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Loveni mamuta

Uvodni kazuistika tohoto ¢&isla prinasi zkusenosti ze Slo-

venska s dietnim protokolem NFI. Slovensti diabetologové

uz publikovali vysledky pilotni studie s pacienty v tomto 'y .
programu s velmi nadéjnymi a povzbudivymi vysledky.

V zasadeé jde o jednoduchou zélezitost - rostlinna strava 3‘
s promyslenym pomérem slozek razantné ovliviiuje meta- 7;'
bolické parametry diabetu 2. typu. Vysledky jsou obdivu- ”
hodné. Dovedu si prestavit diskusi, ktera se k tématu po- - f -
vede. Bude o tom, jaka je mira kalorické restrikce uvedené & '
diety, motivaci a ochoté pacientii podstoupit tak razantni T -
zménu stravovacich zvyklosti a vytrvat s ni, o trvanlivosti _ '
metabolického ucinku a o tom, zda dieta je v tomto pripadé zac¢atkem $irsi zmény zivotniho stylu daného pacienta.

Na valnou ¢ast téchto otazek ¢lanek odpovida. Ja osobné mam pocit, Ze v principu mifi k jadru pudla. Vsichni vime,
ze v zakladu diabetu 2. typu stoji geneticka predispozice naplnéna nezdravym zivotnim stylem. Vsichni (nebo alespon
vétSina z nas) jime, jako bychom lovili mamuta. Spousta snadno dostupného masa, kaloricka smrst obsazena v tucich,
radné posolena. Jen ndm k tomu jaksi chybi onen tyden ¢i mésic, po ktery nasi predkové mamuta pracné nahanéli, usi-
lovné lovili a téZce pfemahali a pfitom se Zivili tim, co jim pfiSlo pod ruku - nejcastéji rostlinnou stravou s vysokym
obsahem vlakniny, nizkou kalorickou denzitou a spoustou vitaminu a antioxidantu.

Tento dietni protokol je jisté jen jednou z mnoha cest, kterou se diabetik 2. typu mtize dat. Kazdy z nas si volime
svou budoucnost sami. Je-li to volba svobodna a informovana a neohrozuje-li svobodu ostatnich, je pravem kazdého
z nas. To se tyka i naseho zdravi a Zivotniho stylu. Nemame tu totalitu a lékaf nemtize zadnému svému pacientu nic
naridit. Mize mu v poskytnout relevantni a pfiméfené informace, v souladu se svym svédomim dat podle sebe nejlepsi
mozné doporuceni, podat pomocnou ruku a posilovat odhodlani a motivaci pacienta pecovat o své zdravi. A je myslim
velmi dobre, Ze si miizeme vybrat nejen svého lékare, ale potazmo i zptisob a intenzitu své 1é¢by. Vzdy je tfeba dodat

i to, Ze bychom méli byt pripraveni nést diisledky své volby...

S pranim krasného léta

Rarel Uégner

$éfredaktor
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NFI (Natural Food Interaction) protokol
v liecbe dlhodobo zle kompenzovanej

diabeticky 2. typu

Janka Lejavova', David Hickman?

'Diabetologicka ambulancia Liptovsky Mikula$
2NFI Liptovsky Mikulds

Suhrn

V ¢lanku popisujem kazuistiku pacientky s trvanim diabetu viac ako dve dekady, ktora bola
dlhé roky zle kompenzovand. NFI protokol viedol k vyznamnému zlep$eniu metabolickej
kompenzacie diabetu a dyslipoproteinémie pri sic¢asnej redukcii antidiabetickej terapie i te-

rapie statinom.

Summary

NFI (Natural Food Interaction) protocol in the treatment of a long-term poorly compen-

sated type 2 diabetic patient

In the article, I describe a case report of a patient suffering from diabetes for more than two
decades, who was poorly compensated for many years. The NFI protocol led to a significant
improvement in the metabolic compensation of diabetes and dyslipoproteinaemia while re-

ducing the statin and antidiabetic therapy.

Uvod

NFI protokol (Natural Food Interaction protokol) ako novy
pristup k liecbe diabetes mellitus 2. typu sa postupne na Slo-
vensku etabluje. Od jina 2018, kedy sme zacali s liecbou NFI
protokolom u prvého pacienta, sme v priebehu nasledujtcich
mesiacov vyuzili tento postup u niekolkych desiatok dalsich
diabetikov, a to na viacerych pracoviskach. Vysledky pilotnej
studie preukazali $tatisticky vyznamny pokles HbA,,, glyké-
mie nala¢no (FPQG), telesnej hmotnosti, BMI, obvodu pasa,
celkového aj LDL-cholesterolu, triglyceridov a pomeru
HDL/triglyceridy. U viacerych pacientov bolo potrebné upra-
vit farmakologicku antidiabetick a antihypertenzivnu liecbu,
pri¢om sa vzdy jednalo o jej redukciu az vysadenie.! NFI pro-
tokol navodzuje v ludskom tele $pecifické chemické reakcie
medzi jednotlivymi zlozkami potravin, vysledkom tychto
reakcii je znizenie saturacie lipidov predovsetkym na urovni
svalovych buniek ako i redukcia visceralneho tuku. NFI pro-
tokol vedie k rychlej stabilizacii glykémii, ¢asto uz v priebehu
prvého tyzdna dodrziavania stravovacich planov je nevy-
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NFI protokol

Natural Food Interaction
ubytok telesnej hmotnosti
zlep$enie metabolickej
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dlhodobo zle kompenzovany
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weight loss

improved metabolic control
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hnutné redukovat antidiabeticku lie¢cbu. Sekundarnym efek-
tom NFI protokolu je vyraznd redukcia telesnej hmotnosti,
pri dostato¢nej dizke NFI protokolu je mozné dosiahnut nor-
malizaciu telesnej hmotnosti (BMI po korektnom ukonceni
NFI protokolu medzi 20 - 25 kg/m?), sucasne je tendencia
k poklesu tlaku krvi.2

Vzhladom k charakteru potravin vyuzivanych v NFI proto-
kole je mozné zaradit ho medzi tzv. plant based diets, alebo ce-
lorastlinné diéty. V NFI planoch nie su zastiipené Ziadne zivo-
¢iSne produkty, minimalizované je i pouzitie spracovanych
produktov. Priklad jedného dna NFI planu je v tabulke 1.
Existujut spolahlivé dokazy o kratkodobo az strednodobo pro-
spesnych tcinkoch rastlinnej stravy oproti konvenc¢nej strave
(trvanie < 24 mesiacov) na stav hmotnosti, energeticky meta-
bolizmus a systémovy zapal u zdravych tcastnikov, obéznych
pacientov a pacientov s cukrovkou 2. typu.? Princip a G¢innost
NFI protokolu je v§ak podmieneny prave chemickymi interak-
ciami medzi zlozkami potravin.

Zakladnou podmienkou u¢innosti NFI protokolu je jeho
prisne dodrziavanie.



Tab. 1: Priklad jedného dna NFI planu

ranajky Dva kolaciky Weetabix alebo 32 g ovsenych vlociek, s jednou polievkovou lyzicou chia semienok, jednou polievkovou
lyZicou Ianovych semienok, zalejte séjovym mliekom Alpro (musi byt nesladené a fortifikované vitaminom B,,).
desiata Za hrst malin (10 - 12 ks).
obed o Vypit minimélne 200 ml vody pred obedom, ¢im viac, tym lepsie.
« Paradajkovd polievka s jednou celozrnnou Zemli¢kou.
« Salat z quinoy - quinoa, paradajky, red kidney beans (¢ervené fazulky), jedna polievkova lyzica kukurice,
jarna cibulka, kisky avokada. Ak chcete, pokvapkajte trochou jabléného octu.
o Za hrst vlasskych orechov.
vedera o Zmie$ana restovana zelenina - ruzickovy kel, sladké zemiaky, jeden biely zemiak, jedna mrkva, ¢ervena cibula,
jeden strucik cesnaku, brokolica, ZItd a ¢ervena paprika.
o Ako prilohu $alat: svetlé a tmavé $alatové listy (oba druhy), jarna cibulka, par vlasskych orechov, pokvapkajte citronom
podla chuti. V ziadnom pripade nepridajte olej.
o Zahrst malin (10 - 12 ks).
« Jeden pomaranc.
Minimalne 2 litre vody v priebehu dna, alebo aj viac, ak potrebujete.
Kazuistika dizacie. Preto som pre ucely tejto kazuistiky spracovala hodnoty

68-ro¢na diabeticka 2. typu je sledovana v diabetologickej am-
bulancii od roku 2001, podla dostupnej zdravotnej dokumen-
tacie sa vSak hyperglykémie nala¢no objavovali sporadicky uz
desat rokov pred zaradenim do dispenzara diabetoléga. M6j
prvy kontakt s pacientkou bol vjuli 2018, v tom ¢ase bola liecena
kombinaciou peroralnych antidiabetik metformin a empa-
gliflozin a sic¢asne mala v liecbe inzulin degludek/liraglutid.
Pacientka je vysokoskolsky vzdeland, pracovne vytazend a roz-
cestovand. Za zmienku stoji rodinna anamnéza, diabetes mel-
litus 2. typu u otca bol sprevadzany zavaznymi chronickymi
komplikdciami, mal amputovant dolnt koncatinu pre rozvoj
diabetickej gangrény a zomrel na nasledky nahlej cievnej moz-
govej prihody vo vy$$om veku. Pacientka preto mala dostatok
informacii o diagndze diabetes mellitus 2. typu, o chronickych
komplikaciach a svoju prognoézu videla velmi pesimisticky. O to
viac zarazajice bolo, Ze pacientka bola po celé roky velmi zle
kompenzovana. Jednou z pri¢in mohlo byt dlhodobé odmie-
tanie inzulinu, zrejme pre strach z hypoglykémii, pretoze denne
Soférovala na vacsie vzdialenosti. Sicasne bola evidentna ten-
dencia k uréitej autondmnosti v zmysle zasahov do liecby, ¢o
mohlo byt do urcitej miery tiez skor kontraproduktivne.
Pacientka bola v roku 2001 v ¢ase uvodného diabetologic-
kého vysetrenia lie¢end malou davkou metforminu 500 mg 1x
denne, okrem diabetu bola zdokumentovana dyslipoproteiné-
mia, podla hodnét celkového a LDL-cholesterolu je mozné
predpokladat familiarnu heterozygotnu hypercholesterolémiu.
Pacientka mala v Gvode len nadvahu, avodny BMI bol 28,2
kg/m? a i v priebehu dalsieho sledovania bola bez vyznamnej-
$ieho narastu telesnej hmotnosti a BMI nikdy nepresiahol 29
kg/m?. Paradoxne i v ¢ase najniz$ej telesnej hmotnosti nebola
pacientka uspokojivo kompenzovana. Vstupny HbA, bol 7,7 %
DCCT, tvodné laboratérne vysetrenia st uvedené v tabulke 2.
Hodnoty glykovaného hemoglobinu v rokoch 2002 az 2009 ne-
viem spolahlivo interpretovat, z dokumentacie nie je jasné, ¢i
bolo vysetrenie realizované podla DCCT alebo IFCC $tandar-

glykovaného hemoglobinu od roku 2010. V priebehu rokov
bola pacientke opakovane upravovana antidiabeticka terapia,
najskor bola potencovand liecba metforminom, nasledne od
roku 2006 pridany derivat sulfonylurey, v tivode glimepirid
v minimalnej davke 0,5 mg 1x denne, od roku 2007 pre neus-
pokojivii kompenzaciu glimepirid nahradeny gliklazidom 2x
60 mg. Od roku 2008 bol do liecby zavedeny sitagliptin. V roku
2015 zmena inhibitora DPP-4 za SGLT2 inhibitor dapagliflozin,
ten bol neskdr zmeneny za empagliflozin. Pacientke bola pre
dlhodobo neuspokojivii metabolicki kompenzaciu opakovane
navrhovana inzulinova liecba, ktortl odmietala. Nakoniec bol
ale zavedeny bazalny anal6g glargin ku peroralnej antidiabe-
tickej terapii — trojkombindcia metformin, gliklazid a empa-
gliflozin — pocas hospitalizacie v Narodnom endokrinologic-
kom a diabetologickom tstave v Lubochni v auguste 2016,
ambulantne nasledne ukoncena liecba gliklazidom. V roku
2018 bol zmeneny bazalny analég za kombinovany preparat in-
zulin degludek/liraglutid. Napriek dlhodobo neuspokojivej
kompenzacii diabetu a dlhoro¢nej anamnéze ochorenia z ne-
skorych komplikacii bola prekazana len Tahkéd forma neproli-
ferativnej diabetickej retinopatie a symptomatickd senzitivna
polyneuropatia dolnych koncatin stredne tazkého stupna podla
EMG, opakovane zachytena pozitivna mikroalbuminuria. Pa-
cientka doposial nemala diagnostikované makrovaskularne
komplikécie, okrem hypertenzie bola bez inych kardiovasku-
larnych diagnéz.

Vzhladom k zavaznej dyslipoproteinémii bola dlhé roky lie-
¢end kombindaciou statinu a ezetimibu a davky statinu boli opa-
kovane upravované na zaklade laboratérnych hodnot.

Pri mojom tivodnom vysetreni pacientky v juli 2018 som sa
venovala dosledne edukicii a pozornost som zamerala na vy-
titrovanie davky inzulinu degludek/liraglutidu, ¢o sa odrazilo
na prechodnom miernom poklese glykovaného hemoglobinu
29 % na 8,6 % DCCT, hned pri nasledujicej kontrole v marci
2019 sme vsak opitovne zaznamenali narast HbA . na 10,4 %
DCCT. Zdalo sa, ze jedinym vychodiskom bude nastavenie



Obr. 1: Zmena hmotnosti v priebehu rokov
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Obr. 2: Zmena hmotnosti v priebehu tyzdinov
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Tab. 2: Vybrané laboratérne ukazovatele
rok ﬁ:ﬂ:glf: 15 W cl::ll:,(s(:gol
(mmol/l) (% DCCT) (mmol/l)
2001 8,1 7,7 10,48
2002 7,0 10,6
2003 8,0 7,95
2011 10,1 8,2 6,7
2013 8,15 9,3 5,15
2015 10,6 10,3
2017 8,8 10,0
3/2019 11,6 10,4
4/2019 zaciatok NFI protokolu
6/2019 5,6 7,5 7,62
7/2019 koniec NFI protokolu
8/2019 6,14 6,6 3,43
5/2020 3,7 7,7 4,18

intenzifikovaného inzulinového rezimu, k ¢omu v$ak mala pa-
cientka odmietavy postoj. Ako alternativu som preto pontkla
NFI protokol. Po vysvetleni jeho principov pacientka sthlasila
a pocas protokolu bola dobre motivovana a spolupracovala.
NFI protokol pacientka dodrziavala s niekolkymi kratkymi pre-
stavkami od zaciatku aprila 2019 do konca jula 2019, dévodom
preruseni bolo cestovanie do zahrani¢nych destinacii. Pocas
ciest sa pacientka snazila preferovat rastlinnu stravu, ale v li-
mitovanom mnozstve jedla i ryby a méiso. Pocas dodrziavania
NFI protokolu sme nezaznamenali ziadne neziaduce tG¢inky.
NFI protokol ndm umoznil postupne ukoncit liecbu metfor-
minom v prvom tyzdni protokolu, empagliflozin v tretom
tyZdni, nésledne sme podla glykémii od $tvrtého tyzdna redu-
kovali davku degludek/liraglutid z povodnych 22 jednotiek na
11 jednotiek v zavere NFI protokolu. Limitujicim momentom
bola nedostato¢na sekrécia endogénneho inzulinu, hodnota
C-peptidu nala¢no bola 0,15 nmol/l (norma 0,27 — 1,27 nmol/l).
Pocas NFI protokolu pacientka redukovala telesni hmotnost
celkovo o 10,6 kg, BMI po absolvovani NFI bol 23,7 kg/m?.
Graficky je spracovana zmena hmotnosti v priebehu rokov
v obr. 1, v priebehu tyzdnov v obr. 2.

Prvt laboratérnu kontrolu sme realizovali v juni 2019, hod-
nota HbA, 7,5 % DCCT bola pre pacientku velmi motivujtca.
Nésledna laboratérna kontrola v auguste 2019 bola realizovana
uz pri volnom stravovani, cca dva tyzdne po skoncéeni NFI.
HbA, bol 6,6 % DCCT. Pacientka sa citila vyborne, spontanne
popisovala zmiernenie neuropatickych obtiazi.

V zavere sme NFI protokol viac adaptovali na lie¢bu dysli-
poproteinémie, ¢o sa odrazilo na vyraznom poklese parametrov

LDL- HDL- triacyl- C-peptid
(nmol/1)
cholesterol cholesterol glyceroly
(mmol/l) (mmol/l) (mmol/l) Horma

0,27 - 1,27

5,96 1,43 3,92

7,66 1,85 2,39

5,15 1,55 2,19

4,34 1,54 1,87

3,18 1,63 1,6

6,08 1,55 1,46 0,15

1,68 1,37 0,85

2,15 1,55 1,04 0,11



Obr. 3: Zmeny HbA, . v priebehu rokov
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lipidového metabolizmu, internistom bola nésledne reduko-
vana davka simvastatinu zo 40 na 20 mg, ezetimib ponechany
bez zmeny. Po skonceni NFI protokolu sa pacientka vratila
k tradi¢nej strave, so zvySenym obsahom rastlinnej potravy
a s limitovanym prijmom zivo¢i$nych produktov.

Zatial ostatna laboratorna kontrola je z maja 2020, pacientka
je aktudlne 8 mesiacov po ukonceni NFI protokolu. Posledné
dva mesiace v ddsledku epidemiologickej situacie pocas pan-
démie covid-19 ma pacientka vyznamne obmedzené moznosti
pohybu, prestala pracovat, sucasne sa stazuje tiez na velkd psy-
chicku zataz a pripusta volnejsi pristup k stravovaciemu rezimu.
Telesna hmotnost je v sucasnosti 66 kg, BMI 25,5 kg/m?. V po-
rovnani s augustom 2019 ide o narast telesnej hmotnosti o 5 kg.
To vietko sa podpisalo pod mierny narast glykémii pri selfmo-
nitoringu, preto si pacientka postupne sama zvysila davku in-
zulinu degludek/liraglutidu z 11 na 18 jednotiek. Hodnota
HbA, v maji 2020 bola 7,7 % DCCT. Zmeny HbA, v priebehu
rokov st spracované v obr. 3. Hodnoty lipidového spektra sa
pri ostatnej kontrole drzali na tirovni dobrej kompenzacie, i na-
priek znizeniu davky simvastatinu v internej ambulancii v au-
guste 2019, v sucasnosti je v lie¢cbe kombinovany preparat eze-
timib 10 mg/simvastatin 20 mg. Pacientka je Kklinicky
v stabilizovanom stave. Laboratérne vysledky su prehladne
spracované v tabulke 2.

Diskusia

NFI protokol sme pouzili u dlhodobo velmi zle kompenzovanej
neobéznej diabeti¢ky, u ktorej vSetky intervencie dlhodobo zly-
hévali. Uvedeny postup sa ukazal ako velmi t¢inny a labora-
térne parametre pacientky sa po dlhych rokoch dostali na uspo-

kojivti uroven. Stcasne sme vyrazne redukovali antidiabeticku
lie¢bu, ako aj davku statinu. NFI protokol viedol k redukeii
hmotnosti o 10,6 kg, s odstupom 8 mesiacov po skon¢eni NFI
protokolu sme objektivizovali narast telesnej hmotnosti o 5 kg,
pod ktoré sa podpisala predovsetkym vyznamna zmena rezimu
pri pandémii covid-19. BMI je aktudlne 25,5 kg/m?. Lipidové
spektrum aj po znizeni lie¢by statinom je v porovnani s pred-
chadzajucimi hodnotami dobre kompenzované. Hodnota
HbA,. uz nesplna kritéria uspokojivej kompenzacie, aviak
ostatné 3 hodnoty HbA,. (priblizne 2, 4 a 13 mesiacov od za-
¢iatku NFI protokolu) st najlepsie za poslednych 10 rokov.
U pacientky je zdokumentovand zniZend sekrécia endogénneho
inzulinu s dal$im poklesom C-peptidu z 0,15 na 0,11 nmol/l
(norma 0,27 - 1,27 nmol/l) pri ostatnej kontrole. Logickym
krokom preto bude intenzifikacia inzulinovej liecby.

Zaver

NFI protokol je uré¢eny k metabolickej stabilizacii diabetikov
2. typu. Velmi efektivny je u obéznych diabetikov, s krat$im trva-
nim diabetu a pri dodrzani potrebnej dlzky NFI protokolu je
mozné vyrazne redukovat a postupne az ukon¢it antidiabetickl
terapiu. Tato kazuistika vSak poukazuje na efektivnost uvede-
ného postupu aj u dlhoro¢ného trvania ochorenia s nedosta-
to¢nou sekréciou endogénneho inzulinu u neobéznej pacientky.
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Ozempic - efektivnost a jednoduchost

antidiabetické lécby

Petr Maule
DIEN SERVIS s.r.o., diabetologicka a endokrinologickd ambulance, Humpolec

Souhrn

Strategie 1é¢by diabetu 2. typu doznava v poslednich letech velmi razantnich a nevidanych
zmén, které by byly pred deseti nebo dvaceti lety nemyslitelné. Koncem minulého roku jsme
se po evropském kardiologickém kongresu v Parizi dokonce dockali otfeseni do té doby vy-
sadniho postaveni metforminu jako prvni linie 1é¢by u diabetiki 2. typu. Podle téchto dopo-
ruceni by u diabetiki 2. typu s kardiovaskularnim onemocnénim nebo vysokym KV rizikem
bez antidiabetické medikace mélo byt v prvni linii zvazovano pouziti GLP-1 analog nebo gli-
flozint pro jejich prokazany kardiovaskularni benefit a teprve pak nasledné pridat metformin
pfi nedostate¢né kompenzaci. Zda se, ze vytvorenim téchto doporuceni dochazi k zavrseni
presunu strategie [é¢by diabetu 2. typu z vyslovené glukocentrického pohledu na kardiovas-
kularni, v posledni dobé tolik zdiraznovany.

Summary

Ozempic - the effectiveness and simplicity of antidiabetic treatment

A strategy of the type 2 diabetes mellitus treatment has been significantly changing during
the last years and such changes were not supposable ten or twenty years ago. We witnessed
a disturbance of the privileged position of metformin as the first line treatment of patients
with the type 2 diabetes mellitus after The European Cardiology Conference in Paris that was
held at the end of the last year. According to these guidelines, a treatment with GLP-1 analogues
or gliflozins should be considered as the first line treatment due to their cardiovascular benefits
in patients without a history of antidiabetic treatment, who have the type 2 diabetes mellitus
and a cardiovascular disease or a high cardiovascular risk. Metformin is to be added only
later and in inadequately controlled diseases. It seems that these guidelines represent the
completion of a changing strategy of the type 2 diabetes mellitus therapy from the explicitly
glucocentric approach to the cardiocentric approach that has recently been so highlighted.
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Uvod

Miize se zdat, ze 1é¢ba diabetu 2. typu se v dusledku pouzivani
novych antidiabetik (pfedev§im GLP-1 analog a gliflozinti) pre-
souva do stale vice preventivni roviny. Chceme mit pacienta-
diabetika, ktery nemad subjektivni ptiznaky, nema komplikace
specifické pro diabetes a preziva stejné dlouho jako nediabetik
v odpovidajici kvalité Zivota. Prvni kol 1é¢by, tzn. absence sub-
jektivnich obtizi, se nam dafi zvladnout velmi dobfe, protoze
dnes jen velmi raritné, a to vétsinou pfi zachytu diabetu, vidime
u diabetikti 2. typu akutni subjektivni obtize. Nas zdjem se tedy
zaméfil na chronické komplikace. Zacaly nas zajimat predevs$im
ty, které zkracuji dobu preziti diabetika. Témi jsou predevsim
makrovaskuldrni aterosklerotické komplikace, které nadale zt-
stavaji hlavni pri¢inou umrti v diabetické populaci. V posled-
nich letech se nejen diky intenzivni farmakologické intervenci
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rizikovych faktort ateroskler6zy (arterialni hypertenze, dysli-
pidemie atd.), ale i invazivnimi katetriza¢nimi postupy dari
prodluzovat prezivani diabetikil. Nékdy to ale s sebou nese
zhorseni kvality Zivota, protoze s prodluzujici se délkou Zivota
se zacinaji objevovat problémy spojené pravé s vyssim vékem
(napf. demence, pohybové problémy atd.). I pres zlepSeni ate-
rosklerotickych komplikaci u diabetika nesmime tedy zapomi-
nat na mikrovaskularni komplikace, které pravé tuto kvalitu zi-
vota ovliviluji. Jedna se napf. o problém retinopatie, syndrom
diabetické nohy, vyssi riziko infek¢nich komplikaci, vy$si vyskyt
poruch CNS (napt. demence, deprese). Proto je stale dilezité
chapat diabetes jako komplexni nemoc s metabolickou pod-
statou. Stédle je tedy potfebné zdtraznovat hypoglykemizujici
efekt 1é¢by. Pri setkavani s pacienty ve své praxi si ale také uveé-
domuyji efekt na dal$i parametry, jako napt. hmotnost, protoze
z pohledu diabetika byva jedinou ,komplikaci“ mechanicka



zatéz pohybového aparatu pri obezité. Takze snizenim hmot-
nosti o nékolik kilogramt pomoci ur¢itého antidiabetika mohu
tuto ,komplikaci” zmirnit pti vysoké spokojenosti pacienta.
Pouziti semaglutidu u referovaného pacienta mi nabidlo spl-
néni nejen kardiovaskularnich cilii 1é¢by, ale hlavné byl dodrzen
zakladni predpoklad uspésné antidiabetické 1é¢by, a to snizeni
glykemie. U obéznich diabetikti je pak bonusem i snizeni hmot-
nosti, i kdyz tento aspekt nebyl u mého pacienta tak dtlezity.

Kazuistika

Diabetikem 2. typu, kterého jsem si vybral pro prezentaci v mé
kazuistice, je v soucasnosti 68lety muz s diagnézou diabetu od
dubna 2010. Do nas$i ambulance presel k dispenzarni péci ale
az vroce 2015, kdy doslo k selhani dosud zavedené 1é¢by met-
forminem. Pfi prvni kontrole v nasi ambulanci byla souc¢asné
zjisténa dyslipidemie, zahdjil jsem tedy pfislu$nou hypolipide-
mickou 1é¢bu rosuvastatinem. V prabéhu dalsiho sledovani
byla tato 1é¢ba nasledné posilena o fenofibrat s dosazenim ci-
lovych hodnot lipidogramu. Z hlediska hmotnosti se vzdy pa-
cient pohyboval v ramci normy (66-73 kg, BMI 22-24 kg/m?).
Z nezadoucich navykd pacient uvadi koufeni cca 15 cigaret
denné od 15 let, dale ptiznaval konzumaci jednoho az dvou piv
tydné, t.¢. asi 1 rok abstinuje. Pacient je jiz v dichodu, nepro-
vozuje zadny sport, k vétsi pohybové aktivité dochazi jen pri
praci na zahradé, bydli spole¢né s manzelkou. Pti prvnim kon-
taktu v na$i ambulanci v roce 2015 nebyly u pacienta pfitomny
mikrovaskularni nebo makrovaskularni komplikace.

V listopadu 2015 pfi nasem prvnim setkani uzival pacient
metformin v klasické formé s denni davkou 2 000 mg. Tuto
davku dobre toleroval, nepocitoval Zadné subjektivni potize.
Pro neuspokojivou kompenzaci diabetu (HbA . 65 mmol/mol,
glykemie nala¢no 5,2 mmol/l, postprandialni 8,3 mmol/l) byl
ale ke stavajici 1é¢bé metforminem pridan empagliflozin. Z na-
bizenych moznosti druhé volby po selhani metforminu jsem
v prvé radé eliminoval hypoglykemizujici varianty (derivaty
sulfonylurey a bazalni analog inzulinu). Jako dal$i moznost pfi-
chazela v uvahu aplikace GLP-1 analog, ale pacient odmital ja-
koukoliv injekéni lé¢bu. Dalsi moznosti tedy mohly byt gliptiny,
které jsme jiz ur¢itou dobu mohli v1é¢bé diabetu pouzivat aija
jsem s nimi mél dobré zkusenosti. Jednalo by se o jednoduchou,
dobfe tolerovanou antidiabetickou lé¢bu, oproti GLP-1 analo-
glim pro pacienta bez doplatku. Na druhé strané se pak nabizela
moznost pouziti gliflozini, které se v té dobé zacaly prosazovat
jako nova moznost antidiabetické 1é¢by. Zaroven se v pripadé
empagliflozinu zacala uvadét velmi pozitivni kardiovaskularni
data na zakladé¢ vysledkii studie EMPA-REG OUTCOME. Na
druhé strané jsme pak méli dokoncené kardiovaskularni studie
u vétsiny gliptint (napt. studie TECOS atd.), které ale dopadly
bez jasného kardiovaskularniho benefitu pro diabetického pa-
cienta. Jejich vysledek zaruc¢oval ,,jen”” KV bezpe¢nost. Mél jsem
tedy pred sebou kouriciho diabetika, s nedostate¢né lé¢enou
dyslipidemii v minulosti, ktery predstavoval kardiovaskularné
vysoce rizikového pacienta. Pfestoze neprodélal KV ptihodu
a po subjektivni strance byl asymptomaticky, z vlastni praxe
vim, Ze tento typ pacienti patti do skupiny s nejvyssi rizikovosti.

Praveé tito z ur¢itého pohledu perspektivni pacienti si zaslouzi
velmi agresivni lé¢bu vsech rizikovych faktoru aterosklerozy,
protoze vyskyt KV prihody zkrati preziti diabetického pacienta.
Z tohoto divodu jsem tfeba neuvazoval o 1é¢bé pioglitazonem.
U téchto vysoce rizikovych pacientti totiz bez cilenych vyse-
treni, jako je napf. echokardiografické vysetfeni, zatézové vy-
Setfeni srdce, ultrazvukové vySetfeni tepen, neodhalime sku-
pinu se subklinickym tepennym postizenim, tzn. je zde ve hie
urcita mira poddiagnostikovanosti diabetickych pacientt. To
je samoziejmé otazkou kapacity zdravotniho systému.

Zavedeni 1é¢by empagliflozinem pacient velmi dobfe tole-
roval, byl poucen o rizicich 1é¢by (vyskyt genitalnich mykoéz).
Po tfech mésicich 1é¢by doslo k vyraznému zlepseni kompen-
zace (HbA,. 50 mmol/l, glykemie nala¢no 5,9 mmol/l, post-
prandialni 7,1 mmol/l), hmotnost byla beze zmény (73 kg), pa-
cient byl s 1é¢bou spokojen. V nasledujicim obdobi od ¢ervna
2016 do prosince 2018 byla kombinaci metformin + empagli-
flozin udrzovana uspokojiva kompenzace diabetu se stabilni
hmotnosti a spokojenosti na strané pacienta (HbA,. 49-60
mmol/mol, glykemie nala¢no 6,8-8,1 mmol/l, hmotnost
66-68 kg). Pribyvalo soucasné dat ohledné kardiovaskularniho
prinosu nejen gliflozint, ale i GLP-1 analog a zacaly se ménit
zavedené algoritmy 1é¢by pod vlivem ukoncovanych kardiovas-
kularnich studii s jednotlivymi antidiabetiky.

Na konci vy$e uvedeného obdobi, v roce 2018, jiz ale stou-
pajici hodnota HbA, naznacovala, Ze by se pacient mohl blizit
selhani kombinace metformin a empagliflozin. To se ukazalo
ptikontrole vdubnu 2019, kdy byla zjisténa neuspokojiva kom-
penzace (HbA,. 69 mmol/mol, glykemie nala¢no 9,9 mmol/l,
hmotnost 68 kg). Soucasné bylo zjisténo snizeni rendlnich
funkei (GF dle CKD-EPI 0,7 ml/s). Od terapie empagliflozinem
jsme jiz tedy nemohli ocekavat pozadovany efekt. Jako reseni
se nabizelo pouziti GLP-1 analoga. Slo by o dostate¢né potentni
antidiabetickou lé¢bu, bez nutnosti omezeni z hlediska rendlni
insuficience. Navic se v té dobé nabizela moznost vyuziti apli-
kace 1x tydné, se kterou prichazel semaglutid v podobé pti-
pravku Ozempic. Tato frekvence aplikace pomohla presvédcit
pacienta, abychom tuto lé¢bu vyzkouseli. Diky systému limitace
doplatkd u lékt byl pacient také ochoten pristoupit na zakladni
uhradu semaglutidu. Za pfitomnosti manzelky byl tedy zaucen
v injek¢ni aplikaci semaglutidu, dale mu byla nabidnuta moz-
nost selfmonitoringu, kterou ale odmitl.

Pfi kontrole v dubnu 2019 byl kromé vy$e uvedenych sku-
te¢nosti zjistén na klidovém EKG stav po QIM predni stény.
Pacient ale popiral jakékoliv subjektivni obtize v minulosti, citil
se dobte. V pfedchozim roce bylo EKG bez ischemickych zmén.
Byl proto odesldn na zatézové vySetfeni srdce (SPECT myo-
kardu), kde byla prokazana ireverzibilni hypoperfuze predni
a spodni stény s EF LKS 48 %. Bylo vysloveno podezfeni na vi-
cetepenné postizeni koronarniho recisté. Objednal jsem tedy
pacienta ke koronarografickému vysetfeni na spadovém kardio-
logickém oddéleni. Zde byl zjistén vyrazny pokles EF LKS
(25-30 %), koronarni tepny ale byly bez vyznamnych stenoz.
Nélez u pacienta byl uzavien jako dilata¢ni kardiomyopatie.
Na kardiologickém oddéleni byla sou¢asné nastavena prislusna
medikace (spironolakton 25 mg 0-1-0, bisoprolol/perindopril
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5 mg/5 mg %-0-0). Pacient i pfes tento zavazny nalez popiral
subjektivni obtize, funkéné odpovidal tfidé NYHA II.

Po névratu z hospitalizace na kardiologickém oddéleni jsem
ponechal zavedenou antidiabetickou medikaci - metformin
v redukované davce 1 000 mg/den pti GF dle CKD-EPI 0,8 ml/s,
dale pak semaglutid navy$eny po prvnim mésici na davku
0,5 mg/tyden. Aplikaci semaglutidu pacient zvladal velmi
dobfe, 1é¢bu GLP-1 analogem toleroval bez vyskytu nezadou-
cich t¢inki. V srpnu 2019 jsem pak mohl zaznamenat zlepSeni
kompenzace (HbA, 57 mmol/mol, glykemie nala¢no 6,3 mmol/l,
postprandialni glykemie 8,3 mmol/l, hmotnost 67 kg). Pacient
byl velmi spokojeny s jednoduchosti 1é¢by, citil se dobte, pri
kontrole kardiologem ponechdna zavedena medikace.

