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Zpatky do trenek

Jak z vypitého piva lahev se vraci

jak od jihu ptaci

jak do potoka raci

jako jaro do krajiny modrych pomnének
jak vraceji se investice z ropy

jak Vychod se vraci do Evropy

my ze slipti vracime se zpatky do trenek

Pavel Dobes, folkovy pisnickar
Zpatky do trenek

Nas diim ma nadhernou zimni zahradu. Je umisténa v nice domu s vyhledem na zahradu skute¢nou a tvori jakysi nenasilny prechod
mezi domem a zeleni v jeho okoli. Jde o klidny prostor plny svétla, ve kterém je misto na dvé kiesla, maly stolek a par kvétin.

Nez jsem se pustil do tohoto tvodniku, zaregistroval jsem se k ucasti na zarijovém kongresu Evropské respira¢ni spole¢nosti.
Kongres ERS se bude letos opét konat virtualné, takze se pripravuji, ze jej stravim, s salkem kavy (dopoledne) a sklenkou konaku
(posledni prednasky dne) pravé v nasi zimni zahradé. Ostatné tak tomu bylo s vétSinou konferenci za posledni témér rok.

Osobné se ro¢né ucastnim kolem 25 narodnich nebo mezinarodnich lékatskych konferenci v oborech mého zéjmu, a tak pro
mne zména v organizaci kongresti a pfechod od klasické podoby k virtualni znamenala pomérné zna¢ny zasah do mého pracov-
niho i osobniho Zivota.

Ztratil jsem moznost potkat se osobné s prateli a kolegy, diskutovat ve foyer, poobédvat s oblibenymi autory a naslouchat i tomu,
co sice neni predmétem prednasek, ale rozhodné hybe odbornou komunitou naseho oboru. Nepodival jsem se do Barcelony ani
do Luhacovic.

Na druhou stranu takovy virtudlni kongres je velmi pohodlnd zalezitost. Odpada celodenni cesta vlakem ¢i zevrubna prohlidka
na letisti (co kdybych nahodou chtél do letadla propasovat dvé deci kohoutkové vody) a rozhodovéni zda svetr nebo kravata —
sta¢i pohodlné domaci obleceni. Kéva kdykoliv v priibéhu prednasek, dostate¢ny prostor pro miij notebook i pro nohy. V kterékoliv
fazi konference mohu pozadat i nejslovutnéjsiho profesora mediciny, aby na chvili pozastavil svou prednasku, Ze potfebuji zabéh-
nout vyvencit psa pripadné si zajit na obéd. Pokud ma mentalni kondice neni pravé idealni, poslechnu si ¢ast pfednasky znovu.
Pottebuji-li to, priblizim si graf nebo citaci a v klidu se nad nim zamyslim, dohledam odpovidajici zdroj, ktery prednasejici zminuje,
konfrontuji ho s guidelines ¢i jinymi texty..., a pak pokracuji ve sledovani prednasky. Zajimavé prednasky ve stejny ¢as v paralelnich
prednaskovych blocich? Zadny problém, vyslechnu si je prosté az ja budu mit ¢as.

Nevim, jak to citite vy, ale vidim rozhodné vyhody obou forem konference, prezen¢ni i virtualni. Damam mezi nasimi laskavymi
¢tenari se omlouvam za ponékud nedecentni analogii z ust Pavla Dobese. A musim se ptat — vratime se zpét k prezenéni formé
kongresti a konferenci?

No pravdépodobné ano. Ale rozhodné bude vse jinak, nez tomu bylo dfive. Béhem roku jsme si vyzkouseli, ze konference
mohou byt i virtualni. A domnivam se, Ze bude velky zajem o to, aby do budoucna byly odborné konference hybridniho charakteru.
To jest, aby umoznovaly osobni ucast, ale také moznost vzdaleného pristupu online jak pro tcastniky, tak pro prednasejici,
a zaznam. Takovd forma mtiZe zajistit i pro narodni konference vétsi pocet zahrani¢nich prednasejicich a soucasné rozsirit celkovy
pocet posluchacu.

Jsem rad, ze ani v dobé vladnich opatfeni uplynulého roku nebyly narodni ani mezinarodni odborné kongresové aktivity zcela
vyhubeny a podatilo se uskute¢nit mnoho zajimavych virtualnich kongresti a konferenci. Radu z nich dokonce i na jina témata
nez virova pneumonie zptisobena SARS-CoV-2. Prestoze situace pro organizatory odbornych akci nebyla v uplynulém roce jed-
noducha, nasli cestu, jak zachovat odborné lékarské kongresy navzdory fadé omezeni a efektivné se prizptsobili zménéné situaci.
Adresuji jim timto mdj obdiv i diky. Véfim, Ze nam to pfinese do budoucna nové moznosti a podoby odbornych lékatskych kon-
grestl, té$im se na né a napliluje mne to velkym optimismem.

Nase ¢asopisy Kazuistiky se pochopitelné také musely prizptisobit zménéné situaci. Zacali jsme s Vami, na$imi ¢tenari, vice
komunikovat také digitdlné, elektronicky. K tradi¢ni tisténé formé nasich ¢asopist, ktera dal ztistava zakladem nasi vydavatelské
¢innosti, pribyla neméné dulezita virtualni (elektronickd) fada. VSechny nase ¢asopisy nové naleznete také v elektronické podobé,
pod spole¢nou doménou www.kazuistiky.cz

Ta nabizi nejen moznost prohlizet ¢i stahnout aktudlni a historicky véechna archivni ¢isla nasich ¢asopist, ale také mnohem
vice. Kazuistiky na internetu obsahuji stale aktualizovany prehled odbornych konferenci a webinditi (a Ze je stale co aktualizovat!),
fadu elektronicky vydavanych ¢lanku a aktualit (které tak navic doplnuji tisténé vydani casopisu) a také tematické bloky vénované
$ir$im témattim. Najdete na nich i zpravodajstvi z odbornych akei, sborniky, reportaze, aktuality z klinickych studii a mnohé dalsi.
Ale to uz zjistite sami, pokud se podivate na elektronickou verzi Kazuistik.

S ptanim klidného a proslunéného léta Rarel Viguer
$éfredaktor



Limity a uskali ambulantni a distanc¢ni péce
o déti s nove zjisténym diabetes mellitus 1. typu
v obdobi protiepidemickych opatreni

1.a 2. viny covid-19

David Neumann'3, Petr Smahel?, Tereza Vitvarova'3

'Détska klinika, FN Hradec Kralové
2Klinika infek¢nich nemoci, LF a FN Hradec Kralové
3Détské diabetologické centrum, FN Hradec Krélové

Souhrn

Klicova slova

V obdobi protiepidemickych opatfeni pti pandemii covid-19 se vyrazné posunula hranice
ambulantni a distan¢ni péce véetné péce o déti s nové zjisténym diabetes mellitus 1. typu. Na
souboru tfi komentovanych kazuistik jsou patrné limity a uskali v pé¢i mimo standardni
uvodni hospitalizaci pfi souc¢asném omezeni frekventniho ambulantniho kontaktu.

Summary

Limitations and pitfalls of outpatient and distance care of children with newly diagnosed
type 1 diabetes mellitus under the epidemiological restrictions during the first and second
wave of COVID-19

The anti-epidemic measures adopted during the COVID-19 pandemic have significantly
moved the boundaries of outpatient and distance care of all patients, including children with
newly diagnosed type 1 diabetes mellitus. A set of three annotated case reports demonstrates
the limitations and pitfalls of medical care provided in such circumstances as opposed to the
hospitalization upon diagnosis and frequent outpatient contact during times without epi-

m diabetes mellitus 1. typu
m ambulantni péce
m distan¢ni komunikace

Keywords

m type 1 diabetes mellitus
B outpatient care
m distance communication

demiological restrictions.

Kazuistika 1

10leta divka byla na za¢atku kvétna 2020 inavna a méla polyurii
a polydypsii. Proto ji rodi¢e objednali k vysetfeni u praktické
détské 1ékarky, kam ale, vzhledem k omezenim prvni viny pan-
demie, byla pozvana za pét dni (a). Mezi tim se stav divky zhor-
§il. Byla proto prijata na spadové détské oddéleni s nové dia-
gnostikovanym diabetes mellitus (DM) 1. typu ve stadiu
diabetické ketoacidozy (DKA). Pro progresi DKA byla predana
béhem nékolika hodin na JIP détské kliniky. Infuznilécba a po-
dani i.v. inzulinu vedlo k upravé vnitfniho prostfedi a béhem
osmi hodin bylo mozné divku prevést na subkutanni inzulin.
Prestoze divka byla PCR SARS-CoV-2 negativni, pfi omezeném
provozu pracovisté pripraveného na tehdy malo zndmé projevy
koronavirové infekce u déti (b) byla edukace provedena na JIP,
z toho dvakrat 1,5 hodiny s divkou a maminkou. Obé zvladly
praktické i teoretické dovednosti a tfeti den byla divka propus-
téna domu. Na na$em pracovisti pouzivame i pro déti flexibilni

inzulinovou lé¢bu kombinaci bazalniho analoga a rychlého
prandialniho analoga aplikovaného pery, se zdkladem v edukaci
o sacharidovém poméru, korekeni davee, sacharidech potreb-
nych k pokryti sportovnich aktivit, s dal$im rozsifenim na uziti
trendovych $ipek senzoru, délky tc¢inku inzulinu a hodnoceni
parametra senzoru (¢as straveny v cilovém rozmezi — TIR,
hypo- a hyperglykemie 1. a 2. typu, variabilita) (c). Déti hned
od pocatku uzivaji flash nebo kontinualni senzor (d). Snazime
se o poskytovani spektra ambulantniho zahajenilécby, zkracené
hospitalizace s ambulantnim dokon¢enim edukace a potvrze-
nim nabytych znalosti, a v potfebnych ptipadech rezimu plné
5-7denni hospitalizace. Déti mladsi nez ¢tyfi roky vzdy hospi-
talizujeme.

V pripadé ambulantni a ambulantné dokonc¢ované edukace
poskytujeme nepretrzity kontakt na sluzebni diabetologickou
telefonni linku a instruujeme rodice o pravidlech telefonické
komunikace (e). Jsou jasné dané casy pro telefonickou do-
mluvu.



Sest dni po propusténi probéhla standardni ambulantni kon-
trola. Divka nemd celiakii, diagnostikovana autoimunitni tyre-
oiditida neposkozuje funkei §titné zlazy. Deset dni po dimisi
byla prvni Skype kontrola (obr. 1, f), s divkou, otcem a sestrami
divky (g). Divku a rodi¢e nejvice zajimal sport pfi diabetu
a upresnéni pouzivani senzoru. Byl posouzen lokalni nalez
v misté aplikaci inzulinu (h). Po dalSich deseti dnech prfijela
divka s rodici opét do diabetologické poradny. Chodi do $koly,
pani ucitelka pomaha (i), divka zacala trénovat volejbal a pla-
vani, snizovali bazalni inzulin. Hypoglykemie poznava a umi
fesit. Dalsi kontroly v dobé 2. vlny covid-19 (podzim 2020/zima
2021) byly po 4, 6 a 9 mésicich po propusténi. Pfi jednotlivych
ambulantnich kontrolach byly hodnoty glykovaného hemoglo-
binu (HbA,.) 46...45...44 mmol/mol IFCC, posledni v bfeznu
2021. Soucasné TIR 66 %, jednoznacna pravidelnost v rezimu
a dieté, pokud glykemie vystoupi nad 10 mmol/l, nepfesahuje
pasmo hyperglykemie 1. typu. Standardni rychly analog byl na-
hrazen rychle ptisobicim inzulinem aspart (Fiasp) (j).

Obr. 1: Kazuistika 1 - Skype komunikace

Kazuistika 2

Na zac¢atku druhé viny covid-19 byl 8lety chlapec s tyden trvajici
polyurii pfijat na spadové détské oddéleni pro nové diagnosti-
kovany DM 1. typu s laboratornimi znamkami DKA. Sestra
chlapce byla v karanténé po kontaktu s covid pozitivnim spo-
luzakem. Po zahdjeni infuzni 1é¢by byla prokazana PCR SARS-
CoV-2 pozitivita. Proto byl spolu s maminkou prelozen na kli-
niku infekénich nemoci fakultni nemocnice do izolace. Casové
se jednalo o konec zari 2020 (k). Chlapec nejedl pro bolest ja-
zyka, hodné pil. Vstupni hodnota glykemie byla 31,7 mmol/l,
DKA. Edukace probéhla v ochranném obleku znacky Tyvec
béhem dvou hodin (obr. 2), nasledovaly jesté za hospitalizace
telefonické domluvy o tpravach 1é¢by, ale 1é¢bu diabetu ve fle-
xibilnim rezimu jiz vedla maminka. Personal byl vzdy podrobné
informovan a lé¢ba byla zaznamenana ve zdravotni dokumen-
taci. K vySetfovani glykemie byl pouzivan glukometr. Propus-
téni bylo mozné po tfech dnech hospitalizace, v dal$ich Sesti
dnech probéhlo celkem osm telefonattl. Za dal$ich osm dni
skoncila domaci karanténa a rodice s chlapcem ptijeli na prvni
ambulantni kontrolu. Byl zaveden flash senzor, probéhla edu-
kace o jeho pouzivani. Chlapec byl velmi $ikovny zak 3. tfidy,
maminka ucitelka s velkym citem pro déti a otec pracovnik

Zdroj obrizku: archiv autora

Obr. 2: Edukace na izola¢nich boxech

univerzity (I). Druha, tfeti a ¢tvrta ambulantni kontrola pro-
béhly za tti tydny, a dvakrat za tfi mésice. Rodic¢e sami poridili
vysila¢ MiaoMiao a prevedli tak flash senzor na kontinualni
(obr. 3; m). Glykovany hemoglobin HbA, . 78 mmol/mol kles]
na 38...38 mmol/mol. Na jafe 2021 po pilroce po stanoveni
diagnézy DM 1. typu je chlapec v remisi, bazalni analog aplikuje
vdavce 0,2 U/kg/den, prandialni inzulin pouze k obédu v davce

Obr. 3: MiaoMiao vysila¢ pfi pouZziti s flash senzorem

Zdroj obrazku: archiv autora

Zdroj obrazku: archiv autora



0,3 jednotky/1 vyménnou jednotku (n). Zatéz diabetem hod-
noti na ,jedna minus® otec ve vztahu k chodu rodiny na
»dvojku (0). Péce v rodiné vynikala tak, ze v obdobi v§eobecné
karantény nebylo potfebné konzultovat stav online distancné,
v nasem pripadé pouzitim Skype.

Kazuistika 3

6lety chlapec s tydenni anamnézou polyurie byl pro prokazané
onemocnéni covid-19 otce (rodina byla v karanténé, maminka
méla ztratu chuti a ¢ichu) po diagnéze DM 1. typu ptijat na
izola¢niluzka kliniky infek¢nich nemoci na prelomu fijna a lis-
topadu 2020 na 8 dni. Edukace v ochranném odévu v rezimu
pribéhem covid-19 u maminky, ktera naméhavé dychala a ex-
plozivné kaslala. Pfesto se snazila zvladnout pozadavky lé¢by,
jiz na oddéleni méla vlastni vahu na potraviny. V priibéhu hos-
pitalizace onemocnél i chlapec. V té dobé byla epidemie na vze-
stupu, na oddéleni byli v izola¢nich boxech pacienti na vyso-
kopriitokovych nosnich kanylach a personél byl jiz doplnovany
o zdravotni sestry z jinych oddéleni nemocnice (endoskopie,
o¢ni oddéleni...). Navic, diabetes byl diagnostikovan v dobé,
kdy rodina planovala vét$i zmény v jejim béhu, maminka méla
opét zacit chodit do ndro¢né prace po tom, co mladsi souroze-
nec nastoupi do matetské skoly. Po propusténi byly provedeny
vyhradné prezenéni kontroly v ambulanci détského diabetolo-
gického centra tak, aby diabetologicky tym poskytl rodiné ma-
ximdlni podporu (p), a to pres dojezdovou vzdalenost vic nez
1,25 hodiny. Kontroly byly ve zkrdcenych intervalech dvou mé-
sict. Protiepidemicka opatfeni vSak nepovolovala doprovod
ditéte vice nez jednou dospélou osobou. To dale omezilo diskusi
apodporu rodict spolecné. Rodi¢e dokazali obdivuhodné pre-
hodnotit své plany a chlapci se plné vénuji. Presto byly vysledky
identické 1é¢by (flexibilni rezim kombinaci inzulinovych analog
aplikovanych pery, senzor, moznost telefonickych konzultaci)
ve srovnani s predchozimi détmi horsi, hodnoty HbA,. 63
a 59 mmol/mol na za¢atku unora 2021 (q). Pfekvapeni prinesla
kontrola za dal$i tfi mésice na za¢atku kvétna 2021. Podle kon-
tinualniho senzoru mél chlapec 80 % glykemii v rozmezi 3,9-
10 mmol/l, téméf zadné hyperglykemie a hypoglykemie 2. typu

(obr. 4), variabilitu 40,9 % (2,8 mmol/l) pfi primérné glykemii
6,8 mmol/I (r). Kalkulovana hodnota software senzoru pro in-
dikator managementu glukézy (GMI), hodnoté bliZici se gly-
kovanému hemoglobinu, byla 5,9 % DCCT, tedy 41 mmol/mol
IFCC. Glykovany hemoglobin byl 54 mmol/mol (s). Vyrazné
zlep$eni vysledki souviselo se stabilizaci a spokojenosti rodiny,
maminka pracuje jako specialistka ve svém oboru blizko ma-
ter'ské §koly, kam chodi aplikovat inzulin. Chlapec je velmi bys-
try, upovidany, na své urovni velmi dobfe rozumi vysledkiim
i ovladani programu v mobilnim telefonu.

Diskuse

Body diskuse jsou oznacené pismeny v textu a je vidét, Ze v dobé
celoplosné dlouhé karantény je fada rizikovych situaci. Pokry-
vaji limity a uskali, vysvétleni pro diabetology pro dospélé
a popis praxe naseho pracoviste.

a) Protiepidemicka omezeni prvni viny byla ptisnd a objed-
nani na ¢as k navstéve u praktického détského lékare s priznaky,
kde rodice zduraznili hlavné Ginavnost, nelze povazovat za opo-
menuti. Druhd vlna jiz tyto nastrahy neskytala. b) Pracovisté
bylo pripraveno na velky ndpor pacienti s vysokou infekciozi-
tou, vybudovaly se pevné filtry, zdvojily lékarské sluzby tak, aby
se jeden mohl starat o pacienty s covid-19 infekci a druhy
o ostatni déti na pracovisti JIP pro vétsi déti s ventila¢ni a re-
suscita¢ni péci se spadem 1,2 milionu obyvatel, 300 tisic déti
do 15 let. Realita byla jina: potteba JIP byla omezena, protoze
diky v8eobecné izolaci se mnozstvi Grazi, zdvaznych infekci
(pneumonie, bronchiolitidy, meningitidy, utopeni...) zmensilo.
c) Jako zéklad edukace uzivime ptuvodni eduka¢ni materialy
prizptisobené chapani postupné rozvijené edukace!, vzdy do-
plnéné o dalsi psané texty ur¢ené détem s DM 1. typu.2 d) Sen-
zory prinesly vyraznou zménu v chapani cilt 1é¢by a jejich re-
alnou zménu?® a dale modifikovaly flexibilni lé¢bu diabetu.**
Jesté pred nékolika lety bylo zatézko si prestavit, Ze béznym pa-
cientiim vysvétlujeme pojmy median, variabilita, cilové roz-
mezi, optimalni rozmezi, hypo- a hyperglykemie prvniho a dru-
hého typu, a jak tyto znalosti pouzivat v kazdodenni 1écbé.
Soucasné se enormné zménily cile kompenzace vyjadrené gly-
kovanym hemoglobinem <53 mmol/mol” nebo <48 mmol/mol®

Obr. 4: Kazuistika 3 - vypis software senzoru po sedmi mésicich lécby



IFCC pro v$echny vékové kategorie. d) V nasi praxi od zac¢atku
pouzivame flash senzor pro jeho snadné pouziti, snadnou edu-
kaci, soucasnou funkci glukometru a to, Ze neni nutné zadat
o schvaleni revizniho lékare. Absenci kontinualniho toku dat
jsme vnimali jako pozitivum, stejné jako to, Ze pacienti nejsou
ruseni opakovanymi alarmy. Méli jsme za to, ze skenovani uci
pacienta odpovédnosti a spravnym navyktim pii samostatné
lécbé diabetu. Poznatky studie CORRIDA® a praxe jinych pra-
covi$t nas vedou k pfehodnocovani nasich postupti ve prospéch
kontinualnich senzort v dobé pripravy tohoto ¢lanku. U paci-
entl jiz monitorovanych flash senzorem doplnujeme vysila¢
MiaoMiao (m), ktery ponechava vyhody flash senzoru (bez-
kalibra¢ni, Setrny k pokozce, s dobou pouziti 14 dni) pti pouziti
aplikaci (napt. Glimp, CTAPP Software). Kontinualni senzory
vybirdme s predpokladem navaznosti pouziti inzulinovych
pump s hybridni klickou a automatickymi tpravami vydeje in-
zulinu. e) Distanéni (telefonicka) komunikace ve zdravotnictvi
zlistavala az do opatreni v pribéhu covid-19 otevienym téma-
tem na hranici moznosti oetfit ji legdlnim pravidly.! Legisla-
tivni rdmec pro distan¢ni vyuku stanovilo Ministerstvo Skolstvi
a télovychovy CR!, ale ve zdravotnictvi takov4 pravidla pro
edukaci mimo ambulanci nejsou, prestoze je distan¢ni péce
etablovana ¢iselnikem vykont kody 09614 Distanéni konzul-
tace zdravotniho stavu ambulantnim specialistou a 09616 Dis-
tan¢ni konzultace zdravotniho stavu ambulantnim specialistou
u pacienta se zavaznym chronickym onemocnénim.!! f) Na
nasem pracovisti instituce omezuje vybér komunikacnich plat-
forem z diivodu kybernetické bezpec¢nosti. Skype peer-to-peer
program (Zennstrém, N., Friis, J., 2003, 2010 Microsoft) je za-
loZen na decentralizované komunikaci, centralni server pouze
ovétuje verejny kli¢ uzivatele.!? Opakem je napf. software
Zoom, ktery pouziva komunikaci ,Zoom end point to Zoom
end point®, tzn. server-klient.!* g) Systémy distan¢ni edukace
se déli na nezavislé (asynchronni) a synchronni'4, s interakci
aneinteraktivni. Pfi asynchronnich je k dispozici psany studijni
material, online prednaska, hypertextové webové stranky, we-
bovy kurz, ktery si edukovany prostuduje a informuje edukatora
e-mailem, restream webcastu apod. Nejjednodussi synchronni
edukace je chat. Obvykle pro méné nez 25 ticastnik jsou urcéené
webinare zakoncené testem se ziskanim certifikatu, a video-
konference. Ty mohou byt individudlni a skupinové. Webcast
(broadcast) je vysilani pomoci internetu pro vétsi pocet ticast-
nikd. On-line workshop ma soucésti praktickou edukaci. V dia-
betologické praxi je pfi distan¢ni kontrole mozné ziskat nové
informace o ditéti, o jeho chovani v rodinném prosttedi, vzta-
zich v rodiné, moznostech — napt. soukromi, hracky, podminky
pro studium apod. h) Trvdme na videokonferenci, nikoli jen
telefonatu. Chceme, aby se dité setkani tcastnilo, a tak mélo
kontakt s diabetologickym tymem. Pred videokonferenci se
diabetolog seznamuje s daty ze senzort na cloudovych ulozis-
tich a ev. je sdili na obrazovce pfi edukaci. i) Podminky ve skole
a pomoc ucitele vyrazné ovliviuji celkovou lé¢bu a pohodu di-
téte. Konsenzus je v jednani.!* j) Velmi kratce ptisobici analoga
inzulinu povazujeme za moderni technologie cilené pouzivané
v diabetologii k pfiblizeni se lécebnym cilim individudlnich
pacientt. k) Obdobi zari 2020 bylo relativné klidné, s dostate¢-
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nou rezervou kapacit luzkovych zafizeni a persondlu. Ostte
kontrastovalo s koncem fijna a nasledujicimi meésici. 1) Har-
monické a podnétné rodinné prostredi se zachovalou struktu-
rou rodiny'® je premisou k pé¢i o dité s diabetem se splnénim
cilti 1é¢by a osvojeni si navyki ditétem v prvnim roce péce.
Pokud rodina prochazi obtiznym obdobim, je nezbytné k tomu
pri edukaci prihlédnout. n) Pro détské pacienty pouzivaime
misto pocitani sacharidii v gramech vyménné jednotky. Jedna
vyménnd jednotka je 10 g sacharidd. Systém sam o sobé neni
dostate¢ny, vyzaduje doplnéni o znalost glykemického indexu
a v roz$ifeni edukace pak pouceni o sacharidovych ekvivalen-
tech v proteinech a tucich. o) Jednoduchy systém hodnoceni
zatéze ,jako ve $kole“ déti i rodice dobte chapou. Z klinické
praxe vime, Ze pokud je hodnoceni do ,,zndmky“ 3, je mozné
stav ponechat bez intervence. Je bézné, ze vnimani zatéze se lisi
mezi détmi a rodici. p) Péce o rodice a jejich podpora diabeto-
logickym tymem tvori/mize/musi tvofit podstatnou ¢ast prace
détské diabetologické poradny.!” q) HbA, 59 mmol/mol IFCC
v dobé ocekavané remise vnimame jako nepriznivy vysledek
s nutnosti reedukace a zmény. Vysledek je vsak ovlivnén okol-
nostmi, nejen snahou diabetologické poradny a moznostmi
modernich technologii. r) Variabilita glykemii by méla byt
podle modernich cilti 1é¢by <36 %.° Pri tésné kompenzaci (napt.
glykemii 6,8 mmol/l) se vSak absolutni hodnota vyrazné lisi,
nez pii pramérné glykemii 9,1 mmol/l. Proto v konkrétnim
pripadeé variabilitu 40,9 % povazujeme za pfiznivou. s) Indika-
tor managementu glukézy GMI je kalkulovana hodnota pro
HbA,, ale za 14 dni. Proto se s laboratorni hodnotou odrazejici
priblizné 120 dni (doba Zivotnosti erytrocytu) nemusi kryt.

Zaver

V obdobi protiepidemickych opatteni covid-19 mohla byt fe-
$eni péce o nové diagnostikované détské diabetiky ve zkraceni
hospitalizace, dirazu na ambulantni péci a ve vyuziti distan¢ni
komunikace. Pfestoze jsou realizovatelna, v pripadech socidlni,
psychologické nebo jiné (vék ditéte, soucasna onemocnéni) za-
téze rodiny nemusi byt vhodna, protoze neposkytuji dostatec-
nou podporu k tomu, aby dité mélo od pocatku tésnou kom-
penzaci reprezentovanou nizkou hladinou glykovaného
hemoglobinu a soucasné parametry kontinudlniho monito-
ringu (TIR 3,9-10 mmol/1 >70 %, variabilita <36 %, ...). Osobni
kontakt ditéte s diabetem a jeho rodiny s diabetologickym
tymem je nadale dulezity. Détska diabetologicka péce vyzaduje
zazemi lazkového oddéleni, ale ve vztahu k hospitalizaci muaze
byt individualizovana. Lé¢ba s dtirazem na cile (T2T; treat to
target approach) s vizualizaci postupti a cild’ je terapeutickym
pristupem, ze kterého pacienti jednoznac¢né profituji, protoze
umoznuje spojit aktudlni hodnoty s pochopenim prognozy.

Zkratky

DKA - diabetickd ketoacidéza, DM - diabetes mellitus, GMI - indikdtor ma-
nagementu glukézy, T2T - treat to target approach, lé¢ba s diirazem na cile,
TIR - ¢as straveny v cilovém rozmezi

Fotografie byly pouZzity se svolenim rodicii a déti.
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Inzulinova pumpa s uzavienou smyckou u déeti

Vyvoj v oblasti inzulinovych pump s uzavienou smyckou do-
znal v poslednich letech velkého pokroku. Problematice jsme
se opakované vénovali i v naSem casopise. V minulém disle
jsme rozebirali vysledky Sestimési¢ni multicentrické, rando-
mizované klinické studii The International Diabetes Closed
Loop (iDCL) trial, ve které byli sledovani diabetici 1. typu (ve
véku od 14 let) s cilem analyzovat vliv inzulinové pumpy s uza-
vrenou smyckou na procento ¢asu straveného v cilovém roz-
mezi."2

Obdobny cil méla i studie vénovana détskym pacientim
s diabetem 1. typu. Jednalo se o 16tydenni, multicentrickou
(4 centra détské diabetologie v USA), randomizovanou, open-
label studii, v niz se vék pacienti pohyboval v rozmezi 6-13
let.?

Srovnavana byla lé¢ba inzulinovou pumpou s kontinualnim
senzorem glykemie oproti téze terapii doplnéné o systém uza-
viené smycky reprezentovany funkci Control-IQ. Primarnim
cilem studie bylo procento ¢asu stravené v cilovém rozmezi
(3,9-10 mmol/1).?

Celkem 101 déti bylo ve studii randomizovano v poméru
3 : 1, pticemz 78 pacientt bylo lé¢eno za pomoci inzulinové
pumpy t:slim X2 se senzorem DexCom G6 se zapnutou funkeci
hybridni uzaviené smycky (Control-1Q), 23 déti bylo soucasti
kontrolni skupiny, ktera se také [é¢ila pomoci pumpy a senzoru
DexCom G6, ale bez moznosti vyuzit funkce Control-1Q.>*

Vychozi glykovany hemoglobin byl 5,7-10,1 %. Primérny
(xSD) c¢as straveny v cilovém rozmezi glykemie vzrostl
253+17 % na 67+10 % v pripadé uzaviené smyckyaz 51£16 %
na 55%13 % v kontrolni skupiné. Pramérny rozdil mezi skupi-
nami tak ¢inil 11 % (95% CI 7-14, p<0,001), coZ reprezentovalo
ekvivalent 2,6 hodiny denné straveného v cilovém rozmezi.?

Medidn procenta ¢asu straveného v hypoglykemii (pod 3,9
mmol/l) byl v obou skupinach relativné nizky a ¢inil 1,6 % pro
uzavienou smycku a 1,8 % pro skupinu kontrolni.?

Systém Control-1Q byl v aktivni skupiné vyuzit po 93 % ¢asu.
Nebyly zaznamenany pripady zavazné hypoglykemie ani dia-
betické ketoacidozy.?

