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Smejdi na posté

»Dobrd, pane postmistr; zvolal pan Kolbaba, ,tak ja tu slenu adresdtku budu hledat, i kdybych rok mél béhat a prochodit cely svét*.
To tekl, prehodil pres rameno postickou tasku s tim dopisem a s krajicem chleba a vydal se do svéta.

Karel Capek
Pohddka postickad

Docela nedévno se vzil pro firmy, které pomoci nekalych trikt
vytahuji ze starych lidi penize za pfedrazeny ,,Smejd“ tentyZ nazev
- $mejdi.

Pied par dny zavedla Ceska posta novou sluzbu — prioritni
dopis. Co to je? No ten samy obycejny dopis co uz znite, jen sli-
buji, Ze se jej pokusi dorucit prioritné. Tedy co nejdfive. Mozna
se pokouseji naznacit, Ze se jej pokusi neztratit, nehodit do
schranky sousedtim (¢i do kanalu) nebo se alespon pokusi jej
opravdu dorucovat namisto toho, aby jej nechali na posté. Tedy
to, co by méli délat se vSemi Vasimi dopisy. Sluzbu si vyzkousejte
- zjistite, ze Vam dopis pfinese stejny postak ve stejnou dobu.
Tedy pokud jej donese a dopis se neztrati, protoze zadnou zaruku
nemite, stejné jako u oby¢ejného dopisu. Jediny rozdil, ktery za-
znamenate, je vyssi cena.

Chépu, ze Ceské posta chce zvySovat své zisky. Mozna dokonce
nutné potiebuje zvySovat zisky, aby ty spousty ,manazerti“ v marketingovém a obchodnim oddéleni mohly brat své tu¢né platy.
Ale to, co jsem véera zazil u prepazky Ceské posty, podle mne jednoznaéné ukazuje, jak $mejdskeé praktiky k tomu nuti pouzivat
své zaméstnance.

Stal jsem nedaleko prepazky, u které stara kiehka pani odesilala obycejny dopis. Podala jej na prepazku a pozadala o poslani
»obycejné®. A pak se divila. ,Ale sle¢no, ten dopis stoji néjak vice, nez obvykle.“ ,,Ja vam ho podala prioritné, pokud jste ho chtéla
podat obycejné jako diive, méla jste mi to fici! Podat ho ,,obycejné“ (jako jste ho podavala dosud, myslela tim prepazkova pracovnice)
je nova sluzba a o tu si musite fici...“ Kolik je takovych, ktefi nic nefeknou, jen si v duchu postesknou, Ze jim posta zase zdrazila?
Kolik takovych diichodcti (a nejen jich) na posté nachytaji a zinkasuji vice penéz za néco, co lidé nezadaji a neobjednavaji?

Pénové v marketingu museli hodné vymyslet, nez nadli tuto cestu, jak zdraZit stéle nekvalitni sluzby Ceské posty. Zvolili taktiku
¢eskych $mejdu.

Druhy pohled na Ceskou postu je pohled zevnitt. Cestoval jsem vlakem, a to je $ance popovidat si s lidmi, se kterymi se jinak
tieba nepotkate. I dal jsem se do fe¢i se sympatickou pani, kterd prosla vybérovym fizenim a nastoupila k Ceské posté. Prosla sko-
lenim s perspektivou, Ze v malé obci, kde Zije, povede malou postovnu, ve které bude jedinym zaméstnancem. Skoleni zvladla,
prace se ji libila, z nového zaméstnani byla nadsena a tésila se, jak bude na své sousedy hledét zpoza prepazky. I stalo se, ze po
ukonceni kurzu, tésné pred nastupem na pobocku ji sdélili malickost, se kterou se ji do té doby jaksi nesvérili. Jeji povinnosti bude
kazdy mésic uzavrit urcity pocet pojistnych smluv, ber kde ber. Kdyz odmitla pfijmout myslenku, Ze bude muset svym sousediim
vnutit pojisténi za kazdou cenu, byt by jej nepotfebovali, vyhodili ji se slovy Ze ,,takové zaméstnance nepotiebuji®.

Ceskd posta neni jen tak oby¢ejny podnik. Je to statni podnik, ktery dostévé miliardové dotace z nasich dani. Z hlediska po¢tu
zaméstnanctl je po Agrofertu druhym nejvétsim zaméstnavatelem v zemi. A nuti své lidi chovat se tak, jak jsem pravé popsal.

A tak se ptdm. Opravdu potiebujeme takové $mejdy na nasi posté? Nemél by pany (a démy) z vedeni a marketingu Ceské posty
konec¢né nékdo povyhazet, fici jim ,takové praktiky v Ceské republice nepotiebujeme” a zajistit, aby se Ceska posta zamétila na
to, jak co nejlépe dorucovat baliky a dopisy a opustila Smejdské praktiky?

S pranim krasného jara Zanel Wé}”@‘&
$éfredaktor

Douska navic z doby virové

V klidnych ¢asech jsou nekvalitni sluzby statniho podniku Cesk4 posta pouze lendrianem. To co predvadi nase posta v soucasné

situaci uz by se dalo nazvat postupnym selhavanim. Trochu to pfipomina nasi vladu. Stale tak plati - pomoc mizete oc¢ekavat

v prvni fadé sami od sebe, od svych blizkych, pratel a sousedt. Od statu ocekavejte komplikace, buzeraci a chaos.
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Autoimunitné podminény diabetes

vyvolany imunoterapii maligniho melanomu

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

Souhrn

Kazuistika popisuje pacientku, které byl v 68 letech diagnostikovan generalizovany maligni
melanom. Do té doby se s ni¢im zdvaznym nelé¢ila. Vzhledem ke $patné progndze onkolo-
gického onemocnéni byla u ni zahdjena imunoterapie s vyuzitim tzv. inhibitorti imunitnich
kontrolnich bodii, konkrétné se jednalo o preparat nivolumab (tj. monoklonalni protilatka
proti receptoru PD-1). Tato terapie vede k vyssi aktivaci mechanismt specifické imunity,
konkrétné T lymfocytd. Mezi jeji mozné nezadouci u¢inky patfi vyvoldni autoimunitniho za-
nétu. U pacientky se tato komplikace dostavila a necelé tfi mésice od zahajeni imunoterapie
se uni manifestoval diabetes. Pfi manifestaci diabetu byla pritomna ketoaciddza a s diabetem
asociované autoprotilatky byly pozitivni. Pacientka je od té doby uspokojivé kompenzovana
na intenzifikovaném inzulinovém rezimu. V dobé manifestace diabetu se jesté objevily labo-
ratorni znamky jaterni léze (v.s. téZ autoimunitniho ptivodu). Situace byla feSena v souladu
s onkologickymi doporuc¢enimi prechodnym podavanim kortikosteroid a imunoterapie
byla jiz dale kontraindikovana. Pfestoze byla imunoterapie podavana jen kratce, doslo k vy-
razné a dosud trvajici regresi onkologického nélezu.

Summary

Autoimmune diabetes due to immunotherapy of malignant melanoma

The case report describes a woman diagnosed with generalized malignant melanoma at 68
years of age. Until then, she had not been treated for any serious disease. Due to the poor
prognosis, the patient started immunotherapy using immune checkpoint inhibitors, namely
nivolumab (the monoclonal antibody targeted against the PD-1 receptor). This therapy leads
to higher activation of specific immune mechanisms, especially T cells. Side effects of this
therapy include the induction of autoimmune inflammation. The patient experienced this
complication and manifested diabetic ketoacidosis less than 3 months after the beginning of
immunotherapy. Diabetes-associated autoantibodies were positive. The patient has since been
on an intensified insulin regimen with satisfactory diabetes control. However, at the time of
diabetes manifestation, laboratory signs of hepaticlesion (very likely of an autoimmune origin
too) occurred. The situation was resolved in accordance with oncological recommendations
by transient administration of corticosteroids, and immunotherapy was further contraindi-
cated. Although this therapy was in progress only for a short time, there was a significant re-
gression of the cancer lesions, and a partial remission still persists.

Klicova slova

autoimunita

diabetes
imunoterapie
inhibitory imunitnich
kontrolnich bodi
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Uvod

Imunitni systém ma tfi zdkladni funkce. Je to ochrana pred in-
fekcemi, zajisténi tzv. vnitfniho dohledu a uzka spoluprace
s nervovym a endokrinnim systémem. Zastavila bych se cilené
u druhé zminéné funkee, tj. vnitiniho dohledu. Je tim minéna
likvidace vlastnich bunék, které jsou bud staré nebo néjak po-
tencialné nebezpecné, tj. bunky, které by mohly dat vzniknout
zhoubnému bujeni. Z imunologického hlediska mtizeme tedy

zjednodusené¢ na nadorova onemocnéni pohlizet jako na one-
mocnéni, kde imunitni systém selhal v této své funkci, protoze
»dopustil®, Ze nebezpec¢na burika (bunky) nebyla véas zlikvido-
vana. V ramci velmi zjednoduseného pojeti role imunitniho
systému v patogenezi riznych chronickych chorob pak na opa¢-
ném polu spektra stoji autoimunitni onemocnéni, kdy postizeni
zpusobila naopak prehnand a nespravné cilena aktivita imu-
nitniho systému. Pokud tedy akceptujeme myslenku, Ze na
vzniku nadorovych onemocnéni se podili jista ,,liknavost“ imu-



nitniho systému, logicky se pak nabizi v jejich 1é¢bé vyuzit me-
chanismy aktivujici vlastni imunitu ke zni¢eni nddorovych
bunék. Navic nddorové bunky maji mnohé strategie, jak unikat
znic¢eni buntkami imunitniho systému, jak zminim jesté v dis-
kusi. Imunoterapie ma tedy dnes jiz v onkologickém lécebném
portfoliu své nezastupitelné misto a vedla ke zlepseni prognoézy
fady onkologickych chorob. Vzdy je ale takfikajic ,,néco za
néco”. V tomto pripadé se jedna o to, ze imunitné cilena onko-
logicka 1é¢ba ma své specifické nezadouci ucinky, které jsme
pred zac¢atkem jejiho pouzivani u onkologickych nemocnych
neznali. Pouziva se pro né obecné zkratka IRAE (Immune-Re-
lated Adverse Events), tj. vedlejsi nezadouci ucinky vztahujici
se k imunité. V praxi to znamena navozeni zanétu a poskozeni
vlastnich tkani, tj. vznika takto sekundarné navozena autoimu-
nitni choroba (choroby). Poprvé jsem se s timto jevem setkala
u pacienta lé¢eného nivolumabem, u néjz vznikla Addisonova
choroba na podkladé postizeni hypofyzy, a ¢asem se u néj jeste
rozvinulo imunitné podminéné postizeni jater. Zahy po tomto
ptipadu byla u nas na klinice pfijata pacientka lé¢end rovnéz
nivolumabem, u které se manifestoval autoimunitné pod-
minény diabetes a jejiz kazuistiku prezentuji.

Kazuistika

Jana (jméno jsem zménila) se narodila v roce 1950. Podle jejich
slov se ji do véku 68 let vaznéjsi zdravotni problémy viceméné
vyhybaly. V mladi tidajné jen prodélala kandidovou pneumonii.
Ve 40 letech podstoupila opera¢ni feseni gastroezofagealniho
refluxu. Pozdéji, ,,nékdy tésné pred odchodem do diichodu, ji
prakticky lékar zacal psat léky ,,na vysoky tlak a tuky® V roce
2012 ji byl odstranén modry névus na pravé ruce a byla pry
dale sledovana (neni mi ale znamo kde). Dispenzarizovana byla
rovnéz v motolském Centru bolesti, protoze cely Zivot trpi,
stejné jako vétsina jejich pribuznych, migren6znimi bolestmi
hlavy. Neurologicky byla dfive kvili migrénam vySetfena
andlez byl snad fyziologicky. Z rodinné anamnézy je tfeba zmi-
nit, Ze jeji maminka zemfela ve véku 70 let a diagnéza znéla
karcinom pankreatu. Janin tatinek zemfel, kdyz mu bylo 59 let,
pri¢inou byla cévni mozkova prihoda. Janiny tfi déti jsou zdravé
asourozence nema. Pfed odchodem do penze pracovala dlouhd
léta ve skolstvi jako vychovatelka.

Na jate roku 2018, ve véku 68 let, se vie ale radikalné zmé-
nilo. Jana se odhodlala ukdzat praktické 1ékarce tuhé lozisko
v podkozi na krku. Ta ji odeslala na chirurgii k jeho vynéti. Na
chirurgii si pfi vySetfeni v§imli, Ze ma Jana dalsi takova loziska
v riznych lokalitach, néktera dokonce pres kiizi tmavé prosvi-
tala. Cestou chirurgické ambulance pak Jana doputovala na
kozni kliniku, a to jiz s podezfenim na metastaticky proces
vznikly v.s. v souvislosti s malignim melanomem. Dermatolog
ji pak odeslal zpét, aby chirurg provedl odbér vzorku k histo-
logickému vysetfeni. Zavér patologa byl bohuzel jasny: ,,1éze
odpovida melanomu velmi pravdépodobné metastatického pu-
vodu® a Jana byla neprodlené objednana k vySetfeni na motol-
ské onkologické pracovisté. Nasledné jesté patolog upresnil dia-
gnézu maligniho melanomu s tim, Ze je pfitomna tzv. B-raf
mutace. Pfi vySetfeni na onkologické klinice bylo zjisténo, Ze

melanom je jiz rozsahle generalizovany, zasazeno bylo podkoZi,
svaly, lymfatické uzliny, plice i skelet, kde byly nalezeny i pato-
logické fraktury (jiz téméf zhojena fraktura v levé ulné pro-
ximdlné a recentni fisura v proximadlni ¢asti levého radia). Je
nepochopitelné, Ze pacientka nevyhledala 1ékare jiz dfive, né-
které z mnohocetnych podkoznich uzlii dosahovaly totiz veli-
kosti az 3 cm a bylo tézké je prehlédnout. NestéZovala si ani na
bolesti levé paze, kde byly pritomny zminéné zlomeniny, a ani
na hubnuti ¢i tnavu. V obdobi stanoveni diagnézy maligniho
melanomu byla jesté prokazana akutni Zilni trombdza v oblasti
pravého lytka a byla zahdjena terapie rivaroxabanem. Vzhledem
kvyraznému rozsahu postizeni zahajil onkolog v cervenci 2018
paliativni terapii nivolumabem. Vlastni infuze nivolumabu po-
davané vzdy po 28 dnech snésela Jana dobre. V srpnu na pro-
vedeném PET CT byla patrna vyrazna pocetni, objemova i me-
tabolicka regrese lozisek popsanych na predchozim vysetfeni
pred tfemi mésici. Na konci zafi pti pravidelné kontrole na on-
kologii se pacientka dle zapisu v dokumentaci jevila celkem
v poradku, pouze ji bylo doporuceno pit nutridrinky. Cestou
z nemocnice dom si Jana koupila k jidlu smazené Zampiony.
Doma v podvecer zacala profuzné zvracet, coz pripisovala ne-
vhodné dietni kombinaci (Zampiony a nutridrink). Druhy den
byla pak vecer vySetfena na motolském urgentnim pfijmu pro
pokracujici zvraceni (ani nedokazala uvést, kolikrat zvracela),
slabost a bolesti na hrudi. V odbérech byla glykemie 34 mmol/l,
pHbylo 7,11 a BE -22,5 mmol/l a pacientka byla odeslana k pti-
jeti na interni kliniku s diagnézou diabeticka ketoacidéza pri
manifestaci diabetu. Pti pfijeti jiz byly klinicky patrné znamky
dehydratace, bylo i vyjadfeno Kussmaulovo dychani a pacientka
celkové reagovala zpomalené. Na cileny dotaz uvedla, ze ¢astéjsi
moceni ,,jiz néjakou dobu® pozoruje. Pacientka zareagovala
dobfe na standardni terapii diabetické ketoaciddzy, nasledné
byla po stabilizaci stavu pfevedena na intenzifikovany inzuli-
novy rezim s inzulinovymi analogy aspart a glargin a probéhla
standardni edukace diabetika. Hladina C-peptidu byla nizka,
HbA, byl 117 mmol/mol a protilatky proti GAD-65 a IA-2 byly
pozitivni ve vysokém titru. Jana tedy jevila vSechny znamky
autoimunitné podminéného diabetu. Hospitalizace ale nebyla
bez komplikaci. Jana si jednak stéZovala na pretrvavajici dys-
peptické obtize a bolest za sternem, a v krevnim obraze byla
patrna anemizace. Byla proto provedena gastroskopie (do-
plnéna o kvadrantovou biopsii) s nalezem ezofagitidy III
stupné, ktera byla posléze zalécena. TaktéZ byla zjisténa infekce
mocovych cest zptisobena Escherichia coli, ktera byla lé¢ena ci-
profloxacinem. Hlavni problém ale predstavoval nalez labora-
tornich zndmek akutni hepatalniléze s dominujici elevaci trans-
amindz (obr. 1), pri¢emz ultrasonograficky nalez na jatrech
ivySetfeni panelu hepatitid - to vSe bylo negativni. Celkovy bi-

KussMAUL ADOLPH (1822-1902) - némecky lékart. Pochézel z 1ékatské ro-
diny, vystudoval v Heidelbergu. Kariéru zacal v armadeé jako vojensky chi-
rurg. Pozdéji pusobil jako profesor mediciny v Heidelbergu, Erlangenu,
Freiburgu a Strasburgu. Byl také literarné ¢inny a je poklddan za jednoho
zautort terminu Biedermeier. S jeho jménem je spojeno hned nékolik epo-
nym, mj. K. dychani (prohloubené zrychlené dychani pti ketoaciddze),
K. znameni, K. nemoc (polyarteritis nodosa) ad. (zdroj informaci: archiv
redakce)



Tab. 1: Vyvoj hodnot glykovaného hemoglobinu v ¢ase

1.10. 2018 6.12.2018 14. 1. 2019 28.2.2019 29. 4. 2019 17. 6. 2019 2.12.2019 10. 2. 2020
HbA,. 117 58 56 62 53 58 53
(mmol/mol)
ESCHERICH THEODOR (1857-1911) - rakousko-némecky pediatr. 1881 zis- Di S ku se

kal doktorat mediciny (studoval v Strassburgu, Kielu, Berlin¢, Wiirzburgu
a Mnichoveé). V roce 1885 objevil bakterii Escherichia coli, ktera od roku
1919 nese jeho jméno. V roce 1890 se stal profesorem pediatrie na univerzité
Karla-Frantiska ve Styrském Hradci, od roku 1902 pak pracoval ve Vidni.
(zdroj informaci: archiv redakce)

lirubin byl v normé, hodnota pfimého bilirubinu byla na za-
¢atku hospitalizace maximalné 4 pmol/l (norma laboratofe je
do 2 umol/l) a tento nalez se rychle znormalizoval. Po dohod¢
s onkology a po obdrzeni vysledku vySetfeni hepatitid byla za-
héjena terapie kortikoidy (prednison, tvodni davka byla 0,5
mg/kg) a 1. linie paliativni imunoterapie nivolumabem byla tr-
vale ukoncena. Po dobu kortikoterapie bylo nutné podavat vyssi
davky inzulinu. Nicméné znamky jaterniho poskozeni dobre
zareagovaly na kortikoterapii, a tak mohla byt davka postupné
sniZovana a az na zac¢atku prosince byla terapie prednisonem
zcela ukoncena. Aktudlné je pacientka lé¢ena kombinaci analog
aspart a degludek v celkové davce 0,7 U/kg/den. Tabulka 1 uka-
zuje vyvoj hodnot glykovaného hemoglobinu v case.
Nesmirné zajimavé je, Ze i pfes ukonceni terapie nivoluma-
bem regrese onkologického nalezu pokracovala az do dubna
2019 a od té doby je nalez stacionarni. Na onkologii dochazi
pacientka kazdé tfi mésice, je nyni zcela bez onkologické 1é¢by
a onkolog situaci uzavird jako trvajici parcialni remisi choroby.

Obr. 1: Hodnoty jaternich enzymu
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Pozn.: Horni hranice normy nasi laboratore pro AST/ALT je 0,63 pkat/l a pro
GGT 0,92 pkat/1.

Melanom patfi k nejmalignéjsim nadorim ktize a koznich
adnex. Miize se vyskytnout primarné ale i mimo kuzi a kozni
adnexa, a to diky tomu, ze melanocyty, z kterych vychazi, za
embryonélniho vyvoje vycestovavajiido jinych tkani. Jeho vy-
skyt celosvétové vyrazné stoupa. U nas se za poslednich 40 let
jeho vyskyt z¢tyinasobil a ro¢né tak ptibyva vice nez 2 tisice
novych pacientii s touto diagnézou. Dochdzi i k posunu vzniku
onemocnéni do mladsich vékovych kategorii. Velmi zajimavé
ale je, Ze to, co nestoupd, je s melanomem spojend umrtnost.
Tento ptiznivy jev jisté mizeme pficist na vrub Siroké osvété
mezi laickou i odbornou vefejnosti, diky ¢emuz je vice pfipadti
zachyceno v ¢asnéjsich stadiich a jejich prognoza je lepsi. To
nebyl bohuzel pfipad pani Jany, jejiz osobni pristup k vlastnimu
zdravi je pfinejmens$im ,,ponékud zvlastni®

Zakladni prognézu onemocnénilze odhadnout podle jiz le-
tité klasifikace podle Breslowa, ktera se ale stale pro svou jed-
noduchost a vypovédni hodnotu pouziva. Klinicka stadia se
podle ni déli na T1-T4 a urcujici je pro né v milimetrech uve-
dena nejhlubsi invaze, méfeno od stratum granulosum epider-
mis. Pro nejpriznivéjsi klinické stadium T'1 (s invazi méné nez
1 mm) je odhad pétiletého preziti cca 95-100 % a chirurgické
odstranéni nadoru znamena obvykle i vyléceni. Pro nejhorsi
stadium (T4 s invazi vice nez 4 mm) je pétileté preziti jen asi
50%. Pokud jsou ale pfitomny jako u pani Jany metastazy, pro-
gnoza je jesté horsi. Do roku 2011 byl za této situace median
preziti pacienta jen nékolik mésicti. U takto pokrocilé formy
onemocnéni do té doby byla metodou volby chemoterapie, ale
jeji efekt byl velmi slaby (terapeuticky efekt byl pozorovan ani
ne u pétiny pacientit). Pouzivana byla cytostatika jako dakar-
bazin, temozolomid, taxdny a platinové derivaty. Z hlediska
preziti pacienta bylo ale bohuzel jedno, zda byla pouzita v mo-
noterapii, ¢i vkombinované terapii. V roce 2011 bylo schvaleno
pro 1é¢bu pokrocilého maligniho melanomu hned $est novych
lékd. Tyto léky maji celkem ¢tyfi rizné mechanismy ucinku.
Ve dvou pripadech se pfitom jednd o imunoterapii, kterd je ci-
lena na tzv. imunitni kontrolni body a jedna se o jejich inhibi-
tory (immune checkpoint inhibitors — ICIs). Prvnim objevenym
imunitnim kontrolnim bodem byla molekula CTLA-4 (cyto-
toxic T lymphocyte associated antigen-4). Pokud jste nékdy
trosku do vétsi hloubky studovali molekuldrné-genetické po-
zadi vzniku diabetu 1. typu, bude vam molekula CTLA-4 jisté
povédoma, i kdyz gen pro ni nepatii mezi nejdtlezitéjsi s DM
1. typu asociované geny (tento gen je oznacovan téz jako
IDDM12). Molekula CTLA-4 (alias CD152) se nachazi na po-
vrchu pomocnych i cytotoxickych T lymfocytt a pokud dojde
kjeji vazbé na kostimula¢ni molekuly (CD80, CD86) na antigen



prezentujici bunce, vysledkem je negativni signal a utlumeni
imunitni odpovédi. O vazbu na CD80/86 pritom soutézi s mo-
lekulou CD28, kdy tato vazba naopak znamena pro T lymfocyt
aktiva¢ni signal. Vyslednd reakce T bunky zélezi na tom, zda je
vice CTLA-4 nebo CD28 molekul a zda tedy prevazi inhibice
¢i aktivace. Pokud zablokujeme molekulu CTLA-4, posuneme
arteficidlné rovnovahu imunitni reakce ve sméru aktivace. Ne-
pretrzité je CTLA-4 exprimovana regula¢nimi T lymfocyty
azvysena exprese u konven¢nich T bunék nastava po jejich ak-
tivaci. Dtivod je jednoduchy - je to urcita brzda, aby se imunitni
reakce prilis ,,nerozjela®

Jako dalsi se v terapii generalizovaného maligniho mela-
nomu uplatnila protilatka proti dal$imu kontrolnimu bodu,
a tim je PD-1 receptor neboli CD279 (PD je zkratka z pojmu
programmed cell death, tj. programovana buné¢na smrt neboli
apoptdza). I tuto molekulu najdeme na povrchu T bunék, kdy
prostrednictvim inhibice kindzové signaliza¢ni drahy brani také
aktivaci T lymfocytt. Na rozdil od CTLA-4 prichazi pri imu-
nitni reakei ,,ke slovu“ ponékud pozdéji. Ma dva ligandy PD-L1
a PD-L2. Druhy jmenovany maji na svém povrchu predevsim
profesionalni antigen prezentujici buniky. Nékteré nadory jsou
tak zakerné, ze jejich bunky ve zvy$ené mire exprimuji PD-L1,
a tim deaktivuji buniky imunitniho systému. Zvysena exprese
této molekuly nadorovymi bunkami je tudiz spojena s vétsi in-
vazivitou nadoru a logicky s horsi prognézou. Lidskou mono-
klonalni protilatkou proti PD-1 receptoru je pravé nivolumab,
kterym byla ndmi prezentovana pacientka lé¢ena.

Efekt terapie cilené proti PD-1 nastupuje rychleji nez anti-
CTLA-4 terapie, je spojen s méné toxickymi nezadoucimi
uc¢inky a mél by byt vice omezen na nadorovou tkan. Lécba
spociva v infuznim podavani této latky kazdé ¢tyti tydny po
dobu jednoho roku. Efekt terapie je dlouhodoby. Stejné tak je
tomu u anti-CTLA-4 terapie, jejiz efekt je ale systémovéjsi.
Tudiz neprekvapi, Ze vice IRAE je popsano v souvislosti s 1é¢-
bou protilatkou proti CTLA-4, kdy se uvadi, ze tyto komplikace
vznikaji rychleji a jsou navic zavaznéjsi. Na tizi IRAE se zde
také narozdil od anti-PD-1 terapie uplatiuje vliv velikosti po-
dané davky. Samoziejmé nejvétsi problémy lze ocekévat pri
kombinované terapii. Paradoxni je, Ze v obou pripadech, se
kterymi jsem se setkala, se jednalo o pacienty lé¢ené nivolu-
mabem, tedy protilatkou proti PD-1, a moje osobni zkusenost
tedy odporuje té literarni. To ale nelze vzhledem k malému
poctu pacientt povazovat za néco podstatného, ale prosté jen
za nahodu.

Indukovana autoimunitni reakce v ramci IRAE cili na rizné
organy (stfeva, svaly, skelet, kizi, zIazy s vnitini sekreci, jatra
¢iplice) arozhodné se nejedna prilécbé ICIs o néco mimorad-
ného, protoze jejich vyskyt je udavan nejcastéji mezi 5-40 %.
Nasla jsem ale v jedné starsi praci z roku 2015 i idaj o dokonce
85 % vyskytu téchto komplikaci. Bylo téz publikovano, Ze pokud
cilené patrame po znamkach IRAE, tak je u velké vétsiny paci-
entti lé¢enych jakymkoliv z preparatii skupiny ICIs nalezneme,
a to tedy i u pacientti 1é¢enych anti-PD-1 protilatkou. Nastésti
se obvykle nejednd o klinicky vyznamné nalezy. V kazdém pri-
padeé je potreba o téchto komplikacich $itit povédomi i v rodi-
nach pacientti a v $ir$i odborné vefejnosti, jak na to pamatuji

naptiklad materialy vydavané spole¢nosti ESMO (European
Society for Medical Oncology).

»Klasické® autoimunitni onemocnéni, naptiklad diabetes
1. typu, vznika v dospélosti ne az tak rychle. IRAE ale nastupuji
rychle. Jsou sice popsany i s odstupem po ukonceni uplné 1écby
ICIs, obvykle se ale rozvinou v prvnich mésicich terapie.

Jejich tize se hodnoti klasicky, tj. imunopatologické projevy
jsou v souladu s National Cancer Institute Common Termino-
logy Criteria for Adverse Events déleny na stupen 1 (nejleh¢i)
az 5 (fatdlni komplikace). Podle této klasifikace se pak zvazuje
feSeni, kdy zédkladnim krokem je zahajeni systémové terapie
glukokortikoidy, jejichz davka se odviji od tize IRAE (pouziva
se rozmezi davky 0,5-2 mg/kg, resp. pokud jiz byl pacient jimi
lé¢en, je mozné pouzit az davku 5 mg/kg). Literarni tidaje uva-
déji, ze 1éc¢ba glukokortikoidy nema negativni vliv na proti-
nadorovy efekt terapie ICIs a moje zku$enost to potvrzuje. IRAE
mohou byt nékdy ale natolik zavazné, ze nezbyva, nez pouzit
agresivni imunosupresivni lé¢bu (mykofenolat mofetil, takro-
limus, infliximab). K tomu nastésti nedoslo. Pfi nutnosti zahajit
agresivni imunosupresivni terapii totiz navic prudce roste riziko
rozvoje oportunnich infekci. Za viibec nejhorsi ze Sirokého
spektra IRAE se povazuje vznik myokarditidy, kdy vice nez tre-
tina popsanych pripadii skoncila fatalné. Tato imunoterapie je
dale kontraindikovana, pokud tize IRAE je hodnocena stupném
3 avice.

Prilécbé ICIs mohou vzniknout riizné endokrinopatie, dia-
betes 1. typu patfi k tém méné ¢astym. Nejcastéjsi je autoimu-
nitnf hypofyzitida a navozeni dysfunkce $titné zlazy.

Co se tyka postizeni jater, opét je az desetkrat ¢astéj$i u pa-
cientti 1é¢enych anti-CTLA-4 monoklondlni protilatkou nez
u antiPD1 terapie, kde se udava vyskyt jen asi u 1 % lé¢enych
pacientt. Nase pacientka Jana tedy méla opravdu smulu. Vét-
$inou se ale postizeni jater omezi jen na laboratorni projevy,
a pokud je zvySeni transamindz nizsi nez trojnasobek normy
azaroven hladina bilirubinu je pod 1,5ndsobkem horni hranice
normy, neni nutné ani imunoterapii prerusovat. Ptipady ful-
minantniho hepatélniho selhani jsou po terapii ICIs sice po-
psany, ale jsou nastésti opravdu vzacné. Nesmime ovsem zapo-
minat i na moznost koincidence s jaternim postizenim z tplné
jinych pri¢in (napft. infekéni hepatitida), na coz bylo u Jany pa-
matovano.

P1i podezteni na IRAE je doporucovano stanovit autoproti-
latky (konkrétné antinukledrni protilatky ANA, autoprotilatky
proti mitochondriim AMA, proti hladkému svalu SMA, proti
mikrozomiim jater aledvin LKM1, perinukledrni protilatky proti
cytoplazmé neutrofili pANCA, déle pak protilatky proti tyreoi-
dalni peroxiddze TPOAD, proti TSH receptoru TRAD, proti ty-
reoglobulinu TGADb a vysetfit ,endokrinni funkce® Z vyse uve-
deného vyplyva, ze by se mélo jednat ur¢ité miniméalné o fT4,
TSH, ranni kortizol, glykemii a HbA,.. Osobn¢ se domnivam, ze
by bylo dobré tyto parametry u pacientt 1é¢enych ICIs vysetrovat
i preventivné, i kdyz nejevi Zadné znamky svéd¢ici pro pritom-
nost IRAE. Prvni nabér glykemie a glykovaného hemoglobinu
byl u Jany realizovan az na urgentnim ptijmu a je pravdépodobné,
ze takové preventivni testovani by rozvijejici se diabetes odhalilo
drive. To je ovéem téma pro dalsi diskusi s onkology.



Zaver

Nova protinadorova lé¢ba, jakou je imunoterapie, prinasi pa-
cientim s témi nejzavaznéjsimi onkologickymi diagnézami na-
déji, ale i nové spektrum komplikaci. Inhibitory tzv. imunitnich
kontrolnich bodu pouzivané nejen v 1é¢bé generalizovaného
maligniho melanomu mohou vyvolat autoimunitni zanét, jehoz
vysledkem muze byt napfiklad vznik endokrinopatie nebo
i kombinace rtiznych autoimunitnich poskozeni. V pfipadé ma-
nifestace diabetu se lé¢ba nijak nelisi od ,,klasického“ diabetu
1. typu. Pouze, musi-li byt pacient soubézné lécen i kortikote-
rapii, je nutné provadét glykemicky selfmonitoring opravdu in-
tenzivné a adekvatné situaci upravovat ddvku inzulinu. Na moz-
nost vzniku téchto komplikaci musi samoztejmé pamatovat
onkolog, ale méli by s nimi byt obeznameni i 1ékafi jinych spe-
cializaci, napriklad ti, co se vénuji diabetologii a/nebo endo-
krinologii.
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Maternalné dedicny diabetes mellitus
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Souhrn

Kazuistika popisuje priklad pacientky, kdy v ramci diferencialni diagnostiky diabetu musime
vzit do tvahy i jiné formy diabetes mellitus nez 1. a 2. typ. Tento ptipad ukazuje, Ze nasledné
zvolend terapie muze zdsadnim zpusoben ovlivnit dalsi pribéh nemoci a osud pacienta.
A také, ze obcas pacienty opakované tvrzeni, Ze maji cukrovku v rodiné, muze byt vic nez
dalezité.

Summary

Maternally inherited diabetes mellitus

The case report describes an example of a patient in whom different forms of DM than type
1 and type 2 must be considered in the differential diagnosis of diabetes. This case shows that
the chosen therapy can subsequently have major impact on the further course of the disease
and the patient’s fate. Also, the occasional statement of patients that they have diabetes in
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their family may be very important.

Kazuistika

1. hospitalizace

35leta pacientka byla odesldna k hospitalizaci pro nové dia-
gnostikovany diabetes mellitus (DM), s glykemii nala¢no
17 mmol/l. Pfi prvnim pohledu na mladou a astenickou (BMI
14 kg/m?) pacientku, by byla diagnéza ,,ode dveri diabetes
mellitus 1. typu. Klinicky zavaznym postiZzenim byla navic ne-
dosetiena bilateralni progresivni hluchota, vyskytujici se ale az
od dospélého véku.

Pacientka méla pozitivni rodinnou anamnézu - diabetes
mellitus u matky a babicky z mat¢iny strany. Matka byla vedena
jako diabetic¢ka 2. typu, lé¢ena ale pouze inzulinoterapii bez
peroralnich antidiabetik. Z dalsich diilezitych anamnestickych
udaji zminujeme, Ze pacientka dosud neuzivala zadné 1éky, pro
hluchotu byla v ¢aste¢ném invalidnim dtichodu a vyucila se
jako kvétinarka s maturitou.

Vstupné jsme provedli zakladni laboratorni vySetfeni, viz
tabulka 1. Nepfitomnost ketonurie nebo acidézy a normélni
hodnota C-peptidu (496 pmol/l) nas poté od suspektni dia-
gnézy DM 1. typu odvedly. O¢ni vySetfeni prokazalo maku-
larni dystrofii. Vzhledem ke kombinaci diabetes mellitus ne-
jasného typu u mladé astenické pacientky, hluchoty, makularni
dystrofie a dédi¢nosti po zZenské linii bylo tedy pomysleno na
geneticky podminénou formu diabetu — maternalné dédi¢ny
diabetes a hluchotu (MIDD - maternally inherited diabetes
and deafness).

vvvvvv

lin vicekrat denné, byla nastavena terapie malou davkou per-

Tab. 1: Laboratorni hodnoty - prvni hospitalizace

C-peptid 496 pmol/l
pH 7,36
anti-inzulin neg.
anti-GAD neg.
anti-IA2 neg.
cholesterol 6,23 mmol/l
TG 2,59 mmol/l
HDL-cholesterol 1,71 mmol/1
LDL-cholesterol 3,35 mmol/l
glykemie 17,1 mmol/l

orélniho antidiabetika (metformin 500 mg/den) a bazalnim in-
zulinem (glargin).

