těžký syndrom spánkové apnoe (Epworthská škála
– 21 bodů, AHI 75,8, index chrápání 68,4/h atd.). Průměrná
SpO2 během noci byla 88 %. Respondent trávil 51 % doby
spánku v SpO2 pod 90 % (t90). Respondentovi byla indikována
přetlaková terapie pomocí CPAP o tlaku 10,5 mbar nosní
masky Mirage FX for him. Přetlakový přístroj toleroval dobře,
ráno se cítil více odpočatý.

Při další kontrole bylo zjištěno výrazné zlepšení – t90 0 %,
AHI 0,3, průměrná SpO2 95 % a Epworthská škála 3 body. Prů-
měrná doba užívání přetlakového přístroje byla 5 hodin 35
minut. Dle ošetřujícího personálu byla komunikace s pacientem
velice dobrá, o léčebný režim se aktivně zajímal. Byl motivován
k léčbě, dodržování léčebného režimu a také dodržoval pravi-
delné kontroly ve spánkové laboratoři. Respondent samotný
uváděl, že je schopen sám se o přetlakový přístroj postarat. Ob-
jektivně nebyly na obličeji respondenta vidět žádné známky
poškození, tedy otlaky nebo vysušení sliznic. Nezjistili/neod-
halili jsme žádné bariéry v dodržování léčebného režimu. Re-
spondent dodržuje pravidelné kontroly s doporučenou dobou
užívání přetlakového přístroje. Zvládá samostatně údržbu pře-
tlakového přístroje a neshledává žádné bariéry v dodržování
režimu. Nyní se opět postupně navrací k aktivitám, které pro-
váděl před zahájením léčby (tj. ke svým koníčkům, k jízdě na
kole a práci na zahradě).

Diskuse
Hobzová (2010) v literatuře uvedla, že spánkovou apnoí mohou
být postiženi jedinci různé věkové kategorie, ale nejčastější výskyt
onemocnění a také období nejintenzivnějších příznaků je mezi
čtvrtou a pátou dekádou života s vyšším výskytem u mužů.11

V naší studii jsme sledovali muže ve věku 53 a 49 let. Nežádoucí
účinky OSA jsou četné a zahrnují poruchu kvality života a zvý-
šenou kardiovaskulární morbiditu a celkovou mortalitu.
Mnoho studií ohlásilo zvýšenou četnost pracovních úrazů
a úrazů způsobených řízením motorových vozidel.12,13 Respon-
dent 1 pracuje jako řidič.

Zlatým standardem léčby středně těžké a těžké OSA v sou-
časnosti je CPAP, nejčastěji s použitím nazální aplikace 
(obr. 3).14 I přes vysokou účinnost této léčby je dlouhodobá ad-
herence k léčbě CPAPem jen 30–60 % pacientů. Asi 8–15 %
pacientů odmítá použití přístroje dokonce již po prvním noč-
ním použití.15 Přibližně 21–66 % pacientů s intolerancí CPAP
léčby popisuje nepříznivé nosní příznaky, a to hlavně pocit
tlaku v nose způsobený nosní obstrukcí.14,15 Další příznaky,
jako např. osychání nosních sliznic a krvácení z nosu či unikání
vzduchu kolem masky, jsou také spojovány právě s nedostateč-
nou nosní průchodností.15

Naopak pacient (jako respondent 2), který trpí klasickými
nepříjemnými pocity, uvítá léčbu, která mu pomůže řešit jeho
nepříjemné problémy.16

Bylo zjištěno, že nejčastějším rizikovým faktorem je obezita
(respondent 2, respondent 1 – nadváha), v obou případech
pak DM 2. typu, vysoký krevní tlak a nevhodná životo -
správa/životní styl.

Dostupné důkazy z randomizovaných kontrolovaných studií
a prospektivní pozorování naznačují, že CPAP nesnižuje hla-
dinu HbA1c nebo BMI u pacientů s OSA a diabetem 2. typu,
ale může zlepšit citlivost na inzulín.17 Naši respondenti měli po
dobu sledování BMI i HbA1c stejné.

Přetlaková terapie může zásadně ovlivnit hodnoty krevního
tlaku, se kterým je většina respondentů léčena. Léčba může
ovlivnit dlouhodobé působení vysokého TK a může zvrátit
vznik CMP či AIM, které mohou být podpořeny apnoí a dlou-
hodobou hypoxemií.16 Po dobu sledování se dařilo u obou re-
spondentů držet TK v mezích normy.

Pacienti si často neuvědomují vážnost tohoto onemocnění
a podceňují léčbu – viz respondent 1. Příčiny nedostatečné spo-
lupráce: omezení kvůli výkonu svého povolání, zásah do in-
timního života, hlučnost přístroje. Oba respondenti uvedli:
„Přístroj je hlučný a je potřeba ho mít uložený dále od hlavy, aby
mne nerušil.“ Také bylo zjištěno, že respondenti jsou opakovaně
probouzeni přístrojem kvůli „přefukování“ přístroje, pocitu
dušení a vysoušení sliznic.

Závěr
Aby bylo docíleno dobré compliance a adherence pacienta
k přetlakové terapii, nestačí jen jeho kvalitní edukace v obsluze
přetlakového přístroje a výběru vhodné masky při titraci opti-
málního přetlaku, důležitý je lidský a individuální přístup (na -
slouchání, motivace, podpora aj.). Léčba je posléze dobře tole-
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rována i přes mnohdy prvotní negativní reakce pacienta a blíz-
kého partnera.
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Alirocumab a kardiovaskulární příhody u pacientů 
s akutním koronárním syndromem a diabetem
Analýza studie ODYSSEY OUTCOME

Alirocumab je účinné hypolipidemikum ze skupiny inhibitorů PCSK9. Je indikován u dospělých pacientů s primární hyper-
cholesterolemií nebo smíšenou dyslipidemií, u kterých se ani vysokými dávkami statinu (případně statinu a další léčby)
nedaří dosáhnout cílových hodnot LDL-cholesterolu (případně v situacích, kdy jsou statiny kontraindikovány nebo nejsou
tolerovány).6,9

    V předchozím článku jsme referovali o souborných výsledcích studie ODYSSEY OUTCOME, která prokázala, že u vysoce
rizikové skupiny pacientů (po koronární příhodě od 4. do 52. měsíce), kteří mají navzdory léčbě statiny ve vysoké dávce stále
zvýšenou hladinu LDL-cholesterolu, dokáže alirocumab významně snížit riziko kardiovaskulárních příhod a současně riziko
úmrtí. Současně byla potvrzena bezpečnost a výborná tolerance léčby alirocumabem. Benefity této léčby byly vyšší u pacientů
s vyšší hladinou LDL-cholesterolu.3,8

    Jaká je účinnost a bezpečnost alirocumabu u diabetiků? Analýzu výsledků studie ODYSSEY OUTCOME v závislosti
na glykemickém statusu prezentoval Ray et al. v rámci své přednášky na výroční konferenci Americké diabetologické spo-
lečnosti a Evropské kardiologické společnosti v roce 2018.1,2

    Účastníci studie byli v předem definované analýze rozděleni na diabetiky, prediabetiky a pacienty s normoglykemií. Statut
diabetika byl dán předchozí diagnózou diabetu, užíváním antidiabetické terapie při vstupu do studie nebo HbA1c nad 6,5 %
či dvěma hodnotami glykemie na lačno nad 7 mmol/l (126 mg/dl). Prediabetes byl definován hodnotou HbA1c v rozmezí
5,7–6,5 %, dvěma zachycenými hodnotami glykemie nalačno v rozmezí 5,6–7 mmol/l (100–126 mg/dl).
    Studie v první řadě doložila známý fakt zvýšeného kardiovaskulárního rizika diabetiků. Velmi ilustrativně jej ukázala in-
cidence kardiovaskulárních příhod u pacientů v placebové skupině, pokud byla analyzována v závislosti na glykometabolickém
statusu pacientů. Jestliže primárního sledovaného cíle (MACE) sestávajícího z úmrtí z kardiovaskulárních příčin, nefatálního
infarktu myokardu, nestabilní anginy pectoris vyžadující hospitalizaci nebo potřeby koronární revaskularizace z ischemických

příčin bylo dosaženo u 8,5 % nediabe-
tiků (a 9,2 % prediabetiků), incidence
u diabetiků ve studii činila 16,4 %. Ob-
dobně zvýšená incidence byla prokázána
i pro následující jednotlivé součásti to-
hoto složeného cíle, tedy pro úmrtí
z kardiovaskulárních příčin (nediabetici
1,6 %, diabetici 3,8 %), nefatální infarkt
myokardu (6,0 % vs. 11,2 %), ischemic-
kou CMP (1,0 % vs. 2,7 %).1,2

    Nicméně účinnost alirocumabu na
ovlivnění hladiny lipidů se nelišila v zá-
vislosti na glykometabolickém statusu.
Analýza odhalila, že pro úroveň snížení
LDL-cholesterolu, non-HDL-choleste-

aktualita z klinických studií

Obr. 1: Incidence kardiovaskulárních příhod u pacientů
v placebové skupině studie ODYSSEY OUTCOME v zá-
vislosti na glykometabolickém statusu1,2
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Obr. 3: Relativní a absolutní redukce rizika u pacientů v závislosti na glyko-
metabolickém statusu1,2
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rolu, triglyceridů či ovlivnění HDL-cholesterolu nebyl statisticky signifikantní rozdíl mezi pacienty v závislosti na tom, zda
jsou diabetici, prediabetici nebo mají normoglykemii. Relativní redukce rizika tak byla pro tyto skupiny pacientů srovna-
telná.

Z této analýzy můžeme postulovat dva významné závěry. Alirocumab je srovnatelně účinný pro ovlivnění hladiny 
LDL-cholesterolu u diabetiků i nediabetiků. A především – vzhledem k významně zvýšenému kardiovaskulárnímu
riziku diabetiků, je absolutní redukce kardiovaskulárního rizika u diabetiků významně vyšší než u nediabetiků.

Ve studii bylo dále prokázáno, že alirocumab nezvyšuje riziko vzniku nového diabetu u nediabetiků či prediabetiků. Podrob-
něji tuto část analýzy studie ODYSSEY OUTCOME rozebereme v samostatném článku v příštím čísle.
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Substituce vitamínem D po metabolické, 
malabsorpční operaci

Petra Šrámková
OB klinika, Praha

Souhrn
V kazuistice představuji pacienta po biliopankreatické diverzi (BPD) s obtížnou sub-
stitucí vitamínem D. BPD představuje nejúčinnější metabolickou operaci jak z pohledu
redukce hmotnosti, tak s nejlepším efektem na přidružená onemocnění. Operace však
představuje nutnou celoživotní substituci mikro- i makronutrientů, v perorální či často
v parenterální podobě.

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.

Šrámková, P. Substituce vitamínem D po metabolické, malabsorpční operaci. Kazuistiky v diabetologii 17, 2:
16–18, 2019.
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 substituce vitamínem D
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 biliopancreatic diversion

(BPD)
 vitamin D substitution

Úvod
Bariatrická léčba je nejefektivnější terapií obezity 3. stupně 
a 2. stupně s komplikacemi. Operace je pouze částí dlouhodobé
léčby, je značným pomocníkem ke snížení hmotnosti, zlepšení
zdraví, prodloužení délky života a ke zlepšení kvality života.
Vlastní výsledky však závisí na dlouhodobé dispenzarizaci pa-
cientů a jejich celoživotním sledování, edukaci, kontrole reži-
mových opatření i fyzické aktivitě včetně schopnosti pacienta
dodržovat celkovou změnu životního stylu. U malabsorbčních
a kombinovaných výkonů je nezbytná trvalá kontrola, substi-
tuce mikro- a makronutrietů.
    Metabolické operace se zjednodušeně dle svého převážného
účinku dělí na:
1) malabsorpční – biliopankreatická diverze, parciální jeju-

nální diverze
2) kombinované – různé typy žaludečních bypassů
3) restriktivní – adjustabilní gastrická bandáž, plikace žaludku,

sleeve gastrektomie

Základním prvkem malabsorpčních zákroků je biliopankrea -
tická diverze, kterou poprvé provedl již v roce 1976 prof. Nicola
Scopinaro (Janov, Itálie). Jedná se o chirurgický výkon, který
vyřadí určitou délku trávicího traktu z procesu trávení a vstře-
bávání potravy. Tím se sníží jak míra trávení, tak i možnosti
resorpce živin z potravy (včetně jejího kalorického obsahu).
Jde o nejradikálnější a dlouhodobě velmi účinnou operaci pro
obezitu (obr. 1).1,2

    Výhodou je vysoká účinnost, a to i v případech, kdy pacient
z různých důvodů ne zcela důsledně dodržuje dietní režim. Je-
jich nevýhodou je především trvalý a prakticky nevratný zásah
do trávicího traktu (resekce žaludku a vyřazení části tenkého
střeva z procesu trávení) a nutnost doživotní suplementace vi-
tamíny a minerály. Stejně tak má pacient po malabsorpčních
výkonech zrychlenou pasáž spojenou s řadou řídkých, pách-
noucích stolic denně. BPD zasahuje do absorpce živin tak, že
trávicí pankreatické a žlučové šťávy se dostávají k trávenině na
mnohem kratším úseku distálního ilea a živiny se tedy tráví zá-
sadně méně a mnohem kratší dobu. Hypoproteinemie se ob-
jevuje nejčastěji v prvním půlroce po výkonu a lze ji ovlivnit
zvýšeným kontrolovaným příjmem bílkoviny ve stravě a při-
dáním dostatečného množství v práškové podobě, např. Pro-
tifar, či běžně dostupných přípravků pro sportovce s obsahem
bílkovin nad 80 %. Často vidíme pokles hladiny kalcia a železa.
Doporučuje se dlouhodobé užívání vitamínů skupin B, C, A,
K a fumarátu.3,4 Biliopankreatická diverze (BPD) a BPD s duo -
denální výhybkou (BPD–DS) vedou k největším hmotnostním
změnám – k 73–77% redukci nadbytečné hmotnosti, udrži-
telné dlouhodobě i po dobu dvaceti a více let od operace, nic-
méně z hlediska nutričních deficitů jsou nejrizikovější v porov-
nání s ostatními v současnosti prováděnými bariatrickými
metodami. Pacienty je třeba zkontrolovat po jednom měsíci od
operace, dále pak každé tři měsíce během prvního roku, během
druhého roku alespoň dvakrát ročně, a dále minimálně jednou
ročně. Kromě klinického vyšetření, sledování vývoje hmotnosti
a nutričních zvyklostí je třeba laboratorního vyšetření krve
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a moči po jednom, čtyřech a dvanácti měsících a dále každo-
ročně. Vyšetřuje se krevní obraz, kyselina listová, jaterní testy,
vitamin B12, 1,25-dihydroxycholekalciferol, parathormon
(PTH), kostní alkalická fosfatáza, ferritin, kalcemie, albumin,
transferin, kreatinin a INR. Po třech měsících od operace již
pacient není nijak limitován ve výběru stravy. Ve stravě musí
být zastoupeny všechny potravinové skupiny, s preferencí po-
travin obsahujících bílkoviny, jejichž minimální denní příjem
by měl činit kolem 90–120 g. Vhodné je omezit koncentrované
sacharidy k prevenci dumping syndromu. Kalorický obsah
stravy je 1 200–1 800 kcal/den.
    Vzhledem ke kompenzaci možného sníženého příjmu je do-
poručována celoživotní denní profylaktická perorální suple-
mentace vitamínů a mikronutrientů ve formě multiminerálo-
vých/multivitamínových doplňků stravy, kde jsou alespoň tři
čtvrtiny všech mikronutrientů s tím, že by suplementovaná
dávka měla tvořit 200 % doporučované denní dávky pro zdravé
osoby (RDA), ve vyšší dávce je nutné suplementovat specificky
vápník, přednostně ve formě kalciumcitrátu v denní dávce 2 g
denně. Dlouhodobě se také podávají inhibitory protonové
pumpy/blokátory H2 receptoru.5
    Z pohledu efektivity operace je BPD jistě nejúčinnější cesta
redukce hmotnosti a remise přidružených onemocnění, ze-
jména diabetu 2. typu. Z možného pohledu pacienta, bez nut-
nosti dodržování přísné diety. Na druhou stranu je výkon za-
tížen nutnými celoživotními kontrolami včetně hlídání
laboratorních hodnot, důsledným dodržováním doporučené
substituce jak mikronutrientů, tak často i makronutrientů –
bílkovin. Nedodržení doporučení vede často i při krátkém vy-
nechání substituce k minerálovému rozvratu s nutnou hospi-
talizací a k život ohrožujícímu stavu. Proto je tento výkon určen
pro opravdu velmi úzkou skupinu pacientů.

Z našeho souboru téměř 100 pacientů je 7 % na dlouhodobé
parenterální substituci preparáty železa. Pouze 20 % pacientů
má normální hladiny vitamínu D při doporučené substituci
dle guidelines. Ostatní jsou na perorálním či parenterálním
přísunu vitamínu D s mediánem 80 gtt Vigantolu týdně 
(40–280 gtt/týden). Parenterálně používáme preparát Calci-
ferol Biotica Forte i.m. spolu s doporučenou kontrolou labo-
ratorních hodnot.

Kazuistika
Představuji kazuistiku pacienta narozeného v roce 1970, který
přišel na obezitologii v roce 2004 s tělesnou hmotností 140–
150 kg, s anamnézou obezity od 20 let po ukončení aktivního
sportu, bez dalších komorbidit. V anamnéze pouze babička
obézní, otec hypertonik s hyperlipoproteinemií, dva sourozenci
zdrávi, dvě děti zdravé – štíhlé. Neužíval žádné léky. Zkoušel
opakovaně redukovat sám, 1× za hospitalizace -11 kg, vždy
s jojo efektem. Zpočátku se klonil pouze ke konzervativní léčbě
(fentermin – Adipex Retard, orlistat – Xenical, sibutramin –
Meridia) i přes opakovanou edukaci ke vhodnosti bariatric-
kého zákroku. V roce 2005 mu byl zaveden intragastrický balón
(BIB), prakticky trvale zvracel, zhubnul o 40 kg, ale redukce
hmotnosti byla pouze velmi přechodná. V roce 2007 pacient
prošel kolečkem nutných předoperačních vyšetření včetně psy-
chologického a byl indikován k adjustabilní gastrické bandáži.
Redukce byla opět krátkodobá ze 152 na 137 kg za první tři
měsíce. Při psychologickém vyšetření tehdy přiznával zklamání
z pomalého poklesu hmotnosti, dále stresy v manželství a kom-
penzatorní přejídání. Následně nedocházel na kontroly a režim
dle svých slov moc nedodržoval. Přišel opět v roce 2010
s hmotností 183 kg, stěžoval si na tlačící port a že nemůže spát
na břiše. V té době již měl léčenu hypertenzi monoterapií ACE-i
a těžkou spánkovou apnoe – na terapii CPAP. Během následu-
jícího roku se připravoval k biliopankreatické diverzi.
    Operaci podstoupil v roce 2011 při hmotnosti 177 kg. Po
operaci mu byla předepsána standardní pooperační substituce,
a to Vigantol 25 gtt/týdně s kalciem 2 000 mg/den, Kanavit
1 gtt/den, omeprazol 40 mg 2×1 a multivitamín s minerály 1×
denně. V době operace hodnoty Ca a PTH byly v normě. Ná-
sledující tři roky pacient docházel na kontroly pravidelně,
hmotnost redukoval. V dalším roce bohužel došlo v jeho osob-
ním životě k řadě zásadních událostí – rozvod, ztráta firmy, stě-
hování se z vybudovaného domu, finanční starosti. Pod vlivem
událostí přestal užívat substituci a také kontroly na obezitologii
byly spíše nahodilé. Z laboratorních vyšetření jsme zjistili vý-
razný pokles vitamínu D (1,25-dihydroxycholekalciferol) – 
10 nmol/l, kompenzatorní nárůst PTH na 278 pg/ml, snížené
Ca 2,21 mmol/l. Upravili jsme dávky Vigantolu nejprve na
80 gtt a později na 140 gtt/týden. Přechodně byla zvýšena i sub-
stituce vápníkem na 2 500 mg/den. I přes úpravu dávky se ne-
dařilo zvýšit hladinu vitamínu D, PTH poklesl na hodnoty
okolo 100 pg/ml, hladina Ca se držela na spodní laboratorní
hranici normy. Pacient uváděl výraznou kazivost, praskání
a rozpadávání zubů, až byla nutná prakticky kompletní ex-
trakce chrupu. Po opakovaném rozhovoru bylo zjištěno, že po-
slední léta Vigantol neužíval, protože mu lék nechutná. Byla
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zavedena parenterální substituce ergokalciferolem (Calciferol
Biotika Forte) zpočátku 1 amp i.m. každé 3 týdny a postupně
byl interval rozšířen na 1 amp každých 6 týdnů. Pacient byl
odeslán na DXA vyšetření (v květnu 2017) – osteoporóza ne-
byla prokázána, parametry v rámci normy.
    V současné době si pacient drží hmotnost okolo 115 kg při
BMI 35 kg/m2, tedy -65 kg od maxima. Hladina vitamínu D je
na 20 nmol/l, PTH 100 pg/ml a vápník 2,24 mmol/l. Poslední
substituce – Kanavit 1 gtt/den, multivitamín s minerály 2×
denně, Calcium/Vitamin D3 Sandoz 1 000 mg/880 IU 2×1,
omeprazol p.p., Mg 500 mg 1×1, vitamín B12 1× týdně, Calci-
ferol Biotika Forte 1 amp každých 6 týdnů. Pacient je dlouho-
době jak bez antihypertenzivní léčby, tak bez nutnosti léčby
přetlakem CPAP. Z kazuistiky vyplývá náročnost a celoživotní
péče o obézní i přes možnosti bariatrické léčby a ukazuje, jak
osobní život pacienta může snížit compliance k léčbě.