Tab. 1: Vysledky studie (primarni a sekundarni cile)3

Obr. 1: P rocento ¢asu v cilovém rozmezi (primarni cil stu-
die)?
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Systém uzaviené smycky (Control-IQ) inzulinové pumpy
t:slim X2 se senzorem DexCom G6 u détskych pacienti s dia-
betem 1. typu dokazal zvysit procento ¢asu v cilovém rozmezi
0 11 % a v praxi tak zajistit détskym pacientim denné o 2,6
hodiny vice ¢asu straveného v cilovém rozmezi. Vysledky
u déti tak potvrdily obdobny uspéch této terapie u dospélych
a dospivajicich pacientii s diabetem 1. typu. Pozitivni efekt
se projevil jiz béhem prvniho mésice uzivani uzaviené
smycky a nejvyraznéjsi vliv mél na nocni glykemie.

vychozi
Control-1Q ks(;::lt;gi:l
time in range (%) 53+17 51+16
¢as v hyperglykemii (%) 45+18 47+17
primér glykemie (mg/dl) 183+34 189+34
HbA,. (%) 7,61 7,9+0,9
¢as v hypoglykemii (%) 1,2 (0,5-2,4) 1,0 (0,2-2,1)

16. tyden
Comotg |ttt
67+10 55+13 11 (7-14) <0,001
31+10 43+14 -10 (-14 az -6) <0,001
162+18 179426 13 (-20 a2 -7) <0,001
7,0+0,8 7,6%0,9 -0,4 (-0,9 a2 0,1) 0,08
1,6 (0,8-2,4) 1,8 (1,1-3) 0,4 (-0,83 a7 -0,02) NS
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Jak bezpecné docilit time in range i po 50 letech

trvani diabetu

Katarina Halciakova

Diabetologickd ambulance, EUC Klinika Praha a.s., Praha

Souhrn

Kazuistika popisuje 78letého pacienta s diabetem 1. typu s ¢astym vyskytem hypoglykemii,
u kterého byla zahajena terapie inzulinovym analogem 2. generace Toujeo (inzulin glargin
300 U/ml). Zménou terapie doslo k vymizeni hypoglykemii, pfedev§im no¢nich, a pomoci

bezpecné titrace i dosazeni velmi dobrych glykemii nala¢no.

Summary
How to reach the goal after 50 years of diabetes

The case report describes a 78-year-old type 1 diabetes patient with frequent occurrence of
hypoglycaemia. After initiating the therapy with the second-generation insulin analogue Tou-

Klicova slova

m glargin 300 U/ml
bezpec¢nd titrace
no¢ni hypoglykemie

Keywords

m long-acting analogues
m glargine

m hypoglycaemia

jeo (insulin glargine 300 U/mL), the occurrence of hypoglycaemias, especially nocturnal, was

decreased and fasting glucose was improved.

Uvod
Jiz néjakou dobu pouzivame jako jeden z parametrtt hodnoceni
kompenzace diabetu TIR (time in range). Abychom u pacientt
doséhli dobré kompenzace, je doporuceno stravit v cilovém
rozmezi 3,9-10 mmol/l alespon 70 % casu. To, co pacienty li-
mituje v dosazeni cilového rozmezi, je variabilita glykemii mezi
jednotlivymi dny i v ramci dne, variabilita je dale ovlivnéna
skladbou stravy, fyzickou aktivitou, ¢asem aplikace inzulinu,
ale i farmakodynamikou a farmakokinetikou inzulint.
Bazalni inzulin 2. generace Toujeo (glargin 300 U/ml) ma
oproti bazalnimu inzulinu 1. generace Lantus (glargin 100 U/ml)
vyrovnanéj$i a plossi farmakokineticky a farmakodynamicky
profil. U glarginu 300 U/ml byl prokdzan nizsi vyskyt hypogly-
kemii v priibéhu celého dne v¢etné vyskytu nocnich hypogly-

kemii.

Kazuistika

Kazuistika popisuje 78letého pacienta s diagnézou diabetes
mellitus 1. typu, ktera mu byla stanovena v roce 1969.

V osobni anamnéze pacienta je dale pfitomna arterialni hy-
pertenze lé¢end kombinaci perindopril, amlodipin a indapa-
mid, ischemickd choroba srde¢ni a hypertrofie prostaty. Ze
specifickych komplikaci diabetu je pritomna diabeticka poly-
neuropatie.

Diagndza diabetu byla pacientovi stanovena v jeho 26 letech.
S ohledem na tehdej$i moznosti byla zahdjena terapie human-

nimi inzuliny, kterd byla po mnoha letech zménéna na inzuli-
nova analoga. Pred prichodem do nasi ambulance byl pacient
lé¢en bazalnim inzulinovym analogem Lantus (glargin 100 U/ml)
v davce 10 jednotek na noc a prandidlnim analogem Apidra
(glulisin) v davce 3x8-12 jednotek pred hlavnim jidlem. Pacient
je v péci nasi ambulance od prosince 2018.

Dle dostupnych tdajt byla dlouhodobd kompenzace dobr4,
glykovany hemoglobin se pohyboval v rozmezi 50-64
mmol/mol. Pacienta ale trapily ¢asté hypoglykemie, a to jak
pres den, tak hlavné v noci. Denni hypoglykemie byly zptiso-
beny nespravnou aplikaci prandialniho inzulinu, ktery pacient
aplikoval v pribéhu jidla nebo po jidle. Hypoglykemie ale pa-
cient citil a dokazal zvladnout sam bez asistence druhé osoby.
No¢ni hypoglykemie pacienta trapily vice, necitil je vSechny,
Casto se probouzel s nesnesitelnou bolesti hlavy.

V prubéhu prvni kontroly byla snizena davka inzulinu Lan-
tus na 8 jednotek na noc a pacientovi byl nasazen senzor pro
kontinualni monitoring glykemii v uzavieném rezimu. Tento
postup jsem zvolila proto, Ze pacient nevéfil, ze by mu 10 jed-
notek inzulinu Lantus mohlo zptsobovat hypoglykemie v noci.
Dle udaju ze senzoru se i pies redukci davky inzulinu Lantus
objevovaly hypoglykemie predevsim mezi 2.-4. hodinou ranni.
Pacientovi jsem proto vymeénila bazalni inzulin a zahgjila jsem
terapii bazalnim inzulinem 2. generace Toujeo (glargin 300 U/ml).
Davku inzulinu jsem ponechala na 8 jednotkach a aplikaci jsem
presunula na rano. Soucasné se zménou terapie byl u pacienta
zahdjen flash glucose monitoring pomoci systému FreeStyle
Libre. Cilova hodnota glykemie (TIR) byla nastavena mezi
3,9-10 mmol/l.
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Po zméné bazalniho inzulinu doslo k vymizeni no¢nich hy-
poglykemii. Bazalni inzulin byl dotitrovan na 10 jednotek, ¢imz
bylo dosazeno glykemii nala¢no v rozmezi 4,9-6 mmol/l. Na
zakladé skenovani glykemii pacient aktivné upravuje davku
prandialniho inzulinu podle aktualni glykemie a podle mnoz-
stvi sacharidu v jidle. Prandidlni inzulin aplikuje zhruba 10
minut pred jidlem a aktivné reaguje na trendové sipky.

Jeho glykovany hemoglobin ztistava podobny jako v minu-
losti, pohybuje se v rozmezi 50-59 mmol/mol. Dosahli jsme
ale vymizeni no¢nich hypoglykemii a diky bezpecné titraci po-
moci inzulinu Toujeo uspokojivych glykemii nala¢no. Ze
zaznamu z FreeStyle Libre pacient dosahuje TIR v rozmezi
62-72 %. Co je ale u tohoto pacienta dulezitéjsi je ¢as straveny
pod cilovym rozmezim (<3,9 mmol/l), ktery je do 3 %.

Diskuse

Na této kazuistice Ize demonstrovat dvé véci. Za prvé, diky
novym inzulinovym analogtim druhé generace lze dosahnout
bezpecnou titraci cilovych glykemii nala¢no bez rizika hypo-
glykemii. U¢innost bazalniho inzulinu Toujeo byla hodnocena
u pacientti s diabetem 1. i 2. typu v ramci klinického hodnoceni
EDITION. Oba inzuliny prokazaly dostate¢nou ucinnost, ale
z hlediska hodnoceni vyskytu hypoglykemii byl vyhodnéjsi
glargin 300 U/ml.
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Za druhé, vyuziti senzorti pro méfeni glykemie umoziiuje
pacienttim dosahnout dobré kompenzace a pochopit fungovani
diabetu.

Zaver
Nové bazalni inzuliny v kombinaci s technologiemi vedou ke

zlepseni kompenzace diabetu bez nartstu hypoglykemiia k lep-
$imu pochopeni diabetu i po 50 letech jeho trvani.
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Lécba liraglutidem nabizi komplexni reseni
nejen pro obézni diabetiky a pri dobre
vedeném redukénim rezimu vyrazne zlepsuje

kardiovaskularni profil pacientu

Kristyna Eisnerova
DIEKO s.r.o. Plzen

Souhrn

Vv

laci se vyskytuje vice nez 750 tisic diabetiku 2. typu, z toho 90 % ma nadvahu nebo obezitu.
Recentné byl prokazan velky aterogenni potencidl tohoto onemocnéni, vyrazné vyssi nez
u dyslipidemie, arterialni hypertenze a obezity. Lé¢ba tedy neznamend jen korekci glykemie
a glykovaného hemoglobinu. Jde o komplexni zasah a predev$im snizeni kardiovaskularniho
rizika nemocnych. Liraglutid je moderni preparat, ktery nabizi komplexni feseni. Nezbytnou
soucasti 1é¢by jsou rezimovd opatfeni jako dieta a pohybova aktivita. Kromé markantniho
poklesu télesné hmotnosti dochazi béhem lécby liraglutidem ke snizeni metabolickych
komplikaci obezity a zlepseni kardiovaskularniho profilu nemocnych v pomérné kratkém
¢asovém useku.

Summary

Liraglutide therapy offers a comprehensive solution not only for obese diabetics and with
awell-managed weight reduction regimen significantly improves the cardiovascular pro-
file of patients

Type 2 diabetes mellitus is one of the most serious diseases of civilization. There are more
than 750 thousand patients in our population, 90% of which are overweight or obese.
Recently, an enormous atherogenic potential of type 2 diabetes mellitus has been proven —
significantly higher than with dyslipidaemia, arterial hypertension and obesity. Currently,
the treatment is not just about correction of glycaemia and glycated haemoglobin, it is more
about the comprehensive solution and reduction of the whole cardiovascular risk. Liraglutide
offers advanced treatment of obesity and diabetes with a demonstrable reduction of metabolic
parameters and cardiovascular risk in a short period of time. An essential part of treatment
is a reduction diet and physical activity.

Klicova slova

m obezita

m diabetes mellitus 2. typu
m peroralni antidiabetika
m liraglutid

Keywords

m obesity

m type 2 diabetes mellitus
m oral antidiabetics

m liraglutide

Uvod

Lécba diabetu by dnes neméla byt pouze korekci glykemie a gly-
kovaného hemoglobinu. Spravné zvolena farmakoterapie
u obéznich diabetiki je zcela zasadni a hraje dnes velkou roli
v dal$im osudu kardiovaskularniho rizika nemocnych. Stejné
dalezitou tlohu sehravaji rezZimova opatfeni a reduké¢ni rezim,
nebotimaly ubytek télesné hmotnosti (5 %) zlepsuje prognézu
nemocnych. Bohuzel ne vsichni odbornici se vyznacuji ochotou
komplexniho fe$eni. Mnoho z nich stale zaméfuje pouze na
glykemie a glykovany hemoglobin. V soucasné dobé je to mi-
nimum, co mizeme pro své pacienty udélat.

Moderni farmakoterapie pomoci analog GLP-1 vede sou-
¢asné k i¢innému snizeni hmotnosti a prokazatelnému zlep$eni
kardiovaskularniho profilu. Béhem kratké doby dochazi
kucinné redukci télesné hmotnosti, k poklesu glykemie nala¢no
a glykovaného hemoglobinu, ale i lipidového profilu, sou¢asné
klesa krevni tlak. Sili compliance a vnitfni motivace pacientd,
ktefi fixuji spravné stravovaci a pohybové navyky. U diabetikii
lze béhem nékolika tydnii az mésicti zredukovat davku az vy-
sadit zcela bazalni inzulin, ktery svym zptsobem ke vzniku
obezity vyznamné prispiva, nebo redukovat davku peroralnich
antidiabetik (PAD) a antihypertenziv. Lé¢ba pod dohledem 1¢é-
kate, odbornika, je vzdy soucasti redukéniho rezimu.
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Liraglutid patfi mezi inkretiny, jde o analog GLP-1. Inkre-
tinové hormony se vylucuji v zavislosti na pfijmu potravy
v bunkach tenkého a tlustého stfeva a pankreatu. Reguluji pocit
sytosti a soucasné snizuji télesnou hmotnost prostfednictvim
aktivni redukce tukové hmoty. Lécba je samoziejmé soucasti
komplexniho redukéniho rezimu a slouzi k zafixovani zdra-
vych stravovacich navykt a pohybovych aktivit u pacientt. Pri
1é¢bé nejsou pacienti ovlivnéni chutémi ani hladem a jsou
schopni ptijimat doporuc¢enou racionalni stravu. Omezujeme
celkové porce a soucasné ménime skladbu potravy. Terapie
slouzi pacientiim predevsim k fixaci zdravych stravovacich na-
vykii a pohybovych aktivit. Ne kazdy pacient splnujici indikace
(viz vy$e) je predurcéen pro lé¢bu liraglutidem. Lécba vyzaduje
dobrou complianci pacienta a ochotu investovat do svého
zdravi nemaly obnos. Lécba neni hrazena z vefejného zdra-
votniho pojisténi. Cena zakladniho baleni obsahujici tti pred-
plnéna pera se pohybuje v rozmezi 3 600-4 500 K¢. Baleni
vydrzi v zavislosti na uzivané davce 18 dni az 3 mésice. Dale
musi byt pacient pfistupny tomu, Ze si bude kazdy den ve stej-
nou denni dobu, nezavisle na jidle, aplikovat podkozni injekci,
coz ne kazdy je schopen akceptovat. Uvodni dévka je 0,6 mg,
tuto aplikuje po cely tyden a dale kazdy tyden o tuto hodnotu
davku zvysuje az do maximalni, udrzovaci davky, tj. 3 mg/den.
Aplikace je podkozni, do oblasti bficha, stehna ¢i horni ¢asti
paze.

Délka 1é¢by neni limitovana, pouze pokud nedojde k redukei
télesné hmotnosti minimalné 5 % za dobu 12 tydna, doporucuje
se pripravek vysadit. S timto jsem se v$ak v praxi nesetkala.
Béhem lécby musi byt pacient klinicky i metabolicky sledovan.
Kazdého pacienta je tfeba diikladné informovat o mozném vy-
skytu nezadoucich ucinkd, které samoziejmé tim, jak je pre-
parat ucinny, se vyskytuji pomérné casto. Ve vétsiné pripadil
jsou méné zavazné a prechodné. Nejcastéji si pacienti stézuji
na nevolnosti, prijmy a zvraceni nebo zacpu. Tyto pfiznaky
jsou témér u vSech uc¢inné lé¢enych a odezni béhem prvnich
dvou tydnt podévani ptipravku. Dyspeptické obtize 1ze tlumit
podanim omeprazolu v bézné, jedné denni davce. Laboratorni
kontroly provadime u vSech pacienttl, zejména diabetiki, kde
je v kratké dobé patrny jiz zminény pokles hodnot glykemie
nala¢no a glykovaného hemoglobinu. Rendlni parametry sle-
dujeme u star$ich pacientt s predispozi¢nim poskozenim led-
vin, zde je nutné dbat na dostate¢nou thradu ztrat tekutin a mi-
neralti, nebot se ojedinéle miize vyskytnout dehydratace.
Z dalsich pomérné ¢astych nezddoucich ucinku se setkdvame
s hypoglykemiemi, které jsou obvykle mén¢ zavazné a nejsou
zdokumentovany u nediabetikil. Pokud je pacient lé¢en derivaty
sulfonylurey nebo inzulinem, davky zminénych farmak upra-
vujeme, v kombinacni 1é¢bé preferujeme s liraglutidem met-
formin. Dal$imi pomérné casto se vyskytujicimi nezddoucimi
ucinky jsou nespavost, zavraté, suchost v ustech, paleni zahy,
unava, malatnost, tachykardie a z velmi zavaznych je to pan-
kreatitida. Na tu si musime dat pozor zejména u pacient s bi-
liarnimi obtiZzemi, a pokud je pankreatitida pfitomna v ana-
mnéze, je podavani GLP-1 analog kontraindikovano. Déle neni
doporuceno podavani pacientim pod 18 a nad 75 let a tam,
kde je tézka porucha funkce ledvin nebo jater.
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Dieta je nedilnou soucasti rezimu a musi mit reduk¢ni a an-
tiaterogenni raz, jde v podstaté o racionalni stravu. Soucasné
s cukry omezujeme tuky a do denniho pfijmu zavdadime dosta-
te¢né mnozstvi ovoce a zeleniny (200 a 500 g). SniZeni sacharidii
v dieté je dnes prisnéjsiaz k davce 100-120 g/den. Pacienti jsou
edukovani, kterym potravindm by se méli vyslovné vyhybat,
tzv. diabetogenni potraviny. Jsou to prevazné tu¢né potraviny
(uzeniny, ale i sladké pochutiny s vysokym obsahem tuku). Na-
opak zdravy tuk (ofechy, ryby, olivovy olej) doporucujeme.

Pohyb, jako jiné obézni pacienty, ani ty s diabetem casto ne-
bavi, coz je ddno zkusenostmi z détstvi a mladi. Jde ¢asto o starsi
pacienty s komplikacemi nejen kardiovaskularnimi, ale i orto-
pedickymi a neurologickymi. Neztidka se tedy musime smifit
byt jen s malym usilim, které smérem k pohybu vyvinou, a po-
vazovat jej za uspéch. Velmi u¢inna a vestranna aktivita je pro
nemocné sviznéjsi chiize. Zejména proto, ze tempo si muize
kazdy prizptisobit podle svych omezeni a moznosti. Motivujici
jsou skupinové pohybové aktivity, kde se mohou tcastnici vza-
jemné podporit. Motivace pacienta v redukci télesné hmotnosti
je jeho velkym motorem a jeji vyse a trvani jsou prediktory
dlouhodobého uspéchu. Casto si ji pacient buduje ¢i upeviiuje
az béhem redukéniho rezimu. K selhani mize dojit proto, Ze
redukce hmotnosti a dal$i vysledky se dostavuji pomalu nebo
ne v takové mife, jak by si pacienti predstavovali. K selhani re-
zimu dochazi ¢astéji u pacientt, ktefi odchazi po vstupnim se-
zeni domu bez doporucené farmakoterapie.

Pohybové aktivity u diabetiki mohou mit sva specificka
uskali. Hned na zacatku je potteba analyzovat antidiabetickou
lé¢bu a zvazit riziko hypoglykemie. Nebezpecny je v tomto
sméru zejména inzulin a derivaty sulfonylurey. Hypoglykemie
se mohou vyskytnout az do 24 hodin po cviceni v zavislosti na
vynalozené intenzité. Proto jsou tyto dvé skupiny farmak
u obéznich diabetikt v redukénim rezimu méné vhodné. Pra-
videlna pohybova aktivita po nékolika dnech dokaze prolomit
soucasné s dietnim rezimem inzulinovou rezistenci, coz vede
k moznosti postupného snizeni az vysazeni davek bazalniho
inzulinu. Pacienti v tomto kroku subjektivné pocituji obrovské
vysvobozeni, nebot je nédhle prechazi ,vI¢i hlad” a chuté na
sladké, které méli po inzulinu. Dokazi kone¢né snizit denni ka-
loricky pfijem a hubnou. Pravidelnd a dostate¢na pohybova ak-
tivita je zdsadnim klicem ke zlepseni kvality Zivota, dosazeni
maximalniho efektu redukee télesné hmotnosti, se zachovanim
¢i zvy$enim objemu télesné svalové hmoty. Pokud neni pohy-
bova aktivita nastavena, dochazi naopak k poklesu bazalniho
metabolismu pti poklesu kalorického ptijmu. Posileni fyzické
kondice vede déle k nartistu psychické odolnosti, obranyschop-
nosti nemocného a prokazatelné prodluzuje délku Zivota. Po-
hybova aktivita nemocnym spise dalsi moznosti pridava. Bo-
huzel stale velkd ¢ast pacientti hleda spise vymluvy, pro¢ to
nejde, nez skutecné feseni. Edukace zde hraje vyznamnou roli.

Kazuistika

54leta obézni pacientka s diabetes mellitus (DM) 2. typu na
lécbé perordlnimi antidiabetiky (PAD), arterialni hypertenzi
a hyperlipidemii, zavitala prvné do moji ambulance v srpnu



Tab. 1: Antropometrické hodnoty - srovnani v case

mésic hmotnost BMI pas
(kg) (kg/m?) (cm)
srpen 2020 101,4 36,4 108
zari 2020 94,1 33,7 105
fijen 2020 92,3 33,1 104
prosinec 2020 88,7 31,8 102
leden 2021 87 31,2 100
unor 2021 89 31,9 100
brezen 2021 87 31,2 98

roku 2020. Vstupni terapie: metformin (Siofor 1 000 mg) 1x1,
perindopril/amlodipin (Prestance 5 mg/5 mg) 1x1, rosuvastatin
(Rosucard 10 mg) 1x1.

Antropometrické hodnoty: vyska 167 cm, hmotnost 101,4 kg,
pas 108 cm, In Body vysetfeni: tuky 39 %, svaly 32 %. Metabo-
lické parametry: glykemie nala¢no 12 mmol/l, glykovany
hemoglobin 70 mmol/mol, kyselina moc¢ova 459 mmol/l, cho-
lesterol celkovy 5,8 mmol/l, triglyceridy 2,7 mmol/l, HDL-cho-
lesterol 1,11 mmol/l, LDL-cholesterol 2,3 mmol/l. S hmotnosti
zacala mit problémy pred 10 lety, pred tim mivala 65 kg, nartst
byl pozvolny. Cely Zivot pracuje v kancelafi (sedavé zamést-
nani), sportu neholduje, volny ¢as travi vétsinou doma s rodi-
nou nebo chodi na prochazky volnou chiizi, vétsinou ale jen
vikendy. Rodice jsou rovnéz silnéjsi, stejné jako jeji sestra, bratr
je naopak §tihly, sportovec. Déti ma dvé, zdravé, §tihlé, 18 a 22
let, moc nesportuji. BMI 36,4 kg/m? odpovida obezité 2. stupné
s komplikacemi dle WHO. Komplikacemi jsou diabetes mellitus
2.typu, arterialni hypertenze, hyperlipidemie a hyperurikemie.
Cili je zde kompletné vyjadfen metabolicky syndrom. Pacientka
ma vysoké kardiovaskularni riziko a je indikovana k redukéniho
rezimu vcetné farmakoterapie.

Sama se pokousela hubnout jiz nékolikrat. Maximalni hmot-
nost ma nyni, nejvice shodila pred péti lety, kdy drzela dietu
»,Cambridge” a shodila 20 kg za tfi mésice, po navratu k nor-
malni stravé, béhem pul roku nabrala zpét. Léky na hubnuti
nikdy neuzivala. Pohybovou aktivitu nema zavedenou pravi-
delné do denniho rezimu. S vysokym tlakem se 1é¢i od 49 let,
kdy uz méla 95 kg, s cukrovkou se 1é¢i od 52 let, pred tim vsak
delsi dobu byla zvy$end glykemie nala¢no a zvy$eny cholesterol,
léky na néj bere od svych 50 let. Dietu s omezenim cukri a tukd
striktné nedodrzuje, respektive tvrdi, Ze nebyla nikdy radné
edukovana. Sledovdna obvodnim lékafem a diabetologem. Ji-
delni rezim je nepravidelny, je vyrazné ovlivnén chutémi a hla-
dem. Zavisi na momentalni naladé, naplni prace, nabidce led-
nice a okolnich stravovacich zarizeni. Pfi konzumaci neni
dodrzovan spravny pomér jednotlivych nutri¢nich slozek,
porce jsou spise normalni ¢i mensi, bez prejidani, bez zvraceni.
Sladkosti si da, ale neni na nich udajné zavisla, dokaze sije ode-
prit. Miluje maso a slané pochutiny.

ubytek In Body - svaly In Body - tuky
hmotnosti (%) (%)
32 39
-6 kg 31 38
2kg 30 37
-4 kg 33 35

-2kg

+2kg 35 34
2kg 38 30

Ke snidani sni 2-3 vejce obvykle michana a k tomu jeden
krajic chleba namazany maslem. Ke svac¢iné ji ovoce 1-2 ks,
nékdy proteinovy napoj nebo tyc¢inku. K obédu si vybira z na-
bidky v okolnich restauraci, ma rada ryzi, nudle a ¢inska jidla.
Doma vari klasickou ¢eskou kuchyni pro véechny s omackami,
knedliky nevyjimaje. K odpoledni svaciné si dava bud dortik
ke kavé nebo slazeny tvaroh s ovocem, nékdy BeBe susenky.
Kavu pije s mlékem, nesladi. Vecer ptijde domti a otevre lednici,
poté se teprve rozhodne, co si da k jidlu. Obvykle si nejprve na-
maze 1-2 krajice chleba maslem, k tomu syr nebo uzeninu,
nékdy zakousne okurku, papriku ¢i mrkev. Konzumace zeleniny
neni pravidelna, kazdy den. Ke kavé si dava néco sladkého -
BeBe susenka nebo jen jogurt s ovocem. Pije ¢aj a vodu s cit-
ronem, obcas si dopfeje colu. Kavu a ¢aj nesladi, pokud ano,
tak cukerinem nebo stevii. Alkoholické napoje jen o vikendu,
v pfiméfeném mnozstvi, ma rada Avanti ¢i sladké vino.

Pacientka byla edukovana o redukénim rezimu, poucena
o nutnosti pravidelného stravovaciho rezimu s dodrzovanim

Obr. 1: Model talife
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Tab. 2: Laboratorni, metabolické ukazatele — srovnani v ¢ase

mésic glykemie HbA,,
(mmol/l) (mmol/mol)
srpen 2020 12 70
fijen 2020 10 50
prosinec 2020 6,57 42
unor 2021 5,5 38

rozestupt mezi jidly - 3 hodiny pfi dodrzovani svacin. Ve by
si méla zaznamenavat do jidelniho deniku, ktery je kontrolou
hlavné pro ni, aby nejedla mimo zavedené chody. Jidelni rezim
tedy zahrnuje snidani, svacinu, obéd, svacinu a vecefi. Zddnd
druha vecefe ani pro DM 2. typu doporu¢ovana neni. Hlavni
chody maji mit pomér vzdy 50 % zeleniny, at v syrovém ¢i va-
feném stavu, tzv. model talife — viz obr. 1. V$e upravujeme na
vod¢, bez pridaného tuku, bez zahusténi. Maso musi byt libové,
idealné kureci nebo kruti, ryby 2-3x tydné zejména pfi hyper-
cholesterolemii a lusténiny také 2-3x tydné, abychom se vy-
hnuli nadmérné kumulaci purintt pfi konzumaci kureciho
a kratiho masa. Maso ve vafeném stavu prepocitdvame na
idedlni télesnou hmotnost. Syry pouze do 30 % tuku, pecivo
30 g na porci, tj. ptl krajice chleba Sumava, maslo nepouzivame,
pouze rostlinné oleje, mazeme Luc¢inou nebo gervais. Soucasti
redukéniho rezimu je pohybova aktivita denné 35-45 minut.
Idealné sviznéjsi chiize. Miizeme pridat cviceni doma, posilo-
vaci cviky nebo rotoped pfi §patném pocasi. Pijeme neslazené
napoje v dostatecném mnozstvi. Alkohol se snazime redukovat
na minimum, idedln¢ slaby vinny stfik ze suchého vina. Pfi
chutich na sladké doporucujeme ovoce, pripadné kosticku
horké ¢okolady.

Pacientce byla hned od pocatku nastavena farmakoterapie
pripravkem Saxenda, obsahujicim u¢innou latku liraglutid.
V zari pri kontrole za mésic jsme zaznamenali prvni tbytek
hmotnosti - 6 kg (94,1 kg), pacientka v té dobé uzivala davku
pripravku Saxenda 2,4 mg denné, bez vedlejsich nezddoucich
ucinkd. V jidelnim deniku byl vidét posun stravovacich navyku
smérem k raciondlni stravé. Pacientka se snazila v restauracich
si vybirat spiSe salaty a zeleninova jidla. Omezila sladkosti, ani
na né neméla chut. Pfipravu krabi¢ek doma vsak odmitala,
stejné tak, jako pravidelnou pohybovou aktivitu. Zvysila ales-
pon pocet prochdzek na 3-4x tydné.

P1i dalsi kontrole v fijnu byla hmotnost 92,3 kg, ¢ili ubyla
dalsi dve kila, BMI 33,1 kg/m? odpovidal obezité 1. stupné dle
WHO s komplikacemi. Od srpna byl patrny celkovy tubytek
8 kg. Snidala zitny chléb s dvéma platky dusené Sunky, bez
masla, a papriku nebo okurku. Ke svaciné kefir bez prichuté
nebo banan. K obédu stéle jidla z restauraci, ale vybirala zele-
ninova nebo k tomu zeleninu ptidavala, odpoledne jogurt nebo
tvaroh bez ochuceni. K vecefi maso se zeleninou, bez prilohy.
Kdyz varila doma, jidlo si odvazovala, na sladkosti jiz vitbec
neméla chut, kdvu a ¢aj nesladila. Zaradila denné chiizi 45-60
minut. Laboratorni hodnoty viz tabulka 2.

cholesterol TG uremie
(mmol/l) (mmol/l) (mmol/I)
5,8 2,7 459
5,0 2,5 439
4,5 2,28 356
4,2 1,86 336

V prosinci byla pro markantni zlep$eni kompenzace DM
2. typu snizena davka metforminu, ostatni lé¢ba ponechana.
Postupné snizovéna davka pripravku Saxenda na 2,4..1,8 aZ na
1,2 mg. Hmotnost pacientky byla 88,7 kg, BMI 31,8 kg/m?. Kle-
saly také hodnoty krevniho tlaku, sniZzena antihypertenzni me-
dikace, uzivala Prestance 5 mg/5 mg % tbl denné. Jidelnic¢ek
byl beze zmény kromé obédii. Ty jiz pfipravovala doma, podle
modelového talife (viz obr. 1), pohybova aktivita denné jak za-
vedeno.

V lednu doslo k lehké stagnaci vahy. Pfes Vanoce pacientka
udajné trochu hresila. Jedla klasickd vano¢ni tu¢na jidla jako
bramborovy salat, kapr ve strouhance, ob¢as zobla i kousek cu-
krovi. Nicméné po Vanocich najela ihned zase na pfisny rezim
véetné pohybové aktivity. Byla proto navysena davka Saxendy
opét na maximum, abychom se vyhnuli zbyte¢nému prirtstku
hmotnosti, a tu jsme skute¢né udrzeli.