2. hospitalizace

Tri tydny po propusténi domt byla pacientka nalezena rano
matkou v bezvédomi s tonicko-klonickymi kfe¢emi. Pacientka
byla zaintubovana a spontdnné ventilujici pfevezena do FN
Olomouc. V odbérech dominovala hyperglykemie (14 mmol/l)
a laktatova acidéza (pH 6,95, laktat 18 mmol/l). Dalsi nélezy
viz tabulka 2. Byla doplnéna CT angiografie mozku, kde jsme
nalezli hypodenzni okrsky vlevo temporalné nejednoznacné
etiologie, obrazek 1.
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Tab. 2: Laboratorni hodnoty - druha hospitalizace

pH 6,95 7,28
laktat 18 > 8,1 mmol/l
osmolalita 305 mmol/kg
kalium 5,95 mmol/l

KO - leu 34 600/l

CRP 1,6 mg/1

urea 9,7 mmol/l
kreatinin 85 mmol/l

GF 1,28 ml/s/1,73 m?
ALT 1,0 pkat/1

AST 1,53 pkat/1

CK 38,7 mmol/l

Obr. 1: CT angiografie mozku

QM
amm

HasHIMOTO HAKARU (1881-1934) — japonsky chirurg. Narodil se v1ékarské
rodiné ve vesnici Midau. V roce 1907 byl jednim z prvnich absolventu 1é-
kaf'ské fakulty na univerzité Kyushu ve Fukuoka. V letech 1908 az 1912 pra-
coval na chirurgii s profesorem Miyake. Nasledné stravil tfi roky v Berliné,
Gottingenu a Londyné. Po zacatku 1. svétové valky se vratil do Japonska,
ptipojil se k rodinné praxi a stal se tuspésnym chirurgem. Jeho jméno je spo-
jeno s Hashimotovou tyroiditidou, autoimunitnim onemocnénim $titné
zlazy, zptisobujicim jeji snizenou funkci. (zdroj informaci: archiv redakce)

ADDISON THOMAS (1793-1860) — anglicky 1ékat. Vystudoval v Edinburghu.
Pracoval v Londyné, z lékatské problematiky se vénoval anatomii plic, pneu-
moniim a dal$i problematice, napf. chronické nedostate¢nosti funkce nad-
ledvin - dnes je pokladan piedevsim za zakladatele endokrinologie. (zdroj
informaci: archiv redakce)
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Pacientka byla pfedana na ARO, kde se po dvou dnech pro-
brala do tplného védomi, klinicky bez rezidua, pfedana na stan-
dardni diabetologické oddéleni. Stav byl zhodnocen jako
stroke-like epizoda a diagnoéza pacientky byla pfehodnocena
na MELAS (mitochondridlni myopatie, encefalopatie, laktatova
aciddza a stroke-like epizody). Obé tato onemocnéni jsou dle
literatury zptisobena mutaci stejného genu mitochondrialni
DNA (MT-TL1 tRNA pro Leu). Pacientka byla prevedena na
mixovany inzulin dvakrat denné a dosud je bez dalsich stroke-
like epizod.

Molekularné-genetickym vysetfenim byla u nasi pacientky
potvrzena pritomnost heteroplasmické mutace m.3243A>G
zmitochondridlni DNA, hladina heteroplasmie ve vySetfované
tkanije 16 % (krevni odbér). Tato mutace je spojena s onemoc-
nénim MELAS nebo jinymi klinickymi jednotkami, nejcastéji
maternalné dédi¢nym diabetem a hluchotou (MIDD).

Diskuse a zaveér

MELAS syndrom patfi do skupiny mitochondrialnich encefa-
lomyopatii, které jsou podminény poruchou tvorby energie
v mitochondriich v diisledku defektu mitochondrialni DNA

Tab. 3: Organové projevy MELAS'
CNS Srdce
stroke-like epizody hypertrofickd kariomyopatie

migrendzni bolesti hlavy poruchy srde¢niho rytmu

epileptické zachvaty srde¢ni selhdni
demence arteridlni hypertenze
chorea, balismus Oc¢i

parkinsonsky syndrom pigmentova retinopatie

mozeckova ataxie, myoklonus | makuldrni dystrofie

Periferni NS atrofie nervus opticus
polyneuropatie hypertelorismus
Ucho Ledviny

hypakuze fokalné segmentdlni

glomeruloskleréza
Pricné pruhované svaly nefroticky syndrom

intolerance fyzické zatéze, L,
7 tubularni dystrofie

slabost

myalgie Endokrinni systém
Eg;‘%:ﬁigt;;term hypopituitarismus

GIT Hashimotova tyreoitida
paralyticky ileus hypoparatyredza

obstipace, prijem diabetes mellitus

zvraceni Addisonova choroba



(mtDNA).! Jednou z nejc¢astéjsich mutaci mtDNA je jednobo-
dové mutace 3243A>G, ktera se nachazi v oblasti kodujici trans-
portni tRNA pro aminokyselinu leucin.? Buniky mohou obsa-
hovat smés normalni a zmutované mtDNA, coz oznacujeme
jako heteroplasmie. Hodnota heteroplasmie (%), pfi které na-
stava kritickd porucha tvorby ATP s néslednou dysfunkci po-
stizeného organu, se Castéji vyskytne u energeticky naro¢néjsich
bunék (neurony, svalové bunky, ...) - tyto bunky maji nizsi tka-
novy prah k manifestaci dysfunkce pti depleci ATP. Vétsinou
se jedna o systémové choroby s pestrym klinickym obrazem,
ve kterych dominuji projevy dysfunkce energeticky naro¢néj-
$ich systémi — nervového systému a svalstva. Obraz onemoc-
néni dokresluji dalsi typickd postizeni — oka, ucha, endokrin-
niho systému, srdce, jater, ledvin, krve a kiize (tabulka 3).

Utajeny strach z jehel

Sylvie Spitalnikova
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Diabetologicka a endokrinologickd ambulance, Hlinsko, Chotébof

Souhrn

Kazuistika popisuje pomérné neobvykly pripad mladé pacientky s dlouhodobé $patné kom-
penzovanym diabetem 1. typu. Fobie ,,z jehel, kterou dlouho tajila, méla zasadni vliv na non-
adherenci nejprve k 1é¢bé i k selfmonitoringu, ve druhé fazi — po zavedeni terapie CSII —

pouze k selfmonitoringu.

Summary

Secret phobia of needles

The case report describes a relatively unusual case of a young patient with type 1 diabetes
poorly compensated in the long term. The patient’s long-unrecognized phobia of needles had
a major effect on her non-adherence to both treatment and self-monitoring in the first phase,

and to self-monitoring in the second phase after CSII therapy.

Uvod

V poslednim desetileti doslo v diabetologii vedle rozsiteni te-
rapeutickych moznosti také k velkym pokrokim v oblasti self-
monitoringu, které maji zasadni vliv na uspésnost 1é¢by diabe-
tikdl, zejména 1. typu. Pomérné kuriézni komplikaci, s kterou
jsem se ve své dnes jiz dvacetileté praxi v diabetologii setkala,
byl nepriznany strach ze vpichi, tedy z aplikace inzulinu a z pro-
vadéni vlastnich méfeni. Pacientka i pfes moji snahu o kom-
penzacijejiho diabetu béhem pravidelnych kontrol nepfiznala,

Klicova slova

m diabetes mellitus 1. typu
m nonadherence

m selfmonitoring

B senzor

m terapie CSII

Keywords

type 1 diabetes mellitus
non-adherence
self-monitoring

sensor

CSII therapy

ze se opakovanych vpicht boji. Dtlezitou roli pfi prekonani
této zprvu nepriznané bariery sehraly nové moznosti lécby
a monitorace glykemii a také otec pacientky.

Kazuistika

Pacientka, u které byla cukrovka 1. typu zjisténa v jejich 17
letech, béhem studia na gymnaziu, se do mé péce dostala
vroce 2013. V té dobé ji bylo 18 let a byla na intenzivni inzu-
linové terapii pomoci inzulinovych per. Produkce vlastniho
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inzulinu byla v této dob¢ jiz nulova, kompenzace diabetu
vzhledem k véku pacientky velmi $patna — hodnota glykova-
ného hemoglobinu (HbA,.) 98 mmol/mol, coz mne znepo-
kojovalo. Po pocate¢ni sérii edukaci provedenych v nasi am-
bulanci a po nékolika malo kontroladch, kdy se nepovedlo
kompenzaci diabetu zlepsit, jsem pacientce domluvila v Dia-
betologickém centru Fakultni nemocnice Hradec Kralové pre-
vedeni na terapii CSII. To vedlo ke zlep$eni kompenzace cu-
krovky a glykovany hemoglobin poklesl na hodnoty kolem
80 mmol/mol, nasledné pak i pfechodné na 70 mmol/mol.
Pacientka na pocatku s inzulinovou pumpou a jejim nastave-
nim ponékud zapasila. Nejvétsi radost z ,,nového zarizeni
inzulinové pumpy, mél otec pacientky, ktery se naucil pumpu
velmi dobte obsluhovat a postupné mi pomohl naudit praci
s ni i svoji dceru a moji pacientku. Ta v této dobé odesla stu-
dovat vysokou $kolu do Brna. Diabetologicka péce pokraco-
vala u mne v diabetologické ambulanci nejprve v nemocnici
v Havli¢kové Brodé¢, nésledné pacientka presla do diabetolo-
gické ambulance v Chotébofi. Zasadnim problémem v feSeni
neuspokojivé kompenzace, ktera se odchodem z domova opét
mirné zhorsila, bylo od pocatku také sporadické méfeni gly-
kemii. Po odstéhovani se na studentskou kolej jesté vice klesla
frekvence selfmonitoringu a ani opakované vysvétlovani ne-
vedlo ke kyzenym vysledkiim. Snazila jsem se pacientku za-
pojit do programu InspectLife, kde bych mohla sledovat jeji
glykemie na svém PC nebo mobilnim telefonu, ale pacientkou
byla vytvofena ,série” divodd, pro¢ se nemiize do monito-
ringu zapojit. Nasledné jsem pacientce predepsala senzory,
jejichz pouzivani cca po mésici odmitla. Pod vlivem téchto
udalosti jsem se rozhodla, ac¢koliv byla pacientka na CSII
a bylo mozné pouzivat senzor k pumpé¢, nabidnout ji za pri-
tomnosti jejiho otce pouziti systému pro monitoring glykemii
FreeStyle Libre, kde odpada nutnost kalibrace. Otec nemocné
byl technikou nadsen, ona sama jiz méné. Pfi ptisti kontrole
jsem byla ptijemné prekvapend, nebot se s novym systémem
monitorace za vydatné pomoci otce zcela szila. Zacala raci-
ondlné upravovat podle naméfenych glykemif bazalni i bolu-
sové davky inzulinu a vyuzivat plné moznosti, které nepre-
trzita monitorace a terapie CSII poskytuji. Pacientka je nyni
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poprvé od diagndzy diabetu kompenzovana a pti posledni
kontrole bylo dosazeno uspokojivé kompenzace HbA,. 50
mmol/mol. Selfmonitoring pomoci senzoru bez nutnosti ka-
librace ji velmi vyhovuje. Senzory si pfeje uzivat i nadale, pre-
kvapivé i presto, ze odjizdi s manzelem na pul roku do Irska.
Senzory si pti pobytu bude muset platit sama, taméjsi zdra-
votni pojistovny tuto péci nehradi.

Diskuse

Zasadnim problémem pro kompenzaci diabetu v této kazuistice
byl pacientkou nikdy nepfiznany strach z opakovanych vpicht,
jak prti aplikaci inzulinu inzulinovymi pery, tak i pfi provadéni
selfmonitoringu. Dilezitou roli ve zlepSeni kompenzace hraly
nejen nové moznosti lé¢by cukrovky a monitoringu glykemii,
edukace a péce v diabetologické ambulanci, ktera byla pacientce
v potiebné mire poskytovana, ale také podpora a aktivni pomoc
rodiny, v tomto pripadé otce pacientky.

Zaver

Selfmonitoring pomoci senzort pomtize dal$imu zlep$eni kom-
penzace diabetu, a tim prispéje ke zkvalitnéni Zivota diabetiki
a snizeni rizika vzniku akutnich i pozdnich komplikaci. Tento
pristup k terapii cukrovky povede i ke snizeni ekonomickych
néakladii na terapii, nebot nejvice prostedk je vyuzivano k fe-
$eni pozdnich komplikaci diabetu.
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Na davce a vhodné zvolené kombinaci vzdy
zalezi aneb efekt kombinované terapie
peroralnich antidiabetik na snizeni inzulinové
rezistence, upravé lipidogramu a kompenzaci
diabetu u pacienta s diabetes mellitus 2. typu

Pavel Kasik

Nemocnice Hofovice

Souhrn

Klicova slova

Kazuistika popisuje ptipad pacienta s nékolik let trvajicim diabetes mellitus 2. typu s jiz roz-
vinutymi pozdnimi komplikacemi a moznosti ovlivnéni dalsi progrese onemocnéni dostup-
nou lécbou, se zaméfenim ne ,jen* na kompenzaci diabetu, ale predevs$im na bezpe¢nou
lé¢bu bez hypoglykemii se snahou o ovlivnéni inzulinové rezistence a s tim spojené diabetické
dyslipidemie, hyperinzulinemie.

Summary

Dose level and suitable combination always matters, in other words the effect of a com-
bined treatment with oral antidiabetic agents on reducing insulin resistance, correction
of lipid profile and compensation of diabetes mellitus in a patient with the type 2 diabetes
mellitus

The case report presents a patient with several years lasting type 2 diabetes mellitus with ad-
vanced late complications. It shows the available therapeutic options of reducing further dis-
ease progression, which should be focused not only in compensation of diabetes, but mostly
in a safe treatment without hypoglycaemic episodes as well as in an effort to affect the insulin

diabetes mellitus 2. typu
pozdni komplikace diabetu
inzulinova rezistence
hyperinzulinemie

dyslipidemie

Keywords

type 2 diabetes mellitus
late complications of
diabetes mellitus
insulin resistance
hyperinsulinemia

dyslipidemia

resistance and associated diabetic dyslipidemia and hyperinsulinemia.

Uvod

Inzulinova rezistence je terminem oznacujicim poruchu
v uc¢inku inzulinu a definujeme ji jako stav, pfi némz normalni
povéd v organismu. Vét§ina pacient s diabetes mellitus
2. typu ma znamky inzulinové rezistence (IR) a z toho pak
25-30 % pacienti trpi vystupiiovanou IR. Klinicky je hlavnim
projevem porucha v oblasti metabolismu glukdzy, i kdyz rezis-
tence se projevuje i v dalsich oblastech t¢inkd inzulinu, jako je
metabolismus tuku a bilkovin, prolifera¢ni a mitogenni efekt,
vliv na sekreci vazoaktivnich a trofickych faktort.

K porozuméni ptisobeni pioglitazonu na snizeni IR si dovo-
lim zopakovat zaklady fyziologie a patofyziologie. Typickym
projevem inzulinové rezistence v metabolismu glukézy je zvy-
$ena produkee glukozy v jatrech (dochazi k nedostate¢né blo-

kadé glukoneogeneze a glykogenolyzy inzulinem), kterd se pro-
jevuje hyperglykemii nala¢no, kdy vyse hodnoty glykemie byva
vyrazem stupné inzulinové rezistence. Stejné tak dochazi vlivem
snizeného uc¢inku inzulinu k nedostate¢né blokadé glykogeno-
lyzy a proteolyzy v kosternim svalu a lipolyzy v tukové tkani.
Fyziologicky ptisobi volné mastné kyseliny synergicky s gluko-
zou jako vyznamny stimulator inzulinové sekrece. Pfi hladovéni
s poklesem hladiny volnych mastnych kyselin klesa i stimula¢ni
efekt glukézy na B-bunky a tim dochdzi nasledné ke snizeni se-
krece inzulinu. Pokud jsou dlouhodobé hladiny volnych mast-
nych kyselin zvysené, dochazi v diisledku sekre¢niho podnétu
k hyperinzulinemii. Hladina inzulinu je poté vyssi, nez by od-
povidalo stimula¢nimu efektu samotné glukdzy. V této situaci
je naopak tlumena sekrece inzulinu stimulovana glukézou,
tudiz postupem casu vede chronicky zvysena hladina volnych
mastnych kyselin ke snizeni sekrece inzulinu.>*# Pfimymi di-
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sledky inzulinové rezistence jsou hyperinzulinemie, diabeticka
dyslipidemie, arterialni hypertenze. Prakticky to znamena, Ze
az70 % pacient s DM 2. typu ma dyslipidemii, 79 % pacientii
s DM 2. typu ma nadvahu nebo obezitu a 63 % pacientiis DM
2. typu ma arterialni hypertenzi. Je jasné prokazano, ze pravé
tyto patologické stavy zvys$uji KV riziko pacientt s diabetem
3-5x, coz bylo potvrzeno v mnoha studiich. Zminil bych napt.
dvé prospektivni studie, kde byl prokazan efekt pioglitazonu
na snizeni progrese aterosklerdzy. Ve studii CHICAGO byl
srovnavan efekt pioglitazonu a glimepiridu na moznost ovliv-
néni intimo-medialni tloustky karotid. Pfilécbé pioglitazonem
bylo prokazano snizeni progrese IMT karotid. Ve studii PE-
RISCOPE byl opét srovnavan efekt pioglitazonu a glimepiridu,
tentokrat pomoci intravaskularni sonografie. Bylo prokazano,
ze u pacientt 1é¢enych pioglitazonem doslo ke zpomaleni pro-
grese korondrni ateroskler6zy.>¢

V lé¢ebné snaze o ovlivnéni inzulinové rezistence bychom
méli pacienta predevsim motivovat ke zméné Zivotniho stylu
(dietni opatfeni, zvySeni fyzické aktivity, redukce hmotnosti,
zanechdni koufeni). Z 1é¢ebnych moznosti mame na vybér dva
léky zvysujici inzulinovou senzitivitu - metformin a pioglita-
zon. V preklinické fazi vyvoje a vyzkumu jsou nyni nové 1éky.
Na poslednim EASD v roce 2019 v Barceloné jsme mohli slyset
prednasku od PD Dr. Kerstin Stemmer z Helmholtz Zentrum
Miinchen, kde prezentovala kombinovany lék GLP-1 agonisty
s estrogeny. Dle vysledkti ma vyrazny vliv nejen na snizeni gly-
kemie, ale i vyrazné sniZzeni inzulinové rezistence bez znamych
rizikovych faktorti pfi 1é¢bé estrogeny (receptory pro GLP-1
agonisty se nevyskytuji v prsou a déloze). Dale byl zdiiraznén
vyrazny pozitivni vliv na beta-bunky, kdy dochazelo u mysi do-
konce i ke znovuobnoveni funkce beta-bunék.

V neposledni fadé¢ je nutné zduraznit diislednou 1é¢bu dal-
$ich rizikovych faktort spojenych s inzulinovou rezistenci —
arterialni hypertenze, hyperurikemie a diabetické dyslipide-
mie.

Pravé diabeticka dyslipidemie patfi mezi hlavni rizikové
faktory akcelerace aterosklerdzy, a proto zhruba dvé tfetiny dia-
betiki umiraji na kardiovaskularni onemocnéni. Do typického
laboratorniho obrazu patii hypertriglyceridemie, nizsi hladina
HDL-cholesterolu a vy$si hladiny LDL-cholesterolu. Vzhledem
k tomu, ze vétsina diabetik je ve velmi vysokém kardiovasku-
larnim riziku, méli bychom se snazit 1é¢it dyslipidemii nejen
vcas, ale hlavné do cilovych hodnot ¢i alespon se snizenim LDL-
cholesterolu o 50 %.

Kazuistika

Pacient, muz, narozen 1948, nyni ve starobnim déichodu, dfive
pracoval v administrativé. Rodinnd anamnéza — otce neznal,
matka zemftela v 63 letech na plicni embolii. Ve 45 letech se mu
podatilo prestat koufit, do té doby koufil 20-30 cigaret denné.
Télesna hmotnost pti prvni navstévé v nasi diabetologické po-
radné (kam se pacient objednal bez doporuceni, na vlastni za-
dost) byla v breznu roku 2018 86 kg, vyska 168 cm, BMI 30,5
kg/m?, TK 160/90 mmHg, obvod bficha 110 cm. Pro diagnézu
diabetes mellitus byl 1é¢en od roku 2008. Z dalsich onemocnéni
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ICHS (st. p. NSTEMI v roce 2014, posledni SKG v roce 2016
bez vyznamnych stenoz, bez nutnosti intervence), dyslipidemie
(priznava neuzivani statind, ma obavy ze zhor$eni kompenzace
diabetu), jaterni steat6za dle USG bficha, chronicka laryngitida
(dispenzarizovan ORL).

Na o¢nim vySetfeni byl naposledy pred zhruba 5 lety, dale
dochaézi na angiologii pro ischemickou chorobu dolnich kon-
Cetin, na urologii pro diabetickou fibrotickou fimézu s recidi-
vujicimi zanéty, do diabetologické a interni ambulance. Vstupné
uzival tuto medikaci: omeprazol 20 mg 1-0-0, kyselina acetyl-
salicylova (Anopyrin 100 mg) 1-0-0, naftidrofuryl (Enelbin 100
Retard) 1-0-1, metoprolol (Betaloc ZOK 25 mg) 1-0-0, ator-
vastatin 20 mg 0-0-1 (neuzival, sam si vysadil), metformin
850 mg 0-0-1, glimepirid 4 mg 1-0-0.

Nase prvni intervence se tykala komplexni edukace (stravo-
vaci navyky, fyzickd aktivita, selfmonitoring glykemif). Dale
byla zahdjena terapie arterialni hypertenze (zvolili jsme ACEi
- perindopril 5 mg 1-0-0), vysvétlena nutnost dlouhodobého
uzivani statini (nové nasazen rosuvastatin 10 mg 0-0-1 pri
vstupnich hodnotach LDL-cholesterolu 4,54 mmol/l). Rosu-
vastatin byl v tomto pripadé zvolen predevsim pro svoji kom-
plexnost - tedy jako molekula s vyraznéj$im efektem na snizeni
LDL-cholesterolu, snizeni TAG a zvy$eni hladin HDL-choles-
terolu nezli v pripadé atorvastatinu ¢i simvastatinu. Vstupni
HbA,_ byl u pacienta 106 mmol/l. Do medikace jsme nové na-
sadili kombinovany preparat empagliflozin + metformin, snizili
davku glimepiridu na 2 mg denné a doporucili provedeni dal-
$ich vysetfeni: o¢ni, EMG vysetfeni dolnich koncetin... V té
dobé bylo nasazeni gliflozinti vzhledem k recidivujicim urolo-
gickym zanéttiim pii fiméze pomérné odvazné, tento dilezity
anamnesticky udaj vSak pacient i pres edukaci ohledné neza-
doucich €kt pti nasazeni neuvedl

Po zhruba mésici nds pacient telefonicky informoval o po-
klesu glykemii pfi selfmonitoringu a dobré toleranci medikace
jak antidiabetické, tak hypolipidemické. Po tfech mésicich od
nasazeni medikace, pfi osobni navstévé v poradné, byly kon-
trolni hladiny celkového cholesterolu i LDL-cholesterolu v po-
klesu (2,5 mmol/l), TAG (2,4 mmol/l), nadale vSak nespliujici
cilové hodnoty. Navysili jsme rosuvastatin na 20 mg denné.
Vzhledem k jesté ne zcela idedlni kompenzaci diabetu jsme
s kombinovanou hypolipidemickou lé¢bou vyckali. P¥i navstéve
byla dale doplnéna jiz zminénd urologickd anamnéza. Pacient
si vysazeni gliflozinu nepfeje, od Gpravy terapie je bez urolo-
gickych potizi. Hodnota glykovaného hemoglobinu byla 73
mmol/mol. Dle selfmonitorace glykemii byly zvySeny prede-
v§im hodnoty glykemie nala¢no. Vzhledem k tomu, ze pacient
neudaval zadné znamky dusnosti, k cilové kompenzaci jsem
tedy nakonec zvolil po provedeni echokardiografického vyse-
tfeni (bez poruchy kinetiky, bez snizené EF LKS) pioglitazon
15 mg ve snaze zvysit inzulinovou senzitivitu, ktera byla jisté
sniZena (jaterni steatdza, zvy$ené hodnoty jaternich testti a tri-
acylglycerolii, zvySené glykemie nala¢no). Pioglitazon jsme pii
dalsich navstévach a velmi dobré toleranci vytitrovali az na
45 mg denné. Postupné doslo k témér tplné normalizaci jater-
nich testt a poklesu TAG na 1,5 mmol/l bez nutnosti nasazeni
ezetimibu a dal$imu poklesu LDL-cholesterolu na 1,7 mmol/l.



K tomuto poklesu do doporuc¢enych hodnot doslo zhruba Sest
mésicti po upravé medikace za postupného vysazeni glimepi-
ridu. Pokles HbA | probihal takto: brezen 2018 - 106 mmol/mol,
¢erven 2018 - 73 mmol/mol, fijen 2018 — 56 mmol/mol, leden
2019 - 50 mmol/mol, duben 2019 - 42 mmol/mol, ¢ervenec
2019 - 44 mmol/mol. Glykemie nala¢no klesly z pivodnich
16,48 mmol/l az na aktudlnich 5,84 mmol/l (z poslednich Zil-
nich odbért v ¢ervenci 2019). Subjektivné se pacient aktualné
citi velmi dobre, ¢asto odchazi se slovy: ,takovy cukr jsem nikdy
nemél, dékuji.“ Stesky se nyni vztahuji jen k paresteziim dolnich
koncetin, medikaci v§ak odmita.

Z dalsich provedenych vysetfeni se potvrdila stfedné tézka
az tézka diabetickd polyneuropatie dolnich koncetin, dale pa-
cient absolvoval v ¢ervnu 2019 intervenéni vykon na pravé dolni
koncetiné pro progredujici klaudikace (revize tepen pravého
trisla), o¢ni vySetfeni (bez nalezu diabetické retinopatie, inci-
pientni katarakta bilaterdlné), USG karotid (bilaterdlné v oblasti
bifurkaci nevelké smisené platy hladké, bez vyznamné odstu-
pové stendzy, s normalni tloustkou tepen, bez znamek presvéd-
¢ivé distalni angiopatie).

Diskuse a zavér

Inzulinova rezistence, ¢asto v kombinaci s metabolickym syn-
dromem, jsou zavaznymi stavy, které na podkladé akcelerace
aterosklerdzy vyrazné zhorsuji progndzu pacientt. Zakladem
1é¢by jsou samoziejmé rezimova opatienti (dieta, redukce hmot-
nosti, fyzicka aktivita...), 1é¢ba pomoci 1€kt zvysujicich inzuli-
novou senzitivitu a v neposledni radé 1é¢ba dalsich komorbidit
(arteridlni hypertenze, dyslipidemie, hyperurikemie.) Cilem je-
jich podavani je co nejvice zlepsit prognézu nemocnych.

Jak se opakované uvadi, mame v dne$ni dobé moznost in-
dividualizovat lé¢bu pro daného pacienta. Jak tedy vybrat toho
spravného pacienta pro 1é¢bu pioglitazonem? Idealné by to mél
byt pacient s vystupniovanou inzulinovou rezistenci (labora-
torné nizké hladiny HDL-cholesterolu, zvySené TAG, jaterni
steatdza, zvétSeni obvodu pasu pri visceralni obezité...). ,,Dnes$ni
nova lé¢ba“ ma bezesporu mnohé benefity. Co se tyka ovlivnéni
inzulinové senzitivity ale stale ztstavaji hlavnimi ,,hraci“ met-
formin a pioglitazon (pokud tedy pomineme pripadné snizeni
inzulinové rezistence diky efektu hmotnostniho ubytku po na-
sazeni GLP-1RA ¢i gliflozinti a 1é¢bu v preklinické fazi GLP-1
analog + estrogen, jak jsem uvedl jiz vy$e). Z hlediska kontra-
indikaci pioglitazonu je nutné uvést pritomnost srde¢niho se-
lhanijakéhokoli stupné, dale je vhodné se léku vyhnout pii pti-
tomnosti osteoporotickych zmén tézsiho stupné a u pacientt
s pfitomnosti ¢i anamnézou karcinomu mocového méchyte ¢i
pfi neobjasnéné hematurii. Jednim z nezddoucich ucinkd pio-
glitazonu je ¢asto na prvnim misté jmenovana retence tekutin
a s ni spojeny nartist hmotnosti. Jak doklada ptiklad tohoto pa-
cienta, nemusi tomu tak pfi dodrzovani rezimu pacientem
a vhodné zvolené kombinaci 1éka (v tomto pripadé empagli-
flozin + pioglitazon) byt. Lé¢bu jsme v tomto pripadé zahajili
davkou 15 mg s postupnou titraci na 45 mg denné. Pfi dobré
toleranci je vhodné navysSovat az na tyto davky, na druhou
stranu, pokud pacient ne zcela toleruje, i davka 15 mg denné

mize byt pro ného velmi prospésna. Mezi dalsi vhodné kom-
binace pioglitazonu bych uvedl kombinaci GLP-1 agonistti
s pioglitazonem a metforminem ¢i pioglitazon s DPP-4 inhibi-
tory (zde jiz bez ovlivnéni hmotnosti). Velmi dobry antidiabe-
ticky efekt je i pti kombinaci pioglitazonu s inzulinem, zde mu-
sime byt ale vice obezfetni vzhledem k rizikovosti vyssi retence
tekutin.

U naseho pacienta doslo k postupnému tbytku hmotnosti
(celkove 4 kg), kompenzaci diabetu bez hypoglykemii (HbA .
ze 106 mmol/mol na 42 mmol/mol), zmenseni obvodu pasu
0 10 cm a k tpravé lipidogramu véetné TAG. Zahajenim te-
rapie rosuvastatinem se podarilo ovlivnit pfedev$im primarni
cil, tedy LDL-cholesterol. Cilové hodnoty LDL-cholesterolu
jsou v primdrni prevenci u diabetiki pod 2,5 mmol/l a v se-
kundarni prevenci pod 1,8 mmol/l (dle poslednich doporu-
¢eni ESC az pod 1,4 mmol/l), hodnoty TAG pod 1,7 mmol/1.7
Vzhledem k aktualnim trendtm v1é¢bé dyslipidemii a snahou
co nejvice snizit hladiny LDL-cholesterolu by byla samoziejmé
ke zvazeni kombinovana terapie s ezetimibem. Kombinace
rosuvastatin + ezetimib je jisté vhodnéjsi variantou nezli navy-
$eni rosuvastatinu, jak prokazala napt. studie IMPROVE-IT,
kde byl porovnavan tc¢inek kombinace simvastatin/ezetimib
s kombinaci placebo/ezetimib. Vyrazného efektu na snizeni
KV rizika doséhl ezetimib pravé v diabetické populaci, nikoli
v nediabetické. Ve vysledcich z metaanalyz u diabetikd bylo
prokazano, ze kazdé snizeni LDL-cholesterolu o 1 mmol/l
snizi KV riziko o 20 %. V tomto pfipadé jsem vsak ocenil jiz
ito, ze pacient zac¢al doporucené statiny uzivat, prozatim jsem
tedy i diky dosazeni cilovych hodnot LDL-cholesterolu kom-
binovanou terapii hypolipidemiky nezahgjil. Jak se osvédcilo
ivtomto pripadé, je vidy nutné diabetiky z nasi strany infor-
movat o jejich kardiovaskularnim riziku (velmi ¢asto si paci-
enti svoje rizika neuvédomuji), probrat pripadné nezadouci
ucinky lé¢by (ackoli je to jisté casové i psychicky naroc¢né)
a doporucit pripadné i internetové stranky s odpovidajicim
obsahem. M¢li bychom se snazit motivovat pacienty ke zméné
zZivotospravy a za kontrol lipidogramu dale upravovat terapii
dyslipidemie. V na$em pripadé probihaly kontroly lipido-
gramu po tfech mésicich, po dosazeni cilovych hodnot do-
stacuji kontroly jiZ jednou ro¢né.

Snahou v této kazuistice bylo poukazat na to, Ze vhodné zvo-
lenou lé¢bou a zapojenim pacienta do péce se da docilit spo-
kojenosti jak na strané diabetika, tak na strané l1ékare. Zcela za-
sadni je dosazeni cilovych hodnot jak v 1é¢bé diabetu, tak
i dosazeni cilovych hodnot krevnich lipidi pro lepsi kardiovas-
kularni budoucnost.
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Hypoglykémia u pacientov s diabetes mellitus

Monografia sa venuje aktudlnej problematike hypoglykémie ako limitujuceho faktora lie¢by pacientov s diabetes mellitus 2. typu. V prvych kapi-
tolach je rozobratd problematika definicie a najnovsej klasifikacie hypoglykémie, jej epidemioldgia pri jednotlivych typoch diabetes mellitus,
rizikové faktory jej vzniku, fyzioldgia a patofyzioldgia hypoglykémie, vratane hormonalnej kontrareguldcie a dal$ich obrannych mechanizmoch
pri hypoglykémii. Dalsie kapitoly rozoberaji ddsledky hypoglykémie na centrélny nervovy systém a kardiovaskularny systém, ako aj jej zvysené
riziko pri tychto ochoreniach u diabetikov. Osobitné kapitoly sa venujt najdolezitejsim ochoreniam so zvySenym rizikom hypoglykémie u dia-
betikov, ako st choroby pecene, znizend funkcia obliciek, ndédorové ochorenia a septické stavy. Specidlna kapitola je venovana lie¢be a prevencii
hypoglykémie a sumarizuje najnovsie vedomosti o preferencii lie¢by s nizkym rizikom hypoglykémie, vratane vyuzivania modernych technoldgii,
o potrebnych diétnych opatreniach, prevencii hypoglykémie pri fyzickej aktivite a dolezitosti dobrej edukdcie pacienta. Upozornuje aj na zvy$ené
riziko hypoglykémie pri uzivani alkoholu. Zavere¢na kapitola rozoberd problematiku riadenia motorovych vozidiel a hypoglykémie z hladiska
aktudlnej implementacie prislusnej direktivy Eur6pskej komisie o vodi¢skych preukazoch.Monografia je venovana nielen $pecialistom v odbore
diabetoldgia, poruchy latkovej premeny a vyZivy, ale aj v inych odboroch, ako st viitorné lekarstvo, vieobecné lekarstvo, endokrinologia a dalsie
odbory, v ktorych lie¢ia komplikacie a komorbidity spojené s diabetes mellitus.
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Co se nepovedlo aneb kazuistika mnoho let
neuspokojivé kompenzované diabeticky 2. typu

Tomas Hrdina'2

'Diabetologickd ambulance Opo¢no
2Diabetologické centrum, FN Hradec Kralové

Souhrn

Chtél bych popsat pribéh pacientky, na ktery nejsem jako jeji diabetolog zrovna pysny. Jde
o pribéh diabeticky 2. typu, 83leté Zeny, u které jsem vyzkousel konven¢ni a nejéastéji pouzi-
vané zptisoby terapie a stejné jsem dlouho nebyl uspésny ve snaze o lepsi kompenzaci jejiho
diabetu. Az jedna z hospitalizaci pacientky v nemocnici pomohla nastartovat obrat v jeji
1é¢be.

Summary

What went wrong? A case report of a patient with an inadequately controlled type 2 dia-
betes mellitus for many years

As the patient’s diabetologist I am not proud of her case report, but I would like to share it.
The patient is 83-year-old, she has the type 2 diabetes mellitus and she was treated by a con-
ventional and the most commonly used therapy. Nevertheless, it was not possible to achieve
a better glucose control for a long time. Only one of her hospitalizations helped to initiate

Klicova slova

m diabetes mellitus 2. typu

m neuspokojiva kompenzace

m edukace dlouholetych
diabetikil

Keywords

m type 2 diabetes mellitus

m inadequate compensation

m education of patients with
a long lasting disease

the turning point in her treatment.

Uvod

Pocet registrovanych diabetikt v Ceské republice dle dat UZIS
se neustdle zvysuje. Od roku 1985, tedy v priibéhu necelé jedné
generace, se vice nez ztrojnasobil. Pocet 1é¢enych diabetikil
v roce 2016 predstavoval 8,1 % celé nasi populace a v nedaleké
dobé bude ziejmé pro diabetes lé¢en kazdy desaty obéan CR.
Se zvy$ujicim se vékem doziti celé populace stoupd logicky
i pocet osob s diabetem ve vy$$im véku.

Kazuistika

Diabetes byl moji pacientce diagnostikovan jiz vroce 1990, trva
tedy jiz témér 30 let. Jedna se o 83letou zenu, typickou diabe-
ticku 2 typu s obezitou L. stupné, poslednim BMI 34 kg/m?, hy-
pertenzi, chronickou zilni insuficienci a vertebrogennim algic-
kym syndromem. Dale tato Zena trpi depresivnim syndromem,
syndromem spankové apnoe a v roce 2011 prodélala ataku
plicni embolie. Pacientka dale dochazi na pravidelné kontroly
do kardiologické ambulance, kde je sledovana pro mitralni
vadu. Z dlouhodobé podavanych 1éka uziva sartan, klickové
a kalium S$etfici diuretikum, omeprazol a antidepresivum.
Kompenzace jejiho diabetu byl od zac¢atku jeden velky pro-
blém. Pacientka zpocatku dochazela do ordinace jiného diabe-
tologa. Ten v dobé diagnézy v roce 1990 nasadil kombinaci
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PAD - metformin v postupné se zvysujici davce az 2 500 mg
v kombinaci s glimepiridem 4 mg denné. Od pocatku byla pa-
cientka lé¢ena bazalnim inzulinem - aplikovala 16 jednotek
Humulinu N. V roce 2005 prisla do nasi ordinace, protoze se
prestéhovala do Opoc¢na. Tehdy 69letd Zena, dtichodkyné, byla
zvykla celé léto travit u dcery v Praze. Prvni u nds zméfena
hodnota glykovaného hemoglobinu byla 98 mmol/mol, u pa-
cientky nebyly zji$tény mikro- ani makrovaskularni komplikace
diabetu.