Obr. 2: Vývoj hmotnosti a parametrů monitorace substituce
vitamínem D

Závěr
Primární funkcí vitamínu D je regulovat homeostázu vápníku
a fosforu. Ve střevě usnadňuje vstřebávání vápníku a fosfátů,
v ledvinách zvyšuje reabsorpci vápníku. V ideálním případě je
více než 90 % požadovaného množství vitamínu D v kůži pod
vlivem UV záření, ale tato tvorba je obecně významně nižší
a u dospělé populace vede k deficitu vitamínu D. Prevalence je
vyšší u obézních a starších lidí. Dostatečná hladina 1,25-dihy-
droxycholekalciferolu je považována za vyšší než koncentrace
50–75 nmol/l. U pacientů po malabsorptivních procedurách
významně ovlivňuje vstřebávání živin včetně řady vápníku. Do-
poručená dávka substitucí je 1 000–2 000 mg vápníku/den. Sub-
stituce vitamínu D se doporučuje v dávce 800–3 000 IU/den

s postupným zvyšováním až na 300 000 IU/týden, podle for-
mální koncentrace 1,25-dihydroxycholekalciferolu v séru. Na-
vzdory dodržení doporučené náhrady však dochází k trvalému
poklesu v závislosti na vzdálenosti od operace. Po dvou letech
od zavedení BPD je popsán deficit vitamínu D u více než 70 %
pacientů a u 50 % je přítomen sekundární hyperparatyreoidis-
mus. Výsledky monitorování našich pacientů po BPD poukazují
na podobné závěry. Navzdory rostoucí substituci vitamínu D
často nedosahujeme jeho dostatečných hladin v séru. Často však
nezaznamenáváme pokles hladin vápníku. Vzestup PTH je
často pouze dočasný. Důležitým faktorem je zajištění odpoví-
dajícího příjmu vápníku.
    Mnoha pracemi je dokumentována cost-effectiveness baria-
trických výkonů i po 10 letech od operace.6 Vlastní výsledky
však závisí na dlouhodobé dispenzarizaci pacientů a jejich ce-
loživotním sledování, edukaci, kontrole režimových opatření
i fyzické aktivitě, včetně schopnosti pacienta dodržovat celko-
vou změnu životního stylu.
    Malabsorpční a kombinované výkony musíme volit velmi
uvážlivě a dle guidelines. Před i po operaci důsledně eduku-
jeme, podáváme doporučenou substituci. Tyto pacienty je
vhodné zvát na kontroly i aktivně. Velký důraz klademe na psy-
chologické vyšetření.
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Studie CREDENCE
Kanagliflozin zlepšuje renální prognózu u diabetiků 2. typu s onemocněním ledvin

Dvojitě zaslepená, randomizovaná studie CREDENCE sledovala diabetiky 2. typu s chronickým onemocněním ledvin s GFR
30–90 ml/min/1,73 m2 a albuminurií (poměr albumin/kreatinin 300–5 000 mg/g) na léčbě antihypertenzivy ovlivňujícími
renin-angiotenzinový systém (ACE inhibitory nebo sartany). Pacienti byli randomizováni k léčbě 100 mg kanagliflozinu
denně nebo placebem.
    Primárním cílem studie byl kompozit z terminálního stadia selhání ledvin (dialýza, transplantace ledvin, GFR pod 
15 ml/min/1,73 m2), zdvojení hladiny sérového kreatininu nebo úmrtí z renálních či kardiovaskulárních příčin. Sekundárními
cíli byly jednotlivé složky kompozitu samostatně.
    Studie probíhala v letech 2014–2017, randomizací prošlo 4 401 pacientů. Struktura pacientů v obou skupinách byla po-
dobná, průměrný věk 63 let, 33,9 % žen, průměrný HbA1c 8,3 %, GFR 56,2 ml/min/1,73 m2, průměrný poměr albumin/kre-
atinin v moči 927 mg/g. Množství příhod pro vyhodnocení primárního cíle bylo dosaženo v červenci 2018 a po plánovaném
průběžném vyhodnocení byla studie zastavena.
    Relativní riziko dosažení primárního cíle bylo o 30 % nižší ve skupině s kanagliflozinem, s relativním rizikem 43,2, resp.
61,2 na 1 000 pacientoroků (HR 0,7; 95% CI 0,59–0,82; p=0,00001). Relativní riziko složených renálních příhod (terminální
stadium selhání ledvin, zdvojení hladiny kreatininu v séru, úmrtí z renálních příčin) bylo o 34 % nižší (HR 0,66; 95% CI
0,53–0,81; p<0,001) a relativní riziko terminálního selhání ledvin o 32 % nižší (HR 0,68; 95% CI 0,54–0,86; p=0,002). 
Ve skupině s kanagliflozinem bylo také nižší riziko kompozitního ukazatele úmrtí z kardiovaskulárních příčin, infarktu myo-
kardu, mrtvice (HR 0,8; 95% CI 0,67–0,95; p=0,01) a hospitalizace pro srdeční selhání (HR 0,61; 95% CI 0,47–0,8; p<0,001).
Frekvence a tíže nežádoucích účinků byla srovnatelná pro obě intervenované skupiny. Nebyly zaznamenány signifikantní
rozdíly v riziku amputací nebo fraktur.
    U diabetiků 2. typu s onemocněním ledvin v pokročilém stadiu choroby a vysokém riziku léčba kanagliflozinem vý-

znamně zlepšuje prognózu pacientů vzhledem k selhání ledvin a progresi onemocnění ledvin (kompozit terminální se-
lhání ledvin, zdvojení sérového kreatininu, úmrtí z renálních a kardiovaskulárních příčin). U kardiovaskulárně vysoce
rizikové populace snižuje také riziko kompozitního kardiovaskulárního cíle, kterým byla kombinace kardiovaskulárního
úmrtí, infarktu myokardu a mrtvice. Tyto výsledky byly dosaženy za plné současné medikace léky ovlivňujícími RAAS.

aktualita z klinických studií

Obr. 1: Subanalýza výsledků studie CREDENCE1 dle podskupin pacientů
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Obr. 2: Primární kompozitní cíl ve studii CREDENCE1

(terminální selhání ledvin, zdvojení hladiny sérového 
kreatininu, renální a kardiovaskulární úmrtí)

Obr. 3: Selhání ledvin ve studii CREDENCE1
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Efektivní léčba fixní kombinací bazálního inzulínu 
a GLP-1 receptorového agonisty u pacienta 
s metabolickým syndromem 
a makrovaskulárními komplikacemi

Ľubica Cibičková, Ondřej Krystyník
Diabetologické centrum, 3. interní klinika, FN Olomouc

Souhrn
Popisujeme případ pacienta s makrovaskulárními komplikacemi diabetu, u kterého
selhala léčba kombinací metformin, empagliflozin a bazální inzulín. Léčba fixní kom-
binací iGlarLixi vedla ke zlepšení kompenzace, poklesu hmotnosti, aniž by vyvolala
hypoglykemie.

Summary
An effective treatment with the fixed combination of basal insulin and GLP-1 re-
ceptor agonist in a patient with metabolic syndrome and macrovascular complica-
tions
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.

Cibičková, Ľ., Krystyník, O. Efektivní léčba fixní kombinací bazálního inzulínu a GLP-1 receptorového agonisty
u pacienta s metabolickým syndromem a makrovaskulárními komplikacemi. Kazuistiky v diabetologii 17, 2:
21–22, 2019.

Keywords
 GLP-1 RA
 kompenzace diabetu
 fixní kombinace
 metabolický syndrom

Keywords
 GLP-1 RA
 diabetes compensation
 fixed combinations
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Úvod
V současné době máme k dispozici řadu antidiabetik, což nám
umožňuje individualizovat léčbu pacientů s diabetes mellitus
2. typu s ohledem na věk, přítomnost obezity, popřípadě
pozdní komplikace diabetu či přidružená onemocnění. Tren-
dem v léčbě (nejen diabetu) jsou fixní kombinace, které léčbu
výrazně zjednodušují. Jednou z možností fixní kombinace je
spojení bazálního inzulínu glargin 100 U/ml a GLP-1 recepto-
rového agonisty (GLP-1 RA) lixisenatidu (kombinace 
iGlarLixi). Prezentovaná kazuistika popisuje případ pacienta
s metabolickým syndromem, diabetes mellitus 2. typu s kom -
plikacemi včetně makrovaskulárních, který byl úspěšně léčen
v naší ambulanci pomocí fixní kombinace iGlarLixi (Suliqua).
Přípravek Suliqua představuje výhodnou možnost k intenzifi-
kaci léčby u pacienta, u kterého jsme se snažili vyhnout inten-
zifikovanému inzulínovému režimu.

Kazuistika
Prezentujeme případ 53letého pacienta, který je léčen pro dia-
betes mellitus 2. typu v našem diabetologickém centru již od
roku 2013. Diagnóza diabetu byla stanovena v roce 2011 při

akutním koronárním syndromu, což byla primomanifestace is-
chemické choroby srdeční. Již od počátku diagnózy byl pacient
vzhledem k vstupně vysokým glykemiím nastaven na intenzi-
fikovaný inzulínový režim (humánní inzulíny) spolu s metfor-
minem v dávce 2 g. Následně vlivem redukce hmotnosti
a úpravy režimu byla možnost léčbu deeskalovat pouze na met-
formin. Kompenzace se zlepšila natolik, že pacient přestal cho-
dit na kontroly a uchýlil se k alternativní medicíně. Přišel až
v říjnu 2016 pro nedostatečnou kompenzaci a bylo nutno léčbu
opět posílit. Do terapie byl vzhledem ke kardiální anamnéze
přidán empagliflozin a ke korekci ranních hyperglykemií ná-
sledně také bazální inzulín – glargin 300 U/ml. Bazální inzulín
pacient postupně titroval až na 28 jednotek/den. Zprvu došlo
ke zlepšení kompenzace a poklesu glykovaného hemoglobinu
na 63 mmol/mol (březen 2017), avšak následně glykovaný he-
moglobin opět stoupal až na 72 mmol/mol (květen 2018) a na-
rostla i pacientova hmotnost o 7 kg. Ve snaze vyhnout se znovu
intenzifikovanému inzulínovému režimu, který v minulosti
vedl k opakovaným hypoglykemiím a nárůstu hmotnosti, po-
kusili jsme se o intenzifikaci terapie pomocí GLP-1 RA. Paci-
entovi byl vysazen empagliflozin a také bazální inzulín, pone-
chán byl pouze metformin 2 g a přidána fixní kombinace
iGlarLixi (Suliqua). Na další kontrole v červenci 2018 byl pa-
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cient velmi spokojen – došlo ke zlepšení glykemií v selfmoni-
toringu, mírnému poklesu hmotnosti a nevyskytla se žádná hy-
poglykemie. Na kontrole v lednu 2019 měl pacient glykovaný
hemoglobin již 59 mmol/mol a dávku přípravku Suliqua vyti-
troval na 30 jednotek/den.

Diskuse
Agonisté receptorů pro GLP-1 (GLP-1 RA) dosahují snížení
postprandiální glykemie (PPG) třemi mechanismy: snížením
vyplavování glukagonu, zvýšením časné fáze sekrece inzulínu
a zpomalením evakuace žaludku.1 Podle účinku na evakuaci
žaludku se GLP-1 RA dělí na prandiální a non-prandiální. U li-
xisenatidu, jako prandiálního GLP-1 RA, bylo v klinických stu-
diích prokázáno výrazné zpomalení evakuace žaludku a in-
verzní vztah mezi rychlostí vyprazdňování žaludku a hodnotou
PPG4; dále suprese hladin glukagonu – na rozdíl od non-pran-
diálních GLP-1 RA, které ovlivňují více FPG, a vyprazdňování
žaludku ovlivňují jen mírně8.

PPG ovlivňuje HbA1c více při jeho nižších hodnotách a vý-
znamně se podílí na hodnotě glykovaného hemoglobinu
(HbA1c) i riziku chronických komplikací.2 Se zhoršováním po-
ruchy metabolismu glukózy se zvyšuje podíl vlivu glykemie na-
lačno (FPG).5 V časných stadiích diabetu hraje tak zvýšení PPG
při vzestupu HbA1c zásadní roli.

Účinnost a bezpečnost lixisenatidu v monoterapii, v kom-
binaci s jedním či dvěma perorálními antidiabetiky i v kombi-
naci s bazálním inzulínem byla hodnocena v programu klinic-
kých studií GetGoal. V rámci tohoto programu prokázal
lixisenatid významný účinek na snížení HbA1c primárně pro-
střednictvím ovlivnění PPG, současně s příznivým efektem na
tělesnou hmotnost a nízkým rizikem hypoglykemie.3 Zároveň
má lixisenatid potvrzený neutrální kardiovaskulární profil
u pacientů s vysokým kardiovaskulárním rizikem po nedávno
prodělaném akutním koronárním syndromu – studie ELIXA.7

Závěr
Fixní kombinace iGlarLixi, díky komplementárnímu působení
obou složek, představuje novou možnost ke kompenzaci paci-
entů, u kterých selhala léčba perorálními antidiabetiky v kom-
binaci s bazálním inzulínem. Díky tomu, že je zde obsažen
právě prandiální GLP-1 RA lixisenatid, poskytuje tato kombi-

nace výhody lixisenatidu, čímž je primární ovlivnění PPG, po-
zitivní ovlivnění hmotnosti, limitované riziko hypoglykemie,
možnost použití u starších pacientů a možnost použití u paci-
entů s mírnou až středně závažnou poruchou funkce ledvin.

V naší kazuistice popisujeme pacienta s ischemickou cho-
robou srdeční, metabolickým syndromem a problematickou
compliance k režimu. K intenzifikaci léčby jsme vybrali fixní
kombinaci iGlarLixi s cílem vyhnout se intenzifikovanému in-
zulínovému režimu a léčbu pacientovi maximálně zjednodu-
šit.
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Studie CompoSIT-I
Má terapeutický význam zachovat léčbu sitagliptinem při nasazení bazálního inzulínu 
u diabetiků 2. typu?

Při nasazování léčby inzulínem u diabetiků 2. typu je obvykle ukončena léčba DPP-4  inhibitory. Důvodem je skutečnost, že
tato kombinace u nás není hrazena zdravotními pojišťovnami. Může být tato kombinace při potřebě intenzifikovat léčbu dia -
betiků 2. typu užitečná? Jaký je její terapeutický přínos?
    Na tyto otázky odpověděla nedávno publikovaná studie CompoSIT-I. Tato mezinárodní, randomizovaná, placebem kon-
trolovaná a dvojitě zaslepená studie testovala, zda při iniciaci léčby depotním inzulínem může zachování současné léčby si-
tagliptinem přinést dodatečné benefity.
    Ve studii byli zahrnuti pacienti s nedostatečnou kompen-
zací diabetu 2. typu, kterým byla léčba intenzifikována přidá-
ním dlouze působícího inzulínového analoga (glargin,
Lantus).1,2

    Pacienti dosud užívali metformin v dávce alespoň 1 500 mg
denně a současně další léčbu DPP-4 inhibitorem nebo sulfo-
nylureou ve dvoj- nebo trojkombinaci. Celkem se jednalo
o 746 osob s průměrnou hodnotou HbA1c 72,6±10,2
mmol/mol (8,8±0,9 %), průměrným BMI 31,5±5,8 kg/m2

a průměrným trvání diabetu 10,8±6,8 roku.1,2

    V první run-in fázi studie byli všichni pacienti převedeni
na léčbu kombinací metforminu a sitagliptinu v dávce 100
mg/den (pokud ji již neužívali). Následně byla zahájena léčba
inzulínem glargin s titrací dle glykemie nalačno a pacienti ran-
domizováni do dvou skupin – v jedné léčba kombinací met-
forminu a sitagliptinu pokračovala spolu s užíváním inzulínu,
v druhé byl sitagliptin v kombinaci nahrazen placebem.1,2

    Po 30 týdnech vykázala skupina užívající sitagliptin supe-
rioritu z hlediska redukce HbA1c, bylo dosaženo průměrného
snížení o 20,5 mmol/mol, oproti skupině s placebem, kde byl
HbA1c snížen o 15,5 mmol/mol (rozdíl mezi skupinami 5,0
mmol/mol, p<0,001). Pacienti, u kterých byla v kombinaci
léčba sitagliptinem zachována i při nastavení na inzulín, měli
dokumentováno méně symptomatických hypoglykemií (s gly-
kemií pod 3,9 mmol/l) (rate ratio 0,73, p=0,039). Dále bylo
v sitagliptinové skupině přítomno více pacientů, kteří ve
30. týdnu studie dosáhli cílového rozmezí glykemie nalačno
4–5,6 mmol/l a cílové hladiny HbA1c pod 53 mmol/mol. Pa-
cienti, jejichž kombinační léčba obsahovala i sitagliptin, měli
ve 30. týdnu studie v průměru nižší dávky inzulínu, konkrétně
53,2 U (95% CI 48,5–58) ve skupině se sitagliptinem a 61,3
(95% CI 56,5–66) ve skupině s placebem.1,2

    Incidence nežádoucích účinků byla v obou skupinách po-
dobná.2
    Autoři studie diskutují skutečnost, že data ze světových
zdravotnických databází ukazují, že u 32 % pacientů s kombi-
novanou terapií metforminem a DPP-4 inhibitorem je do čtyř
měsíců po nasazení inzulínu přerušena léčba DPP-4 inhibito-
rem. Do této doby nebyl plně znám dopad této skutečnosti.2
Studie CompoSIT-I ukázala, že nejenže zachování léčby
DPP-4 inhibitorem při titraci léčby inzulínem nevede ke
zvýšení rizika hypoglykemie, ale tato kombinace je schopna
signifikantně dále zlepšit glykemickou kontrolu, většímu
množství pacientů pomoci dosáhnout cílových hodnot gly-
kovaného hemoglobinu, a to při nižší potřebné dávce ba-
zálního inzulínu.

aktualita z klinických studií

Obr. 1: Studie CompoSIT-I, změna v HbA1c (%)2

Obr. 2: Studie CompoSIT-I, změna glykemie nalačno
(mmol/l)2

Obr. 3: Studie CompoSIT-I, změna v denní dávce inzulínu
glargin (U)2

placebo
sitagliptin

� = -0,46
p<0,001

-1,42 (-1,52 – -1,32)

-1,88 (-1,98 – -1,78)

týdny
60 12 18 24 30

-2,00

-1,75

-1,50

-1,25

-1,00

-0,75

-0,50

-0,25

0

zm
ěn

a 
H

bA
1c

 (%
)

placebo
sitagliptin

� = -0,36

-4,35 (-4,64 – -4,06)

-4,71 (-5 – -4,42)

týdny
60 12 18 24 30

-5

-4

-3

-2

-1

0

zm
ěn

a 
gl

yk
em

ie
 n

a 
la

čn
o

(m
m

ol
/l)

týdny

placebo
sitagliptin

� = -8 U
p=0,016

60 12 18 24 30

61,3 (56,5–66)

53,2 (48,5–58)

0

10

20

30

40

50

60

70

de
nn

í d
áv

ka
 in

zu
lín

u 
(U

)



24 KAZUISTIKY V DIABETOLOGII 2/2019

Tab. 1: Rozdíly v HbA1c, riziku symptomatické hypoglykemie a dávce inzulínu1
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změna v HbA1c (%)
                                                                                                             snížení (95% CI)                                                 rozdíl (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
                                                                                                             poměr rizika (95% CI)                                       rozdíl (95% CI)

sitagliptin                                                                                       1,55 (1,22–1,96)                                                  0,73 (0,54–0,98)
placebo                                                                                          2,12 (1,7–2,66)

denní dávka inzulínu (U)
                                                                                                             průměrná dávka (95% CI)                                rozdíl (95% CI)

sitagliptin                                                                                       53,2 (48,5–58)                                                     -8 (-14,6 – -1,5)
placebo                                                                                          61,3 (56,5–66)
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Suliqua – možnost jednodušší a bezpečnější 
léčby i u polymorbidního pacienta 
s dlouholetým diabetem 2. typu 

Věra Prýmková
Diabetologická ambulance, Oblastní nemocnice Příbram

Souhrn
Diabetici 2. typu vyššího věku s dlouholetým průběhem diabetu jsou většinou poly-
morbidní a seznam jejich užívané medikace zahrnuje často i více než deset preparátů.
Nabídnout jim jednodušší a přitom účinnější a bezpečnější léčbu je proto velmi vítané.
Jednou z možností je kombinovaný injekční preparát Suliqua, obsahující inzulín glar-
gin a GLP-1 RA (agonista receptoru glukagonu podobného peptidu 1) lixisenatid ve
fixní kombinaci. Uvedená kazuistika dokládá, že velmi dobře účinkuje i u zdravotně
velmi komplikovaného pacienta, jemuž byl zjištěn diabetes před 23 lety, bazální inzulín
začal užívat před šesti roky a před čtyřmi roky byl režim intenzifikován.

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

Prýmková, V. Suliqua – možnost jednodušší a bezpečnější léčby i u polymorbidního pacienta s dlouholetým
diabetem 2. typu. Kazuistiky v diabetologii 17, 2: 25–27, 2019.

Keywords
 diabetes mellitus 2. typu
 glargin
 lixisenatid
 kompenzace
 variabilita glykemie

Keywords
 type 2 diabetes mellitus
 glargine
 lixisenatide
 compensation
 glucose variability

Úvod
U GLP-1 RA se uvádí, že by se pacientům měly nasadit co nej-
dříve, dokud je slinivka ještě schopna reagovat na potřebu zvý-
šené sekrece inzulínu postprandiálně. Když se na českém far-
maceutickém trhu objevily kombinované preparáty bazálního
inzulínu s GLP-1 RA, nedalo mi to, abych je nenabídla i paci-
entům špatně kompenzovaným bazálním inzulínem a zpra-
vidla několika PAD nebo pacientům na intenzifikovaném 
inzulínovém režimu s výraznou variabilitou glykemií, nepra-
videlným životním režimem a s tím spojeným problematickým
příjmem potravy, zejména co se týká pravidelnosti a složení
jídel. Teprve později se mi dostaly do rukou výsledky studie
LixiLan-L a její posthoc analýzy, které má pozorování po-
tvrdily. Dostatečnou vlastní tvorbu inzulínu si před nasazením
kombinovaného injekčního preparátu ověřuji vyšetřením 
C-peptidu.

    Cílem klinické studie LixiLan-L bylo vyhodnotit efekt léčby
samotným glarginem v porovnání s fixní kombinací glarginu
s lixisenatidem. Během šestitýdenní zaváděcí (run-in) fáze byla
u pacientů optimalizována léčba inzulínem glargin a následně
byli randomizováni k léčbě buď samotným glarginem, nebo
kombinací glarginu s lixisenatidem. Při hodnocení výsledků
po 30týdenním sledování byli pacienti v posthoc analýze roz-
děleni do 4 kvartilů podle délky trvání 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 – průměr ve 4. kvartilu byl více než 21 let!). Rozdíly mezi
léčenými skupinami ve změně HbA1c byly významné ve všech
čtyřech skupinách, největší rozdíl byl (překvapivě, alespoň pro
mě) ve skupině s nejdelším trváním diabetu. Pacienti v této
skupině měli nejmenší změnu v dávce bazálního inzulínu
oproti výchozí dávce, ale i nejmenší rozdíl ve změně hmotnosti
(u pacientů s glarginem stoupla, na kombinované léčbě klesla
ve všech skupinách). Avšak naprosto nejvýraznější rozdíl za-
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znamenali pacienti v 4. kvartilu oproti ostatním skupinám ve
výskytu hypoglykemických příhod mezi pacienty léčenými sa-
motným glarginem a pacienty léčenými glarginem s lixisena-
tidem. Studie LixiLan-L tedy prokázala, že léčba kombinací
s fixním poměrem glarginu a lixisenatidu je přínosná bez
ohledu na délku trvání diabetu, včetně obtížně léčitelných
pacientů s dlouhotrvajícím diabetem.