V tinoru 2021 jsme se prece jen dockali lehkého nartstu té-
lesné hmotnosti, av$ak u pacientky byla jiz patrna fixace stra-
vovacich navykt a pohybovych aktivit. Jidlo uz pravidelné no-
sila do prace kazdy den v krabickach, dodrzovala ¥ talife
zeleniny, omezuje pfilohy na minimum, vecer uz nejedla pri-
lohy ani pecivo, sladkosti nekonzumovala. Pohybovy rezim byl
na primeéru 35-45 minut denné. V laboratornim vysetteni byla
stale patrna tendence k poklesu glykemie nala¢no i glykovaného
hemoglobinu, procez byly dale redukovany davky metforminu.

V breznu se pacientka vratila na hmotnost, kterou méla
v lednu, celkovy ubytek byl tedy 14 kg za 8 mésicti, béhem této
doby pacientka redukovala tedy vice nez 10 % svoji télesné
hmotnosti. Vyslovila prani, ze by chtéla hmotnost zkusit drzet
sama, bez injek¢ni terapie. Davku ptipravku Saxenda tedy po-

Tab. 3: Davka liraglutidu versus davka PAD - srovnani
v ase

mésic metformin liraglutid
srpen 2020 1x1 000 mg 0,6 mg
fijen 2020 1x1 000 mg 3,0 mg
prosinec 2020 1x850 mg 2,4 mg
leden 2021 1x850 mg 3,0 mg
unor 2021 1x500 mg 2,4 mg
bfezen 2021 1x500 mg 1,8 mg
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stupné snizujeme a planujeme jeji vysazeni, pokud bude pre-
trvavat dobrd fixace rezimu. Méfeni In Body potvrdilo navyseni
svalové hmoty, soucasné se zlepsily metabolické parametry, ze-
jména kompenzace DM 2. typu, coz vedlo k redukci davek PAD
a antihypertenziv. U pacientky bylo tedy vyznamné snizeno
kardiovaskularni riziko.

Zaver

Terapie liraglutidem poskytla nemocné nékolik benefitil. Za-
prvé pomoci této terapie pacientka shodila vice nez 10 % svoji
télesné hmotnosti za 8 mésicti. Dokazala si vybudovat a zafi-
xovat stravovaci navyky v pomérné kratkém casovém hori-
zontu. Doslo ke zvy$eni jeji vnitfni motivace a zapojeni vlastni
aktivity do redukce. Odmeénou za to byla dal$i redukce a prede-
v$im udrzeni télesné hmotnosti i pfi snizeni davky liraglutidu.
Zadruhé dochdzi k poklesu hodnot v§ech metabolickych labo-
ratornich parametri véetné krevniho tlaku. Béhem lé¢by jsme
dokazali redukovat nejen davku PAD, ale i antihypertenziv.
Doslo k vyraznému zlep$eni kardiovaskularniho profilu ne-
mocné a k vyraznému zlep$eni kvality jejiho Zivota.
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Semaglutid v liecbe pacienta s anamnézou

kardiovaskularnych prihod

Linda Bukova
Internd klinika, Diabetologicka ambulancia, FNsP F.D.R, Banska Bystrica

Suhrn

V kazuistike prezentujeme priaznivy efekt semaglutidu na pokles telesnej hmotnosti a zlep-
$enie kompenzdcie diabetes mellitus 2. typu u byvalého faj¢iara s anamnézou prekonanej na-
hlej cievnej mozgovej prihody a infarktu myokardu, ktory mal ochorenie diagnostikované
v roku 2018. Pacient mal v ¢ase diagndzy diabetes mellitus 2. typu vo februari 2018 glykémiu
nalacno z venéznej krvi 24,4 mmol/l, C-peptid 1,84 ng/ml, glykovany hemoglobin (HbA,.)
vySetreny metédou podla Medzindrodnej federacie klinickej chémie a laboratérnej mediciny
(IFCC), resp. Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) bol 14,9 %/15,8 %. Vstupne
bol pacient lie¢eny intenzifikovanym inzulinovym rezimom humdannymi prandidlnymi in-
zulinmi a metforminom. V oktobri 2019 bol pre nemoznost redukcie telesnej hmotnosti
a s ciefom znizenia kardiovaskularneho rizika pri HbA, IFCC/DCCT 6,9 %/8,5 % a body
mass indexom (BMI) 33,3 kg/m? nastaveny na lie¢bu semaglutidom 1-krat tyzdenne podkozne
do brucha a v lie¢be bol ponechany metformin 850 mg 3-krat denne a gliklazid 30 mg 1-krat
denne. Po pol roku, v maji 2020, sme zaznamenali pokles telesnej hmotnosti o 14 kg a pokles
HbA, IFCC/DCCT na 5,3 %/7 %. Z liecby bol skusmo vynechany gliklazid 30 mg. Avsak
v novembri 2020 pri vzostupe HbA1c IFCC/DCCT na 6,3 %/7,9 % a ustalenej telesnej hmot-
nosti 96 kg bol gliklazid v davke 30 mg znovu vrateny do liecby so zlepsenim kompenzacie
ochorenia do cielovych hodnoét pri selfmonitoringu preprandialnych aj postprandialnych
glykémii.

Summary

Semaglutide in the treatment of a patient with a history of cardiovascular events

In this case report, we present the beneficial effect of semaglutide on weight loss and
improved diabetes control in a former smoker with type 2 diabetes mellitus and a history of
a sudden stroke and myocardial infarction, who was diagnosed with diabetes in 2018.

At the time of diagnosis in February 2018, the patient had fasting venous blood glucose
24.4 mmol/L, C-peptide 1.84 ng/mL, glycated haemoglobin (HbAlc) by IFCC method
(method of testing according to the International Federation of Clinical Chemistry and Lab-
oratory Medicine) and by DCCT method (Diabetes Control and Complication Trial)
14.9%/15.8%. Initially, the patient was treated with an intensified insulin regimen with
human prandial insulins and metformin. In October 2019, due to the impossibility of reduc-
ing body weight and in order to reduce the cardiovascular risk at a HbA, IFCC/ DCCT
6.9%/8.5% and at a body mass index (BMI) of 33.3 kg/m2, treatment with semaglutide was
started subcutaneously once a week in the abdomen. Treatment with metformin 850 mg three
times daily and gliclazide 30 mg once daily continued unchanged. After half a year of the
treatment in May 2020, we noticed 14 kg weight loss and a decrease in HbA, . IFCC/DCCT
to 5.3%/7%. Gliclazide 30 mg was omitted from the treatment. However, in November 2020
with HbA, IFCC/DCCT rising to 6.3% /7.9% and a constant body weight of 96 kg, gliclazide
at a dose of 30 mg was initiated again with the result of improved diabetes control to target
values in self-monitoring of both preprandial and postprandial glycaemia.
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Uvod

Hlavnou charakteristikou diabetes mellitus (DM) 2. typu je vy-
razné zvy$enie vyskytu a umrtnosti na kardiovaskularne (KV)
a oblickové ochorenia. Podla odportcani European Society of
Cardiology/European Association for the Study of Diabetes
(ESC/EASD) 2019 sa GLP-1 (glucagon like peptide-1) recepto-
rovi agonisti liraglutid, semaglutid a dulaglutid odportcaji u pa-
cientov s DM 2. typu a kardiovaskularnymi (KV) ochoreniami
alebo pri velmi vysokom riziku na redukciu KV prihod, ako je
pripad nasho pacienta.! GLP-1 (glucagon like peptide-1) recep-
toroviagonisti su odporucani aj v pripade, ak ma pacient renalne
postihnutie. Na zaklade indika¢nych obmedzeni hradena lie¢ba
semaglutidom sa moze indikovat v Slovenskej republike u pa-
cientov s body mass indexom (BMI) >30 kg/m? s DM 2. typu
vkombinacii s metforminom alebo v kombinacii s metforminom
a sulfonylmocovinou, ak predchadzajica minimalne polro¢na
lie¢ba maximalnymi tolerovanymi davkami oralnych antidiabe-
tik neviedla k uspokojivej metabolickej kompenzacii (HbA, nad
7 % podla standardu DCCT). Ak po $iestich mesiacoch neddjde
k poklesu HbA,. 0 0,5 % z vychodiskovej hodnoty, dalsia lie¢ba
nie je hradenou liecbou.? Podla vysledkov $tadie The Semaglutide
Unabated Sustainability in Treatment of Type 2 Diabetes (SUS-
TAIN) 6 semaglutid vyznamne znizil riziko KV udalosti pocas
dvoch rokov. O 28 % znizil riziko KV prihod patogenetickym
ovplyvnenim aterosklerdzy. Primarny kompozitny vysledok bol
zlozeny z KV umrti, nefatalneho infarktu myokardu (IM) a ne-
fatalnej nahlej cievnej mozgovej prihody (NCPM). Novt a zhor-
$ujicu sa nefropatiu redukoval o 36 %.3

Kazuistika

Pacient mal v ¢ase diagnézy DM 2. typu vo februari 2018 gly-
kémiu nala¢no z vendznej krvi 24,4 mmol/l, C-peptid 1,84
ng/ml a HbA, IFCC/DCCT 14,9 %/15,8 %. Sedem mesiacov
pred diagnézou DM 2. typu prekonal nahlu cievnu prihodu
mozgovu a devit mesiacov po diagnéze diabetu prekonal in-
farkt myokardu STEMI inferoposteriérny s primarnou angio-
plastikou na ramus circumflexus anterior (RCA). Vstupne bol
nastaveny na intenzifikovany inzulinovy rezim humdannymi

Tab. 1: Antropometrické parametre

v ase jin 2018
prvovysetrenia metformin + gliklazid
februar 2018 + linagliptin + baz.
IIT + metformin inzulin
vyska (cm) 180 180
hmotnost (kg) 92 108
obvod pasu (cm) 92 -
BMI (kg/m?) 28,4 33,3
TK (mm/Hg) 120/80 120/80

BMI - body mass index; TK - krvny tlak
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prandialnymi inzulinmi a lie¢cbu metforminom. Tiez bola
vstupne zahdjena lie¢ba zmiesanej dyslipidémie fenofibratom.
Vstupne triacylglyceridy boli 18,48 mmol/l, cholesterol 11,4
mmol/l, malé denzné lipoproteiny s nizkou hustotou (LDL)
cholesterol 5,89 mmol/l a hladina lipoproteinu s vysokou hus-
totou (HDL) cholesterolu bola 0,86 mmol/l. O $tyri mesiace,
v juni 2018, sme zaznamenali pokles HbA,. IFCC/DCCT na
6,6 %/8,2 % a pacient bol po douzivani prandialneho regular-
neho inzulinu prestaveny pri body mass indexe 33,5 kg/m” na
lie¢bu inhibitorom dipeptidylpeptidazy linagliptinom a vliecbe
bol ponechany metformin a bazalny humanny inzulin. Pri in-
terpretacii aktualneho lipidogramu vzdy zohladiujeme aj ak-
tudlnu kompenzaciu DM. Po zlep$eni kompenzdcie diabetu
triacylglyceridy boli 2,11 mmol/l, cholesterol 4,8 mmol/l, LDL-
cholesterol 2,89 mmol/l a HDL-cholesterol 0,95 mmol/l. Feno-
fibrat bol zmeneny na atorvastatin v davke 80 mg. Vo februari
2019 po douzivani bazalneho huménneho inzulinu bola zmena
lie¢by na trojkombinaciu perorélnych antidiabetik metformin
500 mg 3-krat denne, linagliptin 5 mg l-krat denne a gliklazid
30 mg l-krat denne. V osobnej anamnéze sa pacient lieci tiez
na artériova hypertenziu. Dlhodobo uziva beta-blokator a in-
hibitor enzymu konvertujuceho angiotenzin (ACE). Ako an-
tiagregacnu liecbu po KV prihodach uziva kyselinu acetylsali-
cylova 100 mg. Z mikrovaskularnych komplikacii je pritomna
symetricka distalna diabeticka polyneuropatia.

V oktébri 2019 bol vzhladom na nemoznost redukcie teles-
nej hmotnosti a s ciefom zniZenia kardiovaskularneho rizika
pri HbA, IFCC/DCCT 6,9 %/8,5 % a BMI 33,3 kg/m” pacient
nastaveny na liecbu semaglutidom 1-krét tyzdenne podkozne
do brucha a v lie¢be bol ponechany metformin 850 mg 3-krat
denne a gliklazid 30 mg1-krat denne. Po pol roku, v maji 2020,
sme zaznamenali pokles telesnej hmotnosti o 14 kg a pokles
HbA, IFCC/DCCT na 5,3 %/7 % a z lie¢by bol skusmo vysa-
deny gliklazid 30 mg. AvSak v novembri 2020 pri HbA,,
IFCC/DCCT 6,3 %/7,9 % a telesnej hmotnosti 96 kg bol glikla-
zid v davke 30 mg znovu vrateny do lie¢by so zlepsenim kom-
penzacie ochorenia do cielovych hodnét lie¢by pri selfmonito-
ringu preprandialnych aj postprandidlnych glykémii.

V tabulkédch 1, 2 a 3 uvddzame antropometrické a labora-
térne parametre.

februar 2019 oktober 2019

] ; maj 2020
metformin + metformin + ; . .
o R metformin + gliklazid
gliklazid + gliklazid + + semaclutid
linagliptin semaglutid g
180 180 180
102 108 94
31,4 33,3 29,63
125/80 120/80 120/70



Tab. 2: Laboratérne parametre

v ase jin 2018
prvovysetrenia metformin + gliklazid
februar 2018 + linagliptin + baz.

IIT + metformin inzulin
glykémia nala¢no
(mmol/l) 244 93
HDbA,.
(IFECC/DCCT) (%) 14,9/15,8 6,6/8,2
cholesterol
(mmol/1) 11,4 4.8
HDL-cholesterol 0,86 0,95
LDL-cholesterol 5,89 2,89
TAG 18,48 2,11

februar 2019

HDL - lipoprotein s vysokou hustotou; LDL - lipoprotein s nizkou hustotou; TAG - triacylglyceroly

Tab. 3: Laboratérne parametre

oktober 2019

) ; maj 2020
metformin + metformin + ; . .
1 1. metformin + gliklazid
gliklazid + gliklazid + + semaclutid
linagliptin semaglutid g
8,3 12,5 7,6
8,1/9,6 6,9/8,5 5,3/7
2,5 3,1 2,3
0,74 0,69 0,94
0,67 _ 1,08
2,39 3,04 0,62
februar 2019 oktdber 2019 L.
7 7 maj 2020
metformin + metformin + X i )
I I metformin + gliklazid
gliklazid + gliklazid + + semaclutid
linagliptin semaglutid &
75 80 72
- 1,68 1,71
1,11 1,1 0,68
0,78 0,99 0,46

v Case jun 2018
prvovysetrenia metformin + gliklazid
februar 2018 + linagliptin + baz.
IIT + metformin inzulin
kreatinin (umol/1) 63 93
cl. kreat. kalkul.
(ml/s) - LAl
ALT (ukat/1) 0,67 0,76
GMT (kat/l) 0,87 0,61

ALT - alanin-aminotransferaza; GMT - glutamyltransferdza

Diskusia

Pacient od diagndzy ochorenia sa dlhodobo snazi o optimali-
zaciu zivotného $tylu. Pri vybere druhého lieku do kombinacie
s metforminom je potrebné posudit kardiovaskularne (KV) ri-
ziko pacienta, resp. ¢i ma pritomné KV postihnutie, chronické
ochorenie obliciek alebo srdcové zlyhavanie. Na§ pacient je
s anamnézou KV prihod, a tak prioritou jeho lie¢by je vy-
znamné znizenie kardiovaskularneho rizika, okrem redukcie
telesnej hmotnosti, a preto sme ako liek volby v roku 2019 zvolili
GLP-1 (glucagon like peptide-1) receptorového agonistu se-
maglutid, ktory podla vysledkov $tudie SUSTAIN 6 vyznamne
znizuje riziko KV udalosti po¢as dvoch rokov.? K antidiabeti-
kam s najviac preukazanym efektom na redukciu telesnej hmot-
nosti patria glifloziny a agonisty GLP-1 receptora. Inhibitory
DPP-4 a metformin su v tomto smere neutralne. Naopak k an-
tidiabetikaim s potencidlom narastu telesnej hmotnosti patria
inzuliny, derivaty sulfonylurey, derivaty meglinidu a thiazoli-
dindiény.* Derivaty meglinidu a thiazolidindidny sa v sticas-

nosti pouzivaju zriedka. U pacientov s DM 2. typu a obezitou,
ako je nas pacient, je vyhodna liecba GLP-1 analégmi, po kto-
rych bol zaznamenany vacsi pokles telesnej hmotnosti ako po
lie¢be inhibitorom dipeptidylpeptidazy (DPP-4).

Semaglutid je dlhodobo posobiaci GLP-1 (glucagon like pep-
tide-1) receptorovy agonista, ktory sa podava jedenkrat do
tyzdia, prvy mesiac v davke 0,25 mg a potom v davke 0,5 mg
podkozne ako pridavna lie¢ba u nagho pacienta k metforminu
a derivatu sulfonylurey gliklazidu. Davka lieku semaglutidu sa
moze podavat kedykolvek v priebehu dila, s jedlom alebo bez
jedla. Posobi komplexne na znizenie glykémie nala¢no ako aj
postprandidlne a plny u¢inok lieku sa objavuje do dvoch tyzd-
nov. GLP-1 analdgy, v porovnani s inymi skupinami liekov s vy-
nimkou inzulinu, prejavuju najsilnejsi efekt na pokles glykémie,
pricom tento pokles je zavisly od hodnoty glykémie. Cim je
glykémia vyssia, tym je ucinok silnejsi a naopak.® Semaglutid
preto nezvysuje riziko hypoglykémii, znizuje riziko imrtia na
kardiovaskularne ochorenie a ma tiez nefroprotektivny efekt.
Redukcia telesnej hmotnosti (centralnej vndtrobrusnej obezity)
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Tab. 4: Rizikové faktory ovplyvnujlice prevalenciu nadvahy a obezity®

1. chronicky stres
2. emo¢né prejedanie sa
3. nepravidelné stravovanie

4. kvantitativne stravovanie
energetickd hodnota jedal

5. kvalitativne zloZenie jedal

6. nevhodné poradie jeddl
(nevhodnd kombinécia)

7. individudlny bazalny
metabolizmus

8. frekvencia prijmu jedal

9. kultura stolovania

10. rézne poruchy spanku
a tvorby metatoninu

11. jojo efekt
12. fyzicka pasivita
13. faj¢enie

14. ¢asty a nadmerny konzum
alkoholu

15. nedostato¢ny pitny rezim
16. atrofia kostrového svalstva

17. ubytok hnedého tukového
tkaniva

18. geneticka predispozicia
19. stipajuci vek

20. westernizécia Zivotného
$tylu a reklama

21. socioekonomicky status
22. vplyv pohlavia

23. etnicita

24. opakované materstva

25. vysoka porodnd hmotnost
26. nedostato¢né dizka kojenia
27. prekrmovanie do 3 rokov
Zivota

28. vzdelanie

29. urbanizécia

30. odlisny ideal krasy tela
muza a Zeny v kultdrach

31. tradicia
32. migrdcia
33. lieky

34. degenerativne zmeny
pohybového aparatu

35. zvyskovy chrup

36. dosolovanie jedal,
konzervanty, aditiva

37. neovladanie cielovych
hodnot liecby

38. neindividudlny pristup
39. nerealne ciele

40. nevhodna diéta
41. mikrobiom
42. organické polutanty

pozitivne vplyva na zlep$enie hodnot krvného tlaku, ¢o vedie
k ochrane obli¢iek. Agonisty GLP-1 receptorov prispievaju tiez
ktiprave lipidogramu, tabulka 2 — priklad nas pacient. Priaznivy
ucinok sa prejavuje aj na cievnu vystelku. V $tudidch na zvie-
ratach znizovali zapalovy proces v cievnej stene, tieZ znizovali
aktivaciu trombocytov.”

Semaglutid predstavuje vzhladom na injek¢nu aplikéciu len
jedenkrat do tyzdna pohodlie pre pacienta. DIhodobo poso-
biaci GLP-1 receptorovy agonista semaglutid potlaca vyluco-
vanie glukagénu z A buniek pankreasu po peroralnom prijme
sacharidov, spomaluje vyprazdnenie Zaltdka, navodzuje pocit
sytosti a stimuluje vylu¢ovanie inzulinu v zavislosti od hladiny
glykémie. Spomalovanie vyprazdnenia zaludka znizuje vykyvy
postprandidlnej glykémie, ¢o ma vplyv na ¢iastocné obnovenie
endogénnej sekrécie inzulinu. Agonisty GLP-1 receptorov
komplexnym mechanizmom spomalujui progresiu ateroskle-
rézy a maju priaznivy vplyv na ochranu funkcie B buniek pan-
kreasu.

Zaver

Lie¢ba dlhodobo pdsobiacim GLP-1 (glucagon like peptide-1)
receptorovym agonistom semaglutidom podavanym jedenkrat
do tyzdna podkozne sa ukazala ako u¢inna. Po Siestich mesia-
coch viedla k zlepseniu glykemickej kontroly do optimalnych
hodnoét a k poklesu telesnej hmotnosti u pacienta. V priebehu
pokracujucej lie¢by semaglutidom ocakavame udrzanie po-
klesu telesnej hmotnosti bez jojo efektu. Nas pacient je s anam-
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43. endokrinné disruptory

nézou KV prihod, a tak prioritou jeho liecby je vyznamné zni-
zenie kardiovaskularneho rizika, okrem redukcie telesnej hmot-
nosti.
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Nastup druhé generace

Veronika Ambrozova

Diabetologicka a interni ambulance, Kostelec nad Orlici

Souhrn

Diabetes mellitus 2. typu je progresivni onemocnéni, které se béhem Zivota pacienta stéle
vyviji, tudiz je nutné lé¢bu diabetika neustale kontrolovat a upravovat. U velké ¢sti diabetikil
2. typu se Casto setkavame s vyznamnou ranni hyperglykemii, kterou se snazime ovlivnit
podanim dlouhodobého analoga. K dispozici mame analoga prvni a druhé generace. Kazda
generace ma své kladné, ale i zaporné stranky. Vzdy se snazime vybirat a upravovat 1écbu
$itou na miru pacientovi. Obavame se rizika hypoglykemie pri lé¢bé inzulinem a zaroven se
snazime, aby lé¢ba byla pro pacienta co nejjednodussi a nejbezpecnéjsi.

S inzulinem glargin mame jiz mnohaleté zkusenosti, jeho ucinek nastupuje po podkozni
aplikaci za 3-4 hodiny a efekt pretrvava 24-36 hodin. K dispozici nyni mame i nové formu-
lovany koncentrovany inzulin glargin 300 U/ml, jehoz vyhodou je v porovnani s prvogene-
ra¢nim glarginem 100 U/ml mimo jiné i prodlouzeny a rovnomérnéjsi tcinek. V dosud pro-
vedenych studiich s glarginem 300 U/ml versus glargin 100 U/ml bylo prokazano snizeni
frekvence hypoglykemie pii zachované ¢i dokonce zlepsené kompenzaci diabetu. Z téchto
vysledk vyplyva i potencialni indika¢ni sféra téchto preparati.

Summary

Advent of the second generation

Type 2 diabetes is a progressive disease, constantly changing over the patient’s lifetime. As
a consequence, diabetic patients need to be continuously monitored and their treatment
adjusted as needed. A large part of type 2 diabetic patients often suffers from significant
morning hyperglycaemia, which can be regulated by administering long-acting insulin ana-
logues. There are first- and second-generation insulin analogues available, whereas each
generation has its pros and cons. Physicians always try to select and adjust the treatment
according to the patient’s needs. The risk of hypoglycaemia during insulin treatment must
always be considered and the treatment should be kept as simple and safe for the patient as
possible.

Physicians have many years of experience with insulin glargine, which has an onset of
action after subcutaneous administration within 3-4 hours and the effect lasts for 24-36
hours. Newly available is also a concentrated insulin glargine 300, which has a longer-lasting
and more balanced action compared to glargine 100. Studies to date with concentrated
glargine 300 versus glargine 100 have shown a reduction in the frequency of hypoglycaemia
with maintained or even improved diabetes control. These results also indicate a potential
indication range of these preparations.

Klicova slova

m dlouhodoby analog
m glargin

m hypoglykemie

Keywords

m long-acting analogues
m glargine

m hypoglycaemia

Uvod

Diabetes mellitus jako chronické progredujici onemocnéni vy-
zaduje postupnou intenzifikaci terapie. Celosvétova doporuceni
urcuji postupy lécby, avsak vybér terapie je individualni podle
moznosti a potfeb pacienta. Stejna terapie nemusi mit efekt
u kazdého diabetika. Rizikem snahy o dosazeni pozadovanych
cilt kompenzace muze byt kumulace nezddoucich uc¢inku
véetné hypoglykemii. Terapie bazalnim inzulinem je zarazena

do schématu lé¢by poprvé jako moznost v druhé linii [é¢by.
Ovsem vétsinou se snazime bazalnim inzulinem ovlivnit hy-
perglykemii nala¢no, kterd je spojena s vyznamné vyssim rizi-
kem kardiovaskularnich komplikaci.

Bezpecnost terapie bazalnim inzulinovym analogem glargin
byla prokazana jiz ve studii ORIGIN. V této studii byl nizky
pocet zavaznych hypoglykemickych prihod a lé¢ba inzulinem
glargin vedla ke snizeni kompozitniho mikrovaskularniho end-
pointu.
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Drive dostupna inzulinova analoga 1. generace glargin 100
U/ml a detemir maji nepochybné fadu vyhod proti humannimu
dlouhodobé ptisobicimu NPH inzulinu, véetné vyznamné nizsi
intra a interindividualni variability, del$iho polocasu a lepsi
predikovatelnosti u¢inku. Ov§em nastup inzulinu druhé gene-
race je dal$im posunem v diabetologii a tato analoga se jesté
vice priblizuji fyziologické bazalni sekreci inzulinu.

Inzulin glargin s koncentraci 300 U/ml je pro pacienta kom-
fortnéjsi nejen diky o dvé tietiny mensimu objemu aplikova-
ného roztoku odpovidajici davky, ale i prodlouzenim farma-
kokinetického a farmakodynamického profilu. Jeho u¢innost
byla hodnocena v klinickém programu EDITION, kde byl po-
rovnavan s inzulinem glargin 100 U/ml. V tomto programu
byl zji$tén srovnatelny vliv na snizeni hodnot glykovaného he-
moglobinu (HbA,,), ale signifikantné nizsi vyskyt tézkych
a no¢nich hypoglykemii u pacientt lé¢enych glarginem 300
U/ml

Pokud prikro¢ime k intenzifikaci terapie diabetu 2. typu in-
zulinem, je preferovanym zptisobem nasazeni dlouhodobé pii-
sobictho inzulinu v ddvkovani 1x denné. Tento zptisob je rela-
tivné jednoduchy a pro pacienta komfortni. Pro pacienta je také
velmi Casto dulezita charakteristika a ovladatelnost predplné-
ného inzulinového pera. Inzulinové pero Toujeo SoloStar ob-
sahuje inzulin glargin s koncentraci 300 U/ml. Tento inzulin
ma diky mensimu objemu aplikované davky a s tim spojenému

Obr. 1: Pfed zahajenim |é¢by glargin 300 U/ml

PREHLED
Celkovy prehled GL Denni graf
25
mmol/L

O Nedostate¢ny po¢et namérenych hodnot
ve zvoleném ¢asovém rozmezi.

mensimu povrchu podkozniho depa prodlouzeny farmakody-
namicky a farmakokineticky profil a zdroven i nizsi variabilitu
ucinku. Dale je na peru Toujeo SoloStar patrné vétsi davkovaci
okénko a mensi sila a krat$i doba pottebna pro stla¢eni injeké-
niho tlac¢itka. Diky tomu se predplnéné inzulinové pero Toujeo
SoloStar vyznacuje vétsi davkovaci presnosti a snadnéjsi apli-
kaci ve srovndni s jinymi aplikatory, coz ¢asto oceni pacienti
vyssiho véku.

Kazuistika

Réda bych se podélila o zku$enost s tpravou lé¢by diabetu
u 72leté pacientky, kterd se s diabetem 16¢1 jiz od roku 1996. Pa-
cientka se do nasi diabetologické ambulance dostala v nedavné
dobg¢, v prosinci roku 2020, kdy se prestéhovala, coz bylo di-
vodem zmény diabetologické ambulance. Kromé diabetu byla
lé¢ena pro hyperlipoproteinemii statinem, dale hypertenze byla
korigovana ACE inhibitorem, diuretikem a centralné ptsobi-
cim antihypertenzivem. Krom postizeni muskuloskeletového
aparatu - bolesti zad a polyartrdzy, jiné dalsi zavaznéjsi choroby
negovala.

Diabetes mellitus byl doposud lé¢en dlouhodobym analo-
gem 1. generace — detemirem v davce 14 jednotek s.c. vecer,
dale uzivala metformin v celkové davce 2 000 mg za den a gli-
mepirid 3 mg denné. Pfi prvnim vysetfeni byla pacientka cel-

ACCU-CHEK® Report

12. Zar 2020-4. Pro 2020

00:00
Statistika Distribuce
Pocet méreni 132
Meéfeni/ den 1,6
Pramérna glykémie 10,1 mmol/L
Standardni odchylka 2,6 mmol/L
| nad
uvnitf
pod

| Hypoglykeémie
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Obr. 2: Lé¢ba glarginem 300 U/ml

PREHLED

Celkovy prehled GL Denni graf

25
mmol/L

Nizké riziko hypoglykémie

Primérna hodnota glykémie lezi v
stanoveném cilovém rozmez.

Cilové rozmezi: 4,2-7,8 mmol/L

ACCU-CHEK® Report

17. Pro 2020-10. Bfe 2021

Nizké kolisani glykémie

00:00

Statistika Distribuce
Pocet méreni 197
Méfeni/den 23
Pramérna glykémie 7,7 mmol/lL

Standardni odchylka 2,0 mmol/lL

Cilové rozmezi

| nad
uwvnitf
pod

| Hypoglykémie

kové vySetiena. Byla potvrzena jiz pfitomna diabeticka poly-
neuropatie, dale neproliferativni diabeticka retinopatie lehka
oboustranné a nebyla pritomna diabetickd nefropatie. Vstupné
byla vysetfena hladina C-peptidu, kterd byla snizena (0,22
nmol/l). Pacientka byla vybavena glukometrem a bylo tedy
mozné z glukometru ziskat hodnoty glykemii métenych v do-
macim prostredi. Glukometr pouzivala ¢asto a bylo tedy k dis-
pozici celkem 132 méreni - zde nebyly zachyceny zadné hypo-
glykemie, priimérna glykemie byla 10,2 mmol/l a time in range
15 % (viz obr. 1). Prestoze z glukometru nebyly zaznamenany
zadné hypoglykemie, pacientka udévala velice ¢asto nad rinem
poceni. Z ¢ehoz jsem podeztivala nizsi hladinu glykemie zpu-
sobenou farmakodynamikou detemiru. Z prvnich laborator-
nich vy$etfeni v ambulanci byla glykemie nala¢no 7,7 mmol/l
a HbA,. 75 mmol/mol, pacientka méla normalni katabolity
a zachovalé renalni funkce s eGF 1,46 ml/s, lipidogram byl
uspokojivé kontrolovan atorvastatinem v davce 20 mg (celkovy
cholesterol 3,9 mmol/l, LDL-cholesterol 2,20 mmol/l, HDL-cho-
lesterol 1,4 mmol/l a triglyceridy 1,7 mmol/l).