Mij postup pti prvnim kontaktu s touto Zenou byl stan-
dardni. Pacientce jsem zménil glukometr a vedl ji k samostatné
upravé davek inzulinu. S ohledem na to, ze méla podle profilt
vysoké postprandialni exkurze glykemii, tak jiz na druhé kon-
trole po tfech mésicich jsem upravil inzulinovy rezim z kon-
ven¢niho na intenzifikovany — nasazen Humulin R a Humulin
N. Soucasné byl vysazen glimepirid. Hodnotu C-peptidu na-
la¢no jsem zjistoval vroce 2011 a byla s ohledem na délku trvani
diabetu pouze 0,24 nmol/l, tedy velmi pravdépodobné se jed-
nalo o diabetes mellitus 2. typu s nizsi, resp. téméf vycerpanou
endogenni sekreci inzulinu (hodnota C-peptidu nala¢no
u predchoziho diabetologa byla vysoka). Mé usili se zaméfilo
na edukaci, zejména na tGpravu davek obou inzulint. Narazil
jsem vsak na neochotu pacientky davky upravovat, jakkoliv je
ménit. Davky inzulind byly proto upravovany v podstaté jen
béhem kontrol v nasi poradné. Pacientka nebyla piesvédc¢ena



o nutnosti selfmonitoringu glykemii glukometrem, tyto métila
velmi neochotné, prakticky jen jeden profil pred kontrolou
v nasi poradné. Tomuto jejimu piistupu odpovidaly i hodnoty
glykovaného hemoglobinu 80..93..104..99 mmol/mol. Béhem
14 let, kdy pacientka do nasi poradny dochazi, jsem vyzkousel
nékolik strategii. Zkousel jsem upravovat davky inzulinu, pre-
chodné¢ jsem nasadil i inzulinova analoga. Ale ani tato moder-
néjsi terapie nevedla ke kyZzenému efektu lepsi kompenzace
s ohledem na nespolupraci pacientky. Zamérili jsme se na mista
aplikace inzulinu, tato zkouseli ménit. Zadnd z téchto strategi
vsak nevedla ke kyzenému cili. Problémem navic bylo i to, ze
pacientka prakticky celé 1éto travila u dcery v Praze, kde hlidala
vnoucata a dle vlastnich slov se ,,neméla ¢as cukrovce vénovat®
Vnoucata po ni zZddala vafeni sladkych jidel, ktera pacientka
s détmi nasledné ochotné konzumovala. Ani edukace zamétend
na diabetické komplikace a ,,straseni“ moznosti vzniku trvalych
nasledkti nevedla ke zlep$eni vysledka.

Prvni signal zlepseni kompenzace prisel v fijnu roku 2015.
Tehdy byla pacientka hospitalizovana v Praze v nemocnici pro
otoky a dusnost pti dekompenzaci srde¢niho selhani v souvis-
losti s preexistujici mitralni vadou. Do nemocnice odchazela
pacientka s celkovou davkou 92 jednotek humanniho inzulinu.
Znemocnice byla propusténa s vyrazné redukovanou celkovou
davkou 50 jednotek denné. Glykovany hemoglobin pfi prvni
kontrole po propusténi byl 63 mmol/mol. Za hospitalizace pa-
cientka konzumovala nemocni¢ni jidlo, s ohledem na dusnost
a nechutenstvi pri srde¢nim selhdni vyrazné omezila kaloricky
ptijem. Glykemie méril nemocni¢ni personal minimalné 3x
denné¢ a davky inzulint dle nich upravoval. Dvoutydenni hos-
pitalizace kompenzaci diabetu vyrazné prospéla.

Po navratu domt se ale pacientka vratila do starych koleji.
Zvysila kaloricky prijem, prestala si kontrolovat glykemie. I ja
se sestfickou v nasi diabetologické poradné jsme jiz tak trochu
rezignovali. Upozornovani na diabetické komplikace moc ne-
fungovalo - za 29 let trvani diabetu pacientka i pfi velmi ne-
uspokojivé kompenzaci ,vygenerovala“ jen lehkou formu
neproliferativni diabetické retinopatie, ktera nijak zasadné ne-
zhorsila jeji zrak. Z kazdé kontroly v diabetické poradné se stala
jakdsi rutina. Kontrola glukometru prinesla kolem 20 hodnot
kolem 10 mmol/l nala¢no a az 20 mmol/l po jidle. Pacientka
pokladala méreni za obtéZujici, proto ho nedélala, a tudiz ani
davky inzulint neupravovala. Nase kontroly se proto omezily
pouze na opakujici se predpis inzulinti a metforminu a 2-3 ba-
leni prouzkt za rok. Otupéli jsme vSichni, pacientka, my v dia-
betické poradné i dcera, kterou jsme se téz ke zméné pacient¢ina
chovani zpocatku snazili presvédcit. Dnes, kdy je pacientce jiz
83 let, se kazda dalsi kontrola zménila v o¢ekavani ptichodu
néjaké fatalni cévni komplikace. Vzdy, kdyz pacientka vstoupila
do ordinace, jsem presné védeél, co bude rikat a také jsem presné
védél, co ja ji budu odpovidat.

Sokujici a pro mé naprosto neoéekavand zména pfisla s po-
sledni kontrolou v nasi poradné v zari roku 2019. Pacientka
prisla v doprovodu dcery. A opét méla velky vliv na kompenzaci
jejiho diabetu hospitalizace, tentokrat pro pyelonefritidu levé
ledviny. Pacientka byla za hospitalizace v Praze 1é¢ena infuzemi,

parenteralnimi antibiotiky, méla vysoké horecky s tfesavkami.
Za hospitalizace opét doslo ke snizeni celkové davky inzulinu
z 85 na 45 jednotek pti propusténi. Posledni hodnota glykova-
ného hemoglobinu 91 mmol/mol pred hospitalizaci se zménila
na 57 mmol/mol po propusténi — takto dobrou kompenzaci
pacientka nikdy neméla. Prodélala konzultaci s dietni sestrou,
najednou byla ochotna méfit glykemie glukometrem, upravovat
davky inzulinti dle vysledkii méfeni. Inzulin aplikuje pravi-
deln¢, sama, pod dohledem dcery. Samozfejmé mé zajimalo,
co bylo tim momentem, ktery prevratil 1é¢bu jeji cukrovky na-
ruby. Po tom vSem, co jsme spolu zazili, mé szirala zvédavost.
Jeji odpovéd byla prozaicka — pti pyelonefritidé ji bylo ,,strasné
$patné” — méla bolesti zad, méla horecky, bala se o sviij zivot.
Sestra na oddéleni pacientce sdélila, Ze ten zdnét souvisi s jeji
neuspokojivé kompenzovanou cukrovkou. Pacientka dostala
strach. Najednou zacala byt dobfe motivovana, zada dalsi
prouzky, chce spolupracovat a mit vybornou kompenzaci dia-
betu. Podobny stav jiz nikdy nechce zazit.

Diskuse

Co jsem udé¢lal $patné? Asi hodné véci. Nemél jsem dost sily
presvédcit pacientku o nutnosti zménit management péce o jeji
diabetes. Hodil jsem pomyslnou flintu do zita s tim, Ze moje
dal$i snaha znamenad jen mrhani energii. Zménit medikaci
s ohledem na nizkou endogenni sekreci inzulinu by asi nemélo
valného efektu. Mozna jsem mél vice apelovat na diabetické
komplikace, vice pacientku vydeésit, nevim. Je jasné, Ze pokud
pacient nechce, muze se lékar ,stavét na hlavu® Hodné véci
v zivoté i v diabetologické poradné je o komunikaci. Ta tu asi
méla byt lepsi. Stéstim nasi pacientky je to, Ze u ni i pfes mnoho
let trvajici diabetes nevznikly zadné zavaznéjsi mikro- ani ma-
krovaskularni komplikace. Takze happy end? Asi ne. Spi$
opatrny optimismus. Pripad této zeny mne poucil o tom, Ze by-
chom nikdy neméli rezignovat. Vzdycky stoji za to se pokusit
néco zménit, udélat néco jinak.

Zaver
Ptipad této Zeny poukazuje na problematiku edukace dlouho-
letych diabetiki, kde je stale nutné hledat nové cesty komuni-

kace s pacientem a nepolevovat ani v piipadé, kdy se nedati na-
1ézt optimalni zptsob terapie diabetu.
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Prvé skusenosti s vyuzitim NFI (Natural Food

Interaction) protokolu v liecbe

diabetes mellitus 2. typu na Slovensku
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'Diabetologickd ambulancia Liptovsky Mikulas
2NFI Liptovsky Mikulas

Suhrn

V troch kazuistikach opisujem efekt NFI protokolu u diabetikov 2. typu s roznym trvanim
ochorenia, u novodiagnostikovanej diabeticky, u diabetika s pribliznym trvanim diabetu
7 rokov a tiez u diabetika s 30-ro¢nou anamnézou ochorenia. U véetkych troch pacientov
sme zaznamenali vyznamné zlepsenie metabolickej kompenzacie diabetu, dyslipoproteinémie,
pokles tlaku krvi a signifikantny pokles telesnej hmotnosti. VSetci traja diabetici st sledovani
v diabetologickej ambulancii v Liptovskom Mikulasi.

NFI protokol je vyuzivany na Slovensku od juna 2018. Podmienkou NFI protokolu je spo-
lupracujuci pacient a pravidelny selfmonitoring glykémii.

Summary

First experience with the use of NFI (Natural Food Interaction) protocol in the treatment
of type 2 diabetes mellitus in Slovakia

In the three case reports below, I describe the effect of the NFI protocol on type 2 diabetics
with different disease durations — in a newly diagnosed diabetic patient, in a patient with dia-
betes duration of 7 years and also in a diabetic patient with a 30-year history of the disease.
In all three patients, there was a significant improvement in metabolic control of diabetes,
dyslipoproteinemia, a decrease in blood pressure and a significant decrease in body weight.
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All three diabetics are monitored at the diabetes clinic in Liptovsky Mikulas.
The NFI protocol has been used in Slovakia since June 2018. A condition for the use of
NFI protocol is the patient’s cooperation and regular self-monitoring of blood glucose.

Uvod

NFI protokol (Natural Food Interaction protokol) je novy pri-
stup uc¢inny v liecbe diabetes mellitus 2. typu. Vyuziva Specifické
chemické reakcie medzi jednotlivymi zlozkami potravin, ktoré
prebiehaji v ludskom tele. Cielom tychto reakcii je zniZenie sa-
turacie lipidov predovsetkym na trovni svalovych buniek a tiez
redukcia visceralneho tuku. NFI protokol pdsobi na viacerych
urovniach, zlep$uje citlivost na inzulin na Grovni inzulinovych
receptorov, ovplyviuje intracelularny metabolizmus glukézy
a tukov a ich vzdjomnu kompeticiu, redukuje mnozstvo intra-
myocelularnych lipidov, adipogénny subklinicky zapal a po-
dobne, ¢o napomdha vstupu glukézy do buniek. Vyslednym
efektom je pokles az normalizacia glykémii velmi casto uz
v priebehu prvého tyzdna NFI protokolu. Normalizacia glyké-
mif umoznuje postupnt redukciu liecby diabetu 2. typu, ¢i uz
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ide o peroralne antidiabetikd, agonistov GLP-1 receptorov alebo
inzulinovt lie¢bu. Sekundarnym efektom NFI protokolu je vy-
raznd redukcia telesnej hmotnosti, pri dostato¢nej dlzke NFI
protokolu je mozné dosiahnut normalizaciu telesnej hmotnosti
(BMI po korektnom ukonceni NFI protokolu medzi 20-25
kg/m?), sucasne je tendencia k poklesu tlaku krvi. Pacientom
snadvahou a obéznym pacientom s diabetes mellitus 2. typu je
odportc¢ana redukcia telesnej hmotnosti, definovand Americ-
kou diabetologickou asociaciou ako trvalé znizenie hmotnosti
05 % oproti povodne;j telesnej hmotnosti.! Podla inych autorov
sa zd4, Ze uz strata hmotnosti okolo 2 kg predstavuje klinicku
vyhodu.? NFI protokol predstavuje individualizovany stravo-
vaci plan vypracovany na zaklade vstupnych udajov pacienta
(vyska, hmotnost, vek, pohlavie, etnikum, diagnosticky stbor,
medikacia, potravinové intolerancie a alergie), ktory je opako-
vane adaptovany zmenenym podmienkam pacienta, a to pre-



dovsetkym redukovanej telesnej hmotnosti, pricom sa zohlad-
nuju tiez aktudlne hodnoty glykémie, pripadne dalsie labora-
térne parametre.

NFI protokol je nutri¢ne vyvazeny, to znamena, Ze obsahuje
potrebné denné davky sacharidov, bielkovin, tukov, minerélov,
stopovych prvkov a vitaminov. Na pripravu jedal st vyuzivané
potraviny rastlinného povodu, ovocie, zelenina, obilniny, ryza,
celozrnné cestoviny, huby, oriesky a semiacka, ktoré su bezne
dostupné. V diétnych planoch sa nevyuzivaju zivocisne pro-
dukty. NFI protokol nie je kaloricky obmedzeny, to znamena,
ze mnozstvo jedla si ur¢uje pacient podla svojej chuti a potreby.
NFI protokol predstavuje do¢asny stravovaci rezim, po jeho
ukoncenti sa pacient moze stravovat podla vlastnych preferencii,
velmi Casto v8ak pacienti po absolvovani NFI protokolu uplat-
Nuju v stravovani nové navyky a volia zdravsiu alternativu, do-
konca mnohi pacienti popisuju urcity edukacny vplyv na okolie.
Dizka NFI protokolu je individualna, najcastejsie okolo 16 — 20
tyzdhov, dizka trvania NFI protokolu suvisi s dizkou trvania
diabetu, so zavaznostou inzulinovej rezistencie, dyslipoprotei-
némie, dolezita je tiez ivodna telesna hmotnost. NFI protokol
bol pévodne vytvoreny k zlepseniu metabolickej kompenzacie
diabetu 2. typu, je vSak velmi efektivny aj k liecbe obezity ¢i
klie¢be portich metabolizmu lipidov u nediabetickej populdcie.
Podmienkou NFI protokolu u diabetika 2. typu je spolupracu-
juci pacient s moznostou pravidelného sledovania glykémii
v domacom prostredi, pravidelny kontakt s diabetologom, ktory
je nevyhnutny predovsetkym k redukcii antidiabetickej terapie
na zaklade selfmonitoringu pacienta. Diabetolég posudzuje in-
dikéciu NFI protokolu a tieZ pripadne kontraindikacie, medzi
ktoré patri napriklad polyvalentna alergia na potraviny nezi-
vocisneho povodu (napr. alergia na viaceré druhy zeleniny alebo
ovocia, alergia na orechy, lie¢ba kumarinovymi derivatmi, re-
nalne poskodenie (eGF <60 ml/min/1,73 m?), onkologické
ochorenie, nedostato¢ne kompenzovand tyreopatia, syndrém
neuvedomovania si hypoglykémie, hepatopatia s hepatdlnymi
enzymami zvy$enymi viac ako trojnasobne, aktivna vredovd
choroba gastroduodena, srdcové zlyhévanie, respira¢nd insu-
ficiencia, abtizus alkoholu, idiopatické zapaly ¢reva, akdtna
alebo chronicka pankreatitida, podvyziva, iné zavazné ochore-
nia. Prakticky predstavuje NFI protokol presny rozpis stravy,
ktory sa vypracovava podla idajov pacienta vzdy na dva tyzdne,
po uplynuti dvoch tyzdiov je potrebna nova kalkulacia, podla
novych vstupnych udajov (meni sa predovsetkym telesnd hmot-
nost, glykémie a antidiabetickd liecba). Predpokladom t¢inku
NFI protokolu je dobra spolupraca pacienta, nevyhnutné je
presné dodrziavanie rozpisu jedal, vyuzitie vSetkych odporu-
¢anych potravin. Pacienti st pri dodrziavani protokolu vyrazne
motivovani vysledkami, ktoré st evidentné uz v prvych dnoch
NFI protokolu.

Podla tdajov WHO sa pocet diabetikov od roku 1980 zvysil
cca §tvornasobne, zo 108 miliénov v roku 1980 na 422 miliénov
vroku 2014.3 Celkova prevalencia dospelych diabetikov sa zvy-
$ilaz 4,7 % v roku 1980 na 8,5 % v roku 2014.* Narastajtca in-
cidencia a prevalencia diabetu 2. typu stvisi okrem iného s ne-
zdravymi stravovacimi ndvykmi a nedostatkom pohybu.
Naopak, zmena zivotného $tylu je odportcand pacientom so

zvy$enym rizikom vzniku diabetu 2. typu, cielom primeranej
pohybovej aktivity a racionalnej vyzivy je naj¢astej$ie redukcia
telesnej hmotnosti. Podla Knowlera a spol. uz mald zmena zi-
votného stylu (pohyb a vyziva) viedli k redukcii telesnej hmot-
nosti 0 5-7 % a 58 % redukcii rizika vzniku cukrovky 2. typu
ujedincov s vysokym rizikom diabetu.> Zmena zivotného stylu
a lie¢ba metforminom, oboje viedlo k redukcii incidencie dia-
betu u 0sdb s vysokym rizikom. Zmena zivotného $tylu bola
efektivnejsia ako metformin.’

NFI protokol prvotne vychadza z predpokladu, Ze jednym
z faktorov, ktoré podmienuji vznik diabetu 2. typu, je strava so
zvy$enym obsahom tukov, a to predovietkym zivocisneho po-
vodu. Uz v roku 1927 Sweeney dokazal, ze vyznamnejsi vzostup
glykémie u zdravej populacie nastava po podani potravy s vy-
sokym podielom tukov v porovnani s potravou s vysokym po-
dielom sacharidov.® Potraviny s nizkym obsahom tuku a kaldrii
a s vysokym obsahom vlakniny, a to predovsetkym ovocie, ze-
lenina a celozrnné obilniny, sa zvyc¢ajne odporucaju, aby sa za-
branilo progresii z prediabetu na diabetes 2. typu.” Zlep$ena
kvalita stravy sa spaja s niz§im rizikom cukrovky 2. typu.®® Pri
obezite je vychytavanie glukézy svalom redukované o 60 %
v porovnani s kontrolami s naslednou redukciou oxidacie mast-
nych kyselin o 50 %.!° Znizené vychytavanie triacylglycerolov
v tukovom tkanive vedie k ich zvy$enej akumuldcii v tzv. ekto-
pickych tukovych tkanivach - kostrovom svalstve a peceni, ¢o
vyznamne prispieva k inzulinovej rezistencii v tychto
tkanivach.!! Naopak, NFI protokol vedie k opakovanej cielenej
lipolyze s dominantnou degradaciou intramyocelularnych li-
pidov avisceralneho tuku, ¢o sekundarne vedie k zlep$eniu gly-
kémii. Zlep$enie metabolickej kompenzacie umoznuje vyraznt
redukciu farmakologickej lie¢by diabetu, v pripade zachovanej
sekrécie endogénneho inzulinu pri korektnom absolvovani NFI
protokolu je mozné ukoncenie farmakologickej liecby diabetu.

Kazuistika 1

VyuZitie NFI protokolu v liecbe
novodiagnostikovanej diabeticky 2. typu

U 48-ro¢nej obéznej pacientky s BMI 39,49 kg/m? bola prvykrat
zachytend hrani¢na glykémia nala¢no uz v roku 2007. Odvtedy
boli glykémie kontrolované pravidelne vambulancii spadového
internistu, opakovane bola potvrdena hrani¢na glykémia na-
la¢no. V januari 2019 bola pacientka k diferencialnej diagnos-
tike odoslana do diabetologickej ambulancie, oralny glukézo-
toleran¢ny test potvrdil diagnézu diabetes mellitus. Vysledky
testu st uvedené v tabulke 1.

Pacientka bola v ¢ase stanovenia diagnézy liecena na hyper-
tenziu, dyslipoproteinémiu, anamnesticky udaj o gestacnom
diabete, v zdravotnej dokumentacii som vs$ak nenasla ziadne
zaznamy z gravidity. V rodinnej anamnéze bol vyskyt diabetu
2. typuurodicov, starych rodi¢ov z oboch stran aj u brata. O¢né
vySetrenie z roku 2018 nepopisovalo diabetogénne zmeny, ne-
boli klinické prejavy neuropatie. Vysetrenie na iné chronické
komplikacie neboli realizované. Pri vstupnom diabetologickom
vys$etreni bola hmotnost pacientky 106,2 kg, 164 cm, TK 170/90
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mmHg priliecbe betablokatorom a ACE inhibitorom. Zo zdra-
votnej dokumentacie vypisané vysledky — celkovy cholesterol
6,79 mmol/l, triacylglyceroly 1,19 mmol/l, ostatné parametre
lipidového spektra nie st v dokumentécii dostupné (neboli
v ¢ase stanovenia diagnozy vysetrené). Vstupny HbA, bol 6,5 %
DCCT. Pacientka bola hned po stanoveni diagnézy edukovana
o racionalnej diéte, pred stanovenim diagndzy sa pacientka
stravovala s preferenciou tradi¢nej slovenskej kuchyne. Ako
liek prvej volby jej bol navrhnuty metformin, pacientka v§ak
s medikamentdznou terapiou diabetu nestihlasila a preferovala
nemedikamentdzny postup. Pacientka ma sedavé zamestnanie,
fyzicka aktivita bola naviac limitovana obojstrannou gonartro-
zou a zhorSenou mobilitou pri obezite. Pacientke bola preto
navrhnuta liecba NFI protokolom, s ¢im sthlasila. V tvode
bola adherencia k protokolu velmi dobra, ku koncu uz slabsia,
s prestavkami, pocas ktorych sa pacientka stravovala podla
svojho uvazenia, celkovo bola pacientka na NFI protokole od
4.3.2019 do konca juna 2019, z toho dobra adherencia k NFI
protokolu bola priblizne pocas 10 tyzdnov. S pacientkou sme
pocas NFI protokolu boli v pravidelnom telefonickom aj mai-
lovom kontakte. Pacientka dobre spolupracovala pri selfmoni-
toringu glykémii, uz po prvom tyzdni sa sledované ranné gly-
kémie nala¢no i vecerné preprandialne glykémie stabilizovali
na euglykemickych hodnotach. Tyzdenné priemery sledova-
nych glykémii st graficky zndzornené v grafe 1.

Ambulantna diabetologicka kontrola bola realizovand v maji
2019, po 8 tyzdnoch na NFI protokole (celkovo po 10 tyzdnoch,
2 tyzdne vsak bola pacientka mimo protokol), nasledne v no-
vembri 2019 a januari 2020, kedy bol realizovany kontrolny
oralny glukézotoleranény test. Laboratdrne vysledky pred za-
¢atim NFI protokolu, po 8 tyzdiioch na NFI protokole a 5 me-
siacov po skonceni NFI protokolu su uvedené v tabulke 2.

Pacientka ukonc¢ila NFI protokol v jini 2019, hmotnost pri
ukonceni NFI protokolu bola 80 kg, BMI29,7 kg/m?2. Pre pokles
TK mala internistom redukované davky hypotenziv na polo-
vicu. Strata telesnej hmotnosti v priebehu tyzdnov je graficky
znazornena v grafe 2.

Autormi NFI protokolu bolo odportcéané pokracovat v NFI
protokole az do dosiahnutia BMI 25 kg/m?, pripadne menej,
pacientka v8ak s dosiahnutou hmotnostou a vysledkami bola

Tab. 1: Oralny glukézotoleranény test, januar 2019

glykémia (mmol/l)
0. minuta 8,48
60. minuta 17,70
120. minata 12,90

Graf 1: Priemerna preprandialna glykémia v priebehu
tyzdiov
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Graf 2: Strata hmotnosti v priebehu tyzdrov
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Tab. 2: Hmotnost, BMI, tlak krvi a vybrané laboratérne ukazovatele pred, pocas a po NFI protokole

hmotnost

(kg) TK glykevm 1@ HDbA,. celkovy LDL- HDL- triacylglyceroly
nala¢no cholesterol  cholesterol  cholesterol
BMI (mmHg) (% DCCT) (mmol/l)
(mmol/l) (mmol/l) (mmol/l) (mmol/l)
(kg/m?)
januar 2019 106,2
pred NFI 39.49 170/90 8,48 6,5 6,79 1,19
maj 2019 87
pocas NFI 323 130/80 5,1 5,7 4,71 3,17 0,98 1,03
november 30
2019 29.4 130/80 4,7 5,26
po NFI ’
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spokojna a stratila motivaciu k pokrac¢ovaniu NFI protokolu.
Po ukonceni NFI protokolu sa vrétila k tradi¢nému stravovaniu
s va¢sim dorazom na prijem ovocia, zeleniny a celozrnnych vy-
robkov. V novembri 2019 bola realizovana ambulantna diabe-
tologicka kontrola, pacientka si udrziava hmotnost 80 kg, hod-
nota HbA,bola 5,26 % DCCT, glykémia nala¢no 4,7 mmol/l.
V januari 2020 pacientka absolvovala kontrolny oralny glukoé-
zotoleran¢ny test po roku od stanovenia diagnézy diabetes mel-
litus, vysledok je uvedeny v tabulke 3, test potvrdil poruchu
glukézovej tolerancie, pacientka ma nadalej stabilizovanu te-
lesnt hmotnost.

Tab. 3: Oralny glukézotoleranény test, januar 2020

glykémia (mmol/l)
0. minuta 4,78
60. minuta 12,10
120. minata 9,26

Diskusia

NFI protokol bol u novodiagnostikovanej pacientky zvoleny
ako alternativa pre deklarovanu non-adherenciu k medikamen-
toznej liecbe. Zvoleny postup sa ukdzal ako velmi efektivny, uz
v priebehu prvych 2 tyzdnov na NFI protokole sme pozorovali
stabilizaciu preprandidlnych glykémii na irovni okolo 5 mmol/l.
NFI protokol viedol k vyraznej redukcii telesnej hmotnosti,
celkovo pacientka schudla 26 kg, BMI poklesol z 39,49 na
29,7 kg/m?. Pacientka si dosiahnuti hmotnost udrzala aj pol
roka po ukonceni NFI protokolu. Sprievodny pokles TK umoz-
nil redukovat hypotenziva na polovi¢né davky.

Kontrolné vysetrenie s odstupom 5 mesiacov po ukonceni
NFI protokolu zdokumentovalo dalsi pokles HbA,  na 5,26 %
DCCT. Stravovanie po skon¢eni NFI protokolu je tradi¢né, so
zvy$enym prijmom ovocia, zeleniny a celozrnnych vyrobkov.
Oralny glukézotoleran¢ny test s odstupom jedného roka od
stanovenia diagnozy diabetes mellitus aktualne potvrdil poru-
chu glukoézovej tolerancie. Mozno sa domnievat, Ze pokial by
pacientka pokracovala v NFI protokole dlhsie, tak ako jej bolo
odportcané autormi protokolu, doslo by k dalsiemu poklesu
telesnej hmotnosti a hodnoty glykémii pri $tandardizovanej za-
tazi 75 g glukdzy by boli v medziach normy. NFI protokol i na-
priek pretrvavaniu prediabetu vyznamnym sposobom ovplyv-
nil prognézu pacientky. Poc¢as NFI protokolu neboli
zaznamenané ziadne neziaduce ucinky.

Kazuistika 2

Vyuzitie NFl protokolu v liecbe diabetika 2. typu

so 7-ro¢nym trvanim ochorenia

61-ro¢ny pacient mal prvykrat zaznamenanud hyperglykémiu
nala¢no 9 mmol/l v roku 2012 pri preventivnej prehliadke u ob-
vodného lekara. Prvy zdokumentovany HbA,. z janudra 2014
bol 11 % DCCT. Od stanovenia diagnoézy bol lie¢eny metfor-

minom, ku ktorému bol pre neuspokojivi kompenzaciu pri-
dany DPP-4 inhibitor vildagliptin. Pacient nemal pocas sied-
mich rokov trvania ochorenia diagnostikované ziadne chro-
nické komplikacie, uz v ¢ase stanovenia diagnézy diabetu bol
lie¢eny na hypertenziu a mal potvrdenu dyslipoproteinémiu,
bez farmakologickej intervencie. V maji 2019, ked sme pacienta
nastavili na NFI protokol, mal v lie¢be kombinovany preparat
metformin/sitagliptin, klie¢be hypertenzie blokator kalciovych
kanalov, ACE inhibitor, betablokator. Pacient bol nadstan-
dardne edukovany, vyrazne motivovany, velmi dobre spolupra-
cujuci. Velka pozornost venoval selfmonitoringu glykémii, vra-
tane vyuzivania kontinualneho monitoringu glykémii CGMS.
Napriek vyraznému fokusovaniu na zdravotny stav a dodrzia-
vaniu vSetkych zasad racionalnej diéty kompenzacia diabetu
nebola optimalna. Hodnota HbA . sice spliala kritéria dobrej
kompenzacie, ale ranné i nahodné glykémie v priebehu dna
boli ¢asto suboptimalne, ¢o potvrdzoval i kontinualny moni-
toring glykémii. Po vysvetleni principov NFI protokolu pacient
suhlasil s tymto postupom, ale verbalizoval obavy, Ze NFI pro-
tokol v jeho pripade nebude dostato¢ne ucinny, kedZe stan-
dardné terapeutické postupy (nemedikamentdzne i medika-
mentdzne) neviedli k optimalnym vysledkom.

Spolupraca s pacientom bola v priebehu celého NFI proto-
kolu nadstandardna, dodrziavanie NFI stravovacich planov
bolo 100-percentné, ¢o sa velmi efektivne odrazilo na metabo-
lickej kontrole pacienta. Uvodné glykémie nala¢no oscilovali
medzi 7,6 az 8,8 mmol/l. K stabilizacii preprandialnych glyké-
mii doslo v priebehu prvych troch tyzdnov, v stvrtom tyzdni sa
preprandialne glykémie pohybovali medzi 5-6 mmol/l. Od
9. tyzdna sme mohli pristapit k redukcii antidiabetickej medi-
kacie. Prvotne sme redukovali davku metforminu, nasledne
sme v 14. tyzdni vysadili sitagliptin a v 16. tyzdni sme ukon¢ili
ilie¢bu metforminom. Pacient ndsledne pokracoval v NFI pro-
tokole i po ukonc¢eni medikécie. Celkovy pokles telesnej hmot-
nosti bol 21 kg v priebehu 22 tyzdnov (graf 3), BMI pokleslo
z 28,3 na 22,4 kg/m?. Celkové trvanie NFI protokolu bolo 22
tyzdiov, s cca 1-tyzdennou prestavkou pocas letnej dovolenky,
kedy pacient dodrziaval tzv. celorastlinnu stravu. Liecba per-
ordlnymi antidiabetikami bola ukoncena po 14,5 tyzdni NFI
protokolu (celkovo v 16-tom tyzdni, 1 tyzden bolo volné stra-
vovanie). Posledné 2-3 tyzdne NFI protokolu boli adaptacné,

Graf 3: Strata hmotnosti v priebehu tyzdrov
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Tab. 4: Hmotnost, BMI, tlak krvi a vybrané laboratérne ukazovatele pred a pocas NFI protokolu

hmotnost et .
(kg) TK glykevm 1a HbA,. celkovy LDL- HDIL- triacylglyceroly
nala¢no cholesterol ~ cholesterol  cholesterol
BMI (mmHg) (% DCCT) (mmol/l)
(mmol/l) (mmol/l) (mmol/l) (mmol/l)
(kg/m?)

april 2018

pred NFI 70 6.6
jal 2018
pred NFI 5,5 2,98 0,93 4,17
september
2018 7,8 6,0
pred NFI
februar 2019 100
pred NFI 283 120/80 4,35 2,77 1,00 2,1
september 33
2019 120/75 5,72 5,48
pocas NFI

oktober 2019
pocasNFT 79 120/70 5,18 5,6 3,56 2,00 0,99 1,32
pri ukoncenej 22,4
terapii

so zaradenim urcitého poctu volnych dni, kedy sa pacient stra-
voval podla svojho uvézenia.

Laboratérne vysledky pred zacatim NFI protokolu a pocas
NFI protokolu st uvedené v tabulke 4.

K dispozicii mame tiez vysledky troch CGMS (kontinualny
monitoring glykémii), prvy je z maja 2019, este pred zacatim
NFI protokolu (obrazok 1). Pacient bol po¢as CGMS vysoko
motivovany k dosiahnutiu ¢o najlepsich vysledkov, glykémie
napriek tomu nie st optimalne. CGMS z augusta 2019 (obrazok
2) pocas NFI protokolu zdokumentovalo zlep$enie metabolic-
kej kompenzicie, ktoré sme dosiahli, v tomto obdobi uz bola
redukovana terapia metforminom. Posledny CGMS z oktdbra

2019 (obrazok 3) bol realizovany na NFI protokole v tzv. adap-
ta¢nom tyzdni, to znamena, ze pacient mal v danom tyzdni tri
volné dni, pocas ktorych sa stravoval podla vlastného uvazenia,
v tom ¢ase uz bol bez antidiabetickej medikacie.

Diskusia

NFI protokol bol zvoleny k liecbe diabetika 2. typu s miernou
nadvahou, ktory bol kompenzovany na dvojkombinacii met-
formin/sitagliptin, CGMS vsak poukazovalo na oscildcie gly-
kémii do suboptimalnych hodnét, napriek nadstandardnej
motivacii, edukacii a vysokej adherencii k diéte, lie¢be i moni-

Obr. 1: Kontinudlny monitoring glykémii pred NFI protokolom — maj 2019
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Obr. 2: Kontinudlny monitoring glykémii poc¢as NFI protokolu - august 2019
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Obr. 3: Kontinudlny monitoring glykémii poc¢as NFI protokolu - oktéber 2019
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toringu glykémii. Takisto sme sledovali vysoku adherenciu
k NFI protokolu, ¢o sa jednoznacne ukézalo na rychlej stabili-
zacii glykémii s moznostou postupnej redukcie az ukoncenia
lie¢by peroralnymi antidiabetikami, tiez na konzistentnom po-
klese telesnej hmotnosti s dosiahnutim optimalneho BMI. Po-
tvrdené boli tieZ zlepsené parametre lipidového spektra. Efekt
NFI protokolu je zdokumentovany kontinualnym monitorin-
gom glykémii. Pacient po¢as NFI protokolu nepopisoval Ziadne
neziadudce ucinky, subjektivne sa citil velmi dobre.

Kazuistika 3

Vyuzitie NFI protokolu v liecbe diabetika 2. typu
s cca 30-ro¢nym trvanim diabetu

64-ro¢ny pacient je sledovany v nasej diabetologickej ambu-
lancii 30 rokov. Ochorenie bolo diagnostikované v roku 1989
na zaklade oralneho glukézotoleran¢ného testu. V ¢ase stano-
venia diagndzy mal pacient nadvahu, BMI28,1 kg/m?. Celkovy
cholesterol bol vstupne 7,7 mmol/l, pacient bol lieceny na hy-
pertenziu. V tGvode bola ordinovana racionalna diabeticka
diéta, nebola odportuc¢and medikamentézna liecba. Pri dodrzia-
vani tychto odportcani pacient mierne redukoval telesna

Obes Velora

hmotnost's priaznivym efektom na hodnoty glykémie nala¢no.
Prvy zdokumentovany HbA,_je z roku 1997, vtedy mal pacient
BMI 24,3 kg/m?, hmotnost 77 kg, hodnota HbA,. DCCT bola
13,8 %. Pacientovi bola na zaklade zlej metabolickej kompen-
zéacie ordinovana kombinovana peroralna antidiabeticka liecba
glibenklamid 3x 5 mg, nasledne davka zvysena na 20 mg/den,
v kombindcii metformin 2x850 mg. V roku 2003 bol gliben-
klamid nahradeny gliklazidom, pacient mal stabilizovanu te-
lesnt hmotnost 78 kg. Pre zhor$enie metabolickej kompenzacie
bol v marci 2008 do liecby k peroralnej terapii pridany bazalny
analdg glargin, od aprila 2008 zavedeny intenzifikovany inzu-
linovy rezim 3x prandialny analdg aspart + 1x bazalny analég
glargin v kombinacii s metforminom. Od zacatia inzulinovej
lie¢by doslo k postupnému narastu telesnej hmotnosti zo 78 kg
na 98 kg. Zmeny telesnej hmotnosti v priebehu rokov 1989 az
2019 su graficky spracované v grafe 4.