Obr. 1a,b: Změna HbA1c podle délky trvání diabetu 2. typu
a Počet hypoglykemických příhod na pacienta/rok podle
délky trvání diabetu 2. typu (analýza studie LixiLan-L)1,2,3

Kazuistika
Diabetik v této kazuistice je 74letý muž s poměrně bohatou
kardiovaskulární a onkologickou anamnézou, přesto stále
velmi aktivní, dosud pracující tři dny v týdnu. Pracoviště střídá,
a proto je jeho denní režim v různých dnech rozdílný. Největší
příjem jídla byl soustředěn do večerních hodin, kdy, jak při-
znával, byla porce jídla větší, než by bylo žádoucí. Uvědomoval
si to, ale nezvládal svůj večerní příjem stravy korigovat.

Léta je léčen pro hypertenzi (v současné době čtyřkombinací
– sartan s diuretikem, beta-blokátor a kalciový blokátor), dys-
lipidemii (rovněž kombinací, a to statinu s fibrátem), dále má
v medikaci protidestičkovou léčbu, venotonika a chondropro-
tektiva. Současný BMI je v pásmu nadváhy (29,7 kg/m2), dříve
býval v pásmu obezity 1.–2. stupně. Na očním oddělení je sle-
dován pro diabetickou retinopatii, má zkušenosti i se syndro-
mem diabetické nohy kombinované etiologie při neuropatii
a ischemické chorobě dolních končetin. V květnu 2015 pro-
dělal angiografii levé dolní končetiny pro flegmonu a defekt 
distálního článku 2. prstu levé nohy, v dubnu 2019 angiografii
pravé dolní končetiny pro klaudikace v oblasti stehna a defekt

s flegmonou 3. prstu pravé nohy, pokaždé s intervencí – angio-
plastikou. Na kardiologii je sledován pro ischemickou chorobu
srdeční, nyní bez anginy pectoris, hodnocenou jako NYHA II.
V roce 2010 prodělal infarkt myokardu (NSTEMI), na selek-
tivní koronarografii bylo zjištěno závažné postižení tří tepen
a provedena intervence. Onkologická anamnéza začíná v roce
1996, kdy byla provedena resekce rektosigmatu pro adenokar-
cinom a ještě v témže roce reoperace pro kýlu v jizvě. V červnu
2017 byla odstraněna část pravé ledviny pro papilární korový
adenom, pooperační průběh byl komplikován posthemoragic-
kou anemií při vzniku většího retroperitoneálního hematomu
s anginózními projevy. I přes odstranění části jedné ledviny
a dlouholetý průběh dia betu pacient nemá nefropatii. V březnu
2018 byl zjištěn karcinom prostaty a nasazena hormonální te-
rapie. Pacient je celoživotní nekuřák.

Diabetes byl diagnostikován v roce 1996, zprvu úspěšně lé-
čený dietou. BMI v té době byl 36 kg/m2. Ke zhoršení došlo
v druhé polovině roku 1998 a v lednu 1999 při ranní glykemii
nalačno 9 mmol/l byl nasazen metformin. Na jaře 2009 byl
k plné dávce metforminu přidán DPP4 inhibitor a deset měsíců
na to i derivát sulfonylurey. Protože kompenzace ani nadále
nebyla uspokojivá, byl po dvou letech užívání derivát sulfonyl -
urey vyměněn za bazální inzulín. Z hospitalizace na chirurgic-
kém oddělení pro syndrom diabetické nohy v květnu 2015 
odešel již s intenzifikovaným inzulínovým režimem bez per -
orálních antidiabetik. Dávky inzulínu byly nadále upravovány
podle selfmonitoringu.

Při kontrole hned v prvních pracovních dnech tohoto roku
sdělil, že hypoglykemie nemá, ale při glykemiích kolem 
5 mmol/l se už necítí dobře a začíná se potit. Podle selfmoni-
toringu byl rozptyl glykemií za poslední dva měsíce 4,3–13
mmol/l, po oslavě naměřil 20,1 mmol/l. Bazální inzulín apli-
kuje většinou 38 jednotek, někdy 36, prandiální většinou 3×
denně po 13 jednotkách. Dále uvedl, že byla zahájena radiote-
rapie karcinomu prostaty, v době radioterapie měřil glukome-
trem hodnoty vyšší, měl ale menší chuť k jídlu, proto se bál
dávky inzulínu zvýšit. Jinak zažívací potíže nemá a ani v po-
sledních letech neměl. Ranní glykemie v posledním laborator-
ním vyšetření byla 9,3 mmol/l, glykovaný hemoglobin 
61 mmol/mol a C-peptid 773 pmol/l (norma 259–1 729). Po
zvážení všech rizik (riziko hypoglykemie u pacienta s kardio -
vaskulárním postižením proti možnosti vyvolání dyspeptických
potíží při dosud asymptomatické autonomní neuropatii) a pří-
nosů (zjednodušení léčby, větší bezpečnost, snazší titrace podle
ranní glykemie) jsem pacientovi nabídla přípravek Suliqua.
Vzhledem k dosud užívaným 77 jednotkám inzulínu denně
jsme se domluvili na Suliqua 100 jednotek/ml + 33 μg/ml
a úvodní dávce 40 jednotek. S ohledem na to, že pacient si od-
povídajícím způsobem i v předchozích letech dávky inzulínů
upravoval sám, i tentokrát jsem titraci preparátu Suliqua svěřila
do jeho rukou. Jako cílové rozmezí pro ranní glykemie jsme
určili 5,5–7 mmol/l.

Na kontrole po čtyřech měsících mě pacient překvapil tím,
že dávku přípravku Suliqua nejen že nezvyšoval, ale lehce sní-
žil na 38 jednotek při výrazně lepší kompenzaci jak co do va-
riability (viz záznam ze selfmonitoringu – obr. 2), tak co do
průměrné glykemie (glykovaný hemoglobin 48 mmol/mol.)
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Pacient tedy aplikuje 50 % původní dávky inzulínu! Zažívací
potíže ani subjektivní příznaky hypoglykemie nemá. Protože
se mu zhoršily artrotické potíže (bolesti kolen, kyčlí i páteře),
má méně pohybu než dříve. Jí ale i menší porce, protože nemá
takový hlad. Na hmotnosti ubral 6 kg. Po onkologické stránce
je stav stabilizován, radioterapie už byly ukončeny.

Obr. 2: Vývoj hodnot glykemie dle selfmonitoringu 
(1. 6. 2018 – 3. 4. 2019)

Diskuse
GLP-1 RA jsou léky, které zasahují na úrovni několika orgánů
– střeva (zvyšují inkretinový efekt), žaludku (zpomalují evaku-
aci), slinivky (vlivem na alfa- i beta-buňky zvyšují tvorbu 
inzulínu a snižují tvorbu glukagonu) a mozku (upravují dys-
funkci neurotransmiterů). Snižují proto zejména postprandiální
hyperglykemie, mírný vliv mají i na glykemii nalačno. Mnoho
pacientů léčených bazálním inzulínem dosáhne cílových hod-
not lačných glykemií, ale i přes mnohdy kombinovanou léčbu
perorálním antidiabetiky není uspokojivě kontrolována jejich
postprandiální glykemie, trpí tzv. reziduální hyperglykemií.
U pacientů s diabetes mellitus 2. typu s ještě zachovalou dosta-
tečnou vlastní sekrecí inzulínu, kteří jsou léčeni intenzifikova-
ným inzulínovým režimem, bývá problém ve výrazné variabilitě
glykemií a občasných klinických či subklinických hypoglyke-
miích. Spojením bazálního inzulínu, vytitrovaného na cílové
hodnoty glykemie nalačno, a GLP-1 RA, kontrolujícího post -
prandiální glykemie, lze dosáhnout velmi dobré kompenzace
diabetu hodnocené jak změřením HbA1c v laboratoři, tak vy-
hodnocením selfmonitoringu glukometrem či kontinuální nebo
okamžité monitorace. Přitom se jedná o léčbu poměrně bez-

pečnou s minimem nežádoucích účinků, při správné titraci je
riziko hypoglykemií nízké a nepříjemné zažívací potíže chara-
kteru nauzey nebo pocitu plnosti po jídle, pokud se vůbec vy-
skytnou, během prvního týdne užívání většinou zcela vymizí.
Pacienti jsou za zjednodušení léčby vděční a často udávají, že
po změně léčby se zlepšila i jejich celková kondice.

Závěr
Kazuistika ukazuje, že i u pacientů ve vyšším věku s dlouhole-
tým průběhem diabetu je kombinovaný injekční preparát Su-
liqua při dostatečné vlastní tvorbě inzulínu jednodušší, a přesto
efektivnější léčbou s větší bezpečností než předchozí intenzifi-
kovaný inzulínový režim. Ovlivňuje obě složky hyperglykemie
kombinací bazálního inzulínu glargin (s vlivem na glykemii
nalačno) s prandiálním GLP-1 RA lixisenatidem, který má
zvláště silný účinek na postprandiální glykemie. Výhodou pre-
parátu Suliqua je dále i možnost použití dvou různých per
a volby úvodní dávky podle dosavadní léčby.
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datum                      01.11.1996     01.01.1999      01.07.1999     01.01.2000      01.03.2009    01.02.2013     01.10.2015      01.10.2016     01.01.2019     01.04.2019

hmotnost (kg)              113                   112                    116                   108                    104                  105                   102                     98                      97                     91

                                    dg. DM             MET           maximální                               kombinace        bazální           5 měsíců                            před nasazením   3 měsíce
                                                                                                                                          PAD              inzulín             na IIT                                      Suliqua              poté

Tab. 1: Vývoj hmotnosti

MET – metformin; PAD – perorální antidiabetika; IIT – intenzifikovaný inzulínový režim

datum                      01.11.2013     01.09.2014      01.10.2015     01.02.2016      01.06.2016    01.10.2016     01.02.2017      01.02.2018     01.01.2019     01.04.2019

HbA1c (mmol/mol)       54                     59                      54                     62                      56                     57                     65                      64                      61                     48

                                   BI+PAD                                   5 měsíců                                                                                                                               před nasazením   3 měsíce 
                                                                                       na IIT                                                                                                                                         Suliqua              poté

Tab. 2: Vývoj HbA1c

BI+PAD – bazální inzulín + perorální antidiabetika
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Steatóza jater a pioglitazon
Co říkají klinické studie?

Klíčovou součástí metabolického syndromu je abdominální obezita a s ní související inzulínová rezistence. Souvislost s obe-
zitou a inzulínovou rezistencí byla prokázána také pro jaterní steatózu. Základem jsou shodné etiopatogenetické procesy.
Ačkoliv příčina jaterní steatózy je multifaktoriální, významnou roli hraje zvýšení obsahu triglyceridů v játrech způsobené
zvýšenou nabídkou volných mastných kyselin z inzulín-rezistentní tukové tkáně.
    Jaterní steatóza je většinou benigní a reverzibilní postižení jater, které však za některých okolností může být rozšířeno
o zánětlivou složku a onemocnění tak přes obraz NASH (nealkoholové steatohepatitidy) a jaterní fibrózy může vést až k jaterní
cirhóze, případně hepatocelulárnímu karcinomu.
    Anglosaská literatura užívá pojem NAFLD (non-alcoholic fatty liver disease), která je rozlišena na prostou jaterní steatózu,
steatohepatitidu, fibrózu a cirhózu.1,2 Prevalence NAFLD v populaci je vysoká, různé zdroje udávají (v závislosti na výskytu
rizikových faktorů, především obezity) 15–40 %. NASH se vyskytuje u 10–40 % nemocných s NAFLD, u obézních je však
významně vyšší a u diabetiků 2. typu dosahuje 21–78 %.3
    Pacienti s diabetem 2. typu a NASH mají vysoké riziko cirhózy a hepatocelulárního karcinomu a zdá se, že přítomnost
NAFLD zhoršuje mikrovaskulární a makrovaskulární komplikace diabetu.2
    Terapie NASH není snadná a zahrnuje režimová dietní opatření a léky, které snižují inzulínovou rezistenci. Pozitivní efekt
na ovlivnění aktivity steatohepatitidy byl prokázán pro pioglitazon, dále některá inkretinová mimetika, nikoli však již pro
metformin. U pacientů s NASH bez současně přítomného diabetu byl dokumentován pozitivní vliv dlouhodobého užívání
vitamínu E (800 IU/d).3
    Této problematice byla věnována studie Cusiho et al., která si vzala za cíl sledovat efektivitu a bezpečnost dlouhodobého
používání pioglitazonu pro zlepšení histologického nálezu u pacientů s NASH a prediabetem nebo diabetem 2. typu.2
    Jednalo se o randomizovanou, dvojitě zaslepenou, placebem kontrolovanou studii, která zahrnula 101 pacientů s pre -
diabetem a diabetem 2. typu a současně s biopsií potvrzenou NASH. V úvodní části studie byli pacienti nastaveni na nízko-

aktualita z klinických studií

Obr. 1–4: Vývoj steatózy, zánětu, poškození jater (ballooning) a fibrózy

steatóza
pioglitazon vs. placebo

měsíce

**

*

0
0

0,5

1,0

1,5

2,0

2,5

18 36

st
up

eň

pioglitazon
(všichni pacienti)

známky poškození hepatocytu
(ballooning)

pioglitazon vs. placebo

měsíce

placebo pioglitazon

**

*

0
0

0,5

1,0

1,5

18 36

st
up

eň

pioglitazon
(všichni pacienti)

fibróza

pioglitazon vs. placebo

měsíce

***

0
0

0,5

1,0

1,5

18 36

st
ad

iu
m

pioglitazon
(všichni pacienti)

zánět
pioglitazon vs. placebo

měsíce

**

*

0
0

0,5

1,0

1,5

2,0

2,5

18 36

st
up

eň

pioglitazon
(všichni pacienti)



30 KAZUISTIKY V DIABETOLOGII 2/2019

kalorickou dietu (500 kcal/den snížení proti kalkulované dietě) a randomizováni 1 : 1 k léčbě pioglitazonem nebo placebem
na dobu 18 měsíců. Následovala nezaslepená pokračovací fáze studie s léčbou pioglitazonem po dobu dalších 18 měsíců.
Před vstupem do studie nesměli být pacienti léčeni pioglitazonem nebo vitamínem E. Pioglitazon byl nasazen v dávce 
30 mg/den a po dvou měsících titrován na dávku 45 mg/den.
    Primárním cílem studie byla stanovena redukce alespoň o dva body ve skóre aktivity NASH ve dvou histologických kate-
goriích (bez zhoršení fibrózy) po 18 měsících studie. Sekundárními cíli pak bylo zlepšení histologického nálezu, vymizení
NASH ad. Biopsie jater provedené na počátku i konci studie byly studovány týmem zkušených patologů, v závěru studie bylo
testování biopsií provedeno v zaslepeném režimu. Sledovány byly také glykemie nalačno, inzulinemie nalačno, hladina volných
mastných kyselin, HbA1c, hladina lipidů nalačno, adiponektin, cytokeratin-18, procento tělesného tuku (DXA), obsah tri-
glyceridů v játrech (magnetická rezonance nebo protonová spektroskopie), glukózová tolerance a inzulínová sekrece pomocí
oGTT, HOMA-IR skóre a další parametry.
    Primárního cíle studie, tedy zlepšení skóre aktivity NASH o minimálně dva body bez zhoršení fibrózy, dosáhlo 58 % pa-
cientů ve skupině s pioglitazonem a 17 % ve skupině s placebem (rozdíl 41 %, 95% CI 23–59, p<0,001).
    Ústup NASH byl zaznamenán u 51 % pacientů léčených pioglitazonem a u 19 % na placebu (rozdíl 32 %, 95% CI 13–51,
p<0,001). Stejně tak více pacientů ve skupině s pioglitazonem dosáhlo zlepšení steatózy (p<0,001), zánětu (p=0,004) a známek
poškození hepatocytů (ballooning necrosis) (p=0,004), s celkovým zlepšením skóre aktivity NASH v 66 % u pioglitazonu
a 21 % na placebu (p<0,001). Progrese fibrózy po 18 měsících léčby byla zaznamenána u 12 % pacientů léčených pioglitazonem
a u 28 % na placebu (rozdíl -16 %, 95% CI -34–0, p=0,039).
    Dále pioglitazon významně redukoval obsah jaterních triglyceridů (z 19 % na 7 % oproti placebu, kde bylo snížení z 15 %
na 11 %), glykemii nalačno, senzitivitu jater, svalů i tukové tkáně k inzulínu (HOMA-IR skóre) a řadu dalších metabolických
parametrů, pochopitelně včetně snížení HbA1c.

Metabolická i histologická zlepšení přetrvala i v pokračovací fázi studie. Četnost nežádoucích účinků byla podobná v obou
skupinách, ve skupině léčené pioglitazonem bylo zaznamenáno zvýšení tělesné hmotnosti (o 2,5 kg, 95% CI 0,4–4,5, p=0,02).
    Studie tak prokázala, že léčba pioglitazonem vede u diabetiků i prediabetiků k signifikantnímu zlepšení NAFLD vy-

jádřeného jak metabolickými, tak histologickými parametry a toto zlepšení je na léčbě dlouhodobé. Relativně vysoká
četnost progrese fibrózy ve skupině pacientů, kteří neobdrželi léčbu pioglitazonem, zdá se potvrzovat závěry observačních
studií o časném rozvoji jaterní fibrózy u diabetiků. Naopak přerušení léčby bylo spojeno s návratem zvýšených hladin amino -
transferáz v následujících 12 měsících.
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                                                                                                                                            placebo               pioglitazon                rozdíl (95% CI)                 p
primární cíl                                                                                                                                                                                                                                    
redukce o 2 a více bodů ve skóre aktivity NASH a nezhoršení fibrózy, n (%)           9 (17)                    29 (58)                       41 (23–59)                <0,001
sekundární cíle                                                                                                                                                                                                                                        
ústup NASH, n (%)                                                                                                           10 (19)                   26 (51)                       32 (13–51)                <0,001
zlepšení steatózy o více než 1 bod skóre, n (%)                                                            13 (26)                   35 (71)                       44 (25–63)                <0,001
zlepšení zánětu o více než 1 bod skóre, n (%)                                                               11 (22)                   25 (49)                         27 (8–46)                   0,004
zlepšení poškození jater (ballooning) o více než 1 bod skóre, n (%)                         12 (24)                   25 (51)                         27 (7–47)                   0,004
zlepšení fibrózy o více než 1 bod skóre, n (%)                                                              13 (25)                   20 (39)                        14 (-6–34)                  0,130

Tabulka 1: Primární a sekundární cíle
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Souhrn
Kazuistika popisuje dlouhodobý pozitivní efekt léčby dulaglutidem u pacienta s dia-
betes mellitus 2. typu. Tato léčba pomohla nejen zvládnout dosud obtížně kompen-
zovatelné hodnoty glykemií, ale také snížit tělesnou hmotnost, zlepšit compliance
k dietě a tím také zlepšit 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.

Cibičková , Ľ. Dlouhodobý pozitivní efekt léčby dulaglutidem na kompenzaci diabetu a tělesnou hmotnost.
Kazuistiky v diabetologii 17, 2: 31–32, 2019.
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Úvod
Terapie agonisty GLP‑1 se stala důležitou součástí moderní
léčby diabetu 2. typu. Dříve jsme měli k dispozici pouze pří-
pravky, které bylo nutno aplikovat 1–2× denně. Již více než rok
mohou naši pacienti profitovat z přípravku Trulicity (dulaglu-
tid), kde postačuje subkutánní aplikace 1× týdně. Tato jedno-
duchost významně zjednodušuje přesvědčování pacienta
o vhodnosti injekční terapie diabetu. Dulaglutid má nejen dob-
rou antidiabetickou účinnost, ale také snižuje hmotnost
a krevní tlak při minimálním zvýšení rizika hypoglykemie.

Kazuistika
Prezentovaný pacient (muž, nar. 1972) byl předán do mé péče
v roce 2013 pro smíšenou dyslipidemii (celkový cholesterol
11,6 mmol/l a triglyceridy 18,5 mmol/l). Jeho osobní anamnéza
byla nevýznamná – až na třikrát prodělanou akutní pankreati-
tidu (příčina dle pacienta nejasná, předpokládám ale, že se
mohla spolupodílet přítomná hypertriglyceridemie). V rodině
se vyskytoval jak diabetes, tak dyslipidemie, ale bez předčasné
manifestace kardiovaskulárních onemocnění. Dlouhodobě pa-
cient neužíval žádné léky. Fyzikální nález byl kromě BMI
34 kg/m2 (hmotnost 105 kg) bez pozoruhodností. U pacienta
byla pro riziko recidivy akutní pankreatitidy ihned zahájena
léčba fenofibrátem a byl poučen o režimových opatřeních (ze-
jména vhodnosti snížení příjmu alkoholu).

Při příští kontrole po měsíci byl již laboratorní nález dysli-
pidemie příznivější (celkový cholesterol 6,17 mmol/l, triglyce-

ridy 6,01 mmol/l). Provedený orální glukózový toleranční test
prokázal hraniční poruchu glukózové tolerance (glykemie ve 
2. hodině testu 7,8 mmol/l). Za další tři měsíce byla však již 
glykemie nalačno 7,2 mmol/l a glykovaný hemoglobin 
43 mmol/mol. U pacienta byla zahájena léčba metforminem
a pro vysoké kardiovaskulární riziko při přítomnosti diabetes
mellitus 2. typu byla terapie dyslipidemie posílena o atorvasta-
tin. Pro postupně se zhoršující kompenzaci diabetu byl do léčby
diabetu k metforminu přidán vildagliptin. Pacient měl stále za-
chovanou vlastní sekreci inzulínu (C-peptid 1 071 pmol/l),
léčbu toleroval dobře, avšak na této terapii došlo k pozvolnému
vzestupu hmotnosti a lipidové parametry zůstávaly nezlepšeny.