Po vstupnim vysetfeni a reedukaci jsem provedla ,,mezi-
genera¢ni® zménu bazdlniho inzulinu. Domluvily jsme se na
vyméné inzulinu detemir za inzulin glargin 300 U/ml (Toujeo)
v predplnéném peru SoloStar. Davkovani inzulinu Toujeo jsem
zatim ponechala stejné, jako byla davka detemiru. Pacientku

12:00 00:00

4,2-7,8 mmol/L
39 %
61 %
0%
0%

jsem pozvala na ¢asnéjsi kontrolu za mésic po této zméné. Jiz
prinasledujici navstéve byla pacientka nadmiru spokojena s ap-
likaci inzulinu a s manipulaci s inzulinovym perem SoloStar.
Po prvnim mésici dokonce zaznamenala tibytek hmotnosti 2 kg.
Jiz po mésici pacientka udavala, Ze vymizelo poceni nad ranem,
a dokonce si sama navysila ddvku inzulin o 2 jednotky na cel-
kovou davku 16 jednotek pro jesté¢ mirné vy$si ranni glykemii
8 mmol/l. Po této minimalni Gpravé se ranni glykemie podle
glukometru pohybovaly v rozmezi 6,4-6,6 mmol/l, s ¢imz byla
sama spokojena.

Po tfech mésicich — v breznu 2021 - prisla pacientka na dalsi
kontrolu a z nové 1é¢by byla nadSena. Hmotnost pacientky se
sice 0 1 kg zvysila, ale glykemické parametry se rapidné zlepsily.
Zlaboratorniho vySetfeni: glykemie nala¢no 6,1 mmol/l, HbA,,
60 mmol/mol. Velice zajimavé pro mé ovsem byly udaje z glu-
kometru, zde bylo patrné vyrazné zlepseni profilu. Pacientka
od posledni kontroly opét provedla dostatek méreni a byl patrny
pokles primérné glykemie na hodnotu 7,7 mmol/l, déle se zvy-
$ila doba v optimalnim rozmezi na hodnotu 61 % z ptivodnich
15 %, a to v$e na tkor prevazné postprandidlnich hyperglyke-
mii. Pacientka nezaznamenala na glukometru zadnou hypo-
glykemii a ani pfiznaky hypoglykemie nad ranem se neobjevily.
Z jejich slov mohu jen citovat, ze se s novym inzulinem citi
o hodné Iépe a bezpecnéji.
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Zaver

Z této kazuistiky si odnasim zkusenost, Ze i zména v 1é¢bé ba-
zalnim inzulinem 1. generace na 2. generaci mtize mit skvélé
vysledky nejen v kompenzaci diabetu, ale i spokojenosti paci-
entky. Doufdm, Ze mensi variabilita glykemii v priibéhu dne
a zlepseni kompenzace diabetu zpomali progresi jiz vyjadre-
nych komplikaci diabetu. Domnivadm se, Ze pro kazdého z nas
je dulezité, kdyz je spokojeny nejen lékar, ale zejména pacient,
¢ehoz jsem v tomto pripadé docilila vyménou dlouhodobého
analoga detemir za inzulin glargin 300 U/ml.
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Studie AWARD-11 - dulaglutid v nové sile

Studie AWARD-11 méla porovnat efektivitu a bezpe¢nost du-
laglutidu v davkach 3,0 mg a 4,5 mg s obvyklou davkou 1,5 mg
u diabetikd 2. typu nedostate¢né kompenzovanych metformi-
nem. Dulaglutid, pouzivany jiz néjakou dobu nejen ve svéte,
ale i v Ceské republice k 16¢bé diabetikt 2. typu, jiz dostate¢né
prokazal v davce 1,5 mg tydné svoji antidiabetickou u¢innost
s prislusnym hmotnostnim poklesem i v bézné klinické praxi.
Soucasné byl také potvrzen i kardiovaskularni benefit prilécbé
dulaglutidem u diabetiktl 2. typu s/bez kardiovaskularniho
(KV) onemocnéni, jak prokazala studie REWIND. Pozitivni
vysledky prilécbé dulaglutidem v dévce 1,5 mg nas mohly pri-
vést k otdzce, zda by pacienti déle neprofitovali z 1é¢by vyssi
davkou.

Odpovéd na vyse uvedenou otazku prinesla klinicka studie
AWARD-11. Jedna se o dvojité zaslepenou, randomizovanou
studii se tfemi paralelnimi rameny, kterd byla provedena ve 203
centrech v 15 zemich. Po tivodni dvoutydenni fazi probihala
samotna 52tydenni studie s naslednou 4tydenni bezpe¢nostni
follow-up periodou. V 36. tydnu a 52. tydnu studie doslo ke
zhodnoceni jednotlivych primarnich a sekundarnich cilt. Jako
primarni cil bylo vyty¢eno prokazat superioritu ve snizeni
HbA, tydenni davkou 3 mg, resp. 4,5 mg ve srovnani s obvyk-
lou dévkou 1,5 mg ve 36. tydnu. Jako sekundarni cil bylo sta-
noveno prokazat superioritu dulaglutidu 3,0 mga/nebo 4,5 mg
ve srovnani s 1,5 mg po 36. tydnech 1é¢by v téchto oblastech:
zména télesné hmotnosti od zacatku studie, dale procento pa-
cienttt s HbA,. <53 mmol/mol a zména glykemie nala¢no od
zacatku studie. Samoziejmosti bylo i prokazani bezpe¢nosti
v 36. a 52. tydnu studie.

Studie méla pomérné obvykly design. Byli do ni zatazeni
diabetici 2. typu lé¢eni metforminem s nadvahou nebo obezitou
(primérné BMI 34,2 kg/m?) se vstupnim HbA, v rozmezi
58-97 mmol/mol. Hlavnimi vyfazovacimi kritérii byl diabetes

Tab. 1: Vstupni charakteristiky pacientt

dulaglutid 1,5 mg

(N=612)
vék, roky + SD 57,8 +9,7
zeny, n (%) 314 (51,3)
trvani diabetu, roky + SD 7,6 +5,8
HbA,., mmol/mol + SD 70,5+ 9,8
glykemie nala¢no, mg/dl + SD 185+ 52
hmotnost, kg £ SD 95,5 + 20,2
BMI, kg/m? + SD 34,4 + 6,4
sTK, mmHg + SD 132,1 £ 14,2
dTK, mmHg + SD 78,8 +9,3

Obr. 1: Design studie AWARD-11

metformin
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c u u u : e
8 075 15 30 dulaglutid 3,0 mg é_g
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mellitus (DM) 1. typu, lé¢ba jakymkoliv jinym antidiabetikem
s vyjimkou metforminu béhem tfi mésicti (kratkodoba inzuli-
noterapie <14 dni byla povolena) a eGFR <30ml/min/1,73 m2.
Primérné trvani délky diabetu ve studii bylo kolem 7,6 roki.
V jednotlivych skupinach pak byla podle presného schématu
po ¢tyrech tydnech provedena titrace dulaglutidu na prislusné
davky (1,5 mg, 3 mg a 4,5 mg/tyden). Randomizovano bylo
1 842 pacientt a studii dokoncilo vysoké procento pacientil
(cca 85 %) — mezi jednotlivymi skupinami s odli$nou davkou
dulaglutidu nebyl vyrazny rozdil.

Dle prezentovanych vysledka doslo ke splnéni primarniho
cile, kdy obé vys$si davky dulaglutidu (3 mg a 4,5 mg) byly su-
periorni ve zméné HbA, v 36. tydnu ve srovnani s davkou
1,5mg. (-16,7 mmol/mol pro 1,5 mg, -18,6 mmol/mol pro 3 mg,
-20,4 mmol/mol pro 4,5 mg). Superiorni snizeni HbA,, bylo
prikazné i na konci studie v 52. tydnu (-16,4 mmol/mol pro
1,5 mg, -18,6 mmol/mol pro 3 mg, -19,7 mmol/mol pro 4,5 mg).
Pfi podrobném rozboru bylo zjisténo, ze vyraznéjsi pokles
zaznamenali pacienti s horsi vstupni kompenzaci diabetu
(>69,4 mmol/mol), kdy pokles HbA, mohl dosahnout i pfes
20 mmol/mol (-20,6 mmol/mol pro 1,5 mg, -22,0 mmol/mol
pro 3mg, -25,5 mmol/mol pro 4,5 mg). S tim souviselo i signi-

dulaglutid 3,0 mg dulaglutid 4,5 mg
(N =616) (N =614)
56,9 + 10,2 56,6 + 10,2
288 (46,8) 296 (48,2)
7,6 £5,5 7,7 5,8
70,5 £ 10,9 70,5 £ 9,8
184 £ 54,4 183,4 + 48
96,3 + 20,1 95,4 + 20,6
34,3 +6,2 34 +6,2
131,1 + 14,1 132,1+ 14
78,4+ 8,7 799

HbA,. - glykovany hemoglobin; BMI - body mass index; sTK - systolicky krevni tlak; dTK - diastolicky krevni tlak
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Obr. 2: Zména HbA,,
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fikantné vys$si procento pacientt, kteti dosahli HbA, <53
mmol/mol, pficemz toto procento nartistalo s divkou dulaglu-
tidu a bylo platné jak v 36. tydnu (57 % pro 1,5 mg, 64,7 % pro
3 mg, 71,5 % pro 4,5 mg), tak i v 52. tydnu (58,6 % pro 1,5 mg,
65,4 % pro 3 mg, 71,7 % pro 4,5 mg).

Postupné se stalo standardnim pozadavkem, aby nové anti-
diabetikum kromé svého hypoglykemizujiciho u¢inku doka-
zalo snizit i télesnou hmotnost, protoze drtiva vétsina diabetika
2. typu se pohybuje v pdsmu nadvahy nebo obezity. Snizeni té-
lesné hmotnosti md kromé svych pozitivnich zdravotnich do-
padu i vyrazny motiva¢ni vliv na pacienty a ¢asto dominantné
urcuje jejich spokojenost s lé¢bou. Bylo tedy prijemné zjistit,
ze ve studii AWARD-11 byly obé vyssi davky dulaglutidu opét
superiorni v poklesu télesné hmotnosti jak v priibéhu studie
(36. tyden), tak i na jejim konci (52. tyden). V 36. tydnu studie
byl zjistén vyznamny pokles télesné hmotnosti u vSech davek
dulaglutidu (-3,1 kg pro 1,5 mg, -4,0 kg pro 3,0 mg, -4,7 kg pro
4,5 mg), pri¢emz na konci studie doslo jesté k jeho zlepseni
(-3,5 kg pro 1,5 mg, -4,3 kg pro 3,0 mg, -5 kg pro 4,5 mg). Pti
podrobnéjsi analyze pak byl zaznamenan v 36. tydnu vyssi po-
kles télesné hmotnosti (-3,9 kg pro 1,5 mg, -4,6 kg pro 3,0 mg
a -5,5 kg pro 4,5 mg) u obéznéjsich diabetik (BMI > median
33,2 kg/m?), coz muize byt velmi silny motiva¢ni faktor pro pa-
cienty v nasi bézné klinické praxi, jak jsem zminil vyse.

Dale byl prokdzan i dalsi ze sekundarnich cilt studie — pokles
glykemie nala¢no. Pokles byl opét vyraznéjsi pri vyssich dav-
kach dulaglutidu a byl potvrzen jak v 36. tydnu studie, tak i na
jejim konci v 52. tydnu (-2,45 mmol/l pro 1,5 mg, -2,66 mmol/l
pro 3,0 mg, -2,9 mmol/l pro 4,5 mg v 36. tydnu).

Soucasti hodnoceni vyssich davek dulaglutidu ve studii
AWARD-11 bylo pochopitelné i hodnoceni bezpe¢nosti. Nej-
Castéj$imi nezddoucimi piithodami byly gastrointestinalni
(GIT) obtize, pricemz jejich vyskyt byl jako obvykle nejvyssi
na zacatku 1é¢by a v pribéhu studie klesal. Nebyl pritom za-
znamenan vyznamny rozdil mezi jednotlivymi davkami. 95 %
téchto GIT prihod bylo mirné az stfedni intenzity. Nejcastéjsimi
ptihodami byly nauzea, zvraceni a prijjem. Tyto gastrointesti-
nélni obtize nevedly k vyznamnému ukoncovani studie. V 52.
tydnu byl celkovy pocet preruseni studijni 1é¢by pro vedlejsi

vvvvvv
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laglutidu (1,5 % pro 1,5 mg, 3,4 % pro 3 mga 3,9 % pro 4,5 mg).
Vyskyt nauzey byl srovnatelny napti¢ jednotlivymi davkami
dulaglutidu (1,3 % pro 1,5 mg, 1,3 % pro 3,0 mg a 1,5 % pro
4,5 mg). Nevyznamné vyssi byl vyskyt zvraceni a prijmu
udavky 4,5 mg (1,3 % pro zvraceni a prijem, 1,0 % pro prijem).
Nebyl zaznamenan vyznamny vyskyt zavaznych nezadoucich
prihod (napt. akutni pankreatitida, karcinom pankreatu, hy-
perplazie C-bunék nebo medularni karcinom). V souhrnu lze
tedy Fici, Ze pozadavek na zachovani bezpe¢nosti pii vyssich
davkach dulaglutidu byl splnén.

Na zakladé vysledki studie AWARD-11 pfedstavuje dula-
glutid v davce 3 mg a 4,5 mg klinicky vyznamny piinos v [é¢bé
diabetiku 2. typu proti davce 1,5 mg. Byl totiZ splnén zakladni
predpoklad zmény 1é¢by — klinicky vyznamné snizeni HbA,..
Tento primérni cil byl déle doplnén fadou dalsich pozitiv: vy-
znamné snizeni télesné hmotnosti, pokles glykemie nala¢no
adosazeni vysokého procenta pacientti s HbA,, <53 mmol/mol.
Splnén byl také dalsi zdkladni predpoklad 1é¢by, a to je zacho-
vani bezpe¢nosti napti¢ jednotlivymi ddvkami dulaglutidu, kdy
ve vyskytu predevsim GIT obtizi nebyl zaznamenan signifi-
kantné vyznamny rozdil. Diky studii REWIND také plati, ze
dulaglutid je antidiabetikum s prokazanym kardiovaskularnim
benefitem jak v primdrni, tak sekundarni prevenci. Tedy studie
AWARD-11 doplnujici klinicky program AWARD, ale i studie
REWIND nebo také data z redlné klinické praxe dokazuji, ze
dulaglutid m4 své misto v modernilécbé diabetu 2. typu. Véfim,
ze také nase osobni zkusenosti z diabetologickych ambulanci
to dokazuji. Dulaglutid v davce 3,0 mg a 4,5 mg bude tedy na-
bizet nasim pacientim dal$i velmi dobrou moznost, jak dal
zlepSovat kompenzaci diabetu 2. typu.

Z vlastni zku$enosti mohu fici, ze dulaglutid jako reprezen-
tant skupiny GLP-1 analog pro mé predstavuje jeden ze dvou
moznych smérti1écby diabetu 2. typu, o které uvazuji po selhani
metforminu. Je to plné v duchu poslednich doporuceni
ADA/EASD zakomponovanych do prislusného lé¢ebného al-
goritmu. Velmi pfitazlivy nalé¢bé GLP-1 analogy je nejen nej-
vys$si pokles HbA,, ve srovnani s ostatnimi antidiabetiky, ale

Obr. 3: Procento pacientt v cilové hodnoté 53 mmol/mol
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z mého pohledu i mnohocetny dopad na patofyziologické ab-
normality, které jsou s vyskytem diabetu 2. typu spojeny. V tom
pravdépodobné tkvi moderni 1écba diabetu 2. typu, nebot se
nejedna o chorobu s monogennim postizenim a s jednoduchou
patofyziologii. To jsou v$ak charakteristiky, které jsou srozu-
mitelné [ékartim, ale pacient je nevnima jako lé¢ebny prinos.
Jednou z téchto charakteristik skrytych pro pacienty je i tfeba
kardiovaskularni benefit, ktery v pripadé dulaglutidu byl pro-
kazan studii REWIND, jak v primarni, tak sekundarni prevenci.
Dulaglutid tak predstavuje jedno z mala antidiabetik, u kterého
byla prokazana kardiovaskularni ochrana diabetika jiz na za-
¢atku nemoci, kdy pacient nema za sebou kardiovaskularni pri-
hodu.

Kdyz jsem zac¢inal s lé¢bou dulaglutidem pfi jeho uvedeni
na ¢esky trh, jeho zasadni vyhodou, ktera pretrvava nadale,
byla aplikace 1x tydné nezavisle na jidle. Diky této frekvenci
aplikace se velmi ¢asto podafi zlomit pacientiv odpor k injekéni
lécbé. Tento trend sniZeni Cetnosti aplikace 1éku predstavuje
i vyvoj bazalniho inzulinového analoga s jednotydennim po-
danim, ktery nas mozna brzo ¢eka. Zcela jisté je tendence po-
slednich let zvy$ovat adherenci k 1é¢bé vytvarenim jednodus-
$ich 1é¢ebnych schémat, at uz pomoci kombinovanych tablet,
nebo snizenim frekvence aplikace.

Druhym vyraznym benefitem, ktery zat¢inkoval u mych pa-
cientd lé¢enych dulaglutidem, byl pokles télesné hmotnosti,
mnohdy i velmi razantni, pfesahujici vysledky z klinickych stu-
dii programu AWARD. A v tom si myslim, Ze je dali velky pii-
nos studie AWARD-11 - pritkaz moznosti dalsiho hmotnost-
niho poklesu. U nékterych pacienti totiz vidam, Ze se tento
pokles stal kli¢em ke zmens$enim mechanické zatéze pohybo-
vého aparatu a pomohl zlepsit pohybovou aktivitu. Promitl se
tedy nejen do ¢isel v dokumentaci pacienta, ale i pfimo do kva-
lity zivota diabetického pacienta. Po dosazeni zakladniho cile
lé¢by, tzn. prodlouzeni zivota, bychom se totiz méli ¢im dal vice
zabyvatijeho kvalitou. I proto jsem rad, Ze dulaglutid mé z hle-
diska uzivatele velmi komfortni aplikator. Jednoduchost apli-
kace totiz miize predstavovat velmi diilezity moment pfi zava-
déni injekéni [écby, ktera tak ¢asto dési nase pacienty, ale pravé
iz hlediska kvality Zivota. V souc¢asné dobé, kdy ¢ekame uvedeni
prvniho peroralniho GLP-1 analoga do nasich praxi, bude

mozna zajimavé sledovat, jak budou pacienti z uzivatelského
hlediska volit mezi jednoduchou injekéni aplikaci 1x tydné bez
vazby na jidlo a kazdodenni tabletou, ktera se musi nacasovat
pred jidlem. Domnivam se tedy, Ze nejen toto ,,pfijemné“ di-
lema, ale i mnou vyse okomentovana studie AWARD-11 uka-
zuje, jak je diabetologie Uizasné dynamicky obor mediciny
umoznujici individualizovat 1é¢bu nebo, jak my v Cesku ikdme,
»usit lécbu na miru®
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Ryzodeg - reseni, neni-li vhodny intenzifikovany
inzulinovy rezim ani bazalni inzulin s GLP-1RA

Véra Prymkova
Diabetologickd ambulance, Oblastni nemocnice Pfibram

Souhrn

Kazuistika ukazuje na ptikladu 77leté pacientky, jak zména z intenzifikovaného inzulinového
rezimu na dvé davky kombinovaného inzulinu Ryzodeg zlepsila kompenzaci diabetu, moti-
vovala pacientku, aby znovu zacala provadét selfmonitoring, a soucasné zjednodusila
rodinnym ptislusnikiim péci o zdravotné velmi komplikovaného ¢lena rodiny.

Summary

Ryzodeg - the solution if neither an intensified insulin regimen nor a basal insulin with
GLP-1RA is appropriate

The case report demonstrates, following the example of a 77-year-old female patient, the pos-
itive effect of switching from an intensified insulin regimen to two doses of Ryzodeg
combination insulin. This change improved the patient’s diabetes control, motivated her to
resume self-monitoring, and at the same time made it easier for her family to care for a very

Klicova slova

m inzulin Ryzodeg

m intenzifikovany inzulinovy
rezim

m glykemicka variabilita

m postprandidlni
hyperglykemie

Keywords

®m Ryzodeg insulin

m intensified insulin regimen

B glycaemic variability

m postprandial hyperglycaemia

complex family member.

Uvod

Inzulin Ryzodeg je kombinaci 70 % bazalniho inzulinu deglu-
dek a 30 % kratce ptisobiciho inzulinového analoga aspart.
Predepsat je ho mozné bud jako zasobni vlozky Penfill, nebo
jako jednorazova pera FlexTouch. Je mozné ho podavat jednou
¢i vicekrat denné a kombinovat s prandidlnim inzulinem ¢i
PAD. Na predplnéném peru FlexTouch Ize nastavit davky od 1
do 80 jednotek. V CR je dostupny od 1. dubna 2020. Vzhledem
k pritomnosti kratce piisobiciho analoga je tfeba ho aplikovat
vzdy pfed jidlem. Farmakokinetické vlastnosti pfipravku Ry-
zodeg slibuji vzhledem k délce t¢inku inzulinu degludek vy-
rovnanéjsi profily a niz$i riziko hypoglykemii, inzulin aspart
fesi postprandialni vzestupy glykemie.

Kazuistika

Pacientka byla v tinoru 2016 odesldna svym praktickym léka-
fem k hospitalizaci na internim oddéleni pro glykemii 35,4
mmol/l. Pacientka bezprostfedné po prichodu do akutni interni
ambulance hospitalizaci striktné odmitla. Negovala jakékoli
ptiznaky hyperglykemie. Nemocni¢ni laboratof naméfila hod-
notu glykemie ,jen“ 27,2 mmol/l, renalni parametry, jaterni
testy, mineraly, zanétlivé parametry i krevni obraz byly kupo-
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divu vnormé. Pacientka byla tedy odeslana do nasi ambulance.

Pacientka se do nasi ambulance dostavila v doprovodu ro-
dinného prislusnika aizde jakékoli potize popirala. Nezbytnost
lé¢by inzulinem uznala a s provadénim ¢tyfbodovych glyke-
mickych profilti (do nastaveni davek inzulinti denné) souhlasila.
Vstupni glykovany hemoglobin byl 181 mmol/mol a prvni gly-
kemie, kterou si sama zméfila svym glukometrem, byla 24,9
mmol/l. Pacientka méri 151 cm a vstupni hmotnost byla 60 kg.

Komunikace byla velmi obtizna vzhledem k tomu, Ze v srpnu
2009 byla kvli epidermoidnimu karcinomu laryngu provedena
totalni laryngektomie a pacientka ma trvalou tracheostomii.
Pro dalsi malignitu, tentokrat adenokarcinom tlustého stieva,
byla v kvétnu 2014 nutna pravostrannd hemikolektomie. Kromé
dispenzarizace na onkologii je pacientka jesté sledovana pro
ischemickou chorobu srde¢ni (v prosinci 2013 byla hospitali-
zovand pro srde¢ni selhani) a pro hypertyreézu. Na kazdou
kontrolu ji doprovazi nékdo z rodinnych prislusnika, vétsinou
syn nebo vnuk. Telefonickymi konzultacemi povétuje vnuka.

Vzhledem k polymorbidité pacientky jsem zac¢ala s pomérné
malymi davkami inzulinu - 10 jednotek bazalniho inzulinu
vecer a 5 jednotek kratce ptisobiciho analoga pred kazdym hlav-
nim jidlem. Treti den po nasazeni byla hodnota glykemie pred
spanim 15,8 mmol/l. V pozvolné titraci jsme pak pokracovali
az do zacatku kvétna, kdy se davky inzulinu ustalily na 28 jed-



notkach bazalniho inzulinu (glargin 300 U/ml) a 12-7-6 jed-
notkach prandidlniho inzulinu (glulisin). Pti kontrole 5. kvétna
2016 méla pacientka dle laboratorniho vysetteni glykemii na-
la¢no 7,2 mmol/l a HbA,, 85 mmol/mol. Glykemie podle self-
monitoringu se pohybovaly mezi 4,5-12 mmol/l se vzestupy
béhem dopoledne a po veceti. V nasledujicim roce se davka in-
zulinu glargin neménila, glulisin aplikovala 14-6-6 jednotek
s.c., hypoglykemie nikdy nemérila a ani subjektivné necitila,
glykovany hemoglobin se snizil na 66 mmol/mol v ¢ervnu a 61
mmol/mol v prosinci. V pribéhu roku 2018 pacientka prestala
dodrzovat rezimova opatfeni, zménila jidelnic¢ek, glykemie se
zvysily a vyrazné narostla jejich variabilita. Upravy davek in-
zulinu ani zména prandidlniho inzulinu zlepSeni nepfinesly.
Duvodem zfejmé bylo to, Ze pacientku zacaly trapit dal$i zdra-
votni potize, které ji kvalitu zivota vyrazné zhorsily. Nékolikrat
prodélala zanét dychacich cest. V 1été 2018 byla opakované hos-
pitalizovana pro prekolapsové stavy pii hyposaturaci. Na za-
kladé provedenych vysetfeni byl stav pacientky uzavien jako
hypoxické respira¢ni selhavani kombinované etiologie pti le-
vostranném srde¢nim selhavani a intersticialnich plicnich zmé-
nach s vrcholovou pachypleurou vlevém hornim poli v.s. star-
$iho postspecifického ptivodu. V fijnu 2018 byla pacientka
kratce hospitalizovana na neurologickém oddéleni pro ataku
vertiga jako projev cervikovestibularniho syndromu.

Pacientka provadéla selfmonitoring jiz jen velmi zfidka. I pres
zvy$eni davky inzulinu glargin 300 U/ml na 36 jednotek/den
dosahlvlednu 2019 HbA, 106 mmol/mol, vechny ¢tyii profily
provedené béhem poslednich tif mésicti vykazovaly uz vyssi
ranni glykemie mezi 8-11 mmol/l, vyrazny vzestup po snidani,
nasledné pokles v odpolednich hodinach az témér k hranici
hypoglykemie a opét vzestup ve vecernich hodinach. Za dalsi
dva mésice udélala profily pouze dva, s rozpétim glykemii od
8 mmol/l po hodnotu prekracujici horni hranici méfitelnosti
glukometrem (HI). Pacientka nadéle nerespektovala doporu-
¢eni provadét kontrolu glukometrem castéji nez jeden profil za
mésic. V srpnu 2018 méla laboratorné vysetfenou hodnotu
C-peptidu 1487 pmol/l, tedy v horni ¢asti normalniho rozmezi
(259-1 729), glykovany hemoglobin se i pfes navy$eni inzuli-
noterapie nesnizil - HbA, byl 105 mmol/mol. Pacientka ani
za pomoci rodiny uz intenzifikovany inzulinovy rezim nezvla-

Obr. 1: Selfmonitoring od 30. 5. do 26. 6. 2020

dala. Vzhledem k BMI pacientky 28 kg/m?, mozné vegetativni
neuropatii a ob¢asné horsi chuti k jidlu jsem pokus o prevod
na lé¢bu bazalnim inzulinem a GLP-1RA povazovala za prili§
rizikovy. Pacientku jsem tedy déle ponechala na intenzifikova-
ném inzulinovém rezimu.

14. srpna 2019 doslo k akutnimu tepennému uzavéru na pravé
dolni koncetiné (PDK), pacientka opét odmitla hospitalizaci,
podepsala negativni reverz a k pfijmu svolila az v den, kdy byla
po kratké technické odstavce mozna angiografie — 20. srpna.
P1i perkutanni transluminalni angioplastice (PTA) byl odsat
tromboembolicky uzavér arteria poplitea a provedena rekana-
lizace bércovych tepen. Pacientka ale po vykonu neuzivala do-
porucenou antiagrega¢ni 1é¢bu. Znovu byla akutné prijata na
chirurgické oddéleni pro kritickou konéetinovou ischemii PDK
a smiseny defekt na bérci o dva mésice pozdgji - 10. fijna 2019.
Byla provedena revaskularizace vSech tfi bércovych tepen a ar-
teria dorsalis pedis. 13. prosince 2019 byla pro reokluzi arteria
poplitea provedena treti angiografie PDK, vzhledem k naplnéni
velmi ¢etnych kolaterdl a absenci klidovych bolesti bylo tento-
krat rozhodnuto o konzervativnim postupu.

16. ledna 2020 byla pacientka pfijata na interni oddéleni pro
respira¢ni insuficienci kombinované etiologie, s vyraznym po-
dilem kardialni etiologie. Domu byla pacientka 31. ledna pro-
pusténa s trvalou oxygenoterapii.

Diabetologicka kontrola 30. bfezna 2020 probéhla vzhledem
k epidemiologické situaci jen telefonicky. Rodinny prislusnik
do telefonu uvedl, Ze pacientka je trvale na kysliku, nemiize
proto nikam vyjit a nebyla tedy ani v laboratori. Glykemie méfi
jen velmi maélo, jsou dost vysoké. Inzulinti ma vzhledem k pro-
béhlym hospitalizacim jesté dost. Pacientce jsem tedy vzkazala,
ze z téchto udaji opravdu spravné davky inzulinu nastavit ne-
umim, osobné na kontrolu jezdit nemusi, pokud to neni mozné,
odbéry pro laboratorni vy$etfeni mohou zajistit sestticky z do-
maci péce, ale naprosto nezbytné je, aby udélala alespon jeden
profil tydné. Coz pacientka kupodivu splnila.

Na kontrolu 26. 6. poslala vnuka, na cestu ho vybavila svym
glukometrem, ve kterém bylo pét pétibodovych profiltl. Prvni
dva v rozmezi 8,5-18 mmol/l, posledni dva 15-25 mmol/L
Trendy byly stejné jako pfed rokem - vyrazny vzestup po sni-
dani, minima v odpolednich hodindch, vzestup po vecefi.