V roku 2017 bol pacient pre neuspokojivii metabolickt kom-
penzéciu hospitalizovany v Narodnom endokrinologickom
a diabetologickom ustave Lubochna. Tu bol reedukovany, mal
korigované davky inzulinu. Pri naslednej diabetologickej kon-
trole bolo potvrdené zlepsenie metabolickej kompenzacie s po-
klesom HbA, .z 10 % na 8,8 % DCCT (zmeny HbA, . v priebehu
rokov st znazornené v grafe 5). Pacient md rozvinuté viaceré
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chronické komplikacie diabetu, tak makrovaskuldrne ako aj
mikrovaskularne. Je sledovany pre ischemicku chorobu dolnych
kon¢atin, s potvrdenymi diftznymi aterosklerotickymi zme-
nami na cievach dolnych koncatin, funk¢né stadium Fontain
I1b, na pravej dolnej koncatine mal potvrdent kritickd stenézu,
resp. uzaver arteria femoralis superficialis a postihnutie kru-
ralnych artérii, vlavo bola potvrdena stendza a uzaver distalnej
artérie femoralis superficialis s kolateralnym obehom. Pacient
prekonal asymptomaticky infarkt myokardu anterolateralne, je
sledovany kardiolégom pre chronické srdcové zlyhavanie.
V roku 2015 mal realizovant koronarografiu, s ¢iasto¢nou re-
kanalizaciou uzaveru RIA. EMG vySetrenie preukdzalo stredne
zavaznu diabeticku polyneuropatiu, pritomna je rozvinuta kar-
dialna autonémna neuropatia. Opakovane mal zachytent po-
zitivnu mikroalbumindriu, je vedeny ako diabeticka nefropatia
KDIGO G2. Diabetické zmeny na o¢nom pozadi neboli zachy-
tené. Pacient bol na NFI protokol nastaveny koncom jina 2018,
povodna medikacia bola inzulin aspart 12-10-12 U a bazalny
analdg glargin 20 U na noc v kombinacii s metforminom 2 g
denne. Celkové dizka trvania NFI protokolu bola 25 tyzdiov,
pricom posledné tyzdne NFI protokolu uz pacient nedostaval
inzulin ani metformin, pocas tychto $tyroch adaptacnych tyzd-
nov uz pacient postupne prechadzal na volné stravovanie podla
vlastného uvazenia, pricom sa striedali NFI dni a volné dni.
Stabilizacia glykémii v prvych dvoch tyzdnoch na NFI proto-
kole ndm umoznila redukciu davky metforminu najskor na po-
lovi¢na davku 2x500 mg, od zaciatku augusta sme metformin
vysadili tplne (graf 6). Hned od zacatia NFI protokolu bol vy-
sadeny bazalny analdg, davky prandialneho analégu boli tiez
mierne znizené (cca o 17 percent v ivode), z tyzdna na tyzden
bola davka inzulinu redukovana. Po ukonceni liecby metfor-
minom sme prechodne dévku inzulinu mierne zvysili, od 10.
tyzdia sme pri stabilizovanych glykémiach zacali opatovne re-
dukovat davku prandialnych bolusov. Od 19. do 21. tyzdita NFI
protokolu boli ddvky inzulinu minimélne, podavanélen ad hoc,
v 22. tyzdni bola lie¢ba inzulinom ukoncend uplne, pricom
hodnoty preprandialnych glykémii boli stabilizované. Redukcia
inzulinoterapie je znazornenav grafe 7. V oktobri 2018 mal pa-
cient prva ambulantnd kontrolu po nastaveni na NFI protokol,
hmotnost bola 76 kg (-22 kg), BMI 24 kg/m?2. Uz v tom case
sme potvrdili vyrazné zlepsenie vSetkych parametrov, HbA,,
6,7 % DCCT, zlep$ené lipidové spektrum (blizsie v tabulke 5).
V januari 2019 mal pacient dal$iu ambulantnt kontrolu, opa-
tovné zlepSenie HbA,, na 6,4 % DCCT, hmotnost 70 kg, BMI
22,1 kg/m?. Ostatné sledované parametre boli stabilizované.
V aprili 2019 nasledovna ambulantnd kontrola potvrdila dobru
kompenzaciu, HbA |, opitovne 6,4 % DCCT, hmotnost rovnaka
- 70 kg. Strata hmotnosti v priebehu tyzdnov je graficky zna-
zornena v grafe 8.

Ostatna ambulantna kontrola bola realizovand v novembri
2019, HbA,, bol stabilizovany - 6,4 % DCCT, hmotnost 65 kg,
BMI 21,2 kg/m?. Aktualne je pacient 14 mesiacov bez akejkol-
vek medikamentdznej lie¢by diabetu. NFI protokol bol ukon-
¢eny pred 13 mesiacmi, po jeho skonéeni pacient preferuje ce-
lorastlinnt stravu. Preprandidlne i nahodné glykémie su
vadsinou v pasme velmi dobrej metabolickej kompenzacie —
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Graf 4: Zmeny hmotnosti v priebehu rokov
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Graf 5: Zmeny HbA, . v priebehu rokov
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Graf 6: Redukcia davok metforminu
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FONTAINE RENE (1899-1979) - francouzsky chirurg. Studoval medicinu
ve Strasburku. Byl zakem Reného Leriche, po némz pievzal v roce 1941
katedru klinické chirurgie na $trasburské univerzité. S jeho jménem je spo-
jena funk¢ni klasifikace chronické formy ischemické choroby dolnich kon-
Cetin; spolu se spolupracovniky ji publikoval v roce 1954. Na ni navazuji
novéjsi varianty, jako je klasifikace Rutherfordova. (zdroj informaci: archiv
redakce)



Graf 7: Redukcia davok inzulinu
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euglykémie, pripadne glykémie zodpovedaju prediabetu. Spo-
radicky pri stresovych situaciach st glykémie v pasme diabetu,
¢o je vidiet pri ambulantnych kontrolach, opakovane zachytend
hyperglykémia nalac¢no, pri selfmonitoringu v domacom pro-
stredi st ranné glykémie stabilizované. Pri¢inou je nedostatocnd
endogénna sekrécia inzulinu pri dlhodobom trvani diabetu.
Hodnota C-peptidu nala¢no i po jedle bola opakovane sub-
normna (blizsie v tabulke 5). Zaujimavostou je klinické zlep-
Senie, pacient referuje Gstup neuropatickych obtiazi a predize-

Graf 8: Strata hmotnosti v priebehu tyzdrov
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nie klaudika¢ného intervalu. Pred NFI protokolom bol klaudi-

kac¢ny interval cca 100 m, momentalne toleruje aj niekolkoho-
dinovu chédzu.

Diskusia

NFI protokol sme zvolili k lie¢cbe dlhoro¢ného diabetika s ne-
dostato¢nou sekréciou endogénneho inzulinu. Dévodom bola
dlhodobo velmi zla metabolicka kompenzacia, hodnoty HbA,,

Tab. 5: Hmotnost, BMI, tlak krvi a vybrané laboratdrne ukazovatele pred, pocas a po NFI protokole

C-peptid glykémia

nala¢no nala¢no ( 'yHl;) égT)
(nmol/l) (mmol/l) °
1998 11,6 9,1
2002 10,0 9,0
2015 13,58 10,9
oktdéber 2018
pocas NFI 70 6.9
november 2018
pocas NFI 0,37 9,46 6,7
januar 2019
po NEI pri 0,22 7,07 6.4
ukoncenej
terapii
april 2019
po NFI pri 0,25 93 6,4
ukoncenej
terapii
november 2019
po NEI pri 10,8 6,4
ukoncenej
terapii

Poznamka: norma C-peptid je 0,27 - 1,27 nmol/l

celkovy LDL- HDL- triacylglyce-

cholesterol cholesterol cholesterol roly

(mmol/l) (mmol/l) (mmol/l) (mmol/l)
7,0 4,14 1,04 4,00
7,4 5,03 1,33 2,29
5,61 3,04 1,57 2,07
3,66 2,32 1,22 1,23
3,37 2,51 1,2 0,61
4,34 2,84 0,99 1,23
4,21 2,53 1,19 1,05
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v priebehu rokov st graficky zndzornené v grafe 6. Spolupraca
pacienta pocas NFI protokolu bola velmi dobra, pacient bol
velmi motivovany a mal vyrazni podporu u najbliz§ej rodiny,
¢o bolo velmi ndpomocné. Dosledné dodrziavanie NFI stravo-
vacich planov viedlo k rychlej stabilizacii glykémii s moznostou
redukcie az ukoncenia inzulinovej liecby a terapie metformi-
nom. Kontrolny oralny glukézotoleran¢ny test u pacienta nebol
indikovany, vzhladom k nizkej hladine C-peptidu a obc¢asnej
stresovej hyperglykémii. Sprievodne bola zaznamenana vyrazna
redukcia telesnej hmotnosti (-30 kg), uprava tlaku krvi s nut-
nostou vysadenia betablokdtora a sartana. Pacient je klinicky
podstatne zlepSeny. Nezaznamenali sme Ziadne neziaduce
ucinky NFI protokolu. So stthlasom pacienta je k textu prilo-
zena fotografia pred a po NFI protokole - obr. 4.

Zaver

NFI protokol predstavuje novy pristup v liecbe diabetikov
2. typu. PodIa vysledkov u prvych pacientov na Slovensku, ktori
absolvovali NFI protokol v potrebnom rozsahu (NFI protokol
doposial na Slovensku ukoncilo cca 50 pacientov, dalsich cca
150 diabetikov 2. typu je NFI protokolom liecenych v stcas-
nosti) je evidentné zlepsenie metabolickej kompenzacie dia-
betu, ktoré nam umoznuje redukciu az ukonéenie liecby dia-
betes mellitus. Sekundarne nastava vac¢sinou robustny pokles
telesnej hmotnosti, v zavislosti od vstupnej hmotnosti. Prie-
merny pokles telesnej hmotnosti za prvy mesiac je 8 kg.
U pacientov nastava pokles tlaku krvi s nutnostou redukcie az
ukoncenia hypotenzivnej medikacie, u pacientov s dyslipopro-
teinémiou je nevyhnutné redukovat hypolipidemicku liecbu.
Doterajsie vysledky, ktoré sme dosiahli vyuzitim NFI protokolu
u diabetikov 2. typu, st velmi sfubné. Pacienti po absolvovani
NFI protokolu budu nadalej starostlivo sledovani.
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Tresiba (inzulin degludek) - pribéh treti

(aneb pripad zavodniho cyklisty)

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

Souhrn

Clanek prezentuje kazuistiku 22letého pacienta, ktery se zdvodné vénuje silni¢ni cyklistice.
Pro diabetes 1. typu je 1é¢en 10 let, je bez chronickych diabetickych komplikaci. Od prvniho
roku trvani diabetu byl lé¢en inzulinovou pumpou. Kompenzace diabetu byla ale dlouhodobé
neuspokojiva. Po prechodu na nase pracovisté podstoupil komplexni reedukaci, ale situace
se vyrazné nezlepsila, ani kdyz se podatilo pacienta zmotivovat ke spolupraci. Operativni
uzptsobovani davek inzulinu pii1é¢bé pumpou pacient nezvladal. Resenim se nakonec ukézal
byt pfevod na rezim vicecetnych injekci s inzulinem degludek jako bazalnim inzulinem a in-
zulinem faster aspart jako prandialnim/korekénim inzulinem. Pacient postupuje podle pti-
pravené davkovaci tabulky a v jeho pripadé se ukazalo jako vyhodné, Ze jiz nemuze tak ope-
rativné zasahovat do davky inzulinu jako pfi lé¢bé inzulinovou pumpou. Problém castych
hypoglykemii v noci po tréninku je diky tomuto rezimu s inzulinem degludek jako bazalnim
inzulinem rovnéz vyreSen. Pacientova kompenzace diabetu se vyrazné zlepsila, citi se 1épe
a zacal podavat i lepsi sportovni vykony.

Summary

Tresiba (insulin degludec) - story no. III

The article describes a case report of a 22-year-old patient who competes in road cycling. He
has been treated for type 1 diabetes for 10 years and is free of chronic diabetic complications.
From the first year of diabetes he was treated with an insulin pump. However, diabetes com-
pensation has long been unsatisfactory. After the transition to our department, he underwent
a comprehensive re-education, but the situation did not improve significantly even when we
finally motivated the patient to cooperate. The patient did not manage to adjust insulin doses
during pump treatment. Finally, the solution turned out to be a multiple injection regimen
with insulin degludec as basal insulin and insulin faster aspart as prandial / correction insulin.
The patient proceeds according to the prepared dosing table and in his case it has proved to
be advantageous that he can no longer intervene in the insulin dose as much as with the
insulin pump treatment. The problem of nocturnal hypoglycaemia following training sessions
is also solved with this regimen with insulin degludec as a basal insulin. The patient’s diabetes
control has improved significantly, he feels well, and his sport’s results have started to improve
as well.

Klicova slova

cyklistika

diabetes mellitus 1. typu
glykemicka variabilita
inzulin degludek
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glycaemic variability
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Uvod

Neni pochyb, Ze pohybova aktivita je v1é¢bé pacienta s jakym-
koliv typem diabetu nesmirné dtilezitd. Obvykle se v ordinaci
setkdvame s tim, Ze pacienti maji pohybu nedostatek a nejedna
se pritom pouze o pacienty s diabetem 2. typu. Ditvody pro to
jsou rtizné. Ostatné nedostatek pohybu neni jen problémem
pacientti s diabetem. Mnozi dosud zdravi lidé mladsiho véku
maji také malo pohybu a jejich fyzickd zdatnost je nizkd. Tito
lidé jsou v ne az tak vzdalené budoucnosti jisté ohrozeni vzni-

kem rtiznych zdravotnich problémi s tim souvisejicich. Mam
pocit, ze se v mnoha aspektech zivota, sport nevyjimaje, setka-
vame dnes stéle castéji predevsim s extrémy a ,zlata stiedni
cesta” se tak néjak vytraci. Témito extrémy v ptipadé pohybu
(sportu) myslim to, Ze se lidé bud hybaji malo, nebo se naopak
vénuji sportu zavodné, kdy je samoziejmeé veskera pozornost
zamérfena na vykon. Pokud je vrcholovy sportovec zaroven dia-
betikem, neni feSenim mu sport zakazovat. Takovy pacient je
pro diabetologa samozfejmé podstatné naro¢néjsi, ale ta radost,
ze pacient mize délat to, co je pro néj diilezité, za to stoji. Dnes
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navic mame v diabetologii ke zvladnuti kompenzace diabetu
i za takovych naro¢néjsich podminek technologické i farma-
ceutické prostredky.

Kazuistika

Martinovi (jméno jsem zménila) je 22 let. Diabetes 1. typu mu
byl diagnostikovan ve 12 letech, ma dnes tedy za sebou rovnych
deset let Zivota s diabetem. Hned v prvnim roce 1é¢by diabetu
byl pfeveden nalé¢bu inzulinovou pumpou z indikace neuspo-
kojivé kompenzace.

Jeho rodinna anamnéza je, nebojim se fict, nudna. Zadné
zavaznéjsi choroby se totiz nevyskytuji ani u vzdalenéjsich pri-
buznych. Martin ma zdravého bratra, dvouvaje¢né dvojée. Mar-
tinova maminka je dietni sestra, ktera pracuje ve vétsi nemoc-
nici nedaleko jejich bydlisté. Byla to ona, ktera mne spolu
s tehdejsi Martinovou diabetolozkou pozadala o pomoc. Ma-
minka i pani doktorka si moc dobre uvédomovaly, Ze Martinova
kompenzace diabetu ani zdaleka neni idedlni.

Martina jsem prevzala do péce pred dvéma lety. U nas byla
jeho prvni hodnota glykovaného hemoglobinu 97 mmol/mol.
Byl (a je) bez chronickych mikrovaskularnich komplikaci.
V jeho osobni anamnéze se kromé hojnych drobnych zranéni
souvisejicich se sportem zddné dalsi choroby nevyskytuji. Jeho
davka inzulinu pfi prvni navstévé v Motole byla 0,7 IU/kg, kdy
vét$ina inzulinu byla v bazalech (68 % celkové denni davky).
Martin aplikoval bolusy, primérny pocet bolusti za den byl 6,
bolusy byly ale malé. Primérna glykemie v prvnim RT-CGM
zaznamu, ktery jsem méla k dispozici (obr. 1), byla 9,7 mmol/],
smérodatna odchylka hladiny glukézy kalkulovana z tohoto za-
znamu byla 3,5 mmol/L

Martin bydli s rodi¢i a doma se o jidlo stard vyhradné ma-
minka. Ta vzhledem ke své profesi bravurné zvlada vse, co se
tyka Martinovy stravy a diabetu. Jenze Martin travi docela dost
¢asu mimo domov na soustfedénich, na ktera s nim maminka

pochopitelné nejezdi. Uroven Martinovych znalosti o diabetu
a problémech s jeho 1é¢bou spojenych byla v dobé, kdy jsme se
poprvé setkali, velmi nizka. Martin byl predtim samoziejmé
edukovan (a opakované), ale vyraznéjsi stopy to v jeho paméti
nezanechalo. Nechci, aby to vyznélo néjak urazlivé, ale Martin
je »trochu jednodussi®. Absolvoval soukromou stfedni $kolu
zaméfenou na management a ekonomiku. Dosud ale nikdy ne-
pracoval a vénuje se pouze cyklistice. Ro¢né najede na kole pri-
mérné 15 tisic kilometrt. Denni tréninkova dévka je minimalné
80 km.

V zivoté jsou pro néj dulezité, jak mi sam fekl, dvé véci. Chce
mit co nejlepsi sportovni vysledky a byt v pohodé. ,,Byt v po-
hodé® pro néj znamena mit dost finan¢nich prostredki a dobre
abez omezeni se najist a délat si, co chce a kdy chee. O finané¢ni
prostfedky nemél a nema diky $tédré podpore od rodi¢ti nouzi
adiabetem se z ,,pohody* vyvést nedal. Re¢eno opét jeho slovy:
~Cukr, ten nefesim”. Martinovi tedy chybély nejen znalosti, ale
i motivace se sebou néco délat. Problému s kompenzaci diabetu
si nebyl védom a do Prahy za mnou pftijel ,,jen kvtli mamé
a trenérovi®.

Celou nasi pocate¢ni konverzaci jsem tedy postavila na tom,
ze pokud chce mit co nejlepsi vysledky v cyklistice, kompenzace
diabetu musi byt vyznamné lepsi. Vysvétlila jsem mu, pro¢ ne-
dosahuje takovych vysledkd, jakych by dosahovat mohl. Ne-
chtélo se mu prili§ tomuto tvrzeni véfit. Pozadala jsem ho proto,
aby si do tréninkového deniku vidy poznamenal, jakou mél
glykemii pfed, béhem a po tréninku, jak jeho vykon hodnotil
trenér a jak se on sam citil a byl spokojen se svym vykonem.
P1i dalsi konzultaci za mésic priznal, Ze se opravdu glykemie
odrazi na jeho vykonu. Pti vyssi glykemii se citil ospaly a po-
maly, pfi niz$i glykemii mél tendenci byt agresivni, vice riskoval
a také mél vice padt. Domluvili jsme se tedy, Ze je potieba ab-
solvovat komplexni reedukaci. Coz se také stalo. Reedukace
véetné nutri¢ni reedukace s nasi dietni sestrou probéhla formou
nékolika individualnich ambulantnich navstév.

Obr. 1: RT-CGM zaznam s daty z inzulinové pumpy pired dvéma lety pfi prevzeti Martina do péce
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S vysledkem pfi dal$i ambulantni kontrole jsem ale nebyla
zcela spokojena, byt novy RT-CGM zaznam byl lepsi nez ten
predchozi. V tomto zdznamu byla primérnd glykemie 8,4
mmol/l a smérodatnd odchylka 3,2 mmol/l (obr. 2a). Jenze se
jesté vice prohloubil nepomér bolusové a bazalni davky, v které
bylo nyni dokonce 73 % celkové denni davky inzulinu. Jeho re-
akce byly ukvapené a chaotické, jak ukazuje ptiklad jednoho
konkrétniho dne (obr. 2b), kde vidime i no¢ni hypoglykemii
po zatézi.

Martin se opravdu zacal snazit, vedl si peclivé zaznamy, sna-
zil se reagovat upravou davky inzulinu. Jak vidél trendovou
$ipku, ihned situaci fesil, byt by casto bylo lepsi chvili pockat
a poté teprve prijmout néjaké opatteni. Celkovy vysledek tudiz
pochopitelné optimalni nebyl a Martin z toho byl stresovany
a frustrovany. J4, upfimneé feceno, také.

Pak mne ale napadlo, zda nebude pro Martina lepsi jedno-
dussi feseni. To spocivalo v pfevodu na rezim vicecetnych in-
jekci a v FeSeni energetického vydeje a rizika vzniku hypogly-

kemie béhem a po zatézi jidlem, a ne samostatnou upravou
davky inzulinu. Jako bazilni inzulin jsem zvolila inzulin de-
gludek a jako prandialni inzulin jsem ponechala inzulin faster
aspart, ktery uzival jiz v inzulinové pumpé. Pripravila jsem
Martinovi davkovaci tabulku, kdy jsem zohlednila to, zda se
jedna o den tréninkovy ¢i o den, kdy jede zavod, nebo den od-
pocinkovy (tab. 1). Vysla jsem pfitom z mezinarodnich dopo-
ruceni a ta jsem posléze upravila ,Martinovi na miru®

Samozfejméinynito obc¢as Martinovi ,ujede®, ale jeho kom-
penzace diabetu (obr. 3), subjektivni pohoda a i sportovni vy-
sledky jsou nyni stabilné zlepsené. Aktualni hodnota HbA,_ je
54 mmol/mol. Zména hmotnosti je oproti situaci pred dvéma
lety nesignifikantni (plus 1 kilogram), denni energeticky prijem
se zvysil 0 10 %, ale celkova denni davka inzulinu poklesla na
0,5IU/kg. Na tomto lé¢ebném schématu je Martin od jara roku
2019. Tak uvidim, jak bude kompenzaci diabetu zvladat dale.
Snad vydrzi a snad se mu splni i jeho sportovni sen vyniknout
i v ramci mezinarodni konkurence.

Obr. 2: RT-CGM zaznam s daty z inzulinové pumpy po komplexni reedukaci (a) s ukdzkou jednoho typického dne z tohoto

zaznamu (b)
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Tab. 1: Zakladni davkovaci a dietni schéma

pied zatézi

sacharidy

hodinu pred zatézi 80 g
sacharidt

(1 g sacharidti/kg hmotnosti)
nevhodné - sladkosti

inzulin faster aspart jako
prandialni inzulin

5U
(CIR zaokrouhlené 0,6 U/10 g)

inzulin faster aspart
jako korekce

glykemie 10-12 mmol/l
+1U
glykemie 12-15 mmol/l

inzulin degludek
(aplikace ve 22 hodin)

pokud glykemie pod
10 mmol/l

minus 20 % davky
pokud glykemie vyssi -
bez korekee plus budik
na 3. hodinu a event.

(¢okoladové tycinky); dobré +2U

naopak petivo, ovoce, jogurt dopich, aby glykemie

rano idedlné mezi
5-10 mmol/l

1U(0,25U/10 g)

hranice hypoglykemického alarmu
na 5 mmol/l, pfi jejim dosazeni
minimélné + 20 g sacharidi/20
minut do stabilizace, pfi glykemii
pod 3,9 mmol/l - prerusit jizdu,
fesit hypoglykemii a vyckat

s obnovenim jizdy do vzestupu
glykemie do bezpe¢ného pasma
(nad 5 mmol/l)

40 g sacharidt/hod

béhem zatéze P . X
preferen¢né v tekuté formé

glykemie 8-12 mmol/l

. . 1. +1U0
?10 53 0 zzlcllll:ig & /liacl}iziﬁgosti) 1 U/10 g (pokud zavod), tj. 12 U glykemie 12-15 mmol/l
> § sacharidt/xg 8 U, 1. 0,7 U/10 g (pokud trénink)  +2U
spiSe rychlé sacharidy e
vy glykemie vy$si nez 15
po zatezi mmol/1+3U

7a1-2 hodiny 1,5 g glykemie 12-15 mmol/l

sacharidi/kg hmotnosti, spise 5 U, tj. 0,4 U/10 g *1U e
. . glykemie vy$si nez 15
pomalé sacharidy mmol/l + 2 U

Legenda: CIR (Carbohydrate to Insulin Ratio neboli pomér sacharidy inzulin) pro klidovy den je 1 U na 10 g sacharidi; dopich 1 U (korekce inzulinem faster
aspart) snizi glykemii v klidovych podminkach o 4 mmol/l
Martin mé od maminky pfipraveny seznam modelovych jidel, aby se nespletl v odhadu poctu a typu sacharidi.

Obr. 3: RT-CGM zaznam z posledni ambulantni kontroly, primérna koncentrace glukézy z tohoto zaznamu je 8,9 mmol/I

a smérodatna odchylka 1,8 mmol/I
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Diskuse

U Martina jsem zvolila feSeni, které bych urcité nevolila u osoby
s obvyklym, nebo dokonce niz$im energetickym vydejem, kde
bych se ob4vala, ze podpoiim nezddouci nartist hmotnosti. Re-
$eni energetického vydeje a rizika vzniku hypoglykemie pomoci
upravy davky inzulinu ale Martin prosté nezvladal. Po prevodu
na rezim viceCetnych injekci se navic citi fyzicky lépe, s nosenim
inzulinové pumpy se nikdy zcela neszil.

Metabolickd odpovéd organismu na fyzickou zatéz je deter-
minovana rdznymi faktory, kdy kromé intenzity a trvani zatéze
se uplatnuji i faktory jako teplota a vlhkost okolniho prostredi
¢iobdobi dne. Pi vytrvalostnich sportech, kdy je zatéz takova,
ze nedochazi k prekracovani hranice 70 % maximalni tepové
frekvence (resp. 60 % VO,max, tj. maximadlni spotfeby kysliku),
se uplatiiuji aerobni metabolické pochody. Do této kategorie
patiiisilni¢ni cyklistika. Svaly za podminek submaximalni ae-
robni zatéZe nejprve vyuzivaji jako zdroj energie svalovy gly-
kogen, jehoz zasoby az 4x prevysuji maximalni mnozstvi jater-
niho glykogenu, a jako ,,palivo” slouzi také cirkulujici volné
mastné kyseliny. Po vycerpani svalovych zasob dochazi k na-
stoleni rovnovahy mezi produkci glukézy v jatrech a vychyta-
vanim glukézy ve svalech. Béhem cvicenti je za fyziologickych
okolnosti zvysena a-adrenergni receptorova aktivace v pankre-
atickych ostriivcich, coz vede k redukei inzulinové sekrece a ke
zvy$eni poméru koncentrace glukagonu k inzulinu. V jatrech
stoupa senzitivita ke glukagonu a dochazi ke zvy$eni produkce
glukdzy. Svaly pokracuji ve vychytavani glukézy diky na inzu-
linu zavislé translokaci glukézového transportéru 4 (GLUT-4)
na povrch svalovych bunék. GLUT-4 transportéry ztstavaji na
povrchu svalovych bunék az 24 hodin za tcelem obnoveni
zasob svalového glykogenu. To je diivodem toho, ze hypogly-
kemie vznikla 6-15 hodin po takovém cviceni neni u pacienta
s diabetem nic vyjimec¢ného. Riziko hypoglykemie dale stoupd,
pokud pacient v obdobi (az 24 hodin) predchazejicim fyzické
zatézi jiz néjakou hypoglykemii prodélal. Je to diky otupeni
kontraregula¢nich mechanismu.

Jind situace nastava pri velmi intenzivni zatézi (tj. vice nez
VO,max), kdy se uplatniuji anaerobni metabolické pochody.
Dochazi pfi tom k vyraznému zvy$eni hladiny katecholamind,
které vyusti az v osmindsobné zvyseni produkce glukozy.
U osob bez diabetu stoupa nasledné produkce inzulinu a do-
chazi k obnoveni svalového glykogenu. Takova promptni od-
povéd u inzulindependentniho pacienta nenastava a vysled-
kem je hyperglykemie. Samoziejmé dochazi za anaerobnich
podminek k hromadéni laktatu. I s touto situaci bylo nutné
u Martina pocitat, napriklad kvuli zavére¢nému finisi pti za-
vodé, ¢i pokud musi prekonavat velké prevyseni (vrcharska
etapa).

Spole¢na doporuceni the American Dietetic Association,
Dietitians for Canada a the American College of Sports Me-
dicine hovoti o tom, Ze denni pfijem sacharidt u zavodniku
by mél byt 6-10 g/kg hmotnosti. Martinova denni tréninkova
doba se obvykle pohybuje okolo 3 hodin. Mnozstvi sacharidu
na hodinu zatéze je podle mezinarodnich sportovnich dopo-
ruceni jiné, pokud zatéz trva do 3 hodin (30 g sacharidii na

hodinu) a jiné, pokud je zatéz delsi (30-60 g sacharidt na ho-
dinu). Martinovi se osvéd¢ilo 40 grami sacharidii na hodinu.
Jak jsem jiz uvedla v popisu kazuistiky, rozepsala jsem Marti-
novi inzulinové i dietni schéma. Zavody v silni¢ni cyklistice
jsou bud jednodenni nebo etapové, kdy je zvlast dulezité ob-
novit zasoby glykogenu. Predstavu o tom, jak takovy etapovy
zavod muze byt naro¢ny, si nejlépe udélame, kdyz se podivame
na asi nejznaméjsi zavod, o némz bude mit povédomi i ten,
kdo se nikdy o silni¢ni cyklistiku nezajimal. Mam na mysli
Tour de France, kterd je Martinovym nejvét$im snem. Trasa
v celkové délce cca 3 500 km se sice kazdy rok méni, ale format
zavodu zlistava stejny. Ve 23 dnech zavodnici absolvuji 21 etap,
kdy se stfidaji rovinaté etapy, ¢asovky a horské etapy véetné
usekil v Pyrenejich a Alpach. Posledni etapa kon¢i, jak znamo,
v Patizi.

Kdyz jsem se snazila optimalizovat Martinovu 1é¢bu, vycha-
zela jsem mimo jiné i z publikovanych vysledki téch, kteti ab-
solvovali v roce 2014 the Team Blood Glucose Diabetes Grand
Tour, kdy dojeli za 15 dni z Barcelony do Vidné. Trasa méfila
2 300 km. Nejdelsi etapa byla dlouha 191 km a cyklisté ji ab-
solvovali 11. den. Nejvyssi prevySeni cekalo na ucastniky 7. den,
kdy museli prekonat vyskovy rozdil 4 040 m. CyKklisté vyjizdéli
obvykle kolem 8. hodiny rano a do cile etapy dorazili vétsinou
okolo 16. hodiny. Sesty a dvanéacty den méli odpocinkovy.
Z 11 ucastnikd mélo 7 diabetes 1. typu, 5 bylo lé¢eno inzulino-
vou pumpou, 2 méli rezim MDI. VSichni pacienti s diabetem
méli RT-CGM. Hladina glykemie byla sledovana i u nediabe-
tikd. Béhem akce u vSech, tj. 1 u osob bez diabetu, klesala pri-
mérna glykemie (spravné re¢eno koncentrace glukdzy v inter-
sticiu). Nicméné nedoslo k signifikantni zméné v glykemické
variabilité ani v dob¢ stravené v hypoglykemii. Pacienti s nej-
nizsimi glykemiemi vykazovali horsi vysledky.

V literatufe najdeme jesté extrémné;jsi priklady. Naptiklad
v roce 2019 byla publikovana v ¢asopise Diabetic Medicine
kazuistika 37]etého pacienta s diabetem 1. typu, ktery uspésné
béhem 20 dnii prekonal na kole vzdalenost 4 011 km napri¢
Australii, a navic na ketogenni dieté. Toto povazuji opravdu
za extrém, ktery by navic pro profesionalniho zavodnika byl
zcela nevhodny. Z této kazuistiky, ale i z vy$e zminéné ,dia-
betické spanilé jizdy“ z Barcelony do Vidné vyplyva, Ze je po-
tfeba mit co nejnizsi glykemickou variabilitu. U Martina se
mi to podatilo diky zméné inzulinového rezimu na takovy,
s kterym je Martin vice kompatibilni. Z hlediska snizeni rizika
no¢nich hypoglykemii po naro¢né zatézi se mi diky svym
vlastnostem (diskutovanym jiz v pfedchozich dvou kazuisti-
kach) pro Martina jevil jako idedlni bazalni inzulin pravé in-
zulin degludek. Tento predpoklad se mi v praxi osvéd¢il, pro-
toze vyskyt no¢nich hypoglykemii se u Martina na této lécbé
minimalizoval.

Na konec diskuse musim je$t¢ poznamenat jednu zajima-
vost. Lé¢im Ctyfi vrcholové sportovce a tfi z nich se vénuji
praveé silni¢ni cyklistice. Jeden je jiz dokonce ¢lenem prestiz-
niho cyklistického tymu Novo Nordisk. Ambici tohoto tymu,
slozeného vyhradné z pacientt s diabetem, je ucast na jiz vyse
zminéné Tour de France v roce 2021. Tfeba se k nim ¢asem
pripoji i Martin.
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Zaver

Inzulinova pumpa predstavuje t.¢. jisté nejlepsi napodobeni fy-
ziologické sekrece inzulinu. Ne vzdy ale to obecné nejlepsi je
nejlepsi pro konkrétniho pacienta. Ukazalo se, ze v tomto kon-
krétnim piipadé je 1écebny rezim s vice¢etnymi injekcemi in-
zulinu za pouziti nejnovéjsich inzulinovych analog a RT-CGM
lepsi, nez inzulinova pumpa s RT-CGM a funkci prediktivniho
zastaveni. Myslim, Ze tato kazuistika zaroven dokazuje, ze po-
moci modernich inzulinovych analog Ize zvladnout i tak na-
ro¢ny rezim, jakym bezesporu je rezim zavodnika, navic ve vy-
trvalostnim sportu.

Literatura

1. Buscemi, S., Randazzo, C., Buscemi, C. Insulin degludec and insulin glargine
300 U/mL: Which of these two insulin causes less hypoglycemia? ] Diabetes
Investig 10, 6: 1595-1596, 2019.

2. Gawrecki, A., Michalak, A., Galczynski, S. et al. Physical workload and gly-
cemia changes during football matches in adolescents with type 1 diabetes
can be comparable. Acta Diabetol 56, 11: 1191-1198, 2019.

3. Haahr, H., Heise, T. A review of the pharmacological properties of insulin
degludec and their clinical relevance. Clin Pharmacokinet 53, 9: 787-800,
2014.

36

. Hill,N. E., Campbell, C., Buchanan, P. et al. Biochemical, physiological and

psychological changes during endurance exercise in people with type 1 dia-
betes. ] Diabetes Sci Technol 11, 3: 529-536, 2017.

. Horton, W. B., Subauste, J. S. Care of the athlete with type 1 diabetes mellitus:

A clinical review. Int ] Endocrinol Metab 26, 14 (2): e36091, 2016.

. Jimenez, C. C,, Corcoran, M. H., Crawley, J. T. et al. National athletic trainers'

association position statement: management of the athlete with type 1 dia-
betes mellitus. ] Athl Train 42, 4: 536-545, 2007.

. Nolan, ], Rush, A., Kaye, J. Glycaemic stability of a cyclist with type 1 dia-

betes: 4011 km in 20 days on a ketogenic diet. Diabet Med 36, 11: 1503~
1507, 2019.

. Scott, S. N., Anderson, L., Morton, J. P. et al. Carbohydrate restriction in

type 1 diabetes: A realistic therapy for improved glycaemic control and
athletic performance? Nutrients 11, 5: pii: E1022, 2019.

. Yurkewicz, M., Cordas, M. Jr., Zellers, A., Sweger, M. Diabetes and sports:

Managing your athlete with type 1 diabetes. Am J Lifestyle Med 11, 1: 58—
63, 2016.

PROE. MUDR. KATERINA STECHOVA, PH.D.
Interni klinika, 2. LF UK a FN v Motole
V Uvalu 84

150 06 Praha 5 — Motol

e-mail: katerina.stechova@fnmotol.cz



Intenzifikace terapie diabetu pomoci

dulaglutidu

Katarina Halciakova

Diabetologicka ambulance, EUC Klinika Praha a.s., Praha 5

Souhrn

Kazuistika popisuje 66letého pacienta s diabetem 2. typu, u kterého byla pro neuspokojivou
kompenzaci zahdjena terapie GLP-1 analogem - dulaglutidem. Po zahdjeni terapie doslo ke

zlep$eni dlouhodobé kompenzace diabetu.

Summary

Intensification of diabetes treatment with dulaglutide

The case report describes a 66-year-old patient with type 2 diabetes. Due to unsatisfactory

Klicova slova

m dulaglutid
m zlepSeni kompenzace

Keywords

m dulaglutide

m improved compensation

long-term compensation, therapy with GLP-1 agonist dulaglutide was initiated. After initiation

of dulaglutide, long-term compensation was improved.

