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Pomocnik diabetologa jinak

Prvniho Pomocnika diabetologa vydalo nase nakladatelstvi
v roce 2000. Od pocatku své existence se jednalo o tlustou
knihu formatu A4. Stal jsem u jejiho zrodu, a tak si pamatuji
nesnadné pocatky prace na ni v dobé, kdy komunikace e-mai-
lem nebyla standardem a internet nebyl tim, ¢im je dnes.
Vsechny informace nas tym ovéroval ,ru¢né” - tedy v kni-
hovnach, pomoci dopist a faxq, telefonicky... Vysledkem byly
unikatni seznamy dostupnych lé¢iv a zdravotnické techniky,
které nebylo mozné ziskat jinym zptisobem. Pomocnik diabe-
tologa tak byl zdrojem rady systematickych informaci, a pokud
napiiklad nékdo chtél napsat ¢asopisovy ¢lanek o aktualné
dostupnych a uzivanych glukometrech, obvykle cerpal data
z Pomocnika.

Domnivame se, Ze s rozvojem internetu se tisténd podoba Pomocnika diabetologa dostala na hranici své uzite¢nosti.
Z Vasich dopisti a e-mailti vim, Ze fadé z Vas tisténd publikace Pomocnik v praxi chybi. Nicméné Pomocnik pfestal byt
tim, ¢im byl na pocatku - unikatnim zdrojem informaci. Internet pfinesl fadu dalsich moznosti, které zacaly nabizet
podobné informace. Je tfeba je vyhledavat, nejsou dostupné na jediném misté a uz viibec ne pfi ruce v ambulanci, ale
dostupné jsou. A nabizeji moznost castéjsi aktualizace nez umoznoval Pomocnik vydavany jako roc¢enka. Asi bychom
mohli Pomocnika diabetologa jesté nékolik let vydavat ve stavajici podobé, ale jeho uzite¢nost by rok od roku klesala.

Pfi hledani nové koncepce Pomocnika diabetologa urcené pro dalsi ctvrtstoleti jsme predevsim premysleli o tom,
které z informaci tradi¢né uvadénych v Pomocniku jsou nejpotiebnéjsi, které pripadné chybi a jakou by mély mit
formu. Zda se, Ze nejvétsi poptavka v terénni praxi je po nezavislych, ovérenych a fundované zpracovanych odbornych
informacich. Rozhodli jsme se tedy Pomocnika diabetologa pfepracovat do podoby internetové encyklopedie 1é¢by
diabetu. Kazdy 1ék (sensu uc¢innd latka) v diabetologii (a pochopitelné i technika) ziskava svou kapitolu, ve které budou
zékladni informace o 1éku, v¢. dostupnosti, thrady a vysledka hlavnich klinickych studii.

Ze struktury informaci pak jednoznac¢né jiz vyplynulo, Ze musi jit o internetovou elektronickou publikaci, protoze
jediné ta umozni pribéznou aktualizaci velkého mnozstvi idaji a postupné doplnovani jak novych informaci, tak
zmén, které v nasem bouflivé se rozvijejicim oboru zaznamenavame prakticky denné.

Pomocnik diabetologa se dostavé pod ktidla internetové podoby naseho ¢asopisu a bude mu vyhrazen samostatny
modul (téma pro Vas) na strankach www.kazuistiky.cz

V prubéhu fijna bude pro odbornou vefejnost otevien na strankach:

https://diabetologie.kazuistiky.cz/pomocnik-diabetologa/
Nahlédnéte do néj. Budu velmi vdécen za Vas nazor, pohled a pripominky, které bych rad zprostredkoval realizacnimu

tymu Pomocnika diabetologa, ktery mam tu ¢est koordinovat.

S pranim poklidného podzimu
Rarel Visner

$éfredaktor



Analyza nizkeho time in range u pacienta
s diabetes mellitus 1. typu a chronickym

srdcovym zlyhavanim

Linda Bukova

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

Suhrn

V kazuistike analyzujeme pri¢inu nizkeho time in range u 66-ro¢ného, pravidelne $portuj-
uceho pacienta s diabetes mellitus 1. typu v trvani 17 rokov a anamnézou chronického
srdcového zlyhavania pouzivajuceho kontinualny monitoring glykémii.