V lednu 2020 bylo zaznamenano dalsi zlepSeni kompenzace
(HbA, .45 mmol/mol, glykemie nala¢no 6,3 mmol/], hmotnost
68 kg). Trva pacientova spokojenost a dobra tolerance 1é¢by,
po kardiologické strance je stav stabilizovany, bez projevii
srde¢niho selhani nebo nutnosti hospitalizace.

I kdyz vim, Ze progndza u tohoto pacienta je fatalni pro vy-
razné snizeni EF LKS, snazil jsem se pacientovi nabidnout efek-
tivni a jednoduchou antidiabetickou 1é¢bu, s kterou by mél za-
jisténo kvalitni doziti. Z hlediska pacienta je v tomto pripadé
vyhodou jednoduchost 1é¢by (aplikace 1x tydné) a dale pak jeji
bezpecnost (tzn. bez rizika hypoglykemie). Z pohledu lékare
pak ocenuji samoziejmé zlepSeni kompenzace diabetu, ale
i bezpecnost 1é¢by (absence hypoglykemie) a pak také kardio-
vaskularni a renalni benefit. Byl jsem rad, ze pfi poklesu renal-
nich funkci, jsem mohl pacientovi nabidnout jinou moznost
1é¢by nez inzulin.

Zaver

Prestoze se v posledni dobé zd4, Ze je velmi dtilezité u diabetika
2. typu stanovit urcity kardiovaskularni a renalni profil, ktery
dle sou¢asnych doporuceni rozhodne o strategii antidiabetické
1écby, neméli bychom stéle zapominat na metabolickou pod-
statu diabetu a chapat pretrvavajici dilezitost hypoglykemizu-
jiciho efektu 1é¢by. Dosazeni euglykemie ztstava zakladnim
cilem antidiabetické 1é¢by. Euglykemie ndim muze pomoci do-
sahnout nejriznéjsi cile. Jak mtizeme vidét pti soucasné pro-
bihajici pandemii onemocnéni covid-19, podle souc¢asnych in-
formaci je zasadnim rizikovym faktorem pro téz$i pribéh
nemoci kromé véku také pritomnost diabetu. Neuspokojivé
kompenzovany diabetik je totiz vystaven jakémusi stavu imu-
nodeficience. V praxi to pro nds znamend, ze nemusi kazdy

diabetik 2. typu zemfit na kardiovaskularni onemocnéni, pfi-
¢inou umrti mohou byt tfeba i infekéni komplikace. Dalsi sloz-
kou metabolické podstaty diabetu muze byt také vliv na funkeci
CNS, kdy méame data o vy$$im vyskytu napt. demence u diabe-
tikil. V budoucnu tedy uvidime, jestli pouziti nékterych GLP-1
analog (napt. semaglutidu), které mohou prestupovat hemato-
encefalickou bariérou, bude profitabilni i z hlediska téchto
»komplikaci” diabetu. Bylo by tedy dobré mit k dispozici anti-
diabetikum, které m4 nejen kardiovaskularni a renalni benefit
pro diabetika, ale zachovévd si dostatecny hypoglykemizujici
efekt, snizuje tfeba i hmotnost nebo ma potencionalné pozitivni
efekt na poruchy funkce CNS. Domnivam se, ze mnohé z téchto
vlastnosti ma k dispozici semaglutid, ktery dle vysledku studii
programu SUSTAIN zajistuje vyrazny hypoglykemizujici efekt
doprovéazeny velkym poklesem hmotnosti proti ostatnim anti-
diabetikiim. Soucasné je splnén pozadavek kardiovaskularni
bezpecénosti, jak prokazala studie SUSTAIN-6 (sniZeni primar-
niho cile MACE o0 26 %), kterd navic dolozila i nefroprotektivitu
semaglutidu. Od 1. dubna leto$niho roku je navic semaglutid
dostupny v Ceské republice jiz i v 1mg formé. Budoucnosti,
amozna ne zas tak vzdalenou, miize byt i peroralni forma, ktera
by byla dal$im zjednodusenim lé¢by pro pacienty. Nejen ve
vy$e uvedeném pripadé, ale i z mych dalsich klinickych zkuse-
nosti, predstavuje semaglutid v mnoha ohledech velmi dobrou
volbu antidiabetické 1é¢by.
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Kanagliflozin po transplantaci ledvin

V lonském roce jsme obsirné referovali o vysledcich studie
CREDENCE, kterd prokazala, Ze u diabetiki 2. typu s onemoc-
nénim ledvin v pokro¢ilém stadiu choroby 1é¢ba kanagliflozi-
nem vyznamné zlepsuje prognézu pacientti vzhledem k selhani
ledvin a progresi onemocnéni ledvin (kompozit terminalni se-
lhani ledvin, zdvojeni sérového kreatininu, umrti z renalnich
a kardiovaskularnich pric¢in). U kardiovaskularné vysoce rizi-
kové populace snizuje také riziko kompozitniho cile, kterym
byla kombinace kardiovaskuldrniho tmrti, infarktu myokardu
a mrtvice. Tyto vysledky byly dosazeny za plné soucasné me-
dikace léky ovliviujicimi RAAS.>3

Diabetes patfi mezi nejcastéjsi pri¢iny vedouci k chronic-
kému onemocnéniledvin. Obecnd incidence chronického one-
mocnéni ledvin (vSech kategorii) se odhaduje asi na 13 %,
v ptipadé nemocnych v nejzavaznéjsim stadiu (CKD G5) s glo-
meruldrni filtraci pod 15 ml/min/1,73 m? jde v Evropé asi o 129
novych pacientfi ro¢né na 1 milion obyvatel. Cesk4 republika
zaznamena ro¢né v hemodialyza¢nim programu cca 2 000 no-
vych pacientti. Pocet transplantaci ledvin se v CR pohybuje
okolo 500 ptipadii ro¢né.

Klinicka studie publikovana Mitou Shah v loniském roce tes-
tovala, jakd je bezpe¢nost a u¢innost kanagliflozinu u diabetic-
kych pacientt po transplantaci ledvin. Jednalo se o dospélé dia-
betiky ve stabilizovaném stavu po transplantaci ledviny,
s clearance kreatininu nad 60 ml/min a HbA,. nad 6,5 %
(DCCT). Vylouceni byli pacienti s anamnézou infekce moco-
vého ustroji nebo mykotické infekce genitalniho traktu.

Primérné sledované parametry zahrnuly télesnou hmotnost,
krevni tlak, sérovy kreatinin, HbA,,, efektivita kanagliflozinu
byla hodnocena predevsim zménou télesné hmotnosti, krev-
niho tlaku a HbA,, bezpe¢nost a tolerance pak vyskytem ne-
zadoucich tcinkd. Vsichni pacienti byli vybaveni pomtickami

Tab. 1: Metabolické parametry - vysledky studie

vychozi
télesna hmotnost (kg) 78,6 (12,1)
systolicky TK (mmHg) 142 (21)
diastolicky TK (mmHg) 81(9)
sérovy kreatinin (mg/dl) 1,1 (0,2)
clearance kreatininu (CG) 86 (20)
HbA,. (% DCCT) 8,5(1,5)

pro selfmonitoring glykemie a vyzvani k dostate¢nému prijmu
tekutin.!

Z 395 pacientti zarazenych do screeningu bylo 25 zaclenéno
do klinického studijniho sledovani. Z nich 20 mélo diabetes jiz
pred transplantaciledviny. Uzivali rtiznorodou antidiabetickou
medikaci zahrnujici mj. metformin, sulfonylureu, inhibitory
DPP-4, inhbitor alfa-glukosidazy a inzulin. Renalni funkce sle-
dovanych pacientt byly stabilizované, pacienti byli v rozmezi
od 3 mésicti po 13 let od transplantace ledviny. Imunologicka
medikace zahrnovala takrolimus, mykofenolat mofetil, azathio-
prin a prednisolon, dale pacienti uzivali antihypertenzni a hy-
polipidemické 1éky. V priibéhu studie byl vyrazen jeden pacient.
Pramérny vék ¢inil 53,8+7,1 let, priumérny BMI 28+3,9 kg/m?,
diabetes trval v priméru 14+8,97 let.!

Do lé¢by nemocnych byl zafazen kanagliflozin v davce 100
mg/den a v pripadé potteby snizeny davky ostatnich antidiabe-
tik.!

I v pripadé diabetickych pacientt po transplantaci ledviny
bylo pti lé¢bé kanagliflozinem prokazano vyznamné zlep$eni
glykemické kontroly, signifikantni pokles télesné hmotnosti
a malé, ale konzistentni snizeni krevniho tlaku (viz tab. 1).
Funkce ledvin zustala stabilni. Kanagliflozin byl vyborné sna-
$en, ve sledované populaci nebyly zaznamenany infekce po-
hlavnich organt, zvy$ené moceni ani infekce mocového traktu.!
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po 6 mésicich P
76,2 (10,9) <0,05
134 (17) <0,05
79 (8) >0,05
1,1(0,3) >0,05
83 (18) >0,05
7,6 (1) <0,05
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Repaglinid jako alternativa lécby inzulinem
u dekompenzovaného diabetes mellitus 2. typu

Sarka Mal3

Diabetologickd poradna a Metabolicka poradna, EUC Klinika Ostrava

Souhrn

Jedna se o dvé kazuistiky pacientti s recentné zachycenou vyznamnou dekompenzaci diabetes
mellitus 2. typu, u kterych terapie repaglinidem nahradila [é¢bu inzulinem.

Summary

Repaglinide as an alternative to the insulin therapy in decompensated type 2 diabetes

mellitus

Klicova slova
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m repaglinid

Keywords
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m repaglinide

The two case reports describe patients with recently discovered significant decompen-
sation of type 2 diabetes mellitus. In these patients, the insulin therapy was replaced with

repaglinide.

Uvod

Strategie a taktika 1é¢by diabetes mellitus 2. typu je v poslednich
letech zamérena na snizeni rizik pozdnich komplikaci jak spe-
cifickych, takinespecifickych a na individualnim pfistupu k pa-
cientovi co se tyce zvolené medikace. Zohlednuji se obecné
okolnosti jako vék, komorbidity, socialni zdzemi, pracovni
napln, v¢etné compliance pacienta ve vztahu k terapii. Jednou
z moznosti soucasné terapie je lé¢ba glinidy.

Glinidy patfi do skupiny inzulinovych sekretagog a po-
dobné jako derivaty sulfonylurey zvysuji sekreci inzulinu. Roz-
dil mezi obéma skupinami je v rychlosti nastupu u¢inku a délce
ptsobeni. U¢inek glinidii nastupuje rychleji (cca po 15-30 mi-
nutach) a jejich doba ptisobeni je oproti derivatim sulfonyl-
urey kratsi (pfetrvavd cca 3-5 hodin). Nabizi se tak efekt ze-
jména na postprandiadlni glykemii a diky svému navyseni
plazmatické hladiny inzulinu je nazyvan repaglinid ,,inzulinem
vtabletdch®. V Ceské republice je na trhu k dispozici repaglinid,
ktery mizeme podavat v davce 0,5-2 mg 3x denné. Kontrain-
dikace alékové interakce glinidii jsou podobné jako u derivatt
sulfonylurey, ale vyznamnym benefitem je mensi riziko hypo-
glykemii.

Repaglinid je indikovan u dospélych s diabetes mellitus
2. typu, u nichz dieta, redukce hmotnosti a cvi¢eni nestaci
k upravé hladin krevniho cukru. Je indikovan také v kombinaci
s metforminem, pokud samotny metformin hladinu krevniho
cukru dostate¢né neupravil. Znama je také kombinace s glip-
tinem, pioglitazonem, analogem bazalniho inzulinu apod.

Ve své diabetologické praxi vyuzivam tuto terapii jiz asi 10
let a v poslednich letech ¢im dél castéji pro jeji benefity medi-
cinské i ekonomické.

V nasledujicich dvou kazuistikdch uvadim moznosti vyuziti
repaglinidu u vyznamné dekompenzace diabetes mellitus

2. typu.

Kazuistika 1

50lety muz, odeslan do diabetologické ambulance praktickym
lékatem v listopadu 2018.

V anamnéze pacienta byla jiz zminka o diabetes mellitus
v roce 2016, v té dobé byl 1é¢en v rezii praktického lékare pre-
chodné metforminem, ale 1é¢bu neuzival, na kontroly nedo-
chazel. V té dobé probihala i pfechodna terapie hyperlipidemie
statinem a lé¢ba esencidlni hypertenze, kterou rovnéz spon-
tanné ukondil.

Vstupni objektivni nalez: hmotnost 71,5 kg, vyska 172 cm,
BMI 24,2 kg/m?, krevni tlak 130/90 mmHg, kardiopulmonalné
kompenzovan, bez otoktl dolnich koncetin, bez dalsi zjevné pa-
tologie. Pacient pracuje jako valcif, ma 12hodinové smény,
prace prevazné u pocitace, nekurdk.

V ramci preventivni prohlidky na podzim 2018 byla u paci-
enta zji$téna dekompenzace diabetu s glykemii nala¢no 12,8
mmol/l, HbA, 87 mmol/mol. Tyto hodnoty jsme ovéfili v nasi
laboratori, zde glykemie nala¢no 16,2 mmol/l, HbA, 98
mmol/mol. Z dalsich odbért Na 136,0 mmol/], K 3,8 mmol/l, Cl
93,0 mmol/l, urea 5,1 mmol/l, kreatinin 91,0 umol/l, kyselina
mocova 268 umol/l, bilirubin 15,3 umol/l, ALT 1,95 pkat/l, AST
0,79 ukat/l, ALP 1,49 pkat/l, GGT 1,22 pkat/l, celkovy choles-
terol 7,94 mmol/l, TG 2,02 mmol/l, HDL-cholesterol 1,57
mmol/l, LDL-cholesterol 5,93 mmol/l, TSH 2,74 mIU/], UACR
5,6 mg/mmol. Glukdza v moci 3 arb. j., ketony v mo¢i negativni.
Krevni obraz v normé.

15



Terapeuticka rozvaha: Jedna se o diabetika 2. typu s ana-
mnézou diabetes mellitus dva roky, v sou¢asné dobé bez jaké-
koliv diabetické medikace, problematicka compliance. Pacient
je normostenik s nepravidelnou pracovni dobou.

Stav indikovan k inzulinoterapii, se kterou pacient nesou-
hlasil. Pres diislednou edukaci o komplikacich cukrovky
anutnosti upravy glykemie inzulinem podepsal negativni re-
verz.

Zahdjena vstupné dietni edukace, nebot pacient diabetickou
dietu neznal, stravoval se ,,normdlné®, vcetné sladkosti, piva
a nepravidelného jidelnicku. Byly vysvétleny zasady diabetické
diety s obsahem sacharidt1150 g a zahdjena terapie repaglinidem
(Repaglinide Accord) v davce 1 mg 3x denné pred jidlem. Pa-
cient byl vybaven glukometrem, informovan o hypoglykemi-
zujicich ucincich terapie.

Kontrola po dvou mésicich v prosinci 2018: BMI 24,2
kg/m?, glykemie nala¢no 6,4 mmol/l, HbA, 52 mmol/mol, cel-
kovy cholesterol 7,18 mmol/l, TG 1,06 mmol/l, HDL-choleste-
rol 1,52 mmol/l, LDL-cholesterol 4,86 mmol/l. Doplnéno vy-
$etfeni o protilatky proti inzulinu IAA - 2,8 U/ml (v norm¢)
a anti-GAD - 0,1 IU/ml (negativni), C-peptid nala¢no 676,4
pmol/l, C-peptid po standardni snidani 1 218 pmol/l. Vysetfeni
moci bylo negativni.

Kontrola po roce v prosinci 2019: Biochemicky screening
ukdzal parametry v normé, véetné hodnoty GGT 0,45 pkat/],
glykemie nala¢no 6,5 mmol/l, HbA, 43 mmol/mol. Pfetrvavala
hyperlipidemie - celkovy cholesterol 6,29 mmol/l, TG 0,90
mmol/l, HDL-cholesterol 1,52 mmol/l, LDL-cholesterol 3,64
mmol/l. Krevni obraz byl v normé, UACR také (1,83
mg/mmol).

Glykemie na glukometru v rozsahu 5-6 mmol/l nala¢no,
postprandialné 6-7 mmol/l. Klinicky byl pacient bez potizi,
dodrzoval stanoveny jidelni¢ek. Doporucena medikace: re-
dukce davky repaglinidu (Repaglinide Accord) na 0,5 mg 3%
denné + zahdjeni terapie hyperlipidemie atorvastatinem 20 mg
1x denné.

V dubnu 2020 pacient pfi kontrole mél tyto laboratorni vy-
sledky: ALT 0,70 pkat/l, AST 0,57 pkat/l, kreatinkinaza v séru
(CK) 2,95 pkat/l, glykemie nala¢no 7,2 mmol/l, celkovy cho-
lesterol 5,89 mmol/l, TG 0,99 mmol/l, HDL-cholesterol 1,46
mmol/l, LDL-cholesterol 3,5 mmol/l a HbA,. 44 mmol/mol.
Provedli jsme proto zménu statinu na rosuvastatin 20 mg
jednou denné a zachovali podavani repaglinidu v davce
0,5 mg 3x denné.

Zaver

Pouziti repaglinidu v terapii vyznamné dekompenzovaného
normostenického pacienta s diabetes mellitus 2. typu jako
v podstaté prvniho léku volby se ukazalo dobrou lé¢ebnou
strategii, pacient vykonava nadéle svou praci na smény,
muze vyuzit benevolentnéj$i medikaci k jidlu (,,jedno jidlo
- jedna tableta, zadné jidlo - zadna tableta®), nema hypo-
glykemické stavy. Ro¢ni terapie touto metodou se ukazala
jako efektivni.
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Kazuistika 2

69lety pacient byl odeslan do diabetologické ambulance prak-
tickym lékarem v kvétnu 2019 pro zachyt recentniho dekom-
penzovaného diabetu v ramci 1é¢by balanitidy — ktera demas-
kovala tuto dekompenzaci diabetu. Pred 10 lety mél glykemii
kolem 7 mmol/l nala¢no, o diabetu tehdy nehovoreno, zadnou
medikaci neuzival, dietu nedrzel. Pacient je vysokoskolsky pro-
fesor, md nepravidelny jidelni rezim. Posledni tydny pred uva-
dénou balanitidou hodné mo¢il, pil slazené mineralky, Coca-
Coly. Béhem ptl roku zhubl cca o 10 kg.

V dalsich diagnoézach byla uvedena hypotyredza na substi-
tuci, esencialni hypertenze na medikaci, izolovana hypercho-
lesterolemie na terapii statinem a stp. cholecystektomii pred
lety. V medikaci indapamid/perindopril (Prestarium Neo
Combi), levothyroxin (Letrox), betaxolol (Lokren), atorva-
statin.

Objektivni nalez: vyska 184 cm, télesnd hmotnost 86 kg,
BMI 25,4 kg/m?, jinak bez patologie, TK 120/80 mmHg. Kar-
diopulmonalné kompenzovan.

Vstupni laboratorni vysetfeni v kvétnu 2019 ukézalo gly-
kemii nala¢no 16,91 mmol/l, postprandialné 18,1 mmol/l,
HbA,. 99 mmol/mol. Byla zahdjena inzulinoterapie, pacient
byl nastaven na intenzifikovany inzulinovy rezim inzulin
aspart (Fiasp) 7-7-7 U a humanni inzulin Humulin N 12 TU
na noc, doporudena uprava dietniho rezimu a probéhla edu-
kace diabetické diety 150 g sacharidd. Pacient byl zaucen
k méreni glykemie glukometrem a byl mu doporucen selfmo-
nitoring.

Po mésici inzulinoterapie pacient jiz mél glykemie v rozsahu
7-8 mmol/l nala¢no a béhem dne v rozsahu 7-11 mmol/l post-
prandialné. Byl informovan o titraci ddvek inzulinu.

Na kontrole v ¢ervnu 2019 byl pridan do medikace metfor-
min (Glucophage XR 750 mg) 0-0-1 a soucasné redukovana
dévka inzulinu, a to na Fiasp 5-5-5 U a Humulin N 8 IU na
noc.

Dle kontrolniho laboratorniho vysetfeni v srpnu 2019: gly-
kemie nala¢no 6,4 mmol/l, HbA, 44 mmol/mol, ionty v normé,
renalni funkce v normé, CKD-EPI 1,2 ml/s/1,73 m?, jaterni en-
zymy v normé, eufunkce $titnice, C-peptid nala¢no 569,3
pmol/l, UACR 0,11 mg/mmol. Krevni obraz v normé.

Medikace dale upravovana, a to tak, Ze inzulin byl vysazen,
ponechan Glucophage XR 750 mg 0-0-1 a nové pridan do me-
dikace repaglinid (Repaglinide Accord) 0,5 mg 1-1-1.

Dle kontrolniho laboratorniho vysetteni v listopadu 2019
byla glykemie nala¢no 6,5 mmol/l a HbA,. 41 mmol/mol.

Pro nespecifické GIT potize s nadymanim byla vysazena me-
dikace metforminem a pacient t.¢. medikuje jen repaglinid (Re-
paglinide Accord) 0,5 mg 3x1 tabletu. Glykemie ztistavaji sta-
bilné v rozsahu 4-7 mmol/l i postprandidlné, bez
hypoglykemickych ptihod.

Pacient dale pracuje na univerzité v Ostravé, stavajici medi-

vvvvvv

v ramci nepravidelné vyuky.
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Intenzifikace Iécby, efekt GLP-1 analoga
Ozempic v kombinaci s metforminem

Gita Markofova

Diabetologické centrum Karlovarské krajské nemocnice

Souhrn

Kazuistika popisuje pribéh muze s krat$i dobou trvani diabetu a s mnohocetnymi rizikovymi
faktory. Jako lék druhé volby po selhani monoterapie metforminem byla doporucena lécba
GLP-1 analogem. V pribéhu lé¢by semaglutidem doslo ke zlepseni kompenzace diabetu a re-

dukci hmotnosti.

Summary

Intensification of treatment, the effect of GLP-1 receptor agonist (Ozempic) in combina-

tion with metformin

The case report describes a story of a man with a short-time duration of diabetes mellitus
with multiple risk factors. We recommended GLP-1 receptor agonist treatment as a second
line drug after the metformin monotherapy failure. During the semaglutide treatment, dia-

betes control and weight loss improved.

Kazuistika

Popisuji pripad 57letého muze, jehoz otec ma diabetes lé¢eny
peroralnimi antidiabetiky a matka je lé¢ena pro hypertenzi.
V dobé diagndzy diabetu bylo muzi 51 let a onemocnéni bylo
nadhodné zachyceno v ramci pravidelné lékarské prohlidky.

Kromé diabetu se pres deset let 1é¢i s hypertenzi, uziva 1éky
k terapii asthma bronchiale a trpi pylovou alergii. Je po nékolika
operacich brisni kyly a v roce 2013 prodélal operaci pravé led-
viny pro litidzu. Do roku 2018 pacient koutil 10 cigaret denné,
ale po stanoveni diagnézy astmatu nekoufi viibec.

Pacient je Zenaty a pracuje v administrativé. Zddné pravi-
delné fyzické aktivité se nikdy nevénoval, jen obcas chodi s ro-
dinou na prochazky a jezdi na kole. Vzestup jeho hmotnosti
byl postupny a uz v dobé svatby vazil 100 kg. Na svou maximalni
zivotni hmotnost, 116 kg, se dostal v obdobi diagndzy diabetu,
kdy pti své vysce 185 cm dosdhl BMI 33,9 kg/m?2.

V fijnu 2017 byl pacient odeslan praktickym lékafem do dia-
betologické ambulance k nastaveni terapie. V té dobé uzival
metformin v ddvce 500 mg 2x denné a dale antihypertenziva,
antialergika a inhala¢ni antiastmatika.

P1i vstupni prohlidce byl zaznamenan glykovany hemoglo-
bin 56 mmol/mol, glykemie nala¢no 9,9 mmol/l a postprandi-
alni glykemie 12,8 mmol/l. Z dalsich laboratornich parametrti
byla patrna mirné zvys$ena hladina kyseliny mocové a triglyce-
ridd. Hladina celkového cholesterolu i LDL frakce byla opako-
vané v normé. Pacient byl poucen o dietnim rezimu a bylo mu
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doporuceno zvy$eni davky metforminu na 1 000 mg 2x denné.
Byla probrana rezimova opatfeni a moznosti fyzické aktivity.

Uz pti nasledujici kontrole doslo ke zlepseni kompenzace
diabetu na hodnotu HbA,. 50 mmol/mol a byl zaznamenan po-
Kkles télesné hmotnosti na 113 kg. Dobrou kompenzaci diabetu
s glykovanym hemoglobinem 48-49 mmol/mol pacient udrzo-
val prakticky cely rok 2018, hmotnost zredukoval az na 111 kg.

Bohuzel, ke konci roku 2018 se pacientovi pridaly zdravotni
komplikace - problémy s dychanim a zhorSeni astmatu.
V tunoru 2019 byl muz hospitalizovan na ORL oddéleni k excizi
papilomu mékkého patra. Vykon i nasledny priibéh byl bez
komplikaci. V ramci pfedopera¢niho vysetfeni absolvoval také
echokardiografické vysetteni, kde byl popsan nalez hypertrofie
levé srde¢ni komory s normalni systolickou funkci LK 60-65 %.

Pti diabetologické kontrole v bfeznu 2019 jsme fesili vzestup
hmotnosti o 3 kg a zejména zvysSeni postprandialni glykemie
na hodnoty 9-13 mmol/l. Pacient to zdiivodnil pomalou re-
konvalescenci po opera¢nim vykonu, celkovym omezenim po-
hybové aktivity a také dechovymi potizemi v disledku pylové
alergie. Provedli jsme reedukaci a muz byl pozvan na kontrolu
za tfi mésice.

Zlaboratorniho vysetteni v cervnu 2019 jsme kromé dalsiho
zhor$eni postprandialni glykemie mezi 10-14 mmol/l zjistili
také zvySeni glykemie nala¢no na 8,5-13,5 mmol/l (viz obrazek
1) a zvySeni hodnot glykovaného hemoglobinu HbA,  na 65
mmol/mol. Télesnd hmotnost stoupla o dalsi 2 kg a pacient se
tak vratil ke své hmotnosti 116 kg.



Obr. 1: Glykemicky profil pacienta v ¢ervnu 2019
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V ramci navstévy jsme znovu provedli reedukaci ohledné
diety a rezimovych opatfeni a s pacientem jsme probrali riizné
moznosti antidiabetické 1é¢by a jejich vyhody. Tento pacient
jednoznaéné spada do skupiny nemocnych s velmi vysokym
kardiovaskularnim rizikem. M4 kumulaci nékolika rizikovych
faktorti jako je vys$si vék, hypertenze, obezita, a navic ma echo-
kardiograficky potvrzenou hypertrofii levé srde¢ni komory (viz
tabulka 1).

Podle novych doporuceni konsenzu ADA/EASD se k inten-
zifikaci 1é¢by ve druhém kroku po metforminu doporucuje
lécba GLP-1 analogy u pacientd s pfevazujicimi aterosklerotic-
kymi komplikacemi nebo u pacientti s pfitomnymi indikatory
vysokého kardiovaskuldrniho rizika. Lé¢ba GLP-1 analogy je
také uprednostnovéina pred inzulinoterapii.!

Tab. 1: Definice KV rizika pacienti s diabetem®

velmi vysoké riziko

16 Iz 18 19 20 21 22 23

Lé¢ba GLP-1 analogem ovliviiuje nejen dlouhodobou
kompenzaci diabetu a v prvé fadé tipravu postprandialni gly-
kemie, ale md také potencial na snizeni télesné hmotnosti
a pozitivné ovlivituje pravé kardiovaskularni riziko. Na pod-
kladé téchto benefitli pacient souhlasil se zahajenim 1écby
GLP-1 analogem semaglutidem (Ozempic) v zdkladni
uhradé, nebot nesplnuje kritéria pro zvy$enou tthradu (BMI
33,89 kg/m?).2

Lécbu diabetu s moznosti zredukovat hmotnost pacient pre-
feruje i pres nutny doplatek pii takzvané zakladni thradeé léku.
Je rozhodnuty ,,kone¢né pro své zdravi néco udélat® Zhubnuti
povazuje za prvni krok k celkovému zlep$eni zdravotniho stavu.

Pocate¢ni davku semaglutidu 0,25 mg pacient toleroval
dobfe, pouze v ivodu mu bylo nékolikrat nevolno. Samotnou

pacienti s DM a KV onemocnénim nebo s postizenim cilovych organii (proteinurie, GF pod 30 ml/min,

hypertrofie levé komory, retinopatie) nebo se tfemi a vice rizikovymi faktory (vék, hypertenze, dyslipidemie,

koufeni, obezita)

vysoké riziko

stfedni riziko
rizikovych faktort

pacienti s trvanim DM déle neZ 10 let bez postizeni cilovych organi + jakykoliv dalsi rizikovy faktor

mladi pacienti (DM nad 35 let nebo DM 2. typu starsi 50 let) s trvanim diabetu méné nez 10 let, bez ostatnich
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Tab. 2: Vyvoj télesné hmotnosti a hodnot HbA, v ¢ase
Cerven 2018
télesna hmotnost (kg) 111

HbA,. (mmol/mol) 50

injekéni aplikaci zvladl bez potizi. Za mésic pokracoval s davkou
0,5 mg semaglutidu 1x tydné v kombinaci s metforminem 2 g
denné. Opét mu bylo nékolikrat kratce nevolno.

Pti kontrolnim vysetieni v fijnu 2019 doslo k poklesu hla-
diny HbA,, na 55 mmol/mol a poklesu télesné hmotnost na
112 kg. V lednu 2020, celkem po sedmi mésicich lé¢by sema-
glutidem 0,5 mg, se ukazalo, zZe pacient zredukoval télesnou
hmotnost o0 6,5 kg a snizil tak BMI na 31,85 kg/m?. Vyznamné
se zlepsila také kompenzace diabetu s hodnotou HbA,. 49
mmol/mol a hladinami glykemie nala¢no do 8,5 mmol/I (viz
obrazek 2). Pfehledny vyvoj hodnot pacientova glykovaného
hemoglobinu a télesné hmotnosti uvddim v tabulce 2.

Pacient si lé¢bu pochvaluje, prestal se prejidat. Upravil svij
jidelnicek, omezil kalorickd jidla a zmensil porce ptiloh. Ob-
¢asné pocity nevolnosti a plnosti zaludku dokonce vita, zna-
menaji pro néj upozornéni na nevhodnou kombinaci jidla
a snadnéji tak dodrzuje dietni doporuceni. Aplikaci léku 1x
tydné nezavisle na jidle a denni dobé hodnoti pozitivné. Diky
redukci hmotnosti se citi 1épe, nyni [épe toleruje fyzickou na-
mahu a opét zacal s pravidelnéjsi fyzickou aktivitou.

Diskuse

Zakladem lécby diabetes mellitus 2. typu ztstavaji dietni a re-
zimova opatfeni, zejména pohybova aktivita. U fady obéznich
pacientt nestaci k redukci hmotnosti pouze omezit kaloricky
ptijem. Pridanim vhodné antidiabetické 1é¢by snizime nejen
hladinu glykemie a tim riziko progrese mikrovaskularnich
komplikaci, ale diky redukci hmotnosti snizime i dalsi rizika
spojena s obezitou. Navic je hubnouci pacient lépe motivovan
k dalsi spolupraci.

Nejéastéjsi pri¢inou mortality diabetikd jsou kardiovasku-
larni onemocnéni. U velké ¢asti diabetikil je pritomno nékolik
rizikovych faktort aterosklerézy a kardiovaskularnich onemoc-
néni. Intenzivni glykemickou kontrolou bez hypoglykemii
ahmotnostniho prirtstku lze tato rizika snizit.* Semaglutid ma
ve studii SUSTAIN 6 prokazanou kardiovaskuldrni bezpecnost
a diky poklesu rizika vyskytu zavaznych kardiovaskularnich
ptihod byla prokazana jeho kardioprotektivita.*

Semaglutid snizuje hladinu glukézy nala¢no i postprandi-
alné. Adherence klécbeé se zvysuje diky jednoduchosti aplikace
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Cerven 2019

fijen 2019 leden 2020
112 109
55 49

1x tydné a také diky postupné titraci davky semaglutidu. Pri
lé¢bé agonisty GLP-1 vSeobecné dochazi k lepsi kontrole vybéru
a ptijmu jidla a tim se zvySuje pravdépodobnost udrzeni nové
vytvorenych dietnich navyka.®

Zaver

Tato kazuistika je dokladem uc¢innosti a efektivnosti lé¢by dia-
betu pomocilécby metforminem a GLP-1 agonistou, semaglu-
tidem. V¢asnd a Gc¢innd lécba diabetes mellitus vede nejen ke
zpomaleni vzniku a progrese specifickych mikrovaskularnich
komplikaci diabetu, ale mtize i vyznamné snizit riziko kardio-
vaskularnich onemocnéni. Diky redukci hmotnosti pacient lépe
spolupracuje a zlepsuje se kvalita jeho Zivota.
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Nova fixni kombinace inzulinu degludek
a inzulinu aspart - IDegAsp (Ryzodeg)

7 7

Méné hypoglykemii a nizsi celkova davka inzulinu pfi stejné ucinnosti
ve srovnani s premixovanymi inzulinovymi analogy

Spole¢nost Novo Nordisk uvedla 1. dubna 2020 na ¢esky trh novy inzulinovy preparat, IDegAsp (Ryzodeg). Pfi prvnim nahledu
na slozeni ptipravku (inzulin degludek a inzulin aspart v jedné injekci) jsem ocekaval jen dalsi z fady premixovanych inzulint.
Prvni naznak, ze tomu tak nebude, napovédéla jiz jeho forma - nejde o tradi¢ni suspenzi, ale o roztok. Vysvétleni, pro¢ a v cem
Ryzodeg prinasi novou kvalitu v péci o diabetes pro urcité skupiny pacientd, mi pfinesl az virtualni semindt spole¢nosti Novo

Nordisk vysilany po internetu.