Po dvou letech léčby kombinací metformin a vildagliptin
progredovala hodnota glykovaného hemoglobinu na 71
mmol/mol. Tou dobou (duben 2018) pacient vážil 110 kg (viz
tabulka 1), užíval kombinaci fenofibrát a atorvastatin 40 mg
a jeho lipidogram nebyl v cílových hodnotách. Přestože pacient
původně vytrvale odmítal možnost injekční léčby, nakonec
jsme se po vzájemné domluvě rozhodli pro změnu terapie a pa-
cient akceptoval injekční léčbu dulaglutidem 1× týdně (v kom-
binaci s metforminem 2 g). Jak sám sděloval, při svém pracov-
ním vytížení by nebyl schopen si injekce aplikovat každý den,
ale forma podání jednou týdně byla pro něj akceptovatelná. Na
další kontrole pacient překvapil sám sebe i mě hmotnostním
úbytkem 4 kg a výrazným zlepšením doma měřených glykemií
i glykovaného hemoglobinu (57 mmol/mol). Sám pacient ne-
očekával tak rychlý příznivý efekt nové léčby a oceňoval jed-
noduchost aplikace, z které měl zpočátku obavy. Terapie dysli-
pidemie i diabetu zůstala po celý rok nezměněna, a přesto stále

Dlouhodobý pozitivní efekt léčby dulaglutidem 
na kompenzaci diabetu a tělesnou hmotnost
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docházelo k dalšímu zlepšování kompenzace diabetu, lipido-
gramu i poklesu hmotnosti (viz tabulka 1). Pacient uváděl, že
nová léčba mu snížila chuť na sladké, celkově díky ní zmenšil
porce jídla, aniž by měl hlad anebo jakékoli nežádoucí účinky.
Jak sám přiznal, dosud neměl sám sílu na to, aby změnil svůj
zaběhlý režim, ale nová léčba jej k tomu „dotlačila“. Sám byl na
každé kontrole překvapen, že stále dochází k dalšímu poklesu
hmotnosti a setrvání dobré kompenzace diabetu, aniž by sám
od sebe byl „vzorným pacientem“. Přestože jeho léčba trvá nyní
již rok, nepozbyla na své účinnosti.

Závěr
Touto kazuistikou bych chtěla podtrhnout dlouhodobý setrvalý
pozitivní vliv dulaglutidu nejen na kompenzaci diabetu, ale

také na hmotnost a lipidové spektrum. Tyto pozitivní efekty
přetrvávaly navzdory tomu, že pacient omezil kouření, což
běžně vede k hmotnostním přírůstkům. On sám nebyl schopen
změn ve stravovacím režimu, avšak aplikace dulaglutidu mu
ke změnám významně pomohla.

MUDr. Ľubica Cibičková, Ph.D.
3. interní klinika, Fakultní nemocnice Olomouc
I. P. Pavlova 6
779 00 Olomouc
e-mail: cibickova@seznam.cz

DLOUHODOBÝ POZITIVNÍ EFEKT LÉČBY DULAGLUTIDEM NA KOMPENZACI DIABETU …

                                   glykovaný                     celkový                     triglyceridy         HDL-cholesterol       apolipoprotein B          krevní tlak                     tělesná
                                 hemoglobin                cholesterol                    (mmol/l)                   (mmol/l)                          (g/l)                         (mmHg)                    hmotnost
                                 (mmol/mol)                 (mmol/l)                                                                                                                                                                                 (kg)

IV/2018                           71                               5,14                              9,92                            0,59                              0,97                          120/80                           110

VI/2018                           57                               3,59                              5,90                            0,63                              0,77                          120/80                           106

IX/2018                           53                               3,95                              4,16                            0,69                              0,94                          135/80                           105

XII/2018                          54                               3,89                              5,59                            0,65                              0,89                          130/80                           102

III/2019                           52                               3,68                              3,68                            0,65                              0,88                          125/80                           101

Tabulka 1: Efekt léčby dulaglutidem na glykovaný hemoglobin, lipidové spektrum, krevní tlak a hmotnost
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Souhrn
V kazuistice představuji 46letého pacienta s diabetes mellitus (DM) 2. typu, který do-
sáhl cílové kompenzace diabetu po změně terapie na kombinaci perorálních antidia -
betik a dlouhodobého koncentrovaného analoga inzulínu glargin 300 U/ml (Toujeo).
Výhodou léčby je dosažení cílových hodnost dlouhodobé kompenzace diabetu bez
hypoglykemií a s úbytkem 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.

Bělobrádková, J. Kombinace malé dávky inzulínu glargin 300 U/ml (Toujeo) v kombinaci s metforminem (Glu-
cophage XR) a empagliflozinem (Jardiance) v léčbě diabetes mellitus 2. typu. Kazuistiky v diabetologii 17, 2:
33–34, 2019.
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Keywords
 type 2 diabetes mellitus
 glargine 300 U/ml (Toujeo)

Kombinace malé dávky inzulínu glargin 300 U/ml 
(Toujeo) v kombinaci s metforminem 
(Glucophage XR) a empagliflozinem (Jardiance) 
v léčbě diabetes mellitus 2. typu

Úvod
Diabetes mellitus 2. typu je chronické a progredující onemoc-
nění. Pacientů s touto diagnózou přibývá, prodlužuje se délka
života a současně se záchyt DM 2. typu přesouvá do nižších vě-
kových kategorií. Zejména u mladších nemocných je nutné
léčbu intenzifikovat co nejdříve s cílem co nejlepší kompenzace
diabetu i jako prevence vzniku komplikací diabetu. Riziko
pozdních komplikací zvyšuje hladina hyperglykemie i délka je-
jího trvání, toxicitu glykemie pro organismus umocňuje i ko-
lísání glykemií. Široké portfolio léčiv pro léčbu DM 2. typu
v současnosti nabízí kombinace preparátů, které by měly být
pro daného pacienta voleny individuálně v rámci nově uzná-
vané koncepce přesné medicíny (precision medicine) při sou-
časném respektování pravidel léčby.

Kazuistika
Pacientovi (46 let) byl diagnostikován DM 2. typu v roce 2008
– tedy ve věku 33 let. V rodinné anamnéze pacienta lze najít DM

2. typu u všech členů blízké rodiny a současně i obezitu, hyper-
tenzi a onemocnění štítné žlázy. I u pacienta se v průběhu 11 let
trvání diabetu postupně vyskytla hypertenze, dyslipidemie, hy-
perurikemie a od 40 let věku i Bechtěrevova nemoc.

Diabetes mellitus byl pacientovi v roce 2008 zachycen ná-
hodně při vyšetření pro nachlazení u jeho praktického lékaře
– glykemie byla 12,5 mmol/l. Situaci umocnila stresová situace
pacienta – rozvodové řízení a majetkoprávní vyrovnání. 
Tělesná hmotnost pacienta byla 85 kg při výšce 178 cm s BMI
27 kg/m2, doplněno bylo vyšetření HbA1c 63 mmol/mol a hla-
dina C-peptidu 1 356 pmol/l potvrdila diagnózu DM 2. typu.
Dietní a pohybový režim byl doplněn nasazením metforminu
(Glucophage XR 750 mg) 0-0-1 tbl. Dávka byla postupně na-
vyšována na dávku Glucophage XR 1 000 mg 1-0-1 tbl.

V roce 2010 byl pacient obvodním lékařem předán do péče
našeho pracoviště. Glykemie při nastavené terapii byly ustálené
na hladině 5,5 až 9,8 mmol/l a HbA1c byl 50 mmol/mol.

Pozice pacienta jako zaměstnance firmy sice znamenala
časté cestování služebním vozem, ale zbýval mu dostatek času
na cyklistiku a míčové hry.
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Zhoršení kompenzace diabetu v roce 2013 mělo příčinu ve
změně pozice pacienta ve firmě. Omezení pohybu během dne
(více práce v kanceláři i stresových momentů na vedoucí pozici
ve firmě) se projevilo ve zvýšení glykemií až na 13 mmol/l
v self monitoringu i v laboratorních vyšetřeních. Hladina HbA1c

se z 50 zvýšila během tří měsíců na 58 mmol/mol. V terapii
dia betu byl ke Glucophage XR 1 000 mg 1-0-1 tbl přidán gli-
klazid (Diaprel MR 30 mg) 1-0-1 tbl. Ten byl do kombinace
přidán na přání pacienta samotného, neboť tímto lékem byli
léčeni dva jeho příbuzní a lék si chválili. I když v době změny
léčby pacienta bylo možno zvolit jinou, modernější kombinaci,
vyhověli jsme přání pacienta.

V následujících dvou letech do roku 2015 byla dávka glikla-
zidu navýšena s cílem zlepšení kompenzace diabetu na 60 mg
1-0-1 tbl, ale kombinace Glucophage XR a Diaprel MR nebyla
pro pacienta šťastnou volbou. Nejenže se nezlepšil HbA1c

a stále se pohyboval kolem 62 mmol/mol, ale při nárazové fy-
zické aktivitě při sportu se objevovaly hypoglykemie, které pa-
cient korigoval dojídáním a hmotnost se zvýšila z 85 kg na
88 kg. Nabídku jakékoliv injekční terapie pacient stále striktně
odmítal z důvodu obavy z injekcí.

Změna kombinace perorálních léčiv byla provedena na pře-
lomu roku 2015/2016. Diaprel MR byl vysazen a ke Gluco -
phage XR 1 000 mg 1-0-1 tbl byl přidán empagliflozin (Jardi-
ance 10 mg) 1-0-0 tbl. Po dvou měsících nové léčby, kterou
pacient dobře toleroval a která vedla nejen ke snížení glykemie,
ale i krevního tlaku (TK), si pacient při míčové hře přivodil
komplikovanou distorzi kotníku levé dolní končetiny. Bolesti-
vost, omezení chůze a pohybu vůbec vedly ke zvýšení glykemií
na hladinu 8 až 15 mmol/l, a i když odpor a obava z injekcí ne-
zmizely, bylo i pacientovi jasné, že změna léčby je nevyhnu-
telná. A protože s kombinací Glucophage a Jardiance byl spo-
kojený a preparátu ze skupiny SGLT2i se nechtěl vzdát,
souhlasil nakonec s přidáním dlouhodobého analoga inzulínu
Toujeo v dávce 8 U s.c. ráno. Zjištění, že aplikace Toujeo do
podkoží je dokonce méně bolestivá než odběr kapky krve
z prstu při selfmonitoringu a nepřítomnost hypoglykemií pa-
cienta překvapila natolik, že postupně bylo Toujeo bez protestů
pacienta navýšeno na 12 U s.c. ráno k jeho plné spokojenosti.
Po zhojení distorze kotníku se pacient vrátil k cyklistice
a opatrně a postupně i k míčovým hrám.

A výsledky? Při léčbě Glucophage XR 1 000 mg 1-0-1 tbl,
Jardiance 10 mg 1-0-0 tbl a Toujeo 12 U s.c. ráno nepřekročil
HbA1c 53 mmol/mol, glykemie se pohybují na hladině 5 až
11,3 mmol/l, hmotnost se z 88 kg snížila na 86 kg a kontrolní
C-peptid nalačno 1 178 pmol/l stále potvrzuje diagnózu DM
2. typu.

A pacient? Nechce se této kombinace léčby vzdát. Dává mu
pocit bezpečí i jistotu dobré kompenzace diabetu i při občas-
ném překročení dietního režimu. Cyklistika je stále jeho oblí-
beným sportem a ani při sportu ani při řízení motorového vo-
zidla nemívá hypoglykemii. Možná jej k překonání obavy
z injekcí vedly i reference o malém množství tekutiny do pod-
koží při vysoké koncentraci inzulínového analoga Toujeo. Jako
další benefit léčby vidí pacient ustálení hmotnosti v průběhu
dvou let, a i když další novinky v nabídce preparátů pro
léčbu DM 2. typu u mladého pacienta nabízejí další alternativy
léčby, pacient změnu léčby odmítá. Prý až někdy v budoucnu,
pokud by kombinace Glucophage, Jardiance a Toujeo přestala
fungovat nebo by se objevily komplikace léčby. A své původní
fobii z injekcí se pacient nyní již jen usmívá…

Diskuse
Doporučované algoritmy kombinací léčiv pro DM 2. typu
v současné době preferují preparáty s nízkým rizikem hypo-
glykemie, zvýšení hmotnosti a s ustálenou hladinou glykemie
při dosažení těsné kompenzace onemocnění. Intenzifikace
léčby DM 2. typu ale někdy musí překročit i období ne ideálně
zvolených preparátů z důvodu přání pacienta. Compliance je
důležitým bodem léčby. V této kazuistice se pacient sám pře-
svědčil o riziku nízké glykemie při léčbě preparátem Diaprel
MR. Možná i toto období léčby a následně zvolená kombinace
metforminu, empagliflozinu a malé dávky inzulínu Toujeo
vedly pacienta k poznání, že léčba moderními a bezpečnými
preparáty je pro něj vhodnější.

Závěr
Léčba DM 2. typu inzulínem nemusí představovat až poslední
bod léčby diabetu. Zejména moderní typy inzulínů s nízkým
rizikem hypoglykemie a se sníženým rizikem zvyšování hmot-
nosti nemocného mohou být v kombinační léčbě přínosem
a správnou volbou pro dlouhodobou a bezpečnou léčbu.
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KOMBINACE MALÉ DÁVKY INZULÍNU GLARGIN 300 U/ML (TOUJEO) V KOMBINACI S METFORMINEM  …

Bechtěrev Vladimir Michajlovič (1857–1927) – ruský neurofyziolog a psy-
chiatr. Vystudoval Vojenskou lékařskou akademii v St. Petersburgu. Jeho vě-
deckým rivalem se stal Ivan Pavlov – ve stejné době oba pracovali na teorii
podmíněného reflexu. Jeho největším přínosem je objev spojitosti hypo-
kampu s lidskou pamětí. Studoval nemoci pohybového aparátu a přispěl
k diagnostice nervových chorob. V roce 1927 byl povolán Stalinem ke kon-
zultaci jeho psychického stavu. Po této návštěvě určil Bechtěrev Stalinovu
diagnózu jako „paranoia“ a ještě téhož dne zemřel.

(zdroj informací: archiv redakce)
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kognitivních funkcí 
„Syndrom trosečníka (cast away)“
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Hana Zálešáková3, Zdeněk Ramík1
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Souhrn
Kazuistika ukazuje potenciál fixní kombinace inzulínu degludek a inkretinového ana-
loga liraglutidu (IDegLira) u 77leté ženy s diabetem 2. typu trvajícím 33 let, která sedm
let samostatně zvládala obsluhu inzulínové pumpy. Inzulínová pumpa pomohla i při
redukci denní dávky inzulínu ke zlepšení HbA1c, zejména po přidání dapagliflozinu.
Vzhledem k poklesu kognitivních funkcí v posledním roce byla tato kdysi spolehlivá
léčba pumpou přerušena. Nasazení preparátu IDegLira při pokračující léčbě metfor-
minem bez dapagliflozinu a rovněž intenzivní edukace rodiny vyústily ve zlepšení kli-
nických i laboratorních nálezů po následných třech měsících ambulantní léčby.

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., Kaňa, R., Polcerová, J., Zálešáková, H., Ramík, Z. Možnosti léčby diabetu 2. typu při oslabení kog-
nitivních funkcí. „Syndrom trosečníka (cast away)“. Kazuistiky v diabetologii 17, 2: 35–40, 2019.

Klíčová slova
 diabetes mellitus 2. typu
 kognitivní poruchy
 inzulínová pumpa
 degludek
 liraglutid
 dapagliflozin
 rodina

Keywords
 type 2 diabetes mellitus
 cognitive deterioration
 insulin pump
 degludec
 liraglutide
 dapagliflozin
 family

Úvod
Příznivý vliv intenzivní suplementace inzulínu u mužů a žen
s diabetes mellitus (DM) 2. typu vyplynul z řady studií.1–6 Pří-
nos kontinuální podkožní infuze inzulínu (CSII) pro látkovou
přeměnu u inzulinorezistentních osob s DM 2. typu pak uká-
zala randomizovaná over-cross studie OpT2mise7–9 i další po-
zorování.10,11 Tyto práce ale nesledovaly osud pacientů po
skončení studií.

Nezávisle na pozitivním přínosu inzulínových pump se
v posledních letech při léčbě DM 2. typu na přední místa 
dostávají inkretinová a inzulínová analoga12 a glifloziny13–17.
IDegLira je fixní kombinace obsahující depotní inzulín deglu-
dek a inkretinové analogon liraglutid, které stimuluje produkci
endogenního inzulínu, tlumí hlad a chrání kardiovaskulární
systém.18,19 Dosavadní zkušenosti s tímto preparátem jsou
v klinické praxi velmi dobré.20–24

Cíl
Cílem předkládané kazuistiky je ukázat potenciál preparátu
IDegLira u 77leté ženy s diabetem 2. typu trvajícím 33 let, která
7 let samostatně zvládala obsluhu inzulínové pumpy. Pokles
kognitivních a mnestických funkcí však u této ženy během jed-
noho roku nepříznivě omezil compliance, takže další ovládání
inzulínové pumpy bylo problematické.

Metoda
Údaje o vzniku a léčbě diabetu, hypertenze, hyperlipoproteine-
mie a chronické pankreatitidy byly získány z ambulantní doku-
mentace od roku 1985. Podle osobní anamnézy byla v dřívějších
letech provedena cholecystektomie, hysterektomie a adnexoto-
mie. V rodině se diabetes vyskytl u matky pacientky a u jednoho
ze dvou synů. Před důchodem pacientka pracovala jako dělnice.
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Obr. 1: Vývoj tělesné hmotnosti (body mass – BM) (1996–2019)

SU – sulfonylurea, M – metformin, MDI – multiple daily injections, intenzifikovaná inzulínová terapie pomocí inzulínového pera, CSII – kontinuální podkožní
aplikace inzulínu pomocí inzulínové pumpy, iSGLT2 – inhibitory enzymu SGLT2, IDegLira – fixní kombinace inzulínu degludek a liraglutidu

Od roku 2000 byly informace shromažďovány i na základě
vlastního vyšetření v naší ambulanci. Hodnocení efektivity te-
rapie jsme prováděli podle vývoje subjektivního a objektivního
stavu, tělesné hmotnosti, HbA1c a desetibodového glykemic-
kého profilu. Přitom jsme brali v úvahu druh a dávkování in-
zulínu, metforminu, dapagliflozinu a antihypertonik. Hodnoty
byly zaznamenány do tabulek v MS Excel, ze kterých byly zho-
toveny příslušné grafy.

Kazuistika
Prezentujeme charakteristiky pacientky (žena, narozena v roce
1941), léčebného režimu a vývoje klinického stavu i laborator-
ních ukazatelů od vzniku diabetu v roce 1985 dodnes.
Vývoj tělesné hmotnosti (BM) ukazuje obr. 1.
Vývoj glykovaného hemoglobinu HbA1c viz obr. 2.

Vývoj průměrné hodnoty glykemie (MPG) z desetibodového
glykemického profilu viz obr. 3.
Vývoj denní dávky inzulínu, resp. (od 29. 5. 2018) denní dávky
fixní kombinace IDegLira viz obr. 4.
Vývoj průměrných hodnot ukazatelů od začátku léčby inzulí-
nem v roce 2000 při různých typech léčby viz obr. 5. Uváděné
průměry byly vypočítány ze všech hodnot daného ukazatele
v předchozím asi čtyřletém období. Od 29. května 2018 nejde
o průměr, nýbrž o výsledky jediné kontroly v daném dni.

Pacientce byly DM 2. typu a hypertenze diagnostikovány
v roce 1985, byla léčena postupně dietou, metforminem, gli-
klazidem a glibenklamidem.

V roce 2000 byla zjištěna tělesná hmotnost (body mass, BM)
87 kg, výška 160 cm, BMI 34 kg/m2 a HbA1c 97 mmol/mol.
Byla rozpoznána hyperlipoproteinemie, zahájena intenzivní su-
plementární léčba lidským inzulínem v malých preprandiál-

Obr. 2: Vývoj HbA1c (1996–2019)

SU – sulfonylurea, M – metformin, MDI – multiple daily injections, intenzifikovaná inzulínová terapie pomocí inzulínového pera, CSII – kontinuální podkožní
aplikace inzulínu pomocí inzulínové pumpy, iSGLT2 – inhibitory enzymu SGLT2, IDegLira – fixní kombinace inzulínu degludek a liraglutidu
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ních dávkách (Multiple Daily Injections – MDI), celkem 
24 IU/den. Hypertenze byla léčena enalaprilem, metoprololem
a hydrochlorothiazidem. Na hyperlipoproteinemii byl nasazen
lovastatin.

V roce 2004 byla BM 91 kg, HbA1c 65 mmol/mol. Lidský in-
zulín byl nahrazen inzulínovým analogem aspart, v celkové
dávce 32 U/den.

V roce 2007 byla tělesná hmotnost (BM) 90 kg, HbA1c

78 mmol/mol. Léčba byla doplněna bazálním inzulínem dete-
mir, celková dávka inzulínu se pak pohybovala okolo 52 U/den.

V roce 2011 byla BM 99 kg, HbA1c 65 mmol/mol, inzulín 
66 U/den, metformin 2–3 g/den. Byla diagnostikována chro-
nická pankreatitida, upravena dieta a zahájena léčba enzymy
z vepřových pankreatů (Pangrol). Objevily se občasné paro-
xysmy fibrilace síní. Byl nasazen beta-blokátor, perindopril

a indapamid. Pacientka byla sledována na kardiologii. Vzestup
TSH mluvil pro hypotyreózu (vs. po amiodaronu), zahájena
substituce T3, T4. Dne 1. října 2011 byl intenzivní konvenční
režim (inzulín aspart a inzulín detemir) nahrazen kontinuální
podkožní infuzí inzulínu aspart (CSII) pomocí inzulínové
pumpy Paradigm 754 VEO. Důsledná edukace i vysoká com-
pliance pacientky vyústila ve spolehlivé zvládnutí intenzivního
selfmonitoringu i obsluhy pumpy. Při CSII byla dávka inzulínu
aspart snížena z 66 U/den na 50 U/den. HbA1c během prvního
roku poklesl ze 75 na 58 mmol/mol, nicméně v následujících
letech (do roku 2015) se postupně zvýšil na 70 mmol/mol.

V roce 2012 byla BM 101 kg. Tomografická scintigrafie
myokardu (SPECT) bez průkazu zátěží navozené ischemie.
V roce 2015 dosáhla pacientka BM 103 kg, HbA1c 70 mmol/mol.
Léčba byla doplněna inhibitorem enzymu SGLT2 (iSGLT2) da-

Obr. 4: Vývoj denní dávky inzulínu (2000–2019)

M – metformin, MDI – multiple daily injections, intenzifikovaná inzulínová terapie pomocí inzulínového pera, CSII – kontinuální podkožní aplikace inzulínu
pomocí inzulínové pumpy, iSGLT2 – inhibitory enzymu SGLT2, IDegLira – fixní kombinace inzulínu degludek a liraglutidu

Obr. 3: Vývoj MPG (2003–2019)

M – metformin, MDI – multiple daily injections, intenzifikovaná inzulínová terapie pomocí inzulínového pera, CSII – kontinuální podkožní aplikace inzulínu
pomocí inzulínové pumpy, iSGLT2 – inhibitory enzymu SGLT2, IDegLira – fixní kombinace inzulínu degludek a liraglutidu, MPG – průměrné hodnoty glykemie
z desetibodového glykemického profilu
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pagliflozinem. Následně se HbA1c do března roku 2017 při po-
kračující léčbě CSII (inzulín aspart okolo 50 U/den), metfor-
min (3 g/den) a dapagliflozin (5 mg/den) snížil ze 70 na 
50 mmol/mol, BM poklesla na 97 kg.