Uvod
Dulaglutid je pripravek ze skupiny agonistti GLP-1 receptoru
(90% homologie s lidskym GLP-1), ktery je aplikovan podkozné
jednou tydné. Prodlouzeni u¢inku je dano zpomalenim ab-
sorpce z podkozniho depa, zpomalenim rendlni clearance
a zpomalenim odbouravani enzymem DPP-4. Je indikovan
k1é¢bé pacientt s diabetem 2. typu s neuspokojivou kompen-
zaci, a to jako monoterapie v pripadé intolerance metforminu,
anebo v kombinaci s ostatnimi antidiabetiky a inzulinem.
Utinnost a bezpe¢nost dulaglutidu byla hodnocena v kli-
nické studii REWIND. Do studie bylo zafazeno 9 901 pacientt
s diabetes mellitus (DM) 2. typu, s primérnou vstupni hodno-
tou glykovaného hemoglobinu (HbA,.) 55,2 mmol/mol. Pru-
mérna doba sledovani byla 5,4 roku. 31 % pacientl zafazenych
do studie mélo v osobni anamnéze ptitomno kardiovaskuldrni
(KV) onemocnéni. Ve studii byl prokazan signifikantni pokles
MACE (slozeny primarni cil - nefatalni infarkt myokardu, ne-
fatalni cévni mozkova ptihoda, KV mortalita) o 12 %, doslo
k vyznamnému poklesu HbA,, a télesné hmotnosti.

Kazuistika

Kazuistika popisuje 66letého pacienta, kterému byla diagnoéza
diabetu 2. typu stanovena v prosinci 2015.

V osobni anamnéze je dale pfitomna arteridlni hypertenze
- diagnostikovana v roce 2003, dyslipidemie - diagnostiko-
vana v roce 2003, stav po ischemické cévni mozkové prihodé
v roce 2003. Pacient je od roku 2013 sledovan na onkologii
pro karcinom prostaty (aplikace antiandrogent). Pfi této te-
rapii doslo k nartistu hmotnosti o 32 kg za dva roky. Je sledo-

van kardiologem pro stav po fibrilaci sini se spontanni verzi
na sinus.

Diabetes mellitus 2. typu byl pacientovi diagnostikovan
v prosinci 2015 v ramci preventivni prohlidky u praktického
lékare. Pacient byl odeslan do diabetologické ambulance.
Vstupni parametry byly nésledujici: vyska 173 cm, hmotnost
103 kg, BMI 34,41 kg/m?, krevni tlak 135/75 mmHg. Vstupni
HbA, byl 63 mmol/mol, glykemie nala¢no 10,2 mmol/l, renalni
parametry stabilni, lipidogram stabilni, bez nalezu mikroalbu-
minurie. Po edukaci pacienta stran diety a pouziti glukometru
byla zahajena terapie metforminem IR. Pro intoleranci met-
forminu IR byl metformin vyménén za XR variantu s postup-
nou titraci na 1 500 mg/den. Az do ¢ervence 2017 byla dlou-
hodoba kompenzace diabetu stabilni, glykovany hemoglobin
se pohyboval v rozmezi 47-53 mmol/mol.

V ¢&ervenci 2017 byl pacient opakované vySetfen na stoma-
tologii pro vznik zanétlivého loZiska a nekrdzy zubu (jako kom-
plikace uzivani denosumabu - prevence kostnich komplikaci
u pacientti s pokro¢ilym nadorovym onemocnénim). Glyko-
vany hemoglobin byl 77 mmol/mol, glykemie nala¢no se po-
hybovala mezi 10,1-15,4 mmol/l. S ohledem na elevaci glykemii
nala¢no jsme s pacientem upfednostnili terapii bazalnim inzu-
linem (glargin 300 U/ml), ktery pacient natitroval do celkové
davky 24 jednotek 1x denné. Po tfech mésicich doslo ke zlep-
$eni dlouhodobé kompenzace, hodnoty glykemie nala¢no se
zlepsily, pohybovaly se do 7,1 mmol/l, doslo ke zlep$eni dlou-
hodobé kompenzace, glykovany hemoglobin byl 54 mmol/mol.
Az do ledna 2019 byla kompenzace uspokojiva, HbA,. byl do
55 mmol/mol.

V lednu 2019 doslo ke zhorseni kompenzace, a to predevsim
zhor$eni hodnot postprandidlni glykemie, které byly dle glu-
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kometru do 13 mmol/l, HbA,. byl 69 mmol/mol. Ke stavajici
terapii metforminem XR a bazalnim inzulinem byl pfidan
GLP-1 analog - dulaglutid 1,5 mg jednou tydné. Pacient byl
poucen o aplikaci a mistech aplikace dulaglutidu. Po mésici od
zahajeni terapie doslo ke zlepSeni postprandialnich glykemii,
které se podle glukometru pohybovaly do 9,5 mmol/l. Pacient
dulaglutid toleroval, neobjevily se dyspeptické potize ani hy-
poglykemie. Aplikaci dulaglutidu zvladal bez potizi. Po tfech
meésicich od zahdjeni terapie dulaglutidem doslo ke zlep$eni
dlouhodobé kompenzace, HbA,, byl 58 mmol/mol. Dlouho-
dobd kompenzace je nadale stabilni, HbA,  se pohybuje mezi
49-56 mmol/mol, pri posledni kontrole vlednu 2020 byl HbA, .
53 mmol/mol. Pacient je s lé¢bou nadale spokojen.

Diskuse

V ptipadé, ze u pacientt s diabetem 2. typu lé¢enych bazalnim
inzulinem potfebujeme intenzifikovat terapii, mame moznost
zvolit prandidlni inzulin nebo GLP-1 analoga.

Vyhodou kombinace bazélniho inzulinu a GLP-1 analog je
jejich komplementarni ucinek, bez zvyseni rizika hypoglykemii.
Zatimco bazalni inzulin ovliviiuje pfedevsim glykemie nala¢no,
GLP-1 analoga vyznamnéji ovliviuji postprandidlni glykemie.
Aplikace GLP-1 analog je jednoducha, v pripadé dulaglutidu,
s ohledem na jeho prodlouzeny ucinek, sta¢i aplikace jednou
tydné.

Zahdjenim 1é¢by dulaglutidem doslo u 66letého pacienta ke
zlep$eni hodnot postprandialni glykemie a tim zlepseni dlou-
hodobé kompenzace diabetu, bez vzniku rizika hypoglykemii.

Zaveér

Dulaglutid je na zakladé vysledkd klinické studie REWIND
uc¢inny a bezpe¢ny agonista GLP-1RA. Aplikace jednou tydné
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bez nutnosti titrace davky je jednoduchd a poskytuje bezpecny
krok v intenzifikaci 1é¢by diabetu.
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Vyuziti kontinualniho zaslepeného monitoringu
(CGMS) k vyhodnoceni glykemii u pacientky

s diabetes mellitus 1. typu lé¢ené inzuliny
degludek (Tresiba 200 U/ml) a aspart (Fiasp)

Jana Pecova
2.interni klinika, LF MU a FN u sv. Anny, Brno

Souhrn Kli¢ova slova

Léc¢ba inzulinem vyzaduje pravidelnou monitoraci glykemie. Pacientiim s diabetes mellitus m diabetes mellitus 2. typu
(DM) 1. typu je v soucasné dobé umoznéno tradi¢ni metodu rutinniho méfeni pomoci self- m kontinualni monitoring
monitoringu (SMBG) doplnit nebo i zcela nahradit kontinualni monitoraci glykemie glykemii

(CGMS). Pro CGMS lze zvolit systém retrospektivni/zaslepeny, priibézny/otevieny a flash m inzulinoterapie
monitoring. m inzulin degludek

V popisované kazuistice byl CGMS vyuzit k vyhodnoceni terapie bazadlnimi inzulinovymi
analogy. Byl zvolen zaslepeny systém méfeni, kdy pacientka po dobu monitorace nevidéla
pribézné hodnoty glykemii. Ziskané hodnoty byly zndmy az zpétné, po ukonc¢eni monitorace,
kdy byly stazeny do pocitace a pouzity k posouzeni a dalsi tpravé inzulinové terapie. CGMS
trvalo 8 dntl.

V popisovaném pripadé lo o to, postihnout trend glykemii po zahdjeni lé¢by bazalnim
inzulinovym analogem 2. generace degludek (Tresiba 200 U/ml) v kombinaci s inzulinem

aspart (Fiasp).

Summary Keywords

The use of a blinded Continuous Glucose Monitoring System (CGMS) for assessing glu- m type 2 diabetes mellitus
cose levels in a patient with the type 1 diabetes mellitus treated with insulin degludec m continuous glucose
(Tresiba 200 U/ml) and aspart (Fiasp) monitoring

Insulin treatment requires regular glucose monitoring. Patients with the type 1 diabetes mel- m insulin therapy

litus (DM) are offered an option to add or even replace the traditional method of a routine m insulin degludec

self-monitoring (SMBG) measurement by a continuous glucose monitoring system (CGMS).
CGMS may be used as a retrospective/blinded system, continuous/open system and flash
monitoring.

CGMS was used for assessing the treatment with basal insulin analogues in the presented
case report. The blinded system of measuring was chosen, during which the patient couldn’t
see the continuous glucose levels. The collected levels were only known retrospectively, after
the end of monitoring, when they were loaded into the computer and used for assessing
further insulin dose adjustment. CGMS lasted for 8 days.

The aim of the presented case report was to understand the trend in glucose levels after
the initiation of the treatment with the second-generation basal insulin analogue degludec
(Tresiba 200 U/mL) in a combination with insulin aspart (Fiasp).

T a glargin 100 U/ml 0-0-0-32 jednotek. Télesna hmotnost paci-
Kazuistika entky byla 86 kg, vyska 170 cm. Od roku 2005 je sledovana pro
Popisovan je ptipad 58leté pacientky s DM 1. typu v trvani one- distédlni senzomotorickou polyneuropatii dolnich koncetin
mocnéni 28 let. Bylalé¢ena inzuliny faster aspart 9-9-9 jednotek a diabetickou retinopatii s makulopatii. V roce 2016 prodélala
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amputaci 2. a 3. prstu na levé noze pro diabetickou gangrénu
se sekundarnim protrahovanym hojenim. Od roku 2012 se 1é¢i
s hypertenzi, uziva perindopril (Prestarium Neo 5 mg) 1-0-0,
lé¢bu dyslipidemie (LDL-cholesterol 4,1 mmol/l, HDL-chole-
sterol 0,9 mmol/l) odmitla.

Na podzim 2019 pri pravidelném o¢nim vySetfeni byla zjis-
téna progrese o¢nich komplikaci a doporucena pars plana vi-
trektomie. Oftalmologem bylo doporuceno zvazit tésnéjsi kom-
penzaci diabetu. Glykovany hemoglobin (HbA,.) v poslednich
dvou letech byl v rozmezi 69-88 mmol/mol, pfi posledni kon-
trole 80 mmol/mol. Pacientka si glykemie kontrolovala zhruba
2-4x za den. Predlozeny ¢tyrbodovy glykemicky profil byl
méren pred jidly 8,4..7,4..9,6 mmol/l a pred spanim 12,7
mmol/l. O tom, jaké ma glykemie v no¢nich hodinach a post-
prandidlné, se posledni dobou informovala uz méné. Subjek-
tivné usuzovala, Ze je kompenzovana dostate¢né. Pacientce byl

zaveden zaslepeny systém CGM a po 8 dnech vyhodnoceny za-
znamy pri zavedené [é¢bé faster aspart a glargin 100 U/ml, viz
obr. 1. V. CGMS zdznamu byly ranni glykemie nala¢no v roz-
mezi 8-10,5 mmol/l, dale byl vidét trend vzestupti glykemii
v odpolednich hodinach a vedernich hodinach k 15 mmol/l,
dale byla zachycena 2x no¢ni hypoglykemie mezi 24. a 1. hod.
vV noci.

S ohledem na vysledky monitoringu byla provedena zména
v terapii. Byla zahajena 1é¢ba inzulinem degludek (Tresiba 200
U/ml) v zahajovaci davce 30 jednotek pfed spanim. Soucasné
byla provedena mirna aprava davky aspartu (Fiasp) na 8-8-10
jednotek. Zménu terapie pacientka kontrolovala selfmonito-
ringem, kdy méla doporuc¢eno mérit glykemii rano nala¢no
a pripadné dotitrovat davku inzulinu degludek. Ranni glykemie
se pri davce degludek 30 jednotek pohybovaly béhem dal$ich
dvou tydnti v rozmezi 5,5-7,0 mmol/l, proto dalsi ,,iprava ba-

Obr. 1: Zaslepeny CGM zaznam glykemii pred zménou terapie
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Obr. 2: Zaslepeny CGM zaznam glykemii mésic po zméné terapie
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zalu“ nebyla nutna. V noci nebyla zachycena zadna hypogly-
kemie, nejniz$i no¢ni glykemie byla 6,6 mmol/l. Pacientka byla
pozvéana ke kontrolnimu CGMS po mésici lécby inzuliny Tre-
siba 200 U/ml a Fiasp, viz obr. 2. Z kontrolniho CGMS byl
patrny trend stabilnich, vyrovnanych profila glykemii v pru-
béhu dne i noci, bez vyskytu hypoglykemii. Vzhledem k tés-
néjsim hodnotam postprandialnich glykemii v 18 hod. byla sni-
zena davka inzulinu Fiasp k veceti z 10 na 9 jednotek. CGMS
ukazalo, ze zvolena davka inzulinu Tresiba 200 U/ml je vyho-
vujici.

Diskuse

V kazuistice porovnani dvou bazilnich inzulinovych analog
ukazalo prospéch 1é¢by inzulinem degludek, ktery umoznil
rychlé dosazeni tésnéjsi, bezpe¢né kompenzace diky prodlou-
zenému a stabilnimu uc¢inku molekuly. Pacientka byla v kon-
trolnim CGMS bez no¢ni hypoglykemie a méla vyrovnané;jsi
celodenni glykemicky profil.

Redlny stav glykemii mtize byt ¢asto pfi selfmonitoringu glu-
kometrem podhodnocovan. Ochota provadét vice SMBG
béhem dne a v noci je rtiznoroda. Hypoglykemie, hlavné ve
spanku, nebyvaji mnohdy zachyceny, pokud pacienta v lep$im
pripadé primo neprobudi nebo pacient neprovede cilenou kon-
trolu glykemie v noci. Neuspokojivd hodnota HbA, . dokresluje
potiebu tpravy terapie.

Kontrola pomoci zaslepeného CGMS muze byt pfinosem
v ovéfeni realného stavu glykemii, pomocnikem pro spravné
nastaveni davek inzulind, jidelni¢ku a pohybovych aktivit.
CGMS miuize poslouzit k cilené reedukaci pacienta a vytvoreni
zpétné vazby pri dal$im samostatném zvladani onemocnéni.

Zaver

CGMS ukazalo, ze zahdjeni terapie inzulinem degludek vedlo
ke snizeni glykemické variability, coz je dtilezité jednak z hle-
diska progrese mikrovaskularnich komplikaci, dale z pohledu
rizika hypoglykemii v noci ve spanku. Degludek poskytl paci-
entce vice péce v chronickém onemocnéni, 50% snizeni objemu
injekce a zlepsil kvalitu Zivota. Nastaveni davky inzulinu de-
gludek bylo jednoduché, rychlé a efektivni. Stéle vsak plati, ze
davka musi byt volena uvazlivé, k individualnim potfebam ne-
mocného, se zachovanim urcitého poméru bazal/bolus, ve
vztahu k télesné hmotnosti a vyjadfenému dawn fenoménu pa-
cienta. Pfi pfevodu z jiného inzulinu je doporucovano zvazit
20% redukci davky a pripadnou dalsi titraci. U recentniho dia-
betika 1. typu je doporuceno zacit davkou 10 jednotek. Vzhle-
dem k dlouhému polocasu piisobeni je titrace inzulinu deglu-

dek doporuc¢ovana 1x tydné na zdkladé znalosti primeéru dvou
predchazejicich glykemii nala¢no. Cilové hodnoty glykemie
nala¢no maji byt individudlni, doporucené rozmezi je cca 4,4-
7,2 mmol/l. Davka ,bazalu degludek® mtize mit interindividu-
alni rozdily a v praxi vidime ovlivnéni fadou riznych faktort,
jako je délka trvani diabetu, rlizny Zivotni styl zahrnujici zptisob
stravy a pohybovych aktivit, psychicka rovnovaha, komorbidity
atd.

Dalsi prednosti inzulinu degludek je flexibilita — moznost
aplikace v $irSim casovém okné, které bylo ve studiich az 40
hodin. V realném zivoté je praktické naucit pacienty pichnout
inzulin kazdy den zhruba ve stejnou hodinu, avsak pokud je to
z néjakych divodu nutné (prace, kultura, sport, $kola apod.),
muze byt inzulin aplikovan dfive nebo pozdéji béhem kazdého
dne.

Tresiba 200 U/ml ma jednoduchy aplikator, davkovani je po
2 jednotkach (davka je vzdy sudé ¢islo). Krabicka obsahuje tfi
predplnéna pera FlexTouch.
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Nekdy staci i malo...

Katefina Himmelova

Endokrinologicko-diabetologickd ambulance, EUC Klinika Ostrava

Souhrn Kli¢ova slova
Komplexni pohled na sou¢asného diabetika se v dne$ni dobé stava nutnosti. Diabetes mellitus m diabetes mellitus 2. typu
je chronické vleklé onemocnéni, které s postupnou délkou jeho trvani a prodluzujici se vé- m glargin 300 U/ml

kovou ¢asovou osou z metabolického onemocnéni vytvari spletitou sit napri¢ vSéemi odbor- m kvalita Zivota

nostmi.

V soucasné dobé je v diabetologii pro pacienty rozsahlé spektrum antidiabetické terapie,
zvlasté pro pacienty s diabetem 2. typu. Taktika lé¢by by méla byt ryze individudlni. Lé¢ba
peroralnimi antidiabetiky je dominantou v pé¢i o diabetiky 2. typu, z 1é¢by pomoci inzulinu
mohou profitovat jak diabetici 1. tak 2. typu. Dlouhodob¢ ptisobici analoga prinaseji pro pa-
cienty celou fadu benefitti. Hlavnim benefitem je zejména sniZeni rizika hypoglykemiea s tim
souvisejici zlepseni kvality zivota a snizeni komplikaci jak zdravotnich, tak i socialnich.
Terapie inzulinem glargin 300 U/ml i v realné praxi redukuje variabilitu glykemii, umoznuje
lepsi compliance a adherenci k 1é¢bé.

Predpokladem raciondlni individualizované lé¢by diabetiki je odebrani podrobné anam-
nézy, zohlednéni na jedné strané vSech tirovni pacientova Zivota, a to slozky zdravotni, socialni,
psychické, finan¢ni, tak na druhé strané vSech moznosti soucasné antidiabetické terapie se
zohlednénim v8ech dostupnych informaci o benefitech jednotlivé kategorie 1é¢iv.

Summary Keywords

Sometimes enough is enough... m type 2 diabetes mellitus
Nowadays, it becomes inevitable to accept a complex approach to diabetic patients. Diabetes m glargine 300 U/mL
mellitus is a chronic long-lasting disease that due to its gradual progress and increased life m quality of life
expectancy develops from a simply metabolic disease into a complex net across all medical

specialties.

Diabetology now offers a broad range of antidiabetic treatment, especially for patients
with the type 2 diabetes mellitus. Therapeutical strategy should be highly individualized. The
treatment with oral antidiabetic agents dominates in patients with the type 2 diabetes mellitus,
both patients with the type 1 and the type 2 may profit from insulin therapy. Long acting
insulin analogues bring many benefits for patients. The main benefit is a reduced risk of hy-
poglycaemic episodes, which is accompanied by an improved quality of life and less medical
and social complications. A treatment with insulin glargine 300 U/mL reduces a variability
of glucose levels, enables better compliance and adherence to the treatment in a real prac-
tice.

A knowledge of a thorough medical history and a careful consideration of all aspects of
a patients life, i.e. medical, social, mental and financial aspects on one hand, as well as all op-
tions of a current antidiabetic treatment having regard all available information about benefits
of individual categories of medical products on the other hand, are preconditions of a rational
individualized treatment in patients with diabetes.

Uvod etnich, tak i rezimovych opatfeni. A v $edi kazdodenni praxe

je to nejcastéjsi cesta, po které pacient s nami kraci. Avsak opak
Komplexni pohled na souc¢asného diabetika se v dne$ni dobé mize byt nékdy pravdou a za pomyslnou $patnou compliance
stava nutnosti. Mnohdy se za malcompliance a neuspokojivou a z ni vyplyvajici neuspokojivou kompenzaci diabetu se miize
kompenzaci diabetu skryvaji cetné chyby, jak v dodrzovani di- skryvat i mnohem slozitéjsi problém. V této kazuistice bych
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rada sezndmila s pacientkou ve véku 70 let, za zhorSenim jeji
kompenzace diabetu stdlo nékolik problémd, mezi nimiz byl
jeden, ktery limitoval pacientku ve spolupraci s uzivanim prede-
psané lécby.

Diabetes mellitus je chronické vleklé onemocnéni, které s po-
stupnou délkou jeho trvani a prodluzujici se vékovou ¢asovou
osou z metabolického onemocnéni vytvari spletitou sit napric
vSemi odbornostmi. Za poslednich nékolik let se péce o paci-
enty vyrazné zménila a roz$ifila o mnoho moznosti ke zlepSeni
jak compliance, tak ke zlep$eni kompenzace, s tim spojeného
snizeni chronickych komplikaci a zlep$eni kvality Zivota. Je
treba si i uvédomit, Ze se jedna i o onemocnéni, které zasahuje
ido socialni a pracovni sféry a pokud se nepodchyti v¢as, mtize
zasahnout vétsi ¢i mensi mirou vSechny trovné lidského zi-
vota.

V soucasné dobé je v diabetologii k dispozici rozsahlé spek-
trum antidiabetické terapie, zvlasté pro pacienty s diabetem
2. typu. Taktika 1é¢by by méla byt ryze individualni a méla by
jisté brat v potaz nejen inteligen¢ni potencial, ale i socialni
stranku, rovnéz i komorbidity, které pacienta v daném oka-
mziku provazeji. Samostatnou kapitolou je i psychické naladéni
a rozpolozeni pacienta.

Antidiabetickou lé¢bu miizeme rozdélit na dvé zékladni sku-
piny, a to na peroralni antidiabetika a 1é¢bu diabetu pomociin-
zulinu. Lécba peroralnimi antidiabetiky je dominantou v péci
o diabetiky 2. typu, z 1é¢by pomoci inzulinu mohou profitovat
jak diabetici 1., tak 2. typu.

Dlouhodobé ptisobici analoga prinaseji pro pacienty celou
fadu benefitti. Hlavnim je zejména sniZeni rizika hypoglykemie
a s tim souvisejici zlepSeni kvality Zivota a snizeni komplikaci
jak zdravotnich, tak i socidlnich. Mezi dal$i benefity patii to, Ze
po dobu minimalné 24 hodin vytvareji stalou bazalni hladinu
inzulinu a z toho plynouci sniZeni rannich hyperglykemit, dalsi
vyhody jsou aplikace 1x denn¢, moznost aplikovat inzulin s ¢a-
sovym rozptylem az tfi hodin od posledni davky, jednorazova
pera, a tim padem lep$i manipulace pro star$i a handicapova-
nou ¢ast pacientd.

Kazuistika

Nase pacientka, ro¢nik narozeni 1949 s diagnostikovanym dia-
betes mellitus 2. typu, byla od roku 2004 na terapii peroralnimi
antidiabetiky a dietou. V uvodu byla dobfe kompenzovana,
s postupem casu doslo k pozvolnému zhor$ovani kompenzace.

Pacientku jsem prevzala do své péce v jejim véku 70 let v bre-
znu 2019, jiz s bohatym souhrnem diagndz a rozsahlou medi-
kaci. Pacientka méla v roce 2004 diagnostikovany diabetes bez
diabetické retinopatie. Dale méla v anamnéze senilni kataraktu,
stav po fraktute 9. zebra vpravo, ischemickou chorobu srde¢ni
se syndromem anginy pectoris, stav po opakovanych PCI na
RIA, stav po CABG vlednu 2010, NYHA II, stav po ischemické
cévni mozkové prihodé pti embolizaci ze stendzy ACI l. dx.,
stav po PCI ACI L. dx., esencialni hypertenzi, CHOPN II.
stupné, hypotyredzu, sklerodermii, alopecii, stav po hysterek-
tomii pro metroragii, polohové vertigo s vomitem, neurastenii
dle dokumentace a alergii na PNC.

Farmakologickd lé¢ba zahrnovala: metoprolol (Egilok
25 mg) 0-0-1/2, isosorbid-mononitrat (Monotab SR) ¥2-0-0,
trimetadizin (Preductal MR) 35 mg 1-0-1, kyselinu acetylsali-
cylovou (Anopyrin 100 mg) 0-1-0, rosuvastatin (Rosucard
20 mg) 0-0-1, gliklazid (Glyclada 60 mg) 1-0-1, pioglitazon
s metforminem (Competact 15/850 mg) 1-0-1.

Zazminku stoji i rodinna anamnéza: matka diabetes mellitus
(DM) 2. typu na intenzifikovaném inzulinovém rezimu, chro-
nicka ICHS, otec zemfel na karcinom slinivky.

Subjektivné pacientka udavala, ze je dlouhodobé kompen-
zace jejiho diabetu neuspokojivd, jelikoz dietni a rezimova opa-
tfeni moc striktné nedodrzuje mozna i v diisledku zhorseného
polykani a dalgich nejen zdravotnich dévodii. Zije sama, chce
si uzit i socialniho zivota, ktery je vSak limitovan jejimi chro-
nickymi obtiZzemi, bolestmi a socidlné-finan¢ni situaci.

Objektivné: télesna hmotnost 85 kg, vyska 161 cm, TK
140/70 mmHg, zjisténa jen tézka alopecie, vyraznd redukce
vysky cca o 6 cm, sarkopenie. Laboratorné glykovany hemo-
globin (HbA,,) 62 mmol/mol, glykemie nala¢no (FPG) 14,7
mmol/l, celkovy cholesterol 5,16 mmol/l, triacylglyceroly (TG)
1,15 mmol/l, LDL-cholesterol 3,74 mmol/l, kreatinin 76 umol/l,
UACR 2,64, MDRD 1,09, PTH 8,42 pmol/l, TSH 0,763 mIU/I,
vapnik ionizovany 1,16 mmol/l, vitamin D 17,25 ng/l, glukéza
v moci 2 mmol/l, FW 42.

Medikace byla pacientce upravena. Vzhledem k anamnes-
tickym tdajéim byl do terapie kombinace pioglitazonu s met-
forminem pridan DPP-4 inhibitor, derivat sulfonylurey
byl ponechdn. Pacientka byla edukovana ohledné dietnich
a rezimovych opatfeni véetné diabetické diety 150 g sacha-
ridd/den, selfmonitoringu, byla domluvena kontrola s odstu-
pem tii mésicu. Pacientka vSak prisla po 14 dnech pro pte-
trvavajici obtize s polykdnim a nemoznosti polknout
predepsané antidiabetické 1éky. Pri rozhovoru se svérila, ze
antidiabetickou lé¢bu dlouhodobéji neuziva z divodu pozvol-
ného zhor$ovani polykacich obtizi, které s nikym doposud
nefesila. Bylo doplnéno sonografické vysetfeni stitné zlazy,
kde zjisténa struma nodosa. Po domluvé jsme tedy vysadili
kombina¢ni terapii, ponechali tolerovanou davku gliklazidu
a pridali do terapie glargin 300 U/ml (Toujeo) v minimalni
uvodni davce 10 jednotek ve vecernich hodinach. Pacientka
byla poucena o nutnosti selfmonitoringu, dodrzovani raci-
onalni diabetické diety, seznamena s pravidly aplikace
a uschovy inzulinu.

Druha kontrola na nasem pracovisti se uskute¢nila v ¢ervnu
2019. Pacientka se jiz zacala vice zajimat o dietni a rezimova
opatreni, ktera se snazila dodrzovat, byt, jak pfiznala, stale jesté
s velkou rezervou. Zménénou lécbu tolerovala, s glukometrem
se stale jesté neszila, hypoglykemie negovala. Hodnota glyko-
vaného hemoglobinu byla 59 mmol/mol. Nové byla diagnosti-
kovéna incipientni osteoporéza kréku femuru. Antidiabeticka
terapie byla ponechana - Glyclada 60 mg MR 1-0-0, Toujeo
10 jednotek v 21 hodin, nové byl do terapie ptidan vitamin D
(Vigantol) 15 kapek 1x tydné, Calcium/vitamin D3 0-0-1 tbl.
Stran nalezu na §titné zlaze bylo zatim postupovano, vzhledem
k polymorbidité pacientky, konzervativné. Dalsi kontrola byla
naplanovana v odstupu tfi mésicti.
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Posledni kontrola se uskute¢nila v fijnu 2019. Subjektivné
pacientka byla spokojend, citila se Iépe, nasi zavedenou lécbu
tolerovala, zacala dodrzovat dietni i rezimova opatfeni, hypo-
glykemie nezaznamenala. Hodnota glykovaného hemoglobinu
byla 55 mmol/mol. Pacientka byla ponechana na zavedené te-
rapii Glyclada MR 60 mg 1-0-0 a Toujeo 10 jednotek ve 21
hodin. Na prvni pohled se mtizZe tato terapie zdat vysoce rizi-
kova ve smyslu hypoglykemickych epizod, avsak podivame-li
se na tuto terapii z $ir$tho ahlu pohledu, mtizeme konstatovat,
ze i pres urcité hypotetické riziko hypoglykemickych epizod
pacientka v soucasné chvili profituje z této 1écby, zlepsila se
nejen kompenzace diabetu, snizilo se i riziko rozvoje dalsich
chronickych komplikaci diabetu ¢i jejich recidiv. Za sedm mé-
sicti nedoslo k zadné hypoglykemické epizodé. Ale co je nej-
podstatnéjsi, pacientce se zvysila kvalita Zivota natolik, Ze je
ochotna ptijmout diabetes a, byt s ur¢itymi rezervami, se spo-
lupodilet ve spolupraci s nasi ambulanci na dalsi 1écbeé.

Zaver

Predpokladem raciondlni individualizované 1é¢by diabetika je
odebrani podrobné anamnézy, zohlednéni na jedné strané
vSech trovni pacientova Zivota, a to slozky zdravotni, sociélni,
psychické, finanéni, tak na druhé strané viech moznosti sou-
¢asné antidiabetické terapie se zohlednénim vsech dostupnych
informaci o benefitech jednotlivé kategorie 1é¢iv.

Glargin 300 U/ml je dlouhodobé¢ piisobici inzulin nové ge-
nerace, jeho hlavni vyhodou je mensi injekéni objem a stabil-
néjsi a prodlouzeny farmakokineticky a farmakodynamicky
profil (PK/PD) ve srovnani s bézné pouzivanym bazalnim in-
zulinem glargin 100 U/ml. V euglykemickych clampovych stu-
diich u pacientt s diabetes mellitus 1. typu bylo pozorovano,
ze G¢inek pripravku Toujeo na snizeni glukdzy v krvi byl sta-
bilnéjsi a del$i v porovnani s inzulinem glargin 100 U/ml po-
danym subkutdnné. Diky snizenému objemu injekce o dvé tre-
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tiny a mensimu podkoznimu depu dochdzi u glarginu 300 U/ml
k pozvolnéjsimu uvolnovani inzulinu do podkozi, a diky tomu
ma tento inzulin vyrovnanéjsi glykemicky profil, a mtize se tak
fadit do kategorie bazalnich inzulinti druhé generace. Vysledky
studii z rozsahlého klinického programu EDITION a také me-
taanalyza studii programu EDITION realizovanych u pacienti
s diabetem 2. typu konzistentné ukazuji, ze glargin 300 U/ml
snizuje vyskyt zejména no¢nich hypoglykemii. Post hoc analyza
ze studii EDITION 1, 2 a 3 u diabetickych pacientti star$ich 65
let ukézala, Ze glargin 300 U/ml pfedstavuje pro tyto potenci-
alné zranitelnéjsi pacienty lé¢ebnou alternativu spojenou s niz-
$im rizikem hypoglykemie.

I unasi pacientky jsme se ujistili, Ze terapie inzulinem glargin
300 U/ml redukovala variabilitu glykemii, umoznila lepsi com-
pliance a adherenci k1é¢bé. A v kombina¢ni terapii s derivatem
sulfonylurey zamezuje rozvoji hypoglykemii pfi minimalnim
hmotnostnim prirtstku.
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Snizenim davky k lepsi kompenzaci?
(aneb jak efektivné pracovat se dvéma pery)

Jana Houdova

Diabetologickd ambulance Ceska Lipa

Souhrn Klicova slova

Jiz del$i dobu mame moznosti 1é¢by diabetes mellitus (DM) 2. typu rozsifené o novou kom-
binaci s fixnim pomérem bazalniho inzulinu a GLP-1RA v pfipravku Suliqua. Prezentovand
kazuistika popisuje 471etého pacienta s DM 2. typu lé¢eného touto fixni kombinaci, u kterého
byla v prubéhu lé¢by zménéna koncentrace preparatu, ¢imz bylo mozné snizeni jeho davky

m diabetes mellitus 2. typu

m volba terapie

®m zména koncentrace
GLP-1RA v ptipravku

a zaroven doslo k zdsadnimu zlep$eni kontroly glykemie i HbA,. pfi souc¢asném poklesu B titrace

hmotnosti. Lé¢ba pripravkem Suliqua byla pacientem dobte tolerovana, bez vyznamnych ne-

zadoucich ucinkd, a pacient ocenoval jednoduchost uzivani kombinace aplikované jednou

denné.

Summary Keywords

Lowering of dosage as a path to better compensation - an effective way of using two pens m type 2 diabetes

For some time now, there has been a treatment option for DM2T based on a new combination m the choice of therapy

of substances in the preparation named Suliqua which includes a fixed-ratio combination of m the change of concentration

basal insulin and GLP-1RA. This case report describes a 47-year-old patient suffering from of GLP-1RA in the
type 2 diabetes treated with this fixed-ratio combination of basal insulin and GLP-1RA. The preparation
concentration of preparation was changed during his treatment. It enabled a decrease of the m titration

dosage of medication, optimization of the glycaemic control and HbA, , and weight reduction.

This Suliqua treatment was accepted by the patient very well with no adverse events. The pa-

tient appreciated the simple once-a-day application.

Uvod
Tento pripravek s vyhodou ovliviiuje obé slozky hyperglyke-
mie kombinaci bazalniho inzulinu glargin (s vlivem na glykemii
nala¢no) a prandidlniho GLP-1RA lixisenatidu, ktery ma zvlasté
silny t¢inek na postprandialni glykemii. Pfitom se jedna o 1é¢bu
s dobrym bezpe¢nostnim profilem, s minimem nezadoucich
ucinkd, riziko hypoglykemii je nizké. Nezadouci ué¢inky cha-
rakteru nauzey nebo pocitu plnosti po jidle se vyskytuji ztidka
a béhem prvnich tydnt uzivani vétsinou zcela vymizi.
Vyhodou preparatu Suliqua je dale i moznost pouziti dvou
ruznych per a volby riizné Gvodni davky podle dosavadni
1é¢by. Pera se daji individualné obménovat podle reakce pa-
cienta nalécbu. Pro pacienta pritom ztistava jednoduchost re-
Zimu, neni zvy$ena potieba selfmonitoringu oproti samot-
nému bazalnimu inzulinu, coz vede ke spokojenosti pacienta
s lécbou.

Kazuistika

47lety pacient je lé¢en v nasi diabetologické ambulanci od
brezna roku 2017, kdy byl odeslan praktickym lékafem pro
novy zachyt diabetes mellitus. U pacienta byl diagnostikovan
DM 2. typu.

P1i vstupnich vysetfenich byla hodnota glykemie nala¢no
(FPG) 15,7 mmol/l, glykovany hemoglobin (HbA,.) 135
mmol/mol, hmotnost 110 kg pri vy$ce 186 cm, BMI 32 kg/m?,
TK 130/80 mmHg. Ze subjektivnich potizi pacient uvadél vel-
kou tinavu, slabost, za posledni tfi mésice zhubl 16 kg, popisoval
vyraznou polakisurii a nykturii. Pacient byl jiz 1é¢en pro arte-
ridlni hypertenzi, dyslipidemii, hypertrofii prostaty a byl po
operaci pravého kolene. Uzival kombinaci valsartanu a hydro-
chlorothiazidu (Valsacombi 160 mg/12,5 mg), atorvastatin
(Torvacard 20 mg), tamsulosin (Omnic Tocas 0,4 mg) a kyse-
linu acetylsalicylovou (Godasal 100 mg).