Dennigraf  30. KVE 2020—26. CER 2020 Statistika
25 -« o
mmol/L Pocet méreni 27
Méfeni/den 1,0
Pruamérna glykémie 17,0 mmol/L
Standardni odchylka 5,8 mmol/L
3,9
00:00 12:00 00:00
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Obr. 2: Selfmonitoring od 1. 7. do 28.7. 2020

Dennigraf 1. CEC 2020-28. CEC 2020 Statistika
25 . e,
mmoliL Pocet méreni 57
Méfeni/den 2,0
Pruamérna glykémie 11,9 mmol/lL
Standardni odchylka 3,8 mmol/L
3,9
00:00 12:00 00:00

K jidelni¢ku pacientky vnuk sdélil, ze v poledne babicka ji jen
zeleninové polévky, ale vecer si da i néco sladkého. V nemoc-
ni¢nim programu jsem nasla i ziznam z laboratorniho vysetfeni
z 24. brezna, kde byla naméfena glykemie 25,7 mmol/la HbA .
91 mmol/mol. Co s tim? Jak pomoci pacientce i jeji rodiné? Pti
pohledu na grafy glykemii z glukometru jsem si vybavila ne-
davno vyslechnutou prezentaci. Co ten novy kombinovany in-
zulin? Ten by pfece se svym profilem uc¢inku mohl zvladnout
snizit glykemie do cilovych hodnot a kratce ptisobici slozka by
vytesila dobu po snidani a po vecefi. Riziko hypoglykemii by
mélo byt malé a aplikaci dvakrat denné stejnym perem by ro-
dina zvladla kontrolovat. Vnukovi jsem tedy sviij plan podrobné
vysvétlilais upozornénim, Ze z mé strany jsou znalosti jen Cisté
teoretické, ze babicka bude prvni, komu tento tplné novy in-
zulin predepisu. Vnuk s tim souhlasil, dostal tedy pro babicku
recept na degludek/aspart (Ryzodeg) v peru FlexTouch s do-
porucenim aplikovat rano 35 jednotek a vecer 15 jednotek a pro
posileni motivace jsem mu pridala jesté poukazy na dvé baleni
prouzki a jedno baleni jehel.

K dalsi kontrole 13. ¢ervence se k mému velkému prekvapeni
dostavila pacientka osobné, kyslikovou bombu ji rodinny pii-
slu$nik vezl na voziku. S novym inzulinem je moc spokojena.
Béhem 12 dnt udélala u ni do té doby neuvértitelnych Sest pro-
filti a dvé nahodna méfeni glykemie, ranni glykemie klesly na

Obr. 3: Selfmonitoring od 2. 11.do 29. 11. 2020

rozmezi 4,9-7,8 mmol/l, trval vyrazny vzestup po snidani, kdy
naméfila i nejvyssi glykemii 16,9 mmol/l, béhem dne se pak
glykemie pozvolna snizovaly. Domluvili jsme se na upravé
davek na 38 jednotek pred snidani a 12 jednotek pred vecefi.
Na kontrolu 30. listopadu 2020 pacientka opét dorazila
osobné, s doprovodem a kyslikovou bombou. Z nového inzu-
linu je stale nadSena. V selfmonitoringu sice mésic po posledni
kontrole polevila a od za¢atku zari do poloviny listopadu udélala
pouze tii profily. Méfeni zintenzivnila posledni tyden pred kon-
trolou, kdy profily byly proti tém letnim vyssi, glykemie se po-
hybovaly mezi 10-20 mmol/l, byly ale vyrazné vyrovnanéjsi.
Vyrazny byl i pokrok v laboratornich ukazatelich, aktualni
hodnota glykemie byla 12,4 mmol/l a glykovany hemoglobin
poklesl na 61 mmol/mol. Pacientka si z kontroly odnasela recept
na Ryzodeg s doporucenim zvysit davku pred snidani na 40
jednotek a pred veceri na 14 jednotek.
Se stejnym nadsenim prisla pacientka i na posledni kontrolu
19. dubna 2021. Od piedchozi kontroly provedla tzasnych 110
méreni, ranni glykemie kolisaly mezi 6,7-15 mmol/l, trend
béhem dne byl zachovan - poledni glykemie byly nejvyssi -
mezi 10,6-24,2 mmol/l, béhem odpoledne klesaly k vecernim
hodnotdm mezi 5,2-12 mmol/], primérna hodnota glykemie
byla 12,3 mmol/l. Hypoglykemie pacientka neméfila ani sub-
jektivné nepocitovala. Laboratorni vysledky odpovidaly selfmo-

Dennigraf 2. LIS 2020-29. LIS 2020 Statistika
25 Poget méfeni 25
mmol/L
Méfeni/den 0,9
Pramérna glykémie 16,1 mmol/L
Standardni odchylka 3,9 mmol/L
39
00:00 12:00 00:00
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Tab. 1: Vyvoj HbA, . v ¢ase

datum 2016 2017 2018 2019 2020 2021
vySetfeni 18.2. 2.5, | 2.8 22.3. 13.10. 5.12. 6.4 17.5. | 24.8. 5.8.  24.3. 26.6. 23.11. 19.4.
a,nvtldlabetlcka 1nzul}n gla}rgm 300 U/ml 1x c}enne Ryzodeg 2x denné
lécba inzulin glulisin 3x denné

HbA, 181 85 59 66 60 61 67 73 82 105 91 61 60
(mmol/mol)

nitoringu - aktualni glyke-
mie 11,5 mmol/l, HbA,. 60
mmol/mol. Lehce jsem na-
vySila ranni davku pfi- 200
pravku Ryzodeg o 2 jed- 10
notky na 42, vecerni jsem 160
ponechala na 14 jednot- 140
kach. K dal$imu zlepseni
glykemii béhem dne by
mobhlo piispétizvyseni fy-
zické aktivity diky lepsimu
pocasinajafe avlété a diky
ustupu koronavirové epi-
demie. Napjaté budu oce-
kavat, jaky pokrok zazna- . o o
menam u pacientky pfi
srpnové kontrole.
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Diskuse

U pacientt s diabetes mellitus 2. typu mam vyborné zkusenosti
s prevody z intenzifikovaného rezimu na kombinaci bazalniho
inzulinu s GLP-1RA. Titrace je pomérné jednoducha, staci
k tomu méfeni rannich glykemii. Profily jsou vyrazné vyrov-
nanéjsi a vétsinou se snizi glykovany hemoglobin a vymizi hy-
poglykemie nebo se hodnoty pod normou alespon vyrazné
snizi. Pacienti ocenuji vétsi svobodu v kazdodennim Zivoté, ne-
musi pfemyslet nad pravidelnou dobou jidla s pfiméfenym
mnozstvim sacharidti v kazdém jidle, nemusi se bat nizkosa-
charidovych pokrmt. (Pokud nevyuzivaji flexibilniho rezimu,
coz alesponn u mych pacientti s diabetem 2. typu je velmi
vzacné.) Ne pro vSechny jsou ale GLP-1RA vhodné, nékteti po
nich maji zazivaci potize. Jako vhodnou alternativu vidim
v tomto pripadé pripravek Ryzodeg, kde u pacienta s pomérné
pravidelnym dennim rezimem je mozné pfi aplikaci jednim
perem dosahnout dobré kompenzace s malym rizikem hypo-
glykemie.

Zaveér
Pacientka po zjisténi diabetu za pomoci rodiny velmi dobte

zvladla jak 1é¢bu intenzifikovanym inzulinovym rezimem, tak
meéfeni glukometrem, a béhem ti'f mésicti dosahla cilovych hod-

N R RS N A A S o

RS
N S S S S S S
NN 0\ Q\ INEENAENEIRNS 0\ Q\ INEERNEEN RN Q\ Q” NG\

Obr. 4: Graf vyvoje glykovaného hemoglobinu
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not, které odpovidaly jejimu celkovému zdravotnimu stavu.
Dobrou kompenzaci dokazala udrzet rok. Pak vlivem dal$ich
velmi zavaznych zdravotnich komplikaci doslo k vyrazné de-
kompenzaci diabetu, do zna¢né miry zapri¢inéné ztratou mo-
tivace pacientky dosahovat pfiméfenych hodnot glykemii.
Pacientka neguje subjektivni potize i pti velmi vysokych hod-
notach glykemii, proto v dobé, kdy ji kvalitu zivota vyrazné sni-
zovala tézka dusnost a nasledné ischemickd choroba PDK, pre-
stala provadét selfmonitoring, pravdépodobné ani pravidelné
neaplikovala doporucené davky inzulinu a prestala dodrzovat
diabetickou dietu. Teprve ustaleni zdravotniho stavu a moznost
nabidnout pacientce rezim, ktery bude pro ni ptijemnéjsi, opét
u ni vzbudily zdjem pfiméfené se vénovat svému diabetu a do-
sdhnout opét dobré kompenzace.

MUDR. VERA PRYMKOVA
Diabetologicka ambulance
Oblastni nemocnice Pfibram
Gen. R. Tesarika 80

261 01 Pfibram
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Lze vylepsit parametry jiz optimalni

kompenzace diabetes mellitus 2. typu lé¢eného
inzulinem a peroralnimi antidiabetiky?

Pavel Tomanek
Ambulance interni a diabetologicka - THERAPON 98, a.s., Kopfivnice

Souhrn

Uvedena kazuistika pfedstavuje nepiilis typického diabetika 2. typu, u néhoz nebylo nutné
fesit neuspokojujici kompenzaci, ale pouze mirné zhorseni jeho doposud tizasné korigova-
ného diabetu. Tento ptipad poukazuje na diilezitost edukace pacienta v dobé zachytu diabetes
mellitus 2. typu s nastavenim mezi doporucenych glykemii, které pacient ochotné prevzal za
své, a byl proto uspésny v jejich dodrzovani. Soucasné se potvrdila hypotéza stran dlouho-
dobé pusobiciho inzulinového analoga degludek, jenz u pacienta nahradil do té doby
vyhovujici analog s krat$i dobou piisobeni (detemir) a zajistil nejen udrzeni parametri kom-
penzace diabetes mellitus 2. typu ve zcela vyhovujicich hodnotach, ale dokazal je jesté zlepsit.

Summary

Is it possible to improve the parameters of already optimal control of type 2 diabetes mel-
litus treated with insulin and oral antidiabetics?

The case report presents a case of a rather atypical type 2 diabetic. There was no significant
issue with unsatisfactory control to solve, only a slight worsening of his hitherto wonderfully
corrected diabetes. This case highlights the importance of educating the patient at the time
of detection of type 2 diabetes mellitus and setting the limits of the recommended glycaemia,
which the patient was willing to adopt as his own and was therefore successful in adhering
to them. At the same time, a hypothesis was confirmed about the long-acting insulin ana-
logue degludec, which replaced a hitherto satisfactory analogue with shorter duration of
action (detemir) and not only maintained the parameters of type 2 diabetes mellitus control
in completely satisfactory values, but was even able to improve them.

Klicova slova

m diabetes mellitus 2. typu

m compliance

m kompenzace diabetes
mellitus

m inzulin degludek

Keywords

m type 2 diabetes mellitus
®m compliance

m diabetes control

m insulin degludec

Uvod

Diabetes mellitus 2. typu jako metabolické onemocnéni mul-
tifaktorialni etiologie pfinasi v 1é¢bé nejen samotné choroby;,
ale také jejich komplikaci mikro- a makrovaskularnich pro ose-
trujici lékafe mnohé vyzvy. Ovlivnéni obou patofyziologickych
mechanismii rozvoje diabetes mellitus 2. typu, tj. deficitu inzu-
linosekrece a vystupniované inzulinorezistence, je realizovatelné
mnoha glykemii sniZujicimi medikamenty. Tyto vsak svoji
spravnou ucinnost jsou schopny navodit u adekvatné motivo-
vaného a o spolupridci se snaziciho pacienta — pravé na rozsahlé
$kale od pacienta compliantniho po zcela noncompliantniho
lezi vysledky naseho terapeutického snazeni. Pfipady téch vice
¢i méné nespolupracujicich pacientt sice v diabetologickych
ambulancich prevazuji, nicméné tato kazuistika ukazuje opacny
priklad. V ur¢itych situacich je mozné dokonce jiz optimalné
kompenzovaného pacienta citlivou zménou terapie (zdménou
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dlouhodobé piisobiciho analoga inzulinu) posunout stran pa-
rametru aktualnich glykemii i glykovaného hemoglobinu do
prakticky normoglykemického stavu.

Kazuistika

Pacient, rok narozeni 1968, byl ptijat koncem tnora 2018 na
JIP interniho oddéleni mensi moravskoslezské nemocnice pro
vstupni hyperglykemii 27,8 mmol/l, a to bez laboratornich uka-
zateld a symptomi podezielych z rozvoje ketoacidotického
nebo hyperosmolarniho kdmatu. Pacient si stéZoval na dva mé-
sice trvajici zhorseni zrakové ostrosti, slabost s polyurii a po-
lydipsii, nykturii 3-4x a tento stav doprovazel ubytek hmotnosti
7 kg, presto v§ak jeho BMI ¢inil 36 kg/m? pfi hmotnosti 120 kg.
Jednalo se o polymorbidniho pacienta, ktery byl jiz dlouhodobé
lé¢en pro hypertenzi a jiz ve 36 letech véku (1) prodélal STEMI
posterolateralni stény feseny perkutanni koronarni intervenci



(PCI) na ramus circumflexus (RCx) + stentem, po jednom mé-
sici pfi rekoronarografii jesté doplnéna PCI na arteria coronaria
dextra (ACD) pti hospitalizaci na internim oddéleni ostravské
fakultni nemocnice, popisovana ejekéni frakce levé komory
byla 45 %. Déle byl pacient lé¢en pro smisenou hyperlipidemii
s prevahou hypertriglyceridemie fibratem (fenofibrat 200 mg),
dale jeho chronickd medikace byla nasledujici: furosemid 20 mg
obden, losartan 50 mg, acebutolol 200 mg, kyselina acetylsali-
cylova (ASA) 100 mg, citalopram 20 mg. V rodinné anamnéze
nebyly pfitomny indicie predikujici rozvoj pred¢asné vzniklého
kardiovaskuldrniho onemocnéni anebo diabetes mellitus
2. typu, nicméné pacient dlouhodobé koutil 20 cigaret denné
a po prodélaném infarktu myokardu sice pocet vykoufenych
cigaret zredukoval na 10, zlozvyku se v§ak nezbavil.

V tivodu hospitalizace byl recentni diabetes mellitus 2. typu
korigovan kontinualni aplikaci humanniho inzulinu linearnim
davkovacem, druhy den pobytu na JIP pii glykemiich kolem
10-12 mmol/l byl pfeveden na intenzifikovany inzulinovy
rezim v kombinaci s metforminem. Hodnota glykovaného he-
moglobinu byla 115 mmol/mol, C-peptid nala¢no se pohyboval
na horni hranici referen¢niho rozmezi (1 458 pmol/l). Na na-
staveni davkovani inzulinu jsem se podilel, jako sluzbu konajici
lékat o vikendu - dle glykemickych profilii, spotteby inzulinu
za den, hmotnosti pacienta a s ohledem na absenci fyzické ak-
tivity jsem doporucil davky inzulinovych analogt takto: dete-
mir 28 jednotek vecer a aspart 16-16-14 jednotek, a to v kom-
binaci s metforminem 1 700 mg/den, ktery pacient toleroval
bez nezadoucich dyspepsii. Pacient byl edukovan ohledné zasad
diabetické diety, byl mu vydan glukometr a byl pozadan o za-
pisovani glykemii jak preprandialnich, tak postprandialnich
a obcasnych no¢nich k vylouceni rizika hypoglykemii. Kontrola
v diabetologické ambulanci po dimisi byla naplanovana za
tyden.

Pfi prvni navstévé v ivodu biezna 2018 pacient konstatoval
5,7 mmol/l, v noci se glykemie pohybovaly mezi 7,3 az 8,7
mmol/l. Prvni ,,domaci“ profil se nejevil jako vyhovujici
(10,5..11,3..11,8..6,8..9,5..7,5 mmol/l), dalsi v pétidennim od-
stupu vykazoval jiz solidnéjsi hodnoty: 8,5..8,0..6,9..6,3..8,1
mmol/l. Pacient se navracel do bézného zivota, tfebaze jesté
ztistaval v pracovni neschopnosti (zameéstnan jako no¢ni hli-
da¢), pridal vsak do svého Zivota pravidelné prochazky se psem,
coz se jisté projevilo na snizeni hodnot jeho glykemii. Druhy
kontakt s pacientem po mési¢nim odstupu prinesl dal$i pozi-
tivni zpravy tykajici se jak glykemickych profild, tak jeho sub-
jektivniho stavu. Pacient si pochvaloval zlep$eni visu a zcela se
adaptoval na nutnost pravidelné aplikace inzulinu a selfmoni-
toringu glykemii, dodrzovani rezimovych opatfeni mu také ne-
¢inilo zadné obtize. Konstatoval, Ze se objevily i lehké hypogly-
kemie, nejmensi nameérena hodnota byla 4,2 mmol/l a profil
byl zhodnocen jako zcela vzorny: 5,4..6,7..5,2..8,4 a v noci
7,3 mmol/l. Do 1é¢by pacienta jsem nezasahoval.

Nasledujici navstévy pacienta pokracovaly v dvoumeési¢nich
intervalech a v prosinci 2018 byl zkontrolovan také glykovany
hemoglobin, jehoz hodnota 46 mmol/mol potvrdila skvélou
kompenzaci diabetes mellitus 2. typu. Laboratorni screening

potvrdil adekvatni hodnoty lipidogramu (cholesterol 4,15
mmol/la TG 1,23 mmol/l), nebyla pfitomna ani mikroalbumin-
urie (7,0 mg/1) a doplnéné o¢ni vysetieni konstatovalo nepti-
tomnost diabetické retinopatie. Z dtivodu ustalené vyssi fyzické
aktivity a z ni rezultujicich castéjsich hypoglykemii jsem pfi-
stoupil k redukci davek inzulinu na 3x 12 jednotek aspartu a 24
jednotek detemiru vecer ve 21 hod. Davka metforminu ztistala
na 1 700 mg/den, glykemicky profil v prosinci 2018 vypadal
nasledovné: 6,7..6,5..8,7..7,0 mmol/l (pacient pfindsel s sebou
vzdy vyti$téné vystupy monitoringu z glukometru). Pfi této po-
sledni navstévé pacient jesté zminil provedeni kolonoskopie na
podzim, prikteré mu byl snesen benigni polyp ze sigmatu a na-
sledné poté na chirurgii opera¢né odstranény zevni hemeroidy,
pri¢emz kratka hospitalizace se zdkrokem spojena nebyla kom-
plikovana rozkolisanim glykemii.

Nasledujici rok 2019 probéhl u pacienta bez zdravotnich
komplikaci, nestézoval si na pritomnost hypoglykemii nebo
hyperglykemii, hodnoty glykemie nad 10 mmol/l byly vyjim-
kou, prevazovalo tizké rozmezi glykemii 4,5-8,8 mmol/l, hod-
nota glykovaného hemoglobinu v zafi 2019 ¢inila dokonce 43
mmol/mol. Pacient byl také adekvatné kompenzovan stran
krevniho tlaku a neobjevily se Zadné symptomy svéd¢ici pro
recidivu ischemické choroby srde¢ni. Davkovani hypoglyke-
mizujicich medikamentd tudiz ztstalo neménné. K zavazné
kardiovaskularni komplikaci vSak velmi suspektné vzhledem
k pokracujicimu chronickému nikotinismu doslo u pacienta
v dubnu 2020, kdy byl z divodu stenokardii s propagaci do levé
horni koncetiny a namahovou dusnosti odeslan ze spadové in-
terni ambulance do FN Ostrava-Poruba, kde byly na EKG za-
chyceny elevace tseku ST ve svodech V1 + V2 a pti koronaro-
grafii byl potvrzen uzavér stentu v ACD. Proto byla indikovana
dudlni PCI s trombaspiraci a aplikaci DES stentu. Do medikace
byl pacientovi pfidan atorvastatin 80 mg tbl, fenofibrat byl vy-
sazen a byla zintenzivnéna antitromboticka terapie — k ASA
pridan tikagrelor 90 mg tbl 2x denné. Z diivodu podani jédové
kontrastni latky byl pacientovi na dva dny vysazen metformin,
dle propoustéci zpravy vsak na kompenzaci diabetes mellitus
2. typu tato skute¢nost vliv neméla, do davek inzulinovych ana-
logti nebylo zasahovano (aspart 12-12-12 jednotek a detemir
24 jednotek vecer).

Ke kontrole po prodélané recidivé akutniho infarktu myo-
kardu se pacient dostavil v kvétnu 2020. Udaval, ze po prodéla-
ném infarktu se jiz citi 1épe a opét zacal se samostatnou reha-
bilitaci formou postupné se prodluzujicich vychazkovych
okruht. Vzhledem k tehdejsi aktualni pandemické situaci totiz
nebylo uvazovano o lazenské péci a pacient tento fakt musel
prijmout. Glykemie se u néj o néco navysily, a to zejména na-
la¢no (v priméru 7,0 mmol/l) a poté postprandialné po veceti
nékdy az nad 9,0 mmol/l, glykovany hemoglobin byl 45
mmol/mol. Po dvou letech od zjisténi diabetu jsem pristoupil
k vyméné dlouhodobého inzulinového analoga a misto dete-
miru jsem pacientovi nasadil degludek, od néhoz jsem oc¢ekaval
nejen ovlivnéni glykemie nalacno, ale také delsi dosah jeho
efektu, a tim sekundarné i snizeni glykemie po vecefi. Pocet
jednotek bazalniho inzulinu jsem nenavysoval, tudiz pacientovi
bylo doporuceno aplikovat 24 jednotek vecer a domluvil jsem
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se s nim na telefonické konzultaci ohledné vlivu nové nasaze-
ného inzulinu na glykemické profily za dva tydny. Pacient kon-
statoval vyborny efekt inzulinu degludek, potvrzeny profily:
6,0..7,6..7,0..6,2 mmol/l a 5,7..5,9..6,3...5,3 mmol/l, davka
aspartu zlistala zachovana stejnd a v medikaci byl také ponechan
metformin.

Zatim posledni kontrola zminovaného pacienta probéhla
koncem ledna 2021. Pacientovi jsem nezasahoval v predchaze-
jicich navstévach diabetologické ambulance do zavedené anti-
diabetické medikace, nebot parametry kratkodobé kompenzace
diabetes mellitus 2. typu upravu nevyzadovaly. Jeho glykemické
profily totiz vykazovaly obdivuhodnou vyrovnanost tykajici se
jak glykemii nala¢no, tak postprandidlnich, kontrolni hodnoty
no¢ni glykemie vylucovaly pfitomnost hypoglykemii. Tyto se
objevovaly jen vyjimecné po deldi prochdzce, kterou predcha-
zela nizéi porce sacharidi ve stravé. Uvadim zde jeden z typic-
kych glykemickych profila: 5,2..6,7..5,4..6,2 mmol/l, kontrolni
hodnota glykovaného hemoglobinu dokonce klesla na 38
mmol/mol. Pacient sviij subjektivni stav hodnotil jako velmi
priznivy, hmotnost drzel na 120 kg, kardiovaskuldrni obtize
negoval, nebot k recidivé stenokardii anebo namahové dusnosti
nedoslo (ani po druhém infarktu myokardu v$ak pacient ne-
prestal koufit a o odvykacilé¢bé nechtél slySet). Pri pokracujici
terapii degludek 24 jednotek vecer, aspart 3x 12 jednotek a met-
formin 1700 mg/den jsem dalsi kontrolu pacientovi napldnoval
na konec dubna 2021.

Diskuse a zavér

Lécba pacienttt jak s diabetes mellitus 1. typu, tak 2. typu, ne-
zUstava v prabéhu trvani téchto onemocnéni neménnd. U zmi-
novaného pacienta nastala nutnost zmény po dvou letech trvani
diabetes mellitus 2. typu, i kdyz dle doporuc¢enych standardu
péce CDS pacient dosahoval optiméalnich hodnot kompenzace.
Nicméné byl od pocatku 1é¢by vyborné motivovany a skvéle
spolupracujici (snad prispél k tomu i fakt, Ze jeho bratr pracuje
jako lékar - nefrolog), a proto tsili zamérené k dosazeni co nej-
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lepsich kazdodennich hodnot glykemii a sekundarné takeé gly-
kovaného hemoglobinu se mu bohaté vyplacelo. Proto kdyz
doslo po recidivé myokardialniho infarktu k mirnému zhorseni
glykemii, bylo potfeba zvazit, jakym zptisobem opét glykemie
srovnat. K ovlivnéni glykemie nala¢no a postprandialni vecerni
glykemie se nabizela varianta navyseni detemiru vecer a ptidani
jeho malé davky jesté rano, ale prece jen by pacientovi ptibyla
jedna injekce inzulinu denné. Dale jsem zvazoval volbu glargin
1x denné anebo degludek 1x denné. Pfednost dostal ultra
dlouze piisobici inzulinovy analog degludek, jehoz nespornou
vyhodou je bezvrcholové kontinualni uvolnovani z podkozniho
depa a klinickymi studiemi prokazané nizké riziko hypoglyke-
mif. Diky jeho indikaci se kompenzace diabetu u pacienta nejen
navrétila do zvykle nizkych hodnot, ale dle hodnoty glykova-
ného hemoglobinu se dokonce jesté vylepsila.

Zavérem si dovoluji konstatovat, ze takto spolupracujicich
pacientt s vzornymi vysledky lécby (diky ukazkové compliance)
bych si ve své ambulanci pral co nejvice a jisté vétsina mych ko-
legti a kolegyn to citi podobné.
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Praluent 300 mg - nové baleni k podavani
1x meésicné v jednom peru

Alirocumab je monoklonalni protilatka IgG1, kterd ma vysokou
afinitu a specificitu k PCSK9. PCSK9 se vaze na receptory pro
lipoprotein s nizkou hustotou (LDLR) na povrchu hepatocyt,
a tim podporuje degradaci LDLR v jatrech. LDLR je hlavnim
receptorem, ktery vychytava cirkulujici LDL-cholesterol. Proto
pokles exprese LDLR pomoci PCSK9 vede k vyssim hladinam
LDL-cholesterolu v krvi. Alirocumab inhibuje vazbu PCSK9
na LDLR a zvy$uje tim mnozstvi dostupnych LDLR k vychyta-
vani LDL, ¢imz vede ke snizeni hladiny LDL-cholesterolu
v krvi.!

Indikovan je k 1é¢bé dospélych pacientti s primarni hyper-
cholesterolemii (heterozygotni familiarni i nefamiliarni) nebo
se smiSenou dyslipidemii (jako doplnék k dietnim opatfenim)
a to v kombinaci se statinem (nebo statinem a jinou hypolipi-
demickou lé¢bou) u pacienttl u kterych nelze dosahnout cilo-
vych hladin LDL-cholesterolu maximalni tolerovanou davkou
statinu, nebo samostatné ¢i v kombinaci s dalsi hypolipidemic-
kou lé¢bou u pacientt, ktefi netoleruji statiny. Dale je indikovan
k 1é¢bé dospélych pacientti s prokdzanym aterosklerotickym
kardiovaskularnim onemocnénim ke snizeni kardiovaskular-
niho rizika a to v kombinaci s maximalni tolerovanou davkou
statinu (pripadné dalsi hypolipidemickou lé¢bou) nebo samo-
statné, pokud statiny nejsou tolerovany.!

Od ¢ervna 2018 je v ramci centrové 1é¢by Praluent hrazen
i v Ceské republice. Indikaéni omezeni uréuje dhradu u paci-
entl adherujicich k dietnim opatfenim i ke stavajici hypolipi-
demické 1écbeé 1. s heterozygotni familiarni hypercholesterole-
mii nebo 2. s nefamilidrni hypercholesterolemii nebo smisenou
dyslipidemii ve velmi vysokém kardiovaskularnim riziku s ma-
nifestnim aterosklerotickym onemocnénim, u kterych dosa-
vadni intenzivni hypolipidemickd 1é¢ba nebyla dostate¢né
ucinna. Dostate¢na t¢innost [é¢by je definovana cilovymi hod-
notami LDL-cholesterolu, rizikem pacienta a vys$i potfebné re-
dukce. V pfipadé Praluent 300 mg jde o pacienty, ktefi vyzaduji
redukci LDL-cholesterolu alespont o 60 % (a nepostacuje jim
tak davka 75 mg) nebo ktefi i pfes minimalné tfimési¢ni lé¢bu
pomoci davky 75 mg alirocumabu stale nedosahujici cilovych
hodnot LDL-cholesterolu.?

Obvykla pocate¢ni davka alirocumabu je 75 mg podanych
subkutanné jednou za dva tydny. U pacientd, u kterych je za-
pottebi vyraznéjsi snizeni LDL-cholesterolu (nad 60 %), mtze
byt pocate¢ni davka 150 mg podavana jednou za dva tydny
nebo davka 300 mgjednou za 4 tydny (mési¢né). Davkovani se
upravuje individudlné dle vychozi hladiny LDL-cholesterolu,
cile 1é¢by a terapeutické odpovédi. Po 4-8 tydnech od zahajeni
1é¢by (nebo tpravy davky) muize byt upravena davka. V pripadé
potteby dalsiho snizovani LDL-cholesterolu u pacientd, ktefi
aplikuji 75 mg jednou za dva tydny nebo 300 mg jednou za
4 tydny, muze byt davka zvySena na maximalni davku 150 mg
podavanych jednou za dva tydny.!

Praluent je u nas dostupny v predplnéném peru, dosud byl
k dispozici v silach Praluent 75 mg a Praluent 150 mg. Od le-
tosniho roku je k dispozici také Praluent 300 mg injekéni roztok
v predplnéném peru.'

Alirocumab byl podroben rozsahlé klinické studii ODYSSEY
OUTCOMES. Tato multicentricka, randomizovand, dvojité za-
slepena a placebem kontrolovana studie zahrnula témér 19 000
pacientt. Jednalo se o pacienty starsi 40 let, ktefi byli v pred-
chozim roce hospitalizovani pro akutni koronarni syndrom
(infarkt myokardu nebo nestabilni angina pectoris). Mezi za-
fazovacimi kritérii byla hladina LDL-cholesterolu vyssinez 1,8
mmol/l, ev. non-HDL-cholesterolu nad 2,6 mmol/l nebo apo-
lipoprotein B nad 80 mg/dl. Vsichni pacienti byli 1é¢eni statiny
ve vysokych davkach: 40-80 mg atorvastatinu denné nebo 20—
40 mg rosuvastatinu denné (niz$ich jen v ptipadé, Ze je netole-
rovali). Pacienti byli randomizovani v poméru 1:1 k 1é¢bé ali-
rocumabem v dévce 75 mg, resp. placebem jednou za dva tydny
pridanych ke stavajici hypolipidemické 1é¢bé. Sledovani byli ve
studii v priméru 2,8 roku.*

Primarnim cilem studie byl slozeny vystup (MACE) sesta-
vajici z amrti z kardiovaskularnich pricin, nefatalniho infarktu
myokardu, nestabilni anginy pectoris vyzadujici hospitalizaci
nebo potfeba koronarni revaskularizace z ischemickych pricin.
Didle byly tyto kardiovaskularni vystupy vyhodnoceny také sa-
mostatné, sledovano amrti z jakychkoliv pri¢in a dalsi.