Od poloviny roku 2017 do února 2018 se HbA1c zvýšil z 50
na 64 mmol/mol, přičemž hodnoty glykemie v desetibodových
glykemických profilech byly pacientkou zapisovány v mezích
normálu. Kontrola glukometru však ukázala nefunkčnost dis -
pleje a tlačítek. Denní dávka inzulínu se podle záznamu paci-
entky nelišila od předchozích kontrol (tj. 40–50 U/den), nic-
méně paměť pumpy ukazovala hodnoty 20–30 U/den
(příčinou bylo pravděpodobně opomenutí aktivace prandiál-
ních bolusů pacientkou). Pacientka nedokázala uvedené roz-
díly vysvětlit a nepovažovala je ani za závažné. Její snaha smě-
řovala ke splnění všech dříve nacvičených kroků při obsluze
pumpy a glukometru, aniž by si dokázala uvědomit význam
jednotlivých úkonů a reagovat na glykemie jako dříve. Neustále
dávala přednost domácí léčbě. Občas se objevovaly záchvaty
celkové slabosti a pocení (glykemie přitom nebyla kontrolo-
vána).

V březnu 2018 byla hospitalizována na neurologickém od-
dělení regionální nemocnice ve Štenberku pro rotační vertigo
a následně od 11. dubna do 31. května 2018 v OLÚ Paseka (na
pracovišti Moravský Beroun). Magnetická rezonance mozku
dne 4. května 2018 prokázala celkovou involuční atrofizaci.
V bílé hmotě byla vícečetná ložiska vs. starší postischemické
etiologie. Zjištěny drobné pseudocysty, rozšíření subarachno-
ideálních prostor, uzávěr arteria basilaris. Po dohodě s paci-
entkou a její rodinou jsme (při HbA1c 63 mmol/mol) dne
22. dubna přerušili CSII a zahájili léčbu preparátem IDegLira
16 jednotek/den. Pokračovali jsme v titraci denní dávky podle
glykemie nalačno až do dávky 30 jednotek/den. Dapagliflozin
byl vysazen dne 2. května 2018. Další léčba pokračovala stejně
jako dříve. HbA1c dne 29. května 2018 byl 66 mmol/mol. Dne
31. května 2018 byla pacientka propuštěna domů. Aplikace

IDegLira ráno 30 jednotek byla zajišťována ošetřovatelkou
a edukovanými rodinnými příslušníky.

Při ambulantní kontrole 22. srpna 2018 byly dávky pre-
parátu IDegLira 30 jednotek/den, hodnota HbA1c 53 mmol/mol,
tělesná hmotnost poklesla z 94 na 91 kg, průměrná glykemie
z desetibodového profilu byla 7,2 mmol/l. Doporučili jsme po-
kračovat v titraci IDegLira do 40 jednotek/den.

Při ambulantní kontrole dne 6. února 2019 pacientka udávala
léčbu IDegLira 34 jednotek/den, metformin 3 g/den. Byla zjištěna
tělesná hmotnost (BM) 90 kg, HbA1c 66 mmol/mol a hodnoty
glykemií v desetibodovém profilu vyšetřeném pacientkou ve spo-
lupráci s manželem 5,7..10,2..6,9..6,5..7,8..7,8..6,5..7,0..6,5..4,4
mmol/l, průměr MPG 6,9 mmol/l. V klinickém obraze domino-
valy od ledna občasné bolesti břicha a bolesti v zádech. Bylo pro-
vedeno CT vyšetření břicha se závěry: atrofický pankreas, stav po
cholecystektomii, lehká akcentace intrahepatických žlučovodů
a vývodu pankreatu, menší stacionární angiolipom v levé ledvině,
extraparenchymatózní cysta na levé ledvině.

Diskuse
S věkem zpravidla narůstají zkušenosti člověka, avšak na druhé
straně se nezřídka zhoršuje spojení mezi řídícími centry v jeho
mozku a příslušnými tělesnými funkcemi. Kdysi samostatný
intenzivně léčený diabetik se tak může nenápadně stát troseč-
níkem (cast away) závislým na své rodině a nejbližším okolí,
aniž by si kdokoliv jeho kognitivní a mnestické poruchy uvě-
domoval v plném rozsahu. Tento stav jsme proto označili jako
„syndrom přerušeného spojení (cast away)“ neboli „syndrom
trosečníka“.

Charakteristickým rysem „klasických“ trosečníků je, že se
do nepříznivých podmínek ztráty spojení s okolním světem
dostávají neočekávaně. Tito trosečníci však mají naději na ná-
vrat do normálního života. Navzdory svým omezeným mož-
nostem se cílevědomě snaží kontakt se světem obnovit a volají

Obr. 5: Ukazatele účinnosti léčby diabetu (1995–2019)

SU – sulfonylurea, M – metformin, MDI – multiple daily injections, intenzifikovaná inzulínová terapie pomocí inzulínového pera, CSII – kontinuální podkožní
aplikace inzulínu pomocí inzulínové pumpy, iSGLT2 – inhibitory enzymu SGLT2, IDegLira – fixní kombinace inzulínu degludek a liraglutidu, MPG – průměrné
hodnoty glykemie z desetibodového glykemického profilu
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o pomoc. Lze připomenout osud vzducholodi Italia, která
v roce 1928 ztroskotala za polárním kruhem na ledové kře. Tr-
valo dva měsíce, než telegrafista Biagi díky svému neúnavnému
vysílání SOS obnovil komunikaci se základnou, což vedlo k zá-
chraně 8 ze 16 mužů posádky.25 Naproti tomu u naší pacientky
– „kognitivní trosečnice“ – se spojení s okolním světem zhor-
šovalo pozvolna, aniž by porucha pronikla do jejího vědomí.
Pacientka necítila potřebu něco zlepšovat. Naopak se snažila
problémy zastírat, aby nikoho neobtěžovala. Pomoc tedy mohla
přijít pouze od těch, kteří tuto plíživou poruchu rozpoznali
a cílevědomě chtěli omezit její další progresi. Případy, kdy se
člověk ve vyšším věku dostává do stavu trosečníka, nejsou oje-
dinělé. Ošetřovatelská péče se přitom obvykle soustřeďuje na
zjednodušení léčby a na zlepšení kvality života i jeho perspek-
tivy. V konkrétním případě naší pacientky trvá zlepšení stavu
(spolehlivější a pohodlnější aplikace léku) již více než jeden
rok. Objektivní hodnocení účinků léčby je však s ohledem na
kolísání klinického i laboratorního obrazu (obr. 1–5) náročné,
neboť jde o komplex metabolických, endokrinologických, neu-
rologických a kardiologických komplikací.

Z doporučení České diabetologické společnosti z roku
201726 a ze stanoviska Americké diabetologické asociace
(ADA) a Evropské asociace pro studium diabetu (EASD)
z roku 201827,28 vyplývá, že inkretinové preparáty a glifloziny
nacházejí významné místo v léčbě diabetu 2. typu.

Při hodnocení efektivity léčby hraje důležitou roli i compli-
ance, adherence a perzistence pacienta.29,30 Nezastupitelně se
uplatňuje i jeho rodinné a sociální zázemí. Je známo, že použití
fixní kombinace účinných farmak zlepšuje adherenci k léčbě
a snižuje riziko klinické netečnosti.31 Příznivý vývoj HbA1c po
převedení pacienta z režimu MDI na fixní kombinaci inzulínu
glargin s lixisenatidem (IGlarLixi) již byl popsán.34 Práce o pří-
nosu fixní kombinace IDegLira pro osoby s diabetem 2. typu
přibývají.35,36 Nicméně publikace o převedení pacienta z léčby
pumpou na fixní kombinaci depotního inzulínu a agonisty in-
kretinových receptorů jsme zatím nenašli.

Na základě uváděných skutečností jsme se rozhodli u naší
pacientky s rozvíjejícími se kognitivními poruchami, u které
jsme již dříve použili jak deriváty sulfonylmočoviny (SU), met-
formin (M), MDI a CSII, tak glifloziny, nasadit fixní kombinaci
IDegLira.

Dosavadní vývoj lze shrnout takto:
Po zahájení léčby inzulínem v roce 2000 se tělesná hmotnost

během 14 let postupně zvýšila z 84 kg na 104 kg v roce 2014.
HbA1c přitom nejprve poklesl z 97 na 58 mmol/mol a pak ko-
lísal v pásmu od 65 do 75 mmol/mol.

Léčba pomocí inzulínové pumpy od roku 2011 vedla k re-
dukci denní dávky inzulínu a přechodně i k poklesu HbA1c,
zvyšování tělesné hmotnosti ale pokračovalo.

Teprve v roce 2015 jsme po nasazení dapagliflozinu při léčbě
metforminem a CSII zaznamenali pokles HbA1c i tělesné
hmotnosti.

„Zlepšení“ pacientkou měřených glykemií (pokles MPG, viz
červeně zakroužkovaná skupina sloupců na obr. 3) při neuvě-
domované poruše glukometru a prokázaná neuvědomovaná
absence prandiálních bolusů z pumpy (obr. 4) budily při vze-
stupu HbA1c na počátku roku 2018 (obr. 2) podezření na po-

ruchu kognitivních funkcí pacientky. Kromě toho se v roce
2017 začaly nepravidelně objevovat záchvaty slabosti a pro-
fuzního pocení. Obsluha pumpy a glukometru přestala být
spolehlivá, a proto byl místo CSII nasazen preparát IDegLira.

Nasazení IDegLira, přerušení CSII a systematická spolu-
práce rodiny vyústily po třech měsících ke zlepšení klinického
obrazu i laboratorních ukazatelů.

Opětný vzestup HbA1c v únoru 2019 při pokračujícím po-
klesu tělesné hmotnosti přičítáme vysazení gliflozinu a oslabe-
ným kontrolám dávkování preparátu IDegLira a metforminu
i nejistému stravovacímu a pohybovému režimu při léčbě ve
vánočním období.

Při klinické kontrole dne 29. dubna 2019 byla pacientka spo-
kojena, denně měří glykemie nalačno (při 46 jednotkách 
IDegLira jsou do 6,0 mmol/l), které během dne někdy dosahují
15–18 mmol/l. Od nasazení preparátu IDegLira se záchvat sla-
bosti a pocení neobjevil.

Závěr
Pokračující intenzivní psychoterapeutická edukace pacientky
i rodiny je v tomto případě zaměřena především na spokoje-
nost pacientky a na kvalitu jejího života. Kompenzace diabetu
pomocí fixní kombinace IDegLira a metforminu byla při dů-
sledně kontrolované léčbě zlepšena. Po jednom roce nejsou la-
boratorní výsledky horší než při předchozí léčbě pumpou.
Nelze však opomenout, že za celou dobu intenzivní léčby dia -
betu se nám od roku 1996 ani jednou nepodařilo vrátit hod-
noty HbA1c pod 50 mmol/mol. Přesto vzniká naděje, že včas-
nější nasazování inkretinových preparátů a gliflozinů u mužů
a žen s recentním diabetem 2. typu oddálí rozvoj orgánových
komplikací a syndromu trosečníka.
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Souhrn
Kazuistika popisuje případ 39leté obézní pacientky léčené 10 let pro diabetes 2. typu.
Pacientka je bez chronických mikrovaskulárních komplikací. Spontánně se jí dosud
nepodařilo otěhotnět. V centru asistované reprodukce byla páru doporučena in vitro
fertilizace (IVF) z indikace idiopatické sterility. Před zahájením hormonální stimulace
k odběru oocytů byla pacientka velmi dobře kompenzovaná na kombinaci bazální in-
zulín (glargin 300 U/ml), sitagliptin a dapagliflozin. Hormonální stimulace posléze
doplněná prednisonem si vyžádala zahájení intenzifikovaného inzulínového režimu
(IIT), zprvu v kombinaci aspart a glargin 300 U/ml. První cyklus IVF byl bohužel ne-
úspěšný. Před druhým cyklem IVF byla ještě před vlastní hormonální stimulací zahá-
jena opětovná terapie prednisonem, což vedlo znovu k hyperglykemiím, zejména post -
prandiálním. Situaci vyřešila změna prandiálního inzulínu na faster aspart. Aktuálně
je pacientka po stránce diabetu opět výborně kompenzovaná a je bezprostředně před
embryotransferem. Faster aspart byl tedy efektivním řešením důsledku hyperglyke-
mizujícího efektu hormonální 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.

Štechová, K. Inzulín Fiasp (faster aspart) – příběh třetí. Kazuistiky v diabetologii 17, 2: 41–44, 2019.
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Úvod
S vlastnostmi inzulínu faster aspart jsem vás detailně sezná-
mila v předminulém čísle. Nebudu se jim proto již v tomto
úvodu znovu věnovat. Touto kazuistikou se snažím obrátit vaši
pozornost k problému, který si často plně neuvědomujeme
a který přináší moderní terapie, konkrétně hormonální tera-
pie. Pomocí léčby glukokortikoidy lze například stabilizovat
autoimunitní zánět či ochránit transplantovaný orgán před re-
jekcí. Podáváním hormonů lze navodit tzv. superovulaci k od-

běru oocytů pro techniky asistované reprodukce atd. Neexis-
tuje ale léčba, která by neměla, byť minimální, nežádoucí
účinky. V případě hormonální terapie to navíc bývají nežá-
doucí účinky poměrně výrazné. Moderní terapie na jednu
stranu pacientovi pomůže, může ale přinést problém zcela
nový. Tato kazuistika se věnuje konkrétně nežádoucímu hy-
perglykemizujícímu efektu kombinované hormonální léčby
pacientky s diabetem 2. typu použité v rámci metod in vitro
fertilizace (IVF), který vedl k vyčerpání zbytkové endogenní
sekrece inzulínu.



42 KAZUISTIKY V DIABETOLOGII 2/2019

Kazuistika
Paní Aleně (jméno jsem změnila) bude letos 39 let. Pro diabetes
mellitus (DM) 2. typu je léčena přesně deset let. Dále je léčena
pro hypertenzi a dyslipidemii a je sledována pro převážně aler-
gické astma s prokázanou polyvalentní alergií. Chronické mi-
krovaskulární komplikace u ní nejsou přítomné.

Alena je obézní (aktuální BMI 42 kg/m2), nápadný na
první pohled je u ní hirsutismus. Pro ten byla podrobně en-
dokrinologicky vyšetřena, nicméně žádná vysvětlující endo-
krinní příčina nebyla nalezena. Rovněž ultrazvukový nález
na vaječnících je zcela normální, bez přítomnosti polycystic-
kých ovarií.

Zprvu, po stanovení diagnózy DM 2. typu, byla léčena met-
forminem, ke kterému byl přidán postupně GLP-1 analog a ba-
zální inzulín. Nicméně hmotnost i glykovaný hemoglobin po-
stupně narůstaly. Glykovaný hemoglobin dosáhl maximální
hodnoty 93 mmol/mol. Před čtyřmi lety podstoupila baria-
trický výkon (laparoskopickou sleeve gastrektomii, tj. tubuli-
zaci žaludku) s následnou revizí pro vytvoření fistule. Pře-
chodně (cca rok) mohla být Alena bez antidiabetické terapie,
glykovaný hemoglobin poklesl až na hodnotu 38 mmol/mol,
pak se ale glykemie opět začaly zvyšovat. Opětovné zavedení
metforminu do terapie již netolerovala pro průjmy. Byla proto
zahájena léčba sitagliptinem a posléze bazálním inzulínovým
analogem glargin. Na této terapii jsem v roce 2018 převzala
Alenu do péče.

Posléze bylo nutné přidat do terapie další antidiabetikum.
Zvolila jsem SGLT-2 inhibitor a kvůli nočním hypoglykemiím
jsem bazální inzulín glargin změnila za glargin 300 U/ml. Na
této terapii se glykemie stabilizovaly, zastavil se nárůst hmot-
nosti a bylo možné i mírně redukovat antihypertenzní medi-
kaci. Nejnižší hodnota glykovaného hemoglobinu v roce 2018
byla 43 mmol/mol.

Alena se již tři roky snaží otěhotnět, ale bez úspěchu. Byla
proto v druhé polovině roku 2018 vyšetřena s přítelem v centru
asistované reprodukce (CAR) s normálním nálezem u obou
partnerů. Prvním zákrokem, který v CAR podstoupila, byla in-
trauterinní inseminace. Vzhledem k neúspěchu tohoto zákroku
byl na prosinec roku 2018 naplánován první pokus o IVF (in
vitro fertilizaci) s následným embryotransferem.

V rámci IVF se nejprve provádí stimulace gonadotropními
hormony (navození tzv. superovulace), aby bylo možné odebrat

více kvalitních oocytů. Ty jsou odebírány pod kontrolou ultra-
zvuku v krátké celkové anestezii vaginální cestou. Po provedení
IVF, pokud dojde k oplození, se embryo(a) ještě 3–5 dnů kul-
tivuje(í) a embryotransfer (ET) do dělohy se provádí ve stadiu
moruly či blastocysty. Žena je po ET zajištěna tzv. léky luteální
gestagenní podpory (progesteronem) a obvykle i prednisonem.
K implantaci embrya by mělo dojít během 4–6 dnů. Za 14 dnů
po ET přichází žena k odběru hCG. Pokud je výsledek pozi-
tivní, pokračuje žena v užívání léků luteální gestagenní pod-
pory a je jí přidána kyselina listová. V CAR jsou pak provedena
ještě další dvě UZ vyšetření. První k tomu, aby bylo těhotenství
potvrzeno ultrazvukově, druhé pak k průkazu srdeční akce em-
brya. Pokud je vše v pořádku, je žena předána do péče svého
gynekologa.

Měla jsem obavu, aby u Aleny nedošlo ke vzniku obávané
komplikace zvané ovariální hyperstimulační syndrom (OHSS),
který způsobuje nadměrná reakce vaječníků na hormonální
stimulaci. To se naštěstí nestalo. Pacientku jsem poučila, že
v případě těhotenství je potřeba provést okamžitou změnu me-
dikace (tj. vysazení léků, které jsou v těhotenství kontraindi-
kovány). Byla jsem s Alenou od zahájení hormonální stimulace
v každodenním emailovém nebo telefonickém kontaktu. Bylo
to zapotřebí, protože nutnost přechodu na intenzifikovaný in-
zulínový režim nastala velmi brzy. K bazálnímu inzulínu glar-
gin 300 U/ml jsem přidala jako prandiální inzulín ke všem
hlavním jídlům inzulín aspart. Alena prováděla každý den
velké glykemické profily včetně měření glykemie 2 hodiny po
hlavních jídlech. Glykemie se vrátily téměř k fyziologickým
hodnotám, přetrvávala pouze občasná hyperglykemie po sní-
dani. Dle plánu byl proveden ET a do léčby byl přidán proges-
teron a prednison (v dávce 5 mg denně). Od toho okamžiku
bylo nutné navýšit dávku bazálního i prandiálního inzulínu.
K nidaci embrya bohužel ale nedošlo. Kromě zklamání postihla
Alenu ještě chřipka (laboratorně potvrzená) s vysokými horeč-
kami. Na tom se jistě podepsal i imunosupresivní efekt pred-
nisonu. Během nemoci byly glykemie pochopitelně destabili-
zované. I po uzdravení z chřipky ale přetrvávaly vyšší glykemie
i přes to, že již byla samozřejmě bez hormonální terapie a byla
léčena IIT v dávce 0,8 IU/kg s dvojkombinací perorálních an-
tidiabetik. Doporučila jsem Aleně podstoupit zaslepenou kon-
tinuální monitoraci koncentrace glukózy s cílem optimalizovat
antidiabetickou terapii. Z přiloženého záznamu (obr. 1) je
zřejmé, že hlavním problémem byla hyperglykemie po snídani.

INZULÍN FIASP (FASTER ASPART) – PŘÍBĚH TŘETÍ

Obr. 1: Zaslepená
kontinuální
monitorace
koncentrace glukózy
v období bez
hormonální terapie
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Alena se rozhodla s přítelem zkusit další cyklus IVF. Pred-
nison jí byl v CAR tentokrát nasazen ještě před zahájením sti-
mulace, což se promptně odrazilo v postprandiálních hyper-
glykemiích (obr. 2). Situaci se mi podařilo vyřešit změnou
prandiálního inzulínu na faster aspart.

Po stránce glykemií je vše nyní opět v pořádku. V době, kdy
píši tento článek, probíhá kultivace embryí. Tudíž nevím, jak
další pokus dopadne. Tak uvidíme…

Obr. 2: Tři glykemické profily bezprostředně po opětovném
zahájení podávání prednisonu (měřeny byly glykemie před
hlavními jídly, 2 hodiny po nich, ve 22 hodin a ve 3 hodiny
v noci). Pozn.: při glykemii nad 10 mmol/l aplikovala Alena
korekční dávku inzulínu.

Diskuse
Během menstruačního cyklu se fyziologicky mění s kolísáním
hladin pohlavních hormonů i inzulínová citlivost. Efekt po-
hlavních hormonů na inzulínovou citlivost je pochopitelně
ještě výraznější v těhotenství. U Aleny byla již evidentně schop-
nost kompenzovat nárůst inzulínové rezistence vyčerpána.
Navíc v případě hormonální stimulace se jednalo o prudkou
a nefyziologickou hormonální změnu. Osobně jsem očekávala,
že něco takového nastane. Proto jsem zkusila Alenu ještě před
zahájením první hormonální stimulace již předem převést na
IIT, ale v tomto období i minimální dávka prandiálního inzu-
línu vedla k hypoglykemii. Situace se ovšem záhy změnila. Při-
dání prednisonu, které jistě bylo nutné z hlediska zvýšení šance
na nidaci embrya, a následná viróza takříkajíc „dílo zkázy“ do-
konaly. Aktuální hladina C-peptidu je nízká, a tak je zřejmé,
že IIT bude již trvalou nutností. Zde bych jen podotkla, že
autoprotilátky jsou negativní a není pochyb i vzhledem k dal-
ším okolnostem, že se jedná o pacientku s DM 2. typu s vyčer-
panou sekreční kapacitou.