Trocha chemie nikoho nezabije, aneb
proc v IDegAsp zlstal degludek dlouze
pusobici a aspart velmi rychly

Ryzodeg je fixni kombinace dvou inzulini - rychle u¢inného
inzulinu aspart a ultradlouze ptisobiciho inzulinu degludek.
Aspart zastupuje 30 % slozky této kombinace. Oba inzuliny
jsou vak v kombinaci pritomny oddélené. Nejde tedy o klasicky
premixovany inzulin, u kterého bychom ocekavali ovlivnéni
farmakokinetiky a farmakodynamiky ptsobeni. Inzulin deglu-
dek je v injekci pfitomen ve formé dihexamert, inzulin aspart
pak v podobé hexamerti. Po injekci do podkozi se dihexamery
degludeku spojuji v dlouhé multihexamery (vytvarejici pod-
kozni depo inzulinu na dostate¢né dlouhou dobu), které pod-
1éhaji jen pomalému $tépeni na jednotlivé molekuly. Hexamery

Obr. 1: Po aplikaci do podkozi se degludek a aspart diso-
ciuji riznym zplisobem?

IAsp hexamer

IDeg dihexamer

podkozni tkan
IAsp hexaner "‘

A’ rychla
disociace
Bocace b 4

4, 1Asp monomery

IDeg monomery‘ ‘}

S

aspartu jsou naopak disociovany rychle a tim je inzulin bez-
prostfedné k dispozici. Oba inzuliny si tak uchovavaji své vlast-
nosti, jak je zndme ze samostatného podani.'2

Jakeé vlastnosti prinasi IDegAsp a ¢im
prekonava premixované inzuliny?

Odpoveéd na tuto otazku prinesla studie INTENSIFY PREMIX I,
ktera hodnotila uc¢innost a bezpec¢nost IDegAsp ve srovnani
s bifazickym inzulinem aspart 30 (BIAsp 30). Prestoze studie
byla koncipovana jako non-inferioritni, dolozila fadu prednosti
inzulinu IDegAsp.

V této studii byla hodnocena lécba u 447 diabetiki 2. typu
dosud lé¢enych premixovanym nebo mixovanym inzulinem
podavanym jednou ¢i dvakrat denné (a PAD). V ramci 26 tydni
trvajici studie, vedené v rezimu treat-to-target ke glykemii na-
la¢no v rozmezi 4-5 mmol/l, obdrzeli pacienti bud dvakrat
denné podavany IDegAsp, nebo dvakrat denné podavany BIAsp
30. V obou ramenech mohli pacienti déle uzivat metformin,
DPP-4 inhibitory a pioglitazon. Pacienti zafazeni do studie byli
stafi v praméru 58,7 let, méli diabetes v praméru 13 let, BMI
29,3 kg/m? a HbA,. 68 mmol/mol.

V zavéru studie byl v obou skupindch pacientti dosazen pri-
mérny glykovany hemoglobin 54 mmol/mol a byla prokazana
non-inferiorita IDegAsp z hlediska HbA, .. IDegAsp byl vy-
95% CI -1,53 a7 -0,76, p<0,001). V pripadé IDegAsp toho bylo
dosazeno s nizsi celkovou ddvkou inzulinu na konci studie (ER
0,89, 95% CI 0,83-0,96, p=0,002). Vyznamnou skute¢nosti bylo,
ze pro IDegAsp bylo dolozeno méné prokazanych, no¢nichiza-
vaznych hypoglykemickych prihod v pribéhu studie. 345

Nasledna analyza dvou studii INTENSIFY PREMIX I
aINTENSIFY ALL pro pacienty ve véku nad 65 let ukdzala vy-
sledky konzistentni s celkovou populaci pacientil. Autofi této
studie analyzu shrnuli v zavér, Ze i pro geriatrické pacienty plati
vSechny benefity prokdzané v této studii — tedy srovnatelna
kontrola HbA,, lepsi kompenzace glykemie nala¢no, nizsi po-
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Obr. 2a: Glykemie nala¢no ve studii INTENSIFY PREMIX 14
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Obr. 2b: Potvrzené hypoglykemie ve studii INTENSIFY
PREMIX I
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Davkovani a specifika prevodu
z premixovanych inzulinti na IDegAsp

V ptipadé diabetu 1. typu lze podavat Ryzodeg jednou denné
s hlavnim jidlem v kombinaci s kratkodobé piisobicim inzuli-
nem pti zbylych jidlech. V pfipadé diabetu 2. typu Ize Ryzodeg
podavat jednou nebo dvakrat denné samostatné, v kombinaci
s PAD a v kombinaci s bolusovym inzulinem.

Diabetici 2. typu, kteti byli dosud 1é¢eni bazalnimi nebo pre-
mixovanymi inzuliny jednou ¢i dvakrat denné, mohou byt pre-
vedeni na Ryzodeg ve stejné celkové denni davce v podani jed-
nou nebo dvakrat denné. V pripadé, ze dosud byli 1éceni
inzulinem v rezimu bazal/bolus, budou muset pti prechodu na
Ryzodeg zménit davku dle svych individualnich potfeb. Obecné
za¢inaji na stejném poctu jednotek bazélniho inzulinu. U pa-
cientti s diabetem 1. typu je doporuc¢ovana pocate¢ni davka in-
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zulinu Ryzodeg 60-70 % celkové denni potteby inzulinu v kom-
binaci s kratkodobé piisobicim inzulinem pii zbyvajicich jidlech
spolu s individualni Gpravou davky.®?

Ryzodeg v praxi

Ryzodeg je v CR dostupny od 1. dubna 2020 v predplnénych
perech FlexTouch a zdsobnich vlozkach (Penfill) do inzulino-
vého pera. Indikovan je pro 1é¢bu diabetes mellitus u dospélych,
dospivajicich a déti od 2 let.®? Pro plnou tthradu ze zdravotniho
pojisténi je aktualné stanoveno omezeni pro pacienty s DM 1.
i2. typu, ukterych stavajicilé¢bou neni dosazeno cilovych hod-
not (HbA,. pod 60 mmol/mol), nebo jestlize pacient lé¢eny hu-
mannimi inzuliny ma opakované tézké hypoglykemie. Pokud
nedojde do tfi mésicti k prokazatelnému zlepseni kompenzace
(pokles glykovaného hemoglobinu alespon o 10 % nebo vy-
znamnému sniZeni incidence hypoglykemii), 1é¢ba neni déle
hrazena.!® Predepisovat jej mohou diabetologové, endokrino-
logové a interni 1ékafi.
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Ertugliflozin - novy inhibitor SGLT2 receptoru

v lécbé diabetes mellitus

Vysledky studii VERTIS MONO a VERTIS MET

Ertugliflozin je novy, silny, vysoce selektivni a reverzibilni inhibitor SGLT2 receptort. Principem pisobeni je, jako u ostatnich
léku této skupiny, snizeni renalni reabsorpce filtrované glukézy a snizeni rendlniho prahu glukézy, a tim zvyseni vylucovani glukoézy
do modi. Je indikovan k 1é¢bé dospélych s diabetes mellitus 2. typu, a to jako monoterapie (u pacienttl, kde je metformin nevhodny
nebo neni tolerovan), nebo jako ptidatné lé¢ba k dalsim antidiabetikiim. Nové je k dispozici také v Iékaiské praxi v Ceské

republice.!?

Bezpecnost a tc¢innost ertugliflozinu u diabetiki 2. typu byla sledovana v rozsahlé sérii klinickych studii faze III se soubornym
nazvem VERTIS. Vzhledem k tomu, ze ertugliflozin aktualné obohatil terapeutické moznosti 1é¢by diabetu i u nés, pfipravili jsme
serial ¢lanki, které maji priblizit vysledky téchto randomizovanych klinickych studii publikovanych v nedavné dobé.

Klinicky program VERTIS

VERTIS je akronym pro sérii studii s oficidlnim oznacenim
eValuation of ERTugliflozin efficacy and Safety. Ta zahrnula
celkem 7 studii faze III klinického zkouseni. VERTIS SITA sle-
dovala efektivitu a bezpec¢nost iniciace 1é¢by diabetu bud ertu-
gliflozinem, nebo ertugliflozinem a sitagliptinem (proti pla-
cebu) u diabetiktl 2. typu dosud neléé¢enych antidiabetiky.
Studie VERTIS SITA 2 sledovala moznost pridani ertuglifozinu
k stavajici [é¢bé metforminem a sitagliptinem. Srovnani 1é¢by
ertugliflozinem vs. glimepiridem u pacient dosud lé¢enych
pouze metforminem prinesla studie VERTIS SU. Rizné kom-
binace podani ertugliflozinu a sitagliptinu (u pacientti na met-
forminu) studovala studie VERTIS FACTORIAL. Samostatna
studie (VERTIS RENAL) byla ur¢ena pro sledovani efektu
abezpecnosti u pacientt se sttedné zdvaznou poruchou funkce
ledvin.

Obr. 1: Schéma série studii VERTIS

(ertugliflozin vs. placebo) metformin
\ / + (ertugliflozin vs. glimepirid)
stA | «<—— VERTIS ——> | ReAL

metformin + sitagliptin metformin + (ertugliflozin vs. sitagliptin
+ (ertugliflozin vs. placebo) vs. ertugliflozin + sitagliptin)

MET

metformin
+ (ertugliflozin vs. placebo)

sitagliptin
+ (ertugliflozin vs. placebo)

standardni terapie DM
+ (ertugliflozin vs. placebo)
u pacientd
s eGFR 30-60 ml/min/1,73 m?

VERTIS MONO

Studie VERTIS MONO byla zakladni studii ITI. faze klinického
zkoumani, ktera méla otestovat u¢innost a bezpe¢nost mono-
terapie ertugliflozinem v terapii neuspokojivé kompenzovanych
diabetiki 2. typu dosud lé¢enych pouze dietou a cvi¢enim.>*

Mezinarodni a multicentricka, dvojité zaslepend, randomi-
zovana klinicka studie trvala 52 tydnt a zahrnula celkem 461
dospélych pacientii s diabetem 2. typu. Ve fazi A, trvajici 26
tydnd, byla testovana uc¢innost a bezpecnost ertugliflozinu
v davce 5 mg nebo 15 mg denné oproti placebu.>*

Obr. 2: Kompenzace HbA, . ve studii VERTIS MONO*
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Kompenzace pacientli méfend pomoci HbA . pti vstupu do
studie se pohybovala v rozmezi od 7 do 10,5 % (53-91
mmol/mol). Ve 26. tydnu studie byl ve skupiné 1é¢ené ertugli-
flozinem v davce 5 mg prokazan proti placebové skupiné rozdil
00,99 % (DCCT) a ve skupiné s podavanim 15 mg pako 1,16 %
(p<0,001). Ve skupinach lé¢enych ertugliflozinem byla také
prokazana vyznamné vyssi $ance na dosazeni kompenzace
HbA . pod 53 mmol/mol (7 %).*

Ze sekundarnich cila studie byl prokazan takeé signifikantné
vy$si pokles hladiny glykemie nala¢no a postprandialni glyke-
mie, dale vyznamné vyssi redukce télesné hmotnosti pacientt
(-1,4 kg ve skupiné s placebem, -3,2 kg ertugliflozin 5 mg,
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-3,6 kg ertugliflozin 15 mg, rozdil proti placebu ¢inil 1,8, resp.
2,2kg, p<0,001). Zaznamenan byl také vyssi pokles systolického
krevniho tlaku, ten vSak nedosahl statistické vyznamnosti.*

Nebyl zaznamenan signifikantni rozdil v ¢etnosti sympto-
matické hypoglykemie, nezadoucich u¢inki spojenych s infekei
mocového traktu nebo hypovolemie, podle o¢ekavani byla ve
skupiné lé¢ené ertugliflozinem vyssi incidence mykotickych in-
fekei genitalniho traktu.*

Vyzkumnici hodnotili podani ertugliflozinu v monoterapii
jako efektivni pro kontrolu glykemie a snizeni télesné hmotnosti
a soucasné jej ocenili jako velmi dobfe tolerovany 1ék.

VERTIS MET

Studie VERTIS MET (NCT02033889) sledovala efektivitu
a bezpecnost pridani ertugliflozinu v rtizné davce do terapie
neuspokojivé kompenzovanych pacienttt dosud lé¢enych met-
forminem v dévce nad 1 500 mg denné. Jednalo se o 26tydenni,
multicentrickou, dvojité zaslepenou studii, na niZ navazalo
78tydenni nasledné sledovani. Celkem 621 dospélych diabetiki
2.typus vychozi hodnotou HbA, mezi 7-10,5 % (DCCT) (prii-
mér 8,1 %) bylo v poméru 1: 1 : 1 randomizovano k pridani
placeba, 5 nebo 15 mg ertugliflozinu ke stavajici 1é¢bé metfor-
minem.>¢7

Primarnim cilem studie byla zména HbA,_ ve 26. tydnu stu-
die, sekundarnimi pak zména priimérné glykemie nala¢no, té-
lesné hmotnosti, krevniho tlaku, poméru pacientt, kteti do-
sahnou cilové hodnoty HbA,. pod 53 mmol/mol (7 % DCCT)
a ¢etnost nezadoucich ucinka.>67

Ertugliflozin pfidany k metforminu prokazal u sledovanych
pacientd schopnost snizit hodnotu HbA,. 0 0,7 % (5 mg), resp.
0,9 % (15 mg) (p<0,001) na vyslednou hladinu 7,3 %, resp.
7,2 %. Také cil dosahnout HbA,. pod 53 mmol/mol byl statis-
ticky vyznamné ¢astéji naplnén v pripadé lé¢by ertugliflozinem.
Dosahlo jej 40 % pacientti na ertugliflozinu 15 mg, 35,3 % pa-
cientti uzivajicich 5 mg ertugliflozinu a 15,8 % pacientt na pla-
cebu. Ertugliflozin také signifikantné snizoval glykemii nala¢no

Obr. 3: Snizeni HbA, ve studii VERTIS MET>¢
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Obr. 4: Snizeni télesné hmotnosti ve studii VERTIS MET>¢
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(-1,5 mmol/l pro 5 mg a -2,2 mmol/l pro 15 mg, resp. -0,1
mmol/l pro placebo), télesnou hmotnost (-1,7, resp. -1,6 kg pro
ertugliflozin 5 mg, resp. 15 mg versus placebo, p<0,001) a sys-
tolicky a diastolicky tlak pacientd.

Stejné jako ve studii VERTIS MONO byl ertugliflozin vy-
borné tolerovan, v¢. podobného spektra nezadoucich acinki.>¢

Také pfi intenzifikaci dosavadni 1é¢by metforminem tak er-
tugliflozin prokézal u diabetikti 2. typu s nedostate¢nou kom-
penzaci diabetu vyborny efekt na glykemickou kontrolu a do-
date¢ny benefit v podobé snizeni télesné hmotnosti a krevniho
tlaku.
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Diabetes mellitus - o¢ni komplikace
20. mezioborové sympozium

Tomas Sosna'?, Katefina Manethova?, Marek Haase?, Tereza Novotna?

'0¢ni ambulance, Centrum diabetologie, IKEM, Praha
20¢ni oddéleni, Thomayerova nemocnice, Praha

V sobotu 19. tijna 2019 se v Regiondlnim centru Olomouc uskutecnilo jubilejni jiz 20. mezioborové sympozium Diabetes
mellitus — ocni komplikace. V pofddani tohoto tradicniho setkdni oftalmologii a diabetologii na spolecném odborném diskusnim
féru po roce alternuje Ocni klinika Lékarské fakulty Univerzity Palackého a Fakultni nemocnice Olomouc (LF UP a FNOL)
s Centrem diabetologie Institutu klinické a experimentdlni mediciny v Praze (CD IKEM). Odborny program letosniho rocniku,
kterého se zucéastnilo 160 oftalmologii a diabetologii (s prevahou jako obvykle oftalmologii) byl rozdélen do Ctyt blokii.

Prvni blok byl vénovan komplikacim diabetu, zejména posti-
zeni diabetickou retinopatii a syndromem diabetické nohy.
Piednasku Vyvoj komplikaci diabetu v Ceské republice, pi-
lotni analyza Narodniho diabetologického registru za ne-
mocného prof. Kvapila prednesla prof. Pelikinova. V Narodnim
diabetologickém registru bylo v roce 2017 vedeno 1 001 301
osob s diabetem. Podle konzervativni statistické predikce
vzroste pocet téchto osob v roce 2030 na 1 288 600. V populaci
nad 65 let véku tvori pacienti s diabetem jiz vice nez 30 %.
V roce 2017 mélo vykazanou antidiabetickou lé¢bu 744 462
osob. Kratkodobé ptisobicim inzulinem bylo 1é¢eno 16,7 %,
premixovanym (kombinace kratkodobého a stfednédobého)
inzulinem 5,4 % a dlouhodobé ptisobicimi inzuliny (pfesnéji
inzulinovymi analogy) 17,8 % osob. Do roku 2018 je patrny
kontinualni pokles procentualniho podilu osob, u nichz byla
sitnice o$etfena laserem, a stabilni zastoupeni osob, u nichz
byla provedena pars plana vitrektomie (odstranéni sklivce a oge-
treni postizené sitnice). Relativni pocet osob, u nichz byla pro-
vedena amputace dolni koncetiny jakéhokoli druhu, je dlou-
hodobé¢ stabilni, stejné jako pocet osob, kterym byla dolni
konéetina amputovana ve stehné. Data prezentovana v tvodni
prednasce umoznuji opatrny optimisticky pohled. Prevence
komplikaci u diabetiki se zlepsuje. Zd4 se vSak, Ze jeji sou¢asna
realizace narazila na maximum mozného. K dosazeni dalsiho
pokroku je tfeba zintenzivnit véechny nové zptisoby edukace
a plné vyuzit moznosti preventivni diabetologie.

Prednasku Screeningova vySetieni syndromu diabetické
nohy a role diabetické retinopatie prezentovala prof. Jirkov-
ska z prazského IKEM. K zakladim prevence syndromu dia-
betické nohy (SDN) patfi: 1. identifikace pacienttl s rizikem
SDN, 2. pravidelné prohliZeni a vy$etfeni nohou u rizikovych
pacientt, 3. edukace pacienttl i jejich rodin a také zdravotniki
o prevenci SDN, 4. pravidelné prohlizeni obuvi z hlediska spl-
néni parametrid vhodné obuvi pro diabetiky (blize na
www.diab.cz) alécba rizikovych faktort pro vznik viedu. K ri-
zikovym faktoriim pro vznik viedt na nohou a pro amputace
patfi: postizeni nervi s poruchou citlivosti nohou, postizeni
tepen dolnich koncetin zpusobujici jejich nedokrveni, viedy
¢i amputace koncetiny v minulosti, koufeni, postizeni ledvin
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a sitnice cukrovkou (postizeny nemuze nalezité vizualné kon-
trolovat sva chodidla). Hovorila také o vztahu SDN a diabetické
retinopatie (DR). Uvedla, Ze vjedné z recentnich studif (A. Sell-
man et al., Diabet Med 2018) zjistili, ze tézsi DR byla pfitomna
u41 % pacientii se SDN ve srovnani s 15 % v kontrolni skupiné
(p<0,001), klinicky vyznamny makularni edém byl u 40 % pa-
cientti se SDN ve srovnani s 16 % u kontrolni skupiny (p<0,001)
a zrakova ostrost byla u pacientt se SDN signifikantné horsi.
Jednim z fe$eni, jak pomoci pacientiim s poruchou vizu v pre-
venci SDN, je doporucovat jim pravidelné prohlizeni nohou
rodinnymi prislusniky a také castéj$i odborné preventivni pe-
dikdry. Pokud jsou pfi vysetfeni zraku zjistény alespon ana-
mnesticky zmény na nohou, je mozné doporucit pacientiim
podiatrickou ambulanci ¢i vysetfeni nohou u diabetologa.
Osvédcilo se také domaci preventivni monitorovani kozni tep-
loty pacienty, které muze odhalit v¢as preulcerdzni 1éze nebo
pocinajici SDN.

Dalsi prednasku z Centra diabetologie IKEM 10 let scree-
ningu diabetické retinopatie v Centru diabetologie IKEM
prezentoval doc. Sosna. Stale nartstajici pocet pacientti ne-
mocnych diabetem prichazejicich ke specializovanému osetfeni
do Institutu Klinické a experimentalni mediciny pfinutil Cen-
trum diabetologie vytvorit sofistikovanou strukturu screenin-
gového hodnoceni o¢niho pozadi. Tou je komplexni informac¢ni
systém Zlatokop, ktery obsahuje data o pacientech a zpiisobu
jejich 1é¢by. Je koncipovan jako portal vytvoreny predevsim pro
potteby klinickych pracovnikii IKEM - tedy lékariti a pripadné
sester. Jeho primarni funkci je zpfistupnit co nejvice dat, shro-
mazdovanych v jednotlivych informacnich systémech existu-
jicich v IKEM, a umoznit v nich vyhledavani v jednotném uzi-
vatelském prostredi. Zlatokop vyresil situaci s pozadavky na
ziskavani informaci ze systémt na rtiznych hardwarovych plat-
formach a z rtiznych databazovych servert (Informix, Sybase,
Caché, Microsoft SQL, PACS a DICOM). Vyskolena sestra pro-
vede dokumentaci o¢niho pozadi diabetika non-mydriatickou
kamerou a snimky odesle via DICOM - PACS. Snimky jsou
automaticky upraveny do nejvyssi kvality. Hodnotici 1ékat je
pak ma v pocitaci pred sebou spolu s pfednastavenymi hodno-
ticimi parametry: typ diabetu, trvani, lé¢ba, hodnota glykova-



ného hemoglobinu, pritomnost hypertenze, dyslipidemie, ne-
fropatie, neuropatie, diabetické nohy a vyskyt DM v rodiné.
Neékteré parametry se automaticky nacitaji po otevieni ptislus-
ného okna, ostatni, nutné k doplnéni, jsou dostupné na listé po
otevieni karty diabetika. Zvl4st jsou k dispozici okna s pro-
vedenymi vySetfeni pro automatické vykazani pojistovné. Na-
sleduje zhodnoceni diabetické retinopatie (DR) s moznosti vy-
uziti preddefinovanych textli spole¢né s doporucenim
a terminem kontroly. Pacient je objednan podle diagnostického
zavéru. Systém je jednoduchy, rychly, uzivatelsky prijemny
a splnuje véechny nalezitosti pro komplexni vySetfeni diabetika.
Prinasi s sebou vyrazné zrychleni prace, zkvalitnéni a zprehled-
néni dokumentace. Zaroven umoznuje i jednoduché a rychlé
statistické zpracovani. Za dobu desetilet bylo v o¢ni ambulanci
IKEM provedeno 5 820 vysetfeni, pficemz soucasné dlouho-
dobé¢ sledovanych pacientli s opakovanymi navstévami je nyni
1 938. Z tohoto poctu je 828 diabetikil 1. typu, 866 2. typu a 92
ma jinou uréenou formu diabetu. Vice nez 80 % pacientt je 1é-
¢eno inzulinem. Jen 2 % diabetiki jsou lé¢ena pouze dietou. Jiz
piiprvnim screeningovém o¢nim vySetfeni mélo 105 pacientil
natolik zavazny nalez, tedy pokrocilou formu DR ¢i prolifera-
tivni formu, Ze museli byt odeslani k dalsimu vysetfeni a tera-
peutickému zédkroku na klinické oftalmologické pracovisté. To
povazujeme za alarmujici nélez, ktery je znamkou stale neade-
kvatniho extramurélniho screeningu. Komplikace, které pro-
vazely tyto pacienty, byly ve 20 % nefropatie, neuropatii mélo
23 % nemocnych a syndromem diabetické nohy trpélo 14 %
nemocnych. V$echny tfi komplikace naraz mélo 7 % nemoc-
nych. Zastoupeni rizikovych faktorti DR u tohoto poctu sledo-
vanych pacientd je nasledujici: 57,9 % se 1é¢i s hypertenzni cho-
robou, 54,1 % trpi dyslipidemii a u 49 % se vyskytuje diabetes
v rodiné.

Z celkového poctu sledovanych diabetikii bylo bez znamek
DR 56 % pacientti. Po¢inajici neproliferativni formou DR trpélo
32,7 % pacienttl, 6 % nemocnych diabetikii mélo stfedné po-
krocilou neproliferativni DR, 1,5 % nemocnych mélo pokroci-
lou formu neproliferativni DR a 1,6 % pacientti mélo prolife-
rativni formu DR. Toto zastoupeni priblizné odpovida
metaanalyzam svétovych studii u diabetické populace (celkové
34,6 % pacientt s diabetem ma dle téchto vysledkii DR). U 3,5 %
sledovanych pacientti byl zaznamenan vyskyt diabetického ma-
kularniho edému, u 0,5 % $lo o klinicky signifikantni edém.
V systému dale mame moznost sledovat v ¢ase trendové kiivky
DR ajejich vztah k hladinam HbA, a rizikovym faktortim.

Nutno doplnit, Ze v o¢ni ambulanci IKEM jsou sledovani
prevazné polymorbidni pacienti, ktefi jsou jiz mnoho let 1é¢eni
pro rtizna systémova onemocnéni, a tudiz ne zcela odpovidaji
bézné populaci.

Souborny referat O¢ni komplikace diabetu doc. Chrapka
z Brna sice odpadl pro onemocnéni prednasejiciho, vzhledem
ke komplexnimu pohledu a zdvaznosti tématu ale abstrakt
v plném znéni zarazuji.

Diabetes mellitus je chronické metabolické onemocnéni,
jehoz zakladnim rysem je hyperglykemie. Vznikd pfi poruse
sekrece nebo uc¢inku inzulinu a je provazen komplexni poru-
chou metabolismu cukri, tukt a bilkovin.

Obr. 1: Zleva: doc. Hejsek, prof. Haluzik, prof. Rehak (Lip-
sko), doc. Sosna, prof. Rehak, prof. Pelikanova, doc. Sin
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U pacientt s diabetes mellitus se setkdvame s celou fadou
o¢nich obtizi.

Na vickach se ¢asto mohou tvorit je¢na zrna (hordeola),
ktera jsou zanétem Mollovy nebo Zeissovy zlazy. Jde o serézni
zlazy v okraji vicek. Zanét je vyvolany mikroorganismy, ¢asto
stafylokoky. Zldza a jeji okoli zrudnou, vznikd infiltrace
a drobny hnisavy absces. Lozisko byva zna¢né bolestivé. Vétsi-
nou samo perforuje, takze incize byva zbytecna, k urychleni
procesu mohou prispét teplé obklady.

Stejné tak se ¢asto mohou na vickach tvorit vl¢i zrna (cha-
lazea), ktera jsou zanétem Meibomovy zlazy. Tyto Zlazy jsou
ulozeny v chrupav¢ité ploténce (tarzu) vicka a secernuji mastny
sekret, ktery je prirozenou soucdsti slz. Zanét obvykle neprobiha
tak akutné jako hordeolum a ¢asto prechazi do chronicity, kdy
vznika nebolestivé zduteni pod kizi vicka. Pti otoceni (everzi)
vicka vidime v tarzu zlutavy granulom, ktery prosvita spojivkou
vicka. V akutnim stadiu byvaji doporucovany teplé obklady,
v chronické fazi zanétu pak incize. Incize je nad zanétlivym lo-
ziskem vedena na spojivkové strané vicka kolmo na jeho okraj
a chalazion je exstirpovano i s pouzdrem. Incize je ponechdna
bez sutury.

Pacienti s diabetem byvaji ¢asto stizeni chronickym zanétem
lokalizovanym na okraj vi¢ek s jeho zarudnutim. Stav je pro-
vazen obtézujicim pocitem svédéni a paleni vi¢ek. Pri¢inou je
dysfunkce sekrece mazovych zlaz, 1é¢ba je svizelna.

V ktizi vicek se casto setkavame s xantelazmaty. Xantelazma
je fazeno mezi benigni nddory, i kdyz jde o zlutavé usazeniny
lipida do ktize, a to v podobé nepravidelnych myrtovitych
utvartl. Xantelazmata byvaji predilekéné lokalizovana nazalné,
Castéji na hornim vicku.

Nachylnost diabetiki k zanétlivym postizenim je patrnd i na
slznych cestach. Vedle zanétu slznych kanalka (canaliculitis)
byva dramati¢téjsi zanét slzného vaku (dacryocystitis). Akutni
dakryocystitida je onemocnénim, které jiz byva provazeno i cel-
kovymi priznaky (teplota, nevolnost). Kiize nad slznym vakem
byva zarudla, edematdzné zdureld, palpa¢né i spontanné bo-
lestiva. Je mozna i perforace s uvolnénim hnisu a vznikem pis-
téle. Stav mtize byt komplikovan orbitocelulitidou. Ponévadz
je zilni krev z této oblasti odvadéna cestou vena angularis do
sinus cavernosus, je zde riziko trombodzy tohoto splavu. Tera-
peuticky se ve stadiu akutniho zanétu nedoporucuje provadét
praplachy a sondaze odvodnych slznych cest. Je vhodna celkova
antibioticka terapie, pokud se do podko?zi $ifi hnisavd infiltrace,
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je mozné pristoupit k incizi a drendzi. Po zvladnuti zanétu byva

¢asto nutno resit neprichodnost nosniho slzovodu opera¢né

dykryocystorinostomii, pfi niz je chirurgicky vytvorena komu-
nikace slzného vaku s dutinou nosni.

Na podkladé diabetu se mtizeme setkat s obrnou okohyb-
nych nervil i licniho nervu. Pfi postizeni okohybného nervu,
nervus oculomotorius, nervus trochlearis ¢i nervus abducens,
vznika obraz paralytického strabismu. Ten je obecné charakte-
rizovan:

1. omezenou hybnosti oka v akénim poli postizeného svalu,

2. proménlivou uchylkou $ilhani, ktera se méni podle sméru
pohledu a je nejvyraznéjsi pti pohledu ve sméru akce posti-
zeného svalu,

3. binokularni diplopii, tedy diplopii pfi sou¢asném pohledu
obéma oc¢ima. Disparace obrazti se méni obdobnym zpiiso-
bem jako tichylka $ilhani.

4. kompenzacnim postavenim hlavy, jez ma vyradit diplopii
pti pohledu piimo vpred.

Nervus oculomotorius inervuje musculus levator palpebrae
superioris, musculus rectus superior, medialis et inferior, mus-
culus obliquus inferior, musculus sphincter pupillae, musculus
ciliaris. Jeho obrna je obecné charakterizovana:

1. ptézou horniho vicka, obvykle s prekrytim zornice,

2. paralytickym strabismem s poruchou hybnosti oka ve vSech
smérech s vyjimkou abdukee,

3. paralytickou mydridzou, pfiniz je porusena pfimd i nepfima
fotoreakce a je porusena reakce zornice na konvergenci,

4. obrnou akomodace,

5. binokularni diplopii s horizontalni i vertikalni disparaci ob-
raztl, které se sblizuji jen pti abdukci oka.

Je-li pti¢inou obrny nervus oculomotorius diabetes mellitus,
byva funkce musculus sphincter pupillae a musculus ciliaris
obvykle usetfena a paralytickou mydridzu a obrnu akomodace
obvykle nenachazime. Restituce trva vétsinou nékolik tydnt.

Nervus trochlearis inervuje musculus obliquus superior.
Jeho obrna se vyznacuje predevsim poruchou deorsumver-
gence, tedy poruchou souc¢asného pohybu o¢nich bulbii dovnitf
a smérem dold, coz je pohyb uzivany pfi ¢teni, chtizi ze schodt
a podobné. Pfi téchto ¢innostech vznikd postizenym osobam
rusiva binokularni diplopie.

Nervus abducens inervuje musculus rectus lateralis, ktery je
abduktorem o¢niho bulbu. Pfi abdukci oka tak vznikd binoku-
larni diplopie s horizontalni disparaci obraz.

Obrna licniho nervu vede k poruse hybnosti svalti v homo-
lateralni poloviné obliceje. V tomto smyslu je z pohledu oftal-
mologa zasadni porucha funkce musculus orbicularis oculi,
kdy vazne hybnost horniho vicka a pro nedostate¢nou hydrataci
rohovky hrozi rozvoj expozi¢ni keratitidy. Osychajici bunky
epitelu rohovky odumiraji, dochézi k poruse bazalni membrany
a muze vzniknout torpidni rohovkovy defekt az sterilni stro-
malni ulcerace. K prevenci a 1é¢bé pouzivime masti a lubri-
kancia, k prevenci infekce antibiotika. Pfi 1é¢bé keratitidy po-
maha vlhka komurka nebo zalepeni vi¢ek néplasti zejména na
noc. Casto je prospésnd parcidlni tarsorafie. Obrna licniho
nervu prindsi i poruchu sekrece slz v disledku porusené para-
sympatické inervace slznych zlaz.
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Je faktem, ze stoji-li v pozadi obrny okohybného nervu ¢i
licniho nervu diabetes mellitus, nebyva afekce ptimo zavisla na
zavaznosti zakladniho onemocnéni. Muze vzniknout i pfi la-
tentnim ¢i dobfe kompenzovaném diabetu a nezfidka jeijeho
prvnim priznakem.

Z patologickych afekci rohovky bych pripomnél sklon k re-
cidivujicim erozim, u diabetikd byvd porusena inervace ro-
hovky z nervus trigeminus, hrozi neurotroficka keratitida s ri-
zikem az perforace rohovky, u diabetika se snizenou citlivosti
rohovky mize byt rizikové i noSeni kontaktnich cocek, poné-
vadz se tim zvySuje riziko rohovkového viedu.

Pro duhovku diabetiki je charakteristicka vakuolizace pig-
mentového listu, vznik novotvorenych cév na duhovce (rube-
osis iridis) s rozvojem neovaskularniho glaukomu.

U pacientt s diabetem se ¢asto stfetavame s obtizemi ptina-
vozeni arteficidlni mydridzy. Zornice se rozsifuji pomaleji
a méné nez u zdravych osob. Je pozitivni korelace se stupném
diabetické retinopatie, nefropatie, neuropatie a s délkou trvani
cukrovky.

Diabetes mellitus zvysuje riziko vzniku $edého zakalu (ka-
tarakty). Katarakta se u diabetiktl vyviji dfive a rychleji nez
u ostatni populace. Na druhé strané mtize vzniknout prava dia-
beticka katarakta, pro niz jsou typické subkapsularni vlo¢kovité
zakaly a klinovité kortikdlni zakaly s bazi v periferii cocky
a s vrcholem smétujicim do centra.

V pozadi rozvoje katarakty je hyperglykemie. Ta zvysuje
obsah glukézy v ¢occe. Glukoza je metabolizovana na sorbitol,
ktery podminuje hydrataci ¢oc¢ky. Tyto zmény prispivaji k roz-
voji katarakty, ale také ke zméndm indexu lomu ¢oc¢ky a k po-
rucham akomodace. U pacientt s diabetem tak miizeme pozo-
rovat zmény refrakce, nejcastéji myopizaci oka a omezeni
akomodace. Omezeni akomodace zapficinuje pred¢asné na-
stupujici presbyopické obtize mladych diabetikii.