Po dotazu na rodinnou anamnézu jsme zjistili DM na inzu-
linu a arterialni hypertenzi u matky a arterialni hypertenzi u otce.
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Obr. 1: Vyvoj hodnot glykemie nala¢no v ¢ase
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Pacientovi byla nasazena kombinace metforminu a DPP-4 in-
hibitoru (Jentadueto 2,5/1 000 mg 2x denné) a bazalni inzulin
detemir (Levemir 8 jednotek vecer). Pti této terapii doslo k po-
stupné kompenzaci diabetu, HbA . poklesl na 69 mmol/mol
a poté na 52 mmol/mol.

Pti kontrole v zati roku 2017 se pacient citil velmi dobte, sub-
jektivni potize odeznély. Dobrou kompenzaci potvrdily i vysledky
vySetfeni: glykemie nala¢no 6,7 mmol/l, HbA, . 52 mmol/mol,
hmotnost 114 kg, renalni funkce v normé¢, mikroalbuminurie
(MAU) negativni, cholesterol 4,1 mmol/l, triacylglyceroly (TG)
1,21 mmol/l, LDL-cholesterol 2,99 mmol/l.

Bohuzel na kontrolu v bfeznu roku 2018 prisel pacient de-
kompenzovan s vyraznymi potizemi. Uvadél, Ze mél protraho-
vanou virdzu a prestal dodrzovat dietu. Zaroven, vzhledem
k potizim, chybél i pohyb. V té dobé byla hodnota glykemie
nala¢no 15 mmol/l, HbA, 66 mmol/mol, hmotnost 122 kg, TK
150/100 mmHg, cholesterol 5,1 mmol/l, TG 5,3 mmol/l, LDL-
cholesterol 4,8 mmol/l. Pacientovi jsme ponechali Jentadueto,
ale Levemir byl vyménén za Lantus v dévce 12 jednotek a po-
stupné vytitrovan na 48 jednotek. Dale byl vysazen atorvastatin
a nasazen rosuvastatin a pridan fenofibrat (Apo-Feno 200 mg)
aamlodipin (Agen 5 mg). Nasledné doslo ke zlep$eni kompen-
zace, ale nebylo dosazeno optimalnich vysledk.

Pfi kontrole v ¢ervnu roku 2018 byla glykemie nala¢no
8,8 mmol/l, HbA, 60 mmol/mol, hmotnost 122 kg, TK 120/80
mmHg. Proto byla zménéna lé¢ba. Jentadueto jsme vysadili
a zahajili 1é¢bu fixni kombinaci GLP-1RA a inzulinu glargin
100 - Suliqua 30 jednotek (zelené pero) 1x denné rano a met-
forminem 1 000 mg 2x denné. Vzhledem k tomu, Ze nebyly
zadné dyspeptické potize, byla davka pripravku Suliqua po-
stupné navy$ena na 46 jednotek. Pri této 1é¢bé doslo k vyraz-
nému zlep$eni kompenzace diabetu a Gstupu potizi pacienta.
Pacient zvysil svoji pohybovou aktivitu, koupil si rotoped
a obden na ném jezdil.

Pfi kontrole v zafi roku 2018 mél glykemii nala¢no
6,5 mmol/l, HbA,. 53 mmol/mol, vazil 120 kg (o 2 kg méné¢),
TK byl 120/80 mmHg. Tyto vysledky umoznily postupné sni-
Zeni davky pfipravku Suliqua na 40 jednotek. Pti této davce
bylo zaroven mozné prejit na piipravek Suliqua s vyssi kon-
centraci GLP-1 (Zluté pero). Davka byla ponechdana na mnoz-
stvi 40 jednotek rano, stejné tak i metformin 1 000 mg 2x denné.
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Obr. 2: Vyvoj hodnot glykovaného hemoglobinu
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Dalsi kontroly potvrdily nadale se zlep$ujici kompenzaci dia-
betu.

V prosinci roku 2018 byla FPG 4,6 mmol/l, HbA,,
49 mmol/mol, hmotnost 120 kg, TK 120/80 mmHg. Terapie
ponechana stejné.

V cervenci roku 2019 pietrvavaly vyborné vysledky, FPG
4,8 mmol/l, HbA,. 50 mmol/mol, hmotnost 119 kg (-1 kg), TK
120/80 mmHg. Davku pripravku Suliqua (s vyssi koncentraci
GLP-1 - Zluté pero) jsme snizili na 28 jednotek rano, byl pone-
chan metformin 1 000 mg 2x denné. Zlepsil se i lipidogram -
cholesterol 3 mmol/l, TG 2,19 mmol/l, LDL-cholesterol
1,78 mmol/L.

P1i zatim posledni kontrole v listopadu roku 2019 byl pacient
zcela bez potizi s vybornou kompenzaci. FPG 4,6 mmol/,
HbA, 46 mmol/mol, hmotnost 119 kg, TK 140/80 mmHg. Pa-
cientje s1écbou spokojen, citi se dobfe. O¢ni pozadije vnormé,
renalni funkce v normé, MAU negativni, neurologické vyseteni
Vv norme.

Zaveér

Kazuistika ukazuje, Ze u pacientti s DM 2. typu Ize pouzitim to-
hoto jednoduchého rezimu v kombinovaném injekénim pre-
paratu Suliqua dosdhnout vybornych vysledkil. Pri zlepseni
kompenzace 1ze s obéma pery vhodné pracovat a pouzit
vhodny typ pera podle individualni potieby pacienta. Zvyse-
nou koncentraci GLP-1RA ve zlutém peru bylo dokonce mozné
vyrazné snizit davku a zaroven dosahnout lepsi kompenzace.
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Pripad chalupy ukryté v lesich
aneb v prevenci vzniku diabetické ketoacidézy
pri lécbé DM 1. typu glifloziny je spravna

indikace zasadni

Dagmar Bartaskova

Diabetologicka ambulance, Praha 4

Souhrn

Cilem kazuistiky je ukazat vyznam spravné indikace terapie SGLT2 inhibitory u pacientti
s diabetem 1. typu. Popisuje vhodného kandidata pro zahajeni terapie, vyhodnoceni moznych
rizik (zejména pak diabetické ketoaciddzy). Popisuje ptiklad pacienta, u kterého lé¢ba SGLT2
inhibitory neni vhodna a jaké komplikace terapie mohou nastat.

Summary

The case of a hidden cabin in the woods - the right indication for gliflozin therapy is
crucial in the prevention of diabetic ketoacidosis in type 1 diabetes patients

The key message of this case report is to show how SGLT2 inhibitor therapy influences blood
glucose levels in type 1 diabetes mellitus treatment. The case report describes the optimal

Klicova slova

m diabetes mellitus 1. typu

m terapie SGLT2 inhibitory

m zahdjeni lé¢by SGLT2 inhibitory
uDM 1. typu

m riziko 1é¢by SGLT2 inhibitory

m nevhodny pacient pro terapii
SGLT?2 inhibitory

Keywords

m type 1 diabetes mellitus

m SGLT2 inhibitor therapy

m SGLT2 therapy initiation in
type 1 diabetes

risk of SGLT2 inhibitor therapy

candidate for SGLT2 inhibitor therapy and also assesses the risk factors for complications m inappropriate candidate for

during this therapy (especially diabetic ketoacidosis).

Uvod

Lécba inzulinem je pro 1é¢bu diabetes mellitus (DM) 1. typu
nenahraditelnd, ov§em prinasi s sebou fadu moznych potizi.
Hypoglykemie ¢i hyperglykemie, labilitu diabetu, coz vse pfi-
spiva ke vzniku diabetickych komplikaci. Proto jakakoliv
moznost adjuvantni terapie, kterd zlepsi parametry kompen-
zace diabetu, je vitdna. V 1é¢bé se obavame zejména eugly-
kemické diabetické ketoacidézy (DKA), ktera, v¢as nepo-
znand, muze vést k ohroZeni Zzivota. Spravna indikace
zahdjeni 1écby glifloziny u diabetikii 1. typu je prevenci
vzniku této vazné komplikace. Kazuistika prindsi pripad pa-
cientky, ktera nespravné vyhodnotila riziko vzniku DKA
a prinasi rovnéz ponauceni, ktery pacient neni vhodny pro
lé¢bu glifloziny.

Kazuistika

Zena, narozend roku 1947, 71 kg, 161 cm, BMI 27,4 kg/m2.
Osobni anamnéza: DM 1. typu od roku 1970, diabeticka ne-

fropatie - CKD G3a, A2, neproliferativni diabeticka retinopatie,

diabetickad neuropatie tézka, kranialni neuropatie, ICHS IM,

SGLT?2 inhibitor therapy

stent 2010, ICHDK, arterialni hypertenze, dyslipidemie, chro-
nicky VAS, osteoporodza.

Laboratorni vysledky pred pfihodou: HbA,,  dlouhodobé
66-85 mmol/mol, ACR 4-23 mg/mmol, eGFR 0,95 ml/s, LDL-
cholesterol 2,6 mmol/l, TG 2,1 mmol/l, HDL-cholesterol 0,63
mmol/l, cholesterol 4,2 mmol/l, tyreopatie nebyla pfitomna,
ostatni biochemicka vySetfeni v normé.

Farmakologickd anamnéza: fijen 2017: glargin 300 U/ml
(Toujeo) 12 jednotek, lispro (Humalog) 6-8 jednotek/jidlo =
0,4 IU/kg, kyselina acetylsalicylova (Godasal) 100 mg, rosu-
vastatin 20 mg, metoprolol (Betaloc) 25 mg, pregabalin (Lyrica)
150 mg, empagliflozin 5 mg.

Pacientka mivé opakované hypoglykemie, hiife je poznava,
je dlouhodobé neochotna k uzivani technologii (RT CGM,
CSII: 1é¢ba pumpou). Z divodu lability, dlouhodobé dekom-
penzace nemoci, progresi mikrovaskularnich komplikaci a pti-
tomnosti ICHS byla v kvétnu 2017 zahajena 1écba glifloziny,
5 mg empagliflozinu. Edukovana o riziku nezadoucich uc¢inkd,
o managementu uzivani pfi nemoci, vybavena monitoringem
B OH dle potieby, poucena o nutnosti kontaktovat lékare pti
B OH >1,5 mmol/l. Efekt gliflozinti byl nasledujici: HbA,, pri
zahdjeni 66,8 mmol/mol, HbA,  po 3 mésicich 60,7 mmol/mol.
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Glykemie pred: 11,32+3,8mmol/l, glykemie po 3 mésicich uzi-
vani: 9,7+2,3mmol/l.

24. ¥ijna 2017 pacientka telefonovala na diabetologii: tyden
zvraci, ma febrilie, p OH (BHB monitorovano domacim mo-
nitoringem) 3,2 mmol/l, gliflozin nevysadila, inzulin stejné,
o pomoc dfive netelefonovala, nebyl dostupny signal. Byla hos-
pitalizovana 24. fijna - 1. listopadu 2017 se zavére¢nou dia-
gnozou: diabeticka ketoacidéza (DKA) pfi infektu nejasné lo-
kalizace. Po terapii nasledovala rychlda normalizace do
puvodniho stavu.

Laboratorni hodnoty v nemocnici: pH 7,39, pCO, 4,63 kPa
(norma 4,8-5,9), HCO; 20,7 mmol/l (norma 22-26), pO, 3,72
kPa (norma 10-13), laktat v normé, Na 132 mmol/l, glykemie
17,2 mmol/l, eGFR 0,56 ml/s, mo¢: ketolatky stopa.

Lécba po propusténi: zari 2019 inzulin degludek (Tresiba)
10-12 jednotek, aspart (Fiasp) 4-6 jednotek/jidlo, kyselina ace-
tylsalicylova (Godasal) 100 mg, rosuvastatin 20 mg, metoprolol
(Betaloc) 25 mg, pregabalin (Lyrica) 150 mg.

Stav pacientky v inoru 2020: nové komplikace mikrovasku-
larni ani makrovaskularni se neobjevily, nicméné trva dekom-
penzace diabetu (HbA,. 74 mmol/mol), primérna glykemie
9,8+3,8 mmol/l, dozaduje se lé¢by glifloziny, kterd nebyla do-
porucena.

Diskuse

DM 1. typu stale snizuje kvalitu Zivota, odhadovana doba Zivota
je o 10 let kratsi nez pro béznou populaci, nejcastéji pro vyssi
riziko ICHS, proto je tésnd kontrola glykemie od pocatku kli-
¢ova.! Intenzifikace 1é¢by vede ale casto ke kolisani glykemie,
hypoglykemii, nartistu hmotnosti, psychickym potizim. Proto
pridavna medikace, ktera dokaze redukovat HbA,_ bez zvy$eni
rizika hypoglykemie a dalsich nezadoucich tcinkd, nevede ke

Tab. 1: Doporucené postupy pfi monitorovani rizika DKA3

hodnoty ketont v krvi

Kklinicky stav i L

ketonemie nebo

ketonurie 0,6-1,5 mmol/l

hrozici DKA >1,5-3 mmol/l

pravdépodobnd >3 mmol/l

hodnoty ketont v moci

stopy nebo malé mnozstvi +

stfedni hodnota ++

vysoka az velmi vysoka

zvySovani hmotnosti a zlep$i kardiovaskularni budoucnost, by
byla v1écbé DM 1. typu prilomova. Takové moznosti skytd 1écba
glifloziny, 1éky, které v klinickych studiich pro diabetiky 1. typu
av1écbé diabetu 2. typu vyse zminéné benefity jiz prokazaly.?

V tnoru 2019 bylo schvaleno uziti inhibitortt SGLT2 pro
pacienty s diabetem 1. typu. A to konkrétné dapagliflozinu,
ktery byl vdavce 5 mg registrovan a schvalen pro staty Evropské
unie a Japonsko. V Ceské republice je jiz 5mg tableta dostupn,
nicméné nenti jesté hrazena zdravotnimi pojistovnami, proto si
pacienti [é¢bu musi hradit sami.?

Lécba glifloziny zlep$uje kompenzaci DM 1. typu, snizuje va-
riabilitu glykemii, je ale spojena s rizikem DKA (diabetické ke-
toaciddzy). Popisovany pripad ukazuje nespravny odhad cho-
vani pacienta pti krizové situaci, ktera vedla k rozvoji DKA.
Pacientka z technickych dvodii na poc¢atku potizi nekontakto-
vala lékare, sama nevyhodnotila situaci jako kritickou a nere-
agovala adekvatné. Jaké jsou ucinky a rizika SGLT?2 inhibitort
ukazuji provedené studie, kterych se celkem tcastnilo kolem
7000 pacientti s diabetem 1. typu (dapagliflozin: studie DEPICT,
empagliflozin: studie EASE, sotagliflozin: studie InTandem, ka-
nagliflozin: zatim studie 2. faze). V zavislosti na davce inhibitory
SGLT2 receptort redukuji HbA, . 0 4-6 mmol/mol, vedou k po-
klesu hmotnosti cca 0 3-3,65 %, mirnému poklesu krevniho
tlaku cca o 5-6 mmHg, k poklesu potfeby inzulinu o 10-15 %,
dale dochézi k redukci variability glykemie (navic 1-3 hod gly-
kemie v cilovém rozsahu dle dat z CGMS). Glifloziny nezvysuji
riziko hypoglykemie. Nezddouci ucinky v oblasti infektti uro-
genitalniho traktu jsou obdobné jako pro diabetiky 2. typu (in-
tekce mocovych cest: 4-7 %, urogenitélni infekce: 10-12 %).
diabetickd ketoaciddza (DKA), ktera se v zavislosti na davce gli-
flozinu vyskytuje u 1-4 % pacient.* DKA vznika pti poklesu
inzulinovych hladin nutnych k supresi lipolyzy a ketogeneze.

postup

inzulin, hydratace, sacharidy a 2-3 hod.

s inzulinem

« hladiny ketont kazdé 2 hodiny

kontrola glykemie a 1-2 hod.

« vyhledat lékatskou pomoc, vysadit gliflozin
pokud hladiny pretrvavaji a jsou pfiznaky DKA

vyhledat Iékafskou pomoc, vysadit gliflozin
inzulin, hydratace, sacharidy a 2-3 hod.

s inzulinem

hladiny ketonii kazdé dvé hodiny

kontrola glykemie a 1-2 hod.

« vyhledat lékatskou pomoc, prestat uzivat gliflozin
« inzulin, hydratace, sacharidy a 2-3 hod.
s inzulinem

DKA hodnota +++ / ++++
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« hladiny ketont kazdé 2 hodiny
« kontrola glykemie a 1-2 hod., hospitalizace



Tab. 2: Doporucené postupy pfi feseni rozvijejici se DKA,
protokol STICH?

STop gliflozin

Inject insulin

Consume 30-60 g sacharidi
Hydratace 200-500 ml tekutiny

1. aplikuj STICH

2. identifikuj a ev. vyfe$ pti¢cinu DKA (porucha pumpy,
nemoc, ...)

3. kontroluj BHB kazdé 3-4 hodiny, dokud nebude v normé

4. pokud se stav nezlepsi do 4-6 hodin a pokud potize
stale nemizi, vyhledej 1ékatskou pomoc

Glifloziny dale nasledujici cestami zvy$uji riziko ketogeneze:

a) snizenou renalni exkreci ketolatek, nebot SGLT2 receptory
jsou zodpovédné za renalni clearance ketolatek,

b) zvySenym odbouravanim tuk jako zdroje energie, pti ztra-
tach glukazy,

¢) zvy$enim hladin glukagonu (pti zvy$enych ztratach glukozy
moc¢i a dale pfimym vlivem na a bunky pankreatu).

Vyse uvedené divody zvysuji riziko euglykemické DKA, kdy
hladina glykemie mize byt relativné nizka, tfebaze jde jiz o roz-
vinutou DKA.>¢

Pacientka z naseho pripadu ma velkou labilitu glykemii, pii-
tomné makrovaskularni komplikace diabetu, proto jsme dopo-
rucili 1é¢bu glifloziny. Byla poucena o moznosti vzniku DKA,
vybavena moznosti selfmonitoringu hladin BHB (betahydroxy-
butyratu), poucena o zptisobech lé¢by hrozici DKA (tabulka 1
nebo 2). Bohuzel tfebaze opakované méftila hodnoty BHB nad
2,5mmol/l, zvracela, presto dale pokracovala v uzivani medikace,
neupravovala davky inzulinu a lékare se dovolala az po nékolika
dnech potizi. Dovolala se pozdéji, protoze v misté, kde byla na
letni chalupé, ma omezeny signal mobilniho telefonu a situaci
nevyhodnotila jako kritickou. Doporuceni k okamzité hospita-
lizaci dostala az po konzultaci s Iékatem. Podrobnym rozborem
situace a z dat, kterd byla v mezidobi prezentovana, lze usoudit,
ze jsme ne zcela spravné vyhodnotili indikaci zahajeni 1é¢by in-
hibitory SGLT2 receptort. Pfed zahdjenim 1é¢by je dilezité po-
soudit: terapii diabetu (CSII je vét$im rizikem), hmotnost - BMI
<25 kg/m?je rizikovym faktorem DKA. Rovnéz pacienti s nizkou
potiebou inzulinu (<0,6 IU/kg), dlouhodobou dekompenzaci
diabetu (HbA,. nad 75-86 mmol/mol) nejsou vhodnym adep-
tem. Dal$imi rizikovymi faktory DKA jsou anamnéza DKA, po-
ruchy pfijmu potravy, nizkosacharidové diety, vék, snizena men-
talni kapacita, anamnéza noncompliance pacienta k rezimu
diabetika. Nase pacientka méla sice BMI 27,4 kg/m?, nicméné
opakované nebyla nachylnd nabizenym moznostem lécby dia-
betu ¢i selfmonitoringu (RT-CGM, lé¢ba pumpou), jeji davka
inzulinu byla jen 0,4 jednotek/kg, v historii méla opakované
HbA,. nad 75 mmol/l, v dobé vzniku DKA ji bylo 70 let, méla
anamnézu opakovanych hypoglykemii. Vyse uvedené miize pti-
spivat ke zhor$eni rozhodovacich procesti, kdy nespravné vy-
hodnotila situaci a v 1é¢bé se neridila napriklad protokolem
STICH (tabulka 2) ¢i nevyhledala lékarskou pomoc dfive.

Zaver

Lécbu glifloziny u DM 1. typu je tfeba uvéazlivé indikovat, pa-
cienta opakované edukovat o upravach 1é¢by a monitoringu
v pripadé situaci, které mohou byt spoustécim faktorem DKA.

Jako nevhodny pacient se jevi nasledujici: horsi compliance
k rezimu, dlouha doba trvani diabetu, niz$i hmotnost, stavy
opakovanych hypoglykemii v anamnéze (horsi rozhodovaci
schopnosti), vy$si vek, nizka davka inzulinu.

Naopak vhodny pacient by mél splnovat nasledujici pod-
minky: dospély diabetik 1. typu, ktery je dlouhodobé compli-
antni k rezimu diabetika, coz predpokldda ochotu provadét
kontrolovani hladin ketolatek v krvi ¢i v moc¢i, umi kalkulovat
gramy sacharidd v potravé, provadi selfmonitoring glykemie
glukometrem nebo pomoci RT-CGM, projde vstupni specialni
edukaci, bude vybaven pisemnym doporucenim jak postupovat
v pripadé vyssich hladin BHB, ma kontakty a pfistup k okamzité
lékat'ské pomoci, neuziva alkohol ani nemd lékovou zavislost,
ma neporusené poznavaci schopnosti, neni gravidni nebo té-
hotenstvi planujici.

Pro fadu pacienti mize predstavovat 1é¢ba glifloziny podnét
pro zlepseni kompenzace, ¢asto i zlep$eni kvality Zivota. SGLT2
inhibitory ovsem nejsou vhodné pro kazdého diabetika 1. typu
a pro optimdlni benefit lé¢by je nutné pacienta uvazlivé indi-
kovat.
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Vcasna zmena lécby pomohla pacientovi

k lepsi kompenzaci diabetu

Sarka Kubankova

Diabetologicka a interni ambulance, Nymburk

Souhrn

Prezentujeme kazuistiku pacienta s diabetes mellitus 2. typu a zvysenym kardiovaskuldrnim
rizikem, u néhoz se podatilo v pomérné kratkém ¢asovém useku, béhem ¢ty mésicii, zkom-
penzovat jak hodnoty glykemie, tak lipidového profilu, a bylo mu snizeno riziko vyskytu kar-
diovaskularnich komplikaci 0 4 %. K tomu dopomohla kauzalni a komplexnilé¢ba a souc¢asné
zména pacientovy zivotospravy, zafazeni pohybové aktivity, vysazeni koufeni a snizeni hod-
noty krevniho tlaku.

Summary

The early change of therapy contributed to a better diabetes control in our patient

The case report of a patient with the type 2 diabetes mellitus and a higher cardiovascular risk
is presented. The patient achieved both good glucose control and lipid profile in a relatively
short time period and his cardiovascular risk was decreased by 4 %. This was possible by
a causal and complex treatment accompanied by a change of patient’s lifestyle, initiation of
physical activity, smoking cessation and hypertension control.
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Uvod

Diabetes mellitus (DM) 2. typu u pacientti vykazuje znamky
inzulinové rezistence, jejimz nasledkem je hyperinzulinemie,
hyperglykemie, porucha metabolismu lipidd, hypertenze, stup-
nujici se obezita, a tedy riziko vzniku kardiovaskularni ptihody.
V dusledku toho v organismu takového pacienta dochdzi
k urychlené aterosklerdze cév.

DM 2. typu je heterogenni onemocnéni, a i pies jednotné
definovana doporuceni je tfeba k 1é¢bé pacientti pristupovat
individudlné a diferencovat ji dle dalsich pritomnych rizik a pri-
datnych onemocnéni a souc¢asné také dle zivotniho stylu paci-
enta, jeho véku, hmotnosti, hodnot glykemie, motivace a so-
cioekonomickych aspektii — coz ndm umozni dosahnout lepsi
adherence pacienta k podévané lécbé.

Kazuistika

Pacient ve véku 46 let byl prevzat do evidence diabetické po-
radny v prosinci 2017 od praktického lékare. Laboratorni hod-
noty mél nésledujici: glykemie 9,1 mmol/l, glykovany hemo-
globin (HbA,)) 52 mmol/mol, cholesterol 6,56 mmol/l,
HDL-cholesterol 0,78 mmol/l, LDL-cholesterol 3,57 mmol/I,
triglyceridy (TG) 6,14 mmol/l. Hmotnost pacienta byla
110 kg.

Byl nasazen metformin (Glucophage XR 750 mg) a poda-

50

vana antihypertenzni 1é¢ba. Presto dochazelo k postupnému
nartstani glykemii. Pacientovi jsme doporucili rezimové opa-
trenf - byl diisledné poucen o nutnosti dodrzovani nizkotuc¢né
a diabetické diety — a k poddvanému metforminu jsme v ramci
komplexni lécby pridali 15 mg pioglitazonu.

Nasledna kontrola v zari 2018 prokazala vyrazné zlep$eni
hodnoty glykemie - 7,9 mmol/l, a doglo také k poklesu HbA,,
na 45 mmol/mol. V zavedené 1é¢bé pacient nadéle pokracoval,
kompletni laboratorni vysetfeni v bfeznu 2018 vsak neproka-
zalo regresi hodnot lipidového profilu i presto, ze nemocny zre-
dukoval hmotnost o 2 kg (cholesterol 6,21 mmol/l, HDL-cho-
lesterol 1,2 mmol/l, LDL-cholesterol 4,49 mmol/l, TG 1,15
mmol/l), a proto jsem zahajila 1é¢bu rosuvastatinem (Corvapro
20 mg) 1x denné.

Do dalsi kontroly pacient zredukoval hmotnost o celkem
5 kg a lipidovy profil byl upraven na prakticky normalni hod-
noty (cholesterol 3,26 mmol/l, HDL-cholesterol 1,03 mmol/],
LDL-cholesterol 1,57 mmol/l, TG 1,45 mmol/l, glykemie
7,4 mmol/l, HbA,. 47 mmol/mol).

Diky nasemu aktivhimu a komplexnimu pfistupu k farma-
koterapii nyni nemocny napliuje ptisné doporucené hodnoty
laboratornich parametrd, jejichz dodrzovani je nezbytné pro
snizeni kardiovaskularniho rizika.

Kazuistika ukazuje, Ze nase komplexnilé¢ba kombinaci met-
formin + glitazon + rosuvastatin je efektivni, diky ni jsme ne-
mocnému pomohli snizit KV riziko o 4 %.



Tab. 1: Vyvoj sledovanych hodnot

kontrola %rlli’rl::ll/ll; (mﬁ:ﬁ:ﬁol) hm((l)(tnost cholesterol ch(I)-:e]:z:lerol ch:l]c?sferol TG KV riziko
8 Aokl (mmol/l) (mmol/l) (et )

prosinec 2017 8,3 52 110 6,11 1,08 3,08 4,3 nad 5 %

podavana lé¢ba: metformin XR 750 mg 1 tbl na noc + pridan pioglitazon 15 mg 1x1

brezen 2018 7,8 47 108 6,21 1,20 4,49 1,15 nad 5 %

podavana lé¢ba: metformin XR 750 mg 1x1, pioglitazon 15 mg 1x1 + ptidan rosuvastatin 20 mg 0-0-0-1

kvéten 2019 7,4 47 105 3,26 1,45 1,57 1,45 2%
Zavér Literatura

Nemocny 46lety diabetik, jehoz otec byl také lé¢en v nasi am-
bulanci pro DM a zemfel v 63 letech na cévni mozkovou pri-
hodu, byl béhem ¢tyt mésicti zkompenzovan na prakticky fy-
ziologické a doporucené hodnoty jak glykemie, tak lipidového
profilu, a bylo mu snizeno riziko vyskytu kardiovaskuldrnich
komplikaci o 4 % - jde tedy o vyrazné snizeni rizika vzniku KV
ptihody. Ke sniZeni rizika ndm pomaha kauzalni a komplexni
lécba (glitazony a rosuvastatin) a souc¢asné zména pacientovy
zivotospravy a zarazeni pohybové aktivity, vysazeni koufeni
a snizeni hodnoty krevniho tlaku.

Podle soucasnych terapeutickych doporuceni by méla pri-
tomnost zvyseného kardiovaskularniho rizika ovlivnit také
volbu antidiabetika.
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Dva diabetické osudy

Jifi Hradec
Intendia klinika, Chrudim

Souhrn

Prace ukazuje vyvoj zdravotniho stavu dvou pacientd, kde pfi prakticky stejné lékarské in-
tervenci je vyvoj choroby rizny. Hlavni roli v kontrole diabetu md motivace pacienta a di-

kladna edukace.

Summary

Two life stories of patients with diabetes

The paper demonstrates the evolution of health status in two patients with almost identical
medical intervention, but with a different course of their disease. A patient’s motivation and
a thorough education are the key factors in a control of diabetes.

Uvod

Diabetes mellitus je velmi zradné onemocnéni, to vi kazdy
diabetolog a asi i vétsina ostatnich Iékari. Pracuji v tomto
oboru od roku 1987, o diabetes jsem se zajimal i pfed tim, nez
jsem zacal pracovat samostatné. Pomérné zahy jsem ve své
praxi zacal pecovat o dva mladistvé diabetiky, jez jsou mymi
pacienty dodnes. Co povazuji za zajimavé je to, jak rozdilné se
mize vyvijet zivot s diabetem, jaké rtiznorodé skutecnosti
ovliviiuji zivot diabetika a jeho zdravotni stav a nasledné
i socialni status.

Prvni pribéh - kterak Ize s diabetem zit

Dne 7. prosince 1994 byl do diabetologické ordinace odeslan
mlady pacient narozeny v roce 1977. Po anginé se u néj objevila
zizen a ¢asté moceni, v diabetologické ambulanci byla zjisténa
glykemie 25 mmol/l a vyrazna glykosurie 60 g/1, acetonurie +.
Byl odeslan k hospitalizaci a od poc¢atku lé¢en intenzifikovanym
inzulinovym rezimem humannimi inzuliny. V té dobé¢ jesté
nebyl dostupny self-monitoring, 1é¢ba byla symptomaticka, za-
lozena na ranni glykemii nala¢no a glykosurii s acetonurii, kdy
pacienti nosili do laboratore vzorek moce, resp. az 4 vzorky
moce a dle glykosurie a acetonurie byla upravovana lécba. Pa-
cient byl koncem ledna 1995 vybaven glukometrem a edukovan
o smyslu méfeni glykemii. Doslo k postinicidlni remisi, kterd
trvala od ledna 1995 do ¢ervna 1995, kdy davky inzulinu po-
klesly az na 10 jednotek/den.

Kratce si pichal jen jednou denné premixovany inzulin, ale
od cervence 1995 byl Ié¢en intenzifikovanym inzulinovym re-
zimem humdnnimi inzuliny. V roce 2006 byl pieveden na in-
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zulinovd analoga, glulisin ¢i aspart + glargin. Byl opakované
edukovan o smyslu lé¢by a upravach rezimu, snazil se pocho-
pit svou chorobu. V dobé manifestace studoval 4. ro¢nik gym-
nazia, v roce 1995 maturoval. Nedostal se na vysokou skolu,
chtél studovat zahrani¢ni vztahy, proto pokracoval ve studiu
na socialné-pravni nastavbé. Pfi diabetologickych kontrolach
jsme fedili i jeho dalsi pracovni uplatnéni, proto se nakonec
rozhodl studovat pedagogickou fakultu v Brné, obor télesna
vychova a obcanska nauka. Fyzicka aktivita mu sice zlepsovala
kompenzaci, ale vedla k ob¢asnym hypoglykemiim, které se
mu dafilo zvladat. Diplomovou praci psal na téma diabetes
a télesna zatéz. Po promoci kratce ucil na chrudimském gym-
naziu, ale pozdéji odesel pracovat na manazerské funkce v rtiz-
nych podnicich - Pecky, Kolin, Ji¢in, Hradec Kralové, Pardu-
bice.

V roce 2014 se mu narodil syn a v roce 2016 dcera. V roce
2016 mu byla zji$téna pocinajici diabeticka retinopatie, jedno
mikroaneurysma. Jiné komplikace nemél.

Pro kolisani glykemii pti posledni 1é¢bé glulisin (Apidra)
14-10-10 U + glargin 300 U/ml (Toujeo) 24 U byla v tnoru
2019 doporucena konzultace v diabetologickém centru ke zva-
zeni 1é¢by CSII. HbA,, v té dobé byl 60 mmol/mol. V centru
byl edukovan, pfeveden na bazalni inzulin degludek, doplnéna
monitorace glykemie pomoci FreeStyle Libre. Lécba zatim po-
kracuje v diabetologickém centru.

Dukladnd edukace, vyborna spoluprace pacienta, ¢asny self-
monitoring, pochopeni nemoci a aktivni vztah k jeji1é¢bé udr-
zely pacienta 25 let v dobrém klinickém stavu. Ma sice po¢inajici
diabetickou retinopatii, ale zije aktivné, sportuje, stara se o ro-
dinu, pracuje jako naméstek ve velkém podniku, fidi 50 za-
méstnancti.



Druhy pribéh - i tak se zije s diabetem

V roce 1991 jsem jako konziliaf v nemocnici v Chrudimi byl
privolan k divce, narozené vroce 1975, se zjisténou mirnou hy-
perglykemii, ktera byla hospitalizovana pro apendicitidu a ope-
rovana — apendektomie.

Pro diabetes mellitus bez subjektivnich pfiznaki byla zaha-
jena lé¢ba animalnimi inzuliny - humanni byly prakticky ne-
dostupné, monitoring byl jen dle ranni glykemie a glykosurie
s acetonurii. Divka neméla potize, proto chorobu bagatelizovala.
V listopadu 1993 prestala na kontroly dochdzet, dovédél jsem
se od jeji matky, Ze se odstéhovala do Plzné a prestala si pichat
inzulin.

V fijnu 1994 byla na dovolené v Itdlii, po cesté zpét se jiude-
lalo ve vlaku nevolno, byla hospitalizovana v nemocnici ve Vi-
denském Novém Mésté pro dekompenzovany diabetes mellitus
s peritonealni iritaci. Béhem kratké hospitalizace zahdjena opét
inzulinoterapie premixovanymi inzuliny. V nasi diabetologické
ambulanci byla vySetfena 20. Fijna 1994, od té doby byla lé¢ena
huménnimi inzuliny, souc¢asné ji byl vydan glukometr a byla
poucena o self-monitoringu. Nasledné opakované edukovana
o upravach lécby, méfent, dieté, rezimu. Navzdory témto inter-
vencim byla kompenzace nevalna, spiSe §patna.

V kvétnu 1996 otéhotnéla, v pribéhu téhotenstvi byla lécena
v Pardubicich. 29. listopadu 1996 se ji narodilo dévcatko
(3 800 g/50 cm, dité bylo defektni, détska mozkova obrna +
epilepsie). Nasledujici starosti s dcerou vedly k dalsimu zhor$eni
kompenzace. V roce 1999 se rozvedla, coz se opét odrazilo ve
zhorSeni kompenzace. Dcera zacala chodit, malo mluvila.
V roce 2001 si pacientka stézovala, ze nezvladd péci o dceru,
zvazovala jeji umisténi do socialniho ustavu, byla plactiva
a méla sebevrazedné myslenky.

Po dvou mésicich byla v$ak jeji kompenzace zlep$ena, gly-
kemické profily byly uspokojivé, ale hodnoty HbA, byly stéle
vysoké. Koncem roku 2002 opét otéhotnéla. Rodila 12. zari
2002. Narozeny chlapec (4 750 g/52 cm) byl zdravy. Navzdory
uvadénym uspokojivym glykemickym profilim byl HbA,,
stale vysoky. V roce 2004 jsme zaznamenali hypercholestero-
lemii 6,3 mmol/l, ale komplikace diabetu zatim neméla. Pfi
nasledujici kontrole jiz byl cholesterol v normé¢, statin neuzi-

Obr. 1: Hodnoty HbA, v pribéhu let u obou pacientt

vala. HbA, se mirné zlepsil. Pfevedena na analoga inzulinti -
glargin + glulisin.

V roce 2006 byla zaznamenana pozitivni mikroalbuminurie,
zahajena lécba ACE inhibitorem. Soucasné zjisténa frustni hy-
potyredza. Od roku 2007 proto byla lécena 50 pg levothyroxinu.
V roce 2007 az 2008 byla celkem tfikrat hospitalizovana na in-
ternim oddéleni pro ketoaciddzu, pric¢iny zprvu nejasné. V ne-
mocnici navrzena lé¢ba CSII. Pfi podrobném patrani zjisténo,
ze si kupuje v igelitu zatavené uzeniny, které vétSinou nesni na-
jednou, takze zfejmé méla alimentarni infekce z téchto potravin.
V této dobé zila sama s malym synem, dcera byla umisténa
v socidlnim zafizeni, partner ji opustil, matka zemfela, proto
byla tésna kompenzace problematicka. Pti dekompenzaci s ke-
toacidézou a nutnosti hospitalizace méla velky problém se za-
jisténim péce o syna.

V roce 2009 doslo k manifestaci distalni diabetické neuro-
patie. Stale 1é¢ena analogy inzulinu v intenzifikovaném inzuli-
novém rezimu s uspokojivymi glykemickymi profily. V roce
2010 byla znovu hospitalizovana pro ketoacidézu. V zati 2010
neukazalo o¢ni vySetfeni zatim zZadnou patologii.