Glukokortikoidy jsou používány v mnoha indikacích a mo-
derní medicína se bez nich neobejde. Musíme si být ale vědomi
jejich nežádoucích účinků, kdy záleží samozřejmě mimo jiné
na volbě konkrétního preparátu a na jeho dávce. Obecně lze
říci, že jejich hyperglykemizující efekt je velmi komplexní. Je
dán jednak navozením inzulínové rezistence v játrech, svalech
a tukové tkáni. Problém není přitom ani tak v poklesu počtu
inzulínových receptorů, jako ve snížené vazebné afinitě inzu-

línu. Navozená inzulínová rezistence přitom přetrvává po jed-
notlivé dávce i více než 16 hodin. Zasaženy jsou inzulínem me-
diované metabolické dráhy (syntéza glykogenu, degradace,
resp. syntéza proteinů). Glukokortikoidy interferují s kompo-
nentami inzulínové signalizační kaskády a inhibují některé
post receptorové kaskády (např. mTOR). Navozují ale i přímo
dysfunkci beta-buněk. Při vysokých dávkách zvyšují i hladinu
glukagonu a tento efekt je patrný již po jejich první dávce. Dále
bylo zjištěno, že narušují inzulinotropní efekt GLP-1.

Diskutována je dnes volba optimální terapie, pokud vznikne
steroidní diabetes. V publikacích z poslední dekády, které již
zohledňovaly i práce s kontinuální monitorací koncentrace glu-
kózy (např. u pacientů se základní diagnózou CHOPN), je re-
ferován při léčbě glukokortikoidy vzestup zejména postpran-
diální glykemie (především po obědě a večeři) a objevují se
doporučení situaci řešit pomocí krátce působícího prandiál-
ního inzulínu. Je tedy možné, že faster aspart by mohl předsta-
vovat řešení hyperglykemie potencované steroidními pre-
paráty. V tomto ohledu je ale samozřejmě potřeba analyzovat
větší kohortu pacientů. Nicméně pro Alenu je podle všech zná-
mek faster aspart optimálním prandiálním inzulínem.

Do diskuse jsou zde ale i další, nediabetologické aspekty,
které mne ovšem také trápí. Trápí mne tím spíše, že mezi mé
odborné specializace patří též pediatrie a klinická genetika.
I kdyby byla Alena zcela zdravá, již samotný věk představuje
riziko pro dítě i pro ni samotnou. Navíc dnes je velmi dobře
známo, že intrauterinní prostředí významně ovlivňuje budoucí
zdraví dítěte. Pokud se druhý embryotransfer podaří a Alena
otěhotní, je zde mnoho nepříznivých faktorů ze strany budoucí
matky – obezita (která se jistě na nemožnosti spontánně otě-
hotnět významně podílí), diabetes (byť kompenzovaný a zatím
bez chronických mikrovaskulárních komplikací), hypertenze
a v neposlední řadě již zmíněný věk. Samozřejmě chápu Ale-
ninu touhu po dítěti, na druhou stranu mám ale velké pochyby.
Nicméně z hlediska diabetu je Alena na těhotenství připravena,
a to i díky inzulínu faster aspart. Stále doufám v to nejlepší
a snad jsem připravena na nejhorší, alespoň z diabetologického
hlediska.

Závěr
Tato kazuistika dokumentuje problém, který u pacienta s dia -
betem nastává, pokud je nutné zahájit terapii s hyperglykemi-
zujícím účinkem. Zdá se, že vlastnosti inzulínu faster aspart
umožňují lépe zvládnout nárůst glykemie po jídle, a to i za této
situace, tj. při léčbě pohlavními hormony a glukokortikoidy.
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Dosažení lepší compliance u staršího diabetika 
2. typu pomocí přípravku Suliqua

Lucie Nekvapilová
Diabetologická ambulance, Nemocnice TGM Hodonín

Souhrn
V květnu roku 2018 se na našem trhu objevil nový lék Suliqua. Suliqua (iGlarLixi) je
1× denně subkutánně aplikovaná titrovatelná fixní kombinace dvou účinných látek:
bazálního inzulínu glargin 100 U/ml a GLP-1 receptorového analoga lixisenatidu.
Účinnost a bezpečnost léčby iGlarLixi byla prokázána v klinickém programu LixiLan.
Tento kombinovaný přípravek prokázal signifikantně vyšší účinnost v léčbě diabetu
oproti svým monokomponentám u pacientů dosud léčených jak perorálními antidia -
betiky, tak i kombinací dlouhodobě působícího inzulínu a perorálních antidiabetik.
Kromě jednoduché aplikace a výborné účinnosti je významnou výhodou i to, že má
Suliqua méně gastrointestinálních nežádoucích účinků než samotný lixisenatid a není
spojena se vzestupem hmotnosti, naopak, často dochází k jejímu poklesu. Přípravek
je k dispozici ve dvou poměrech glarginu a lixisenatidu, 2 : 1 (žluté pero) nebo 3 : 1
(zelené pero), což umožňuje individualizaci poměru obou složek u konkrétního pa-
cienta.

Níže uvedená kazuistika popisuje případ 71leté diabetičky, jejíž cesta k dosažení
dobré kompenzace byla velmi trnitá, zejména pro špatnou compliance v kombinaci
s faktory jako je život v osamocení, s anamnézou nádorového onemocnění a následně
s progredující špatnou mobilitou při diabetické neuropatii v kombinaci s postradiační
plexopatií.

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 : 1 ratio (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.

Nekvapilová, L. Dosažení lepší compliance u staršího diabetika 2. typu pomocí přípravku Suliqua. Kazuistiky
v diabetologii 17, 2: 45–47, 2019.
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Úvod
Počet starších diabetiků jak 2. typu, tak i 1. typu, bude stále na-
růstat. Předpokládá se, že během několika málo let bude počet
lidí ve věku nad 65 let převyšovat počet dětí mladších 5 let a do
roku 2030 bude počet lidí s cukrovkou ve věku nad 65 let do-
sahovat ve vyspělých zemích více než 48 milionů. Proto je po-
třeba se zamyslet nad tím, jak tyto pacienty máme léčit. Při sta-
novení cílů léčby věk není důvodem k nedostatečné
kompenzaci diabetu. Cílový glykovaný hemoglobin je u zdat-
ných diabetiků s předpokládanou délkou života delší než 5 let
stejný jako u mladších pacientů. U polymorbidních pacientů
se sníženou zdatností je ale vyšší.

Jakou terapii tedy zvolit, pokud si již nevystačíme s pre-
paráty jako je metformin či kombinace gliptinů (které jsou ob-
zvláště velmi vhodné u starších pacientů pro svou bezpečnost)
s bazálním inzulínem? Nebo pokud do terapie nemůžeme při-
dat glifloziny, jako v případě naší pacientky, u které se v anam-
néze vyskytují časté uroinfekce?

U diabetiků ve vyšším věku stoupá riziko hypoglykemie,
časté jsou deprese, významně vyšší riziko pádů a malnutrice.
Někteří žijí v osamocení, bez možnosti dohledu partnerem či
rodinou. Navíc mnoho z těchto starších pacientů má i jiná
chronická onemocnění, která vyžadují bohatou farmakologic-
kou léčbu. Proto prioritou u starších diabetiků je zejména bez-
pečnost (prevence hypoglykemií, kardiovaskulární bezpečnost
zavedené terapie a v neposlední řadě i zjednodušení léčby).

Z uvedeného tedy vyplývá, že při výběru vhodného antidia -
betika bychom měli zohlednit zejména funkční zdatnost, míru
poruchy kognice, komorbidity, volit léky s prokázanou kardio -
vaskulární bezpečností, s minimálním rizikem hypoglykemií,
nevedoucích k nárůstu tělesné hmotnosti.

Kazuistika
Tato kazuistika popisuje případ 71leté pacientky, které byl dia-
betes mellitus (DM) 2. typu diagnostikován v roce 2007. Do
dispenzarizace v naší ambulanci přišla po přestěhování z České
Třebové v únoru 2017, žije sama, příbuzné nemá. Dle osobní
anamnézy dva roky nenavštívila lékaře, pravidelně tedy delší
dobu již neužívala žádné léky, přestože se již dříve léčila pro
hypertenzi a DM 2. typu. V říjnu 2016 byla hospitalizována na
JIP interního oddělení v Hodoníně pro akutní srdeční selhání
při neléčené hypertenzi. Echokardiografické vyšetření ukázalo
excentrickou hypertrofii levé komory s dilatací cavity a hra-
niční hypertrofií stěn bez jasné segmentální poruchy s lehkou
globální hypokinezí, nyní lehce sníženou systolickou funkcí,
EF 48 %.

Vstupní glykemie při přijetí na interní oddělení byla 
21,24 mmol/l, HbA1c 89 mmol/mol, krevní tlak (TK) 230/120
mmHg, tělesná hmotnost 88,5 kg při výšce 150 cm. Další ko-
morbidity: hypertenze, CHOPN, dyslipidemie, stp. hysterek-
tomii cum AE pro karcinom corporis uteri s následnou radio -
terapií 26×, recidivující uroinfekce. Při propuštění byl v terapii
metformin (Stadamet) 850 mg 1-1-1, gliklazid (Glyclada)
30 mg 1×1, atorvastatin 10 mg v dávce 0-0-1, ramipril (Tritace)
2,5 mg 1-0-0, spironolakton (Verospiron) 25 mg 1-0-0, furo-

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.
Při propuštění byla pacientka objednána k nám do diabetolo-
gické ambulance, na první vyšetření přišla ale až v únoru 2017.

Při prvním vyšetření v naší ambulanci pacientka vážila
86 kg při výšce 150 cm, BMI 38,22 kg/m2, hodnota glykemie
byla 5,45 mmol/l a HbA1c 49,9 mmol/mol. Renální parametry
byly v normě, kreatinin 70,8 μmol/l, urea 3,3 mmol/l, v močo-
vém sběru přítomna mírná mikroalbuminurie. Hodnoty lipidů
byly uspokojivé – celkový 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 stěžovala na časté prů-
jmy, nespavost, proto byla snížena dávka metforminu na 2×1
nebo 1×1 dle tolerance, dávka gliklazidu zatím ponechána na
30 mg s případným dalším navýšením dle naměřených hodnot
při doma prováděném selfmonitoringu.

Pacientka tedy byla vybavena glukometrem, znovu eduko-
vána stran režimových opatření a seznámena s cíli léčby. Do-
poručeno bylo rovněž provedení očního vyšetření a neuro-
logického vyšetření pro podezření na přítomnost neuropatie.

Při další kontrole v květnu 2017 pacientka udávala, že Sta-
damet zcela vysadila pro intoleranci, v terapii jen Glyclada
30 mg, na hmotnosti přibrala 8 kg a sužuje ji stálý pocit hladu.
Glykemie se pohybovaly v rozmezí 6,4–7,4 mmol/l, hypogly-
kemie nemívala, oční vyšetření ukázalo nález diabetické non-
proliferativní retinopatie. Požadované laboratorní vyšetření ani
neurologické vyšetření zatím neabsolvovala, proto byla zave-
dená terapie zatím ponechána beze změny a pacientce bylo do-
poručeno tato vyšetření doplnit.

Následně na další plánované kontroly pacientka již nepřišla,
v dubnu 2018 byla vyšetřena na interní ambulanci pro dušnost,
při odběrech glykemie 18,6 mmol/l, byla navýšena dávka gli-
klazidu (Diaprel MR) na 60 mg a doporučena časná kontrola
v diabetologické ambulanci. K nám přišla až v červenci 2018,
kdy hodnota glykemie byla 20 mmol/l, vzhledem k noncom-
pliance byla pacientka odeslána k hospitalizaci za účelem za-
hájení inzulinoterapie.

V klinickém nálezu od poslední kontroly byla progredující
porucha chůze až do lehké paraparézy kombinované etiologie
při diabetické polyneuropatii + postradiační plexopatii, paci-
entka zvládala krátké distance s chodítkem. Dlouhodobě byla
bez klinických projevů srdečního selhání. Hmotnost byla 101 kg,
BMI 44,89 kg/m2. Výsledky laboratorních vyšetření za hospi-
talizace: glykemie 18,3 mmol/l, HbA1c 128,4 mmol/mol, 
C-peptid 1 620 pmol/l, po stimulaci 1 658 pmol/l. V terapii po
propuštění 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 inzulínu vzhledem k anamnéze recidivujících
infekcí močových cest nebyly zvažovány.

V průběhu dalších tří měsíců, zejména pro špatnou pohyb-
livost pacientky, probíhaly úpravy dávek inzulínu telefonicky,
hypoglykemie se nevyskytovaly, ale glykemie při provádění
self monitoringu velmi kolísaly. Typický glykemický 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 depresivně laděná,
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v popředí bolesti dolních končetin při progredující neuropatii,
proto při další kontrole v září 2018 byl aspart vysazen, zahájena
terapie kombinací inzulínu glargin 100 U/ml a lixisenatidu (Su-
liqua 100 U/ml + 33 μg/ml) v dávce 40 jednotek. HbA1c byl
před zahájením terapie 91 mmol/mol.

Pacientka byla poučena o aplikaci v průběhu jedné hodiny
před obědem s postupnou titrací o 2–4 jednotky každý týden,
dokud nedosáhne cílových hodnot glykemií nalačno, zároveň
znovu zařazen do terapie metformin XR v dávce 500 mg po ve-
čeři.

Cca za 14 dní po zahájení terapie přípravkem Suliqua byla
pacientka telefonicky kontaktována. Cítila se velmi dobře,
z uvedené terapie byla velmi nadšená, hodnoty glykemie měla
kolem 9–11 mmol/l, nedocházelo k výkyvům naměřených
hodnot, cítila se bezpečně. Při kontrole v prosinci 2018 byla
hmotnost 98 kg, HbA1c 82 mmol/l při aktuálně naměřené gly-
kemii 12,4 mmol/l. Suliqua 100 U/ml + 33 μg/ml v dávce 50
jednotek, metformin XR v dávce 500 mg po večeři tolerovala.

Ukazatele diabetické kompenzace nebyly v cílových hodno-
tách, pacientka byla ale z této terapie velmi nadšená, celkově
se cítila velmi dobře, proto byla dávka iGlarLixi postupně na-
výšena až na maximálně možnou dávku 60 jednotek. Během
dalších měsíců opakovaně probíhaly telefonické konzultace
s pacientkou, která udávala, že dochází k dalšímu poklesu jak
hmotnosti, tak naměřených glykemií. Zavedenou terapii tole-
rovala velmi dobře.

Při poslední kontrole v březnu 2019 byla pacientka dobře
laděná, usměvavá. Hmotnost byla 94 kg, glykemie doma při
provádění selfmonitoringu v rozmezí 5,2–6 mmol/l, HbA1c

60,7 mmol/l při glykemii nalačno 6,99 mmol/l, oční vyšetření
z ledna 2019 se zlepšením nálezu. Zároveň pacientka udávala
zmírnění chuti k jídlu. Při kontrole v neurologické ambulanci
bylo rovněž popisováno celkové zlepšení stavu, původně celo-

denní bolesti dolních končetin, hýždí, parestezie od plosek do
výše podkolenek nyní již jen občas kvečeru.

Závěr
Touto kazuistikou jsem chtěla ukázat, že léčba v květnu 2018
nově uvedeným přípravkem Suliqua umožnila pacientce návrat
zpět z aplikace mixovaného inzulínu v dávce 85 jednotek denně
k efektivní aplikaci dobře a jednoduše titrovatelné kombinace
inzulínu glargin a agonisty GLP-1 receptoru lixisenatidu ve fix-
ním poměru. Přítomnost lixisenatidu v kombinačním pří-
pravku iGlarLixi vedla k poklesu hmotnosti, zároveň došlo
i k poklesu HbA1c a k poklesu jak lačných, tak postprandiálních
glykemií. Pacientka byla zcela bez gastrointestinálních nežá-
doucích účinků.

Vhodná léčba spolu s motivací pacienta tedy vedly k pozi-
tivní změně v přístupu ke své nemoci a k výraznému zlepšení
compliance.
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Kapitoly z historie

Alois Velich
10. 8. 1869 – 13. 5. 1952

Český lékař, fyziolog a patolog prof. MUDr. Alois Velich je
v historii naší medicíny zapsán jako muž, který stál u počátků
české endokrinologie.

Narodil se v krušnohorském městečku Božím Daru. Absol-
voval gymnázium v Praze v Truhlářské ulici, kde maturoval
v roce 1888. Poté studoval medicínu na Lékařské fakultě Uni-
verzity Karlovy v Praze (úspěšně zde promoval v únoru 1894).
Již za studií pracoval v histologické a fyziologické laboratoři
u profesora Arnolda Spiny (1850–1918), dvorního rady
a přednosty Ústavu pro všeobecnou a experimentální patologii.
Po studiích nastoupil Alois Velich jako demonstrátor do Ústavu
experimentální patologie. V roce 1897 se zde stal asistentem
a o rok později se habilitoval jako docent všeobecné a pokusné
patologie.

V letech 1899–1900 uskutečnil studijní pobyt v Německu
a pracoval ve fyziologické laboratoři v Berlíně u významného
německého fyziologa profesora Nathana Zuntze (1847–1920).
V roce 1903 byl jmenován nehonorovaným mimořádným pro-
fesorem a současně byl zástupcem přednosty Ústavu pro vše-
obecnou a experimentální patologii lékařské fakulty pražské
univerzity. V roce 1906 se pak stal již honorovaným mimořád-
ným profesorem a působil na lékařské fakultě až do roku 1909.

Je třeba se také zmínit o tom, že od roku 1899 působil Alois
Velich současně jako docent fyziologie a patologie zvířat na ze-
mědělském odboru Císařské a královské české vysoké školy
technické (dnešní České vysoké učení technické – ČVUT)
v Praze. Jedním z důvodů jeho zdejšího zapojení byla i nevalná
hmotná situace, protože jako mimořádný profesor neměl do-
statečné příjmy.

V roce 1908 pak byl jmenován řádným profesorem anato-
mie a fyziologie domácích zvířat a zemědělské bakteriologie
a současně se stal přednostou obou těchto ústavů. V té době
budoval spolu se svými kolegy – např. profesorem živočišné
produkce a patologie domácích zvířat Theodorem Kašpárkem
(1864–1930) – základy zemědělského odboru na ČVUT. Bylo
třeba zřídit posluchárny, laboratoře, knihovnu, zajistit přístroje
a pomůcky. V letech 1909/1910 a 1914/1915 vykonával funkci
děkana tohoto odboru. V akademickém roce 1918/1919 byl
zvolen rektorem ČVUT. Ani během svého působení na tech-
nice neztratil kontakt se svým původním pracovištěm a napří-
klad pomohl řešit svízelnou situaci Biologického ústavu Lékař-
ské fakulty Univerzity Karlovy tím, že mu propůjčil prostory
na ČVUT.

Po smrti profesora Emanuela Formánka (1869–1929),
pražského městského chemika, přednosty Ústavu pro lučbu lé-
kařskou (pozdější lékařskou chemii) a zastupujícího přednosty
Ústavu farmakologicko-farmakognostického, byl v roce 1930
Alois Velich povolán na Lékařskou fakulty Univerzity Karlovy
v Praze, kde byl jmenován profesorem farmakologie a farma-

kognosie a přednostou Farmakologického ústavu. Několik let
předtím se pokusil získat profesorské místo na svém původním
pracovišti – v Ústavu všeobecné a experimentální patologie.
Byl ale tehdy odmítnut, což těžce nesl jako osobní křivdu.
Zdržme se u tohoto momentu na chvíli.

Toto místo tehdy dostal profesor Rudolf Kimla (1866–
1950), který nebyl experimentátor, ale patologický anatom
a histolog. Po smrti profesora Jaroslava Hlavy (1855–1924),
zakladatele a přednosty Patologicko-anatomického ústavu Uni-
verzity Karlovy v Praze, se stal profesor Rudolf Kimla šéfem
patologicko-anatomického ústavu a Josef Hepner (1892–1965)
se habilitoval na docenta (později se stal rovněž profesorem)
a převzal vedení Ústavu experimentální patologie. Dodejme
ještě, že ve školním roce 1932/1933 byl profesor Alois Velich
děkanem Lékařské fakulty UK v Praze. V únoru 1939 pak ode-
šel na odpočinek.

Jeho první práce byly spojeny s počátky endokrinologie
v Čechách. Zabýval se sekrecí nadledvinek a slinivky břišní,
účinky adrenalinu na tkáně a orgány (oživující injekce adrena-
linu do srdce, vliv adrenalinu na cévy nádorů aj.) V oblasti bak -
teriologie se zabýval termofilními mikroby. V operační praxi
zavedl řadu nových postupů. Experimentoval rovněž s plísní
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Penicillium thermophilum polymorphum a zkoušel její účinky
na bakterie tuberkulózy. Tato plíseň přerůstala bacily Kochovy
a rozpouštěla jejich vosková pouzdra. Mluvil o tom, že by se to
mělo zkusit ještě s koky, které působí hnisání, ale k tomu již ne-
došlo. Na základě neúspěchu při pokusech na zvířatech tuto
cestu opustil, což byla zřejmě škoda, neboť mu k objevu peni-
cilinu chybělo opravdu zřejmě jen několik kroků.

Publikoval kolem 70 vědeckých prací, z nichž řada byla pu-
blikována v Rozpravách akademie. Napsal také tři životopisné
studie o významných českých lékařích – Gustav Kabrhel
(1930), Karel Chodounský (1932) a Vladislav Růžička (1935).
K zajímavostem patří, že jako student publikoval pod pseudo-
nymem Ch. I. Lev (pozpátku Velich) a že napsal a vlastním
nákladem v roce 1891 vydal sbírku milostné poezie pod ná-
zvem Šípkový keř.

O profesorovi Aloisi Velichovi vypráví také významný český
psychiatr a polyhistor prof. MUDr. Vladimír Vondráček,
DrSc. (1895–1978) ve druhém dílu své trilogie nazvaném
Lékař dále vzpomíná (1920–1938).

Píše zde mj.: „Velich byl svým způsobem geniální. Jeho rané
i pozdější práce točící se kolem problému vnitřní sekrece byly na
svou dobu pozoruhodné. Pracoval s fytoncidy, zjistil, že přítom-
nost rozkrojeného jablka pod skleněným zvonem omezuje klíčení
rostlin. Ze všech živočichů snad měl nejraději včely. Zabýval se
úmyslem zřídit v ústavu úly a okno upravit tak, aby včely mohly
vylétat na Karlovo náměstí, do parku při pražském ústavu pro
choromyslné a zase se pohodlně vracet.

Zajímal ho problém zvířecích hermafroditů, býčice, které skáčí
na ostatní krávy, slepice, které kokrhají. Ve Spolku lékařů českých
jednou demonstroval statného kozla, který dával dva litry mléka
denně... Velich byl i dobrým zvěrolékařem. Ve svém Ústavě pro
anatomii a fyziologii domácích zvířat, kde měl dva docenty, měl

i jakousi kliniku pro psy, kde byla ovšem i ordinace pro privátní
psí pacienty, jak bylo tehdy zvykem na některých klinikách (nebo
na všech?) lidských.