Summary

Analysis of a low time in range in a patient with type 1 diabetes mellitus and chronic

heart failure

In the case report, we analyse the cause of a low time in range in a 66-year-old regularly exer-
cising patient with type 1 diabetes mellitus lasting for 17 years and a history of chronic heart

failure, and using continuous blood glucose monitoring.

Uvod

Technoldgia vyrobne predkalibrovaného FreeStyle Libre sys-
tému umoziuje stanovenie hodnot glukdzy v intersticialnej te-
kutine s vyuzitim enzymovej reakcie glukézooxidazy.! Klasické
skenovanie senzoru FreeStyle Libre 2 s modrou ¢itackou ma
vyznam u pacientov s nekompatibilnym smartfénom, u pa-
cientov nepouzivajicich smartfony alebo pri strate pripojenia
k smartfénu, kedy pacient aj cez oblecenie zo vzdialenosti
1 - 4 cm nad senzorom naskenuje ¢itackou senzor a udaje zo
skenu sa retrospektivne nacitaju do grafu. Pri pouzivani Free-
Style Libre 2 sa koncentracie glykémie aktualizuju kazdt mi-
nutu, ¢im pacienti ziskavaju ¢as na v¢asnejsie pridanie inzulinu
alebo podanie sacharidov.2 Model FreeStyle Libre 2 m4 v po-
rovnani s Freestyle Libre 1 uz aj alarmy, ktoré zlepsuju vysledky
pacienta, a novy ukazovatel adherencie — pocet zobrazeni ap-
likacie pacientom.?

Kazuistika

Pravidelne $portujtici 66-ro¢ny pacient s diabetes mellitus (DM)
1. typu v trvani 17 rokov s kardiovaskularnou (KV) anamnézou
(koronarnym bypassom pre viaccievne postihnutie kompliko-
vanou emboliou do plic, chronickym srdcovym zlyhavanim)
pouziva druhy rok glukézové senzory (GS). V case zahajenia
liecby GS v decembri 2022 bol glykovany hemoglobin (HbA,,)
vySetreny metddou vysetrenia podla Medzinarodnej federacie

Kltucové slova
m diabetes mellitus 1. typu
m CGM

m FreeStyle Libre 2
m vitamin C

Keywords

m type 1 diabetes mellitus
m CGM

m FreeStyle Libre 2

m vitamin C

Kklinickej chémie a laboratdrnej mediciny (IFCC), resp. Diabetes
Control and Complications Trial (DCCT): 7,4/8,9 % a nésled-
nou dynamikou bez vyraznejSieho zlepSenia HbA,,
IFCC/DCCT 7,9/9,4 %..6,8/8,4 %..7,3/8,8 % a time in range
(TIR) medzi 7 — 41 %, uspokojivym varia¢nym koeficientom
(CV) 21 - 30 %, bez vyskytu glykémii <3,9 mmol/l. U pacienta
pouzivajuceho dlhodobo bazélny analég inzulinu degludek sme
zmenili prandialny analég inzulinu aspartat na ultra kratky as-
partat, upravovali inzulinovu liecbu a patrali po pri¢ine nizkeho
TIR.

Diskusia

Nés§ 66-ro¢ny pacient s DM 1. typu a KV anamnézou by mal
byt v cielovom rozsahu glykémii 3,9 - 10 mmol/l > 50 % casu,
¢o zatial nespliia, a na hypoglykémie <3,9 mmol/1 by malo pri-
padatiba <1 %, ¢o nas pacient spliia (obrazky 1 az 5) a hrani¢na
hodnota = 1 % (obrézok 6). V hyperglykémiach >10 mmol/l
by mal stravit <50 % casu a z tohto ¢asu na hyperglykémie
>13,9 mmol/l by malo pripadat menej ako 10 % (obrazok 4).*

U pacienta sme zvazovali ako jednu z hlavnych pri¢in niz-
keho TIR vynechavanie davok inzulinu v désledku zabtidania,
¢o pacient sam priznal, preto zacal pouzivat inzulinové pero
NovoPen Echo, ktoré si pamita poslednych 200 davok inzulinu,
¢o na 50 dni ulah¢ilo sledovanie lie¢by.> Pacientovi pomohlo
skontrolovat si mnozstvo jednotiek, ktoré boli podané pri po-
slednej injekcii a ¢as, ktory odvtedy uplynul. Na obrazku 1 je



Obr. 1: Vystup z cloudu LibreView v obdobi diagnézy hypertyreézy

Obr. 2: Vystup z cloudu LibreView po komunikacii s pacientom

WWW.KAZUISTIKY.CZ



Obr. 3: Vystup z cloudu LibreView - zhorsenie TIR

TIR pacienta 14 % pred pouzivanim inzulinového pera
NovoPen Echo a novo stanovenou diagnézou hypertyredzy.
Obrazky 2 a 3 su 14-dnové meranie, rozdelené na dve sedemd-
nové merania. 11. marca sme aktivne komunikovali s pacien-
tom, ¢o je mozné vidiet aj na prechodnom zlepseni TIR.