Na vstupu do studie ¢inila pramérna hladina LDL-chole-
sterolu studované populace 2,38+0,8 mmol/l. Ve skupiné 1écené
alirocumabem klesla tato hladina ve 4. mésici na hodnotu
1,7 mmol/l (po vylouceni pacientt, ktefi nedokoncili studii
0,98 mmol/l, resp. 1,1 mmol/l, resp. 1,4 mmol/l). V placebové
vétvi studie se jednalo ve 4., resp. 12., resp. 48. mésici o hodnoty
2,4 mmol/], resp. 2,5 mmol/l, resp. 2,7 mmol/l. V intervenované
vétvi tak bylo dosazeno hodnot LDL-cholesterolu niz$ich
0 54,7-62,7 % nez ve vétvi placebové.*

Primarni kompozitni cil MACE byl dosazen u 903 pacientil
(9,5 %) ve skupiné s alirocumabem a u 1 052 pacientt (11,1 %)
ve skupiné s placebem. Kumulativni ¢tyfleta incidence tak do-
sdhla 12,5 % (alirocumab) a 14,5 % (placebo) (HR 0,85, 95%
CI0,78-0,93, p<0,001).4

Podle oc¢ekavani byl efekt alirocumabu na primarni cil roz-
dilny ve skupinach rozlisenych podle vychozi hladiny LDL-
cholesterolu. Nejvyssiho benefitu dosahli pacienti, ktefi méli
nejvyssi vstupni hodnotu LDL-cholesterolu. U pacientt, ktefi
méli vstupni LDL-cholesterol nad 2,6 mmol/l, doslo k poklesu
MACE o 24 % a celkové mortality dokonce o 29 %.*

Pfi samostatném hodnoceni jednotlivych sledovanych pri-
hod byla zaznamenana velka koronarni ptihoda u 793 osob
(8,4 %) ve skupiné s alirocumabem a 899 (9,5 %) na placebu
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(HR 0,88, 95% CI 0,8-0,96, p=0,006), amrti z kardiovaskular-
nich pfi¢in u 2,5 % ve skupiné s alirocumabem a 2,9 % u placeba
(HR 0,88,95% CI 0,74-1,05) a umrti z jakychkoliv pri¢in 3,5 %
u alirocumabu a 4,1 % u placeba (HR 0,85, 95% CI 0,73-0,98).
Podobny trend rozdilti byl vyjadien i pro dalsi sledované se-
kundarni endopointy.*

Incidence nezadoucich prihod alaboratornich abnormit byla
podobnd v obou skupinach, s vyjimkou reakce v misté vpichu,
ktera byla vys$si ve skupiné s alirocumabem (3,8 % vs. 2,1 %,
p<0,001). Tyto reakce (svédéni, z¢ervenani) byly obvykle mirné
a docasné.

Studie ODYSSEY OUTCOMES prokazala, Ze u vysoce rizi-
kové skupiny pacientii (po koronarni pfihodé v poslednim
roce), ktefi maji navzdory 1é¢bé statiny ve vysoké davce stale
zvy$enou hladinu LDL-cholesterolu, dokaze alirocumab vy-
znamné snizit riziko kardiovaskularnich pfihod a souc¢asné
riziko imrti. Souc¢asné byla potvrzena bezpecnost a vyborna
tolerance 1é¢by alirocumabem. Benefity této 1écby byly vyssi
u pacienti s vy$$i hladinou LDL-cholesterolu.

Jaka je uc¢innost a bezpecnost alirocumabu u diabetik? Ana-
lyzu vysledki studie ODYSSEY OUTCOME v zéavislosti na gly-
kemickém statusu prezentoval Ray et al. v ramci své prednasky
na vyroc¢ni konferenci Americké diabetologické spolecnosti
a Evropské kardiologické spole¢nosti v roce 2018.5¢

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

Analyza v prvni fadé dolozila znamy fakt zvy$eného kardio-
vaskularniho rizika diabetikii. Velmi ilustrativné jej ukazala
incidence kardiovaskuldrnich prihod u pacientt v placebové
skuping, pokud byla analyzovana v zavislosti na glykometabo-
lickém statusu pacientti. Jestlize primarniho sledovaného cile
(MACE) sestavajictho z umrti z kardiovaskularnich pricin, ne-
fatalniho infarktu myokardu, nestabilni anginy pectoris vyza-
dujici hospitalizaci nebo potteby koronarni revaskularizace z is-
chemickych pri¢in bylo dosazeno u 8,5 % nediabetik (a 9,2 %
prediabetikil), incidence u diabetikt ve studii ¢inila 16,4 %.
Obdobné zvysena incidence byla prokazana i pro nasledujici
jednotlivé soucasti tohoto slozeného cile, tedy pro tmrti z kar-
diovaskuldrnich pri¢in (nediabetici 1,6 %, diabetici 3,8 %), ne-
fatalni infarkt myokardu (6,0 % vs. 11,2 %), ischemickou CMP
(1,0 % vs. 2,7 %).>°

Nicméné tc¢innost alirocumabu na ovlivnéni hladiny lipida se
nelisila v zavislosti na glykometabolickém statusu. Analyza od-
halila, Zze pro troven sniZeni LDL-cholesterolu, non-HDL-cho-
lesterolu, triglyceridu ¢i ovlivnéni HDL-cholesterolu nebyl statis-
ticky signifikantni rozdil mezi pacienty v zavislosti na tom, zda
jsou diabetici, prediabetici nebo maji normoglykemii. Relativni
redukee rizika tak byla pro tyto skupiny pacientii srovnatelna.

42

Z této analyzy mizeme postulovat dva vyznamné zavéry.
Alirocumab je srovnatelné ucinny pro ovlivnéni hladiny
LDL-cholesterolu u diabetiki i nediabetiki. A predevsim -
vzhledem k vyznamné zvysenému kardiovaskularnimu ri-

ziku diabetiki, je absolutni redukce kardiovaskularniho ri-

vy 7

zika u diabetikii vyznamné vy$si neZ u nediabetiki.

Obr. 1: Primérna zména LDL-cholesterolu (mg/dl)
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Obr. 2: Kumulativni incidence primarniho slozeného cile
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Osoby s diabetes mellitus 2. typu jsou ve zvySeném kardio-
vaskularnim riziku. V pfipadé metabolického syndromu, ktery
je v rizné mire vyjadfen u vyznamné ¢asti diabetika 2. typu,
musime pro sniZeni kardiovaskularniho rizika i celkové mor-
tality preventivné i terapeuticky ovliviiovat véechny ovlivnitelné
rizikové faktory. Pohled diabetologie tak jiz dnes neni zaméfen
vyluéné glukocentricky, ale lé¢ba diabetu 2. typu zahrnuje
i ovlivnéni dal$ich kardiovaskularnich rizikovych faktor, jako
je obezita, dyslipidemie a hypertenze. V pripadé dyslipidemie
je klinickymi diikazy dobfe podlozena potieba udrzovat hla-
diny LDL-cholesterolu v relativné ptisnych (nizkych) cilovych
hodnotach. Napt. ESC guidelines doporucuji u pacientt s dia-
betem 2. typu ve vysokém riziku cilovou hladinu LDL-choles-
terolu pod 1,8 mmol/l a u pacienttl ve velmi vysokém riziku
pod 1,4 mmol/L.# Soucasna guidelines farmakoterapie dyslipi-



demie doporucuji uziti statint v dostate¢nych davkach pri-
padné v kombinaci s ezetimibem.

Neékteré klinické studie ukazuji, Ze uziti vysoce intenzifiko-
vané statinové 1é¢by miize zvysovat riziko vzniku nového dia-
betu. Tato data potvrzuje napiiklad metaanalyza klinickych
studii publikovand Preissem et al. v roce 2011 v prestiznim ¢a-
sopise JAMA. Vyhodnotila pét velkych klinickych studii, do
kterych bylo zahrnuto 32 752 ti¢astniki bez diabetu na poc¢atku
studie. V prubéhu studie se vyvinul diabetes u 2 749 osob
(8,4 %), z toho u 1 449 nemocnych lé¢enych intenzivni davkou
statind a u 1 300 pacientii lé¢enych stfedni davkou statind.
Pomér rizika vzniku nového diabetu tak ¢inil HR 1,12 (95% CI
1,04-1,22) v neprospéch intenzivniho déavkovani statini.’

Tento efekt je pochopitelné vysoce prevazen benefity, které
statinovd 1é¢ba u diabetiktl prinasi pro kardiovaskularni i cel-
kovou mortalitu. V téchto studiich byl souc¢asné identifikovan
vyskyt novych velkych kardiovaskularnich prihod u 6 684 pa-
cientt (20,4 %), z toho 3 134 u statiny intenzivné lé¢enych pa-
cientt a 3 550 u pacientt se sttedni davkou statind.’

Nicméné se zde zcela regulérné nabizi otazka, jaké je v tomto
ohledu plisobeni alirocumabu. Nezvy$uje 1é¢ba alirocumabem
riziko vzniku diabetu?

Ve studii ODYSSEY OUTCOME byl vyhodnocovan gluko-
metabolicky status pacienttl ve tfech kategoriich. Diabetes za-
hrnoval pacienty jiz lé¢ené pro diabetes 1. nebo 2. typu, ne-
mocné s HbA,. nad 6,5 %, s dvéma hodnotami glykemie
nala¢no nad 126 mg/dl nebo jiz uzivajici antidiabetickou terapii.
Kategorie prediabetes zahrnula pacienty s HbA,, v rozmezi 5,7-
6,5 %, dvéma hodnotami glykemie nala¢no nad 100 mg/dl ale
ne vice nez 126 mg/dl. Ostatni pacienti spadali do kategorie
nediabetikil.

Analyza pacienta v této studii, u kterych se v pribéhu lécby
vyvinul diabetes (a to at byli na pocatku studie hodnoceni
jako prediabetici nebo nediabetici), ukazala, Ze ¢etnost roz-
voje nového diabetu se nelisila podle toho, zda uzivali aliro-
cumab nebo placebo. Uziti alirocumabu nezvysuje riziko
vzniku nového diabetu.
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Pozitivni terapeuticky uc¢inek kombinacni
terapie na zlepseni dlouhodobé kompenzace
u pacienta s diagnézou DM 2. typu za vyuziti

moderni technologie

Jana Psottova

Diabetologie, interni Iékafstvi a endokrinologie, Praha

Souhrn

Je jednoznacné, Ze na celém svété vzriista prevalence onemocnéni diabetes mellitus 2. typu
v dusledku kombinace genetickych predispozic, nadmérného energetického prijmu a fyzické
inaktivity, coz vede k nartistani nadvahy az obezity, inzulinové rezistenci dané sniZenou cit-
livosti tkdni na G¢inky inzulinu a rozvoji diabetes mellitus (DM) 2. typu.1 Nyni i v budoucnu
bude stoupat pocet polymorbidnich pacientt s diagnézou DM 2. typu a nasi snahou ziistava
prevence prevalence zavaznych diabetickych komplikaci. Vyrazné zlepseni do 1écby diabetes
mellitus 2. typu ptinesla dlouhodoba inzulinové analoga 2. generace a GLP-1 agonisté a moz-
nost aplikace v jedné denni davce. V oblasti selfmanagementu pfinesla velky pokrok moznost
kontinualniho monitoringu pomoci FreeStyle Libre. Nase kazuistika doklada pozitivni efekt
za vyuziti kombina¢ni terapie degludek/liraglutid a metformin s moznosti pacienta vyuzit
selfmanagement pomoci monitoringu FreeStyle Libre. Pozitivni terapeuticky efekt byl veri-
fikovan snizenim laboratornich parametrt zejména HbA,, glykemii a vysokym procentem
hodnot glykemii v cilovém rozmezi — time in range.

Summary

Positive therapeutic effect of combination therapy on the improvement of long-term dia-
betes control in a patient with type 2 diabetes mellitus using modern technology

It is clear, that the prevalence of type 2 diabetes mellitus is increasing worldwide due to
a combination of genetic predispositions, excessive energy intake and physical inactivity.
This leads to an increase in overweight and obesity, insulin resistance due to reduced tissue
sensitivity to insulin effects, and to the development of type 2 diabetes mellitus. For sure,
now as well as in the future, the number of polymorbid patients diagnosed with type 2 dia-
betes mellitus will increase. Our effort remains to prevent serious diabetic complications.
Significant improvement in the treatment of type 2 diabetes mellitus was enabled by long-
acting second-generation insulin analogues and GLP-1 agonists, both with the possibility
of administration in a single dose per day. In the area of self-management, great progress
was caused by the availability of the continuous self-monitoring device FreeStyle Libre. Our
case report demonstrates a positive effect of using combination therapy of degludec/liraglu-
tide and metformin with the patient’s ability to self-manage using FreeStyle Libre. The
positive therapeutic effect is shown by a reduction in important biochemistry parameters,
in particular HbA,, glycaemia and a high percentage of glycaemia values in the target range
(time in range).

Klicova slova

m diabetes mellitus 2. typu

m obezita

m glykovany hemoglobin —
HbA,,

m antidiabeticka terapie

m IDeglira

m flash glucose monitoring

Keywords

m type 2 diabetes mellitus
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Uvod Diabetes mellitus 2. typu je chronické metabolické onemoc-

néni progresivniho charakteru, coz povede logicky ke zvyse-
V soucasnosti zije na svété vice nez 400 miliont pacientii s one- nému vyskytu diabetickych dlouhodobych komplikaci. Glukéza
mocnénim diabetes mellitus. je dulezity zdroj energie pro mozek a nervovou tkan, presto
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dlouhodoba hyperglykemie je hlavnim etiologickym ¢initelem
vzniku diabetickych komplikaci. Je mnoho moznosti, jak tyto
komplikace oddalit anebo jim zcela zabranit.?

Kazuistika

Pacient dnes ve véku 69 let, polymorbidni nemocny s metabo-
lickym syndromem, obezitou, dyslipidemii, s ICHS, s hyper-
tenzni chorobou, s DM 2. typu diagnostikovanym v roce 2016,
v roce 2018 do nasi ambulance odeslan pro dekompenzaci cu-
krovky. Pfisel s hodnotou glykemie nala¢no 25 mmol/la HbA,
84 mmol/mol, pfi prevzeti do péce nasi poradny mél pacient
vysku 184 cm, télesnou hmotnost 108 kg, BMI 31,89 kg/m?,
obvod pasu 119 cm. Pacient byl dosud lé¢en internistou v sou-
kromém exkluzivnim zatizeni, kde byl predepisovan metformin
v davce 2 000 mg a glimepirid 3 mg denné. Z ostatnich diagnéz
jeste stoji za zminku, Ze pacient je po robotické prostatektomii
v roce 2016 pro karcinom prostaty T3b NO MO GS 4+5 s radi-
oterapii, postopera¢ni parézou levé horni konéetiny s naslednou
kompletni tpravou stavu. Pacient ma bohuzel kolisajici non-
compliance, miluje jidlo, pivo a alkohol. Je $pickovym mana-
zerem a vét§inovym podilnikem prosperujici firmy, vét$inu pra-
covniho ¢asu ma sedavé zaméstnani, rozvedeny, z pohybovych
aktivit — ob¢asné kratké nepravidelné prochazky se psem, pred
pandemii jednou tydné tenis ve volnéjsim tempu. Nemocny
absolvoval komplexni edukaci, byla mu doporuéena rezimova
a dietni opatfeni, rozebrany chyby v dieté, poucen o komplika-
cich diabetu a moznostech jejich prevence. Pacientovi jsme
upravili terapii metforminem na davku 3 000 mg z 2 000 mg,
vysadili jsme sulfonylureovy preparat, pridali jsme GLP-1 - li-
raglutid v davce 1,2 mg s.c 1x denné, s moznosti navyseni na

Obr. 1: Zaznam selfmonitoringu

1,8 mg s.c.1x denné pti dobré toleranci. Po tfech mésicich te-
rapie doslo k poklesu HbA, na 64 mmol/mol, t.j. 0 24 % oproti
vstupni hodnoté, a pokles hmotnosti ze vstupnich 106 kg na
97 kg. Pacient byl bez dyspeptickych obtizi, glykemické profily
byly uspokojujici, hladiny glykemii béhem dne v rozmezi 7-10
mmol/l. V roce 2019 doslo ke zhorseni compliance, dietnim
excestim a vynechani selfmonitoringu. Nasledkem toho se
zhorsila i kompenzace choroby, proto jsme pridali do kombi-
nace inzulinovy analog 2. generace s dlouhodobym tucinkem.
Zlepsila se kompenzace, bohuzel ale doslo k prirtstku hmot-
nosti. Pro komfort pacienta jsme zvolili kombinaci degludek/li-
raglutid®, tedy aplikaci dvou kvalitnich 1ék v jedné denni davce
anavrhli jsme pacientovi ke zlepseni kompenzace selfmanage-
ment pomoci kontinualniho monitoringu FreeStyle Libre, pa-
cient si senzory hradi sam.

Na posledni kontrolni navstévé v bfeznu 2021 jsme zazna-
menali pokracujici trend ve zlepSeni kompenzace diabetu, hla-
dina glykovaného hemoglobinu klesla na 52 mmol/mol, glyke-
mie nala¢no 6,5 mmol/], hodnota time in range - ¢as v cilovém
rozmezi 80 %. Moznost komfortniho nékolikadenniho skeno-
vani hodnot glykemii umoznila pacientovi lépe porozumét cho-
robé, vlivu mnozstvi a sloZeni stravy véetné alkoholu, uvédomil
si ivliv pohybové aktivity.

Vyvoj HbA, . 84 mmol/mol..62 mmol/mol..66 mmol/mol..68
mmol/mol..64 mmol/mol..65 mmol/mol..66 mmol/mol..59
mmol/mol..52 mmol/mol..51 mmol/mol.

Zaveér

V nasich ambulancich pfibyva jiz nyni komplikovanych paci-
enttll se vSemi druhy diabetu. Musime ocekavat zvy$enou pre-
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Obr. 2: Zaznam selfmonitoringu

valenci pacientti s diagnézou diabetu vSech typa, a tudiz i jejich
komplikaci. Moderni 1é¢ba zahrnuje aplikaci GLP-1 agonisty
a inzulinového analoga 2. generace s dlouhodobym u¢inkem,
ucinnost na snizeni glykemie nala¢no i postprandialni glyke-
mie, a tudiz snizeni hodnot glykovaného hemoglobinu. Z vyse
uvedené kazuistiky jednoznacné vyplyva, ze urcitou cestou ke
zlep$eni adherence k racionalni stravé, aktivnimu pohybu a sa-
moziejmé k 1é¢bé je komfortni selfmonitoring pomoci sen-
zoru.

V budoucnosti o¢ekavame novy preparat IcoDeg (v treti fazi
klinickych studii) s aplikaci jednou tydné a je ptipravovana
kombina¢nilé¢ba s GLP-1 agonistou — semaglutidem s aplikaci
jednou tydné.
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Kazuistiky jsou online

Rdda bych navdzala na editorial $éfredaktora a podrobnéji
nasim Ctendiium predstavila novy projekt Nakladatelstvi
GEUM. Kazuistiky maji nové i svou online podobu, kterou
naleznete na adrese www.kazuistiky.cz. Zeptala jsem se Kldry
Novdkové ze sekce novych médii naseho nakladatelstvi, na co
by chtéli naldkat ctendie stdvajiciho tisténého casopisu. Kldro,
nabizi novd platforma Casopisu stejny obsah jako tisténd
verze, nebo zde najdeme i néco navic?

Elektronicka verze nam pochopitelné pfindsi nové moznosti
roz$ifeni obsahu ¢asopisu. Oproti tisténym ¢islim muizeme byt
aktualni v ¢ase a pruzné reagovat na vyvoj situace v oboru. Nas
tym zku$enych redaktorti aktivné pracuje na monitoringu no-
vinek v oblasti klinickych studii, informujeme o novych léko-
vych formach ¢i schvélenych indikacich...

V neposledni fadé sledujeme odborné akce (v soucasnosti
porddané predevsim online formou, kterd umoznuje porada-
teliim spoustu nenadalych zmén) a v aktualnim rezimu pti-
nasime informace o formé, misté a terminech konani.

Nasi snahou je zachytit a zpracovat co moznd nejvice rele-
vantnich odbornych informaci aktualnich v danou dobu.
Predpokldddm, Ze tendfi rozsiteni obsahu a jeho aktudlnost
oceni. Co bylo ale diivodem vzniku nové platformy éasopisu?
A mohou se i (tendti podilet na obsahu a podobé eKazuistik?

Divodem vzniku nové platformy byla samoziejmé zména si-
tuace. SARS-CoV-2 prosté zménil v§e, na co jsme doposud byli
zvykli. Ackoliv se jedna pievazné o negativni zmény, v mnohém
nds tato situace ale posunula, donutila nas rozhlédnou se a za-
myslet. Je tohle v$e, co umime? Mtizeme nabidnout sobé i ostat-
nim néco nového? A bylo to tu, Zijeme online, publikujme on-
line. A kdyz online, tak se v$§im vsudy.

Pokud chcete cist jesté vice ¢lankd a informaci z oboru, navstivte
nase stranky. Véfim, ze se stanou pfinosnym rozsifenim vaseho

oblibeného ¢asopisu.
Kldra Novdkovd

Na tvou druhou ¢ast otazky odpovidam ano. V redakci eKa-
zuistik velmi ocenime podnéty ¢tenafii, co by chtéli na stran-
kach nalézt. Jsme otevieni autorské spolupréci a vétime, ze 1é-
kati maji co sdélit a nabidnout svym kolegiim. A proto stejné
jako v tisténych ¢islech, i zde mohou publikovat své kazuistiky
a odborna sdéleni z praxe, zpravy z konferenci, kterych se
zGcastnili, nebo doporuéeni odborné publikace, o které se do-

mnivaji, Ze by mohla byt pfinosnd i pro ostatni kolegy.

Deékuji za rozhovor, preji novému projektu mnoho spokojenych

a aktivnich étendfii a tésim se na dalsi spoluprdci.

Kldra Viznerovd

NAKLADATELSTVi GEUM
KAZUISTIKY
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Nékdy stacii malo aneb rok se s rokem sesel...

Katefina Himmelova

Endokrinologicko-diabetologickd ambulance, EUC Klinika Ostrava

Souhrn

Diabetes mellitus je chronické plizivé onemocnéni, jenz vyzaduje vzdy komplexni, individu-
alni pristup. I pres pandemické dopady je tfeba zachovavat osobni kontakt ,,face to face®
s odbérem kvalitnich a efektivnich dat. Je tfeba mit na paméti, ze zvlastni specifické krizové
situace vyzaduji psychologickou intervenci a zvy$uji naroky nejen na motivaci pacienta, ale
i na erudici lékare a spravnou volbu antidiabetické terapie. Inzulin glargin 300 U/ml prokazal
nejen ve studii EDITION 1, 2, 3 svou dobrou ucinnost, ale prokézal ji i z dlouhodobého hle-
diska v bézné klinické praxi.

U nasi pacientky v seniorském véku vedla terapie inzulinem glargin 300 U/ml ke zjedno-
duseni lé¢ebného rezimu a pomohla udrzet dobrou kompenzaci diabetu i pfi minimalnich
davkach inzulinu glargin 300 U/ml. Pomohla odstranit bariéru antidiabetické terapie
v podobé problému s polykanim a zlepsit adherenci k 1é¢bé. U pacientky nedoslo k vyskytu
hypoglykemii (i pfi kombina¢ni 1é¢bé s derivatem sulfonylurey) a zaznamenali jsme i mirnou
redukci hmotnosti pacientky. Dal$im benefitem nasi 1écby bylo i sekundarné mirné zlepseni
glomerularni filtrace. VSechny tyto benefity se potvrdily i v zatézové situaci v obdobi pande-
mie.

Summary

Sometimes a little is more than enough

Diabetes mellitus is a chronic progressive disease that always requires a comprehensive, indi-
vidual approach. Despite the fallout of the pandemic, personal “face to face” contact must be
maintained in order to collect quality and effective data. It should be borne in mind that spe-
cific crisis situations require psychological intervention and increase the demands not only
on the patient’s motivation but also on the doctor’s erudition and the right choice of antidia-
betic therapy. Insulin glargine 300 U/mL has shown good efficacy not only in the studies
EDITION 1, 2, 3, but also in long-term clinical practice.

In our elderly patient, therapy with insulin glargine 300 U/mL simplified the treatment
regimen and helped maintain good diabetes control even with a minimal dose of insulin
glargine 300 U/mL. It helped remove the barrier to antidiabetic therapy in the form of a swal-
lowing problem and improve adherence to treatment. The patient did not experience
hypoglycaemia (even with combination therapy with a sulphonylurea derivative) and we also
noticed a slight reduction in the patient’s weight. Another benefit of this treatment was a sec-
ondary improvement in glomerular filtration. All these benefits were confirmed even in such
a stressful situation as the pandemic.

Uvod

Klicova slova

m diabetes mellitus 2. typu

m inzulin glargin 300 U/ml

m potize s polykdnim

m bariéry antidiabetické
terapie

Keywords

m type 2 diabetes mellitus

m insulin glargine 300 U/mL

m swallowing difficulty

m barriers to antidiabetic
therapy

je to nejcastéjsi cesta, po které pacient s nami kraci. A proto je

vyvvs

V dne$nim pandemickém svété je vice nez kdy jindy zadouci
komplexni pohled na pacienty s diabetes mellitus. Tato slozita
doba plna omezeni, obav, nejistot a rizik si pfimo zada indivi-
dualizaci pristupu se skloubenim v§ech moznych a dostupnych
poznatku a nastroji. Mnohdy se za malcompliance a neuspo-
kojivou kompenzaci diabetu skryvaji etné chyby, jak v dodrzo-
vani dietnich, tak i rezimovych opatfeni. V Sedi sou¢asné praxe
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udrzovat motivaci nasich pacientt a volit takovou 1é¢bu, ktera
ma efekt nejen na snizeni glykovaného hemoglobinu, ale i sni-
zeni celkové variability a pacient mtize sekundarné profitovat
z dalSich benefitt takto zvolené 1é¢by.

V této kazuistice bych Vam rada zprostfedkovala zpétnou
vazbu 1é¢by mé 71leté pacientky, u které za zhor$enim kom-
penzace diabetu stalo nékolik problémt, mezi nimiz byl jeden,



ktery limitoval pacientku ve spolupraci s uzivanim predepsané
lécby. Nez Vas seznamim s touto kazuistikou podrobnéji, do-
volte mi par obecnych radki.

Diabetes mellitus je chronické vleklé onemocnéni, které s po-
stupnou délkou jeho trvani a prodluzujici se vékovou ¢asovou
osou z metabolického onemocnéni vytvari spletitou sit napric
v$emi odbornostmi. Za poslednich nékolik mésicti se péce o pa-
cienty vyrazné zménila. Doslo nejen k rozsiteni spektra léceb-
nych moznosti, které mohou vést ke zlepseni motivace, com-
pliance, zlepSeni kompenzace, zlep$eni kvality Zivota a s tim
spojeného snizeni chronickych komplikaci. Doslo v§ak i v né-
kterych oblastech k omezeni celkového komplexniho indivi-
dualizovaného pristupu na podkladé distan¢ni-virtualni péce,
obav pacientt pred nakazou, a tim pddem omezeni tohoto kla-
sického komplexniho pfistupu. Je tfeba si uvédomit, Ze se jednd
o onemocnéni, které zasahuje i do socialni a pracovni sféry,
a pokud se toto onemocnéni nepodchyti véas, miize zaséhnout
vétsi ¢i mensi mirou vSechny trovné lidského zivota.

V soucasné dobé je v diabetologii k dispozici rozsahlé spek-
trum antidiabetické terapie, zvlasté pro pacienty s diabetem
2. typu. Taktika lé¢by by méla byt ryze individudlni a méla by
jisté brat v potaz nejen inteligen¢ni potencial, ale i socialni
stranku, rovnéz i komorbidity, které pacienta v daném oka-
mziku provazeji, tak jako nutnost dobré dlouhodobé kompen-
zace a v neposledni fadé i snizeni rizikovosti pro nachylnost
k infekcim obecné. Samostatnou kapitolou je i psychické nala-
déni a rozpoloZeni pacienta.

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

Dlouhodobé ptisobici analoga inzulinu prfinaseji pro paci-
enty celou fadu benefitd. Hlavnim je zejména snizeni rizika hy-
poglykemie a s tim souvisejici zlep$eni kvality zivota a sniZeni
komplikaci jak zdravotnich, tak i socialnich. Mezi dal$i benefity
pattiifakt, ze po dobu minimalné 24 hodin vytvareji stalou ba-
zalni hladinu inzulinu a z toho plynouci snizeni rannich hy-
perglykemii, dal$i vyhody jsou aplikace 1x denné, moznost
aplikovat inzulin s ¢asovym rozptylem az tfi hodin od posledni
davky, jednorazova pera, a tim padem lepsi manipulace pro
stars$i a handicapovanou ¢ast pacientd.

Kazuistika

Nase pacientka, ro¢nik narozeni 1949, s diagnostikovanym dia-
betes mellitus (DM) 2. typu, byla od roku 2004 na terapii per-
oralnimi antidiabetiky a dietou. V tivodu byla dobfe kompen-
zovana, s postupem casu doslo k pozvolnému zhors$ovani
kompenzace.

Tehdy 70letou pacientku s jiz bohatym souhrnem diagnéz
a bohatou medikaci jsem prevzala do své péce v breznu 2019.
Pacientka méla vroce 2004 diagnostikovan diabetes bez diabe-
tické retinopatie. Dale méla v anamnéze senilni kataraktu, stav
po frakture IX. Zebra vpravo, ischemickou chorobu srde¢ni se
syndromem anginy pectoris, stav po opakovanych perkutan-

nich koronarnich intervencich (PCI) na ramus interventricu-
laris anterior (RIA), stav po CABG v lednu 2010, NYHA II,
stav po ischemické cévni mozkové prihodé pri embolizaci ze
stendzy arteria carotis interna (ACI) 1. dx., stav po PCI ACI L.
dx., esencidlni hypertenzi, CHOPN II. stupné, hypotyreozu,
sklerodermii, alopecii, stav po hysterektomii pro metroragii,
polohové vertigo s vomitem, neurastenii dle dokumentace
a alergii na penicilin. V nasi péci pak byla diagnostikovana
struma nodosa, avitamindza vitaminu D, incipientni osteopo-
réza, degenerativni zmény patefte.

Farmakologicka lé¢ba zahrnovala: metoprolol (Egilok 25 mg
0-0-%4), isosorbid mononitrat (Monotab SR %-0-0), trimetazi-
din (Preductal MR 35 mg 1-0-1), kyselina acetylsalicylova
(Anopyrin 100 mg 0-1-0), rosuvastatin (Rosucard 20 mg 0-0-1),
gliklazid (Glyclada 60 mg 1-0-1), pioglitazon/metformin
(Competact 15mg/850 mg 1-0-1), tiotropium (Spiriva inh p.o.).

Za zminku stoji i rodinna anamnéza: matka DM 2. typu na
intenzifikovaném inzulinovém rezimu, chronicka ICHS, otec
zemfel na karcinom slinivky.