Velich byl vysoké postavy, jistě přes 180 cm, mohutný, svalnatý
obr, měl makrocefalii, obvod hlavy 62 cm stejně jako Thomayer,
takže nedostal na svou hlavu dost velký klobouk a měl ho posa-
zený vždy až na temeni. Vlasů měl dost a nosil relativně dost pěs-
těný plnovous, tj. knír a bradku. Rád předváděl, že dovede měnit
svůj krevní tlak. Napnul všechny svaly a krevní tlak mu značně
stoupl, úplně relaxoval a krevní tlak značně poklesl.

Měl určité rodinné starosti. Sláveček se mu neženil. To byl jeho
syn, jedináček, docent, potravinářský chemik... Velich byl člověk
v jádru hodný, snad byl poněkud bázlivý, aby si to nezkazil v ag-
rární partaji. S tou lékařskou fakultou měl po smrti Spinově
smůlu, ale jinak se domohl členství v Československé zemědělské
akademii, v Masarykově akademii práce i v Královské české aka-
demii nauk“.

Alois Velich byl aktivním členem řady odborných a vědec-
kých institucí – mj. Československé akademie věd, Českoslo-
venské akademie zemědělské, Masarykovy akademie práce,
Královské české společnosti nauk a Československé kardiolo-
gické společnosti. Od roku 1899 až do jeho zániku v roce 1920
redigoval Časopis pro veřejné zdravotnictví a od roku 1906 pak
také redigoval časopis Zdravotnické rozpravy.

Nesmíme zapomenout ani na jeho veřejné aktivity. V roce
1906 byl zvolen poslancem Říšské rady za českou agrární
stranu. V Říšské radě pak působil v letech 1907–1918. A ná-
sledně, v letech 1918–1920, byl poslancem Revolučního národ-
ního shromáždění v již samostatné Československé republice.
Zemřel v Praze v roce 1952 ve věku 83 let a je pohřben na Vi-
nohradském hřbitově v Praze.

Mgr. Josef Švejnoha
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ENDOKRINOLOGIE
příloha časopisu Kazuistiky v diabetologii

Eva Dortová1, Monika Kepková2, Renata Pomahačová3, 
Daniela Polendová4

1Novorozenecké oddělení, Mulačova nemocnice, Plzeň
2Neonatologické oddělení, FN Plzeň
3Dětská klinika, FN Plzeň
4Ústav lékařské genetiky, FN Plzeň

Souhrn
V kazuistice je prezentován novorozenec, z gravidity sledované pro intrauterinní růs-
tovou retardaci (intrauterine growth restriction – IUGR) plodu od 24. týdne gestace,
porozený v 37. týdnu gestace. Holčička byla komplexně vyšetřována pro IUGR, známky
faciální dysmorfie, poruchu příjmu potravy a postnatální růstový deficit. Ve stáří sedmi
měsíců byla molekulárně geneticky potvrzena diagnóza Silver-Russell syndrom (SRS)
a časně zahájena léčba růstovým hormonem. Efekt terapie je příznivý, dostavil se ana-
bolický efekt, zlepšení příjmu potravy a hmotnostní i růstový catch up.

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

Dortová, E., Kepková, M., Pomahačová, R., Polendová, D. Vzácná příčina intrauterinního a postnatálního
růstového selhání u donošeného novorozence. Kazuistiky v diabetologii 17, 2 – příloha Endokrinologie: 
50–52, 2019.

Klíčová slova
 Silver-Russell syndrom
 intrauterinní růstová

retardace
 růstový hormon

Keywords
 Silver-Russell syndrome
 intrauterine growth

retardation
 growth hormone

Vzácná příčina intrauterinního a postnatálního 
růstového selhání u donošeného novorozence

Kazuistika
Jedná se o holčičku, původně z rizikové gravidity sledované pro
IUGR. Rodinná anamnéza je bezvýznamná, rodiče a jeden
sourozenec jsou zdrávi. Gravidita byla sledována pro IUGR od
24. týdne gestace. Porod sekcí byl v 37. týdnu, porodní hmot-
nost 1 920 gramů a porodní délka 40 cm (pod 5. percentilem).
Bezprostřední poporodní adaptace byla fyziologická, Apgarové
skóre 10, 10, 10 bodů, sledovaná hladina glykemie byla
v mezích normy. V somatickém nálezu dominovala relativní

Apgarová Virginia (1909–1974) – americká anestezioložka a neonatoložka.
Autorka jednoduchého postupu hodnocení stavu novorozenců (APGAR
skóre). Lékařské vzdělání získala na College of Physicians and Surgeons Co-
lumbijské univerzity. Po úvodní zkušenosti s chirurgií se věnovala především
oblasti anesteziologie, v roce 1949 získala v tomto oboru profesuru na Co-
lumbijské univerzitě. Značné úsilí věnovala propagaci prevence vzniku no-
vorozenecký defektů, na tomto poli spolupracovala s nadací March of
Dimes.

(zdroj informací: archiv redakce)
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sedlovitý kořen nosu, drobná akra, čtyřprstá rýha. Od počátku
byla přítomna porucha příjmu potravy, dyskoordinace sání
a polykání, známky významného gastroezofageálního refluxu.
V neurologickém obraze nápadný centrální hypotonický syn-
drom. Během hospitalizace na jednotce intenzivní péče bylo
provedeno genetické vyšetření, s výsledkem karyotypu 46,XX,
a bylo zahájeno molekulárně genetické vyšetření. Vyloučeny
byly metabolické vady, adnátní infekce, kardiologickým vyše-

třením byl prokázán de-
fekt síňového septa
střední významnosti vy-
žadující léčbu diuretikem.
Konziliární vyšetření pro-
běhlo v kardiocentru ve
FN Praha-Motol, kde byl
nález potvrzen.

Další komplexní vyše-
tření proběhlo ve stáří tří
měsíců na Dětské klinice
Fakultní nemocnice
v Plzni. Důvodem bylo
neprospívání přes zave-
dená nutriční opatření
(vysokokalorická for-
mule), dále významné po-
cení, centrální hypoto-
nický syndrom a stagnace psychomotorického vývoje.
Provedená vyšetření včetně magnetické resonance mozku byla
s normálními nálezy. Po opakované komunikaci s Ústavem lé-
kařské genetiky se podařilo ve stáří 6,5 měsíců potvrdit pode-
zření na klinickou diagnózu SRS. Molekulárně geneticky byla
potvrzena ztráta metylace genu H19, hypometylace imprintin-
gového centra (IC1) na chromozomu 11p15.5.

Ve stáří devíti měsíců byla dětským endokrinologem indi-
kována léčba růstovým hormonem z indikace postnatálního
růstového selhání navazující na IUGR. Ve výživě je dlouho-
době využívána vysokoenergetická nutričně kompletní výživa.
Efekt terapie je příznivý, dostavil se anabolický efekt, zlepšení
příjmu potravy a hmotnostní i růstový catch up. Péče o paci-
enta vyžaduje multidisciplinární spolupráci.

Ve stáří 3 a 3/4 roku je výška 86 cm stále pod 3. percentilem,
ale na růstovém grafu (graf 1) je při léčbě růstovým hormonem
patrný catch up, hmotnost 8,90 kg nadále pod 3. percentilem,
ale významně zlepšený je příjem potravy. Ve třech letech věku
byl v kardiocentru Motol proveden kardiochirurgický uzávěr
defektu síňového septa s příznivým výsledkem, byla ukončena
diuretická léčba. Podle psychologického vyšetření odpovídá
psychomotorický vývoj děvčátka normě. Významně se zlepšuje
při celkové rehabilitaci centrální hypotonický syndrom.

Diskuse
Silverův-Russellův syndrom je geneticky podmíněné onemoc-
nění, charakteristické intrauterinní růstovou retardací s násled-
ným postnatálním růstovým deficitem. U pacientů pozorujeme
typický fenotyp – trojúhelníkový tvar obličeje s prominujícím
čelem, normální obvod hlavy při deficitu růstu, někdy je pří-
tomna hemihypotrofie a asymetrie končetin. Dalšími typic-
kými znaky jsou svalová hypotonie, významné obtíže s krme-
ním a neprospívání. (tabulka 1). Může být přítomna retardace
motorického vývoje. Intelekt nebývá postižen, ale u některých
pacientů se může vyskytnout opožděný vývoj řeči či poruchy
učení. Z endokrinologické problematiky stojí za zmínku hypo-
glykemie a riziko předčasné puberty. Incidence onemocnění je
1/30 000–100 000 narozených dětí.4

VZÁCNÁ PŘÍČINA INTRAUTERINNÍHO A POSTNATÁLNÍHO RŮSTOVÉHO SELHÁNÍ …

Silver Henry K. (1918–1991) – americký pediatr. Studium medicíny absol-
voval na University of California. Poté působil na univerzitách v Kalifornii
a Yale (docent). V roce 1957 byl jmenován profesorem pediatrie na University
of Colorado v Denveru. Zasloužil se o první vzdělávací program v oboru pe-
diatrická sestra. Byl uznávaným odborníkem v oblasti všeobecné pediatrie,
pediatrické endokrinologie a v problematice růstu. Jeho jméno nese syndrom
Silver-Russell (porucha růstu). Popsal také syndrom týraného dítěte.

Russell Alexander (1914–2003) – britský pediatr. Medicínu studoval na
univerzitě v Durhamu. Během 2. světové války sloužil jako lékař v Royal Air
Force, zkoumal vliv oxidu uhelnatého na posádku v kabině letadla. Po válce
působil jako pediatr v Londýně, zároveň byl asistentem profesora A. Monc-
rieffa v Qeen Elisabeth Hospital, kde stál v roce 1954 u zrodu prvního dět-
ského endokrinologického oddělení. V tomtéž roce popsal syndrom poru-
chy růstu, nazývaný dnes Silver-Russell syndrom (SRS). Od r. 1966 pracoval
na univerzitě v Jeruzalémě, zde založil centrum pro dětskou a rodinnou vý-
vojovou rehabilitaci pro handicapované děti. V r. 1970 zřídil arabskou dět-
skou nemocnici v Ramallahu.

(zdroj informací: archiv redakce)
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Obr. 2: Fotografie děvčátka se
SRS ve 2,5 letech

Obr. 1: Růstový graf
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SRS byl poprvé popsán Silver et al.1 a Russell et al.2, kteří
v roce 1953 a 1954 nezávisle popsali pacienty s nízkou porodní
hmotností, postnatálně nízkým vzrůstem, charakteristickým
fenotypem a asymetrickou postavou. Molekulárně geneticky je
v současnosti příčina nalezena asi u 60 % pacientů s klinicky
diagnostikovaným SRS. Nejčastější mechanismus je ztráta me-
tylace na chromozomu 11p15 (11p15 LOM) v 30–60 % a ma-
ternální uniparentální disomie na chromozomu 7 (upd(7)mat)
v 5–10 %.5 U ostatních zůstává molekulární etiologie neznámá.

Významný posun v pohledu na SRS a jeho léčbu přinesl člá-
nek Consensus Statement3, který sumarizuje doporučení pro
klinickou diagnostiku, vyšetřovací postupy a léčbu pacientů se
SRS jako závažnou příčinou intrauterinního i postnatálního
růstového selhání. Přestože léčba růstového selhání je stejná
jako u ostatních dětí s IUGR, existuje mnoho specifických lé-
čebných doporučení. Není zatím dostatek klinických studií,
které by se shodovaly na přístupu.6,7 SRS zůstává klinickou dia-
gnózou, i když molekulárně genetické testy umožňují potvrzení
a určení typu. Normální výsledek molekulárně genetického vy-
šetření diagnózu SRS nevylučuje. Péče o děti se SRS vyžaduje
multidisciplinární přístup. Týká se léčby růstového selhání
a hypoglykemie (dětský endokrinolog), řešení těžkých prob-
lémů s příjmem potravy (nutriční terapeut), problematiky ga-
stroezofageálního refluxu (gastroenterologie), asymetrie těla –
skoliózy (ortopedie). Poruchy řeči a opoždění psychomotoric-

kého vývoje pomáhá řešit klinický logoped, fyzioterapeut, dět-
ský psycholog. Významný benefit pro děti se SRS růstovým
hormonem zahrnuje kromě catch up růstu i zlepšení tělesného
složení v důsledku jeho anabolického efektu, zlepšuje chuť
k jídlu, redukuje riziko hypoglykemií a zlepšuje tak i psycho-
motorický vývoj. Otázka timingu zahájení léčby je stále disku-
tována a jako u pacientů s Prader-Willyho syndromem může
být zahajována i před dosažením věku 2 let.8 Děti se SRS musí
být sledovány dětským endokrinologem i z hlediska rizika
předčasné adrenarché, časné centrální puberty s možným blo-
kováním analogy gonadoliberinu a inzulínové rezistence.
Dlouhodobé sledování pacienta je nezbytné.

Závěr
Kazuistika zdůrazňuje význam časné diagnostiky Silver-Rusell
syndromu a rozšiřující se možnosti jeho molekulárně genetic-
kého potvrzení. V souladu s literárními údaji potvrzuje pozi-
tivní efekt časného zahájení léčby růstovým hormonem u dětí
s tímto onemocněním.
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VZÁCNÁ PŘÍČINA INTRAUTERINNÍHO A POSTNATÁLNÍHO RŮSTOVÉHO SELHÁNÍ …

Prader Andrea (1919–2001) – švýcarský profesor pediatrie. Specializoval se
na genetiku a endokrinologii. Společně s dalšími švýcarskými lékaři – A. Lab-
hartem a H. Willim – popsal syndrom, později spojený s jeho jménem, dnes
známý pod zkratkou PWS. Jde o genetickou chorobu, nejčastěji způsobenou
delecí na 15. chromozomu. Choroba se projevuje hypotonií, hypogonadis-
mem, obezitou, poruchou funkce endokrinního systému a CNS a mentální
retardací. Incidence PWS se udává v rozmezí 1 : 10 000–16 000 živě naroze-
ných dětí.

Willi Heinrich (1900–1971) – švýcarský pediatr. Vystudoval medicínu
v Zurichu a stal se zde rezidentem v Institutu patologické anatomie. Od roku
1928 pracoval na dětském oddělení a dále se již věnoval jen pediatrii. Kromě
svých akademických a nemocničních povinností věnoval své síly vedení
velké soukromé kliniky. Jeho největší přínos je na poli neonatologie. Jeho
osobu spojujeme s objevením a popsáním Prader-Williho syndromu. 

(zdroj informací: archiv redakce)

klinická kritéria                                       definice

SGA (hmotnost a/nebo délka)              pod -2 SDS pro gestační věk

postnatální porucha růstu                     pod -2 SDS ve 2 letech nebo i dříve
midparentální                                          

relativní makrocefalie po porodu         obvod lbi větší než 1,5 SDS nad 
                                                                   porodní hmotností a/nebo délkou

prominující čelo                                      

asymetrie těla                                           hemihypertrofie

problémy s příjmem potravy                 BMI pod 2 SD ve 2 letech, 
                                                                   potřeba sondy apod.

Tab. 1: Klinická klasifikace dle Netchine-Harbison

SGA – small for gestational age; SDS – skóre směrodatné odchylky; SD – směrodatná od-
chylka; BMI – body-mass index
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Methimazolem indukovaná 
agranulocytóza

Daniela Koskubová1, Alexander Kreze1, Mikuláš Pura2,
Kristína Klemperová1, Jana Roulová1, Eva Babická1

1Interní oddělení, Nemocnice Na Bulovce, Praha
2Endokrinologická ambulancia, Novamed, Banská Bystrica

Souhrn
Hypertyreóza patří v endokrinologické praxi mezi běžná onemocnění. V úvodní fázi
podáváme tyreostatika, která jsou účinným prostředkem ke zklidnění funkce štítné
žlázy. Mezi nežádoucí účinky této léčby patří léky indukovaná agranulocytóza s po-
tenciálně smrtelnými komplikacemi v důsledku infekce. Jako efektivní v léčbě tyreo -
statiky indukované agranulocytózy je aplikace G-CSF (faktor stimulující kolonie gra-
nulocytů). Předkládáme kazuistiku, kde došlo k rozvoji sepse v důsledku
agranulocytózy navozené tyreostatiky.

Summary
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.

Koskubová, D., Kreze, A., Pura, M., Klemperová, K., Roulová, J., Babická, E. Methimazolem indukovaná agra-
nulocytóza. Kazuistiky v diabetologii 17, 2 – příloha Endokrinologie: 54–56, 2019.
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Kazuistika
36letá pacientka byla odeslána praktickým lékařem do naší am-
bulance s potvrzenou tyreotoxikózou se záchytem tyreotropinu
(TSH) 0,00 mU/l. Pacientka dosud nebyla sledována pro jiné
onemocnění, léková anamnéza byla negativní. Ze subjektivních
potíží byly přítomny: nižší tolerance námahy se vznikem duš-
ností (která cca před půl rokem byla tolerována bez těžkostí),
vyšší i klidová potivost celého těla, bez zjevné příčiny (cíleně
bez provokace léky, horkým prostředím, potenciálními aler-
geny, potravinovými a jinými vazodilatátory), vnitřní třes
a nervozita, podobně bez vyvolávajícího podnětu, intolerance
tepla, občasné častější (3–4× denně) průjmy, bez hubnutí, ale
s připouštěním vyšší apetence. Ostatní gynekologické, kardio -
vaskulární, kožní, oční a jiné příznaky byly nepřítomny. Ob-
jektivně při vstupním nálezu byla pacientka difuzně opocená,
se slzícími a nastříknutými spojivkami, vzhledem k lehké nad-
váze (95 kg, 167 cm) atrofie svalů nebyly hodnotitelné, bylo ale
pozitivní signe du tabouret, hmatný jemný třes prstů končetin,
tachykardie 106/min, struma nebyla přítomna, ani derivační
syndrom.

Laboratorní vyšetření: TSH 0,004 mU/l (norma: 0,35–4),
volný tyroxin (fT4) 31,6 pmol/l (norma 9–19), protilátky proti
tyreoglobulinu (antiTG) 5,1 kU/l (norma <4,1), protilátky proti
tyreoidální peroxidáze (antiTPO) 118,9 kU/l (norma <5,6),
protilátky proti TSH receptorům (TRAK) 21,7 U/l (norma <1).

Na sonografii krku byla zobrazena difuzně lehce zvětšená
štítná žláza s pravým lalokem 13,2 ml, levým lalokem 7,8 ml,
s hypoechogenními ložisky v parenchymu, hrubší textury,
s oválnými laloky, s hrubším zadním pouzdrem, bez nodózních
změn a útlaku trachey. Perfuze tkáně štítné žlázy na našem teh-
dejším ultrazvukovém přístroji (BTL 8140) vyšetřit nebylo
možné.

Na EKG byla přítomna sinusová tachykardie.
Základní diagnóza byla morbus Graves a zahájili jsme per -

orální denní léčbu thiamazolem (Thyrozol) 60 mg a bisoprolol
(Concor) 5 mg. Po měsíční kontrole nedošlo subjektivně ani
objektivně k výraznější změně stavu, laboratorní vyšetření:
TSH 0,008 mU/l, fT4 28,4 pmol/l, volný trijodtyronin (fT3)
10,25 pmol/l (norma 2,63–5,7). Stav byl prakticky beze změny,
proto byla navýšena dávka thiamazolu na 90 mg/den. Asi po
týdnu od navýšení vznikly bolesti v krku, s nálezem povlakové
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angíny, proto byl nasazen penicilin (Penbene 4,5 mil. IU/den).
Asi po dvou dnech od nasazení nebylo zlepšení bolestí, teploty
doma dosahovaly 40 °C, přidala se celková klidová slabost
a dušnost. Objektivně byla tělesná teplota 37,7 °C, profuzní
opocení, lehký ikterus sklér, zarudlé hrdlo s tečkovitými po-
vlaky tonzil, oboustranně hmatné krční lymfatické uzliny s po-
délnou osou do 2 cm.

Laboratorní vyšetření: krevní obraz (KO): bílé krvinky
(WBC) 0,6×109/l (norma 4,0–10,0), diferenciální krevní obraz:
neutrofily 0,01×109/l (norma 2,0–7,0), lymfocyty 0,75×109/l
(norma 0,8–4,0), monocyty 0,25×109/l (norma 0,1–1,2), eozi-
nofily 0,01×109/l (norma 0,0–0,5), bazofily 0,001×109/l (nor-
ma 0,0–0,2), aspartátaminotransferáza (AST) 1,1 μkat/l (norma
<0,5), alaninaminotransferáza (ALT) 1,09 μkat/l (norma <0,55),
gama-glutamyltransferáza (GMT) 0,8 μkat/l (norma <0,6), bi-
lirubin 31 μmol/l (norma 0–20), C-reaktivní protein (CRP)
273,2 mg/l (norma 0–20), aktivovaný tromboplastinový čas
(APTT) 42 s (norma do 40), antitrombin III (AT III) 75 %
(norma 80–120).

Punkce kostní dřeně z manubrium sterni: zastiženy pouze
elementy červené řady, tato byla dysplastická, megaloidní. Ne-
byly zastiženy buňky bílé řady, převažovaly lymfocyty, zastižen
megakaryocyt.

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

Pacientka byla hospitalizovaná na naší infekční klinice pro
agranulocytózu, byl vysazen thiamazol, v terapii bylo pokra-
čováno denní dávkou lithia 900 mg, byla zahájena terapie gra-
nulocyty kolonie stimulujícím faktorem (Zarzio) 480 μg, klin-
damycinem (Dalacin) 900 mg, gentamycinem 240 mg,
flukonazolem (Mycomax) 200 mg, pro septický šok byla pře-
ložena na interní oddělení, kde se pokračovalo v terapii anti-
biotiky – místo gentamycinu byl nasazen meropenem (Mero-
nem) 3 g a byla zahájena symptomatická terapie jaterní
insuficience (dobutamin, albumin, plasma, krystaloidy). Po
sedmi dnech dřeňového útlumu došlo k vzestupu v bílém krev-
ním obraze (WBC 1,9×109/l, neutrofily 0,28×109/l) a odezní-

vání septického stavu. Po pětidenní přípravě – denně Lugolův
roztok 60 kapek, dexamethason 8 mg, metoprolol 100 mg –
byla pacientka přeložena na chirurgické pracoviště, kde absol-
vovala totální thyroidektomii bez komplikací.