Vylucili sme preru$ované meranie senzora v dosledku zried-
kavej deformdcie elektrédy senzora v podkozi, ku ktorému
moze dojst napriklad pri kompresnom zatazeni senzora na-
priklad pri spanku alebo tesnym odevom pri manualnej praci
alebo pri cviceni, a preto je dolezité volit vhodnu oblast aplikacie
senzora podla odporucenia vyrobcu.

Pretoze sme u pacienta v ambulantnych profiloch glukézy
(APG) nezaznamenali skoro ziadne hypoglykémie, nepredpo-
kladame kontraregula¢né hyperglykémie.

Pacient neguje diétne chyby, avSak zapis celodenného jedal-
neho listka ndm nikdy nedoniesol. Pacient v snahe o miernu
redukciu telesnej hmotnosti pouzival webovu aplikaciu kalo-
ricku kalkulac¢ku, ktora v$ak nezohladnovala sacharidové jed-
notky (S]) a glykemicky index potravin (GI), preto bol opako-
vane reedukovany.

V pripade srdcového zlyhavania (SZ) sa uplatiiuje paradox
obezity. Krivka vysledkov v zavislosti od body mass indexu
(BMI) je v tvare ,,U”, kedy dochddza k najvyssej imrtnosti
u podvyzivenych, kachektickych pacientov, nizsej umrtnosti
pri normalnej vahe, nadvahe a miernej obezite, ale vyssej
umrtnosti u tazko obéznych pacientov. V prehlade 40 kohor-
tovych $tudii s viac ako 250 000 pacientmi sledovanymi takmer
$tyri roky sa zistilo, Ze pacienti s nadvdhou a obézni pacienti
majl v porovnani s pacientmi s normalnou hmotnostou ¢i pod-
hmotnostou nizsie riziko KV aj celkovej mortality. V prehlade
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8 studii zaoberajucich sa vplyvom BMI na mortalitu pacientov
so SZ najhorsiu prognézu mali pacienti s BMI menej ako
21,5kg/m? alebo viac ako 34,1 kg/m?2.%7 V roku 2023 bola v Eu-
ropean Heart Journal publikovana $tudia na velkej skupine
8399 pacientov, v ktorej alternativne antropometrické merania
ukdzali menej dokazov o tomto paradoxe a dva indexy, ktoré
zahfnaji obvod a vysku pésa, ale nie hmotnost, ukazali jasnejsiu
stuvislost medzi vi¢sou adipozitou a vys$im rizikom hospitali-
zacie pre srdcové zlyhavanie.® Tato $tudia naznacdila potrebu
testovat potencionalne prinosy cielenej redukcie telesnej hmot-
nosti u pacientov s obezitou a chronickym srdcovym zlyhava-
nim a tiez ddlezitost edukacie o vhodnej pohybovej aktivite so
zachovanim plynulej reci pri cvic¢eni. Na internete su pre pa-
cientov so SZ odporucania na vhodné domace cvicenia. Opti-
malne je cvicit 30 minut denne, ¢o mozno rozdelit na niekolko

Obr. 4: Klinické ciele pre interpretaciu idajov z CGM s od-
porucaniami z Medzinarodného konsenzu o TIR*



5 az 10-minuatovych sedeni podla tinavy pacienta. Vhodna je
prechadzka, stacionarny bicykel, vodna chddza, nenaro¢né
kratke pléavanie, odporové cvicenie s ru¢nymi ¢inkami malej
vahy, aby sa budovala svalova hmota, a stre¢ingové cvicenia.
Dolezité je pomalé zahrievanie a ochladzovanie organizmu pa-
cienta pri pohybovej aktivite.”-!! Napriek silnym dokazom zo-
stava pristup k srdcovej rehabilitacii zaloZenej na cvi¢eni v glo-
bélnych systémoch zdravotnej starostlivosti nizky.!2 Zaujimavé
by mohlo byt vyhodnotenie dynamiky hladiny natriuretickych
peptidov ako najddlezitej$ej prognostickej premennej u pacien-
tov so SZ pravidelne cviciacich pod kontrolou rehabilita¢ného
lekara.