Na o¢nim pozadi mladych diabetikti se miizeme setkat s dia-
betickou papilopatii. Miize se objevit v kterékoliv fazi onemoc-
néni a mize byt ijeho prvnim projevem. Ter¢ zrakového nervu
jednoho nebo i obou o¢i byva edematdzni, hyperemicky, s ve-
nostazou, hemoragiemi i bélavymi ischemickymi lozisky (va-
tovitymi lozisky). Stav byva spojen s lehkym a obvykle pre-
chodnym poklesem zrakové ostrosti a oblenénim zornicové
fotoreakce. Uprava oftalmoskopického nalezu i funkénich po-
ruch nastupuje obvykle do dvou mésictL.

Nakonec bych zminil zasadni o¢ni komplikaci diabetu a tim
je diabetickad retinopatie, ktera je v souc¢asné dobé jednou z hlav-
nich pric¢in praktické slepoty v priimyslové vyspélych zemich.
Diabeticka retinopatie je v dne$ni dobé délena na neprolifera-
tivni a proliferativni formu. Neproliferativni diabeticka retino-
patie je charakteristicka predev$im porusenou funkci endote-
lidlnich bunék a pericyti sitnicovych kapilar, které predstavuji
hematookularni bariéru. Dysfunk¢ni hematookularni bariéra
prinasi poruchu regulace vymeény tekutin a nizko i vysokomo-
lekularnich latek mezi krevnim fecistém a sitnici. Nadmérnym
prostupem tekutiny do sitnice vznikaji zony retinalniho edému,
v okraji edému se tvori bélava depozita lipidd, proteini a fi-
brinu, kterd nazyvame tvrdé exsudaty. Na kapilarach sitnice
jsou patrna mikroaneuryzmata, jejich praskanim vznikaji in-



traretinalni hemoragie. Popsané zmény jsou nebezpecné prede-

v$im v oblasti zadniho pdlu sitnice, protoZe znamenaji nastup

diabetické makulopatie s ohrozenim zrakové ostrosti oka.

Neproliferativni diabeticka retinopatie je dale charakteris-
ticka progresi okluzivnich zmén v retinalnich arteriolach a ka-
pilarach. Na sitnici méizeme pozorovat vznik vatovitych exsu-
datd, coz jsou zlutobélavé loziska rozostrenych okrajt vznikajici
na podklad¢ arteriolarni okluze jako fokalni infarkt nervovych
vlaken sitnice s axoplazmatickou stazou. Uvnitf neperfundo-
vanych arteriolarnich a kapilarnich oblasti jsou oftalmosko-
picky pozorovatelné intraretinalni mikrovaskularni abnormity,
coz jsou zkraty mezi arteriolami a venulami, které obchazeji
neperfundovanou kapilarni sit. Obraz dopliuje diabeticka fle-
bopatie s fetizkovaténim zil, kdy jsou pozorovatelné burtikovité
dilatace vén a venul. Na zildch se dale objevuji klicky, meandry
a 7ilni reduplikace.

V ischemickych zénéch sitnice jsou produkovany vazopro-
liferativni faktory, které vedou k tvorbé novotvorenych cév, neo-
vaskularizaci, které obvykle vyristaji ze sitnicovych zil. Mohou
vznikat na terci zrakového nervu i kdekoliv na sitnici. Jejich
vznik znamena pro oko vysoké riziko ztraty zraku, ponévadz:
1. neovaskularizace mohou praskat a zapfi¢inovat masivni in-

travitredlni krvaceni (hemoftalmus),

2. neovaskularizace, predev$im jejich fibroticka slozka, mtize
zapricinit stupnujici se tah na sitnici s jejim trakénim od-
chlipenim (trakéni amoce),

3. neovaskularizace terc¢e zrakového nervu a sitnice mohou byt
spojeny s rubedzou duhovky a progresi do neovaskuldrniho
glaukomu.

Terapeuticky je ve stadiu neproliferativni diabetické retino-
patie indikovana laserova fotokoagulace, jejimz cilem je oSetfit
zony retinalniho prosakovani, a tim zabranit postupu retinal-
niho edému do zluté skvrny sitnice a uchovat pacientovi uzi-
te¢nou zrakovou ostrost. V pfipadé nastupu makularniho
edému jsou v 1é¢bé uzivany blokatory vaskularniho endoteli-
alniho rtistového faktoru aplikované injekéné primo do sklivee.
Ve stadiu proliferativni diabetické retinopatie je indikovana
panretinalnilaserova fotokoagulace, jejimz cilem je zmirnit re-
tindlniischemii a dosdhnout regrese neovaskularizaci. K fe$eni
komplikaci proliferativni diabetické retinopatie, tedy hemo-
ftalmu a trak¢ni amoce, slouzi chirurgicky vykon, tzv. pars plana
vitrektomie.

Dr. Matuskova z Brna informovala o novinkach z mezi-
narodniho kongresu Euroretina 2019. Prezentovala nejnove;jsi
poznatky v patofyziologii rozvoje diabetické retinopatie. Ho-
vorila i o roli optické koheren¢ni angiografie pri diagnostice
diabetické retinopatie a 0 moznosti vyuziti umélé inteligence.
Zminila i dilezitou roli laserové fotokoagulace v 1é¢bé diabe-
tického makuldrniho edému.

Primarka Manethova z Thomayerovy nemocnice v pred-
nasce Potfeba laserové terapie diabetickych komplikaci oka
- soucasny pohled hovotila o dilezitych aspektech 1é¢by DR
a o novych vysledcich studii. Rozsahlé randomizované multi-
centrické klinické studie poslednich let potvrdily signifikantné
lepsi efekt intravitrealni anti-VEGF 1é¢by u pacientii s diabe-
tickym makuldrnim edémem ve srovndni s laserovou fotoko-

agulaci sitnice. Vysledky studii RISE, RIDE, RESTORE, READ-2
prokazaly na zakladé dlouhodobého sledovani nejen vyznamné
zlep$eni zrakovych funkci, ale i redukci diabetického makular-
niho edému ve skupiné lé¢ené anti-VEGF preparaty.

Studie porovnavajici u¢innost monoterapie intravitrealnich
anti-VEGE, samostatné laserové fotokoagulace a efekt 1écby
kombinované (tedy anti-VEGF + laser) upozornily na podobné
anatomické i funkéni vysledky zejména ve skupiné pacientt 1é-
¢enych anti-VEGF monoterapii a kombinovanou 1é¢bou (anti-
VEGF + laser). Zlep$eni zrakové ostrosti i redukce centralni
retindlni tloustky na optické koheren¢ni tomografii byly srov-
natelné u obou skupin a byly signifikantné lepsi nez ve skupiné
lé¢ené pouze laserovou fotokoagulaci. Dlouhodobé vysledky
vsak odhalily pozitivni vliv kombinované terapie na potrebu
intravitredlnich injekci.

Revoluci v pohledu na problematiku 1é¢by diabetickych
komplikaci oka, predevs$im proliferativni diabetické retinopatie
(PDR), ptinesla studie DRCR.net, Protokol S. Po dvou letech
lé¢by PDR doslo pomoci anti-VEGF monoterapie k regresi,
zlep$eni ¢i stabilizaci neovaskularizaci u 71 % o¢i s PDR, coz
bylo vyznamné vice nez u pacienti lécenych pouze laserovou
fotokoagulaci (PRF).

Prednostka Centra diabetologie IKEM prof. Pelikanova ve
sdélni Antidiabetika a riziko diabetické retinopatie hovotila
o finan¢ni naro¢nosti 1é¢by pokrocilych stadii DR. Zdiiraznila,
ze primdrni prevence a léc¢ba ¢asnéjsich forem diabetické reti-
nopatie je velmi zadouci. Mezi jasné rizikové faktory DR patii
hyperglykemie. V interven¢nich studiich bylo opakované do-
lozeno, ze dlouhodobé snizeni hladin krevniho cukru bez
ohledu na volbu antidiabetika redukuje riziko vzniku a rozvoje
o¢nich komplikaci (DCCT a UKPDS), prestoze zpocatku miize
byt agresivni snizeni glykemie spojeno s fenoménem ¢asného
zhorseni a progresi projevii DR. Mezi rizikové faktory tohoto
prechodného zhor$eni patfi rychld redukce HbA,, vysoky
vstupni HbA . s vétsim poklesem a také pritomnost pokroci-
lejsich projevii DR.

Vysledky velkych interven¢nich studii s GLP-1 analogy
(LEADER, SUSTAIN-6) a glifloziny (EMPAREG OUTCOME,
CANVAS, DECLARE TIMI58, CREDENCE) z poslednich let
dolozily kardiorenalni benefity téchto novéjsich antidiabetik,
které pravdépodobné nejsou vazané pouze na pokles glykemie,
ale muze jit o pfimy efekt farmak na bunécné struktury. Jejich
vliv na rozvoj a progresi diabetické retinopatie je v soucasné
dobé predmétem diskusi. Ukazuje se, Ze lidskd retina i retina
experimentalnich zvirat exprimuje jak GLP-1 receptory, tak
SGLT2 (pericyty) a v experimentu bylo dolozeno, ze podavani
GLP-1 analog (exendin-4, liraglutid) i gliflozint riznymi me-
chanismy redukuje progresi DR (snizeni glutamatové toxicity,
snizeni apoptdzy, protizanétlivy a antioxida¢ni efekt, snizeni
produkce VEGF atd.). Vy$e uvedené klinické interven¢ni studie
tyto priznivé trendy zatim nepotvrzuji. Ukazuje se bud neut-
ralni vliv na DR, nebo dokonce zvyseny vyskyt o¢nich kom-
plikaci ve studii SUSTAIN-6. Pravdou vsak je, ze ve vét$iné kar-
diovaskularnich studii nebyly o¢ni komplikace viibec sledovany
aiutéch, které je zverejnily (SUSTAIN-6, LEADER, TECOS)
nebyly o¢ni komplikace zahrnuty do primarnich ani sekundar-
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nich endpointd, nejsou k dispozici vstupni vysSetfeni oéniho
pozadi a jasna klasifikace stupné DR pti vstupu do studie, studie
jsou relativné kratkého trvani a roli mtize hrat i vyse vstupniho
HbA,. a mira jeho poklesu. Definitivni odpovédi na otazky
efektu novéjsich antidiabetik na riziko progrese DR by mély
vbudoucnu ptinést intervenéni studie cilené na o¢ni endpointy.
V soucasné dobé byla zahajena studie FOCUS, ktera testuje
v pétiletém horizontu efekt podavani semaglutidu u nemocnych
s diabetem 2. typu a diabetickou retinopatii (80 % nemocnych
by mélo mit pokrocilejsi formu neproliferativni DR nebo pro-
liferativni DR). Zatim se musime spokojit s analyzami dat z riiz-
nych databazi, které eviduji nezadouci t¢inky 1éki, napriklad
FDA Adverse Event Reporting Systém nebo UK Clinical Prac-
tice Research Datalink, které zatim dokumentuji bezpe¢nost
GLP-1 agonistt a gliflozint z hlediska progrese DR ve srovnani
s ostatnimi antidiabetiky, nebo dokonce mirnou redukei rizika
ve srovnani s inzulinem ¢i derivaty sulfonylurey.

Diabetologické centrum Zlin se prezentovalo pfednaskou
Injekéni antidiabetika v 1é¢bé diabetes mellitus 2. typu.
V prednasce dr. Adamikové upozornila na nutnost véasného
dosazeni individudlnich cilovych hodnot kompenzace diabetu
pacienta. Algoritmus ADA/EASD pro injekéni antidiabetickou
terapii vychdzi ze stavu neuspokojivé kompenzace diabetu pfi
dvoj- nebo trojkombinaci antidiabetik, HbA,. >86 mmol/mol
nebo >23 mmol/mol nad individualni cilové hodnoty kompen-
zace. Nasleduje rozhodnuti o injekéni terapii bud GLP-1 recep-
torovymi agonisty s bazalnim inzulinem nebo o rezimu
bazél/bolus. Diilezitou soucasti injek¢ni terapie je titrace k in-
dividualnim cilovym hodnotam. Injekéni terapie pomoci ago-
nistd receptoru pro GLP-1 je ve studiich spojena se snizenim
kardiovaskularniho rizika, a to jak s aplikaci denné, tak s apli-
kaci 1x tydné. Velmi vyhodné jsou fixni titrovatelné kombinace
bazalniho inzulinu a GLP-1 RA: degludek/liraglutid
aglargin/lixisenatid. Ve studiich se prokazalo, Ze i pacienti s déle
trvajicim diabetem nebo pacienti na premixovanych inzulinech
mohou profitovat z tohoto zptisobu 1é¢by. Je efektivnéjsi simul-
tanni podavani fixni kombinace nez postupné sekvenéni pri-
davani nejprve bazalniho inzulinu a pak GLP-1RA. Oproti re-
zimu bazal/bolus je niz$i riziko hypoglykemii i prirtastka
hmotnosti, navic mensi pocet injekci denné zvysuje adherenci
pacientl k 1écbé. Komplementarni efekty jednotlivych slozek
fixniho preparatu zasahujilépe do jednotlivych patofyziologic-
kych trovni poruchy pri diabetes mellitus 2. typu. Novd ultra
kratce a ultra dlouze ptisobici inzulinové analoga s jedine¢nymi
vlastnostmi zlepsuji vysledky inzulinové 1é¢by v rezimech
bazél/bolus u pacientt, pro které je tento typ terapie nezbytny.
Individudlni pfistup pfi vybéru antidiabetické 1é¢by je pro pa-
cienta zasadni.

O vztahu systémovych vaskularnich komplikaci a diabe-
tické retinopatie hovotil doc. Sosna. Upozornil na skute¢nost,
ze kapilary sitnice jsou jedinym a jedine¢nym skute¢né viditel-
nym biomarkerem postiZeni celého cévniho systému. To po-
tvrdilo i mnozstvi novych studii, které ukazaly, ze lidé s diabe-
tickou retinopatif maji vysoké riziko systémovych vaskularnich
komplikaci, amrti, subklinické a klinické cévni mozkové pri-
hody, ischemické choroby srde¢ni, srde¢niho selhani i nefro-
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patie. Objevuji se také dikazy o tom, Ze diabeticka retinopatie
muze sdilet spolecné genetické vazby se systémovymi cévnimi
komplikacemi. Diabetickd retinopatie odrazi mikrocirkula¢ni
poruchy nejen v oku, ale také v dalsich zivotné dtlezitych or-
ganech v téle. Vysetfeni o¢niho pozadi tak mtize byt biomar-
kerem rizika vaskuldrniho onemocnéni u asymptomatickych
pacientd s diabetem.

Poukdzal i na zajimavy fakt, Ze pfi systémovém screeningu
nachazime projevy klasické diabetické retinopatie, tedy mikro-
aneuryzmata, mikrohemoragie, tvrdé i mékké exsudaty, u vice
nez 14 % nediabetické populace. Takovyto nélez na o¢nim po-
zadi miZe znamenat vy$si riziko hypertenze ¢i vzniku diabetu
obzvlasté u anamnesticky dolozeného diabetu v rodiné.

Také se ukazuje, Ze stav sitnice predikuje i vysledek lé¢by
akutniho srde¢niho infarktu véetné predpokladané restenozy
po zavedeni stentu. Z toho vysvitd dtlezitost vysetfeni o¢niho
pozadi diabetika.

O optické koherenc¢ni tomografické angiografii hovorily dalsi
tii predndsky dr. Cernohubé, dr. Magery a doc. Sina z Prahy.
Opticka koheren¢ni tomografickd angiografie (OCTA) je nova
neinvazivni zobrazovaci modalita pro trojrozmérnou vizuali-
zaci kapilarnich siti sitnice a zrakového nervu. OCTA prohlou-
bila porozuméni sitnicovym a choroidalnim vaskularnim one-
mocnénim, coz umoznilo vyhodnotit mikrovaskulaturu sitnice
aidentifikovat nasledné poruchy, véetné diabetické retinopatie
(DR). Bylo zjisténo, ze OCTA detekuje ¢asné mikrovaskularni
zmény u diabetu jesté predtim, nez se projevi na klinickém na-
lezu u pacientt. Morfologické a kvalitativni hodnoceni vasku-
larnich zmén mtize pomoci uréit patofyziologické procesy, ak-
tivitu, 1é¢bu a stanoveni stadia diabetické retinopatie DR. Cévni
hustota a foveolarni avaskularni zéna jsou nejvice zkoumané
kvantifikované indexy, u nichz se ukazalo, Ze jsou ¢asnymi pre-
diktory DR ajejich hodnota koreluje se zavaznosti a zrakovymi
funkcemi u DR. Navic se OCTA jevi uzite¢na pti predpovidani
odpovédi na 1écbu. OCTA se ukazuje jako slibna alternativa
k fluoresceinové angiografii, ktera vSak stéle zistava zlatym
standardem pfi hodnoceni cévni perfuze sitnice a diagnostice
makuldrni ischemie pfi diagnostice DR. Ukazuje se jako pfi-
padna pro urceni reverzibility ¢i ireverzibility zmén a jejich sle-
dovani v ¢ase pfi hodnoceni tcinku terapie.

Dr. Ceskd Burdova v prednéice Pokroky ve vyuziti konfo-
kalni mikroskopie rohovky pfi ¢asné diagnostice a sledovani
progrese diabetické neuropatie hovorila o in vivo konfokalni
mikroskopii rohovky (CCM), pfedstavujici neinvazivni vyse-
tfovaci metodu, kterd umoznuje zobrazit jednotlivé vrstvy ro-
hovky na buné¢né tirovni. Rohovka je prihlednd a zaroven nej-
vice inervovana tkan lidského téla. Diabeticka neuropatie (DN)
predstavuje zavaznou, az zivot ohrozujici komplikaci diabetes
mellitus, ktera postihuje 50-90 % pacientt. Diagn6za DN byva
Casto stanovena pozdé, protoze neurologické a elektrofyziolo-
gické metody identifikuji az rozvinutou neuropatii. K zajisténi
co nejlepsiho ucinku lé¢by je vsak potieba identifikovat neu-
ropatii jiz v jeji casné fazi postizeni nemyelinizovanych tenkych
vldken. Byla prokazana uzka souvislost mezi rozvojem diabe-
tické neuropatie a patologickymi zménami subbazalniho plexu
rohovky. Morfologické zmény nervové pletené v rohovce pred-



chazeji klinickym projeviim DN. In vivo CCM se tak stdvd na-
déjnou metodou pro vyhledavani pacientt s rizikem rozvoje
DN, potencialné umoznujici diagnostikovat jiz ¢asny stupen
DN v presymptomatologickém obdobi. Vedle toho je potenci-
onélné vyuzitelna i pti kvantifikovani pokro¢ilé DN nebo pri
sledovani a hodnoceni terapeutické odpovédi na 1écbu DM.
V soucasné dobé se studie zabyvaji stanovenim prahovych hod-
not nélezti zmén nervovych vldken subbazalniho plexu rohovky
vyznamnych pro diagnézu DN a moznostmi zavedeni této me-
tody do bézné praxe paralelné s jiz provadénym screeningem
diabetické retinopatie.

Prednaska doc. Karaska z Olomouce Antikoagula¢ni a an-
titromboticka 1é¢ba u nemocnych s diabetem se zfetelem na
diabetickou retinopatii byla siroce diskutovana. Na zvyseném
kardiovaskularnim riziku diabetiku se podili zvy$ena protrom-
bogenni aktivita, ktera vychazi z pritomné endotelové dys-
funkce, trombopatie a inhibice fibrinolyzy. Kumulace riziko-
vych faktort vede u diabetikil téz ke zvyseni rizika fibrilace
sini. Proto jsou diabetici ¢astéji nez bézna populace indikovani
k antitrombotické i antikoagula¢ni 1é¢bé. To pravdépodobné
zvysuje riziko intravitrealniho krvéceni. V diskusi doc. Kréova
upozornila na moznost u téchto rizikovych pacienttt kromé
standardni antikoagula¢ni terapie pouzit 1é¢bu gatrany a xa-
bany. Pouziti antiagrega¢ni terapie, jako jsou blokatory trom-
boxanové cesty — inhibitory cyklooxy-genazy, kyselina acetyl-
salicylova (ASA, aspirin) nezvysuji riziko hemoftalmu a maji
ptiznivy vliv na diabeticky makularni edém diky své antiinfla-
matorni aktivité.

O lé¢ebnych rezimech diabetického makularniho edému
v prednasce Update lé¢ebnych rezima - zaostfeno na Treat
and extend hovorila dr. Vyslouzilova z Brna V 1é¢bé diabetic-
kého makularniho edému jsou vyuzivany riizné 1é¢ebné rezimy.
S nartistajicim poctem pacientt je snahou najit takové schéma
aplikaci, které by bylo idealni pro kontrolu onemocnéni pti sou-
¢asném minimdalnim poctu navstév a intravitrealnich aplikaci.

Jedna se o reaktivni terapeuticky pristup, ktery reaguje az na
zhor$eni stavu, nebo o pfistup proaktivni, ktery md ambici
predchazet zhorseni vizu nebo anatomickych parametra a in-
dividualizovat idealni 1é¢ebny interval pacienta.

V idealnim pripad¢ jde tedy o schéma, které zahrnuje na-
sledujici aspekty:

1. respektuje individualni nélez a osobnost pacienta — perso-
nalizovany pristup k 1é¢be,

2. zohlednuje vstupni morfologicky nélez a reakci na loading
fazi,

3. zamezuje podléceni i prelécenti,

4. omezuje navstévy pacienta, resp. intravitrealni aplikace na
nejmensi moznou miru,

5. poskytuje moznost pfesného dlouhodobého planovani nav-

Stév.

V posledni dobé se v tomto smyslu jevi jako velmi efektivni
systém anti-VEGF aplikaci v proaktivnim rezimu systém treat
and extend. Jedna se o terapeuticky pristup, ktery zajistuje ana-
tomickou i funk¢ni stabilitu nalezu pti soucasné redukci poétu
navstév, které mohou byt navic pomérné presné planovany. Po
inicidlni nezbytné loading fazi dochazi podle funkéniho a ana-

tomického nalezu k extenzi lé¢ebného intervalu o 2-4 tydny.
Aplikuje se pri kazdé kontrole, i do suché makuly.

O vlivu hypertenze na diabeticky makularni edém hovoril
prof. Rehak z Lipska. Ve své prenasce Role arterialni hyper-
tenze na rozvoj a vysledky lécby diabetického makularniho
edému konstatoval, ze u vétsiny pacienti s diabetickym maku-
larnim edémem jsou zavazné zvy$ené hodnoty krevniho tlaku
a znamky redukované rendlni funkce. Paradoxné méné casto
byl pozorovan $patné kontrolovany glykemicky metabolismus.
Na zakladé téchto pozorovani je zfejmé nutné vénovat pozor-
nost kompenzaci arterialni hypertenze u pacientt s diabetickou
retinopatii.

Vysledky lé¢by diabetického makularniho edému anti-VEGF
(vaskularni endotelovy ristovy faktor) preparaty se vénovaly
téz prednasky z Ostravy, Brna a Olomouce. VSechny konstato-
valy, ze intravitrealni 1é¢ba pomoci anti-VEGF latek patti mezi
efektivni lé¢ebné metody diabetického makuldrniho edému.

Prednaska prof. Haluzika z Centra diabetologie IKEM s na-
zvem Antidiabetika a kardiovaskularni riziko nas seznamila
s makrovaskuldrnimi komplikacemi. Neuspokojivé kompen-
zovany diabetes je totiz, kromé mikrovaskularnich komplikaci
(diabeticka retinopatie, diabetickd nefropatie, diabetickd neu-
ropatie), spojen i s vyrazné zvy$enym rizikem komplikaci ma-
krovaskularnich (infarkt myokardu, cévni mozkové prihody,
ischemicka choroba dolnich konéetin). Navic je u diabetiki vy-
znamné zvy$en také vyskyt srde¢niho selhdni. Kombinace uve-
denych makrovaskularnich komplikaci je pri¢inou 2-3nasob-
ného zvyseni kardiovaskularni mortality ve srovnani s pacienty
bez diabetu.

Klasicka antidiabetika (inzulin, derivéty sulfonylurey, glinidy
atd.) maji na kardiovaskularni komplikace zfejmé neutralni
vliv, pricemz castéjsi hypoglykemie jako nezadouci tc¢inek 1é¢by
mohou ziejmé kardiovaskularni riziko zvysit. Naopak metfor-
min je spojen s urcitym snizenim kardiovaskularniho rizika.
Dvé nejnovéjsi skupiny antidiabetik pro 1é¢bu diabetu 2. typu
— GLP-1 agonisté a SGLT2 inhibitory (glifloziny) - jsou podle
provedenych studii dokonce spojeny se snizenim rizika kardi-
ovaskuldrnich komplikaci.

Ze skupiny GLP-1 agonistt mame k dispozici tfi preparaty
s prokazanou kardioprotektivitou (liraglutid, semaglutid a du-
laglutid), ¢tvrty z nich - albiglutid - neni v CR k dispozici.
Hlavnim efektem téchto 1ékt je kromé pozitivniho vlivu na
hmotnost, krevni tlak a lipidy zfejmé antiaterogenni ptisobeni
a stabilizace aterosklerotického platu.

U SGLT?2 inhibitort je kardioprotektivita zfejmé efektem
vSech tfi preparatti (dapagliflozin, empagliflozin, kanagliflozin).
Tento efekt je zfejmé primarné dan ovlivnénim hemodynamic-
kych parametrii a diuretickym vlivem. Dominantni je v pfipadé
SGLT2 inhibitort sniZeni rizika srde¢niho selhani. Jak v pripadé
GLP-1 agonistd, tak i SGLT2 inhibitort dochazi navic ke snizeni
progrese diabetické nefropatie.

Vyse uvedené kardioprotektivni preparaty by tak mély byt
v1écbeé diabetu preferovany, a to zejména u nemocnych s anam-
nézou jiz prodélané kardiovaskularni pfihody. Pfitomnost dia-
betu a srde¢niho selhani je jasnou indikaci pro SGLT?2 inhibi-
tory.
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V diskusi k této predndsce upozornil doc. Sosna na zvysené
riziko progrese diabetické retinopatie a diabetického makular-
niho edému pri 1écbé glitazony a GLP-1 analogy.

Ukazuje se, ze jista rizika prinasi podavani glitazoni prede-
v§im pro DME. Pfi¢inou je retence vody a vznik edémii. Po je-
jich vysazeni se DME vétsinou upravil.

Jak o tom hovorila prof. Pelikanova ve vyse uvedené pred-
nasce, obdobné glucagon-like peptide-1 receptor agonists
(GLP-1RA) liraglutid a semaglutid podle interven¢nich studii
LEADER a SUSTAIN-6 mirné zvys$uji riziko vzniku i progrese
DR. Obdobné negativné ptisobi rosiglitazon (u nas nedostupny)
a pioglitazon.

Ze stejného pracovisté byla predndska dr. Pickové Technolo-
gie v diabetologii. Technologicka lécba diabetu je na vrcholu
svého vyvoje nejen diky pokrokiim farmaceutickych firem a zdra-
votnikd, ale také s pfispénim iniciativ pacientti s diabetem, at jiz
vramci nadnarodnich nadaci podporujicich vyzkum, ¢i diky vy-
voji open-source technologii dopliujicich nedostatky komeréné
dostupnych produkti. Klicovou technologii poslednich deseti
let jsou glukdzové senzory ukazujici v redlném c¢ase kontinualni
kfivku hladiny glukoézy. Jejich vyznam prekonava glukometry
iinzulinové pumpy. Ceska studie COMISAIR (Soupal et al.) pro-
kazala, Ze pravé kontinualni monitorace glykemie stoji za signi-
fikantnim zlep$enim kompenzace pacientti s diabetem 1. typu
bez ohledu na to, zda jsou lé¢eni inzulinovou pumpou ¢i pery.
Do $iroké populace lidi Zijicich s diabetem 1. typu se rychle do-
stavd také okamzitd monitorace glykemie — metoda poskytujici
podobna data jako kontinualni monitory, ovsem levnéji, ptistup-
néji a jednoduseji. Kontinudlni i okamzité monitory se stavaji
standardem selfmonitoringu u diabetu 1. typu. Pfinaseji s sebou
nové parametry hodnoceni kompenzace (¢as v cilovém rozmezi,
¢as straveny v hypoglykemii a glykemicka variabilita), které vy-
stihuji kvalitu metabolické kompenzace piesnéji nez glykovany
hemoglobin. Clovék s diabetem na kontinudlnim senzoru tak
muze sam pribézné hodnotit svou glykemickou kompenzaci
i mimo ambulantni kontroly.

Doc. Hejsek z Prahy hovotil o chirurgii diabetické retino-
patie. Ve své pfednasce Chirurgické mozZnosti terapie diabe-
tickych komplikaci na o¢nim pozadi zdiiraznil progresi tech-
nologie vitreoretinalni operativy, ke které dochazi v poslednich
letech a kterou Ize nazvat revolucni. Jasnym trendem nitroo¢ni
chirurgie je miniinvazivni pfistup. Malé, samotésnici, trans-
konjunktivalni vstupy umoziuji rychlejsi poopera¢ni rehabili-
taci, omezuji pooperacni iritaci, diskomfort oka a zmensuji
operaci indukovany astigmatismus. Za normaélnich okolnosti
neni tfeba opera¢ni rany zajistit suturou. Diky technickému
pokroku konstrukce bohatého instrumentaria je dnes mozné
resit i slozité pripady (naptiklad komplikované stavy prolifera-
tivni diabetické retinopatie) bezstehovou mikroincizni chirur-
gii. Na zavér podal stru¢ny prehled nejcastéjsi indikaci k operaci
ve sklivci u diabetika, kterymi jsou:

- hutny, neresorbujici se hemoftalmus

- trakéni amoce sitnice zahrnujici ¢i ohrozujici makulu

- kombinované trak¢ni a rhegmatogenni odchlipeni sitnice

- difuzni diabeticky makuldrni edém ve spojeni s trakci sklivce
¢i epimakularni membranou
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- recidivujici krvaceni do sklivce i pfi provedené panretinalni
fotokoagulaci

- fibrovaskularni proliferace

- glaukom spojeny s hemoftalmem, ¢i ,,ghost cell” glaukom

- neovaskularizace v pfednim segmentu s opacitami ve sklivci,
které omezuji provedeni laseru

- vyrazné premakularni (retrohyaloidni) krvaceni

O 1é¢bé makularniho edému kortikoidy hovotil ve dvou
prednaskach dr. Simi¢édk z Olomouce. V soucasnosti je mozné
pouzit ,,off-label triamcinolon nebo ,,on-label“ depotni pre-
parat Ozurdex (dexamethason). Ozurdex neni momentalné
hrazen pojistovnou v indikaci DME. Podle autora prednasek
intravitredlni aplikace triamcinolonu predstavuje uc¢innou te-
rapii v 1é¢bé DME pacientt, u kterych on-label lé¢ba selhala
nebo u kterych neni, vzhledem k indika¢nimu omezeni, 1écba
anti-VEGF preparaty mozna. Po aplikaci dochazi k morfolo-
gickému i funkénimu zlep$eni. Efekt kortikoidi je ovsem do-
¢asny a nékdy je nutno aplikace opakovat. Ukazuje se po ro¢nim
sledovani, ze vysledek je morfologicky priznivéjsi v porovnani
s vysledkem funkénim. Vysvétlenim muze byt horsi vstupni
ndlez na sitnici pacienta, potfeba replikace kortikoidu, ale i ka-
taraktogenni ucinek kortikoid.

Zavére¢nou futurologickou prednasku mél profesor Rehak
z Lipska na téma Vyuziti umélé inteligence k detekci diabe-
tického makularniho edému. Nejbéznéjsi je neuronova sit ob-
sahujici devét vrstev a aktudlné umoznuje senzitivné detekovat
DR a diabeticky makularni edém. Dalsi vyvoj sméfuje k urceni
prognozy vyvoje zrakové ostrosti. Dle této prognozy by v bu-
doucnu mélo byt mozné rozpoznat rizikové pacienty, kteti
budou vyzadovat intenzivnéjsi sledovani a [é¢bu k dosazeni op-
timélnich terapeutickych vysledkd.

Dr. Vostrovskd v prispévku autorti z Olomouce a Brna O¢ni
komplikace diabetes mellitus v obdobi gravidity a moZnosti
jejich FeSeni — nase zku$enosti upozornila na rizika, kterd pro-
vazeji graviditu u pacientek s pokrocilym nalezem diabetické
retinopatie na o¢nim pozadi. Je tfeba gravidnim diabetickam
vénovat zvySenou pozornost.

Posledni pfednaskou sympozia byla Kyslikova saturace v sit-
nicovych cévach u diabetikii doc. Sina z Olomouce. Cilem pre-
zentované studie bylo zjistit, zda kyslikova saturace v sitnicovych
cévach zavisi na stupni pokrodilosti diabetické retinopatie.
Autori prokazali, Ze u pacientti s DR je zvyseni kyslikové saturace
hemoglobinu jak v arteridlni, tak ve venézni krvi v sitnicovych
cévach v zavislosti na zdvaznosti diabetického postiZeni.

Diskuse na konci blokil byly bohaté a je jen $koda, Ze cast
diabetologti byla opét tristni.

21. sympozium Diabetes mellitus — o¢ni komplikace se bude
konat 9. Fijna 2020, jako obvykle v prostorach Autoklubu,
Opletalova 29, Praha 1.

DOC. MUDR. TOMAS SosNA, CSc.
O¢ni ambulance CD IKEM
Videniska 800

140 00 Praha 4

e-mail: tomas.sosna@ftn.cz



Kazda mince ma dve strany aneb
dva jsou vice nez jeden

Katefina Himmelova

Endokrinologicko-diabetologickd ambulance, EUC Klinika Ostrava

Souhrn

Diabetes mellitus md nartstajici incidenci. Toto onemocnéni je multifaktoridlni a vysoce va-
riabilni. Inzulinoterapie je vindikovanych ptipadech primarni terapii. Inzulin lispro je analog
inzulinu, ktery ma specifické farmakokinetické a farmakodynamické vlastnosti. Lispro
200 U/ml je tzv. bioekvivalentni k lispro 100 U/ml.

Prezentovan je ptipad obézniho diabetika 2. typu s potfebou vysoké davky inzulinu. Zména
aplika¢ni formy na inzulin lispro 200 U/ml vedla k odstranéni diskomfortu pacienta a s nim
spojeného vynechavani aplikace inzulinu, redukeci poc¢tu hypoglykemii, prevenci recidivy li-
podystrofie, redukei po¢tu hematomu a bolestivych vjemt v oblasti vpichd, a tim nasledné
ke zlep$eni compliance pacienta a celkové kvality jeho Zivota.

Summary

Every coin has two sides, and two are more than one

Diabetes mellitus has an increasing incidence. The disease is multifactorial and highly variable.
Insulin therapy is the primary therapy in indicated cases. Insulin lispro is an insulin analogue
that has specific pharmacokinetic and pharmacodynamic properties. Lispro 200 U/mL is
a so-called bioequivalent to lispro 100 U/mL.