V roce 2011 byla po respira¢nim infektu opét hospitalizo-
vana pro ketoacidézu. V ¢ervnu 2011 zjisténa zavazna retino-
patie a krvaceni do sklivce. V tinoru 2012 jiz méla obé o¢i po
oboustranné laserkoagulaci, o¢ni vy$etfeni potvrdilo diabetic-
kou proliferativni retinopatii a subtotalni hemoftalmus vlevo.
Zila sama s osmiletym synem, intenzifikace 1é¢by vedla k opa-
kovanym hypoglykemiim. Ze strachu o syna se branila tésnéjsi
kompenzaci. V dubnu 2012 navrzena pars plana vitrektomie
pravého oka.

V ¢ervnu 2012 letéla na dovolenou do Bulharska, tam druhy
den pobytu béhem dvou hodin oslepla, hemoftalmus obou-
stranné. Soucasné byla v Bulharsku nutna hospitalizace pro de-
kompenzaci diabetu, nasledovala jesté hospitalizace po névratu
- pricinou byla akutni gastritida. 10. zafi 2012 prodélala pars
plana vitrektomii pravého oka na O¢ni klinice v Hradci Kralové.
Po operaci doslo ke zlep$eni vidéni. V tinoru 2013 podstoupila
dalsi hospitalizaci pro dekompenzaci diabetu pfi gastritidé. V té
dob¢ uzivala 125 pglevothyroxinu, 5 mg ramiprilu denné a ana-
loga inzulinu. Davky inzulinu kolisaly jen mirné, denni davka
inzulinu ¢inila 42 jednotek. V zafi 2013 podstoupila postupné
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vitrektomie obou o¢i pro proliferativni diabetickou retinopatii
s hemoftalmy. Nasledné se rozvinula sekundarni katarakta.
V prosinci 2013 ji byl vydan glukometr s hlasovym vystupem.
V breznu 2014 jiz byla konstatovana prakticka slepota. Renalni
funkce byly v norm¢, zaznamenana makroalbuminurie.

V dubnu 2014 opét hospitalizovana pro dekompenzaci dia-
betu v Pardubicich. V ramci hospitalizace byla lé¢ena pro neu-
ropatii infuzemi s kyselinou thioktovou (Thioctacid 600 T).
V roce 2016 se ji rozvinuly kloubni potize — cheiroartropatie
rukou, oligoartritidy a oligoartralgie, tendovaginitidy flexort
II. a III. prstu vlevo, Dupuytrenova kontraktura vlevo. V dubnu
2016 podstoupila operaci levé ruky v Ustavu pro chirurgii ruky
ve Vysokém nad Jizerou. Farmakoterapie diabetu a pridruze-
nych onemocnéni se nezménila, jen davka ramiprilu se snizila
na 2,5 mg denné. V beznu 2017 prodélala operaci pravé ruky.
V roce 2017 absolvovala pro neuropatii dalsi sérii infuzi s ky-
selinou thioktovou (Thioctacid 600 T). V tinoru 2019 pod-
stoupila dalsi o¢ni operaci, bez efektu. Od dubna 2019 je pre-
vedena na inzulin glulisin 3-6-6 U a inzulin degludek v davce
16 U na noc.

Priibéh kompenzace obou pacientti v ¢ase ukazuje obr. 1.

Zaver
Cilem tohoto sdéleni je ukazat, ze péce poskytovand jednim lé-

kafem po dobu vice nez 25 let miize mit rtizné vysledky. Jisté
zalezi na osobnosti pacienta i na jeho socidlnim zdzemi. Na
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jedné strané ukazujeme aktivni pristup pacienta, ktery se o cho-
robu zajima, snazi se sportovat, kontroluje se — vysledkem je
aktivni Zivot, plné pracovni zatiZeni a stabilizované rodinné za-
zemi. Na druhé strané pasivni pristup na poc¢atku nemoci, na-
sledné socialné problematicky status — té¢hotenstvi a porod de-
fektniho ditéte, rozvod, dalsi téhotenstvi, rozpad partnerského
vztahu, imrti matky, nasledné problematicka dieta, péce o dité
bez partnera - tyto skute¢nosti jisté neptispivaji k pohodé pa-
cientky. Nasledkem je tézka diabetickd retinopatie s praktickou
slepotou, jiz nefesitelna, diabeticka neuropatie, diabeticka ne-
fropatie s proteinurii, byt s jesté uspokojivou funkci ledvin, ar-
tropatie zhorsené diabetem. Po 28 letech trvani nemoci tézce
invalidni pacientka.

Diabetes zkratka neni jednoducha choroba a zdravotnicka
péce musi byt komplexni. Nejvyznamnéjsi je vsak motivace pa-
cienta.

MUDR. Jiki HRADEC
Intendia klinika Chrudim
Palackého tfida 198
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Kdyz prijde cas na inzulin

Petr Maule

DIEN SERVIS s.r.0., diabetologicka a endokrinologicka ambulance, Humpolec

Souhrn

Prevod diabetického pacienta z 1é¢by peroralnimi antidiabetiky na injekéni formy l1é¢by, at
uz se jedna o inzulinoterapii nebo aplikaci GLP-1 analog, mitize byt komplikovan, ale nékdy
také usnadnén vnéjsimi faktory, které nemusi pfimo souviset ani s osobou lékare, ani s pa-
cientem. Tento urcity akt razantni zmény pri absenci subjektivnich obtizi, ktery je provadén
jen na zakladé jakychsi ,,¢isel” sledovanych diabetologem, je pro pacienta mnohdy nepocho-
pitelny. Budeme se ale muset pfipravit na tyto ¢im dal ¢astéjsi situace, protoze tak jak se ne-
ustale zpfisnuje nase hledisko idealni kompenzace diabetu méfené glykemiia HbA,, ménime
terapii vétsinou v subklinickém stavu.

V uvedené kazuistice bylo dtilezitym faktorem, ktery pomohl ke zméné 1é¢by (zavedeni
inzulinoterapie), provedeni amputace dolni koncetiny (DK) u manzela pacientky, ktery ma
rovnéz diabetes. Tento okamzik vedouci k razantni zméné kvality zZivota diabetika dokazal
pacientku posunout k uvédoméni si nutnosti zmény, pokud chceme podobnym komplikacim
zamezit. Pfes podate¢ni tspéch inzulinoterapie ve zlepSeni kompenzace diabetu doslo ale po
urcité dobé k jejimu selhdni a bylo potfeba nabidnout novy impuls v terapii, ktery by opét
zajistil pozadované parametry. Takovym impulzem byla zména bazalniho analoga detemir
na inzulin glargin o koncentraci 300 jednotek/ml (Gla-300). Tato zména se ukazala jako
spravny krok a potvrdila uzite¢nost pouzivani novych bazélnich inzulinovych analog - v tomto
ptipadé Gla-300.

Tato dyskomfortni lé¢ebna zména byla u referované pacientky paradoxné oddalovana
dlouhym asymptomatickym obdobim, pfestoze uroven kompenzace diabetu pfi zavedené
peroralni antidiabetické 1é¢bé byla $patna. Kontroly se tak ¢asto mohly zdat jen jakousi spo-
lec¢enskou zalezitosti zakonc¢enou vydejem receptti s neménici se medikaci. To bude do bu-
doucna asi ¢astéj$i problém, kdyz pti souc¢asné moznosti pouzit vysoce efektivni antidiabetika
bude snadné zajistit na dlouhou dobu velmi dobrou kompenzaci diabetu. Pacient pak nebude
ochoten ménit po této delsi bezproblémové dobé 1é¢bu, a to nejen pro absenci subjektivnich
obtizi, ale uz jen z podstaty zmény, ktera je clovékem velmi ¢asto vnimana negativné. A nemusi
to byt jen zména zdravotni.

Summary

When the time is ripe for insulin treatment

In diabetic patients a switch from oral antidiabetic agents to injective forms (either insulin
treatment or administration of GLP-1 analogues) may be complicated or sometimes facilitated
by external factors that are not necessarily directly associated with either physicians or patient’s
personalities. Such intense change of treatment without any patient’s subjective complaints
that is made only based on certain “numbers” monitored by diabetologist is often considered
incomprehensible by patients. Nevertheless, we must get ready for such situations that are
becoming more frequent as we, due to more strict judgement of optimal diabetes control
measured by glucose levels and HbA ¢, levels, mostly change treatment already during sub-
clinical symptoms of the disease.

In the presented case report the important factor that facilitated the change of patient’s treat-
ment (initiation if insulin administration) was the limb amputation of her husband, who had
also diabetes. This moment resulting in a significant change of diabetic patient’s quality of
life helped our patient to accept the need of change the treatment in order to prevent such
complications. Despite initially successful insulin treatment that improved her diabetes control
this treatment failed after a certain time as well, and it was necessary to offer a new therapeutic
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m zlepSeni kompenzace
m hypoglykemie
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impulse that could achieve desirable parameters. This impulse was a change of basal analogue
detemir to Gla-300. This change was considered as an appropriate step and it proved the
utility of using new basal insulin analogues - in this case Gla-300.

In the presented patient this uncomfortable therapeutic change was paradoxically postponed
due to a long asymptomatic period, even though the extent of diabetes control during the
treatment with oral antidiabetic agents remained low. Regular check-ups were often conducted
as just a kind of social conversation terminated by issuing prescription containing the same
medication. As highly effective antidiabetic agents that are available nowadays provide ex-
cellent and along lasting diabetes control, we will face this problem more and more frequently
in future. After such longer lasting period of treatment without any problems patients will
not be probably willing to change it, not only due to absence of their subjective complaints
but also just by definition of change per se that is very often perceived as negative by people.
And it does not need to be only a change of their health condition.

Uvod

Pfi zméné peroralni antidiabetické 1é¢by na injekéni je nékdy
potieba neodkladné vyuzit nejriiznéjsich vnéjsich faktort, které
se mohou objevit v Zivoté diabetika. MuZe jim byt napf. rozvoj
diabetickych komplikaci u pfibuzného nebo jiné osoby v okoli.
Oddalovani zmény, i pfes $§patné parametry kompenzace, totiz
muze vést jak k vytvoreni jakési ,,spokojenosti” pacienta, tak
k rozvoji ur¢ité miry ,rezignace” na stav choroby. Ze své zku-
$enosti vim, ze pacienti velmi ¢asto vytésni z chapani diabetu
prvek nevypocitatelné progrese nemoci a predpokladaji ne-
ménnost zdravotniho stavu i medikace.

Kazuistika

Referovanym pacientem je t. ¢. 73leta Zena, které byl diabetes
mellitus 2. typu diagnostikovan v roce 1998 nahodné za hos-
pitalizace na ortopedickém oddéleni. Postupné se pridaly dvé
obvyklé choroby, které s diabetem tvorijakési ,,nerozlu¢né trio”
(arterialni hypertenze, dyslipidemie). Zjisténa byla nasledné
i tyreopatie (eufunkéni polynodézni struma), dalsi z chorob,
které se ve vy$si mire u diabetikil vyskytuji. I pres kolisavou
uroven kompenzace diabetu a poc¢ate¢ni nedostatecnou korekei
rizikovych faktort ateroskler6zy nebyly doposud zaznamenany
makrovaskuldrni komplikace (napf. infarkt myokardu nebo
cévni mozkovd prihoda). Zvlasté u dyslipidemie jsou dfive to-
lerované hodnoty lipidogramu z dnesniho pohledu skoro az
nemyslitelné. O existenci jakési ,,subklinické aterosklerdzy” ale
muzeme u pacientky mluvit na zdkladé vysledku ultrazvuko-
vého vySetreni karotickych tepen provedeném v ramci dovyse-
trovani vertigindzniho stavu. Byla zji$téna hemodynamicky ne-
vyznamna 50% stenoéza levé arteria carotis interna, v dal$im
¢asovém pribéhu stacionarni. Jednim z komplikujicich one-
mocnéni, které ovlivnilo antidiabetickou terapii, bylo v fijnu
2015 zhorseni rendlni insuficience do pasma stredné tézké ne-
dostate¢nosti (glomerularni filtrace - GF dle CKD-EPI
0,6 ml/s), uzavrené nefrologem jako nefroangioskleréza. Paci-
entka nadale sledovana. Pfi posledni nefrologické kontrole
v roce 2019 byly hodnoty renalnich funkci stabilni (kreatinin
151 umol/l, GF dle CKD-EPI 0,5 ml/s). V roce 2018 byla u pa-
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cientky zahdjena lé¢ba gabapentinem pro neuropatické obtize
na dolnich koncetinach, zajisténa preventivni diabetickou obuvi.
Doposud je pacientka bez pritkazu diabetické retinopatie.

Pacientka pracovala jako lesni délnice, ale od roku 1998 pro
artrotické potize je v ¢aste¢ném invalidnich dichodu. Ortope-
dickeé obtize vyustily v provedeni totalni endoprotézy pravého
kolenniho kloubu, ¢imz byla vyrazné omezena nejen sportovni,
ale i spontanni pohybova aktivita. Pacientka byla a je po celou
dobu diabetologické dispenzarizace bez nezadoucich navyku
(koufeni, alkohol). Diilezitou informaci bylo, Ze sou¢asné man-
zel mél také diagnostikovany diabetes, 1é¢il se ale u jiného dia-
betologa.

Od roku 1998 zacala byt pacientka sledovana diabetologem,
ktery po kratké dobé bez antidiabetické medikace zavedl lé¢bu
metforminem (od roku 1999). Metformin byl postupné béhem
1é¢by natitrovan do denni davky 2 000 mg, dlouhodobé ale byla
kompenzace diabetu ve $patnych ¢islech - od ledna 1999 do
¢ervna 2005 se HbA,, pohyboval od 7,1 % do 8,1 % dle IFCC.
Céaste¢nym uspéchem 1é¢by byl pocite¢ni pokles hmotnosti
z vychozich 91 kg na nejlepsich 78 kg béhem prvnich dvou let
1é¢by, nasledné ale po tomto poklesu doslo k nartistu hmotnosti
na vychozich 91 kg. Glykemie nala¢no méla pacientka v uve-
deném obdobi velmi dobré (5,7-7,5 mmol/l), selfmonitoring
glukometrem odmitala, prestoze mél glukometr doma manzel.
Ptipadny selfmonitoring by pravdépodobné odhalil postpran-
dialni hyperglykemie, které by vysvétlily neuspokojivy HbA,..

Zména medikace byla provedena v ¢ervnu 2005, kdy byl
k metforminu ptidan gliklazid v davce 60 mg/den. Ale ani tato
intenzifikace medikace nevedla k spéchu - HbA . se od ¢ervna
2005 do listopadu 2008 pohyboval mezi 7,5 % az 8,3 % dle
IFCC, hmotnost se pfechodné vysplhala az na 100 kg a glykemie
nala¢no byly dokonce mirné vyssi nez pred nasazenim glikla-
zidu (6,9-8,2 mmol/l). Pacientka odmitala selfmonitoring i na-
vrhovanou inzulinoterapii. Pokracovala pohybova inaktivita
v dusledku artrotickych obtizi.

V listopadu 2008 prisla pacientka s pozadavkem na 1é¢bu
sitagliptinem, protoze ho méla jeji ptibuznd. Inzulinoterapii
ale nadale odmitala, a tak byla vzhledem k vyse uvedené ne-
uspokojivé kompenzaci diabetu zavedena trojkombinace per-
oralnich antidiabetik (metformin 2 000 mg/den, sitagliptin



100 mg/den, glimepirid 3 mg/den). Sitagliptin pacientka tole-
rovala dobre, byla s 1é¢bou spokojena. Nasledné v lednu 2009
souhlasila s pouzivanim glukometru k provadéni selfmonito-
ringu glykemii, ktery zdhy odhalil hlavni problém pacientky
- postprandidlni hyperglykemie (napf. celodenni profil
6,0/11,2..7,6/12..8,4/13,2 mmol/l). Ale ani tyto vysledky ne-
posunuly pacientku k souhlasu s inzulinoterapii. Kompenzace
od listopadu 2008 do fijna 2013 se na vyse uvedené trojkom-
binaci vyrazné zlepsila az v poslednich dvou letech, kdy byl
HDbA,. v rozmezi 60-65 mmol/mol. Hmotnost se za uvedené
obdobi postupné snizila z vychozich 91 kg na 84 kg. Postpran-

Tab. 1: Strucny prehled pribéhu lécby

leden 1999 - listopad 2008 HbA,, 71-83 mmol/mol
hmotnost = 78-100 kg
FPG 5,7-8,2 mmol/l
medikace

listopad 2008 - Fijen 2013 HbA,. 60-83 mmol/mol
hmotnost = 84-91kg
FPG 5,1-9,2 mmol/l
medikace mg/den (od 11/2008)

fijen 2013 HbA,, 65 mmol/mol
hmotnost = 84 kg
FPG 7,1 mmol/l
medikace | 4etemir 0-0-10 U

duben 2014 HbA,, 75 mmol/mol
hmotnost = 85kg
FPG 4,5-7,0 mmol/l
medikace vysazen

Fijen 2014 HbA,, 52 mmol/mol
hmotnost = 92 kg
FPG 5,6 mmol/l
medikace 6/2014)

leden 2016 HbA,, 87 mmol/mol
hmotnost = 90 kg
FPG 8,6 mmol/l
medikace

Cerven 2016 - dosud HbA,. 56-63 mmol/mol
hmotnost = 90-94 kg
FPG 4,6-8 mmol/l
medikace

dialni hyperglykemie se ale v profilech nezlepsily. Pacientka se
snazila stav fesit — zavedla monitoring rannich glykemii na-
la¢no. Ty byly v normé, a tak dal$i méfeni vypustila a problém
prosté vytésnila.

S pacientkou jsem se poprvé setkal v ambulanci v prosinci
2012, kdy pti trojkombinaci vy$e uvedenych antidiabetik (met-
formin 2 000 mg/den, sitagliptin 100 mg/den, glimepirid
3 mg/den) byla na hranici uspokojivé kompenzace (HbA,,
60 mmol/mol, hmotnost 84 kg, glykemie nala¢no 6,2 mmol/l),
pacientka vSak byla s [é¢bou spokojend, nechtéla nic ménit. Mé-
fila sijen glykemie nala¢no a inzulinoterapii odmitala. Pfi pro-

metformin 2 000 mg/den (od 1/1999), gliklazid 60 mg/den (od 6/2005)

metformin 2 000 mg/den (od 1/1999), gliklazid 60 mg/den (od 6/2005), sitagliptin 100

metformin 2 000 mg/den (od 1/1999), glimepirid 3 mg/den, sitagliptin vysazen, nové

metformin 2 000 mg/den (od 1/1999), detemir 0-0-10 U, nové aspart 5-5-5 U, glimepirid

metformin 2 000 mg/den (od 1/1999), detemir 0-0-18 U (od 10/2013), aspart 9-10-10 U (od

aspart 12-10-10 U (od 6/2014), nové Gla-300 0-0-30 U, detemir vysazen

Gla-300 0-0-24 U (od 1/2016), aspart 8-10-12 U (od 6/2014)
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chazeni dokumentace to byl jeji nejlepsi vysledek za celou dobu
lécby. V tijnu 2013 doslo z dlouhodobého pohledu jen k mir-
nému zhorseni vysledkt (HbA, . 65 mmol/mol, hmotnost 84 kg,
glykemie nala¢no 7,1 mmol/l), ale zdsadnim anamnestickym
udajem byla informace o provedeni amputace pravé dolni kon-
¢etiny u manzela v disledku diabetickych komplikaci. Paci-
entka z toho byla velmi depresivné ladéna. Vyuzil jsem tedy
této situace k presvédceni pacientky o vhodnosti zavedeni te-
rapie bazalnim inzulinovym analogem. Pacientka souhlasila,
takze byla zavedena lé¢ba analogem detemir v pocate¢ni davce
10 jednotek s titraci dle glykemie nala¢no. Byl vysazen sitaglip-
tin, ponechan metformin v kombinaci s glimepiridem. Paci-
entka byla poucena o titraci analoga dle glykemie nala¢no s na-
slednymi konzultacemi o postupu titrace. Techniku aplikace
zvladla, ale hned po prvni konzultaci od zavedeni odmitla zvy-
Sovat pocate¢ni davku 10 jednotek/den. Uspéchem naopak bylo,
ze se pacientka vratila k provadéni celodennich glykemickych
profild, které ukazaly zasadni problém — opét vysoké postpran-
didlni glykemie i pfes dodrzovéni dietnich opatieni. Spatné vy-
sledky ze selfmonitoringu byly potvrzeny po pil roce od zave-
deni terapie bazalnim analogem, kdy v dubnu 2014 byl zjistén
HbA,. 75 mmol/mol pti vybornych glykemiich nala¢no (4,5-
7 mmol/l) s minimalnim hmotnostnim ptirtistkem (+1 kg).
Pro uvedené vysledky a zkusenost s jednoduchosti aplikace ba-
zélniho inzulinového analoga detemir pacientka souhlasila
s prevedenim antidiabetické terapie na intenzifikovany inzuli-
novy rezim bazél-bolus v kombinaci s metforminem (2 000
mg/den). K detemiru byl zvolen jako prandialni inzulinovy
analog aspart v poc¢ate¢nich davkach 5-5-5 jednotek k hlavnim
jidlam. V obou ptipadech inzulinovych analog byla vyuzita
predplnéna pera, s kterymi byla pacientka spokojena.

V fijnu 2014, po pul roce 1é¢by intenzifikovanym inzulino-
vym rezimem, doslo k razantnimu zlep$eni kompenzace —
HbA,, 52 mmol/mol, hmotnost 92 kg, glykemie nala¢no 5,6
mmol/l, glykemicky profil 6,5/6,2..4,9/5,8..8,0 mmol/l). Byl za-
znamenan oc¢ekavany nartist hmotnosti a raritné se objevily
lehké hypoglykemie po obédé¢. Pacientka ale 1é¢ebny rezim to-
lerovala (metformin 2 000 mg/den, detemir 0-0-18 jednotek,
aspart 9-10-10 jednotek). Velmi dobra kompenzace byla udr-
zovana do fijna 2015, kdy v dtisledku zhor$eni renalni insufi-
cience (kreatinin 126 pmol/l, GF dle CKD-EPI 0,6 ml/s) byl
vysazen metformin a pacientka ponechana jen na intenzifiko-
vaném inzulinovém rezimu (detemir 0-0-30 jednotek, aspart
12-12-10 jednotek). Pfi nasledné kontrole v lednu 2016 byly
zjistény nasledujici parametry: HbA, 87 mmol/mol, hmotnost
90 kg, glykemie nala¢no 8,6 mmol/l, glykemicky profil
8,4/9,6..14,6/14,5..18,2/15,0 mmol/l). Pacientka priznavala
zhors$eni dietnich opatfeni, byla depresivné ladéna kvtili man-
zelovi (provedena amputace levé dolni koncetiny pro diabetické
komplikace). Spatné vysledky diabetu zhorsily depresivni ladéni
a pacientka byla na pokraji jakési rezignace ohledné lé¢by. S pa-
cientkou jsem se tedy domluvil na zméné inzulinoterapie -
misto detemiru byl zaveden do lé¢by Gla-300, analog aspart
zistaval beze zmény. Ponechal jsem stavajici davky (Gla-300
0-0-30 jednotek, aspart 12-12-10 jednotek) a opét poucil paci-
entku o titraci bazalniho analoga dle glykemie nala¢no. Béhem
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dalsiho pul roku pres cetné telefonické konzultace a kontroly
doslo k tpravé inzulinoterapie na kone¢né davky Gla-300 0-0-24
jednotek a aspart 8-10-10 jednotek. Paradoxné se jednalo o nizsi
celkovou denni davku inzulinu, pfestoze kompenzace v cer-
venci 2016 byla vyrazné lepsi (HbA,. 63 mmol/mol, hmotnost
91 kg, glykemie nala¢no 10,7 mmol/l, glykemicky profil
6,3/9,8..11,2/10,1..9,1/13,7 mmol/l). Pacientka neudavala hy-
poglykemie, byla s 1é¢bou velmi spokojena. Vyhovovala ji moz-
nost flexibilni aplikace bazalniho analoga, uvitala i mensi objem
aplikované tekutiny.

Od ¢ervna 2016 do soucasnosti je kompenzace diabetu udr-
zovana v uspokojivych mezich (HbA, . 56-63 mmol/mol, hmot-
nost 90-94 kg, glykemie nala¢no 4,6-8 mmol/l). Jen velmi ra-
ritné udava pacientka lehké hypoglykemie béhem dne,
pravdépodobné v diisledku dietni chyby. Absentuji no¢ni nebo
ranni hypoglykemie. Pacientka je spokojena s aplikaci inzulinu
predplnénymi pery i s moznosti flexibilniho davkovani bazal-
niho analoga. Davky analog se od 2016 vyrazné nezménily
(Gla-300 0-0-24 jednotek, aspart 8-10-12 jednotek). Pacientka
zvladla i obdobi po imrti manzela, kdy se nasledné vytvofil
prostor plné a adekvéitné se vénovat svému diabetu. Od oka-
mziku diagnézy diabetu v roce 1998 byly v poslednich ¢tytech
letech 1é¢by s kombinaci Gla-300 a aspart zaznamenany nejlepsi
vysledky kompenzace pri vysoké spokojenosti pacientky.

Stru¢ny prehled priibéhu lé¢by ukazuje tabulka 1.

Zaveér

Uvedend kazuistika dokumentuje nékdy az prili§ dlouhou cestu
k inzulinoterapii a zajisténi uspokojivé kompenzace. V nékte-
rych pripadech jiz neni jind moznost volby, protoZe snizovani
rendlnich funkci dovoluje pouzit dile jen inzulin. Casto se to
pak stava u starsich pacientd, u kterych se pak castéji objevuji
obvyklé problémy spojené s inzulinoterapii. Tito pacienti jsou
¢asto nachylnéjsi k dietnim vykyvtim, ¢asto u nich nastupuje
problém s technikou aplikace nebo se zvysuje riziko hypogly-
kemie v diisledku rendlni insuficience ptipadné dalsich komor-
bidit. A zvlasté u téchto ,,kfehkych” pacientti pak muze byt vy-
hodné pouzit bazalni inzulinova analoga nové generace, ktera
nékteré z téchto problémd fesi. Znamend to napt. pouzit bazalni
analoga, ktera pri titraci davky nejméné zvysuiji riziko hypogly-
kemie, ktera muze byt velmi demotivujicim faktorem v dalsi
lécbé. Samoztejmosti by méla byt i uzivatelsky jednoduché a spo-
lehliva aplika¢ni technika (pfedplnéna pera). U bazalnich analog
miuiZe byt také vyhodou v ptipadé uzivani velmi vysokych davek
koncentrace analoga do mensiho objemu aplikované tekutiny.
Dalsi vyhodou je pak moznost ¢asové flexibility aplikace, protoze
ze své zkusenosti vim, Ze u nékterych starsich pacient tato fle-
xibilita umoznuje aplikaci analoga jinou osobou. Vzhledem
k sou¢asnym thradovym podminkam pak v¢asné nasazeni ba-
zalniho analoga miize do budoucna otevtit moznost kombinace
s GLP-1 analogy, at uz oddélené, nebo v kombinovaném peru.
Touto kombinaci pak mtizeme ve vysokém procentu pacienta
»uchranit” od intenzifikovaného inzulinového rezimu. Myslim
si tedy, Ze mnohé tyto vyhody byly nasazenim inzulinového ana-
loga Gla-300 u mé pacientky vyuzity.
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DOBRY CUKR
- odstartoval vzdélavaci projekt pro diabetiky

Projekt Dobry cukr vznikl s cilem zlepsit povédomi diabetikii 1., a ze-
jména 2. typu o nutnosti spravné lécby. Edukace diabetikii o principech
lécby z mnoha diwvodii neni v bézné ambulantni praxi dostatecné vy-
uzivdna. Pfitom spravné motivovany a vyskoleny pacient ma velky vliv
na stav kompenzace diabetu.

Autorkami Dobrého cukru jsou dvé diabetolozky - MUDr. Dagmar Bar-
taskovd a MUDr. Vladimira Nekvindovd, které maji s edukaci pacienti
bohaté zkusenosti z viastni praxe.

Krdtké scénky ze Zivota v diabetologické ordinaci, ve kterych si vedle
dvou lékatek zahrdla Bdra Stépdnovd, ptindseji praktické informace
a ndvody, jednoduse a srozumitelné. Pacienti s diabetem si tak mohou
doma v klidu zjistit ve, na co se u lékate zapomnéli zeptat nebo co ne-
pochopili. A lékati zase mohou na videa odkdzat a usettit cas zdlouha-
vym vysvétlovdnim v ambulanci.

Uvodni videa projektu Dobry cukr se zamétuji na ndsledujici témata: prvni navstéva u lékare, hypoglykemie, vysoky cholesterol, dieta
pfi cukrovce, obezita a diabetes, arteridlni hypertenze, metabolicky syndrom, selfmonitoring glykemie glukometrem, zahdjeni lécby
inzulinem, aplikace inzulinu.

V prvni fazi projektu vzniklo deset videi, dalsi budou ndsledovat do konce roku 2020.

Videa jsou dostupnd na www.dobrycukr.cz a na YouTube kandlu Dobry cukr.

Byl jsem pritelem upozornén na novou edukacni aktivitu nekomeréniho charakteru, ktera se objevila na YouTube a cili na seznameni
diabetikt s jejich nemoci. Pfiznam se, Ze jsem byl po shlédnuti nékolika prvnich videi na YouTube nadsen. Osobné pokladam uve-
denad videa za prototyp toho, jak by méla byt edukace ptipravovana. Na jedné strané atraktivni baleni v podobé znamé a popularni
herecky a moderni komunika¢ni kandl dostupny prakticky vSem (YouTube), na druhé strané detailni, podrobna a fundovana edu-
kace. Nenechal jsem si ujit prilezitost a pozadal autorky tohoto projektu, MUDr. Dagmar Bartaskovou a MUDr. Vladimiru
Nekvindovou, o kratké predstaveni jejich projektu.

Mizu se zeptat, co Vas vedlo k tomu, Ze jste se pustily do to-
hoto (zjevné ¢asové i pracovné velmi naro¢ného) projektu?
Maite malo prace v ambulanci? Jaké byly jeho cile?

DB: Musim fFici, Ze jsou chvile, kdy nafikame, protoze prace
okolo projektu je opravdu hodné. Na druhou stranu je to jiny
typ aktivity, ktera nas bavi, proto ji [épe snasime. Nasim cilem
je 1écit vSechny pacienty podle nejnovéjsich doporuceni tak,
aby zili kvalitni zivot. Navic z realné praxe jsme se opakované
presvédcily, ze kdyz pacienta vtahneme do problému a nauc¢ime
ho vse potiebné pro fizeni jeho diabetu, nau¢ime ho chtit, jsou
vysledky uplné jiné, nez u pacienta, ktery feSeni nechava jen na
lékati. V bézné praxi, kdy stale neni Cas, je ale velmi tézké pa-
cienta pritahnout k problému. V pocatku jsme si tedy prosté
chtély usetfit ¢as a zdroven pacienty néco spravné naucit.
Vsichni vime, Ze po odchodu z ordinace si pamatujeme polo-
vinu a nezeptali jsme se na nic, co jsme si pfedem nenapsali na
kus papiru, proto videa prinaseji zakladni opakovani. Pro zvi-
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davé pacienty pak mame odkazy na podrobnéjsi ¢lanky na na-
$ich internetovych strankach.

Bara Stépanova je pro uvedena videa rozhodné vyhra. Je di-
véryhodna, pfitom nesmirné sympaticka. A zna ji opravdu
kazdy. Jak se Vam povedlo ziskat ji k nataceni projektu?

VN: S Barou Stépanovou se zndme nékolik let, bydlime totiz ve
stejné obci. Pfi jednom pratelském rozhovoru jsem se ji svéfila,
jak se s Dasou trdapime pfi nataceni videi pro nase pacienty,
a ona nam nabidla pomoc. Upravily jsme koncept projektu, pri-
daly roli typické pacientky pani Dobré a béhem nataceni jsme
byly velmi vdé¢né za Bariny postrehy a rady.

Nutno dodat, ze pro Baru Stépdnovou neni téma diabetu ne-
znamé. Jiz par let se spole¢né se svym muzem stara o fenku
Elsu, kterd ma cukrovku. Pichani inzulinu, méfeni glukome-
trem, uprava davek, hypoglykemie ¢i stav vysoké hladiny krev-
niho cukru, kdy pes vypil v$e, co nasel - to vée uz u Elsy zazila.



Yy

Zaujala mne cesta Sifeni - YouTube. Mam déti ve vékovém
rozptylu 3 az 21 let, tak vim, Ze YouTube je fenomén, ktery
ma v urcitych vékovych skupinach vétsi dosah nez klasicka
televize, rozhlas nebo tisk, a spoustu vyhod. Sam na YouTube
sleduji tfeba porady o vytvarném uméni nebo posloucham
hudbu, takze nezpochybiiuji, ze jej vyuzivajiilidé stfedniho
a vyssiho véku. Ale shlédnou videa na tomto internetovém
médiu i diabetici vy$$iho véku? Jak budete mezi diabetiky
uvedena videa propagovat, aby se na YouTube podivali? Méli
by je tieba lékari svym pacientiim doporucit?

DB: Sifeni videi cestou YouTube jsme zvolili proto, Ze doba se
méni. Uzivani informa¢nich technologii davno proniklo mezi
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lidi vy$siho a stfedniho véku, tito lidé jsou aktivni, zajimaji se
¢asto o své zdravi a hledaji rovnéz cesty, jak jej zlepsit. Navic
cukrovka neni onemocnéni ,,dtichodového véku®, nemoc se do-
stava castéji do skupin stfedniho, ale i nizstho véku. A pravé
mezi tyto pacienty (vékové cca 40-65 let) je nutné co nejvice
§itit osvétu, protoze pravé oni by méli chtit nejvic védét a byt
co nejlépe 1é¢eni. Chtéji si prece zivot uzit bez komplikaci. My
lékati jsme historicky spise konzervativnéjsi, myslim ale, Ze
nékdy své pacienty podcenujeme. Proto je vhodné o moznosti
»online vyuky“ cukrovky své pacienty informovat. Video mtize
byt tieba odrazem pro dalsi diskusi s 1ékarem.

Myslime si, Ze je vhodné zejména do praxe pro vechny prak-
tické 1ékare, diabetology v ambulancich, ale tfeba i pro rodinné
prislusniky diabetika.

Za rozhovor podékoval
Karel Vizner

DOBRY CUKR

Videonavody pro Zivot s diabetem

WWW.GEUM.ORG 61



Sitagliptin a oddaleni nutnosti inzulinoterapie

Nad vysledky dvou klinickych studii

Diabetes mellitus 2. typu je progresivni metabolické onemocnéni, které v sobé zahrnuje rizné vyjadrenou slozku inzulinorezistence
a inzulinodeficience. Obvykly vyvoj choroby v sobé nese, po obdobi nadprodukce inzulinu, postupné vyhasinani funkce beta-
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bunék a pokles produkce inzulinu. Po selhani ¢i poklesu u¢innosti peroralnich antidiabetik je i u diabetu 2. typu v nékterych
ptripadech nutna inzulinoterapie. Vhodnd rezimova opatfeni a vybér vhodnych peroralnich antidiabetik mtize oddalit potfebu

inzulinoterapie.

Studie TECOS byla velkd, dvojité zaslepena klinicka studie,
ktera za klinicky dobre kontrolovanych podminek studovala
14 671 pacientt, kterym byl k stavajici antidiabetické 1écbé
(metformin, sulfonylurea, pioglitazon, ev. inzulin ¢i jejich kom-
binace) pridan sitagliptin nebo placebo. Primarnim cilem bylo
hodnoceni kardiovaskularni bezpe¢nosti sitagliptinu. Jednalo
se o dalsi z fady velkych kardiovaskularnich studii provedenych
ujednotlivych antidiabetik.! TECOS prokazal kardiovaskularni
bezpecnost sitagliptinu a vysledky této studie, predevsim hlav-
nich primarnich cild, byly i v ¢eské odborné literatufe dosta-
tecné prezentovany.

Mezi sekundarnimi cili této studie bylo mj. také sledovani
potteby pridani dalsi antidiabetické terapie a inzulinoterapie.
Analyza této studie ukazala, Ze pacienti ve skupiné lé¢ené sita-
gliptinem vyzadovali méné ¢asto zahdjeni dlouhodobé inzuli-
noterapie (542 vs. 744 pacientti, HR 0,70, 95% CI 0,63-0,79,
p<0,001). Kumulativni incidence zahdjeni inzulinoterapie do-
sahla u skupiny, ve které byl ke stavajicilé¢bé pridan sitagliptin,
13,2 %, oproti skupiné bez sitagliptinu, kde se jednalo 0 17,5 %.
Podrobnéjsi vysledky ukazuje tabulka 1.