Dolezita je edukacia, aby pacient oddialil pohybovu aktivitu,
ak je glykémia >14 mmol/l pred zatazou a v moci su ketolatky.
Dolezité je odstranenie pri¢iny hyperglykémie a korekcia rychlo
uc¢inkujicim inzulinom. Ak je glykémia <5,6 mmol/l pred za-
tazou, odporuca sa zjest 1 — 1,5 S a doplnkova $krobova po-
travina.!® Pri vyske 172 cm pacient od diagnézy DM 1. typu
postupne redukoval telesntt hmotnost aj vplyvom pridruzenych
ochoreni (chronického SZ a novodiagnostikovanej hyperty-
redzy) a pravidelnym cvicenim zo 102 na 81,5 kg, t. j. jeho BMI
Kkleslo z 34,5 kg/m? na 27,5 kg/m?2.

Vplyv na nizky TIR mala aj endokrinol6gom novodiagnos-
tikovand hypertyreéza v marci 2023. Ultrasonografickym vy-
$etrenim bola verifikovand cystoidnd struma s normalnym ob-
jemom. Autoprotilatky boli negativne. Hypertyredza bola
hodnotend ako amiodaronom indukovana, pricom amiodaron
bolu pacienta vysadeny v septembri 2022. Pri¢inou tyreoidalnej
dysfunkcie prilie¢be amiodarénom je vysoky obsah jédu vjeho
molekule.* Obsah jédu v stitnej zlaze (SZ) sa zvysuje po Siesti
mesiacoch liecby amiodarénom 3 az 4-nasobne.'> Vzhladom
na rozpustnost amiodarénu v tukoch, a tym jeho dlhy polcas
(20 - 40 - 100 dni), pretrvavaju tieto zmeny este dlho po ukon-
¢eni liecby. Hypertyreodza je vzhladom na ucinky tyroidalnych
horménov hlavne v oblasti pec¢ene spojena s vy$$ou endogén-
nou produkciou glukézy. Stipa glukoneogenéza aj inzulinova
rezistencia v peceni. Hypertyreoza je spojend s hypermetabo-
lizmom, zvy$enym energetickym vydajom a redukciou hmot-
nosti aj napriek zvysenej chuti do jedla a zvysenému prijmu
potravy.!® Pri hypertyredze je zvy$end produkcia glukagénu, li-
polyza v tukovom tkanive a zvy$ena absorpcia glukdzy v ¢reve
pri zvy$enej motilite gastrointestinalneho traktu. Stapaja gly-
kémie nala¢no aj postprandialne s potrebou navysenia inzuli-
novej liecby.

Pacient pred a po cca 45-minttovom cviceni vo fitnes s pre-
stavkami pri glykémiach <14mmol/l tvrdil, Ze neredukuje davky
inzulinu, ako sa odportéa, ani nedopliia sacharidové jednotky
na kazdych 30 - 45 minut zataze, preto by sme ocakavali pocas
a po cviceni hypoglykémie, ktoré senzor ani raz nezaznamenal.
Pacient subjektivne pocituje hypoglykémie pri hodnotach
6 mmol/l. Pri glykémii 7 mmol/l po cvi¢eni bola zaznamenana
porucha rytmu flutter predsieni s potrebou kardiologického
vy$etrenia a znovupodania amiodaronu, ktory bol u pacienta
v septembri 2022 vysadeny z liecby. Takze budeme riesit nizky
TIR, alebo sa uspokojime s upravenym TIR na mieru subjek-
tivnych pocitov pacienta, ked ma varia¢ny koeficient menej ako