The case report presents an obese type 2 diabetic with the need for a high dose of insulin.
Changing the dosage form to insulin lispro 200 U/mL led to elimination of the patient’s dis-
comfort and his omission of insulin administration, reduction of hypoglycaemia, prevention
of recurrence of lipodystrophy, reduction of haematomas and painful sensations in the in-
jection site, and thus led to improvement in the patient’s compliance and overall quality of
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his life.

Uvod
Diabetes mellitus — onemocnéni, jenZ ma v poslednich letech
nartistajici incidenci. Jak se k této situaci postavit? Je tfeba zmé-
nit globalni pristup ke kvalité potravin, k Zivotu obecné, zménit
standardy zdravotni péce, zamérovat se vice na takzvané tady
a ted, nebo se spise divat do budoucna? Da se konstatovat, ze
diabetes mellitus je onemocnéni multifaktoridlni a vysoce va-
riabilni. Dovoluji si fici, Ze i vysoce multikulturni, multisocialni,
a mnohdy je zatiZzeno i dal$imi okolnostmi, které nemusi byt
ani pri nékolikatém setkani s pacientem objektivizovany.
Snahou vsech diabetologti je minimalizovat variabilitu kom-
penzace diabetu. Mnohdy se nam tento nelehky tkol dafi plnit
vice, jindy méné. Vzdy zalezi na mnohych faktorech, které se
v daném okamziku, jak jiz na strané nasi, tak na strané pacienta,
vyskytuji. Mnohdy je obtizné dopatrat se véech okolnosti na
strané pacienta, které ovliviiuji lékafovu snahu o co nejlepsi
kompenzaci diabetu medikamentoézni cestou. Presto je nutné
stale se snazit na pacienta pohlizet ,vicerozmérné®

Vsechny definice diabetes mellitus, které si pacient nejspise
najde na internetu po lékarové vyréeni diagnozy diabetes mel-
litus/cukrovka, nesou v podstaté tutéz informaci. Diabetes mel-
litus je chronické vleklé onemocnéni zptisobené poruchou
v metabolismu glukdzy. Zamysleli jste se nékdy nad tim, znaci-
li slovo cukrovka vyznamové opravdu jen diabetes mellitus,
nebo toto slovo nese v sobé vice moznych vyznama? Kam timto
mifim? Vzdy je tfeba polozit si otazku, zdali i nas pacient chape
na$e vysvétleni a pokyny stejné jako my.

Kazuistika

V této kazuistice bych rada predstavila ptipad pacienta, u kte-
rého pravé bylo podstatné nezazit nas zorny uhel jen na ne-
uspokojivé kompenzovaného nespolupracujiciho diabetika, ale
ponorit se vice do hloubky problému.

S 62letym pacientem jsme nase prvni setkani méli pti jeho
hospitalizaci na internim oddéleni v roce 2016 — pro nehojici
se defekt palce levé dolni koncetiny. Jiz v té dobé mél plné roz-
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vinuty metabolicky syndrom, dlouhodobé neuspokojivé kom-
penzovany diabetes a stfedné tézkou senzomotorickou poly-
neuropatii dolnich koncetin, hypertenzi na monoterapii, gon-
artrézu II.-IIL. st., z laboratornich parametri glykovany
hemoglobin (HbA, ) v té dobé byl 98 mmol/mol, LDL-choles-
terol 3,1 mmol/l, oGF 1,22 ml/s/1,73 m?, hmotnost dosahovala
130 kg. Terapie diabetu: humanni inzulin R 32-38-32 jednotek
inj. s.c. + humanni inzulin N 20 jednotek inj. s.c. ve 22.00 hod
+ metformin 2 000 mg.

Jak mi posléze pacient priznal, za hospitalizace si zacal uvé-
domovat, co vSe diabetes umi provést s ¢clovékem a také jaké
jsou jeho priority v Zivoté. K tomuto uvédoméni velkou mérou
prispély, vzhledem k moznostem hospitalizace na internim
lazku, opakované reedukace stran dietnich i rezimovych opa-
treni, psychologicka intervence v krizi, pravidelna péce o defekt,
klidovy rezim a cas, ktery mél pacient sam na sebe. Humanni
inzuliny byly pti hospitalizaci zaménény za inzulinové analoga
lispro100 U/ml v davce 26-28-22 jednotek inj. s.c. a glargin 38
jednotek inj. s.c. ve 22.00.

Cas straveny na internim oddéleni ptinesl své ovoce, defekt
se témér zhojil, variabilita glykemii byla prijatelnd, nastala doba
propusténi do domaci péce a do ambulantniho sektoru.

Béhem nékolika nasledujicich tydnu pacient dochazel do
podiatrické ambulance. Zde se docililo uplného zahojeni de-
fektu, kompenzace diabetu se zlepsila, HbA,. se pohyboval
vrozmezi 69-81 mmol/mol, hmotnost klesla na 120 kg, terapie
diabetu byla upravena osetfujicim diabetologem - navysovaly
se jen davky inzulinu lispro na 30-32-30 jednotek inj. s.c. — ap-
lika¢ni forma ampule do inzulinového pera, glargin 48 jednotek
inj. s.c. ve 22.00, metformin 2 000 mg.

Poté se na témér 10 mésict pacient odmlcel. Nase dalsi se-
tkani se uskutec¢nilo v ramci mé diabetologické ambulance.
Tehdy pacient ptisel jiz s tézkym metabolickym syndromem,
neuspokojivé kompenzovanou hypertenzi na trojkombinaéni
terapii, s bércovym viedem na pravé dolni koncetiné pri tézké
zilni insuficienci dolnich koncetin, s recidivou defektu v oblasti
palce levé dolni koncetiny. Télesna hmotnost byla 142 kg. Davky
inzulind lispro 32-30-18 jednotek inj. s.c., glargin 52 jednotek
inj. s.c. Selfmonitoring neprovadél, jelikoz glukometr se mu
pokazil, inzulin obcas aplikoval az po jidle. Preferoval volny
rezim vzhledem k jeho profesi a konickiim. Laboratorné: HbA,,
89 mmol/mol, glykemie 14,2 mmol/], oGF 1,11 ml/s/1,73 m?2.

P1i tomto setkani jsem na podkladé danych informaci pro-
vedla zménu lé¢by, a to zménu rychle ptisobiciho prandialniho
analoga za ultrarychly analog v davkovani 26-22/24-16/18 jed-
notek inj. s.c., glargin ponechan 52 jednotek inj. s.c. ve 22.00
hod, metformin 2 000 mg. Pacient byl opétovné reedukovan
ohledn¢ dietnich i rezimovych opatfeni, opétovné predan do
dispenzarizace podiatrické ambulance. Byl mu vydan novy glu-
kometr.

Po ptl roce byla kompenzace zlepSena - HbA, 85
mmol/mol, glykemie nala¢no 13,8 mmol/l, zhojen defekt palce,
hmotnost vSak 148 kg, pretrvavajici dusnost, otoky dolnich
koncetin, neuspokojivé kompenzovana hypertenze s poruchou
relaxace levé komory, hrani¢ni $ifi ascendentni aorty, s rozvo-
jem hepatopatie v.s. toxonutritivni etiologie pii vylouceni jiné
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pri¢iny hepatopatie. Selfmonitoring provadél jen sporadicky,
a to pred jidlem, glykemie se pohybovaly mezi 6,8-12 mmol/l.
Terapie byl ponechdna s apelem na rezimova a dietni opatfeni.

Pri dal$i kontrole v§ak byl HbA,. 87 mmol/l, hmotnost
152 kg, nové pacient hlasil opakované hypoglykemie, zhorseni
bolesti kloubti, zhorseni otokt dolnich koncetin, progredujici
dusnost. Po domluvé s kardiologem byl ptidan do terapie gli-
flozin, metformin vysazen, pacient byl preveden z ultrarychle
pusobiciho analoga zpét na lispro 100 U/ml v davkovani
30-32-30 jednotek inj. s.c., ale doslo ke zméné aplika¢ni formy
do podoby predplnéného pera. Nadale pacient ale selfmonito-
ring neprovadeél.

V listopadu 2018 HbA,. 91 mmol/mol, odeznély hypogly-
kemie. Davkovani lispro100 U/ml bylo upraveno na 28-26-26
jednotek inj. s.c., glargin 20-0-0-30 jednotek inj. s.c., nové se
laboratorné prokazala mikroalbuminurie - MAU 131,1
mg/mmol.

Poté se pacient opét odmlcel na nékolik mésict.

Dostavil se v dubnu 2019, HbA,_ byl 101 mmol/mol, ranni
glykemie nala¢no 13,3 mmol/l, oGF 1,17 ml/s/1,73 m?, hmot-
nost 159 kg, antihypertenzni terapie se jiz rozéitila na pét kom-
binaci antihypertenziv, gonartéza progredovala do IIL-IV. st.
bilateralné. Terapii si ponechal, avSak redukoval davku, pti vys-
$ich davkach se necitil dobte, selfmonitoring nadéle neprovadél;
Humalog 100 U/ml KwikPen 24-18-10 jednotek inj. s.c, glargin
10-0-0-30 jednotek inj. s.c. Zména terapie byla nasledujici:
Humalog 100 U/ml KwikPen ponechan, av$ak upraveno dav-
kovani 28-26-26 jednotek inj. s.c., glargin zménén za degludek
46 jednotek inj. s.c. ve 22.00, gliflozin ponechan. Apel na dietu
arezim, doplnéni potfebnych kontrol na o¢nim a kardiologic-
kém oddéleni.

V Cervenci 2019 prisel pacient na kontrolu, selfmonitoring
neptinesl, glykemie si neméril, shledali jsme progredujici dus-
nost, incipientni anasarku, bolesti na hrudi, na kontrolni vyse-
treni kardiologické ani o¢ni nedosel. Laboratorné HbA,. 101
mmol/mol, ranni glykemie nala¢no 8,6 mmol/l, oGF 0,99
ml/s/1,73 m2. Hmotnost 147,5 kg. Vzhledem k okolnostem,
kdy pacient odmitl hospitalizaci, jsem mu nechala podepsat
negativni reverz.

Pfi podpisu negativniho reverzu se pacient pfiznal, ze ma
jiz nékolik let velké jak finan¢ni, tak socidlni problémy. Unikem
od reality bylo chozeni na pivo s kamardady, kteryzto zvyk mél
strach ukoncit. Mél obavy z vy¢lenéni ze socialni skupiny, ktera
ho ,,udrzovala pti zivoté®. Vzhledem k obtizim v bézném zivoté
nemél cas a vlastné ani chut resit sebe, néjakou cukrovku. In-
zulin bral jako zlo, aplikace mu zptsobovala bolest a stejné
i kdyz se zméfil, vysledka dle tabulek nedosahoval.

Byla opét provedena psychologicka intervence, reedukace
stran dietnich i rezimovych opatfeni. Upravili jsme i strategii
lé¢by a doslo ke zméné inzulinu lispro 100 U/ml za lispro 200
U/ml KwikPen v davkovacim rezimu 26/28-18/20-16 jednotek
inj. s.c. Dalsi kontrola byla na pfani pacienta napldnovana za
Ctyfi mésice.

Po téchto ¢tyfech mésicich nastal zlom. Kompenzace se zlep-
$ila, pacient redukoval hmotnost, doplnil si o¢ni a kardiologické
vySetfeni. Laboratorné HbA,. 85 mmol/mol, ranni glykemie



nala¢no 6,3 mmol/l, LDL-cholesterol 1,16 mmol/l, oGF 1,27
ml/s/1,73 m?. Hmotnost byla146 kg. Pfinesl i profily glykemic-
kych hodnot, které se po jidle pohybovaly mezi 11,8-13,8
mmol/l, ranni glykemie 4,5-8,9 mmol/l. Nade terapie zistala
beze zmény stran prandidlniho inzulinu - Humalog 200 U/ml
KwikPen 26/28-18/20-16 jednotek inj. s.c., doslo k mirné re-
dukci davky bazalniho inzulinu degludek 30 jednotek inj. s.c.
ve 22.00 a byla redukovana davka gliflozinu.

V tnoru 2020 pacient pfisel jiz i s glukometrem. Klinicky
doslo k redukci otoki, ustupu dusnosti, zlepseni celkového
stavu, celkové spokojenosti, socialni kontakty si udrzel i pres
zmény ve svém zivoté. Laboratorné HbA, 76 mmol/mol, gly-
kemie 6,9 mmol/l, oGF 1,03 ml/s/1,73 m?, LDL-cholesterol 2,01
mmol/l, MAU 27,46 mg/mmol. Hmotnost 146,5 kg. Po stazeni
dat z glukometru jsem byla mile pfekvapena - viz obr. 1.

Obr. 1: Zaznam z glukometru
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Terapii jsem jiz ponechala bez zmény.

Pfi posledni kontrole, ktera probéhla koncem kvétna 2020,
i pres karanténni opatfeni nedoslo k vzestupu hmotnosti,
hmotnost byla stacionarni 145,8 kg. Laboratorné nedoslo ke
zhor$eni kompenzace diabetu, glykovany hemoglobin ma stéle
trend k poklesu — HbA, . 73 mmol/mol, glykemie 7,2 mmol/],
oGF 1,1 ml/s/1,73 m?2. Jiz nedochazi k hypoglykemickym epi-

zodam, celkovy zdravotni stav je stacionarni. Terapie byla po-
nechdna s minimalni dpravou Humalog 200 U/ml KwikPen
24/26-8-12/14 jednotek inj. s.c., degludek 30 jednotek inj. s.c.
ve 22.00.

Diskuse a zavér

Je tieba se vzdy zamyglet, zdali za nefunkénosti nasi 1é¢by stoji
jen neucinnost daného preparatu, ¢izda v tomto scénati nehraje
roli jest¢é mnoho dalSich faktort, které ndm zabranuji vést
uspés$nou strategii k vyty¢enému cili, snizovat variabilitu a od-
dalovat v tomto pripadé progresi chronickych komplikaci.

Inzulinoterapie je v indikovanych pripadech primarni tera-
pii. V soucasné dobé diky spektru inzulinti na nasem trhu se
mize kazdy diabetolog rozhodovat vysoce individualné a v da-
sledku toho tvorit terapii diabetikovi pfimo na miru jeho sou-
Casné zivotni situace.

Inzulin lispro je analog inzulinu, ktery ma specifické farma-
kokinetické a farmakodynamické vlastnosti. Inzulin lispro ma
rychly nastup tc¢inku (ptiblizné 15 minut) a tim umoznuje v po-
rovnani s rozpustnym inzulinem podani velmi krétce pred jid-
lem nebo po jidle (interval od 0 do 15 minut). Nastup uc¢inku
inzulinu lispro je rychly a doba aktivity kratsi (2 az 5 hodin) ve
srovnani s normalnim inzulinem.! Klinické studie s pacienty
s diabetem typu 1 nebo 2 prokazaly nizsi vyskyt postprandidlni
hyperglykemie u inzulinu lispro ve srovnani s rozpustnym in-
zulinem.!

Pfi prevodu z terapie humannimi inzuliny na inzulinova
analoga ev. mezi analogy je tfeba v nékterych pripadech uprava
davky. U obéznich pacientti s vyjadfenou inzulinorezistenci je
priumérnd spotfeba inzulinu nad 1 jednotku/kg/den.* A jak je
to s prevodem mezi lispro 100 U/ml a lispro 200 U/ml? Lispro
200 U/ml je bioekvivalentni k lispro 100 U/ml, z toho vyplyva,
ze jedna jednotka lispro 200 U/ml odpovida 1 jednotce lispro
100 IU/ml. U inzulinu lispro 200 U/ml nedoslo ke zméné ani
farmakokinetickych, ani farmakodynamickych vlastnosti. Viz
obrazek 2.

Obr. 2: Porovnani farmakodynamiky a farmakokinetiky inzulinového analoga lispro v koncentraci 100 a 200 U/ml?
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Tab. 1: Potencialni vyhody/uplatnéni inzulinu o vyssi kon-
centraci

. u pacientu s potfebou vysokych davek inzulinu

. u obéznich pacientti

. pro zlep$eni spoluprace pacienta

. pro sniZeni bolestivosti v misté vpichu

. pro omezeni vzniku lipodystrofie

. zlep$eni kvality zivota (v predchozich uvedenych pripadech)

AN Ul W W N~

Humalog 200 U/ml KwikPen je k dispozici v pfedplnénych
perech, v jednom peru je 600 jednotek. Toto pero je barevné
odlideno od Humalog 100 U/ml, ma jemnéjsi mechanismus
umoznujici pri vyssi koncentraci, a tudiz mens$im objemu apli-
kovat stejnou davku inzulinu s vysokou pfesnosti a prednostmi
uvedenymi vyse.

V prvni dobé jsme provedli prevod z humannich inzulint
na analoga. Efekt byl zpocatku vynikajici i diky intenzivni re-
edukaci a zhojeni defektu na noze, které umoznilo zlep$eni
kompenzace. Nepovsimnuti si dal$ich indicii v$ak vedlo k dalsi
dekompenzaci a rychlému rozvoji dalsich chronickych kom-
plikaci.

Ke zlomu v terapii doslo, az kdyz si pacient uvédomil, Ze na
prvnim misté ve vztahu lékar — pacient je vzajemna upfimna
komunikace bez zatajovani, byt na prvni pohled bandlnich, in-
formaci. Na tomto zakladé Ize jiz dobfe pracovat a nam se to
i povedlo.

Upravou inzulinoterapie jsme redukovali po¢ty hypoglyke-
mii. Nasledné i pro diskomfort pfi aplikaci a z toho vyplyvaji-
ciho vynechavani davek inzulinu jsme prevedli pacienta na
lispro 200 U/ml.

Po této zméné doslo k minimalizaci hypoglykemickych epi-
zod. Zména prinesla pacientovi snizeni diskomfortu, prevenci
recidivy lipodystrofie, redukoval se poc¢et hematomui a bolesti-
vych vjemtl v oblasti vpichil, zlepsila se vyrazné compliance pa-
cienta a v neposledni radé i celkova kvalita jeho Zivota.

Inzulin lispro 200 U/ml prokazal i v nasi kazuistice, ze méné
je mnohdy vice a Ze mince ma vzdy dvé strany, na které by se
nemélo zapominat.
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Kombinacni lécba dulaglutid + bazalni
inzulinovy analog - mozny krok zpét z lIT

Petr Maule
DIEN SERVIS s.r.0., diabetologicka a endokrinologickd ambulance, Humpolec

Souhrn

Zazita strategie 1é¢by pacienta s diabetes mellitus 2. typu je zaloZena na schodovitém systému
intenzifikace antidiabetické terapie koncici intenzifikovanou inzulinovou lé¢bou v systému
bazél-bolus s eventudlni pfitomnosti metforminu a/nebo gliflozinu, pokud nejsou kontrain-
dikace nebo jiny diivod absence téchto peroralnich antidiabetik. V poslednich letech se ale
nejen na zakladé klinickych dat, ale také i diky nasi osobni zkuSenosti ukazuje, ze existuje
i moznd alternativa tohoto ,,kone¢ného feseni. Existuje moznost jakéhosi kroku ,,zpét®, kdy
tuto kombinaci miizeme zménit na stejné efektivni, nebo i dokonce tspésnéjsi 1écbu, ktera
je ale pro pacienta uzivatelsky pfijemnéjsi a mnohdy i bezpe¢néjsi. Kombinace [é¢by bazalnim
inzulinovym analogem 2. generace a GLP-1 analoga s aplikaci 1x tydné je pravé takovymto
krokem.

Summary

Dulaglutide and basal insulin analogue combination therapy - a possible step back from
IIT

The established therapeutic strategy in the type 2 diabetes mellitus patients is based on a step-
wise system of the intensification of insulin treatment. The intensified insulin basal-bolus
treatment that is possibly boosted with metformin and/or gliflozin in the absence of con-
traindications or other reasons for the exclusion of oral antidiabetic agents represents its final
step. Based on clinical data and our own experience, it has been recently shown that there is
a possible alternative to this “final solution”. There is an option of a “step-back” approach, i.e.
to replace this combination by the equally effective or even more successful treatment that is
more comfortable and often even safer for patients. The combined treatment with the 2nd
generation basal insulin analogue and GLP-1 analogue administered once a week represents
such self-same step.

Klicova slova

m dulaglutid

m bazalni inzulinovy analog
m neuspokojiva kompenzace
m kombinacni lécba

Keywords

m dulaglutide

m basal insulin analogue

m inadequate compensation
®m combination therapy

Uvod
Ukazuje se, Ze v mnoha medicinskych oblastech je kombinaé¢ni
lécba nejen efektivni ze strany terapeutického cile, ale soucasné
iz hlediska kvality Zivota pacienta. V 1é¢bé hypertenze jiz dlou-
hou fadu let vyuzivime kombinace antihypertenziv, at uz ve
fixni formé nebo oddélené. Zacilenim 1é¢by na vice patofyzio-
logickych mechanismu jsme pak tspésnéjsi v 1é¢bé hypertenze
nez dfive, i kdyz nékdy nevyuzivime maximalni davky jednot-
livych 1ékii. Podobné v diabetologii se ukazuje, Ze vyuziti kom-
binace antidiabetik bude tou spravnou cestou.

Diky pokroku lé¢ebnych postupti se podafilo, a to nejen
v diabetologii, dosahnout prodlouzeni primérné délky zivota
v Ceské republice a blizime se tak vyspélym statéim ,,zépadni
Evropy*. Bohuzel ale toto prodlouzeni délky zivota neni pod-
poreno udrzenim dostate¢né kvality zivota, ktera se da objek-

tivné zmérit. Takze si sice mtizeme Fici, ze mame délku preziti
podobnou jako tfeba ve skandindvskych zemich, ale kvalita
srovnatelna neni. Kvalita Zivota by se tak méla stat jednim ze
zakladnich hledisek, kterymi se posuzuje efektivita lécby.
Vsichni vime jak z odbornych prament, tak i z osobnich zku-
Senosti, Ze uroven kompenzace pacientd s diabetes mellitus
(DM) 2. typu lé¢enych intenzifikovanym inzulinovym rezimem
je ze vech podskupin diabetikii jedna z nejhorsich, a to ptinej-
vy$sim riziku hypoglykemie. NemtiZe nds pak prekvapit, Ze pa-
cient ¢asto s inzulinoterapii manipuluje bez konzultace s 1éka-
fem, oddaluje jeji zavedeni nebo povazuje jeji zavedeni za
kone¢nou prohru v boji s nemoci. Navic se se zménou pohledu
na lé¢bu diabetika z vyslovené glukocentrického pohledu na
mnohem $ir$i zabér s chapanim predevsim jeho kardiovasku-
larni problematiky ukazuje, ze jen ¢isté inzulinovou lé¢bou se
pripravujeme o dalsi pfidané hodnoty, které ndm nabizi ostatni
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neinzulinova l1é¢ba. Mohlo by se totiz v budoucnu stat, Ze né-
které 1éky, zprvu zavedené jako antidiabetika, budeme pone-
chéavat v1é¢bé ne z diivodu snizeni glykemie, ale pravé z dtivodu
téchto neglykemickych tc¢inki. Moznd se takovému uziti blizi
tfeba GLP-1 analoga nebo glifoziny.

Uvedena kazuistika ukazuje pacienta, ktery i pres kone¢nou
fazi 1é¢by ve formé inzulinového systému bazal-bolus s met-
forminem a gliflozinem mél neuspokojivou kompenzaci s osob-
nim vnimanim nizké kvality Zivota. Pfevedenim na kombinaci
bazélniho inzulinového analoga 2. generace a GLP-1 analoga
s aplikaci 1x tydné se podatilo nejen zlepsit kompenzaci (i kdyz
nékdo by ekl jen mirné a bez dosazeni cilovych hodnot), ale
hlavnim ziskem byla v tomto pripadé velmi vysokd spokojenost
pacienta s 1é¢bou a zlep$enou kvalitou Zivota. Oddélenou apli-
kaci obou lékti jsme mohli oproti fixni kombinaci velmi dobre
natitrovat bazalni inzulinovy analog dle potteby a souc¢asné vy-
uzit plného potencidlu plné davky GLP-1 analoga, v tomto pti-
padé dulaglutidu. A to v8e za cenu pouze jedné injek¢ni aplikace
navic za tyden oproti fixni kombinaci. Dtlezité je to hlavé v pti-
padé GLP-1 analoga. Z hlediska posouzeni antidiabetické tcin-
nosti se v klinickych studiich posuzuje konkrétni plna terapeu-
tickd davka GLP-1 analoga (napt. u pouzitého dulaglutidu je to
1,5 mg), a ne jen jeji ¢ast. Dilezité to pak muiZze byt nejen pri
posouzeni vlivu na kompenzaci diabetu, ale také pripadné kar-
diovaskularni u¢innosti, protoze probéhlé studie posuzovaly
ucinek konkrétni davky. Otazkou totiz mize byt fakt, jestli by
stejny ucinek méla tfeba tretinova nebo polovi¢ni davka, nez
je obvykle uzivané mnozstvi GLP-1 analoga. Proto moznd od-
délené pouziti GLP-1 analoga v plné terapeutické davce a ba-
zalniho inzulinového analoga je tou spravnou volbou. Na jedné
strané zde mame nejlepsi korektor glykemie nala¢no s nizkym
rizikem hypoglykemie a pfirtistku hmotnosti (bazalni analog
2. generace), a na strané druhé antidiabetikum s pozitivnim
mnohostrannym uc¢inkem na rtizné patofyziologické odchylky
dle DeFronzova schématu, navic doplnéné pozitivnim kardio-
vaskularnim profilem. To v$e za cenu osmi injekénich aplikaci
za tyden nezavisle na jidle.

Kazuistika

Referovanym pacientem je v soucasnosti 47lety muz s diabetem
2. typu s diagnézou od kvétna 2008. Pacient je od zjisténi dia-
gnozy diabetu sledovan v nasi diabetologické ambulanci, kterou
navs$tévuje i jeho matka, také s DM 2. typu. Kratce po manifes-
taci diabetu byla nasledné zjisténa v roce 2011 i dyslipidemie
a esencialni (arteridlni) hypertenze. Z hlediska hmotnosti se
t.¢. pacient pohybuje na hranici nadvahy a obezity 1. stupné
(98-100 kg, BMI kolem 30 kg/m?). Z nezadoucich navyku pa-
cient uvadi koureni cca 20 cigaret denné od 18 let, ohledné al-
koholu ptiznava obcasné poziti nékolika dcl vina. Pacient ne-
provozuje zadny sport a i bézna pracovni pohybova aktivita je
minimalni, ma spiSe sedavé zaméstnani (vedouci logistického
centra). Do soucasné doby nebyly zaznamenany zadné mikro-
vaskularni nebo makrovaskularni komplikace diabetu.

Od zjisténi diagnézy DM byla v kvétnu 2008 spolu s rezi-
movymi opatfenimi zavedena lé¢ba metforminem s postupnou
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titraci davky na 2 000 mg/den, kterou pacient dobfe toleroval.
Na vyse uvedené 1é¢bé dosahoval pomérné dlouho uspokojivé
vysledky (od kvétna 2008 do dubna 2011 HbA,. do 60
mmol/mol), hmotnost kolisala v rozmezi 100-107 kg, FPG byly
v cilovém pasmu, selfmonitoring ukazoval ob¢asné postpran-
dialni vykyvy nad cilové pasmo (6,0/8,2...6,8/11,2...7,4/8,4
mmol/l). Protoze pacientova matka pti inzulinoterapii pro-
vadéla pravidelny selfmonitoring, byl pacient také ochoten za-
znamenavat vysledky svych méfeni a byl tedy vybaven gluko-
metrem. Jiz v prvnich letech 1é¢by byla zaznamenana obdobi
s vyraznym poru$ovanim dietnich opatteni vlivem vysoké pra-
covni zatéze a stresu. Tomu odpovidaly i pomérné velké vykyvy
v hmotnosti mezi kontrolami.

V dubnu 2011 doslo k vyraznéjsimu zhor$eni kompenzace
(HbA,. 64 mmol/mol, postprandialni glykemie opakované az
ke 13 mmol/l, hmotnost 107 kg, BMI 33 kg/m?). Byla tedy za-
héjena lé¢ba pioglitazonem v denni davce 30 mg/den v kom-
binaci s metforminem (2 000 mg/den). Velmi zahy, v srpnu
2011, byla ale Ié¢ba touto kombinaci ukoncena - a to nejen pro
nedostate¢nou efektivitu na kompenzaci diabetu (HbA,. 61
mmol/mol, FPG 6-10 mmol/l, PPG 6-10 mmol/l). Hlavnim
divodem bylo odmitnuti 1é¢by samotnym pacientem, ktery
velmi negativné vnimal hmotnostni ptirtistek pfi této kombi-
naci (+ 2 kg). Byla tedy provedena zména pioglitazonu na gli-
klazid v denni ddvce 30 mg/den.

Na kombinaci metformin 2 000 mg/den + gliklazid 30
mg/den pak pacient udrzoval uspokojivou kompenzaci po-
mérné dlouhou dobu (HbA,. 50-60 mmol/mol, FPG a PPG
5-9 mmol/l). Pozitivnim aspektem bylo, Ze po zavedeni této
kombinace pacient i diky zlep$eni v rezimovych opatfenich
(dieta) dosahl poklesu hmotnosti (z vychozich 109 kg na
97-101 kg). Negativnim aspektem lé¢by ale byly symptomatické
hypoglykemie, i kdyz velmi raritni. Zptsobovalo je vynechavani
jidel v dusledku pracovni vytizenosti, s dojidanim ve vecernich
hodinach. V fijnu 2013 byla tedy provedena zména medikace
na kombinaci saxagliptin 5 mg/den + metformin 2 000 mg/den
se snahou zamezit hypoglykemiim pfi udrzeni uspokojivé kom-
penzace.

V disledku razantniho zhors$eni kompenzace musela byt ale
tato kombinace v kvétnu 2014 zménéna na intenzifikovany in-
zulinovy rezim v systému bazal-bolus v kombinaci s metformi-
nem (HbA, 108 mmol/mol, FPG 16,3 mmol/l, 95 kg, BMI 29,3
kg/m?). Byl vyloucen diabetes mellitus 1. typu a nebyla zjisténa
zadna objektivni pri¢ina dekompenzace. Inzulinoterapie byla
zahdjena kombinaci inzulinovych analog (aspart 8-8-8 jedno-
tek, glargin 100 U/ml 0-0-0-12 jednotek), metformin byl po-
nechan vzavedené davce (2 000 mg/den). Po technické strance
vSe pacient velmi dobfe zvladl, protoze znal aplikaci inzulinu
od matky. Postupnou tipravou inzulinoterapie bylo velmi zdhy
dosazeno uspokojivé kompenzace — od srpna 2014 do ¢ervna
2018 se HbA . pohyboval od 44 do 56 mmol/mol. Glykemické
profily byly vyrovnané (6...8,4/7,8...4,9 mmol/l), hmotnost se
samoziejmeé zvysila (107-109 kg, BMI 33-33,6 kg/m?). Obje-
vovaly se velmi raritnilehké hypoglykemie zptisobené dietnimi
chybami. V pribéhu tohoto obdobi doslo pro vy$si davky ana-
log ke zméné glargin 100 U/ml na glargin 300 U/ml (Gla-300)



a aspartu na koncentrované lispro 200 U/ml. Postupnou tpra-
vou bylo dosazeno pomérné stabilnich davek inzulinovych ana-
log s minimalnimi upravami (Gla-300 0-0-0-60 jednotek, lispro
18-18-18 jednotek), metformin nadéle uzivan v nezménéné
davce (2 000 mg/den).

V ¢ervnu 2018 byl pro zhor$eni kompenzace diabetu (HbA .
64 mmol/mol, FPG 9,6 mmol/l, 109 kg, BMI 33,6 kg/m?) ptidan
k zavedené kombinaci empagliflozin 10 mg/den. Ale i pfes toto
posileni 1é¢by byla kompenzace po roce nadéle neuspokojiva
(HbA,. 70 mmol/mol, FPG 11,8 mmol/l, 108 kg, BMI 33,3
kg/m?). Pacient byl pfitom opakované reedukovan o rezimo-
vych opatfenich, protoze pokracovaly dietni vykyvy v zavislosti
na pracovni zatézi. Cim dal vice se projevovala pacientova ne-
ochota spolupracovat, sam priznaval vynechavani davek pran-
dialniho analoga. Vratilo se i vynechavani obédu kvili pracovni
zatézi s naslednym vecernim dojidanim, objevovaly se vykyvy
v dodrzovani tcelného selfmonitoringu. Nartstala tak rezig-
nace na vysledek 1é¢by a dostavil se pocit osobniho selhani.

V Cervenci 2019 jsem tedy pristoupil k razantni zméné [é¢by
s motivaci zajistit pacientovi hlavné jednodussi 1é¢bu, i kdyby
neméla vliv na zlep$eni kompenzace. Ukon¢il jsem tedy lé¢bu
prandidlnim inzulinovym analogem a empagliflozinem, pone-
chan byl metformin (2 000 mg/den) a bazalni analog Gla-300
(60 jednotek/den) a nové zavedena lé¢ba dulaglutidem v davce
0,75 mg, resp. 1,5 mg 1x tydné. Lé¢bu GLP-1 analogem tolero-
val pacient dobte. Pti prvni kontrole po tfech mésicich nebylo
zjisténo zlepseni v kompenzaci (HbA,. 72 mmol/mol, FPG
a PPG 8-12 mmol/l). Pacient ale velmi uvital hmotnostni pokles
na 98 kg (snizeni o 10 kg od zavedeni kombinace Gla-300 +
dulaglutid). Souc¢asné byl pacient velmi spokojen s jednodu-
chosti 1é¢by - jen 8 injekénich aplikaci za tyden bez vazby na
jidlo. Nebyla také zaznamenana zadna hypoglykemie. I pres
mirné zhorseni kompenzace mérené pomoci HbA,, jsem pro
posledné uvedené aspekty lé¢by (hmotnostni pokles a spoko-
jenost pacienta) pokracoval dal v této kombinaci. Pacient byl
edukovan o nutnosti titraci bazalniho inzulinového analoga
Gla-300 k dosazeni cilové FPG, kde byla ur¢itd rezerva. Za dalsi
tfi mésice, vlednu 2020, doslo k mirnému zlepseni kompenzace
(HbA,. 67 mmol/mol, FPG a PPG 5-10 mmol/l). Byl udrzen
hmotnostni pokles z predchozi kontroly (98 kg, BMI 30,2
kg/m?). Trva vyrazna spokojenost pacienta s lé¢bou dulagluti-
dem a Gla-300 pti dobré toleranci, ustoupilo depresivni ladéni,
pacient bez vétsich dietnich vykyvu. Ziskem je i kardiovasku-
larni protektivita dulaglutidu u tohoto rizikového pacienta (stu-

die REWIND). Do budoucna bude samoziejmé zajimavé, jaky
bude dal$i vyvoj kompenzace diabetu, i kdyz prvni vysledky
ukazuji, ze minimalné pfi srovnatelném vysledku bude kvalita
zivota a spokojenost pacienta vyrazné lepsi. Otevienou otazkou
je pakjeste pouziti gliflozinu nejen pro jeho hypoglykemizujici
ucinky, ale také pro jeho kardio- a renoprotektivitu u takto ri-
zikového pacienta (obézni diabetik a hypertonik s dyslipidemi,
kurak).