Randomizované, zaslepené klinické studie jsou v soucasnosti
povazovany za zlaty standard pro urceni u¢inku lé¢ebnych po-
stupt. Zjistuji, zda u¢inek 1é¢by je dan pouze 1é¢bou samotnou
amusi vyloucit vliv ostatnich faktort (pohlavi, vék, komorbidity
ad.). Designovani lé¢ebnych ramen zajisti, aby srovnavané sku-
piny pacientt byly vyvazené z hlediska ostatnich ovliviiujicich
faktorti (nez téch, které jsou testovany studif).

Observacni retrospektivni studie maji moznost analyzovat
velké mnozstvi pacientd (napfiklad na zakladé analyzy zdra-
votnich registrti a jinych typt dat) a ziskat spolehliva data z re-

Tab. 1: Zahdjeni dlouhodobé inzulinoterapie ve studii TECOS'

sitagliptin
n=7 332
pocet pacientl zac¢inajicich inzulinoterapii 542 /5608 (9,7 %)
ptipadi / 100 / pacient-roki 3,44

kumulativni incidence (%)

1 rok, % (95% CI)

2 roky, % (95% CI)
3 roky, % (95% CI)
4 roky, % (95% CI)
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3,2(2,77-3,72)

6,4 (5,75-7,07)

9,8 (8,96-10,71)
13,2 (12,09-14,50)

alné klinické praxe a reflektovat tak skute¢nou situaci na po-
pula¢ni trovni. K zajisténi relevantnich vysledkii musi pouzit
vhodné statistické metody a zvladnout analyzu velkého mnoz-
stvi dat. Uskute¢néni velkych studii tohoto typu umoznil prud-
ky rozvoj IT v poslednich letech a zavisi na spravném, sofisti-
kovaném a preciznim uziti statistickych a analytickych nastroji
k jejich vyhodnoceni. Mezi vicerozmérné statistické metody,
které jsou schopny ur¢it dopad korelovanych proménnych
a ukazat, jakou roli hraji pti odhadovani a¢ink rizikovych fak-
tord, je analyza pomoci propensity skdre.?

Retrospektivni kohortovou studii bylo také sledovani, které
provedli Inzuchi et al.2, ktefi analyzovali data z americké zdra-
votnické databaze GE Centricity (EMR). Tato databaze obsa-
huje data o 30 milionech pacientt ze 49 statti USA a svymi za-
znamy do ni prispiva vice nez 5 000 poskytovatelii zdravotni
péce.

Za hlavni cil studie bylo urceno sledovani ¢asu do zahdajeni
inzulinoterapie a pravdépodobnost zahdjeni inzulinoterapie
u diabetiki 2. typu, kterym byla dosavadnilé¢ba metforminem
intenzifikovana bud derivaty sulfonylurey nebo sitagliptinem.

Retrospektivné bylo analyzovano obdobi od 17. 10. 2006
(schvaleni sitagliptinu do praxe v USA) do 31. 5. 2013, vyhle-
dani byli pacienti s diabetes mellitus 2. typu starsi 18 let, ktef1
zahdjili 1éc¢bu sitagliptinem nebo sulfonylureou (pfiddno
k metforminu). Pacienti museli byt pfed studii alespon rok na
terapii metforminem, bez zdznamu o jiné antidiabetické terapii
amuseli sledovanou medikaci uzivat alespon 90 dni. Mezi de-
rivaty sulfonylurey byly zahrnuty chlorpropamid, tolazamid,
tolbutamid, glipizid, glyburid, mikronizovany gliburid a gli-

mepirid.

placebo o
NSNS HR (95% CI) P
744 /5655 (13 %) 0,70 (0,63-0,79) <0,001
4,85

4,8 (4,29-5,43)
9,7 (8,93-10,53)
14,1 (13,09-15,12)
17,5 (16,27-18,89)



Obr. 1: Kumulativni pravdépodobnost zahajeni inzulinové
lécby?
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Pacienti byli rozdéleni do dvou kohort. Prvni zahrnula pacienty,
kteti dostali k metforminu sulfonylureu, druha pacienty, kterym
bylalé¢ba metforminem intenzifikovana sitagliptinem. Pro ana-
lyzu obou skupin byla vyhodnocena dlouhd fada parametrt
(z obdobi rok pred zménou 1é¢by), ktera zahrnula mj. demo-
grafické udaje, specializaci predepisujiciho lékate, typ zdravot-
niho pojisténi, délku a ddvku predchoziho uzivani metforminu,
laboratorni parametry jako HbA,, celkovy, HDL- i LDL-cho-
lesterol, triglyceridy, sérovy kreatinin, eGFR, ALT, AST, BMI,
krevni tlak, analyzu hypoglykemii v anamnéze, mikro- a ma-
krovaskuldrni komplikace, onemocnéni ledvin, jater, depresi,
obezitu, hyperlipidemii, neoplazmata a dalsi. Ve statistické ana-

Komentar

Diabetologie v poslednich 15 letech zaziva velky rozmach te-
rapeutickych moznosti umoziujicich efektivné 1é¢it diabetiky
2.typu. Jednémi z tzn. novych antidiabetik jsou gliptiny, jejichz
mechanismus ucinku je zalozen na ovliviiovani stfevnich hor-
mont - inkretint. ProtoZe blokuji enzym dipeptidylpeptidaza-4,
jsou téz oznacované jako DPP-4 inhibitory. Benefitem této lécby
je dobra ucinnost, nizké riziko hypoglykemii a neutralni vliv
na hmotnost pacienta.

Sitagliptin je jako prvni zastupce této lé¢ebné skupiny po-
uzivan v Ceské republice od roku 2009. Deset let vybornych
zku$enosti s 1é¢bou timto preparatem umoziuje pravem sita-
gliptin umistit na vedouci pozici dané lékové skupiny.

Mnoha pacientiim, u kterych jsem revidovala antidiabetic-
kou terapii pfi dosazeni hranice glykovaného hemoglobinu
60 mmol/mol, jsem do prichodu gliptint pridavala ke stavajici
terapii PAD bazalni inzulin. Era DPP-4 inhibitori zménila
dosud zavedené terapeutické postupy. Rada pacientti mohla
misto inzulinové 1é¢by vyuzit slibny potencial DPP-4 inhibi-
torf.

lyze bylo pouzito propensity skdre pro zajisténi srovnatelnosti
kohort. Po jeho aplikaci zahrnula studovana populace pacientii
7 728 osob (3 864 sulfonylurea a 3 864 sitagliptin).

Ve sledovaném obdobi byla lé¢ba inzulinem zahdjena u 9,9 %
pacientt ze skupiny uzivajici sitagliptin a 14,1 % pacientii ze
skupiny uzivajici sulfonylureu. Lé¢ba byla zahdjena v priméru
po 1,94 roku, resp. 2,07 roku (sitagliptin vs. sulfonylurea). Pa-
cienti léceni sitagliptinem tak méli statisticky vyznamné
(p<0,01) nizéi riziko zahdjenilécby inzulinem (obr. 1).2 Po $esti
letech sledovani se jednalo o kumulativni riziko 26,6 % v sita-
gliptinové skupiné a 34,1 % ve skupiné sulfonylurey. Po statis-
tickém vyhodnoceni jde 0 24% snizeni rizika (HR 0,76, 95% CI
0,65-0,9). Coxtiv model dale ukazal, Ze zvy$eni HbA, 0 1 %
(absolutni hodnota dle DCT'T) bylo asociovano s 20% zvySenim
rizika zapoceti inzulinoterapie. Dalsi korelace byly pozorovany
pro vék a obezitu.

Vsechny analyzy byly také vyhodnoceny podle vychozi hla-
diny HbA,, (pod nebo nad 9 % DCCT na pocatku sledovani).
Kaplan-Meierova analyza ukézala, Ze u pacientil se vstupnim
HbA,. pod 9 % DCTT bylo riziko snizeno u pacientti na sita-
gliptinu 0 23 % (HR 0,77, 95% CI 0,62-0,95), u pacientt s vy-
chozi hodnotou nad 9 % vsak rozdil nebyl signifikantni.
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V diabetologii jsme od roku 2008 zvykli na nutnost ovéreni
kardiovaskularni (KV) bezpe¢nosti nové registrovanych léciv.
Kardiovaskularni bezpec¢nost sitagliptinu byla testovana ve
velké randomizované, dvojité zaslepené studii TECOS, které se
zGcastnilo vice nez 14,5 tisice pacientd a kterd KV bezpecnost
sitagliptinu potvrdila. Jednim ze sekundérnich ciléi zminované
studie bylo sledovani potfeby rozsirovani antidiabetické terapie.
Rozbor dat prokazal, Ze pacienti ve skupiné lé¢ené sitagliptinem
vyzadovali méné casto zahdjeni dlouhodobé inzulinoterapie.
Mimo velké randomizované zaslepené studie se v soucasné
dobé pouzivaji také tzn. observaéni retrospektivni studie.
Ty analyzuji informace ze zdravotnickych registri. Maji moz-
nost rozebrat udaje velkého mnozstvi pacientti a ziskat spoleh-
liva data z realné klinické praxe. K dosazeni validnich vysledka
je tfeba vyuzit spravnych statistickych i analytickych nastroja,
jakymi je napt. analyza prostfednictvim propensity score.

Jedno z retrospektivnich sledovani provadél tym profesora
Inzucchiho. Analyzovali data zamerické zdravotnické databaze
obsahujici tdaje o 30 milidénech pacientti ze 49 statti USA a asi
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od 5 000 poskytovateld zdravotni péce. Hlavnim cilem retro-
spektivni studie bylo sledovani ¢asu do zahdjeni inzulinoterapie
a pravdépodobnost zahdjeni inzulinové lé¢by u diabetikt
2.typuléc¢enych metforminem, kterym byla lé¢ba potencovana
bud derivaty sulfonylurey, nebo sitagliptinem.
Vyhodnocovali fadu parametrti, mj. demografické udaje,
specializaci lékarte, typ zdravotniho pojisténi, délku 1é¢by met-
forminem, jeho davku a fadu laboratornich markert. K zajisténi
srovnatelnosti kohort metformin a derivat sulfonylurey nebo
metformin a sitagliptin pouzili propensity score. Studovali vice
nez 7 700 osob. Jako uz subanalyza randomizované studie
TECOS, tak i vysledky observa¢ni retrospektivni studie signi-
fikantné prokazaly oddaleni lécby inzulinem u pacientti uziva-
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jicich sitagliptin (9,9 % pacientii uzivajicich sitagliptin versus
14,1 % pacientt uzivajicich derivat sulfonylurey).

Jsem rada, ze ma klinicka zkusenost plné odpovida vyse uve-
denym vysledkiim jak randomizované, tak observacni studie.
Nasazeni sitagliptinu do chronické medikace vede u fady pa-
cientl k dosazeni a dlouhodobému udrzeni uspokojivé kom-
penzace diabetu s dobrym efektem jak na la¢nou, tak zejména
na postprandialni glykemii. Pti 1é¢bé je nizké riziko hypogly-
kemie, pacienttim se dafi udrzet télesnou hmotnost a 1ék je
dobfe snasen. Pacienti tak dobfe profituji z antidiabetické te-
rapie sitagliptinem.

MUDry. Jitka Homolovd



Kdo se boji (hypoglykemie), nesmi do lesa

Katefina Stechova
Interni klinika, 2. LF UK a FN v Motole, Praha
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Rozsifeni monitorace koncentrace glukdzy v intersticiu pomoci
senzord proménilo glykemicky selfmonitoring a pfineslo moz-
nost vyrazného zlep$eni kompenzace diabetu s pozitivnim do-
padem na vyskyt a pribéh diabetickych komplikaci, akutnich
i chronickych. Chtéla bych se nyni vénovat akutnim komplika-
cim, konkrétné hypoglykemii. Mohlo by se zdat, ze diky glu-
kézovym senzortm hypoglykemie prestava byt v diabetologii
dalezitym problémem. Pokusim se vés presvédcit o tom, Ze
tomu tak bohuzel neni.

V prvé fadé nesmime zapominat, Ze hypoglykemie mutze
primo nebo neptimo zapticinit i smrt pacienta. Nepfimym me-
chanismem mam na mysli naptiklad to, ze pacient zemfe pii
dopravni nehodé, kterou zptsobil diky hypoglykemii.

Vyskyt hypoglykemii (nejen tézkych, které vyzaduji pomoc
druhé osoby, ale i opakovanych leh¢ich) je dilezity ukazatel
kvality kompenzace diabetu. Podivame-li se na opravdu velky
soubor, naptiklad na nejnovéjsi idaje z T1D Exchange Registry,
tak se docteme, Ze tézké hypoglykemie jsou nejcastéjsi ve vékové
skupiné *50 let. A to je problém sdm o sobé, protoze regeneraéni
schopnosti organismu se jiz za¢inaji zhorSovat a k diabetu se
mohou s vétsi pravdépodobnosti pridruzovat rizné komorbi-
dity. Vys$si vyskyt tézkych hypoglykemii u této vékové skupiny
rozhodné neni zptisoben tim, Ze by tito pacienti byli néjak pre-
velice tésné kompenzovani. Starsi dospéli sice dosahuji lepsiho
HbA,. nez naptiklad déti ¢i mladi dospéli, ale i pfes vyrazny
nartst uzivani inzulinové pumpy a CGM dokumentovany
v tomto registru pouze 21 % pacientt dosahuje cilovych hodnot
pro dospélé, které doporucuje ADA (American Diabetes As-
sociation), tj. 53 mmol/mol.

Uzivani glukézovych senzort urcité zvysuje pacientovu bez-
pecnost stran hypoglykemie. Musime si ale uvédomit nasledu-
jici limitace. Pacientovi poskytuje aktivni varovani pred blizici
se hypoglykemii pouze kontinualni gluk6zova monitorace v re-
alném case (RT-CGM), a nikoliv varianta FGM (Flash Glucose
Monitoring). RT-CGM pouzivé stale spiSe minorita pacientt
s diabetem 1. typu, coz dokladaji i data z vyse zminéného ame-
rického registru. Pouziti RT-CGM u pacientii s diabetem 2. typu
lécenych at uz inzulinovymi sekretagogy, nebo jakymkoliv in-
zulinovym rezimem je stale spiSe vyjimkou, a to i pfes to, ze hy-
poglykemie je trapi také, jak jesté dale uvedu. Ovsem i pacient
uzivajici RT-CGM casto nepouziva tuto technologii opravdu
nepretrzité. Také je nutné si uvédomit, Ze obdrzet v¢asné varo-
vani jesté automaticky neznamend vcasnou a spravnou reakci
pacienta.

Jak jsou vlastné tézké hypoglykemie c¢asté? Dansti védci
zkoumali u pacientii s diabetem (DM) 1. typu souvislost mezi
vyskytem tézkych hypoglykemii a typem inzulinové 1é¢by. Neni
prekvapivé, ze inzulinova analoga jsou bezpec¢néjsi nez hu-
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manni inzuliny. V jejich ¢lanku mne ale upoutala jind infor-
mace, a to Ze osobni zkusenost s minimaln¢ jednou tézkou hy-
poglykemii ma z necelych 20 tisic analyzovanych pacientii
témér tretina (presné 32 %). Coz je, myslim, opravdu hodné.

Nedavno téz byla publikovana observa¢ni holandska studie
zamérenda na vyskyt poruchy vnimdni hypoglykemie (IAH -
Impaired Awareness of Hypoglycaemia) a tézkych hypoglyke-
mii u pacientt s diabetem 2. typu lé¢enych inzulinem. Za sle-
dovany rok hlésilo tézkou hypoglykemii 742 z 2 350 pacientt
(. témér tretina, obdobné jako u vysSe zminénych danskych
pacient s DM 1. typu) a téméf desetina (229) pacientt byla
klasifikovana jako IAH. Je sice pravda, Ze naprosta vétSina
téchto pacientti byla lécena IIT, kdy musime s hypoglykemii
pocitat vice nez napriklad u lé¢by pouze bazalnim inzulinem.
I tak mi ale toto ¢islo pripadd vysoké. Zajimavé a zaroven zne-
klidnujici bylo, ze vétsi riziko vzniku IAH mély osaméle Zijici
osoby.

Hypoglykemie, véetné tézkych, tedy stéle trapi a ohrozuji
diabetiky lé¢ené preparaty s hypoglykemizujicim potencialem.
Je potfeba se vénovat prevenci hypoglykemii a mit zachrannou
medikaci pro pripad, ze by nebylo mozné sacharidy podat per-
oralné. Z tohoto hlediska jsou znepokojivé nedavno publiko-
vané vysledky americkych autort, které ukazuji, Ze pacienttim
neni v dostate¢né mire predepisovana zachrannd medikace, tj.
glukagon, a pacienti nejsou adekvatné edukovani stran jeho
pouziti. Literarni i moje osobni zkusenosti s pacienty navic uka-
zuji, ze i pokud je glukagon predepsan a pacient edukovan, ne
vzdy je v pfipadé potieby aplikovan (bud neni aplikovan viibec,
nebo je podan chybné). Za nejvétsi problém pacienti i osoby
z jejich okoli oznacuji nutnost rekonstituce glukagonu do po-
doby vodného roztoku a jeho injek¢ni aplikaci, zvlast za tak vy-
pjaté situace, jakou bezesporu tézkd hypoglykemie je. Diabe-
tologové i pacienti a jejich rodiny proto jisté uvitaji prichod
nové a podstatné jednoduseji aplikovatelné formy glukagonu
v jednorazovém nazalnim spreji.

Mam ve svém portfoliu diabetologickych kazuistik a historek
docela dost ptibéhti spojenych pravée s hypoglykemii, nékteré
jsou ismévné, ale najdou se i ty smutné. Kratce vam predstavim
jednu z kategorie ,,bizarni s dobrym koncem®, ktera doklada,
ze hypoglykemii rozhodné neni radno podcenovat.

V této kazuistice se jedna o dva bratry, kterym je 52
a 45 let. Oba jsou léceni pro DM 1. typu. Starsi Martin (jména
obou jsem zménila) je lé¢en inzulinovou pumpou, pouziva RT-
CGM, jeho aktualni HbA, je 45 mmol/mol a je bez chronickych
diabetickych komplikaci. Mladsi Filip lé¢bu inzulinovou pum-
pou odmitd, je tedy lécen IIT rezimem s inzulinovymi analogy.
Jeho kompenzace dlouhodobé nebyla idealni a hodnoty HbA,,
byly setrvale nad 60 mmol/mol. Teprve v poslednich cca Sesti



mésicich se situace zlepsila, protoze zacal pouzivat FGM a zacal
se nad zjisténymi hodnotami i zamyslet. Jeho aktualni HbA,,
je 54 mmol/mol. Filip ma diabetickou retinopatii, je 1é¢en téz
pro hypertenzi a dyslipidemii a je obézni (aktudlni BMI je
42 kg/m?). Filip, na rozdil od svého starsiho bratra, ktery je dis-
ciplinovany a $tihly sportovec, ma ke sportu (na rozdil od klobas
a piva) ,,odtazity vztah“ a ob¢as md také hloupé napady, jak za
chvili zjistite.

Starsi bratr Zije na venkové, kde mé chov koni, pracovnich
ijezdeckych. Nékdy pred Vanoci ho soused pozadal, zda by mu
nepomohl vjeho lese se svozem dfeva z htife pristupnych mist.
Martin tedy spolu s Filipem vzali dva koné a vydali se do lesa
pro pokacené stromy. Dohoda byla, Ze postupné stahnou klady
na kraj lesa, kde bude ¢ekat soused s traktorem. Martin na ta-
kovéto akce nosi s sebou nejen cukr, ale i injekéni glukagon. Po
prvnim svozu Filipa napadlo, ze konikiim pfilepsi a prilepsil
jim nejprve svym a posléze i bratrovym cukrem (oba méli
s sebou klasicky kostkovy cukr). Jako prvni dostal hypoglykemii
kupodivu Martin. Velice se vydésil a také rozzlobil, kdyz zjistil,
ze veskery cukr sezrali koné. Nastésti mél telefon a v lese byl
signdl, a tak Martin zavolal o pomoc sousedovi, ktery ¢ekal na
kraji lesa. Nez se ten ale k bratrim dostal, postihla hypoglyke-
mie i Filipa. Ten tfesoucima se rukama nebyl schopen Marti-
novi, jehoz stav se mezitim zhorsil, aplikovat glukagon. Ve na-
konec dopadlo dobfe, glukagon zvladl Martinovi aplikovat
soused, ktery na vojné slouzil jako zdravotnik. Navic mél po
kapsach spoustu cukru, kterym se chtél odvdécit Martinovym
konikdm a kterym nakonec zachranil Filipa.

Z tohoto pribéhu vyplyva nejen to, Ze diabetik nesmi dat
kontim (ani nikomu jinému) veskeré své zasoby pro pripad hy-
poglykemie, ale ze mize nastat problém i s aplikaci zachranné
injekce, a to nejen za takto mimoradnych okolnosti. To nazalni

glukagon by si dost mozna Martin dokdzal z poslednich sil
i sam aplikovat.
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Feochromocytom nadledviny jako vzacna pricina
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Souhrn

Klicova slova

V predkladané kazuistice popisujeme vzacny pripad pacientky s feochromocytomem pro-
dukujicim adrenokortikotropni hormon (ACTH). Tento ektopicky produkovany ACTH sti-
muloval kontralaterdlni nadledvinu ke zvysené produkci kortikoidt a vyvolal Cushingtiv
syndrom. Podezfeni na tuto diagnézu bylo vysloveno na zakladé laboratorniho vysetfeni
(opakovand hypokalemie a metabolicka alkaldza) a definitivné bylo potvrzeno po histopato-
logickém, histochemickém a imunohistochemickém vysetieni nadoru.

Summary

Adrenal pheochromocytoma as a rare cause of adrenocorticotropic hormone overpro-
duction

We present a case of a patient with pheochromocytoma producing adrenocorticotropic hor-
mone (ACTH). This ectopically produced ACTH stimulated the contralateral adrenal to pro-
duce higher amounts of corticoids and it led to Cushing’s syndrome. Suspicion of this diagnosis
was based on laboratory results (hypokalemia and metabolic acidosis) and definitely con-
firmed after histopathological, histochemical and immunohistochemical examination of tu-

m feochromocytom
m ACTH
m Cushingiv syndrom

Keywords

®m pheochromocytoma
m ACTH
m Cushing’s syndrome

mour.

Kazuistika

39leta pacientka byla odeslana k endokrinologickému vysetfeni
pro hypokalemii (2,86 mmol/l) zjisténou nahodné v ramci
predopera¢niho vysetreni. Jednalo se o pacientku po hemora-
gické cévni mozkové prihodé po ruptufe aneuryzmatu v levé
mozeckové hemisfére, ktera byla indikovana k zavedeni hlu-
boké mozkové stimulace pro vyrazné hyperkinézy levé horni
koncetiny a tremor. Jiz pfi vstupnim vySetfeni vykazovala pa-
cientka nékteré cushingoidni rysy — mésicovity oblicej, hirsu-
tismus, avsak kontrastoval astenicky habitus se snédou kuizi
(obr. 1). Laboratorné byla krom hypokalemie (pfitomné i pii
substituci chloridem draselnym - Kalnormin v davce 6 g/den)
pritomna také hyperglykemie (glykemie nala¢no 10,1 mmol/l,
glykovany hemoglobin 51 mmol/mol, tyto hodnoty svédcily
pro nové zachyceny diabetes mellitus), leukocytoza s posunem
doleva a metabolicka alkaléza (pH 7,48, BE 8,6 mmol/l). Tyto
nalezy vedly k podezieni na hyperkortizolismus, coz jsme po-
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tvrdili vy$etfenim hladiny kortizolu — ranni hodnota 2 787
nmol/l (norma do 536 nmol/l), hodnota v 16 hod. 2 952 nmol/l,
hodnota o piilnoci 2 867 nmol/l (typicky chybéjici diurnalni
variabilita sekrece kortizolu), slinny kortizol ve 24 hod. 578
nmol/l, odpady volného kortizolu v mo¢i 26 686 nmol/24 hod.
(norma do 379 nmol/l). Zaroven vsak byla zvy$ena hladina
ACTH (766 ng/1), aniz by na MR mozku bylo ptitomno lozisko
v oblasti hypofyzy. Jiz na ultrazvukovém vysetteni bficha byla
patrna expanze pravé nadledviny s pseudocystickymi rozpa-
dovymi dutinami. Také pomoci CT nadledvin byla potvrzena
pritomnost expanze na pravé nadledviné - ovalna heterogenni
expanze o velikosti 47x39x42 mm, ktera dle popisu mohla od-
povidat adrenokortikdlnimu karcinomu ¢i feochromocytomu
(obr. 2). Kontralateralni nadledvina méla jen prostornéjsi ra-
ménka. Tento nalez byl potvrzen také pomoci PET/CT vyse-
treni (zvySena akumulace fluorodeoxyglukézy v nehomogen-
nim lozisku pravé nadledviny, bez znamek generalizace) -
obr. 3. Vzhledem k nalezu na CT a planované operaci bylo do-



Obr. 1: Pacientka s cushingoidnimi rysy

plnéno vysetfeni metanefrint, a prestozZe pacientka byla asymp-
tomaticka, hladina metanefrinu (295 ng/l) i normetanefrinu
(572 ng/1) byla zvysena. Nebylo jasné, zda hodnota je zvySena
pro moznou pfitomnost feochromocytomu, anebo zda je to
déano vyraznym trvalym tfesem pacientky. Radéji jsme se roz-
hodli nasadit pred adrenalektomii alfa-blokator. Krom alfa-blo-
katoru musela byt pacientka predopera¢né zajisténa spiro-
nolaktonem v davce 200 mg/den a chloridem draselnym
(Kalnormin 8 g/den) k udrzeni kalemie alespor na dolni hranici
normy. Déle byla pro zhorsujici se kompenzaci diabetu lé¢ena
intenzifikovanym inzulinovym rezimem. Laparoskopicka pra-
vostranna adrenalektomie byla provedena na urologické kli-
nice, bez komplikaci. Nasledné histologické vysetteni prokazalo
benigni feochromocytom a difuzni adrenokortikalni hyperpla-
zii. Vysokd hodnota ACTH byla dana ektopickou nadprodukci
ACTH feochromocytomem. Tuto hypotézu potvrdil poope-
ra¢ni pokles hladin nejen metanefrinti a kortizolu (ranni kor-
tizol 127 nmol/l), ale také ACTH (pod 5 ng/1) - obr. 4. Poope-
ra¢né doslo také k normalizaci hladin glykemie (umoziujici
vysazeni inzulinu), poklesu kalemie a také prechodnému hy-
pokortikalismu s nutnosti zajisténi pacientky hydrokortisonem.
Pfi dal$ich ambulantnich kontrolach pak dochazelo k postupné
normalizaci hladiny ACTH a také vzestupu hladin kortizolu
umoznujicimu redukci a postupné vysazeni substituce hydro-
kortisonem.

Diskuse

Feochromocytom je nador z chromafinnich bunék dfené nad-
ledvin produkujici katecholaminy (adrenalin, noradrenalin
a dopamin). Radime jej mezi neuroendokrinni tumory. Ztid-
kakdy produkuje feochromocytom také jiné hormony a cyto-
kiny (napfiklad ACTH, CRH, adrenomedulin, IL-6). Cushin-
gtiv syndrom vyvolany ektopickou produkci ACTH
zfeochromocytomu je extrémné vzacny a je popsan pouze v ne-
¢etnych kazuistickych sdélenich. Typicky byva ptinadprodukci
katecholamint pritomna tridda — bolesti hlavy, palpitace a po-
ceni. U nasi pacientky dominovaly ptiznaky z nadprodukce
kortikoidtl — nékteré cushingoidni rysy, a predev$im pak labo-

Obr. 2: CT nadledvin - ovalna heterogenni expanze pravé
nadledviny velikosti 47x39x42 mm (Sipka)

Obr. 3: PET/CT - zvysena akumulace fluorodeoxyglukézy
v nehomogennim lozisku pravé nadledviny

CUSHING HARVEY WILLIAMS (1869-1939) — americky neurochirurg. Stu-
doval na Yale a Harvardu, praktikoval v Massachusetts General Hospital
a v Johns Hopkins Hospital (pod vedenim W. S. Halsteda). Pusobil také
v Peter Bent Brigham Hospital v Bostonu. Béhem 1. svétové valky piisobil
jako chirurg v Evropé. Je povazovan za otce moderni neurochirurgie, vyvinul
fadu novych operacnich postupt, které umoznily vyznamné snizit imrtnost
pti operacich mozku. Prispél k rozvoji fady diagnostickych postupt (méreni
krevniho tlaku, vyuziti RTG vysetfeni pfi diagnostice mozkovych nadort
aj.). Popis syndromu spojeného dnes s jeho jménem (Cushingtiv syndrom)
publikoval v roce 1932 (po 20 letech studia této problematiky). V roce 1926
obdrzel Pulitzerovu literdrni cenu za Zivotopis Williama Oslera. (zdroj in-
formaci: archiv redakce)
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Obr. 4: Vyvoj laboratornich hodnot,
dne 13.11. 2019 provedena adrenalektomie I. dx.
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ratorni nalezy (hypokalemie s metabolickou alkal6zou, hyper-
glykemie, leukocyt6za s posunem doleva a vysoké hodnoty kor-
tizolu). Prestoze u pacientky nebyl pfitomen zcela typicky cus-
hingoidni habitus, pravé laboratorni nalezy vedly ke stanoveni
diagndzy Cushingova syndromu. Piekvapujici pak byl nalez
extrémné vysoké hodnoty ACTH, aniz by bylo nalezeno loZisko
na MR mozku, a tim padem se nejednalo o centralni hyperkor-
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tizolismus. Nélez na nadledviné imponoval nejprve jako adre-
nokortikdlni karcinom a az histopatologické, histochemické
a imunohistochemické vysetteni nddoru definitivné potvrdilo
diagnoézu feochromocytomu s ektopickou produkci ACTH.
Tento ektopicky produkovany ACTH stimuloval kontralateralni
nadledvinu k zvy$ené produkci kortikoidi a vyvolal Cushingtiv
syndrom. Tato pfi¢ina ektopické nadprodukce ACTH je velmi
vzacna a v literatufe jsou popsany pouze jednotlivé pripady.
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Uspésné vynechani glukokortikoidni terapie
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kortizolu

Alexander Kreze', Katarina Sedlakova?, Kristina Klemperova3, Kristyna Tresnerova’,

Jana Roulova’
"Interni oddéleni, Nemocnice Na Bulovce, Praha

2Pneumologicka klinika, Nemocnice Na Bulovce, Praha

30ddéleni klinické biochemie, Nemocnice Na Bulovce, Praha

Souhrn

Klicova slova

Mnoho pacientt s asthma bronchiale potrebuje pravidelnou 1écbu s peroralnim uzivanim
glukokortikoidii. Pravidelné systémové uzivani glukokortikoidii ale mtize vyustit k jejim za-
vaznym nezadoucim u¢inkim. Mepolizumab je monoklonalni protilatka, ktera se vaze na
interleukin-5 a inaktivuje jej, coZ se ukazalo, Ze redukuje terapeutickou davku glukokortikoidil,
az s moznosti tplného vynechani.

Summary

A successful withdrawal of glucocorticoid treatment in a patient with a severe bronchial
asthma after the initiation of treatment with mepolizumab and the utility of ACTH test
in a monitoring of adrenal reserve function of cortisol secretion

Many patients with bronchial asthma require regular treatment with oral glucocorticoids.
Nevertheless, regular systemic use of glucocorticoids may result in severe adverse reactions.
Mepolizumab is a monoclonal antibody that binds to interleukin-5 and inactivates it, and it
has been proven that the dose of glucocorticoids could be subsequently reduced or even ta-

m asthma bronchiale
m glukokortikoidy
® mepolizumab

Keywords

m asthma bronchiale
m glucocorticoids
B mepolizumab

pered off.

Kazuistika

Prezentujeme 28letého pacienta s diagnézou asthma bronchiale
(AB) hypereozinofilniho typu. Anamnesticky je 1é¢en pro ge-
neralizovany atopicky ekzém a arterialni hypertenzi. V terapii
uziva: denni davka: methylprednisolon 17 let 8/16 mg (podle
stavu), ostatni aktudlni terapie: cyklosporin 75 mg, bilastin
10 mg, montelukast 10 mg, verapamil 120 mg + inhala¢ni
addikéni  kontroléry (tiotropium, salmeterol/flutikason).
Mepolizumab byl podavan 11 mésicii v davce 100 mg subku-
tann¢ kazdé 4 tydny.

Po optimalizaci p.o. davky glukokortikoidti (GK) a lé¢by
s mepolizumabem jsme methylprednisolon nahradili v ekvi-
valentni davce hydrokortisonem s postupnou redukei na
20-10-0 mg/denné. Na této terapii jsme testovali bazalni se-

kreci kortizolu a ACTH, po dvou tydnech testovali adrenalni
rezervu s kratkym ACTH testem (1 pgi.v.) se sledovanim reakce
kortizolu po 30. minuté od aplikace ACTH.

Sérovy ranni kortizol a ACTH jsou definovany jako vzorky
odebrané mezi 6-8 hod, sérové bazdlni a stimulované vzorky
kortizolu byly odebrany pred (0. minuta) a 30 minut po aplikaci
ACTH (30. minuta). ACTH 1 pg bylo pfipraveno: 250 pg am-
pule ACTH byla naredéna do 250 ml fyziologického roztoku
za sterilnich kautel a pro test se aplikoval 1 ml pfipraveného
roztoku.

Testovani adrenalni rezervy sekrece kortizolu pomoci ACTH
testu vyloucilo supresi hypotalamo-adrenokortikalni osy a bylo
mozné tplné vynechani i glukokortikoidni substituce.

V priibéhu redukce davky methylprednisolonu a jeho né-
hrady hydrokortisonem nedoslo k zhorseni nebo exacerbaci
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Tab. 1: Hodnoty bazalnich koncentraci ACTH a kortizolu na Ié¢bé 30 mg hydrokortisonu/den a vysledky ACTH testu

substituce

kortizol ACTH

N: 263-724 nmol/l N: 7,3-63,3 pg/ml

61 2,3

astmatu, takze nebylo potteba prekryt pomoci kortikoidu ,,za-
tézovou situaci, podobné ani v ¢ase od uplného vynechani kor-
tikoidt az do sepsani této prace, coz predstavuje asi dva mé-
sice.

Diskuse

Pacienti s tézkym asthma bronchiale vyzaduji ve 30-40 % pra-
videlné peroralni uzivani GK ke kontrole jejich astmatu, me-
chanismem suprese alergické reakce a inflamace. Takova terapie
muze zpusobit zavazné nezadouci uc¢inky. Spektrum téchto
konsekvenct je veliké, postihujici prakticky kazdy organovy sys-
tém a metabolicky proces v organismu.! Mepolizumab je mo-
noklondlni protilatka, ktera vaze a inaktivuje interleukin-5 (coz
je cytokin, ktery podporuje perzistenci a aktivaci eozinofilt)
a redukuje frekvenci astmatickych exacerbaci. ,,Glukokortiko-
idy-setrici efekt (glucocorticoid sparing effect) pti 1é¢bé me-
polizumabem byl popsan v roce 2009.2

Nasledné logicky vznikla myslenka nejen redukce, ale i moz-
nosti iplného a dlouhodobého vynechani GK v 1é¢bé bronchi-
alniho astmatu.’ Se zavedenim novéjsich biologickych agens se
ukazalo, Ze omalizumab neumoznil redukovat GK v 1é¢bé AB,
redukovani GK bylo tspésnéjsi s mepolizumabem, benralizu-
mabem a dupilumabem - s moznosti kompletniho preruseni
GK1é¢by.*> Dnes jsou jesté limitované zkusenosti s vynechanim
GK bez exacerbace AB pro relativné kratky cas sledovani.
Druhd, zatim teoreticka ivaha je 1é¢ba stfedné tézkého asthma
bronchiale pomoci biologickeé 1é¢by s cilem zuzit az eliminovat
uziti GK pro zlep$eni kvality Zivota z hlediska nezadoucich
uc¢inkt GK. Neposledni aspekt je i ovéfeni moznych a jesté pii-
jatelnych nezadoucich ucinki dlouhodobé biologické 1é¢by.©

U na$eho pacienta se nam ukdzalo velice prospésné ovérit
si sekreci kortizolu a podle jeji verifikace postupovat v redukci
az postupného vynechani GK v 1é¢bé bronchialniho astmatu.
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ACTH 1 pg

kortizol bazal kortizol stimulovany

N<500 nmol/l

50,4 711

Zaver

GK jsou kli¢cové 1éky v managementu asthma bronchiale. Jejich
uziti je nezbytné az u 30 % populace astmatik{i navzdory zna-
mym nezadoucim t¢inkéim. Biologicka 1é¢ba asthma bronchi-
ale otevira moznosti redukce a nabizi se i nahrazeni GK. K ob-
jasnéni optimalizace balance [é¢by astmatu jsou potfebné dalsi

explorativni prace. V preklenovaci dobé redukce/vynechani
GK se nam osvédcil ACTH test.
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