Subjektivné do zmény terapie pacientka udavala, Ze je dlou-
hodobé kompenzace jejiho diabetu neuspokojiva, jelikoz dietni
a rezimova opatreni moc striktné nedodrzuje, mozna i v da-
sledku zhors$eného polykani a dal$ich nejen zdravotnich da-
vodi. Zije sama, chce si uzit i socidlniho Zivota, ktery je viak
limitovan jejimi chronickymi obtizemi, bolestmi a socidlné-fi-
nanc¢ni situaci.

Objektivné k bfeznu 2019: hmotnost 85 kg, vyska 161 cm,
krevni tlak (TK) 140/70 mmHg, zjisténa jen tézka alopecie, vy-
razna redukce vysky cca o 6 cm, sarkopenie. Laboratorni vyse-
treni: glykovany hemoglobin (HbA,.) 62 mmol/mol, glykemie
nala¢no (FPG) 14,70 mmol/l, celkovy cholesterol 5,16 mmol/],
triacylglyceroly (TG) 1,15 mmol/l, LDL-cholesterol 3,74
mmol/l, kreatinin 76,0 umol/l, UACR 2,64 g/mol, eGFR (dle
MDRD) 1,09 ml/s/1,73 m?, PTH 8,42 pmol/l, TSH 0,763 mIU/I,
vapnik ionizovany 1,16 mmol/l, vitamin D 17,25 ng/l, glukéza
v moc¢i 2 mmol/l.

Medikace byla u pacientky upravena. Vzhledem k anamnes-
tickym udajtim byl do terapie kombinaci pioglitazonu s met-
forminem pridan DPP-4 inhibitor, derivat sulfonylurey byl po-
nechan. Pacientka byla edukovana o dietnich a rezimovych
opatfenich véetné diabetické diety 150 g/S den, selfmonitoringu
a byla domluvena kontrola s odstupem tfi mésicti. Pacientka
vSak prisla po 14 dnech pro pretrvavajici obtize s polykanim
anemoznosti polknout predepsané antidiabetické 1éky. Po roz-
hovoru se svéfila, ze antidiabetickou lé¢bu dlouhodobéji ne-
uziva z divodu pozvolného zhorsovani polykacich obtizi, které
s nikym doposud netesila. Bylo doplnéno sonografické vyse-
treni $titné zlazy, kde zjisténa struma nodosa. Po domluvé jsme
tedy vysadili kombina¢ni terapii, ponechali tolerovanou davku
gliklazidu a pridali do terapie inzulin glargin 300 U/ml v mi-
nimalni tvodni davce 10 jednotek ve vecernich hodinach. Pa-
cientka byla poucena o nutnosti selfmonitoringu, dodrzovani
racionalni diabetické diety, seznamena s pravidly aplikace
a uschovy inzulinu.

Druha kontrola na nagem pracovisti se uskute¢nila v ¢ervnu
2019. Pacientka se jiz zacala vice zajimat o dietni a rezimova
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opatreni, kterd se snazila dodrzovat, byt jak pfiznala stale jesté
s velkou rezervou, zménénou lé¢bu tolerovala, s glukometrem
se stale jesté neszila, hypoglykemie negovala. Hodnota glyko-
vaného hemoglobinu byla 59 mmol/mol. Nov¢ byla diagnosti-
kovana incipientni osteopordza kr¢ku femuru. Antidiabeticka
terapie byla ponechana - Glyclada 60 mg MR 1-0-0, inzulin
glargin 300 U/ml (Toujeo) 10 jednotek v 21 hodin, nové byl do
terapie pridan vitamin D; (Vigantol) 15 kapek 1x tydné, kal-
cium s vitaminem D; 0-0-1 tbl. Stran nalezu na §titné zlaze bylo
zatim postupovano vzhledem k polymorbidité pacientky kon-
zervativné. Dalsi kontrola byla naplanovana v odstupu tfi mé-
sict.

Nasledujici kontrola se uskute¢nila v fijnu 2019. Subjektivné
byla pacientka spokojena, citila se 1épe, nasi zavedenou lé¢bu
tolerovala, zacala dodrzovat dietni i rezimova opatfeni, hypo-
glykemie nezaznamenala. Hodnota glykovaného hemoglobinu
byla 55 mmol/mol. Pacientka byla ponechana na zavedené te-
rapii Glyclada MR 60 mg 1-0-0 a Toujeo 10 jednotek ve 21
hodin.

Poté prisel rok 2020 a doslo k rozvoji pandemie covid-19 ve
své sile strachu, obav, nejistot a restrikci v podobé zakazu vy-
chazeni, omezovani pohybu a sluzeb. Pacientka se k naim do-
stavila na kontrolu v dubnu 2020. Na podkladé vyse uvedeného
doslo i ke zhorseni ,well-being® pacientky, omezeni pohybu na
podkladé nejen restrikci, ale i obav z nakazy. Presto vechno si
pacientka snazila zachovat motivaci k udrzeni dobré kompen-
zace, snazila se v ramci moznosti dodrzovat dietni opatfeni,
pohyb vyrazné omezila, selfmonitoring z obav ze vzestupu gly-
kemii radéji neprovadéla. Hodnota glykovaného hemoglobinu
vzrostla na 60 mmol/mol, ranni glykemie nala¢no byla 12,5
mmol/l, doslo k elevaci kreatininu na 93 pmol/l, poklesu glo-
merularni filtrace - CKD-EPI 0,89 ml/s/1,73 m?; déle doslo
k nartstu hmotnosti na 87 kg. Na podkladé novych faktt byla
provedena nejen reedukace stran dietnich a rezimovych opa-
treni, ale i psychologickd intervence se snahou opét obnovit jis-
toty a zvysit motiva¢ni naboj pacientky. Doslo i k mirné tpravé
terapie, kdy davka Toujeo byla navySena na 14 jednotek s.c.,
Glyclada ponechdna ve stavajicim davkovani. Substituce vita-
minem D byla navy$ena na 15 kapek 2x tydné.

Dalsi kontrola se uskute¢nila v srpnu 2020. Pacientka jiz za-
¢lenila zpét do svého rezimu pravidelnou pohybovou aktivitu,
snazila se dodrzovat dietni i rezimova opatfeni, ale stale s ome-
zenim. Hypoglykemie nezaznamenala. Laboratorné glykovany
hemoglobin klesl na 51 mmol/mol, glykemie nala¢no pak na
8,4 mmol/l, doslo i k vzestupu glomerularni filtrace.

Nésledovala kontrola v prosinci 2020. Pacientka byla spo-
kojend, bez obtizi, nemocna nebyla, bez limitujicich dysfagii,
s mirnym zlep$enim mobility, davku inzulinu nenavysovala,
bez zmény v oblasti medikace. V ramci epidemiologické situace
se snazila dodrzovat nase doporuceni. Redukovala hmotnost
na 81,3 kg. Laboratorné glykovany hemoglobin 51 mmol/mol,
glykemie 9,1 mmol/l, kreatinin 85 pmol/l, odhad glomerularni
filtrace (CKD-EPI) 0,99 ml/s/1,73 m?, vitamin D 37,4 nmol/l,
TSH 0,784 mIU/I, celkovy cholesterol 5,16 mmol/l, TG
1,15 mmol/l, LDL-cholesterol 3,43 mmol/l, vapnik ionizovany
1,27 mmol/l, mo¢ chemicky+ sediment negativni. Pro dobrou
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kompenzaci byla dalsi kontrola naplanovana az v kvétnu 2021.
Pacientka byla v$ak poucena, Ze v pripadé rozkolisani hladin
glykemii, zméné zdravotniho stavu nas bude telefonicky kon-
taktovat. Doposud tak neucinila.

Na prvni pohled se mtize tato terapie zdat vysoce rizikova
z divodu mozného vyskytu hypoglykemickych epizod, avsak
podivdme-li se na tuto terapii z Sir$iho thlu pohledu, tak mu-
zeme konstatovat, Ze i pfes urcité hypotetické riziko hypogly-
kemickych epizod pacientka v soucasné chvili z této 1é¢by vy-
znamné profituje. A i pfes mensi zakolisani kompenzace, které
bylo zptisobeno vyraznym ovlivnénim ,well-being“ pacientky
na podkladé epidemiologické situace a s tim spojenymi kom-
plikacemi, mtzeme konstatovat, Ze pretrvava nejen dobra kom-
penzace diabetu, ale je udrzovano i nizsi riziko rozvoje dalsich
chronickych komplikaci diabetu ¢ijejich recidiv, tak jako v glo-
balnim hypotetickém pohledu i nizsi riziko k nachylnosti a za-
vaznéj$i pribéh covid-19 infekce. Za vice nez 18 mésicti nedoslo
k zadné hypoglykemické epizodé. Nejpodstatnéjsi je, Ze se pa-
cientce zvysila kvalita Zivota natolik, Ze je ochotna akceptovat
diabetes jako takovy, a i byt s ur¢itymi rezervami spolupodilet
se a spolupracovat s na$i ambulanci na dalsi 1écbé.

Zaveér

Predpokladem dlouhodobé tispésné terapie pacientt s diabetes
mellitus, at jiz 1. nebo 2. typu, je prioritné raciondlni individu-
alizace 1é¢by diabetiki s komplexnim pristupem ,,face to face®
s nutnosti dlouhodobé psychologické intervence v krizovych
situacich véetné efektivni motivace jedince. V roviné bézné
praxe se jedna o efektivni a kvalitni odebrani anamnézy, zo-
hlednéni na jedné strané vSech trovni pacientova Zivota, a to
slozky zdravotni, socialni, psychické, finan¢ni, tak na druhé
strané vSech moznosti souc¢asné antidiabetické terapie se zo-
hlednénim v$ech dostupnych informaci o benefitech jednotlivé
kategorie 1é¢iv, nové se k tomuto jesté musi zohlednovat vlivy
pandemie covid-19.

Glargin 300 U/ml je dlouhodobé ptisobici inzulin druhé ge-
nerace, jeho hlavni vyhodou je mensi injekéni objem a stabil-
néjsi a prodlouzeny farmakokineticky a farmakodynamicky
profil (PK/PD) ve srovnani s bézné pouzivanym bazalnim in-
zulinem glargin 100 U/ml. V euglykemickych clampovych stu-
diich u pacientt s diabetes mellitus 1. typu bylo pozorovano,
ze G¢inek pripravku Toujeo na snizeni glukdzy v krvi byl sta-
bilnéjsi a delsi v porovnani s inzulinem glargin 100 U/ml po-
danym subkutdnné. Diky snizenému objemu injekce o dvé tre-
tiny a mensimu podkoznimu depu dochdzi u glarginu 300 U/ml
k pozvolnéjsimu uvolnovani inzulinu do podkozi, a diky tomu
ma tento inzulin vyrovnanéjsi glykemicky profil a mize se tak
tadit do kategorie bazalnich inzulinti druhé generace. Na pod-
kladé vyse zminénych vlastnosti u¢inek nastupuje pozvolna, je
bez jednoznac¢ného peaku s délkou ucinku az 36 hodin. Vy-
sledky studii z rozsahlého klinického programu EDITION
a také metaanalyza studii programu EDITION, realizovanych
u pacientt s diabetem 2. typu, konzistentné ukazuji, Ze glargin
300 U/ml snizuje vyskyt zejména no¢nich hypoglykemii. Post-
hoc analyza ze studii EDITION 1, 2 a 3 u diabetickych pacientti



starsich 65 let ukazala, ze glargin 300 U/ml predstavuje pro tyto
potencialné zranitelnéjsi pacienty lé¢ebnou alternativu spoje-
nou s niz$im rizikem hypoglykemie.

Uplnym zdvérem lze konstatovat, ze u nasi pacientky jsme
si potvrdili, Ze terapie inzulinem glargin 300 U/ml z dlouho-
dobého hlediska redukuje variabilitu glykemii, udrzuje dobrou
kompenzaci diabetu i pfi minimalnich davkach inzulinu glargin
300 U/ml bez priikazu hypoglykemickych epizod i pfi kombi-
nac¢nilécbé s derivatem sulfonylurey, dale i zlepSuje compliance
a adherenci k 1é¢bé. Rovnéz jsme prokézali, ze inzulin glargin
300 U/ml je hmotnostné neutralni, v nasem pripadé doslo
i k mirné redukci hmotnosti pacientky. Dal$im benefitem nasi
lé¢by bylo i sekundarné mirné zlepseni glomerularni filtrace.
Vsechny tyto benefity se potvrdily i v zatézové situaci v obdobi
pandemie.
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57.Diabetologické dny v Luhacovicich

Odbornd zprdva z virtudlni konference

Kratce ze zahajeni

Program 57. Diabetologickych dni, ,,Luhacovic” (letos virtu-
alné vysilanych z Prahy), zahajil prof. MUDTr. Jan Skrha, DrSc.,
MBA a vyzdvihl dilezitost odbornych setkani, kdyz ne osob-
nich, tak alespon online formou.

Cestné &enstvi udélil vybor Ceské diabetologické spole¢-

nosti CLS JEP MUDr. Miroslavé Jurkové, MUDr. Petru Chmu-
rovi, MUDr. Bohuslavé Kaskové a Marté Krizové.
Prof. MUDr. Martin Prazny, CSc., Ph.D. uvedl, Ze ur¢it nejlepsi
publikaci roku 2020 nebylo snadné, vzhledem k vysoké urovni
vsech prihlasenych praci. Cenu profesora Syllaby za nejlepsi
monografii ziskal prof. MUDr. Zdenék Rusavy, Ph.D. s publi-
kaci Diabetes a sport. Cenu profesora Bartose za originalni pub-
likaci autora do 35 let ziskala MUDr. Barbora Hagerf s ¢lankem
Early worsening of diabetic retinopathy after simultaneous
pancrease and kidney transplantation - Myth or reality?, ktery
vy$el v American Journal of Transplantation. Cenu profesora
Péva za originalni publikaci vybor CDS udélil Mgr. Aneté Hés-
kové za praci Real-time CGM is superior to flash glucose mo-
nitoring for glucose control in type 1 diabetes. The CORRIDA
randomized controlled trial, publikovany v magazinu Diabetes
Care.

Odborny program jiz tradi¢né otevrela Syllabova prednaska,
letos tuto vysadu mél doc. MUDr. Jan Polak, Ph.D. a to s pfi-
spévkem Obstrukéni spankova apnoe u diabetiki.

Obr. 1: Prof. MUDr. Jan Skrha, DrSc. zahajuje 57. diabeto-
logické dny

Prvni GLP-1RA v tabletach (Rybelsus)

Semaglutid je GLP-1 receptorovy agonista. Dosud jsme jej znali
ve formé pro subkutanni podavani jednou tydné. Je o ném
znamo, Ze snizuje hladinu glukézy v krvi v zavislosti na kon-
centraci glukézy tak, ze pti vysoké hladiné glukézy stimuluje
sekreci inzulinu a sniZuje sekreci glukagonu. Déle piisobi mirné
zpozdéni vyprazdnovani zaludku v ¢asné postprandidlni fazi
a ovliviluje chut k jidlu. Pti hypoglykemii sniZuje sekreci inzu-
linu a neovliviiuje sekreci glukagonu. Mezi jeho t¢inky patfi
snizeni télesné hmotnosti a télesného tuku, ma ptiznivy vliv na
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lipidy v plazmé, snizuje systolicky krevni tlak, redukuje zanét
a ma antiateroskleroticky efekt.!¢

Spole¢nost Novo Nordisk v ramci svého sympozia predsta-
vila pripravek Rybelsus, coz je semaglutid v tabletach. Jde
o prvni GLP-1RA dostupny v peroralni formé. Na trh budou
uvedeny nasledujici sily: 3 mg, 7 mg, 14 mg.

Rybelsus je indikovan k1é¢bé dospélych s nedostatecné kon-
trolovanym diabetes mellitus 2. typu ke zlep$eni kontroly
glykemie, jako doplnék k dietnim opatfenim a cviceni, a to
v monoterapii (pokud je metformin nesnasen nebo kontrain-
dikovan) nebo v kombinaci s jinymi antidiabetiky.!

Podava se jednou denné (narozdil od injek¢niho semaglu-
tidu, ktery se aplikuje 1x tydné). Davka 1 mg s.c. tydné je pti-
blizné adekvatni davce 14 mg p.o. denné, davka 0,5 mg s.c. od-
povida davce 7 mg p.o.?

Moznost peroralniho podani je dana stabilizaci tablety. Lé-
kova forma zajistuje navazani semaglutidu na SNAC (sodium
N-(8-(2-hydroxybenzoyl)amino)caprylat). SNAC umozni lo-
kalni zvyseni pH v zaludku, které vede k vy$si rozpustnosti
a ochrané pred proteolytickou degradaci semaglutidu.

Uzivani se za¢ina davkou 3 mg jednou denné po dobu jed-
noho mésice, poté se titruje na udrzovaci davku 7 mg denné
a v pripadé potreby po dalsim mésici na davku 14 mg denné.
Dalezité je, vzhledem k lékové formé, aby se podaval nala¢no
(napf. rano), a to nejméné 30 minut pred jidlem nebo pitim
(krats$i odstup by mohl snizit absorpci semaglutidu).!2

Semaglutid p.o. je v zakladni uhradé hrazen pro podani
vkombinaci s metforminem a/nebo sulfonylureou nebo vkom-
binaci s thiazolidindionem, pokud neni HbA,. pod hranici 60
mmol/mol. Ve zvysené tthradé je hrazen v kombinaci s metfor-
minem a sulfonylureou pti HbA . nad 60 mmol/mol a souc¢asné
BMI nad 35 kg/m?. Zvy$enou thradu ma také moznost podani
s bazalnim inzulinovym analogem v davce alespon 20 U + dal-
$im peroralnim antidiabetikem (pfi nedosahovani HbA, pod
60 mmol/mol). Ve vSech pfipadech je potieba pro pokracovani
uhrady, aby po Sesti mésicich prokdzal u¢innost.>>

Klinicky uc¢inek a bezpe¢nost pripravku Rybelsus byla hod-
nocena v osmi velkych randomizovanych studiich programu
PIONEER (1-8). Studie zahrnuly 8 842 pacientt s diabetem
2. typu. Uéinnost semaglutidu byla srovnavéna s placebem a ak-
tivnimi komparatory (sitagliptinem, empagliflozinem a lira-
glutidem).!

Studie PIONEER potvrdily superioritu p.o. semaglutidu
v ovlivnéni HbA, u diabetiki1 2. typu vii¢i empagliflozinu i si-
tagliptinu, prokazaly, Ze je non-inferioritni vii¢i liraglutidu. Té-
lesnou hmotnost snizuje [épe nez sitagliptin nebo liraglutid.
Studie PIONEER 6 potvrdila kardiovaskularni bezpecnost a ve
vSech studiich bylo dokladovéno, Ze p.o. semaglutid je dobre
snasen a ma podobny bezpecnostni profil jako ostatni GLP-
1RA. Nejéastéjsim nezddoucim u¢inkem byla nauzea. U¢innost



byla zalozena na ¢asném podani po selhani metforminu, nic-
méné efekt prinasiipozdni terapie, a to bez ohledu na poruseni
funkce ledvin nebo jater. U pacientii s poruchou funkce ledvin
nebo jater neni nutné upravovat davky.!-2

Kardiovaskularni benefity s.c. podavaného semaglutidu byly
hodnoceny ve studii SUSTAIN-6. Semaglutid prokazal schop-
nost snizit primdrni cilovy kardiovaskularni ukazatel (kterym
byla doba do prvniho vyskytu KV tumrti nebo nefatalniho IM
¢i CMP) o 26 %. Tyto vysledky nejspise vychazeji z komplex-
niho ptisobeni na HbA |, télesnou hmotnost, krevni tlak, krevni
lipidy a zanét. Kardiovaskularni studie s peroralné podanym
semaglutidem - PIONEER 6, prokazala schopnost vyznamné
snizit kardiovaskuldrni dmrti a mrti ze vSech pric¢in.°

Vzhledem k aktualnosti problematiky predstavime vysledky
klinického programu PIONEER v samostatném ¢lanku.

Obr. 2: Vysledky studie PIONEER 6’

pomérrizik Rybelsus placebo

(95% CI) n (%) n (%)
1591 1592
FAS (100) (100)
primarni cilovy parametr - MACE 079 61 76
0,57-1,11) (3,8 (4,8)
komponenty parametru MACE
15 30
umrti z kardiovaskularnich pficin (0’2(;’?3’92) ©9) 1,9
At P 0,74 12 16
nefatalni cévni mozkova prihoda 035-157) ©08) 10
alni i 1,18 37 31
nefatalni infarkt myokardu (0.73-1.90) ©3) 9
dalsi sekundarni parametry
e . 0,51 23 45
umrti z jakychkoli pficin 031-084) (.4 28
0,2 1 5

ve prospéch pripravku Rybelsus ve prospéch placeba
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Dulaglutid - nova data a vétsi
dostupnost pacientiim

Dulaglutid je t¢inny agonista receptort pro GLP-1. Pod ob-
chodnim nézvem Trulicity jej zname i v Ceské republice. Je in-
dikovan u pacientti s diabetes mellitus 2. typu jak v monoterapii
(pokud je metformin kontraindikovan nebo neni snasen), tak
v kombinaci s dal$imi antidiabetiky. Aplikuje se subkutanné

jednou tydné a k dispozici je aktualné vsile 0,75 mga 1,5 mg.!2

Dulaglutid zlepsuje glykemickou kontrolu prostfednictvim
trvalého sniZeni glykemii nala¢no, pred jidlem a po jidle u pa-
cientli s diabetem 2. typu, pocinaje prvni aplikaci dulaglutidu
a trvajici po cely davkovaci interval pfi davkovani jedenkrat
tydné.2

Farmakodynamicka studie u dulaglutidu prokazala u paci-
entll s diabetem 2. typu obnovu prvni faze sekrece inzulinu na
uroven, kterd prekrocila hladiny pozorované u zdravych jedincti
na placebu a zlepsila druhou fazi sekrece inzulinu jako odpovéd
na intravendzni bolus glukézy. Ve stejné studii zvysila jedno-
razova davka 1,5 mg dulaglutidu maximalni sekreci inzulinu
z beta bunék a zlepsila funkci beta bunék u pacientt s diabetes
mellitus 2. typu v porovnani s placebem.

Bezpecnost a u¢innost dulaglutidu byly hodnoceny v deseti
randomizovanych, kontrolovanych studiich faze 3 zahrnujicich
8035 pacientti s diabetem 2. typu. Z téchto pacientti bylo 1 644
> 65 let, znichz 174 bylo > 75 let. Tyto studie zahrnovaly 5 650
pacientt lé¢enych dulaglutidem, z nichz 1 558 bylo 1é¢eno pri-
pravkem Trulicity 0,75 mg tydné, 2 862 bylo 1é¢eno pripravkem
Trulicity 1,5 mg tydné, 616 bylo lé¢eno pripravkem Trulicity
3 mgtydné a 614 bylo 1é¢eno ptipravkem Trulicity 4,5 mg tydné.
Klinické studie programu AWARD prokazaly, ze 1écba dula-
glutidem vedla ke klinicky vyznamnému zlep$eni glykemické
kontroly dle HbA,, lep$im pre- i postprandidlnim glykemiim,
zlep$eni funkce beta bunék pri hodnoceni dle HOMA-B in-
dexu, vyznamnému snizeni télesné hmotnosti a snizeni systo-
lického krevniho tlaku.!2

Studie REWIND byla randomizovana kardiovaskularné za-
méfend studie, kterd prokazala, ze dulaglutid je schopen redu-
kovat vyznamné také kardiovaskularni riziko reprezentované
umrtim z kardiovaskularnich pfi¢in, infarktem myokardu
amozkovou mrtvici. K dlouhodobé glykemické t¢innosti, po-
zitivnimu vlivu na télesnou hmotnost a nizkému riziku hypo-
glykemie tak pribyl také kardiovaskuldrni benefit, a to jak u pa-
cientti s anamnézou kardiovaskularni ptihody v minulosti, tak
také u pacientd pouze v kardiovaskularnim riziku (tedy pro
primérni prevenci). Vysledky této studie prokazaly také bez-
pecnost u diabetikd 2. typu s redukovanym eGFR ¢i albumin-
urii.>*>¢7 Dulaglutid je mozné bez tpravy davkovani pouzit
i u pacientt se zavaznou poruchou funkce ledvin (pro eGFR
90-15 ml/min/1,73 m? neni omezeni davky).! Jak na zakladé
studie REWIND potvrzuji i nejnovéjsi klinicka doporuceni
KDIGO 2020 (Kidney Disease Improvin Global Outcomes) je
u dulaglutidu prokazana jak schopnost snizeni albuminurie,
tak redukce rychlosti progrese renalni insuficience, coz je zatim
unikatni diikaz i v ramci této skupiny lé¢iv (GLP-1RA).1°

Studie AWARD-11 publikovand v leto$nim roce si vzala za
cil porovnat t¢innost a bezpe¢nost dulaglutidu v davkach 3 mg
a 4,5 mg s davkou 1,5 mg u pacientt s diabetem 2. typu, ktefi
jsou nedostate¢né kontrolovani samotnym metforminem. Stu-
die trvala 52 tydnti a zahrnula 1 842 pacientti. Primdrnim cilem
studie byla superiorita vy$sich davek dulaglutidu (3 mg a 4,5 mg
tydné) vici davee 1,5 mg dulaglutidu tydné v redukci HbA,,
po 36 tydnech studie. Sekundérni cile zahrnuly superioritu
z hlediska télesné hmotnosti.
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Primérnd vychozi hodnota HbA,_ byla 70 mmol/mol a vy-
chozi BMI 34,2 kg/m?. VSechny tti davky dulaglutidu efektivné
snizovaly glykovany hemoglobin a télesnou hmotnost. Vyssi
davky vsak dokazaly snizit glykovany hemoglobin i télesnou
hmotnost signifikantné vice, nez davka 1,5 mg. Rozdil v efek-
tivité ovlivnéni HbA . ¢inil 3,7 mmol/mol (p<0,001) mezi 4,5
vs 1,5 mg a rozdil ve snizeni hmotnosti 1,6 kg (p<0,001) (viz
graf). Soucasné byl prokdzan obdobny bezpecnostni profil
alepsi terapeuticky efekt byl provazen srovnatelnymi nezadou-
cimi u¢inky. Studie tak otevrela prostor pro jednoduchou moz-
nost intenzifikace 1é¢by dulaglutidem pouzitim vyssich davek.’

Spole¢nost Eli Lilly jiz ptipravuje uvedeni dulaglutidu (Tru-
licity) v sile 3 mg a 4,5 mg na Cesky trh v letosnim roce.®

Pro thradu dulaglutidu plati preskripéni omezeni jimz je
pro zédkladni thradu (kombinace s dal$imi PAD) hladina HbA .
nad 60 mmol/mol, ve zvy$ené tthradé¢ je pak hrazen v kombinaci
s bazalnim inzulinem v davce alespon 20 U a dal$im antidiabe-
tikem, u pacientt, kteti nedosahuji hladiny HbA, 60
mmol/mol a dale pak pro kombinaci s metforminem a sulfo-

Obr. 3: Vysledky studie AWARD-11 (HbA,/)°
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nylureou u pacientti s HbA, . nad 60 mmol/mol a sou¢asné BMI
nad 35 kg/m2.!* Od 1. 5. 2021 by méla byt vyznamné zvySena
dostupnost Trulicity 1,5 mg — pro zatazeni do zvy$ené thrady
bude v kombinacni 1é¢bé dostacujici u diabetikd 2. typu BMI
nad 30 kg/m?.#
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Inzulinové pumpy - okruh se uzavira

Pokro¢ily hybridni uzavieny okruh je reprezentovan nékolika
systémy zahrnujicimi inzulinovou pumpu, senzor pro monito-
rovani glykemie a chytry algoritmus. Postupné se tak napliuje
kdysi nedostupna idea automatické aplikace inzulinu v uzavre-
ném okruhu. V posledni dobé bylo dosazeno velkych techno-
logickych pokrokii a proto neni divu, Ze tomuto technologic-
kému hitu bylo vénovano v ramci Diabetologickych dnti hned
nékolik sympozii.

Spole¢nost Medtronic dodava systém zahrnujici inzulinovou
pumpu MiniMed 780G propojenou se senzorem Guardian
CGM (zatim 7denni, kalibrace 2x denné) a vysilacem Guardian
Link 3 (ktery posild informace o naméfenych hodnotach do
pumpy). Soucasti systému je také glukometr Accu-Chek Guide
Link (pro kalibraci senzoru) a aplikace MiniMed Mobile pro
mobilni telefon, v némz muize byt systém ovladan (ta miize byt
nahrazena stazenim dat z pumpy na USB token urceny pro sta-
zeni dat do PC). Prostfednictvim CareLink jsou data z mobilni



Obr. 5: Profesor MUDr. Martin Prazny, CSc., Ph.D. pfedsta-
vuje komponenty systému MiniMed 780G (Sympozium
CDS 4:Technologie - hybridni uzaviené okruhy. 57. diabe-
tologické dny)

Obr. 6: Profesor MUDr. Zdenék Sumnik, Ph.D. predstavuje
komponenty systému Tandem t:slim X2 + Dexcom G6
(Sympozium CDS 4: Technologie - hybridni uzaviené
okruhy. 57. diabetologické dny)

aplikace v chytrém telefonu prenasena do cloudu, odkud
mohou byt prevzata do aplikace CareLink Connect v jakém-
koliv chytrém mobilnim zafizeni ur¢eném pro partnery v péci.
Zakladem systému je technologie SmartGuard obsahujici in-
teligentni algoritmus pro ovliviiovani aplikace inzulinu pum-
pou.

Pumpa MiniMed 780G je pacientovi nasazena v manualnim
rezimu, po nastaveni bazéalniho profilu (minimélné 48 hodin)
miiZe byt aktivovan aktivni rezim SmartGuard. Ten pomoci dat
ze senzoru a uziti algoritmu stanovuje automaticky bazalni dav-
kovéani inzulinu a pfidavé automatické korekéni bolusy. Pacient
pak sam musi zadat pred jidlem do pumpy informaci o konzu-
movanych sacharidech, aby mohl byt systémem podan bolus
inzulinu k jidlu. Systém se uci a prizptisobuje svému uzivateli
aje potfeba pocitat priblizné s dvéma tydny, ve kterém se bude
systém adaptovat na svého uzivatele a jeho zvyklosti.

Cilovou hladinou automatického systému je glykemie 5,5
mmol/I (alternativné 6,1 nebo 6,7 mmol/l). K jeho dosazeni je
nepretrzité sledovana hladina glykemie a prediktivné propoci-
tavdna korekce davkovani inzulinu. Systém miize vyuzit jak
zménu dédvkovani bazalu (snizovani i pridavani), tak aplikaci
korek¢nich bolusti (autokorekéni bolusy cili k hodnoté 6,7
mmol/l vzhledem k premise vysoké bezpe¢nosti systému).

Manualné je zdravotnikem nastaven sacharidovy pomeér,
doba aktivniho inzulinu (napf. 2 nebo 3 hodiny) a glykemicky

cil automatického bazalu, citlivost na inzulin zjisti algoritmus
pumpy.