Zaver

Uvedenad kazuistika mize v soucasnosti ukdzat moznost pre-
vedeni nékterych nasich pacientti z intenzifikovaného inzuli-
nového rezimu na systém bazalnich inzulinovych analog +
GLP-1 analog v oddélené formé. A diivodem této zmény miize
byt tfeba ,jen“ zvyseni kvality zivota zavedenim nepomérné
jednodussia bezpecnéjsilécby. Mné osobné uvedena kazuistika
s pouzitim kombinace dulaglutid + Gla-300 pfipomnéla, Ze
v zéplavé cisel, parametrt, indexti a hodnot, které sledujeme
ptidiabetologické kontrole, nam ¢asto nezbyva ¢as na zjistovani
spokojenosti pacienta s lé¢bou, at uz formou rozhovoru nebo
dotaznikovym $etfenim. A pravé na kvalitu Zivota bychom méli
myslet stejné ¢asto jako i na jeho délku.

Literatura

1. Trulicity injekéni roztok v predplnéném peru. Souhrn udaji o pfipravku.
(online: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/
trulicity-epar-product-information_cs.pdf) [cit. 21. 04. 2020]

2. Gerstein, H. C., Colhoun, H. M., Dagenais, G. R. et al; REWIND Investi-
gators. Dulaglutide and cardiovascular outcomes in type 2 diabetes (RE-
WIND): a double-blind, randomised placebo-controlled trial. Lancet 394,
10193: 121-130, 2019.

3. Gerstein, H. C., Colhoun, H. M., Dagenais, G. R. et al; REWIND Investi-
gators. Dulaglutide and renal outcomes in type 2 diabetes (REWIND): an
exploratory analysis of the REWIND randomised placebo-controlled trial.
Lancet 394, 10193: 131-138, 2019.

MUDR. PETR MAULE

DIEN SERVIS s.r.o.

Diabetologicka a endokrinologicka ambulance
Masarykova 885

396 01 Humpolec

e-mail: p.maule@seznam.cz


Kamila
Obdélník


Intranazalni glukagon k dispozici také

pro ceske diabetiky

Aktualné z virtualniho sympozia spolecnosti Eli Lilly

Tradi¢ni dubnové Diabetologické dny v Luhacovicich se letos nemohly uskute¢nit a jsou presunuty prozatim na podzimni termin.
Poklddam za vyznamny benefit, Ze fadu sympozii a semindri, pripravenych s aktualitami pro tuto akci, bylo mozno shlédnout
v podobé webinaiti nebo virtualnich prednasek. Jednim z nich bylo virtualni sympozium spole¢nosti Eli Lilly, o jehoz prvni ¢asti
~ ve které prednasela prof. MUDr. Katefina Stechova, Ph.D. a MUDr. Michal Kréma, Ph.D. o problematice tézké hypoglykemie

a novém intranazalnim glukagonu - referujeme v tomto ¢lanku.

Hypoglykemie je stav patologicky snizené koncentrace glukozy
v krvi, ktery je provazen zménami hormonalnimi, biochemic-
kymi a funkénimi. Nejvyznamnéjsi trojici pri¢in hypoglykemie
u diabetiki je nedostate¢ny ¢i nepravidelny ptijem stravy, pri-
li$nd télesnd namaha (¢i cviceni) nesladéné s davkovanim in-
zulinu a chyba v davkovani inzulinu.!

Hypoglykemie je stav, se kterym se pravdépodobné nékdy
v zivoté potka kazdy diabetik a je vyznamnym faktorem, vstu-
pujicim nejen do stanoveni a fizeni 1é¢by diabetik, ale i do je-
jich dlouhodobé progndzy a kvality Zivota.

Funk¢ni a regula¢ni zmeény pti poklesu glykemie tvori konti-
nuum. Pfi poklesu glykemie pod cca 4,5 mmol/l se u nediabetika
zastavuje sekrece inzulinu, pokles pod 3,8 mmol/l je stimulem
zvyseni sekrece glukagonu, adrenalinu, kortizolu a aktivace sym-
patiku. Rozmezi hodnot 3,2-2,8 mmol/l je typické pro rozvoj
autonomnich a neuroglykopenickych priznaki hypoglykemie.
Pti poklesu glykemie pod hranici 3 mmol/l jsou zasazeny kog-
nitivni funkce. Vysledkem poklesu glykemie pod 1,5 mmol/l je
prakticky ve viech ptipadech té7k4 neuroglykopenie. Skéla pro-
jeviije rtiznoroda, klinicky obraz zahrnuje riiznorodé kvalitativni
i kvantitativni poruchy védomi, od bizarnich poruch motoriky,
pres excitovanost, amentni stavy az po hluboké kéma.!*

Tézka hypoglykemie je z klinického pohledu charakterizo-
vana tim, Ze pacient potfebuje k jejimu zvladnuti pomoc druhé
osoby. Vyskyt tézkych hypoglykemii roste s délkou trvani dia-
betu, a to jak u diabetikil 1. typu, tak 2. typu.'* Specifickym
problémem je syndrom nerozpoznani hypoglykemie. Naruseni
sekrece glukagonu, neadekvatni reakce adrenalinu a predchozi
(jiz prodélané) hypoglykemie mohou snizovat prah vnimani
hypoglykemie pacienty a tim znesnadnit jejich reakci na hypo-
glykemii a nasledné vyznamné zvysovat jejich riziko pro vznik
tézké hypoglykemie, ¢asto opakované.!>

Hormon glukagon je produkovan alfa burikami Langerhan-
sovych ostruvkil pankreatu. Jedna se o peptid slozeny z 29 ami-
nokyselin. Zakladnim t¢inkem (rozhodné viak nikoli jedinym)
je hyperglykemizujici efekt, ktery byl znam jesté dtive, nez byl
objeven inzulin. Fyziologicky je tento efekt zprostfedkovan
predevsim glykogenolyzou, pti které je uvolnéna glukédza do
krve $tépenim jaterniho glykogenu. Intenzita tohoto procesu
zavisi na poméru glukagonu a inzulinu a je pochopitelné pod-
minéna také existujici zasobou glykogenu v jatrech. Pfi
vyznamném sniZeni obsahu glykogenu v jatrech (napf. pfi dlou-
hodobém hladovéni, hepatopatii, tyreotoxikéze ad.) hypergly-
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kemicka t¢innost glukagonu klesa. Glykogenolyza je ovlivnéna
i dal$imi hormony, napt. glukokortikoidy, hormony §titné zlazy
a katecholaminy. Ve svalové tkani je dominujicim glykogeno-
lytickym hormonem adrenalin, v této tkani je vyznam gluka-
gonu nevelky.!

Nicméné piisobeni glukagonu v organismu je komplexnéjsi
a nemuze byt redukovano pouze na jeho hyperglykemizujici
uc¢inky. Glukagon patfi mezi klasické stresové hormony
a v ramci procesti spojenych se stresovou reakci se ucastni
i napt. regulace nékterych imunitnich déju.!

Dosud méli diabetici k dispozici glukagon v podobé za-
chranné medikace podavané formou injekéni intramuskularni
injekce. Pohotovostni souprava obsahuje praskovy glukagon
v lahvic¢ce a injek¢ni stéikacku s roztokem pro rekonstituci roz-
toku pri krizové hypoglykemické situaci. Jedna se o vyznamny
benefit pro pacienty ohrozené tézkou hypoglykemii, kdy jiz pa-
cient nezvlada korigovat hypoglykemii pozitim sacharidu per-
oralné. Nicméné tato forma vyzaduje zauceni pacienta (resp.
predevsim jeho rodinnych prislusniki, okoli, pratel, v pripadé
déti napt. ucitelt apod.) k intramuskularni aplikaci.

V diabetologickém centru FN Plzen analyzovali vletech 2017
az 2018 pomoci statistického prizkumu vzorek 122 pacientt,
u nichz zkoumali dostupnost injek¢né podavaného glukagonu
(jako zachranné medikace pfi hypoglykemii) a zda jej pacienti
vyuzili. Sledovali, kdo glukagon pfi hypoglykemii aplikoval
asjakym uspéchem. Podle prizkumu vétsina (73,8 %) pacientti
meéla glukagon predepsan (v pripadé pacientt na CSII se jed-
nalo dokonce 0 94,5 %). Nicméné zkusenosti s uzitim gluka-
gonu jako zachranné medikace uvadélo pouze 18,9 %, v drtivé
vétsiné byl aplikujici osobou rodinny ptislusnik. Uz v tomto
prizkumu by témér 80 % pacienti preferovalo aplika¢ni formu
spreje do nosu, pokud by byla dostupna.®”

Glukagon uréeny pro pomoc pri tézké hypoglykemii v po-
dobé spreje aplikovaného do nosu byl aktualné predstaven spo-
le¢nosti Eli Lilly a je uvddén do praxe i v Ceské republice. Re-
gistrovan je pod nazvem Baqsimi. Zatim je k dispozici na thradu
pacientem. Pripravek je indikovan k 1é¢bé zavazné hypoglyke-
mie u dospélych a détskych diabetikii (od 4 let véku). Podani
pripravku je velmijednoduché, stacije vstiiknout do jedné nosni
dirky, kde je pasivné absorbovan nosni sliznici. Neni tfeba hlu-
bokého nadechu ani jinych dychacich manévri.!® Ani nachla-
zenf, nosni kongesce a uziti nosnich dekongestiv neni relevantni
bariérou t¢innosti nazalniho glukagonu.!°



Obr. 1: Srovnani glykemie (a) a glukagonemie (b) po podani intramuskularniho a intranazalniho glukagonu?®
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Prospektivni studie ti¢innost nazélniho glukagonu u diabetu
1. typu ukazuji, Ze stav pacientd se stfedné té¢zkou az tézkou
hypoglykemii se v 96,2 % upravi do normélu do 30 minut. V pti-
padeé tézké hypoglykemie s bezvédomim ¢i kiecemi se probralo
10 % pacientti do 5 minut, 60 % v rozmezi 5-10 minut a 30 %
za 10-15 minut.!!

Srovnani bezpec¢nosti a u¢innosti intranazalniho glukagonu
u détskych pacientti (4-17 let) byla vénovéna studie skupiny
vyzkumnikii vedené Jennifer L. Sheer. Tato studie mimo jiné
prokazala, ze intranazalni glukagon mé obdobny vliv na ovliv-
néni koncentrace glykemie v plazmé jako glukagon podany in-

Obr. 2: Rychlost a uc¢innost podani intramuskularné, resp.
intranazalné podaného glukagonu pecujicimi osobami'?
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tramuskuldrné. Totéz plati i pro dobu, za kterou se podati u pa-
cienta zvladnout tézkou hypoglykemii, navzdory tomu, Ze hla-
diny glukagonu se lisi (blize viz obr. 1a,b).?

Zasadni vyhodou, kterou intranazalni glukagon pfinasi

7

oproti intramuskularné podanému, je jednoduchost podani.
Studie Yale et al. ukazala, Ze nazalni glukagon je schopno t¢inné
podat 94 % poucenych pecovatelti a 93 % nepoucenych blizkych
osob, a to v plné dévce a primérném case 0,27, resp. 0,44 mi-
nuty. V pripadé injek¢né podavaného glukagonu toho bylo
schopno jen 50 % o$etfujicich osob a pouze 13 % podalo celou
davku léku (viz obr. 2).12
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Vék nemusi byt prekazkou

Katefina Himmelova

Endokrinologicko-diabetologicka ambulance, EUC Klinika Ostrava

Souhrn

Diabetes mellitus je vyvolan absolutnim nebo relativnim nedostatkem inzulinu, coz mj. vede
k vzestupu koncentrace glukdzy v plazmé. Inkretinova mimetika v kombinaci s dlouhodobé
pusobicimi inzulinovymi analogy diky svym vlastnostem oteviraji nové moznosti pro mnoho
pacient s diabetes mellitus 2. typu. Kombinace lixisenatidu a inzulinu glargin ma krom moz-
nosti jednoduché aplikace také vliv na variabilitu glykemii a nizké riziko hypoglykemii.
V praxi z této kombinace mohou profitovat i osoby starsi 75 let.

Summary

Age need not be an obstacle

Diabetes mellitus is caused by absolute or relative insulin deficiency, which leads to an increase
in plasma glucose concentration. Incretin mimetics in combination with long-lasting insulin
analogues open new possibilities for many type 2 diabetes mellitus patients. The combination
of lixisenatide and insulin glargine affects the variability of glycaemia, and offers simple ap-
plication with low risk of hypoglycaemia. In practice, this combination can also be beneficial

Klicova slova

m diabetes mellitus 2. typu
m inkretinova mimetika

m inzulin glargin

m geriatricky pacient

Keywords

m type 2 diabetes mellitus
B incretin mimetics

m insulin glargine

B geriatric patient

for patients aged 75 years and older.

Uvod
Spektrum portfolia antidiabetické medikamentézni 1é¢by je
v soucasné dobé jiz velmi Siroké. Da se konstatovat, Ze mame
moznost pacientiim nabidnout komplexni pristup k jejich [é¢bé
a pomoci jim tak v jejich Zivotni cesté s chronickym onemoc-
nénim, zvanym diabetes mellitus. Mzeme volit lé¢bu vysoce
individualné, tak, aby z toho kazdy pacient mohl maximalné
profitovat a byl co nejvice motivovan pokracovat v partnerském
vztahu pacient-diabetolog. Nicméné prenesou-li se tyto moz-
nosti do praxe bézné, standardni diabetologické ambulance,
zalne se nam toto spektrum pozvolna zuzovat z dvodu raz-
nych omezeni. Néktera tato omezeni jsou odiivodnéna, opod-
statnéna, o jinych by se dalo i dlouhé hodiny polemizovat.
Diabetes mellitus je vyvolan absolutnim nebo relativnim ne-
dostatkem inzulinu, coz mj. vede k vzestupu koncentrace glu-
kézy v plazmé!, tak zni struéna definice diabetu z pohledu
patofyziologie. Toto onemocnéni vsak takto jednoduché, jed-
nozna¢né neni. Definic této chronické choroby je nepreberné
mnozstvi. Dokonce si dovoluji fici, Ze co pacient diabetik, co
specialista, to jiny vyklad definice diabetu. VSechny zt¢astnéné
v tomto vztahu by v§ak méla propojovat podstata této definice:
»Diabetes mellitus (DM) je skupinou chronickych, etio-
patogeneticky heterogennich onemocnéni, jejichz zakladnim
rysem je hyperglykemie. Vznikd v dusledku nedostate¢ného
uc¢inku inzulinu pfi jeho absolutnim nebo relativnim nedo-
statku a je provazen komplexni poruchou metabolismu cukrt,
tukl a bilkovin.“?
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Definice diabetu jsou dané, ale v praxi je nutné pokladat si
otazku: ,Kdo je to ten ¢lovék, ktery sedi v danou chvili v nasi
ambulanci? Je to pacient? Je to klient? Je to partner? Kdo
vlastné?“

V prvé fadé by si kazdy z nas mél uvédomit, ze je to ¢lovek.
Clovek, ktery shodou mnohych Zivotnich okolnosti nedobro-
volné dospél do vztahu s touto chronickou chorobou. Je tfeba
vzit na védomi, Ze nasi pacienti jsou lidé, ktefi maji rozbéhnuté
své zivoty. Mnozi z nich se odmitaji jakkoliv omezit ve svych
standardech, mnozi v8ak jsou otevieni moznosti symbidzy
s touto chorobou na podkladé vyuziti véech dostupnych medi-
cindlnich moznosti véetné maximalni compliance a ptijeti cho-
roby.

V soucasnosti, jak jiz jsem zminila v ivodu, je portfolio an-
tidiabetické 1é¢by rozsahlé. V tomto ¢lanku se zaméfime na dvé
skupiny antidiabetické terapie, a to na GLP-1 receptorové ago-
nisty a na skupinu dlouhodobé ptisobicich inzulinovych ana-
log.

Inkretinova mimetika jsou analoga nativnich inkretind,
predevsim glukagon-like peptidu 1 (GLP-1). GLP-1 je tvoien
v gastrointestinalnim traktu v enteroendokrinnich L bunkach,
kde rovnéz probiha i jeho sekrece. U¢inky GLP-1 jsou obsirné.
Mezi jeho hlavni G¢inky, které se podileji na glukézové homeo-
staze, patfi biosyntéza inzulinu a stimulace jeho sekrece do
krevni cirkulace, podminuje predevsim prvni fazi stimulované
postprandidlni inzulinové sekrece. GLP-1 tedy stimuluje tzv.
glukézo-dependentni inzulinovou sekreci.? Dal$imi u¢inky jsou
inhibice sekrece glukagonu, zpomaleni vyprazdnovani zaludku,



Obr. 1: Odpovéd'inzulinu na sekre¢ni podnét*
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ovlivnéni centra sytosti a hladu, ovlivnéni mnozstvi kostni
hmoty, lipogeneze, ma protektivni vliv na nervovou tkan, sr-
de¢ni bunky, ptisobi rovnéz protektivné na ledvinné funkce,
nelze ani opomenout zlepseni citlivosti chutovych bunék, ovliv-
néni glykogeneze ve svalovych buikéch, vliv tohoto hormonu
v regulaci mnozstvi beta bunék - charakteru jejich neogeneze,
proliferace.

Druhou skupinou antidiabetik, kterou se budeme zabyvat,
jsou dlouhodobé piisobici analoga inzulint. Inzulinova analoga
v dtisledku odlisnych vlastnosti od humannich inzulint pti-
naseji do 1é¢by diabetu nové prvky. Je jimi mozno, v porovnani
s humannimi inzuliny, lépe kompenzovat hyperglykemii, pro-
toze diky prodlouzenému ptisobeni umozni trvalejsi glykemic-
kou kontrolu s mens$im rizikem hypoglykemii a nizsi glyke-
mickou variabilitou.®

e

Kazuistika

Prezentovany pacient, ro¢nik narozeni 1934, u néhoz se diabe-
tes projevil az v 84 letech, trpél polydipsii, polyurii a byla u néj
zjisténa hyperglykemie 26 mmol/l. Na zakladé toho byl hospi-
talizovan na internim ltizku, kde byl nastaven na intenzifiko-
vany inzulinovy rezim - humdnni inzuliny Humulin R a Hu-
mulin N, v celkové denni davce 52 jednotek za den. Do péce
ambulantniho diabetologa byl propustén poc¢atkem tinora 2019.

V osobni anamnéze mél nasledujici choroby: DM 2. typu -
prvozachyt v inoru 2019, hypertriacylglycerolemii na terapii,
esencialni hypertenzi na terapii od roku 2006, chronickou ne-
fropatii bilaterdlné dle USG vysetfeni v unoru 2019, stav po
erysipelu levého bérce, tromboze pravého bérce na antikoagu-
la¢ni 1é¢bé, chronické otoky dolnich koncetin, chronickou
rymu, hypakuzi — nosi naslouchadla, stav po operaci katarakty.
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Farmakologickd anamnéza zahrnovala: Humulin R inj. s.c.
8-16-12 jednotek, Humulin N inj. s.c. 0-0-0-16 jednotek, war-
farin 3 mg tbl. p.o. dle INR, Detralex 500 mg tbl. p.o. 1-0-1, fe-
nofibrat (Lipanthyl 267 mg) tbl. p.o. 0-1-0, perindopril (Pre-
starium Neo Forte) 10 mg tbl. p.o. ¥2-0-0, magnezium
(Magnosolv 365 mg) plv. p.o. dle potfeby 1 sacek pti kie¢ich
nohou, Magnex tbl. p.o. 1-0-1, vitamin A tbl. p.o. 1-0-1,
B-komplex forte tbl. p.o. 1-0-1, kyselina askorbova/rutosid
(Ascorutin) tbl. p.o. 1-0-1.

Za zminku stoji i socidlni anamnéza: starobni dichodce, Zije
sam, sobéstacny, vyuziva soucasné IT technologie, dochazi za
nim syn.

Subjektivné pti vstupnim vy$etfeni v nasi ambulanci byl pa-
cient bez obtizi, zvladal aplikaci inzulinu, do hypoglykemie se
nedostal, pravidelné kontroloval hladiny glykemii pomoci glu-
kometru, dietni a rezimova opatteni prisné dodrzoval dle do-
poruceni.

Objektivné: hmotnost 99 kg, vyska 178 cm, krevni tlak (TK)
120/80 mmHg, tepova frekvence (TF) 70/min, drobné hyper-
keratdzy v oblasti plosek nohou, jinak bez hrubsi patologie.

Laboratorné — pfi nastupu na interni oddéleni: HbA,. 140
mmol/mol, FPG 23,01 mmol/l, celkovy cholesterol 5,98 mmol/],
TG 2,36 mmol/l, LDL-cholesterol 4,59 mmol/l, kreatinin 120
mmol/l, eGF (CKD-EPI) 0,79 ml/s/1,73 m?. Nasledujici den
FPG 11,35 mmol/l, TG 1,7 mmol/l, eGF 0,96 ml/s/1,73 m?,
v den vstupni navitévy v nasi ambulanci glykemie dvé hodiny
po jidle 9,6 mmol/l a glykemické profily mezi 5,3-7,1 mmol/l
nala¢no.

Pacient byl reedukovan ohledné akutnich komplikaci, prvni
pomoci, prace s glukometrem. Byl mu vysvétlen princip efek-
tivniho selfmonitoringu a byl edukovan rovnéz v dietnich a dal-
$ich rezimovych opatfenich.
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V mezidobi probihala e-mailova a telefonicka komunikace
ohledn¢ upravy davek inzulind, pred dalsi navstévou byla vy-
titrovana davka bazalniho inzulinu na 25 jednotek.

Dalsi navstéva se konala v dubnu 2019. Subjektivné se paci-
ent citil dobfe, hypoglykemie nezaznamenal, méfeni cukru glu-
kometrem zvladal, dietni a rezimova opatteni dodrzoval, av§ak
vyslovil prani zménit terapii, aplikace ¢tyt davek inzulinu byla
pro néj omezujici v jeho celodennich aktivitach, aplikoval dle
potteby a situace, ob¢as i na no¢ni davku pozapomnél. Inten-
zifikovany rezim jiz nechtél. Davku bazalniho inzulinu pone-
chal, ale doslo k nartstu hmotnosti.

Objektivné: hmotnost 103 kg, vyska 178 cm, TK 140/80
mmHg, TF 85/min.

Laboratorné: FPG 7,3 mmol/l, HbA,. 67 mmol/mol, glyke-
mické profily 6,6/6,4..4,4/6,0..6,0/8,6; 7,1/5,6..5,4/5,6..5,6/8,2
mmol/l.

Pacient byl pfeveden na konven¢ni rezim GLP-1 agonista +
bazélni inzulinovy analog — Suliqua 100 U/ml + 50 pg/ml inj.
sol. 0-0-0-20 jednotek. Byl poucen o nutném pravidelném
selfmonitoringu, aplikaci v priblizné stejnou dobu, byla mu vy-
svétlena titrace nové 1écby, tak, abychom ranni glykemii nala¢no
udrzeli v rozmezi mezi 7-8 mmol/l. Pou¢en byl rovnéz o na-
vratu na intenzifikovany rezim v pfipadé dekompenzace dia-
betu a byl pozvan na kontrolu za tfi mésice. Byl ujistén o pre-
trvavajici moznosti telefonickych ¢i e-mailovych konzultaci.

Nad volbou konven¢niho rezimu jsem dlouho premyslela
a zvazovala vSechna pro a proti jednotlivych moznych variant.
Hlavni body, které mé k tomuto rozhodnuti vedly, byly vysoké
riziko hypoglykemickych epizod pfi intenzifikovaném rezimu,
také i obavy z recidivy hyperglykemie pfi iplném vysazeni te-
rapie. Rizika téchto hypoglykemii i hyperglykemii jsou zfetelna:
nejen dal$i hospitalizace, mozné zatizeni socidlniho systému,
ale hlavné zhorseni kognitivnich funkci, riziko kardiovasku-
larnich obtizi, v neposledni fadé i zhor$eni kvality zivota paci-
enta, vyfazeni z jeho kazdodennich socialnich ¢innosti i ovliv-
néni jeho psychického rozpolozeni.

Po tomto uvézeni volba padla na kombinaci GLP-1 agonisty
a bazalniho analoga. Mohla jsem jisté zvolit i kombinaci per-
oralniho antidiabetika (v souc¢asné dobé jen z moznosti gliflo-
zin, metformin, derivaty sulfonylurey) a bazalniho inzulinu,
ale na mysl mi prichazely dal$i divody proti této kombinaci.
Okrajové jen zminim nejvétsi riziko, riziko laktatové acidozy
a nebezpedi protrahované hypoglykemie pti komorbiditach
a véku pacienta.

Pro zlepseni kvality zivota a sniZeni rizik na minimum jsem
tedy zvolila kombinovany pripravek Suliqua, ktery je kombinaci
analoga GLP-1 lixisenatidu s dlouhodobé ptlisobicim bazalnim
inzulinovym analogem glarginem 100 U/ml v pfedplnéném in-
zulinovém peru s aplikaci v podobé podkozni injekce 1x denné.
Kombinaci téchto dvou t¢innych latek vznikd preparat, ktery
disponuje vlastnostmi jednotlivych slozek. O ovéfeni téchto
ucinkd se snazila i studie Get-Goal Duo-2, z jejiz zavért vyply-
nulo, Ze kombinace bazalniho inzulinu s GLP-1 receptorovym
agonistou lixisenatidem byla non-inferiorni proti kombinaci
bazélniho inzulinu s prandidlnim inzulinem po strance G¢in-
nosti, zaroven byla statisticky vyznamnéjsi v bezpec¢nosti — ri-
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ziku hypoglykemii, rovnéz méla i pfiznivé neutralni vliv na
hmotnost.

V Cervenci 2019 se konala dal$i navstéva pacienta v nasi dia-
betologické ambulanci. Subjektivné byl spokojen, aplikaci in-
jekce si presunul k polednimu jidlu, davkovani navysil o 1 jed-
notku, hypoglykemie nezaznamenal, zazivaci obtize nepo-
zoroval.

Laboratorné: FPG 7,7 mmol/l, HbA,. 53 mmol/mol, kreati-
nin 124 mmol/l, glykemicky profil 6,7/6,8..6,6/7,1..6,7/7,3
mmol/L

Dévkovani bylo ponechano, pro vyssi riziko syndromu dia-
betické nohy byla pacientovi predepsana diabeticka obuv.

Posledni kontrola se konala v fijnu 2019. Subjektivné byl pa-
cient i nadale spokojen, bez komplikaci, bez hypoglykemickych
epizod, aplikaci jedné injekce si pochvaloval, v dobé obéda na
aplikace jiz nezapoming, redukoval télesnou hmotnost. Dav-
kovani ponechal. S obuvi je spokojen, hyperkeratdzy se jiz ne-
objevily, dochazi pravidelné na pedikuru a podiatrii, sam byl
schopen si jesté pfeménit zimni gumy na auté a Zije opét plno-
hodnotny Zivot.

Objektivné: hmotnost 98 kg, vyska 178 cm, TK 140/80
mmHg, TF 80/min.

Laboratorné: FPG 7,6 mmol/l, HbA,. 46 mmol/mol, kreati-
nin 106 mmol/l, eGF 0,91 ml/s/1,73 m?, glykemické profily
7,0/9,6../7,8..7,2/6,7 mmol/lL.

Po domluvé byla dalsi kontrola naplanovéna az za $est mé-
sicti, davka preparatu Suliqua byla ponechéna.

Obr. 2: Srovnani uc¢innosti na HbA, . kombinace bazalniho
inzulinu s lixisentidem, resp. prandialnim inzulinem ve stu-
dii Get-Goal Duo-2¢
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Obr. 3: Srovnani vlivu na télesnou hmotnost kombinace
bazalniho inzulinu s lixisentidem, resp. prandialnim inzu-
linem ve studii Get-Goal Duo-2¢
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Zaver

Inkretinova mimetika v kombinaci s dlouhodobé piisobicimi
inzulinovymi analogy diky svym vlastnostem oteviraji nové
moznosti pro mnoho pacientt s diabetes mellitus 2. typu. Jen
dalsi vyzkumy ukazou, zda tato kombinacni 1é¢ba bude vyuzi-
vana i u pacientt s diabetes mellitus 1. typu.

Kombinace lixisenatidu a glarginu 100 U/ml i v praxi pro-
kazala svoje jedine¢né vlastnosti. Mezi nimi bych vyzvedla vliv
na nizkou variabilitu glykemii, ti¢inek jak na glykemii nala¢no,
tak na postprandialni hladinu glykemie, minimalni riziko hy-
poglykemickych epizod, zlepseni kompenzace diabetu, snizeni
hmotnosti, jednoduchost aplikace, dobrou snasenlivost a v ne-
posledni radé i zlep$eni kvality Zivota pacienta.

V nasi kazuistice jsme si ovéfili, Ze z této kombinacni 1écby
mohou profitovat i pacienti starsi 75 let, pro které je takovato
lé¢ba mnohdy velkym bonusem pii jejich polypragmazii. Pri-
nosy jsou nejen metabolické, ale i v podobé redukce psychic-
kého, mnohdy i socialniho diskomfortu, ktery vznika pfi apli-
kaci dvou a vice davek inzulinu.
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CGM versus FGM u diabetiku 1. typu
s poruchou vnimani hypoglykemie

Vysledky pilotni studie

Hypoglykemické prihody jsou u diabetikt 1. typu v Gzkém
vztahu se zvy$enim mortality i morbidity. Pacienti s diabetes
mellitus 1. typu zaznamenavaji v priméru 1,8 pripadt hypo-
glykemie tydné, pri¢emz vyskyt zavazné hypoglykemie (vyza-
dujici zasah druhé osoby) ¢ini 0,2-3,2 epizody ro¢né.

Opakované hypoglykemické prihody mohou vést k naruseni
vnimani symptomi hypoglykemie. V néjaké podobé miize mit
snizené vnimani hypoglykemickych ptiznaki az ¢tvrtina dia-
betikii prvniho typu. V ptipadé pritomnosti syndromu neroz-
poznani hypoglykemie je riziko vyskytu zavazné hypoglykemie
zvy$eno az $estinasobné.

Vyuzivani kontinualniho monitoringu glykemie u diabetika
1. typulécenych inzulinovou pumpou nebo pomoci vicecetnych
davek inzulinu prokazalo schopnost efektivné snizovat glyko-
vany hemoglobin a také riziko hypoglykemie. Tento efekt byl
prokazan i u pacientti se syndromem nerozpoznani hypogly-
kemie.?-

Srovnat t¢innost monitorovani glykemie pomocni systému
CGM (continuous glucose monitoring) a FGM (flash glucose
monitoring) u vysoce rizikové skupiny diabetikd prvniho typu
s porusenym vnimanim symptomd hypoglykemie si vzala za
cil studie publikovana v ¢asopise Diabetic Medicine.!

Randomizovand, nezaslepena studie zahrnula 40 pacientt,
ktefibyli v poméru 1 : 1 randomizovani k uziti CGM (Dexcom
G5) nebo FGM (FreeStyle Libre). 24 muzt a 16 Zen ve studii
mélo pti vstupu do studie primérny vék 49,5 (37,5-63,5) let,
trvani diabetu 30 (21-36,5) let, HbA,. 56 (48—-63) mmol/mol
a priamérnou ¢etnost hypoglykemii 3 (2-4,5) tydné. Az na je-
diného pacienta méli v8ichni sledovani pacienti zkusenost s téz-
kou hypoglykemii.!

Primarnim sledovanym cilem studie byla zména casu stra-
veného v hypoglykemii (pod 3,3 mmol/l), resp. srovnani tohoto
parametru pro CGM a FGM. Sekundarnimi vystupy pak byl ¢as
v hypoglykemii pod 2,8/3,5/3,9 mmol/], ¢as straveny v euglyke-
mickych hodnotach (3,9-7,8 mmol/l) a fada dal$ich parametrii
véetné Cetnosti zavaznych hypoglykemii a hodnoty HbA, .!

V obou testovanych skupinach doslo béhem osmi tydnt stu-
die ke zlepseni hodnoty glykovaného hemoglobinu a ¢asu stra-
veného v euglykemii. Rozdily mezi skupinami nebyly v tomto

ohledu signifikantni. Ve skupiné s CGM bylo zaznamenano zlep-
$eni HbA,. z 57 (49-62) mmol/mol na 54 (45-61) mmol/mol
auFGM z 55 (48-65) mmol/mol na 51 (48-59) mmol/mol. Cas
straveny v glykemickém rozmezi 3,9-7,8 mmol/l vzrostl ve sku-
piné s CGM z 31,7 (24,1-43,8) % na 43,7 (34,7-52,3) % a ve
skupiné s FGM pak z vychozich 34,8 (30,2-44,1) % na 40,4
(34,7-45,3) %.!

Statisticky signifikantni rozdil vSak byl zaznamenan ve sni-
zeni ¢asu straveného v hypoglykemii, napt. v pfipadé primar-
niho cile - hypoglykemie pod 3,3 mmol/l se jednalo o pokles
24,5 % na 2,4 % celkového ¢asu v pripadé CGM azménu z 6,7 %
na 6,8 % v pripadé FGM. U zadné ze skupin nedoslo v prabéhu
studie k vyskytu zavazné hypoglykemické prihody.!

Vysledky této pilotni studie naznacuji, ze u vysoce rizikové
skupiny diabetiki 1. typu s poruchou vnimani hypoglykemie
miize uziti CGM ve srovnani s FGM dosahnout lepsich vy-
sledka pri kontrole hypoglykemie, resp. ¢ase straveném v hy-
poglykemickych hodnotidch. Autofi zaznamenali také nizsi
strach z hypoglykemickych ptihod u skupiny uzivajici CGM.

Literatura

1. Reddy, M., Jugnee, N., El Laboudi, A. et al. A randomized controlled pilot
study of continuous glucose monitoring and fash glucose monitoring in
people with type 1 diabetes and impaired awareness of hypoglycaemia. Dia-
bet Med 35, 4: 483-490, 2018.

2. El-Laboudi, A. H., Godsland, I. E, Johnston, D. G. et al. Measures of glyce-
mic variability in type 1 diabetes and effect of real-time continuous glucose
monitoring. Diabetes Technol Ther 18: 806-812, 2016.