Diskuse
Základem farmakologické léčby hypertyreózy jsou tyreostatika
(thionamidy, dále jen ATD – antithyroid drugs). K ATD patří
methimazol (MMI), propylthiouracil (PTU) a karbimazol
(CBZ), který ovšem není v České republice k dispozici. ATD
jsou v léčbě hypertyreózy považovány za velmi účinné.6

Thionamidy inhibují tyroidní peroxidázu a enzymy za-
hrnuté v syntéze tyroidních hormonů. Přídatný benefit propyl-
thiouracilu je inhibice periferní konverze T4 na T3. Inhibicí
tyroidního hormonálního uvolnění (nejméně 1 hodina po užití
thionamidů) působí jod: Lugolův roztok nebo jodid draselný
(SSKI) nebo jodid sodný nebo kyselina jopanová. Lithium car-
bonicum je alternativou, pokud je přítomna alergie na jod nebo
agranulocytóza po užití thionamidů nebo kontraindikace k te-
rapii jodem, např. amiodaronem indukovaná tyreotoxikóza,
nebo ADT indukovaná jaterní toxicita. Po čas terapie se mo-
nitoruje sérové lithium. Beta blokáda snižuje zvýšenou adre-
nergní aktivitu. V případech tyreotoxické krize nebo nemož-
nosti perorálního příjmu je optimální podání methimazolu i.v.
(Favistan inj.).

Nežádoucí účinky léčby ATD se pohybují kolem 15 % jak
u MMI, tak u PTU.6 Nejčastějšími nežádoucími účinky jsou
alergická dermatitida, pruritus nebo gastrointestinální obtíže.
Tyto obtíže obvykle odezní spontánně, po vysazení medikace
nebo po aplikaci antihistaminik. Mezi méně časté nežádoucí
účinky tyreostatické léčby patří agranulocytóza, velmi vzác-
nými komplikacemi jsou poškození jater, vaskulitida či aplas-
tická anémie. Výskyt agranulocytózy se u obou léků (MMI
a PTU) pohybuje kolem 0,2–0,5 % pacientů.5,10 Agranulocytóza
v 85 % se obvykle objevuje během prvních 90 dnů léčby, ale
jsou známy případy vzniku léky indukované agranulocytózy
(dále jen DIA – drug induced agranulocytosis) i po 10 letech
po expozici ADT.5,9

Počet neutrofilních leukocytů zdravého dospělého člověka
činí 2–7×109/l. Pokles celkového počtu neutrofilů v periferní
krvi pod 1,5×109/l se označuje jako neutropenie a pokles neu-
trofilů pod 0,5×109/l jako agranulocytóza.5 První případ ATD
indukované agranulocytózy byl popsán v roce 1951.2 Agranu-
locytóza indukovaná antityroidálními léky je diagnostikována
na základě odpovídající anamnézy, poklesu absolutního počtu
neutrofilů na méně než 0,5×109/l a histologického obrazu
kostní dřeně odpovídajícímu agranulocytóze.5

Mechanismus vzniku agranulocytózy při terapii ATD je
způsobený přímou toxicitou nebo imunitně mediovanou re-
akcí11 (tvorba protilátek proti ATD navázanému na granulocyt
a jeho následná destrukce, aktivace komplementu komplexem
protilátka/lék, vznik autoprotilátek proti granulocytům indu-
kovaný ATD a idiosynkratický mechanismus vzniku agranu-
locytózy8,4). Záměna MMI za PTU či naopak je v případě 
výskytu závažných nežádoucích účinků absolutně kontraindi-
kována vzhledem k riziku zkřížené reaktivity mezi oběma léky,

METHIMAZOLEM INDUKOVANÁ AGRANULOCYTÓZA

Klebs Edwin (1834–1913) – německo-švýcarský patolog, otec Arnolda
Klebse, vynikajícího specialisty v oboru TBC. E. Klebs je rodák z Královce,
medicínu studoval v Berlíně u R. Virchowa, doktorát získal r. 1858. E. Klebs
sloužil jako vojenský lékař v pruské armádě během prusko-francouzské
války, učil ve Würzburgu, Praze, Zürichu a Chicagu. Známým se stal ze-
jména svými pracemi o infekčních nemocích. R. 1883 identifikoval bakterii
Corynebacterium diphteriae jako příčinu difterie, která je známa také jako
Klebs-Löffler bacillus. Na jeho počest byl pojmenován rod bakterií z čeledi
Enterobacteriaceae názvem Klebsiella. 

(zdroj informací: archiv redakce)

Graves Robert James (1797–1853) – irský lékař. Společně J. M. Turnerem
(známým malířem) procestoval Evropu, při čemž uplatnil mj. svůj velký ta-
lent pro cizí jazyky. Vystudoval medicínu v Dublinu, kde v pozdějších letech
zastával řadu významných lékařských i pedagogických funkcí. Jednou z jeho
aktivit bylo např. editování (společně s R. Kanem) Dublin Journal of Medical
an Chemical Science.

(zdroj informací: archiv redakce)
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která se vyskytuje až v 50 % případů. Laboratorní zjištění neu-
tropenie či agranulocytózy je indikací k přerušení tyreostatické
léčby.5

Hlavním rizikem poklesu neutrofilů je rozvoj infekčních
komplikací se všemi důsledky. Literární prameny udávají míru
mortality v důsledku DIA až 21,5 %.7,8 Přes rizika spojená
s agranulocytózou není rutinní monitorování krevního obrazu
během léčby ATD doporučováno, resp. problém monitoringu
zůstává předmětem diskusí.3 Hlavním úskalím je obvykle
náhlý pokles počtu granulocytů.11 Nejčastějšími symptomy
jsou horečka, bolesti v krku, zimnice, průjem, nauzea, zvra-
cení, ulcerace dutiny ústní, kašel, dyspnoe, cefalea a dysurie.
Vstupními diagnózami na základě úvodní symptomatiky jsou
akutní faryngitida, akutní tonzilitida, pneumonie, sepse a in-
fekce močových cest. Infekční komplikace jsou indikací k an-
tibiotické terapii. Při výrazném útlumu bílé krevní řady lze
aplikovat G-CSF (faktor stimulující kolonie granulocytů). 
G-CSF je klíčovým regulátorem myelopoézy cestou stimulace
specifického receptoru buněčného povrchu hematopoetických
progenitorových buněk stejně jako neutrofilních granulocytů.
Tato léčba má obvykle dobrý efekt na myelopoézu a redukuje
dobu hospitalizace, trvání neutropenie a mortalitu.4 Doporu-
čená dávka G-CSF je obecně 5 μg na kg a den; obvykle použitá
dávka aplikovaná při léky indukované agranulocytóze v dů-
sledku terapie ATD činí 300 μg s.c. jednou denně7, průměrná
doba mezi vznikem a odezněním ADT indukovanou agranu-
locytózou je 10 dnů.1

Při vzniku agranulocytózy je obvykle nutné řešit příznaky
tyreotoxikózy při přerušení ATD léčby. Ty mohou být mimo
jiné akcentovány septickým stavem. V našem případě se kromě
symptomatické léčby osvědčila aplikace lithia. Efekt se při dáv-
kách 900 mg/den dostavil v řádu dnů a umožnil tak zklidnění
příznaků tyreotoxikózy před následným definitivním operač-
ním řešením. Operaci předcházela aplikace Lugolova roztoku,
kortikoidů a beta-blokátorů za účelem omezení prokrvení ty-
roidální tkáně a usnadnění vlastního operačního výkonu.

Nejlepší prevencí mortality spojenou s agranulocytózou in-
dukovanou ATD se jeví edukace pacienta.11

Závěr
Z pohledu pacienta je důležité rozeznat iniciální symptomy
agranulocytózy v případě léčby tyreotoxikózy ATD. Z pohledu
lékaře je nutné myslet na tuto relativně vzácnou komplikaci
léčby a promptně stav diagnostikovat a adekvátně léčit. Zákla-
dem diagnózy je vyšetření krevního obrazu, základem léčby je
přerušení podávaní ATD, vzhledem k manifestaci obvykle
během prvních měsíců léčby je tedy nutné řešit příznaky tyreo -
toxikózy a lze jako lék s tyreostatickým účinkem aplikovat li-
thium. Po odeznění agranulocytózy je indikována totální ty-
roidektomie.
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Lugol Jean Guillame Auguste (1786–1851) – francouzský lékař. Medicínu
vystudoval v Paříži, kde působil později v Hospital Saint-Louis. Zajímal se
o léčbu tuberkulózy, skrofulózy. Lugolův roztok (roztok jodu v jodidu dra-
selném), dnes používaný např. pro jednoduchý chemický důkaz škrobu, na-
vrhoval použít k léčbě tuberkulózy. Plummer prokázal účinnost Lugolova
roztoku v léčbě tyreotoxikózy. 
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Cervikální schwannom 
v tyreoidální chirurgii

Jindřich Lukáš1,2, Aaron Rulseh3, Martin Syrůček4

1Oddělení ORL a chirurgie hlavy a krku, Nemocnice Na Homolce, Praha
2Otorinolaryngologická klinika, LF UK a FN, Plzeň
3Oddělení radiologie, Nemocnice Na Homolce, Praha
4Oddělení patologie, Nemocnice Na Homolce, Praha

Souhrn
Schwannom je benigní, pomalu rostoucí nádor, který vyrůstá ze Schwannových buněk,
myelinové pochvy axonů periferních, hlavových a autonomních nervů. Prezentujeme
případ 63leté pacientky s nodózní štítnou žlázou, která byla doporučena k ORL vyše-
tření pro objemnou rezistenci na pravé straně krku se známkami impresivního syn-
dromu. Na základě klinického vyšetření a nálezu zobrazovacích metod (UZ, CT, MR)
bylo indikováno operační odstranění tumoru a totální tyreoidektomie. Pooperační
histologie prokázala schwannom, nejspíše z větve krčního plexu, a makro-normofo-
likulární koloidně nodózní strumu s ložisky 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.

Lukáš, J., Rulseh, A., Syrůček M. Cervikální schwannom v tyreoidální chirurgii. Kazuistiky v diabetologii 17,
2 – příloha Endokrinologie: 57–60, 2019.
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 cervikální schwannom
 impresivní syndrom
 totální tyreoidektomie
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 cervical schwannoma
 impression syndrome
 total thyroidectomy

Úvod
Schwannom (neurilemmom, neurinom) je dobře ohraničený,
pomalu rostoucí, zpravidla benigní nádor.1 Nádor vyrůstá ze
Schwannových buněk periferních myelinizovaných nervů
a míšních kořenů.2,3 V oblasti hlavy a krku se vyskytuje 
25–45 % všech schwannomů,4 z toho je polovina lokalizovaná
v parafaryngeálním prostoru, kde vyrůstají z nervus vagus
nebo krčního sympatiku.5 Schwannomy tvoří 7–8 % všech in-
trakraniálních nádorů, z toho je 80–90 % vestibulární schwan-
nom (VS).4,6 Ačkoliv se schwannomy vyskytují ve všech věko-
vých skupinách, nejčastěji je to mezi 3. až 6. dekádou a dvakrát
častěji u žen než mužů.7 Maligní varianta schwannomu (ma-
ligní tumor z pochvy periferního nervu – MPNST) je ex-
trémně vzácná, v běžné populaci je její incidence odhadována
na 0,001 % případů.8 Zvýšená incidence 4–5 % maligního
schwannomu je uváděna u pacientů s neurofibromatózou
typu 1 (Recklinghausenova nemoc).8,9 Tato forma nádoru má

poměrně špatnou prognózu a pětileté celkové přežití dosahuje
46–69 %.8 Diagnostika schwannomů není snadná, jedním
z důvodů je pomalý, dlouhodobě asymptomatický růst a ko-
nečná diagnóza je stanovena až na základě histopatologického
vyšetření. Verifikace origa nádoru je možná peroperačně nebo
postoperačně v důsledku neurologického deficitu postiženého
nervu.8 Nicméně v 10–40 % případů není origo nádoru iden-
tifikováno.10 Diferenciálně diagnosticky je nutné odlišit cer-

Schwann Theodor (1810–1882) – německý fyziolog. Studoval na Univer-
zitě v Bonnu, Würzburgu a v Berlíně, stal se žákem a laboratorním asisten-
tem Johannese Müllera. V roce 1838 objevil, že rostlinné i živočišné buňky
mají jádro a došel k názoru, že všechny živé soustavy jsou organismy
z buněk. Kromě buněčné teorie je mu připisován objev Schwannových
buněk, pepsinu, periferního nervového systému a organického původu kva-
sinek. Zavedl termín „metabolismus“. Stal se profesorem anatomie, fyziolo-
gie a embryologie. 

(zdroj informací: archiv redakce)
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vikální schwannom od dalších nádorů neuroektodermového
původu, kterými jsou v této oblasti chemodektom (paragan-
gliom, tumor karotického glomu) a neurofibrom. Léčba
schwannomů je ve většině případů chirurgická a spočívá
v jeho exstirpaci. Těsný vztah nádoru k nervové tkáni zvyšuje
riziko pooperačního neurologického deficitu na postiženém
nervu. Histologicky jsou schwannomy charakterizovány hy-
percelulární komponentou palisádových buněk, sešikováním
jader a výskytem Verocayových tělísek (Antoni A) a hypoce-
lulární komponentou, tvořenou edematózními buňkami s my-
xoidním stromatem (Antoni B).11 Právě převládající kompo-
nenta Antoni B způsobuje zvýšenou akumulaci kontrastní
látky v tumoru.11

Kazuistika
Třiašedesátiletá žena byla doporučena k ORL vyšetření pro asi
jeden rok trvající nebolestivou, pomalu se zvětšující rezistenci
na pravé straně krku, se známkami impresivního syndromu –
dysfagií, dysfonií a kašlem. Klinické vyšetření a epifaryngo -
skopie prokázaly hladké, kulovité vyklenutí pravé poloviny hy-
pofaryngu, obturaci pravé valekuly a piriformního recesu. 
Eutyreoidní pacientka měla v mezích normy i hladinu imuno-
reaktivního parathormonu (iPTH). Ultrasonografie detekovala
hypoechogenní, dobře ohraničený homogenní nádor
(52×35×31 mm) při horním pólu pravého laloku štítné žlázy.
Tenkojehlová aspirační biopsie FNAB (fine needle aspiration
biopsy) za kontroly ultrazvuku vykazovala cytologicky nedia-
gnostický nález. Sonografické vyšetření štítné žlázy prokázalo
nezvětšenou štítnou žlázu, s nepravidelnou, nehomogenní
strukturou parenchymu, sníženou echogenitou a oboustran-
nou polynodózní přestavbou. CT sken s kontrastem potvrdil
homogenní masu v hypofaryngu vpravo, která stlačovala stěnu
trachey a dislokovala hrtan doleva (obr. 1a–c). Magnetická re-

sonance krku (MRI) potvrzovala hladce konturovanou rezis-
tenci (51×31×34 mm), prevertebrálně vpravo od střední čáry,
v úrovni třetího a čtvrtého krčního obratle (C3–4), na jehož
těle způsobovala plošnou nepravidelnou usuraci (obr. 3a–b).
Ložisko mělo nativně T1W hypointenzitu a T2W hyperinten-
zitu a postkontrastně se výrazně dosycovalo. Jednoznačná sou-
vislost rezistence se štítnou žlázou, cévními či nervovými
strukturami nebyla potvrzena. Diferenciálně diagnosticky byl
vyloučen adenom ektopicky uloženého příštítného tělíska či
některý z neuroektodermových nádorů. Digitální substrakční
angiografie (DSA) (obr. 4) lokalizovala tumor nejasné etiologie
pod bifurkací arteria carotis interna (ACI), který dislokoval ar-
teria carotis communis (ACC) latero-ventrálně. Rezistence byla
poměrně vydatně vaskularizovaná z arteria cervicalis ascen-Obr. 1a,b,c: CT sken. Expanze

nejasné etiologie, a) obturuje
z velké části hypofarynx, de-
viuje hrtan doleva, stlačuje
stěnu průdušnice doleva; 
b) stlačení průdušnice a jíc -
nu; c) expanze nasedá na
horní pól štítné žlázy

b) bočná   c) předozadní
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Obr. 2: MRI. Rezistence nasedala na horní pól štítné žlázy
vpravo, souvislost se štítnou žlázou nebyla patrná

von Recklinghausen Friedrich Daniel (1833–1910) – německý histopato-
log. Medicínu studoval v Bonnu, Würzburgu a Berlíně. Působil na řadě míst
jako profesor patologické anatomie, v roce 1877 se stal rektorem univerzity
ve Strassbourgu. Jako jeden z prvních popsal neurofibromatózu typu 1, he-
mochromatózu a některé funkce lymfatického systému. Byl otcem známého
německého fyziologa Heinricha v. R. (1867–1942). 

Verocay Jose Juan (1876–1927) – uruguayský lékař, po většinu života pra-
coval v Evropě. Medicínu vystudoval v Praze, titul získal v roce 1904. Kariéru
zahájil v Institutu klinické patologie, brzy se stal prvním asistentem a posléze
i docentem. Místo profesora odmítl, neboť by musel přijmout rakouské ob-
čanství a vzdát se uruguayského. Specializoval se na patologii nervového
sys tému, napsal několik vědeckých prací. Verocay v roce 1910 popsal struk-
turu, která byla později pojmenována Verocayova tělíska a je podstatná
v diagnostice schwannomu. 

Antoni Nils Ragnar Eugene (1887–1968) – švédský lékař. Působil jako
lékař a docent neurologie na Institutu Karolinska, od roku 1922 byl pora-
denským lékařem v nemocnici v Morby a zastával funkci profesora nervo-
vých onemocnění v Institutu Karolinska ve Stockholmu (1931–1954).
V roce 1920 popsal dva odlišné vzory buněčné architektury (Antoni A a B)
v nádorech periferních nervových pochev, které nyní známe jako schwan-
nomy. 

(zdroj informací: archiv redakce)

a) projekce axiální 
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dens, až na malý dorsální okrsek vpravo, který měl cévní záso-
bení z drobné arteria vertebralis. Nicméně, vaskularizace měla
benigní charakter a diagnóza glomus tumoru nebyla po-
tvrzena. Tumor byl exstirpován z kolární incize rozšířené
vpravo vzhůru před přední okraj musculus sternocleidomasto-
ideus. Po revizi nervově-cévního svazku (arteria carotis com-
munis, vena jugularis interna a nervus vagus), byl vyloučen
schwannom nervus vagus. Dorzálně od nervově-cévního
svazku bylo identifikováno pouzdro nádoru, který ležel v těsné
blízkosti krční páteře, aniž by prorůstal do okolních struktur.
Po exstirpaci nádoru in toto byla v rámci radikality součástí
operace totální tyreoidektomie. Pooperační průběh byl klidný,
bez komplikací a neurologického deficitu inervace.

Histologické vyšetření potvrdilo schwannom, jehož origo
nebylo jednoznačně verifikováno. Pravděpodobně šlo o senzi-
tivní větev z plexus cervicalis. (obr. 4 a 5). Pooperační histologie
štítné žlázy potvrdila makromikrofolikulární koloidní nodózní
strumu s ložisky chronické tyroiditidy. Některé uzly byly on-
kocytárně transformované a inkompletně opouzdřené.

Diskuse
Schwannom je ve většině případů solitární, benigní nádor po-
stihující myelinizované periferní nervy a míšní kořeny.12

Postihuje hlavové nervy s výjimkou nervu čichového a zrako-
vého.13 Nález schwannom ve štítné žláze je raritní. Sonogra-
ficky je prezentován jako hypoechogenní solitární uzel, často
klinicky asymptomatický. První literární údaj byl publikován
Delaneyem a Fryem v roce 1964.14 Origem schwannomu ve
štítné žláze jsou intratyroidální senzorické nebo autonomní
nervové pleteně.15 Dosud bylo v anglické literatuře uvedeno
méně než dvacet případů.14,15 Na krku se schwannomy nejčas-
těji vyskytují v parafaryngeálním prostoru a u více než polo-
viny případů je origo v nervus vagus.5 Plexus cervicalis je ple-
teň uložená v úrovni prvních čtyř krčních obratlů před
úponem m. scalenus medius a m. levator scapulae za m. ster-
nocleidomastoideus. Vzniká spojením ventrálních větví prv-
ních čtyř nervů C1–C4, které jsou navzájem spojeny třemi ob-
loukovitými spojkami; do pleteně vstupuje spojka z ventrální
větve C5. Z pleteně vystupují větve senzitivní a motorické.
Sen zitivní větve vystupují přibližně uprostřed zadního
okraje m. sternocleidomastoideus a odtud se vějířovitě rozvět -
vují do kůže krku. Větve motorické rr. musculares inervují
svaly prevertebrální, intervertebrální a mm. scaleni a podílejí
se na inervaci m. sternocleidomastoideus, m. trapezius a infra-
hyoidních svalů.16 Nejdelším nervem cervikálníhlo plexu je
nervus phrenicus, který je motorickým nervem bránice. Podle
místa původu jsou cervikální schwannomy děleny do dvou
skupin, mediální a laterální.10 Do mediální skupiny patří
schwannomy, které mají origo v posledních čtyřech hlavových
nervech (nn. IX–XII) a krční sympatické pleteni. Schwan-
nomy laterální skupiny vyrůstají z cervikálního plexu nebo
brachiálního plexu.10 V předoperační diagnostice je nutné di-
ferenciálně diagnosticky odlišit kromě neurogenních nádorů
další léze, kterými mohou být: kongenitální cysty, lymfadeno-
patie krku ať benigní, nebo primárně maligní léze-lymfomy či
sekundární uzlinové metastázy. Klinické projevy schwannomu
jsou závislé na jeho velikosti a standardem v diagnostice je his-
topatologické vyšetření.17 V předoperační diagnostice nepo-
važujeme punkční aspirační biopsii pod sonografickou kon-
trolou (G-FNAC) za přínosnou, podobně jako další autoři pro
neprůkazné či nepřesné nálezy.6,8,14 CT sken s kontrastem
a MRI jsou iniciální zobrazovací diagnostické modality, které
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Obr. 4: Digitální substrakční angiografie (DSA) prokázala
dobře ohraničený tumor, kde hlavní masa tumoru je uložena
za bifurkací ACI, dislokuje ACC laterálně. Vaskularizace tu-
moru měla benigní charakter, diagnóza glomus tumoru ne-
byla potvrzena.

Obr. 3a,b: MRI. Expanze 51×31×34 mm, komprimovala
a odtlačovala hypofarynx. Na těle obratle C4 způsobila ploš-
nou nepravidelnou usuraci

Obr. 5 a 6: Mikroskopicky šlo o středně buněčný nádor s ví-
rovým uspřádáním a náznakem sešikování jader. Jádra byla
vakualizovaná a hyperchromní. Výše uvedený obraz svědčil
pro schwannom (barveno H&E, zvětšeno 100×)
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určují jak velikost, rozsah nádoru, tak stupeň jeho vaskulari-
zace a napomáhají při rozhodování o chirurgickém pří-
stupu.18

Závěr
Předoperační diagnostika cervikálních schwannomů není jed-
noduchá, v diferenciální diagnostice je nutné vyloučit další ne-
urogenní nádory chemodektom a neurofibrom, a zejména čas-
těji se vyskytující kongenitální cysty a krční lymfadenopatii.
O klinických projevech schwannomu rozhoduje jeho velikost.
Léčba je ve většině případů chirurgická a spočívá v exstirpaci
schwannomu in toto.
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