Pro pacienta je pottebné, aby v maximalni mozné mire vy-
uzival kontinualni monitorace a systému automatického rezimu
SmartGuard (minimalné 80 % casu, lépe 100 %), zadaval vy-
pocet sacharidti v planovaném jidle a pravidelné ménil kanyly.

Vyuzit Ize rezim sport, ktery docasné nastavi glykemicky cil
na 8,3 mmol/l (je vhodné jej aktivovat 1-2 hodiny pred pred-
poklddanou sportovni aktivitou). Do manualniho médu se sys-
tém prepne pokud nebyla zadana hodnota pro kalibraci nebo
ovéreni hodnot senzoru a také v pripad¢, ze vice nez 4 hodiny
nejsou dostupnd data ze senzoru. Ostatnimi (méné ¢astymi)
davody pro prepnuti z automatického do manualniho médu
jsou ru¢ni vypnuti vydeje inzulinu déle nez 4 hodiny, glykemie
nad 13,8 mmol/l trvajici déle nez 3 hodiny, uziti maximalni ba-
zalni davky systémem po dobu del$i nez 7 hodin nebo mini-
malni bazalni davky 3-6 hodin.

Systém je navrzen ke zvySeni ¢asu v cilovém rozmezi 3,9-
10 mmol/l a klinické studie ukazuji, Ze toho dosahuje vyznamné
vice nez predchozi generace pumpy a to pfi razantnim snizeni
naroc¢nosti obsluhy pumpy.

Spole¢nost Medtronic ptipravuje novou generaci senzoru,
ktery nebude vyzadovat kalibraci pomoci méteni glukometrem.
Pro pacienty i zdravotniky pfipravila edukacni videa a webinare
na strankdch www.sdiabetemnaplno.cz

Spole¢nost A IMPORT.CZ nabizi ¢eskym diabetikiim systém
kombinujici inzulinovou pumpu Tandem t:slim X2, senzor Dex-
com G6 a chytry algoritmus Control-1Q. Inzulinova pumpa Tan-
dem t:slim X2 md fadu automatickych funkci, pfimo komunikuje
se senzorem, ktery je desetidenni a bezkalibra¢ni a ma vysokou
presnost méfeni, jednoduché zavadéni a relativné maly rozmér.
Pumpa samotna ma aktivni displej (pomoci kterého je pumpa
ovladana) a umoznuje update softwaru. Senzor mtize byt pro-
pojen jak pfimo s inzulinovou pumpou, tak soucasné také s mo-
bilni aplikaci. Vyuziva cloudovy program diasend.?3!!

Systém predpovida glykemii 30 minut dopredu a v souladu
s tim upravuje podavani inzulinu, véetné korek¢nich bolust.
V zakladnim nastaveni systém Control-1Q pfi predikci rozmezi
glykemie 6,2-8,9 mmol/l ponechava stavajici davkovani inzu-
linu, pro rozmezi 8,9-10 mmol/l zvysi bazalni davku a pti gly-
kemii nad 10 mmol/l poda korekéni bolus. Ten Ize podat jednou
za 60 minut, jeho velikost (z divodu bezpe¢nosti) je 60 % pro-
pocitané davky pti cilové glykemii 6,1 mmol/l. Lze aplikovat
bolus i pri zastaveném bazalnim vydeji. Pfi hodnoté glykemie
v rozmezi 3,9-6,2 mmol/l snizi systém bazalni davku a pfi pre-
dikei glykemie pod 3,9 mmol/l podavani bazalu vypne. Bazalni
davka je systémem zvy$ovana dynamicky, az na priblizné ¢tyt-
nasobek vychozi hodnoty, systém zapocitava aktivni inzulin
a ten je nastaven fixné na 5 hodin. Predikce glykemie se pre-
pocitava kazdych pét minut. K dispozici je pro uzivatele také
rezim spanek (snizi cilové rozmezi pro nezménénou davku na
6,2-6,7 mmol/l a nepodava automatické korekéni bolusy) a fy-
zicka aktivita (zvySeni hodnoty na cilové pasmo na 7,8-8,9
mmol/l). Rezim fyzicka aktivita je doporuc¢ovano zahgjit 30
minut pfed a ponechat jesté 2-3 hodiny po fyzické aktivite. 21!
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Pfi inicidlnim nastaveni pumpy je nastavovana bazalni
davka, inzulino-sacharidovy pomér a inzulinova senzitivita.
Aktivni inzulin je v pumpé automaticky nastaven na 5 hodin.
Pfindsledném upravovani bazalni davky je mozné nastavit vice
bazalnich profilii pro riizné Zivotni situace (napt. nemoc, ¢i do-
volend...). Automaticky maéd je vypnut pokud nejsou k dispozici
data ze senzoru.

Systém zac¢ina pracovat okamzité po zahdajeni a nepotiebuje
adapta¢ni obdobi. Bez kompletniho nastaveni bolusového
kalkulatoru automaticky systém nelze zapnout. Systém je
urcen pro pacienty s denni davkou inzulinu 10-100 U/den.
Edukacni video k uzivani a nastaveni pumpy lze nalézt na
www.detskydiabetes.cz/aktuality a na strankdch vyrobce
www.aimport.cz>>10:11

Klinické studie u dospélych i déti prokazaly statisticky sig-
nifikantni a klinicky vyznamny efekt uziti tohoto systému pro
zlep$eni glykovaného hemoglobinu, zvy$eni ¢asu v cilovém roz-
mezi a soucasné sniZeni ¢asu v hypoglykemii. V $estimési¢ni
multicentrické, randomizované klinické studii The Internati-
onal Diabetes Closed Loop (iDCL) trial bylo sledovano 168 dia-
betiki 1. typu s cilem analyzovat vliv inzulinové pumpy s uza-
vienou smyckou na procento ¢asu straveného v cilovém
rozmezi. Primérny ¢as (+SD) v procentech straveny v cilovém
rozmezi stoupl v pribéhu esti mésicti studie v aktivni skupiné
(Control-1Q) ze 61+£17 % na 71£12 %. V kontrolni skupiné zt-
stalo nezménéno na 59+14 %. Bylo tak dosazeno rozdilu 11 %
(95% CI9-14,p<0,001). Tento rozdil znamenal v priméru o 2,6
hodiny denné vice stravené v cilovém rozmezi ve prospéch uza-
viené smycky. Vynikajici vysledek pro primdrni cil byl tazen
predevsim ovlivnénim glykemie v noci.”?
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FreeStyle Libre - zkusenosti z klinické
praxe v CR, Ghrady a dostupnost

Okamzita monitorace glukézy (FGM) prinasi nejen okamzitou
informaci o glykemii, ale navic i trendy vyvoje glykemie a rych-
lost zmény, a tim nabizi pacientovi moznost reagovat na vyvoj
glykemie v ¢ase. Pocet méfeni (odectil) neni de facto limitovan
a systém tak muze pacientovi nabidnout velké mnozstvi dat.

Program LibreView umoznuje nahrat dataz FGM do cloudu
a zpfistupnit je tak k dalsimu zpracovani a vyhodnoceni jak
pacientiim, tak pecujicim odbornikiim. Program ukazuje data
o Case, po ktery je senzor aktivni, primérny pocet skenti a pri-
mérnou glykemii. Umoznuje u konkrétniho pacienta vyhod-
notit uziteny parametr time in range (tedy ¢as, po ktery se pa-
cient pohybuje v cilovém rozmezi glykemie 3,9-10 mmol/l),
stejné jako podil ¢asu nad a pod cilovym rozmezim. Glykemic-
kou variabilitu systém vyhodnocuje v podobé varia¢niho ko-
eficientu (procento odchylky z priiméru). K dispozici jsou grafy
s vyvojem glykemie v jednotlivych dnech, ambulantni profil
hladin glukézy (AGP) nabizi grafy vyhodnocujici souhrn kon-
centraci glukdzy za zvolené obdobi s medianem (50 %) zobra-
zenymi tak, jako by se hodnoty vyskytly v jednom dni.

Od konce roku 2019 jsou senzory FGM hrazeny v mnozZstvi
26 senzort za rok pro dospélé i déti s diabetem 1. typu, ktefi
jsou léceni intenzifikovanym inzulinovym rezimem. Po dobu
pouzivani systému FreeStyle Libre lze predepsat max. 100
ks/rok testovacich prouzkt do glukometru (u déti do 18 let
max. 300 ks/rok). Systém nelze predepsat soucasné s CGMS.
U dospélych pacientt je podminkou thrady senzortt mini-
mélné 10 skent/den (v priméru) a zlepSeni kompenzace po 3
meésicich uzivani. Diabetici 2. typu si mohou senzory i ¢te¢ku
(prijimac) poridit jako samoplatci.2#

Od pocatku roku 2021 byl upraven také lékarsky vykon
13077 (opakované kontinualni monitorovani glykemie pomoci
senzoru) tak, Ze zahrnuje vyhodnoceni monitorace nejen po-
moci CGM, ale i FGM. Je mozné jej vykdzat u pacienta az 4x
zarok a predpoklada pouzivani Diabetologickymi centry a pra-
covisti, které maji osvédceni Ceské diabetologické spole¢nosti.
Pro ziskani certifikace jsou poradany pravidelné kurzy.!

MUDr. Jan Soupal ve své predndice na Diabetologickych
dnech v Luhacovicich ukazal souhrnna data z programu Libre-
View, reprezentujici ¢eské uzivatele FGM. V letech 2014-2020
bylo v CR pouzivano celkem 9 618 ptijimaci, resp. 143 483 sen-
zortl. V systému LibreView je tak k dispozici 173 milionti mé-
feni pomoci tohoto systému. Vzhledem k thradové politice je
drtiva vétsina z nich od diabetika 1. typu.?

V Ceské republice je priimérny pocet skenti 16 za den (me-
dian 14/den), coz je vice nez ¢ini celosvétovy pramér (pri-
mérny pocet 13, median 10). Pramérny ¢as v cilovém rozmezi
uzivatelti FGM je 61 %, 5,2 % ¢ini ¢as v hypoglykemii a 32 %
¢asu v glykemii vy$si, nez je cilova.?
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Kanagliflozin nové i u pacientt
s vyraznéjsim postizenim funkce ledvin

Utinnost gliflozint je zavislé na funkciledvin a je snizena u pa-
cientti s poruchou funkee ledvin. Je$té v roce 2018 jsme pti pu-
blikovani vysledkd rendlni analyzy studie CANVAS mohli
v souladu se znénim SPC konstatovat, Ze pro glifloziny obecné
plati, ze v pripadé, ze je eGFR pod 60 ml/min/1,73 m?, neni do-
poruceno lé¢bu glifloziny zac¢inat a pfi snizeni eGFR pod 45
ml/min/1,73 m? je tfeba glifloziny bez vyjimky vzdy vysa-
dit.l,2,3,4

Jiz analyza studie CANVAS® (studie kardiovaskularni a re-
nalni bezpec¢nosti kanagliflozinu), kterou na 54. vyro¢ni kon-
ferenci EASD prezentoval Vlado Perkovic,® ukazala, Ze ackoliv
se antihyperglykemicky efekt kanagliflozinu snizuje s klesajici
funkei ledvin, ziistava efekt na krevni tlak, télesnou hmotnost

a albuminurii srovnatelny pro rizné trovné funkce ledvin
(hodnocené na zdkladé eGFR). Jiz tehdy autofi avizovali moz-
nost pfehodnoceni tehdy platnych omezeni pro pouziti kana-
gliflozinu u pacientt s eGFR v rozmezi 30-45 ml/min/1,73
m2‘5,7

Studie CREDENCE pak sledovala renalni prognézu diabe-
tikdi 2. typu s chronickym onemocnénim ledvin s GFR 30-90
ml/min/1,73 m? a albuminurii (pomér albumin/kreatinin 300-
5000 mg/g) na lécbé antihypertenzivy ovliviiujicimi renin-an-
giotenzinovy systém (ACE inhibitory nebo sartany) lécenych
kanagliflozinem. Primarnim cilem studie byl kompozit z ter-
minalniho stadia selhani ledvin (dialyza, transplantace ledvin,
GFR pod 15 ml/min/1,73 m?), zdvojeni hladiny sérového kre-
atininu nebo umrti z rendlnich ¢i kardiovaskularnich pricin.
Sekundarnimi cili byly jednotlivé slozky kompozitu samo-
statné.®?

Relativni riziko dosazeni primarniho cile bylo o 30 % nizsi
ve skupiné s kanagliflozinem, s relativnim rizikem 43,2, resp.
61,2 na 1 000 pacientoroktt (HR 0,7; 95% CI 0,59-0,82;
p=0,00001). Relativni riziko slozenych rendlnich ptihod (ter-
minalni stadium selhani ledvin, zdvojeni hladiny kreatininu
v séru, umrti z rendlnich pri¢in) bylo o 34 % nizsi (HR 0,66;
95% CI 0,53-0,81; p<0,001) a relativni riziko terminalniho
selhani ledvin o 32 % niz$i (HR 0,68; 95% CI 0,54-0,86;
p=0,002). Ve skupiné s kanagliflozinem bylo také nizsi riziko
kompozitniho ukazatele umrti z kardiovaskuldrnich pticin,
infarktu myokardu, cévni mozkové ptihody (HR 0,8; 95% CI

Obr. 7: Subanalyza vysledki studie CREDENCE' dle podskupin pacienti
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58

ve prospéch
kanagliflozinu

ve prospéch
placeba



0,67-0,95; p=0,01) a hospitalizace pro srde¢ni selhani (HR
0,61;95% C10,47-0,8; p<0,001). Frekvence a tize nezadoucich
ucinkt byla srovnatelnd pro ob¢ intervenované skupiny. Ne-
byly zaznamenany signifikantni rozdily v riziku amputaci
nebo fraktur.®?

U diabetika 2. typu s onemocnénim ledvin v pokrocilém
stadiu choroby a vysokém riziku léc¢ba kanagliflozinem vy-
znamné zlepsila prognézu pacientii vzhledem k selhani led-
vin a progresi onemocnéni ledvin (kompozit terminalni se-
lhaniledvin, zdvojeni sérového kreatininu, imrti z renalnich
akardiovaskularnich pric¢in). U kardiovaskularné vysoce ri-
zikové populace snizila také riziko kompozitniho kardiovas-
kularniho cile, kterym byla kombinace kardiovaskularniho
umrti, infarktu myokardu a cévni mozkové pfihody. Tyto
vysledky byly dosazeny za plné soucasné medikace léky ovliv-
nujicimi RAAS.®°

Nova subanalyza studie CREDENCE, ve které byla vyhodno-
cena data od participantti s eGFR pod 30 ml/min/1,73 m?, byla
publikovana vlonském roce. 4 % ucastniki studie CREDENCE
mélo tuto hodnotu eGFR, coz predstavovalo 174 pacientt. Od
3. do 130. tydne studie byl v této skupiné prokazan o 66 % nizsi
pokles rendlnich funkei u pacientt 1é¢enych kanagliflozinem,
oproti pacientim na placebu. Primérny pokles ¢inil -1,3
ml/min (kanagliflozin) versus -3,83 ml/min (placebo) za rok.
Efekt na ledviny, kardiovaskularni systém a mortalitu byl kon-
zistentni pro obé analyzované skupiny. Kanagliflozin prokazal
schopnost zpomalit progresi onemocnéni ledvin i u pacientt
s eGFR pod 30 ml/min/1,73 m?2.1

Také vysledky analyz studie CREDENCE vedly k tpravé do-
poruceni pro uziti kanagliflozinu. Nové je v souladu s aktualnim
SPC mozné zahajovat lé¢bu kanagliflozinem (v davce 100 mg)
i u pacientti s eGFR v rozmezi 30-60 ml/min/1,73 m? (zvyseni
davky na 300 mg je vyhrazeno pacientim s eGFR nad 60
ml/min/1,73 m?). U pacientt s eGFR pod 45 ml/min/1,73 m?
je nezbytny pomér albumin-kreatinin v mo¢i nad 300 mg/g.
U pacientti s eGFR pod 30 ml/min/1,73 m? se lé¢ba jiz nezaha-
juje, ale je mozné pokracovat v nasazené 1é¢bé (az do zahajeni
lé¢by dialyzou nebo do transplantace ledviny).!!

Lécbu kanagliflozinem je tak mozné vyuzit i u této skupiny
pacientii s postiZenim renalnich funkci, u kterych nasazeni
1é¢by ¢i pokracovani terapie jinymi SGLT2 inhibitory neni
mozné.
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Novy biosimilarni inzulin glargin
(Semglee) také pro CR

Inzulin glargin se v praxi ¢eskych lékart jiz etabloval a jedna
se o Casto vyuzivany bazalni analog inzulinu. Spole¢nost sa-
nofi-aventis, ktera jej predstavila jako prvni, vyrabi inzulin glar-
gin technologii rekombinace DNA u bakterie Escherichia coli,
stejné jako je tomu u jeho prvniho biosimilar — Abasaglaru.
V letosnim roce bude uveden na ¢esky trh jiz tieti inzulin glar-
gin, biosimilar pfipraveny technologii rekombinace DNA u bak-
terie Pischia pastoris. Pod ndzvem Semglee jej v letosnim roce
predstavi spole¢nost Viatris.!?

Biosimilarniléky (biosimilars) jsou biotechnologicka lé¢iva,
ktera jsou podobna ptivodnim originalnim biologickym pti-
pravkiim. Vétsinou jsou pfipravovany za pomoci zivych mi-
kroorganismi nebo jejich produktu a jejich strukturu nelze
presné definovat. Jsou to obvykle peptidy nebo polypeptidy,
které mohou mit riiznou prostorovou strukturu. Nejedna se
tedy o presné chemické kopie, jako je tomu u generickych léciv.
Na rozdil od generickych 1é¢iv se tak pro posouzeni G¢innosti
abezpecnosti biosimilars vyzaduje v ramci registracniho fizeni
dolozeni vysledki klinickych studii porovnavajicich nové bio-
similar s origindlnim pripravkem.?

Studie faze I bioekvivalence srovnéavala inzulin Semglee a dvé
reference (evropskou a americkou) inzulinu glargin (Lantus).
Jednalo se o randomizovanou, dvojité zaslepenou crossover
studii u 114 diabetiku 1. typu. Ti v kazdém rameni za podminek
automatického euglykemického clampu dostali 0,4 U/kg inzu-
linu. Srovnana byla farmakodynamika a farmakokinetika pi-
sobeni. Studie prokazala bioekvivalenci v$ech tfi sledovanych
inzulind (viz obr. 8). V$echny studované inzuliny byly dobte
snaseny a studie neodhalila Zzadné vyznamné problémy s bez-
pecnosti.®
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Obr. 8: Srovnani farmakokinetiky v pribéhu 30 hodin
(sérovy inzulin, méfeno ELISA)>

Studie INSTRIDE 1 byla 52tydenni, oteviena a randomizo-
vana studie faze III klinického zkouseni. Cilem bylo srovnat
efektivitu a bezpecnost dvou inzulinii glargin — Semglee (ve
studii oznacen jako MYL-1501D) a referen¢niho inzulinu glar-
gin (Lantus) u diabetikd 1. typu.®

Priméarnim cilem byla non-inferiorita Semglee vtici inzulinu
Lantus v ovlivnéni HbA,. za 24 tydni od pocatku studie. Se-
kundarni cile zahrnovaly glykemii nala¢no, davku inzulinu,
glykemie ze selfmonitoringu a vyskyt hypoglykemii. Hodno-
ceny byly i parametry bezpe¢nosti.®”

Celkem 558 diabetik 1. typu bylo randomizovano v poméru
1:1 k podani Semglee nebo Lantus (jednou denné). V obou pti-
padech byly podavany spolu s prandidlnim inzulinem lispro
v intenzifikovaném inzulinovém rezimu.*”

Primérnd zména HbA,, v tydnu 24 byla 0,14 % (SE 0,054,
95% CI 0,033-0,244) pro Semglee a 0,11 % (SE 0,054, 95% CI
0,007-0,220) pro referen¢ni glargin. Oba inzuliny mély po-
dobny bezpe¢nostni profil a byly dobfe tolerovany.®

Byla tak prokazana non-inferiorita Semglee vici inzulinu
Lantus z hlediska ovlivinéni HbA, . a nebyly zaznamenany zadné
vyznamné klinické rozdily v ptisobeni obou inzulint v incidenci
vSech ¢i no¢nich hypoglykemii, mistnich nebo systémovych
reakci, imunogenicité ¢i bezpecnosti.®

Obdobnou studii provedenou s diabetiky 2. typu byla studie
INSTRIDE 2. Tato multicentricka, oteviend, randomizovana
studie méla obdobné cile jako INSTRIDE 1 - testovala non-in-
ferioritu Semglee viici inzulinu Lantus z hlediska Gc¢innosti na
ovlivnéni HbA . a dal$i parametry u¢innosti a bezpe¢nosti.®*

Celkem 560 pacientti, diabetiku 2. typu (zahrnuti byli paci-
enti, ktefi jiz inzulin v minulosti uzivali i ti, ktefi se dosud in-
zulinem nelé¢ili) bylo randomizovano 1:1 k podavani bud in-
zulinu Semglee nebo inzulinu Lantus spolu s jiz uzivanymi
peroralnimi antidiabetiky.®?

Primérnd zména HbA,, za 24 tydnt ¢inila -0,6 % (95% CI
-0,78 az -0,41) pro Semglee a -0,66 % (95% CI -0,84 az -0,48)
pro Lantus. Semglee byl dobte tolerovan a mél podobny bez-
pec¢nostni profil jako referen¢ni inzulin glargin. I pro populaci
diabetiki 2. typu byla prokazana ekvivalentni G¢innost a bez-
pecnost obou inzulint.’

Studie INSTRIDE 3 vybrala diabetiky 1. typu, ktefi v 52ty-
denni fazi studie INSTRIDE 1 byli 1é¢eni referen¢nim inzuli-
nem glargin (Lantus), a pro novou studii je randomizovala v po-
méru 1:1 do skupiny referen¢ni (pacienti pokracovali 36 tydnii

v uzivani inzulinu Lantus) a skupiny vyménné (switch) (v ni
pacienti v tydnu 0-12 uzivali Semglee, poté v tydnech 12-24
Lantus a nasledné v tydnech 24-36 opét Semglee). Zatazeno
bylo 127 tcastniki a z nich 119 dokoncilo celou studii.

Primarnim cilem bylo srovnani hodnoty HbA, za 36 tydnii
studie k prokdzani ekvivalence obou inzulinti. Mezi sekundarni
cile byly zatazeny napt. glykemie nala¢no, davka inzulinu, imu-
nogenicita a nezadouci uc¢inky véetné hypoglykemie.

Priimérna zména HbA,. v 36. tydnu studie ¢inila -0,05 %
a -0,06 % pro vymeénnou resp. referen¢ni skupinu (obrazek 9
a 10). Ekvivalence v efektivité ptisobeni tak byla prokazana
iv této studii.

Obr. 9: Primérna zména HbA, . ve 36. tydnu studie
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Obr. 10: Primérna zména HbA,. v priibéhu studie
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Celkovy vyskyt hypoglykemii, stejné jako vyskyt no¢nich hy-
poglykemii byl srovnatelny mezi obéma testovanymi skupi-
nami.
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Antonin Mores
(24.5.1908 - 1. 2. 1997)

Cesky lékat, pediatr a vysokoskolsky ucitel prof. MUDr. Anto-
nin Mores se zapsal vyznamné i do léceni diabetu.

Narodil se v obci Skoronice. Medicinu studoval na Lékarské
fakulté Univerzity Karlovy v Praze. Po promoci nastoupil jako
sekundarni 1ékar na détskou kliniku Komenského univerzity
v Bratislavé. Po vzniku samostatného Slovenského statu musel
jako ostatni cesti vysokoskolsti ucitelé opustit Slovensko, a tak
vroce 1939 prisel do Olomouce na misto primare détského od-
déleni Zemskych ustavi, které se po obnoveni Palackého uni-
verzity v Olomouci proménilo v samostatnou kliniku.

Za druhé svétové vilky podporoval rodiny s détmi, jejichz
zivitelé byli tehdy perzekuovani. Po vzniku Lékaiské fakulty
Palackého univerzity v Olomouci v roce 1946 vedl jako pred-
nosta détskou kliniku a katedru détského lékatstvi. Projevoval
se jako silna osobnost, jejiz zivotni praxe se nikdy neodchylila
od kiestanskych a humanitnich idedld, s nimiz vstupoval do
zZivota.

Rozvijel nejmodernéjsi vysetrovaci a lé¢ebné metody v sou-
ladu se svétovym rozvojem tehdy mladého lékatského oboru -
pediatrie. Byl vybornym ucitelem mladé generace. Organizoval
krajské seminare, na které se sjizdéli odbornici z Cech i ze Slo-
venska. Pro své zasadové postoje a pfimost byl vroce 1958, kdy
probihala na Lékarské fakulté Palackého univerzity v Olomouci
druha vlna provérek, propustén.

Zbaven moznosti provadét klinickou a pedagogickou ¢in-
nost, nastoupil doktor Antonin Mores do Kojeneckého ustavu
v Olomouci, kde se pozdéji stal feditelem. Bez zatrpklosti se
pustil do boje s paragrafy v oblasti socialni pediatrie, za zajmy
odlozenych a propusténych déti v tstavech riazného typu. Do
osvojeni a péstounské péce predal do roku 1973, kdy byl proti
své vuli penzionovdn, asi 1 300 déti.

Na internetovych strankach obc¢anského sdruzeni ISIS, které
bylo zalozeno v roce 1992 v Olomouci, se miizeme docist, Ze
olomoucky region hrél vzdy vyznamnou roli ve zménach kon-
cepce i praxe péstounské péce, a Ze mezi vyznamné predstavitele
téchto zmén patfil prave prednosta Détské kliniky Fakultni ne-
mocnice v Olomouci a posléze feditel zdejsiho Kojeneckého
ustavu profesor Antonin Mores.

Prispél k obnoveni péstounské péce, celostatné zrusené v roce
1950. Organizoval v olomouckém okrese ,,experimentalni® pés-
tounskou péci. Pattil ke skupiné pediatrti, psychologt a feditelil
détskych zatizeni, ktefi na tehdejsi dobu odvazné poukazovali
na $kodlivé diisledky dlouhodobé ustavni vychovy déti.

Veskery volny ¢as vénoval praci s détmi a budovani $picko-
vého pracovisté. Publikoval vice nez 170 odbornych praciajeho
prace daleko presahla hranice regionu. Zemrel v roce 1997
v Olomouci ve véku 89 let.

A jak se profesor Antonin Mores zapsal do déjin lé¢eni cu-
krovky v Ceskoslovensku? Patfil k protagonistim spravného
dietniho stravovani diabetiku. Jiz v 50. letech 20. stoleti dopo-
rucoval malym diabetikéim volnou dietu pfi dostate¢né inzu-
linové 1é¢bé a kontrole glykosurie — obdobné jako némecky
profesor Karel Marie August Stolte (1881-1951). O této jeho
zasluzné cinnosti se zminuje znamy dcesky diabetolog
doc. MUDr. Alois Kopecky, CSc. ve své pozoruhodné publi-
kaci Déjiny cukrovky, kdyz uvadi, ze ,,... na Moraveé zrusil dietni
restrikce v roce 1951 Antonin Mores..."

V roce 1988 byly vysledky prace prof. Morese ocenény udé-
lenim Zlaté medaile Komenského univerzity v Bratislave. V roce
1989 byl plné rehabilitovan na Lékarské fakulté Palackého uni-
verzity v Olomouci a dne 27. ledna 1990 byl prezidentem re-
publiky Vaclavem Havlem (1935-2011) jmenovan profesorem
olomoucké Palackého univerzity. U prilezitosti 50. vyro¢i ob-
noveni této univerzity obdrzel v roce 1996 Pamétni medaili Pa-
lackého univerzity a v roce 2000 pak mu byla in memoriam
udélena Cena mésta Olomouce.

Na tehdy jesté docenta Antonina Morese nam uchoval dvé
vzpominky jejich zndmy sbératel MUDr. Svatopluk Kas ve své
utlé knizecce nazvané Aeskulap se sméje a lé¢i po dobrém:

»Bylo to koncem padesdtych let. V mediciné se tehdy ponékud
nedomyslené potlacovala vyuka genetiky.

Na lékar'ské fakulté Palackého univerzity v Olomouci byl po-
faddn vecer: Co nam dala sovétskd véda a uceni I. P. Paviova.
Predsedal tehdejsi rektor, profesor neurologie MUDr. Jaromir
Hrbek. Po vivodnich predndskdch o vyznamu Pavlovova ucleni
vyzval i nékteré prednosty oddélent, aby se sami vyjadrili, co jim
toto uceni ptineslo.

Byl vyvolan i docent pediatrie MUDr. Antonin Mores: ,,My
jako pediatii musime byt z celého srdce propagdtory Pavlovova
uceni. VZdyt denné vidime, jak se dité vyviji, jaky dileZity faktor
ve vyvojovém procesu predstavuje Zivotni prostiedi a cely zpiisob
ziskdvani informaci. Na druhé strané se mi ovsem zdd, Ze je nyni
nepravem odsouvina do pozadi genetika, vZdyti zde vidime, jak
jsou nékteré nemoci dédicné, nebo dokonce jak miiZeme se zna-
losti genetiky dosti presné predvidat, jak se bude nékteré takto
postizené dité vyvijet...".

Profesor Hrbek vsak zcela nesouhlasil. Docent Mores po-
kracoval: ,Ja vam dam ptiklad. Potkal jsem neddvno v parku
pred ustavem mladého muze, ktery jako by vypadl panu pro-
fesoru Hrbkovi z oka. ,,Ty jsi mlady Hrbek, Ze?; ptam se ho.
Prisvéd(il. Byla to podoba k nerozezndani. ,Tak pozdravuj
doma tatu®

Chvili pauza. Nakonec skoncil te¢nickou otdzkou: ,,Mélo na
tu podobu viiv prostredi nebo dédicnost?“
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Také druhd historka z vy$e uvedené publikace jen potvrzuje,
ze Antoninu Moresovi rozhodné nechybéla osobni state¢nost:

»Olomoucky pediatr docent MUDr. Antonin Mores si nikdy
nebral pti svych proslovech servitek, a to ani za nacistického, ani
pozdéji za komunistického reZimu.

Jednou koncem padesdtych let vyklddal o psychickych poru-
chach p¥i rané détské mozkové obrné: ,Bohuzel velmi casto ziis-
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tavaji rizné tézké ndsledky v oblasti psychické, hlavné riiznd
tézkd postizent inteligence, riizné stupné demence od tiplné idiocie
pres imbecilitu, debilitu nebo jen lehce snizenou inteligenci. Rozdil
mezi debilem a imbecilem je v tom, Ze debil jesté miiZe vykondvat
jednoduchd povolani, naptiklad riizné viadni funkce... .

Mgr. Josef Svejnoha