3. Beck, R. W, Riddlesworth, T., Ruedy, K. et al. Effect of continuous glucose
monitoring on glycemic control in adults with type 1 diabetes using insulin
injections. JAMA 317: 371-378, 2017.

4. van Beers, C. A., DeVries, J. H., Kleijer, S. J. et al. Continuous glucose mo-
nitoring for patients with type 1 diabetes and impaired awareness of hypo-
glycaemia (IN CONTROL): a randomised, open-label, crossover trial. Lan-
cet Diabetes Endocrinol 4: 893-902, 2016.

5. Mokan, M., Kvapil, M. Fenomén neuvedomenia si hypoglykémie. Semily:
GEUM, 2010.

6. Impact on Hypoglycaemia Awareness of Real Time CGM and Intermittent
Continuous Glucose Data (IHART-CGM). NCT03028220. ClinicalTrials.
gov (online: https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03028220%term=
NCT03028220&draw=2&rank=1) [cit. 3. 6. 2020]

47



Vitaminy a mineralni latky v prevenci
kardiovaskularnich onemocnéni

Karolina Hlavata
OB Klinika, Praha

Prestoze ma timrtnost na kardiovaskuldrni onemocnéni (KVO) klesajici tendenci, ziistavaji KVO v Cele s ischemickou chorobou srde¢ni
zodpovédné za polovinu vsech imrti v CR. Rizikové faktory KVO, mezi né se na prvni mista fadi i vyZivové faktory, jsou dobfe zndmé.
Nadmérny pfijem nasycenych tukii, soli, cukru, alkoholu, nizky pfijem vidkniny a antioxidacné piisobicich latek spolu s nizkou pohy-
bovou aktivitou, koutenim a dalsimi negativnimi vlivy Zivotniho stylu tvofi pozadi pro rozvoj KVO. Oproti tomu vhodnd skladba pti-
jimanych mastnych kyselin, vidkniny, antioxidantii, umirnény prijem soli a alkoholu piisobi protektivné. Znacnd pozornost je také
v rdmci primdrni i sekunddrni prevence vénovdna vitaminim a minerdlnim ldtkam. Studii na dané téma byla provedena tada,
nicméné vysledky jsou mnohdy protichiidné a nejednoznacné. Samoziejmé je tfeba brdt v vivahu mnoho proménnych, jako je vybér
ucastniki, design studie, mnoZstvi nebo biologickd forma dané ldtky atp.

V prevenci a lécbé KVO je nejvétsi uloha pfipisoviana antioxidacnim vitaminum (vitaminu A, E, C, B-karotenu), vitaminu D,

kyseliné listové a kyseliné nikotinoveé.

Multivitaminové doplnky stravy

Prestoze vyvazena strava poskytuje dostatek vSech vitaminti
a mineralnich latek, jevi se jako efektivni a také pohodIné pri-
stoupit k podavani vyzivovych doplika. Multivitaminové/mul-
timineralové pripravky jsou zfejmé nejcastéji vyuzivanou sku-
pinou. Tomuto tématu byla vénovana rada studii, bohuzel bez
jednoznaénych vysledkil. Nékteré studie prokazaly snizené ri-
ziko infarktu a smrti pfi uzivani multivitamint, jiné vSak od-
haluji, Ze multivitaminy na snizeni KVO rizik a imrtnosti vliv
nemaji. Napriklad nékolik let trvajici randomizovand, dvojité
zaslepena, placebem kontrolovana studie Physicians Health
Study II (PHS II) neprokézala jejich pfinos na snizeni celkové
nebo kardiovaskularni mortality. Uzivani multivitamind u 14
tisic muzi-lékatd nevedlo ani k niz§imu vyskytu mrtvice, ani
méstnavého srdecniho selhani. Oproti tomu studie sledujici
vliv uzivani multivitamin® u Zen z roku 2015 ukézala, ze pra-
videlné uzivani multivitaminovych doplnki po dobu tfilet sni-
zuje riziko umrti na KVO o 35 %.

Zdtrazinovana je vsak spise potfeba informovat Sirokou ve-
fejnost, aby omezila zbyte¢nou spotfebu vyzivovych doplika
avydaje zané. Vzhledem k tomu, Ze multivitaminy nepodléhaji
tak prisné kontrole jako 1é¢iva, muize se stét, ze obsah nékterych
slozek je vyssi ¢i nizsi, nez je deklarovano na obale produktu.
Nelze také opomenout, ze dlouhodobé naduzivani nékterych
doplnki stravy mtize mit potencionalni nepfiznivé u¢inky.

Vitamin D

Skupina vitamint D zahrnuje fadu biologicky aktivnich latek
oznacovanych jako kalciferoly. Vzhledem k mnozstvi a povaze
ucinkd je vitamin D fazen mezi hormonalné aktivni latky. Bio-
logicky nejaktivnéj$im metabolitem vitaminu D je 1,25-dihy-
droxyvitamin D3 (kalcitriol). Pfijem vitaminu D potravou je
nizky, ¢ini pouze 10 %. Hlavnim zdrojem vitaminu D je slune¢ni
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zafeni. Hormonalné aktivni kalcitriol zprostiedkovava svtjj uci-
nek vazbou na jaderny receptor. Receptory pro vitamin D se
nachazeji v prevazné vét$iné bunék lidského organismu a jejich
pritomnost v mnoha riiznych tkanich vysvétluje ¢etné fyziolo-
gické funkce vitaminu D. Kalcitriol tedy zdaleka nesehrava jen
ulohu v homeostaze vapniku a fosfati, ale jeho piisobnost je
mnohem $ir$i. V zavislosti na typu cilové tkdné ma také ucinky
neuromuskuldrni, imunomodula¢ni a kardiovaskularni, vyuzi-
vany jsou i jeho uc¢inky antiprolifera¢ni a antiangiogenni. Ne-
dostate¢na aktivace receptoru zptisobena nizkou hladinou vi-
taminu D mutze vést k mnoha poruchdm metabolickym,
imunologickym a kardiovaskularnim. Ve vztahu ke kardiovas-
kuldrnim onemocnénim souvisi nizka hladina vitaminu D
s vy$sim vyskytem hypertenze, koronarniho postizeni a kardi-
omyopatie. Vitamin D byl také vyznamnym prediktorem cel-
kové mortality. Prokdzana byla také souvislost mezi nizkou hla-
dinou vitaminu D a zavaznosti akutnich i chronickych forem
ischemické choroby srde¢ni.

Vzhledem k mnohostrannému t¢inku vitaminu D a ¢etnosti
jeho deficience se nabizi jako cesta feseni jeho suplementace.
Nicméné nedavné metaanalyzy a randomizované klinické stu-
die nezjistily priznivy uc¢inek doplnk vitaminu D na kardiovas-
kuldrni zdravi. Na zakladé toho nelze v soucasné dobé dopo-
rucit suplementaci vitaminem D za ucelem prevence KVO
v dédvkach nad ramec nutri¢nich doporuceni (600 az 800 IU).

Kyselina listova

Kyselina listova patfi do skupiny vitaminu B. Vysledky studii
ukazuji, Ze zvySené hladiny homocysteinu v séru jsou spojeny
se zvySenym vyskytem KVO. Vysoka hladina homocysteinu je
totiz povazovana za rizikovy faktor aterosklerézy, zvyseni plaz-
matické hladiny homocysteinu o kazdych 5 umol/l je spojeno
s vyznamnym zvy$enim rizika koronarnich onemocnéni. Roz-
sahld metaanalyza studii z roku 2016 prokazala ve skupinach
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s doplnénim kyseliny listové o 10 % nizsi riziko cévni mozkové
ptihody a 0 4 % riziko KVO. Vy$si pfinos ze substituce byl po-
zorovan u osob s niz§imi plazmatickymi hladinami folatti a bez
predchozi epizody KVO. Jind metaanalyza studii z roku 2017
potvrdila i¢innost suplementace kyselinou listovou v prevenci
cévni mozkové prihody i u pacienti s KVO.

Zdroje kyseliny listové: hovézi a veprova jatra, vlagské ofechy,
celozrnné pecivo, ¢ocka, chrest, $pendt, petrzelova nat, kapusta,
pomerance.

Vitamin E

Mezi vitaminy E se rfadi nékolik latek odvozenych od tokolu
a tokotrienolu. Zakladni latkou je a-tokoferol, ale znamy je
i B-tokoferol, y-tokoferol a §-tokoferol. Tokoferol ptisobi in vivo
jako jeden z nejuc¢innéjsich antioxidanttl. Svym uc¢inkem brani
vzniku oxidovaného LDL v plazmé, ktery predstavuje vy-
znamny rizikovy faktor pro rozvoj aterosklerdzy. Ptiznivé vy-
sledky prinesly v minulosti studie zejména v sekundarni pre-
venci. Napriklad studie PHS II. a SUVIL.MAX, hodnotici
vyznam suplementace vitaminem E spolu s dal$imi vitaminy
a antioxidanty, ale jednozna¢né nepotvrdily zadny vyznamny
kardiovaskularni pfinos. V soucasnosti tedy neexistuje dostatek
dikazt pro podavani suplementace vitaminem E v primdrni
prevenci, diraz je kladen predev$im na vyznam vyvazené stravy
s dostate¢nym prijmem prirozenych antioxida¢nich latek z béz-
nych potravin.

Zdroje vitaminu E: vlagské ofechy, burské orechy, fepkovy
olej, olej z obilnych klickd.

Vitamin C

Vitamin C je esencialni, ve vodé rozpustny vitamin, ktery za-
sahuje do mnoha biochemickych déji. Je povazovan za idealni
antioxidant, ve vztahu ke KVO se uplatiuje predev$im jeho
preventivni ptsobeni proti oxidaci LDL. Vedle jeho antioxi-
da¢ni aktivity se spolupodileji i jiné mechanismy, jako je inhi-
bice adheze leukocyti k endotelu a ovliviiovani endotelové dys-
funkce. Tento efekt je zvlast vyjadfen u osob s pritomnym
koronarnim postizenim a u kuraki. Navic se ukazalo, Ze vita-
min C zlep$uje produkei oxidu dusnatého v endotelu, ktery pi-
sobi vazodilata¢né a snizuje krevni tlak.

Zdroj obrizku: Wikimedia Commons

Zdroje vitaminu C: rakytnikové plody ($tava), paprika, bro-
kolice, ¢erny rybiz, angrest, rtizickova a kaderava kapusta.

Kyselina nikotinova a jeji amid - niacin

Termin niacin zahrnuje celou skupinu pfibuznych latek tvore-
nych kyselinou nikotinovou, jejim amidem a jejich derivaty.
Kyselina nikotinova a jeji amid jsou v prirodé hojné rozsireny,
lidské télo si dokaze vytvéret niacin i z aminokyseliny trypto-
fanu. Z téchto divodi se uziva jednotka niacin-ekvivalent, pfi-
¢emz 1 jednotka je rovna 60 mg tryptofanu. Terapeuticky po-
davané vysoké davky kyseliny nikotinové maji hypolipidemicky
efekt. Dochazi k poklesu celkového cholesterolu, LDL-choles-
terolu, lipoproteinu (a) a k vzestupu HDL-cholesterolu. Jak na-
priklad prokazala studie ARBITER 2, vedl niacin v kombinaci
s dal$imi hypolipidemiky ke zpomaleni progrese aterosklerdzy.
Oproti tomu metaanalyza z roku 2017 uvadi, ze lé¢ba niacinem
sice vede k vzestupu HDL-cholesterolu, celkova mortalita v§ak
ovlivnéna nebyla.

Zdroje kyseliny nikotinové: jatra, maso, ryze, ¢ocka, kvas-
nice.

Antioxidanty

Volné kyslikové radikaly a dal$i reaktivni molekuly kysliku
(ROS; reactive oxygen species) jsou béznymi produkty buné¢-
ného metabolismu, ov§em jejich vysoké hladiny vedou k oxi-
da¢nimu stresu a moznému poskozeni bunék. Nadprodukce
ROS se spolupodili na patofyziologii rtiznych kardiovaskular-
nich poruch, véetné aterosklerotickych zmén stény cévni, sr-
de¢ni hypertrofie, kardiomyopatie, srde¢niho selhani, ischemie
ainfarktu myokardu. Z téchto diivodi se pozornost obraci k an-
tioxida¢né ptisobicim latkam, které mohou zabranit poskozeni
bunék snizenim produkce ROS. Rozhodujici tlohu v urychleni
procesu aterosklerdzy ziejmé sehrava oxidovany LDL-choles-
terol.

Mezi latky antioxida¢ni povahy patii polyfenoly (flavonoidy,
antokyany, kumariny), karotenoidy a tokoferoly (vitamin E).
Silnou antioxida¢ni aktivitu vykazuje také vitamin E, C, zinek
a selen. Antioxida¢né pisobici latky v rostlinach maji za ukol
chrénit rostliny pfed neptiznivymi klimatickymi vlivy, nékteré
z nich maji i insekticidni t¢inky a tcastni se procesu fotosyn-
tézy.

Od suplementace antioxida¢né pusobicimi vitaminy se sli-
bovalo mnoho, zejména ve vztahu k prevenci a 1é¢bé civiliza¢-
nich a nadorovych onemocnéni. Bohuzel provadéné studie po-
skytuji rozporuplné vysledky a soucasné poznatky nepotvrzuji
teorie, Ze by suplementace antioxidanty mohla byt vyuzitelnd
v prevenci KVO.

Zajimavosti je, Ze pfijem antioxidanti md pfiznivy vliv pouze
v ptipadé, Ze jsou prijimany v pfirozené formé, ptijem ve formé
doplnkd stravy je vhodny pouze v opodstatnénych pripadech
amuiZe byt i ohrozujici. Na zakladé studii bylo zjisténo, ze zvy-
$eny prijem antioxidantl beta-karotenu a selenu muze zvyS$ovat
riziko nadorového bujeni u kurakd. Dtivodem, pro¢ funguji
predevsim antioxidanty z ovoce a zeleniny, je to, Ze v ovoci a ze-
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leniné se nachdzeji i daldi priznivé pusobici latky, jako jsou vi-
taminy, minerdln{ latky, $irsi spektrum fytochemikalii a vlak-
niny.
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Novy doporuceny postup péce
o diabetes mellitus pro praktické lékare

Gliptiny od 1. 6. 2020 také v preskripci vSseobecnych praktickych lékaiu

Spolecnost vieobecnych Iékai, za autorstvi MUDr. Igora Ka-
rena a prof. Stépana Svaciny, ptipravila v bieznu letoniho roku
aktualizovany doporuceny postup péce o pacienty s diabetes
mellitus uréeny vSeobecnym praktickym lékarim. I v souvis-
losti s uvolnénim preskripce gliptint do rukou vseobecnych
praktickych Iékarti probiha rada aktivit sméfovanych k edukaci
praktickych lékaiti v této problematice. Jednou z nich byl i se-
minar Gliptiny v primarni péci uskute¢nény 1. 6. 2020.
MUDr. Igor Karen predstavil v rimci seminare novy dopo-
ruceny postup a zaméril se na napln dispenzarni prohlidky dia-
betikél u praktického lékate. Doc. MUDr. Alena Smahelova,
Ph.D. ve své prednasce sumarizovala vlastnosti gliptint a pfi-
blizila jejich uziti u diabetes mellitus 2. typu. Prednaska
prof. MUDr. Michala Vrablika, Ph.D. byla vénovana moznos-
tem snizovani kardiovaskularniho rizika u diabetiki 2. typu.
U praktickych Iékarii je dnes dispenzarizovana rada diabe-
tikd1 2. typu, proto postgradualni vzdélavanilékaru 1. linie v této

v O

oblasti ma pro kvalitu péce o diabetiky obrovsky vyznam. Pra-
vidla dispenzarizace pacientt jsou dana vyhlaskou ¢. 386/2007
Sb. a pacient muize byt dispenzarizovan pro jednu diagnézu
pouze ujednoho osettujiciho lékare. Nové doporucené postupy
SVL uvad¢jiischéma doporuceného algoritmu dispenzarizace
pacientti s diabetem mezi v§eobecnym praktickym lékafem
a diabetologem.
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Obr. 1: Doporuceny algoritmus dispenzarizace pacientl s diabetes mellitus dle Doporuc¢eného postupu SVL*
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Nezapominejme na extraskeletalni dusledky

deficitu vitaminu D

Olga Nyvltova

Klinika nuklearni mediciny a endokrinologie, 2. LF UK a FN v Motole, Praha

Souhrn

Klicova slova

deficit vitaminu D

Kazuistika se zabyvd pripadem pacientky se zdvaznym myopatickym syndromem, jehoz pti-
¢inou byl tézky deficit vitaminu D zptisobeny malabsorpci pfi nepoznané, dlouhodobé tr-
vajici celiakii. AZ po nékolikaleté 1é¢bé doslo nejen k normalizaci laboratornich vysledku
a objektivnimu zlep$eni celkového zdravotniho stavu, ale i k Gstupu obtizi nemocné. Pri-
spévek upozornuje na dtilezitost zavedeni stanoveni kalcemie do zakladniho laboratorniho
vySetfeni a zaroven diskutuje i personalizovany pristup k suplementaci vitaminem D a vap-
nikem.

Summary

Extraskeletal consequences of vitamin D deficiency

The case study deals with a patient with severe myopathic syndrome, the cause of which was
a severe vitamin D deficiency caused by malabsorption in unrecognized, long-lasting celiac
disease. Only after several years of treatment the laboratory results were normalized, the
overall health condition was objectively improved, and the patient’s problems subsided. The
study draws attention to the importance of introducing the determination of calcium in the
basic laboratory test and also discusses a personalized approach to vitamin D and calcium

celiakie

kalcitriol

myopatie

hypokalcemie
parathormon

malabsorpce

suplementace vitaminem D
a vapnikem

Keywords

vitamin D deficiency
celiac disease
calcitriol

myopathy
hypocalcaemia
parathyroid hormone
malabsorption

supplementation.

Uvod

Utinky vitaminu D na skelet jsou zndmy jiz dlouhou dobu.
Stéle vSak nejsou v povédomi lékart jeho ucinky extraskeletalni,
v tomto pripadé ucinky na svalovou tkan. Deficit vitaminu D
se ve svalstvu klinicky projevuje myalgiemi a ztratou svalové
sily, podili se i na vzniku sarkopenie. Tyto funkéni poruchy
maji svoji pri¢inu ve strukturalnich zménach bunék pri¢né pru-
hovaného svalstva. Biopticky bylo prokazano, ze dochazi prede-
vs§im k degeneraci a atrofii svalovych vlaken typu II, infiltraci
svalll tukovymi bunkami a granulemi, coz nasledné vede ke
zvétSeni mezifibrilarnich mezer a zvysené fibréze.! Suplemen-
tace vitaminem D naopak zvy$uje pocet a primér vlaken typu

vitamin D and calcium
supplementation

I tim, ze indukuje syntézu svalovych bilkovin a mytogenezi.
Nasledné dochazi ke zvy$eni svalové sily a zlep$eni neuromus-
kularniho vykonu.!

Metabolicky tc¢innou formou vitaminu D je kalcitriol.
Vznika v ledvindch pfeménou z kalcidiolu, ktery se tvofi v ja-
trech ze svych prekurzort, z vitamintl D; a D,. Vitamin D,
zvany cholekalciferol, se z 80-90 % syntetizuje G¢inkem UV
zafeni v pokozce. Zbylych 10-20 % se vstiebava v tenkém strevé
z potravy Zivoc¢isného ptivodu a je 1épe vstiebatelny nez vitamin
D,, zvany ergokalciferol, ktery je pivodu pouze rostlinného.

Deficit vitaminu D miize vzniknout z rtiznych dtivodd, které
souviseji s nedostate¢nou syntézou v pokozce, nevhodnou stra-
vou, nebo s deficitnim vstfebavanim vitaminu D v gastrointes-
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tindlnim traktu. Rovnéz onemocnéni organt a porucha meta-
bolickych pochodii i¢astnicich se na pfeméné vitaminu D v ak-
tivni formu vede k deficitu kalcitriolu. Castou gastrointestinalni
pric¢inou je celiakie, multiorganové autoimunitni onemocnéni
zpusobené u predisponovanych jedinct lepkem obsazenym
v potravé. Pri celiakii dochdzi na irovni tenkého stfeva k zanétu
mukoézy, postupneé pak az k vilézni atrofii, a z toho plynouci mal-
absorpci. Nasledkem je deficit makro- i mikronutrientt véetné
vitaminu D. Nizka hladina kalcitriolu, ktery reguluje vstfebavani
vapniku i fosfata ve stfevé, spolu s porusenou stevni sliznici
vede k hypokalcemii a hypofosfatemii. K udrzeni homeostazy
pak dochazi k zapojeni regula¢nich mechanismu véetné zvysené
produkce parathormonu. Dusledkem je sekundarni hyperpa-
ratyre6za a jako skeletalni postizeni vznik osteomalacie ¢i osteo-
pordzy. Na urovni svalstva se vyviji atrofie svalovych vlaken,
projevujici se myalgiemi a snizenim svalové sily.

Ackoli je bezlepkova dieta jedinou kauzélni lé¢bou celiakie,
jen dietni opatreni obvykle k odstranéni deficitu vech nutriett
nestaci. Zatimco u vétsiny pacientti vede zotaveni stfevni sliz-
nice pti dodrzovani bezlepkové diety k normalizaci hladin Ze-
leza, vitamind, mineralti i krevniho obrazu, pretrvava ¢asto na-
dale nedostatek vitaminu B, a vitaminu D, stejné jako vapniku
a hor¢iku.?

Kazuistika

Nemocna, 44leta zena, byla u mne poprvé vysetiena v lednu
2016, anamnéza jeji nemoci v$ak zacala daleko diive, v dubnu
2014, kdy byla privezena sanitou rychlé zdravotnické pomoci
na urgentni pfijem a vy$etfena neurologem pro akcentaci rok
a pul trvajicich progredujicich bolesti a slabosti dolnich kon-
Cetin. Soucasné byl pritomny ubytek hmotnosti asi 30 kg za
jeden rok, zpocatku aktivni, po reduk¢ni dieté. Pacientka tehdy
nepocitovala zadné gastrointestindlni obtize, ibytek hmotnosti,
zprvu aktivni po dieté, za problém nepokladala. Jinak byla jeji
predchozi osobni anamnéza az na udavanou alergii na penicilin,
tetracyklin, mléko a ¢okoladu bez zavaznéjsich onemocnéni.
Kromé dlouhodobych vertebrogennich obtizi prodélala v mi-
nulosti pouze appendektomii, pfed onemocnénim byla bez ja-
kékoli chronické terapie. Pracovala jako vratna, nekoufila, al-
kohol nepila. Na rozdil od osobni anamnézy byla jeji rodinnd
anamnéza pozoruhodnéjsi, u sestry se projevila ulcerdzni ko-
litida, otec byl 1é¢en ve vy$sim véku pro revmatoidni artritidu,
matka prodélala ablaci obou mamm pro karcinom. Syn byl
zdrav.

Vlednu 2014 onemocnéla tézkou anginou, kterd bylalé¢ena
klarithromycinem (Klacid), poté se objevil exantém na dolnich
koncetindch a ramenou. Slabost a bolesti dolnich koncetin, jen
¢aste¢né charakteru lumboischialgii, které trvaly jiz delsi dobu,
se vyrazné zhorsily. Progredovaly myalgie i hornich koncéetin.
Objevila se vyrazna unava vedouci az ke kolapsovému stavu.

V objektivnim ndlezu neurologa byl idaj o obtizné chizi ne-
mocné o dvou francouzskych holich, chize byla kolébava,
antalgicka, myopatického charakteru. Byla zjisténa tézkd porucha
statodynamiky lumbosakralni patete, hyperreflexie na dolnich
koncetinach a oslabeni pletencovych svalt dolnich koncetin.
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Zaroven byl pritomny exantém na stehnech, hyzdich a rame-
nou, ktery pfivolany konziliat dermatolog hodnotil jako post-
streptokokovy. Provedena zakladnilaboratorni vysetieni véetné
ELFO bilkovin (av$ak bez stanoveni kalcemie!) byla bez po-
zoruhodnosti, v krevnim obrazu byla pfitomna trombocyto-
penie. Pacientka byla nasledné déle nez rok opakované vyse-
tfovana na neurologii, uvazovano postupné o infekci CNS,
polyartritidé, polymyalgii, paraneoplastickém postizeni ¢i
autoimunnim onemocnéni svalstva, i moZnosti myotonické
dystrofie typu 2. Z tohoto divodu byla provedena rada vyse-
treni, ktera jsou uvedena v nasledujicim prehledu:

MRI LS + polovina Th - kvéten 2014: bederni lorddza je
primérend. Ventralni posun L5 po S1 0 5 mm.

CT mozku nativni - ¢erven 2014: bez patologického na-
lezu.

Lumbalni punkce - ¢erven 2014: Normalni cytologicky
nalez. Normalni/snizené biochemické hodnoty v likvoru.
Dle grafu — oblast normalnich hodnot, bez poruchy hema-
tolikvorové bariéry a bez intratekalni syntézy IgG, IgM. IEF
negativni v likvoru i v séru - bez intratekalni syntézy IgG.
Serologie — negativni LB, chlamydie, mycoplasma, anamn.
protilatky herpet. viry, likvor — negativni LB a herpet. viry.
Panel autoprotilatek - cerven 2014: C3, C4, ANA, ds-DNA,
ANCA, ENA, ENA-index vSe negativni.

MRI mozku, C a horni Th patefe - ¢ervenec 2014: bez pa-
tologického nalezu.

EMG srpen 2014: spise myogenni léze.

Svalova biopsie z musculus vastus lateralis — Fijen 2014.
Makro: ¢astka 6x5x4 mm.

Histologie — zkracené: V prehledném barveni H&E je patrno
velikostni kolisani svalovych vlaken. Zastizena jsou pocetna
denervovana angularni atroficka vldkna. Strukturalni zmény
svalovych vldken nezastizeny, svalova vlakna jsou bez zna-
mek degenerace nebo regenerace a bez pritomnosti zanétli-
vého infiltratu. Intersticium je jemné. Zastizené cévy jsou
obvyklé struktury.

Enzymovd histochemie: denervacni atrofie postihujici oba
typy vlaken, zejména ale vlakna II. typu. Imunohistoche-
mie: v normé. Elektronova mikroskopie: v normé.

Zdver: pritomnost atrofickych vlaken svéd¢i spise pro neu-
rogenni postizeni svalové tkané.

V ramci nasich morfologickych vysetteni bez jednozna¢né
myopatickych zmén. Zanétlivou infiltraci ani nepfimé
znamky zanétlivé myopatie v odebraném vzorku neproka-
zujeme.

EMG - fijen 2014: opét spiSe myogenni léze.

Genetika myotonické dystrofie typ 2 a Pompeho choroby
- listopad 2014: negativni.

POMPE JOANNES CASSIANUS (1901-1945) — holandsky patolog. Medicinu
vystudoval v Amsterodamu, kam se po ¢tyfech letech piisobeni v nemocnici
v Nijmegenu vratil. Jeho kratkou kariéru ukoncila 2. svétova valka, byl na-
cisty uvéznén a 25. inora 1945 popraven, kratce pfed osvobozenim Ho-
landska. Jeho jméno nese Pompeho nemoc (glykogenéza typu II) - vzacna,
progresivni, autozomalné recesivni metabolicka porucha, ktera poskozuje
svalové a nervové bunky. (zdroj informaci: archiv redakce)



Az po roce a pul peclivého vySetfovani, véetné CT a vyse
uvedené svalové biopsie, bylo po konziliu s revmatologem
provedeno v lednu 2015 poprvé stanoveni hladiny kalcia.
Zjisténa hypokalcemie, Ca celk. 2,03 mmol /1, a hypofosfa-
temie, P 0,76 mmol /1, vedla k dalsimu vysetteni kalciumfos-
fatového metabolismu. Podrobnéjsi laboratorni rozbor pro-
kazal zvySenou hladinu alkalické fosfatazy, extrémné vysokou
hladinu parathormonu a neméfitelné nizkou hladinu vita-
minu D (ALP: ! 11,12 pkat/l, jaterni 1: 11,50 %, kostni:
73,20 %, jaterni 2: 14,50 %, stfevni: 0,80 %, 25-OH D total:
neméritelné nizké, PTH: ! 131,70 pmol/l). Byla stanovena
diagnoéza tézkého deficitu vitaminu D s nasledkem zavazné
sekundarni hyperparatyreozy z nedostatku vitaminu D
a kalcia. Soubézné provadéné vysetieni gastroenterologem
vyslovilo podezteni na celiakii, ktera byla pozdéji potvrzena
i biopticky.

Na nasi kliniku byla pacientka odeslana z oddéleni bio-
chemie az v lednu 2016. Divodem byly pochybnosti
o spravné diagndze, protoze se nepodarilo ani pfes rok trva-
jici suplementaci vapnikem a obvyklou davkou vitaminu D
znormalizovat hladinu parathormonu a zmirnit obtize ne-
mocné. K vysetfeni se dostavila na pojizdném kiesle, ne-
schopna samostatné chtize (vyska 146 cm, hmotnost 76 kg,
BMI 35 kg/m?). Pti vstupnim vySetteni byla jiz kalcemie nor-
malizovana (2,31 mmol/l), trvala vSak hyperparatyre6za
(PTH 34,98 pmol/l), deficit vitaminu D (25-OH D tot. 33,2
nmol/l, ALP zvy$ena na 2,77 pkat/l). Markery osteoresorpce
byly vysoké (CTx 847,3 ng/l, osteokalcin 152,7 ug/l). Sou-
¢asnou lé¢bu cholekalciferolem (Vigantol 4 kapky denné)
a vapnikem (Calcium effervescens 1x1) jsem upravila pfi-
danim alfakalcidolu (Alpha D; 1 pg 1x denné) a zvySenim
davky vapniku a vitaminu D - namisto Calcium effervescens
podan Caltrate D; 600 mg/400 IU (kalcium/cholekalciferol)
1x denngé, pridan Magne B4 (magnézium/vitamin By). O spo-
lupraci jsem pozadala praktickou lékarku s prosbou o pravi-
delnou, zprvu ¢trnactidenni monitoraci kalcemie. Pfi pristi
ambulantni kontrole po dvou mésicich takto upravené lécby
se sice zvy$ila hladina vitaminu D (25-OH D tot. 56,6 nmol/l),
hladina PTH vsak klesala jen velmi pomalu, navic nemocna
si opét zacala stézovat na zhor$eni obtizi, které nastalo po
prechodném stavu zlep$eni. V té dobé velmi nizka kalciurie
stale svédcila o nizké saturaci organismu vapnikem. K nor-
malizaci odpadi kalcia do moci doslo az za dalsich ptl roku
prizvysené davce vapniku jesté o Maxi-Kalz 1000 1 tbl denné.
Pro chutovou intoleranci tohoto léku jej vSak pacientka v dal-
$im obdobi sama nahradila potravinovym doplnkem Cal-
cium Ovovital (obsahuje pouze 350 mg kalcia), coz se vSak
projevilo na laboratornich vysledcich a vedlo k nutnosti zvy-
$it davku Caltrate D; 600 mg/400 IU na 2x1. Jiné preparaty,
napt. Calcichew Dj; (kalcium/cholekalciferol), pacientka ne-
tolerovala.

Hladina PTH klesla do fyziologickych hodnot az po dalsich
dvou letech 1é¢by, pri ¢emz byla dosazena i optimalni sérova
hladina 25-OH D;. Pfi dodrzovani bezlepkové diety a pomoci
rehabilitace se podafilo pacientku opét zmobilizovat. Pti kon-
trole v ¢ervnu 2019 jsem poprvé zaznamenala fyziologické hod-

noty laboratornich vySetfeni: PTHI 7,53 pmol/l, uCa 3,2
mmol/l, duCa 3,4 mmol, uMg 2,55 mmol/l, duMg 2,7 mmol,
Ca celkovy 2,37 mmol/l, hot¢ik 0,81 mmol/l, fosfat anorganicky
1,06 mmol/l, alkalicka fosfataza 1,54 pkat/l, 25-hydroxyvitamin
D total 107,1 nmol/l.

Po dosazeni optimalnich vysledku kalciumfostatového me-
tabolismu jsme mohli mirné snizit davky léka. Pacientka nyni
dlouhodobé uziva: Alpha D; 1 pg 1x denné, Vigantol 5 gtts
denng, Caltrate D; 600 mg/400 IU 2x1 tbl denné, Calcium Ovo-
vital 1 tbl obden, Magne By 1x denné, Biosil Plus (biotin, ky-
selina pantotenova, zinek, oxid kfemicity) 1x1, vitamin B, inj.
1x mési¢né, dodrzuje bezlepkovou dietu.

Dokladem spravné 1é¢by je nejen normalizace laboratornich
vysledkd, ale predev$im vymizeni myopatického syndromu.
Soucasné se navysila denzita skeletu z pasma osteopordzy do
hodnot odpovidajicich véku.

V neposledni fadé se o dobry vysledek 1é¢by zaslouzila i ne-
mocna sama. Po celou dobu dobte spolupracovala a pravidelné
rehabilitovala. Nyni chodi bez opory a nastoupila opét do za-
meéstnani.

Diskuse

NIV X

Jak doklada tato kazuistika, u¢inky vitaminu D na pri¢né
pruhované svalstvo nejsou stale v povédomi 1ékarii. Je az ne-
uvéritelné, kolik vysetfeni pacientka musela podstoupit, nez
byla zjisténa diagnoéza, a pfitom stacilo jediné - zahrnout
do zakladni laboratorni diagnostiky i vySetieni kalcemie.
Také podcenéni anamnézy nemocné a autoimunitnich one-
mocnéni nejbliz§ich pribuznych prispélo k provadéni nad-
byte¢nych vysetteni. Pravdépodobné nékolik let trvajici mal-
absorpce pri celiakii se vystupiiovala piivodné aktivni cilenou
redukéni dietou ze strany nemocné. K dal$imu zhor$eni
vsttebavani vipniku a dal$ich nutrietd doslo pak po 1é¢bé
klarithromycinem (Klacid), coz vedlo vedle myopatie az
k celkovému vycerpani organismu. Autorka tohoto ¢lanku si
je védoma, Ze na obtizich nemocné se mohla podilet i gluté-
nova neuropatie, avsak v tomto smyslu nemocna vysetfo-
vana neurologem podrobné nebyla. Také v tvodu ptitomny
lumboischialdicky syndrom potvrzuje tu skute¢nost, Ze bo-
lesti dolnich zad a degenerace lumbalnich disk se ¢asto sdru-
zuje s deficitem vitaminu D.

Pripad nasi nemocné potvrzuje i jiz zjisténou skute¢nost, ze
i pti striktné dodrzované bezlepkové dieté je nutno celiakim
suplementovat kromé vitaminu B i vitamin D, vdpnik a hor¢ik.

Zaveér

Zavazny myopaticky syndrom jako dusledek malabsorpéniho
deficitu vitaminu D pfi nepoznané celiakii vyzadoval nutnost
dlouhého trvani intenzivni substitu¢nilécby. Teprve po ¢tyfech
letech od stanoveni diagnoézy se podarilo nemocnou navratit
do normalniho plnohodnotného zivota i zcela suplementovat
tézky deficit vitaminu D. Pfi volbé medikamentt bylo potieba
prihlédnout nejen ke spravnému uréeni davky, ale i k chutové
intoleranci nékterych preparatu.
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Nezvycajna pricina predcasného adrenarché

u 5,5-rocného dievcata
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Suhrn

V nasledujucom prispevku predstavujeme kazuistiku diev¢ata predskolského veku s pred-
¢asnym nastupom adrenarché a akné. Laboratorne sme dokazali vysoké hladiny nadobli¢ko-
vych androgénov a ich prekurzorov, dievéa malo urychleny kostny vek bez rastového $purtu.
Potvrdili sme stratu diurnalneho rytmu sekrécie kortizolu pri suc¢asnej supresii endogénnej
produkcie ACTH, ¢o viedlo k podozreniu na funkény adeném nadobli¢cky s dominantnou
sekréciou androgénov a kortizolu. Podozrenie sme potvrdili CT vysetrenim, kde sa zobrazil
ohrani¢eny tumor pravej nadobli¢ky s charakterom adendému. Pacientka podstupila laparo-
skopicku totalnu exstirpaciu tumoru a aj pravej nadoblicky. Histologicky sa potvrdil onko-
cytarny benigny variant adenému nadobli¢ky. Vzhladom na supresiu ACTH a potlacenie
kontralateralnej produkcie kortizolu sme uz perioperac¢ne zacali substituovat hydrokortizon,
v postupne sa znizujicej davke pocas dvoch mesiacov po operacii, kedy bola lie¢ba pri ob-
novenej sekrécii kortizolu ukonc¢end. Hladina androgénov sa poopera¢ne znormalizovala.

Summary

The uncommon cause of a premature adrenarche in a 5.5-year-old girl

We present a case report of a preschool girl with premature adrenarche and acne. Laboratory
findings demonstrated high levels of adrenal androgens and their precursors. The girl had an
advanced bone age without signs of growth spurt. We confirmed the loss of diurnal secretion
of cortisol and the suppression of endogenous ACTH regulation. According to these results,
we suspected functional adenoma of adrenal gland, which was confirmed by a CT scan. The
patient underwent total laparoscopic extirpation of the adenoma, including the adrenal gland.
An oncocytic benign variant of the adrenal adenoma was histologically confirmed. Due to
the suppression of ACTH and the suppression of contralateral cortisol production, we already
perioperatively started to replace hydrocortisone in a decreasing dose within 2 months after
the operation. At that time, cortisol secretion was restored and the androgen concentration
decreased immediately after surgical treatment.

Klicové slova
m predcasné adrenarché
m adeném nadoblicky

Keywords

B premature adrenarche
m adrenal adenoma

Uvod

Fyziologicky proces puberty predstavuje komplex somatickych
a psychickych zmien, pocas ktorého dochadza k zreniu det-
ského organizmu na jedinca schopného sexualnej reprodukcie.
Adrenarché, periférna puberta, ¢ize produkcia androgénov -
dehydroepinandrosterénu (DHEA), jeho sulfatu (DHEAS),
androstendiénu a jeho prekurzora, 17-hydroxyprogesteronu
(17-OHP) v zona reticularis nadoblicky, je sprevadzané vyvo-
jom axilarneho, pubického ochlpenia, akné tvare a odoru. Za-
¢ina sa v priblizne 6. — 7. roku. Je ¢asovo koordinované s go-
nadarché, kedy sa od 7. - 8. roku zZivota zac¢inaji najskor
pulzativne, neskor cyklicky vylu¢ovat hypotalamické gonado-
liberiny, ktoré indukuji vylucovanie hypofyzarnych gonado-

tropinov (luteiniza¢ny hormon - LH, folikuly stimulujtci hor-
mon - FSH) a tie v kone¢nej faze dalej stimuluju produkciu se-
xudlnych steroidov v gonddach.! Vysledkom je rozvoj sekun-
darnych pohlavnych znakov, prva menstruacia u dievcat
(menarché) a tvorba spermii (spermarché) u chlapcov.'?
U chlapcov vplyvom maturacie semennikov preberie andro-
génnu aktivitu testosterdn, preto je rozvoj pubického a axilar-
neho ochlpenia podmieneny hlavne ich zva¢Sovanim. U dievcat
vsak ostava nadoblicka majoritnym zdrojom androgénov.!
V puberte tiez dochddza k rastovému $purtu, jeho podkladom
je zvy$end sekrécia rastového horménu vplyvom zvysenej se-
krécie sexualnych steroidov.2 Obdobie puberty trva 2 - 5 rokov,
v z4vislosti od pohlavia, etnika, metabolickych faktorov.! Ca-
sovu stslednost zmien pocas puberty znazornuje obrazok 1.
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Obr. 1: Casova suslednost adrenarché a gonadarché (upra-
vené)3
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Predc¢asna puberta (PP) je definovana urychlenim ktorého-
kolvek prejavu viac ako 2,5 SDS od strednej hodnoty populacnej
normy, ¢o znamena u dievcat nastup prvych znamok pred 8.
auchlapcov pred 9. rokom Zivota.** Pri kompletnej pred¢asnej
puberte sa rozvijaju vietky aspekty zrenia sti¢asne, manifestuje
sa rastovy $purt. V pripade periférnej pred¢asnej puberty sa
jedna o jav ¢iastoc¢ne nezavisly od centralnej regulacie. Podla
klinickych prejavov moze byt izosexudlna, v sulade s biologic-
kym pohlavim, alebo heterosexudlna, ak sa rozvijaji znaky ty-
pické pre opa¢né pohlavie. Pri inkompletnej forme predc¢asnej
puberty pozorujeme vyvoj izolovanych prejavov puberty, bez
celkového urychlenia rastu a vyvoja.l:>¢ Va¢sinou sa jedna o be-
nigne stavy, avsak izolované prejavy predc¢asnej puberty mozu
byt symptomom zavaznej endokrinopatie.

Kazuistika

5,5-ro¢né dievéa bolo odoslané pre pred¢asné adrenarché v ta-
diu A3, pubarché v §tadiu P3 a akné (obrazok 2). Za poslednych
12 mesiacov pred vySetrenim narastla 5 cm, ale 3 mesiace po-
zorovali rodicia progresivne ochlpenie v pubickej oblasti. La-
boratdérne boli detekované mierne zvySené hladiny nadobli¢-
kovych androgénov - DHEAS 5,3 mg/l (norma 0,24 - 2,09)
a 17-OHP 4,76 ug/l (norma menej ako 3), vysoké hladiny tes-
tosterénu 4,62 pg/l (norma 0,012 - 0,323 ug/l). Kostny vek
mala urychleny o 2 roky pred kalendarnym - obrazok 3 (hod-
noteny metédou podla Greulich-Pyleovej), ale bez vyrazného
rastového Spurtu, za 6 mesiacov presla vyssie o 1 percentilové
pasmo.

Bola bez laboratdrnych aj klinickych znamok centralnej pred-
¢asnej puberty, estradiol a gonadotropiny boli nizke. Dokazali
sme stratu diurnalneho rytmu sekrécie kortizolu pri stcasnej
supresii endogénnej produkcie ACTH, zvy$ent 24-hodinovi
exkréciu kortizolu — 685 nmol/24-hodinova diurézu (norma do
400 nmol/24 hodin). Vysledky sumarizuje tabulka 1.
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Tab. 1: Predoperacny a pooperacny laboratérny nalez

DHEAS mg/1 17-OHP pg/1 ACTH ng/ml
(0,24 - 2,09) (do 3) (5 - 46)
predoperacne 511 48 <5

profil kortizolu: (6 h) 397,2, (8 h) 403,8, (16 h) 377,8, (20 h) 425,3, (23 h) 399,8 nmol/l

dva mesiace po ukonceni substiticie
" hydrokortizénom:
pooperacne 0,12 0,66 ACTH 25 ng/ml

kortizol 257 nmol/l

CT vysetrenim sa potvrdil tumor pravej nadobli¢ky (obra-
zok 4), pri¢om charakter vylu¢ovania kontrastnej latky svedcal
pre adeném, onkomarkery (chromogranin A, neurdn $pecificka
enolaza) boli negativne. Vysledky vysetreni poukazovali s vy-
sokou pravdepodobnostou na funkény adeném nadoblicky
s dominantnou sekréciou androgénov a kortizolu, ¢omu zod-
povedal klinicky obraz vratane miernej sekundarnej normore-
ninovej arterialnej hypertenzie, bez nadprodukcie aldosterénu.
Do poklesu hladiny steroidov sme predoperac¢ne ich sekréciu
blokovali cyproterénacetatom s antiandrogénnou aktivitou
v najnizsej davke 50 mg/m?/den a podavali sme ACE inhibitor.
Pacientka podstupila laparoskopickd totalnu exstirpaciu dobre
ohrani¢eného adendmu pravej nadobli¢ky, ktora bola adend-
mom spotrebovana (obrazok 5).

Obr. 4: CT obraz tumoru nadoblicky

Zdroj obrizku: archiv autori

Samotny priebeh operacie
bol bez komplikacii, uz peri-
opera¢ne sme po zaklemo-
vani privodnych ciev indiko-
vali podanie hydrokortizénu.
Vzhladom na supresiu
ACTH aj kontralateralnu
nadoblickovu sekréciu korti-
zolu sme zacali substittciu
hydrokortizénom v Gvodnej
dévke 7,5 mg/m?, ktora sa po-
stupne pri dobrom klinickom

Zdroj obrézku: archiv autorit

Obr. 6: Akné po operacii adenému

stave a vyhovujucich laboratérnych parametroch znizovala.
Dva mesiace po operacii bola lie¢ba pri obnovenej sekrécii kor-
tizolu ukoncend. Hladina androgénov sa poopera¢ne znorma-
lizovala, preto sme v lie¢be cyproterénacetatom nepokracovali
(tabulka 1). V sucasnosti poc¢as ambulantného sledovania po-
zorujeme uplné vymiznutie akné (obrazok 6) a ustup pubického
ochlpenia. Histologicky sa potvrdil onkocytarny benigny va-
riant adendmu nadobli¢ky s nizkou mitotickou aktivitou, pro-
lifera¢ny index Ki67 bol menej ako 1 %.

Diskusia

Harmonicky priebeh puberty je dany symetrickym a ¢asovo
ohranic¢enym rozvojom jej milnikov. Pred¢asné izolované ad-
renarché je definované jeho rozvojom pred 6. rokom Zivota bez
znamok centrélnej puberty a rastového $purtu. Benigna va-
rianta, podmienena etnicky alebo familiarne, sa d4 uzavriet po
vyliceni ostatnych pricin. Za rizikové povazujeme deti naro-
dené ako malé na svoj gestacny vek. Kombindciou aktivity na-
dobli¢kovych androgénov, véasnej$im nastupom centralnej pu-
berty ajej kratsieho trvania dochadza v tejto $pecifickej skupine
deti k znizeniu finalnej vysky.” O riziku vzniku v¢asného adre-
narché u obéznych deti sa stale diskutuje, predpoklada sa kau-
zalny vztah medzi hyperandrogénnym stavom a inzulinovou
rezistenciou.® Pre diferencidlnu diagnostiku zavaznosti adre-
narché je klinicky nevyhnutné sledovat aj iné prejavy virilizacie,
znamky centralnej puberty, rychlost nastupu priznakov a sy-
metriu jednotlivych znakov v kontexte s rastom. Pred¢asnd pe-
riférna puberta je charakteristickd rozvojom pubického ¢i axi-
larneho ochlpenia u oboch pohlavi, predpubertalnou velkostou
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testes u chlapcov, chybanim rastu prsnikov s paralelnymi pre-
javmi hirzutizmu a virilizdcie u dievcat. Rast nemusi v tvode
signalizovat $purt, avSak kostny vek modze byt akcelero-
vany.>101L12 Laboratorne stanovujeme nadoblickové androgény,
17-OHP, testosterén, DHEAS, DHEA, androstendion (nie ne-
vyhnutne) a samozrejme kortizol a ACTH. Ak je podozrenie
na centralny pévod maturacie aj gonadotropiny a sexudlne ste-
roidy.” Dosledkom dlhodobej nadprodukcie androgénov méze
byt v¢asné uzavretie rastovych $trbin a nizsia finalna vyska die-
tata.!01112 U 5 - 10 % pacientov s pred¢asnym adrenarché sa
diagnostikuje miernejsia forma kongenitalnej adrendlnej hy-
perplazie (CAH) s deficitom 21-hydroxylazy, preto pri hrani¢-
nych hladindch 17-OHP je pre diagnostiku neskorych foriem
nevyhnutny ACTH test a doplnenie hladiny deoxykortizolu
na vylucenie deficitu 11-beta-hydroxyldzy. Zvysena hladina
17-OHP so znamkami nadmernej ACTH regulacie moze byt
spojend s dlhodobou subkompenzaciou klasickej formy kon-
genitalnej adrenalnej hyperplazie.>1*12 Referovany pripad v§ak
poukazuje na raritné virilizujice ochorenie so zdrojom nad-
mernej produkcie androgénov a kortizolu v adenéme nad-
obli¢ky. Napriek urychlenému kostnému veku pacientka ne-
mala zndmky rastového $purtu, ¢o pripisujeme inhibi¢nému
vplyvu hyperkorticizmu na jej rast. Adrenokortikélne tumory
vSeobecne, ale predovsetkym adenomy nadoblicky, su v det-
skom veku velmi zriedkavé, ich vyskyt variruje od 0,3 do 0,38
na 1 milién deti ro¢ne u deti pod 15 rokov zivota, ¢astejsie su
postihnuté dievéata. Adendmy sa manifestuju zvacsa u deti
mladsich ako 5 rokov.!12 Velkost1ézie koreluje s jej biologickou
aktivitou, ak maju viac ako 5 cm v priemere, je tumor podozrivy
z maligneho charakteru.!! Adenokarcinémy st asociované so
syndrémami so zvySenym rizikom karcinogenézy, ako su
Li-Fraumeni syndrém, Beckwith-Wiedemann syndrém a mno-
hopocetna endokrinna neoplazia typ 1.!12 Klinické priznaky
vyplyvaji z hormonélnej produkcie, prevazuje zmiesana symp-
tomatoldgia akné, virilizacie, hirzutizmu a Cushingovho syn-
dromu!!'2, tak ako potvrdzuje aj nasa skiisenost. Predopera¢na
priprava je naro¢na na homeostazu elektrolytov, glukézy
a udrzanie normotenzie zabezpecenim substitucie hydrokorti-
zénom. V prisne indikovanych pripadoch sa nadprodukcia an-
drogénov pri periférnej puberte blokuje cyproterdnacetatom
s antiandrogénnou aktivitou v dennej davke 70 mg/m? teles-
ného povrchu. Lie¢ba ma popisované neziaduce uc¢inky, moze
spdsobovat zmeny v lipidovom profile, akceleraciu trombdz
hlbokého vendzneho systému a poruchy funkcie pecene®!3,
preto sa podava ¢o najkratsie obdobie a ako v naSom pripade
len do definitivneho rieSenia stavu. Vzhladom na mierne pre-
javy hyperkorticizmu a rychle chirurgické rieSenie sme nein-
dikovali medikamentéznu lie¢cbu Cushingovho syndrému aj
vzhladom na vysoku toxicitu liecby (ketokonazol, mitotan a me-
tyrapon) obzvlast v detskom veku. !4

Zaver

Pri hodnoteni prejavov predc¢asnej puberty je potrebnd predo-
vietkym doslednd anamnéza, komplexné pediatrické vysetrenie
a analyza rastovej krivky. Izolované formy majt zva¢sa benigny
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charakter s potrebou prehodnotenia ich progresie v priebehu
6 mesiacov.!® Zvysenu pozornost a neodkladnu diagnostiku si
vyzaduju pacienti s rychlo progredujicimi prejavmi aj izolova-
nych znamok puberty, rastovym Spurtom, disharmonickym vy-
vojom sekundarnych pohlavnych znakov. Naj¢astej$ou pri¢inou
predc¢asného adrenarché je miernejsia forma CAH z deficitu
21-hydroxylazy, ktora ma vsak stimulovana hladinu ACTH
a urychlenie rastovej rychlosti je jednym z prvych priznakov.
Vzhladom na naro¢nu diferencidlnu diagnostiku, mozné ra-
ritné priciny a ich nasledné naro¢né chirurgické riesenie, tak
ako poukazuje prezentovana kazuistika, patria pacienti s pred-
¢asnym adrenarché do ruk $pecializovanych pracovisk.

Literatura
1. Kostalova, L. Fyziologia puberty. Pediatr Prax 20, 3: 135-140, 2007.

2. Lebl, J., Al Taji, E., Kolouskova, S. et al. Détskd endokrinologie a diabeto-
logie. Praha: Galén, 2016.

3. Puberty. In: Galvan, A. The Neuroscience of Adolescence (Cambridge Fun-
dementals of Neuroscience in Psychology. Cambridge: Cambridge Univer-
sity Press, 2017. (online: https://assets.cambridge.org/97811070/89921/
frontmatter/9781107089921_frontmatter.pdf)

4. Semod, M. E., Vestergaard, E. T., Kristensen, K., Birkebaek, N. H. Increasing
incidence of premature thelarche in the Central Region of Denmark — Chal-
lenges in differentiating girls less than 7 yeasr of age with premature the-
larche from girls with precociuos puberty in real-life practise. Int J Pediatr
Endocrinol 2016: 4, 2016.

5. Klein, D. A,, Emerick, J. E., Sylvester, J. E., Vogt, K. S. Disorders of puberty:
an approach to diagnosis and management. Am Fam Physician 96, 9: 590-
599,2017.

6. Serensen, K., Mouritsen, A., Aksglaede, L. et al. Recent secular trends in
pubertal timing: implications for evaluation and diagnosis of precocious
puberty. Horm Res Paediatr 77, 3: 137-145, 2012.

7. Verkauskiene, R., Petraitiene, I., Albertsson Wikland, K. Puberty in children
born small for gestational age. Horm Res Paediatr 80, 2: 69-77, 2013.

8. Cebeci, A. N,, Tas, A. Higher body fat and lower fat-free mass in girls with
premature adrenarche. J Clin Res Pediatr Endocrinol 7, 1: 45-48, 2015.

9. Brito, V. N, Spinola-Castro, A. M., Kochi, C. et al. Central precocious pu-
berty: revisiting the diagnosis and therapeutic management. Arch Endoc-
rinol Metab 60, 2: 163-172, 2016.

10. Idkowiak, J., Elhassan, Y. S., Mannion, P. at al. Causes, patterns and severity
of androgen excess in 487 consecutively recruited pre- and post-pubertal
children. Eur J Endocrinol 180, 3: 213-221, 2019.

11. Ribeiro, R. C., Michalkiewicz, E. L., Figueiredo, B. C. et al. Adrenocortical
tumors in children. Braz ] Med Biol Res 33, 10: 1225-1234, 2000.

12. Lalli, E., Figueiredo, B. C. Pediatric adrenocortical tumors: what they can
tell us on adrenal development and comparison with adult adrenal tumors.
Front Endocrinol 6: 23, 2015.

13. Kaplowitz, P. B., Bloch, C.; Section on Endocrinology, American Academy
of Pediatrics. Evaluation and referral of children with signs of early puberty.
Pediatrics 137, 1, 2016.

14. Cuevas-Ramos, D., Lim, D. S. T., Fleseriu, M. Update on medical treatment
for Cushing’s disease. Clin Diabetes Endocrinol 2: 16, 2016.

MUDR. EvA VITARIUSOVA, PHD.
Detska klinika LF UK a NUDCH
Limbova 1

833 40 Bratislava

e-mail: vitariusova.eva@gmail.com



Syndrom odnéti kortikoidu, nebo

primomanifestace morbus Addisoni?

Dagmar Langova

Krajskd nemocnice T. Bati, Zlin

Souhrn

Prezentujeme kazuistiku 39letého muze s morbus Crohn, ktery po $esti letech 1é¢by budeso-
nidem (topicky glukokortikoid Entocort) byl pro relabujici zazivaci obtize preveden na lécbu
azathioprinem (Imuran). Nasledné se manifestoval dosud latentni primarni hypokorticismus
(morbus Addisoni). Vzhledem k jiz znamé primarni hypotyredze v terénu autoimunitni ty-
reoiditis byl tedy preklasifikovan na autoimunitni polyglandularni syndrom 2.

Summary

Corticosteroid withdrawal syndrome or the first manifestation of Addison disease?

We present a case report of a 39-year-old patient with Crohn disease who was treated with
budesonide (topic glucocorticoid Entocort) for six years. Due to recurrent gastrointestinal
problems the treatment was switched to azathioprin (Imuran). Subsequently, the patient
developed so far latent primary hypocorticism (Addison disease). Considering that the
patient has already been diagnosed with primary hypothyroidism caused by the autoim-
mune thyroiditis his diagnosis was re-classified to the autoimmune polyglandular syn-

Klicova slova

m morbus Crohn

m morbus Addisoni

m kortikosteroidy

B autoimunitni
polyglandularni syndrom 2

Keywords
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m Addison disease

B corticosteroids

® autoimmune polyglandular
syndrome 2

drome 2.

Uvod

Je znamo, ze pfi dlouhodobé 1é¢bé glukokortikoidy dochazi
mechanismem zpétné vazby k utlumu tvorby CRH (hypotala-
mické neurony), nasledné ACTH (kortikotrofni bunky hypo-
fyzy) a kortizolu (zona fasciculata a reticularis kiiry nadledvin).
Jednotlivé vyse uvedené anatomické struktury postupné atro-
fuji, pravdépodobnost vzniku utlumu stoupa s davkou gluko-
kortikoidu a délkou jeho podavani, také s delsim biologickym
poloc¢asem uzitého preparatu. Reakee, resp. jeji vznik a zavaz-
nost jsou v$ak vysoce individudlni, u jednotlivého pacienta
nelze spolehlivé predikovat, kdy ttlum osy H-H-A (hypotala-
mus-hypofyza-adrenokortex) vznikne, jak bude zavazny a jaka
doba bude potteba k jeji normalizaci. Dlouho se predpokladalo,
ze tento supresni efekt maji jen systémové glukokortikoidy.
Ukaézalo se vsak, ze je mohou vyvolavat i topicky podavané pre-
paraty, pokud je doba a davka, pripadné plocha, dostate¢na
a jedna se o disponovaného jedince. Vysazovani medikace je
tedy potfeba provadét postupné a zvazovat zajisténi pacienta
v zatézovych situacich.

Komplikaci ov§éem mtize byt dosud latentni primarni hypo-
korticismus manifestujici se po redukci davek exogennich glu-
kokortikoidd, coz je klinicky obtizné odlisitelné od detrakéniho
syndromu.

Kazuistika

V ¢&ervenci roku 2019 byl na urgentnim pfijmu Batovy nemoc-
nice vySetfen 39lety muz pro nechutenstvi, slabost, ubytek
hmotnosti o 3 kg (t.¢. 85kg). Klinicky hypotenze 85/40 mmHg,
kiize bez napadnosti véetné addisonské hyperpigmentace i na
predilekénich mistech, vionogramu hyponatremie, hypochlo-
remie, hypoosmolalita séra, hyperkalemie (viz tab. 1).

Dle dokumentace i anamnézy byl sledovan od roku 2016
v gastroenterologickém centru nasi nemocnice pro morbus
Crohn, 1é¢en budesonidem (Entocort). V dobé stanoveni dia-
gnozy pred tfemi lety zhubl 30 kg (na 80 kg), trpél tézkou ane-
mii, pro niz byl po néjakou dobu substituovan parenteralnim
preparatem Zeleza, laboratorné byla zjisténa zavazna hypoka-
lemie (K 3,0 mmol/l).

Z jinych chorob udallé¢enou primarni hypotyreézu od roku
2014 (posledni medikace levothyroxin 400 ug tydné, TSH 2,5
mlIU/, viz tab. 1), byl dale po traumatické amputaci prstu levé
ruky (pracuje jako stolat). Po nasazeni glukokortikoidu po sta-
noveni diagndzy se stav postupné zlepsil, doslo k normalizaci
laboratornich parametrti, pacient postupné pribral na 85-87 kg.
Proto se osettujici gastroenterolog po cca trech letech pokusil
davku budesonidu snizovat s cilem postupného vysazeni, pa-
cient v§ak vzdy zareagoval zhor§enim gastrointestinalnich po-
tizi. OSettujici lékar proto zménil medikaci — byl nasazen aza-
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Tab. 1: Vyvoj laboratornich parametr

datum Na K
11.6.2019 139 mmol/l 5 mmol/l

128 mmol/1 6,1 mmol/l
2.7.2019

Cl osm. séra
102 mmol/l 287 mmol/l
100 mmol/l 268 mmol/l

dalsi laboratorni hodnoty: glykemie (PPG) 5,9 mmol/l, kortizol 0 nmol/l, ACTH 107,8 pmol/l (N pod 15),

TSH 2,52 mIU/, fT4 15,8 pmol/l, fT3 5,2 pmol/l

6.7.2019 142 mmol/1 4,4 mmol/l

thioprin. Po¢atkem ¢ervna 2019, tj. asi tfi tydny pred kontaktem
urgentniho pfijmu, byl Entocort v davce 6 mg denné zcela vy-
sazen.

Vzhledem k této Iékové anamnéze byly pacientovi vysetieny
i hladiny kortizolu a ACTH. Prekvapivé kontrastoval nulovy
kortizol s vysokou hladinou ACTH, viz tab. 1 (v ptipadé de-
trakéniho syndromu bychom ocekavali utlum celé osy H-H-A).
Protoze mél nemocny v anamnéze téZ autoimunitni tyreoiditis
s lé¢enou hypotyredzou, stanovili jsme diagnézu primomani-
festace morbus Addisoni, tedy primarniho hypokorticismu,
v ramci autoimunitniho polyglandularniho syndromu 2.

Adekvatni 1é¢ba hydrokortisonem (nejprve parenteralné
bolus 100 mg i. v., pak 300 mg denné parenteralné a postupné
prevod na peroralni davku) v kombinaci s fludrokortisonem
(Fludrocortison 0,1 mg) v davce 0,5-0-0 tbl vedla k rychlé
upravé klinického stavu i vnittniho prostfedi a pacient mohl
byt propustén po tydnu zpét do ambulantni péce. V soucasné
dobé je dobfe kompenzovan jak po strance gastroenterolo-
gické, tak endokrinologické, posledni zjisténa hmotnost byla
85 kg.

Diskuse

Spravna diagnoza pacienta byla urcena az na podkladé poci-
najici addisonské krize s typickymi klinickymi ptiznaky a zmé-
nami v ionogramu (viz zejména vyrazna hyperkalemie), po-
tvrzena vySetfenim hormonalnich hladin kortizolu a ACTH.
Predeslé stavy nasledujici po redukei davky budesonidu pa-
cient sam vzdy prezentoval jako dominantné gastroenterolo-
gické — nechutenstvi, bolesti biicha, ubytek hmotnosti, a hod-

103 mmol/l 291 mmol/l

notil jako relaps morbus Crohn. Toto jeho presvédceni pod-
porovalo vzdy promptni zlepSeni po navy$eni davky budeso-
nidu. Jelikoz v dobé diagnézy m. Crohn byla laboratorné pri-
tomna tézka hypokalemie, do$lo ke vzniku morbus Addisoni
jisté az v pozdéjsim obdobi. Je zajimavé, ze topicky kortikoid
byl schopen po néjakou dobu deficit kortizolu maskovat, za-
branil i typické hyperpigmentaci kiize véetné dlanovych ryh,
jak je pro pacienty s primarnim hypokorticismem vlivem vy-
sokych hladin ACTH typické.

Zaver

Jak je vidno z uvedené kazuistiky, nasi pacienti bohuzel nemusi
mit jen jednu chorobu. Komorbidity a jejich 1é¢ba mohou mas-
kovat pritomnost dal$i nemoci a na nas je, abychom se v pripadé
nesrovnalosti vratili zpét na zacatek a podivali se na problém
zjiného uhlu, tfeba i ve spolupraci s kolegy jinych odbornosti.
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Jan Némec
(11.8.1932 -21.4.2007)

Cesky lékat prof. MUDr. Jan Némec, DrSc. je v d&jinach nasi
mediciny zapsan predevsim jako vynikajici endokrinolog.

Narodil se v Plzni. Ve tiech letech mu zemfel otec a dalsi
roky se o ného musela starat matka sama. Stfredoskolské vzdé-
lani ziskal na gymnaziu v Ostravé, kam se prestéhovali (matu-
roval zde v roce 1951 s vyznamenanim). Poté zacal studovat
medicinu na Lékarské fakulté¢ Univerzity Karlovy v Praze. Jiz
béhem studii byl volontérem Fyziologického tstavu a podilel
se také na vyzkumu v hematologické laboratori 3. interni kliniky
u profesora Josefa Charvata. O tom, Ze studoval vyborné,
svéd¢inejen to, ze v pribéhu studia dostaval studijni a prospé-
chové stipendium, ale také skutecnost, ze v roce 1957 promoval
»cum laude®

Brzy po promoci se ozenil s kolegyni ze studii (v jejich man-
zelstvi se narodily dvé déti, syn a dcera, oba rovnéz 1ékari) a spo-
le¢né odesli pracovat do Ceskych Budé&jovic. Doktor Némec
zde piisobil dva roky na internim a neurologickém oddéleni.
V tomto obdobi absolvoval i zkracenou $estimési¢ni povinnou
vojenskou sluzbu.

V roce 1959 vyhral konkurz na misto sekundare ve Vyzkum-
ném ustavu endokrinologickém v Praze. Pfidélen byl na radio-
izotopové oddéleni, které mélo své sidlo v nemocnici v Praze
Motole a postupné se premeénilo na Kliniku nuklearni mediciny
2. Lékarské fakulty Univerzity Karlovy. V roce 1965 se stal za-
stupcem prednosty a o dva roky pozdéji prednostou.

Také ve Vyzkumném tstavu endokrinologickém postupoval
ve svém kariérnim zebricku krok za krokem: védecky technicky
pracovnik, védecky pracovnik, samostatny védecky pracovnik
(1970), vedouci védecky pracovnik (1975), jiz zminény pred-
nosta kliniky (od roku 1992).

Pozoruhodna byla i jeho kariéra védecko-pedagogicka.
V roce 1964 ziskal titul kandidata véd po obhdjeni prace na
téma Erytropoetickd polyploidie ve vztahu k tyreoiddlnim cho-
robdm, v roce 1981 se stal doktorem véd, kdyz obhajil praci na
téma Diagnostika a lécba karcinomu stitné Zldazy. O 10 let pozdéji
byl habilitovan na docenta — tématem jeho habilita¢ni prace
byla Lécba nemoci stitné Zldzy. A kone¢né v roce 1992 byl jme-
novan profesorem v oboru nuklearni mediciny.

Cely sviij védecky zZivot vénoval profesor Némec predevsim
tyreoidalni patologii, zvlasté pak tyreoidalni onkologii. Pfednesl
kolem 500 prednasek a ma za sebou témér stejny pocet publi-
kaci. Od roku 1966 v ramci vyuky interniho lékarstvi prednasel
také na Institutu lékara a farmaceutti (ILF), pozdéjsim Institutu
pro dalsi vzdélavani pracovnika ve zdravotnictvi (IPVZ). Za-

64

jimavé je, Ze jeho velikym odbornym vzorem se stal chirurg -
profesor Bohuslav Niederle (1873-1963).

Dlouhé léta byl élenem vyborti Ceské endokrinologické spo-
le¢nosti a Ceské spole¢nosti nuklearni mediciny, ¢lenem
EANM (Evropska spole¢nost nuklearni mediciny) a ¢estnym
¢lenem ETA (Evropska spole¢nost pro stitnou zlazu). Byl fadu
let ¢lenem védecké rady IGA, predsedou jeji oborové komise
pro endokrinologii, metabolismus a vyzivu. Byl rovnéz radu
let pfedsedou komise pro obhajoby doktorskych praci pro nu-
klearni medicinu a predsedou zkusebni komise ILF (dnesniho
IPVZ) pro obor endokrinologie.

Vysledky jeho vyzkumti a védecké prace byly také po zasluze
ocenovany. V roce 1985 ziskal Statni cenu za pokroky v dia-
gnostice a terapii karcinomu stitné zlazy, v roce 1996 pak Cenu
ministra zdravotnictvi za velmi uspé$né feseni vyzkumného
ukolu Tyreoidalni onkologie.

A jaky byl profesor Jan Némec jako ¢lovék? To nam zajima-
vym zptsobem pfiblizuje jeho kolega prof. MUDr. Josef Kou-
tecky, DrSc. v jeho laudaci, zvefejnéné v ¢asopisu Pelikdn
¢. 11/2003. Dejme mu tedy slovo:

wJako kazdy z nds, i on hiesil. Koutival 100 cigaret denné. Pred
25 lety prestal koufit ze dne na den. Necitil se tehdy zrovna moc
dobte, byl nervozni, ale citil se hrdinou. Kdyz si rodina, samo-
ztejmé hlavné pani chot, niceho nevsimla, asi po tydnu se pan
domu zeptal: ,Nevsimla jsi si na mné niceho?. Manzelka si ho
premétila nékolikrdt od hlavy k paté a lakonicky poznamenala:
»INo jo, byl jsi u holice".

Dalsim vztahem je diileZity vztah k jidlu. Pan profesor Némec
se rdd a se vsim v§udy zabyvd rodinnou vyZivou. Rdd potraviny
nakupuje, rad je zpracovdvd. Je rozkosnickym kuchatem, ktery
cely Zivot rdad pripravoval a poZival maso v nejriiznéjsich po-
dobdch. Ted mu v té konzumaci, po vazné nemoci, manzelka
brani, pravé tak jako v piti jim vZdycky oblibené whisky. Pokud
v té masné slozce ted néco zbyde, jisté to oceni domdci mildcci.
Pan profesor md totiz v domdcnosti tfi psy, z toho dvé dogy,
a kocku.

Kdyz jsem se ho zeptal, co cte, odpovédél, Ze vsechno, co mu
prijde do ruky. Kdyz jsem se ho zeptal, jakou hudbu rdd poslou-
chd, odvétil, ze Bacha. Ten vztah souhlasi, protoZe Bachova hudba
ma ve svém kontrapunktu néco podobného jako Némciv ,kro-
kovy diagnosticky systém* v tyreoidologii. Také ho tési projevy
miniaturniho vytvarného uméni. Cely Zivot sbird znamky...".

Mgr. Josef Svejnoha