Obr. 5: Vystup z cloudu LibreView - TIR sa zlepsuje

Obr. 6: Vystup z cloudu LibreView - TIR prekonal 50 %

36 % a ziadne hypoglykémie nizsie ako 3,9 mmol/1? Mdze cvi-
Cenie vo fitnes zvySovat kortizol, adrenalin, noradrenalin a tak
chrénit pacienta pred hypoglykémiami aj ked nedodrzuje za-
sady aplikacie inzulinu pri planovanom a neplanovanom po-
hybe? Zakazeme pacientovi s CHSZ cvicit vo fitnes? Alebo boli
hodnoty, namerané niekolkymi GS, nadhodnotené v zmysle
hyperglykémii v dosledku prechodného denného uzivania vi-
taminu C v davke 1 000 mg v zimnych mesiacoch u pacienta
(¢oudava aj vyrobca), aj ked $tadie nepotvrdzuju signifikantny
vplyv? V pouzivatelskej prirucke pre Spojené $taty americké
pre systém kontinudlneho monitoringu glykémii (CGM),
FreeStyle Libre 2 (Abbott), ktory pouziva nas pacient, je stano-
veny limit prijmu 500 mg kyseliny askorbovej (vitamin C)
denne a nemal by byt prekroceny, lebo méze viest k falosne vy-
sokym hodnotam glukdzy na senzore.!” Multicentricka jedno-
ramennd $tudia zahfnajiica 60 tcastnikov na styroch miestach.
Utastnici studie boli osoby so zdravotnym postihnutim (vo
veku >18 rokov) uzivajice pomerne vysoké davky kyseliny as-
korbovej (jeden gram bol podavany trikrat v $tvorhodinovych
intervaloch). Maximalna priemerna odchylka zobrazenej hod-
noty glukézy bola +9,3 mg/dl, t. j. 0,52 mmol/l po davke jedného
gramu vitaminu C, ¢o mo6ze mat klinicky vyznam v dolnom
rozsahu glukézy a maskovat hypoglykémie.!

Ked pacient uzival este FreeStyle Libre 1, vymenili sme denné
uzivanie kyseliny acetylsalicylovej za clopidogrel, kedZe vyrobca
pri FreeStyle Libre 1 udaval, Ze uzivanie kyseliny acetylsalicy-
lovej moze rusit udaje zo senzora, toto vsak nemalo vplyv na
TIR pacienta. Pacientovi sme teda odporucili redukovat aj
dennu davku pripravku vitaminu C na 100 mg denne, lebo ky-
selina askorbova je pritomna aj v kazdodennej strave v ovoci,
zelenine, hubach, strukovine a zeleninovych jedlach. Podla Na-
rodného institatu zdravia USA priemerny odporucany denny
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prijem kyseliny askorbovej takmer vsetkych (97 % — 98 %) zdra-
vych dospelych jedincov je 75 mg denne pre Zeny a 90 mg denne
pre muzov.!8

Na obrazku 5 vidime, ako sa TIR pacienta postupne zlepsuje.
Hlavné vdaka uprave stravy v auguste 2024 TIR pacienta prvy-
krat prekonal cielovi hodnotu a dosiahol 66 %.

Zaver

Ako hlavnu pri¢inu nizkeho TIR pacienta predpokladdme vy-
nechédvanie davok inzulinu v désledku zabtdania a tiez nepo-
¢itanie SJ a slabt compliance v zohladnovani GI potravin. Ne-
predpokladame, Ze vplyv na nizky TIR malo prechodné denné
uzivanie doplnkov kyseliny askorbovej v davke 1 000 mg pocas
nosenia niekolkych senzorov, ktora moze docasne zvysit hod-
noty glukézy namerané senzorom cca o 0,52 mmol/l podla sta-
die. Uzitie viac ako 500 mg kyseliny askorbovej denne méze
ovplyvnit hodnoty senzora, maskovat tak hypoglykémie pocas
a po cviceni a tak zvySovat riziko poruchy rytmu, ktora sa vy-
skytla u nasho pacienta po cviceni vo fitness pri glykémiach
podla glukézového senzora nad 4 mmol/l pocas uzivania vita-
minu C, preto pacient zredukoval davky vitaminu C na 100 mg
denne. Za vyznamnej$iu pomoc povazujeme aj pouzivanie in-
zulinového pera NovoPen Echo, ktoré si pamita 200 poslednych
déavok inzulinu a tak pomohlo pacientovi cca na 50 dni skon-
trolovat si mnozstvo jednotiek, ktoré boli podané pri poslednej
injekcii, a ¢as, ktory odvtedy uplynul. Vplyv na nizky TIR mala
aj de novo diagnostikovana tyreotoxikéza indukovana amio-
daronom. N4§ 66-ro¢ny pacient s DM 1. typu s KV anamnézou
by mal byt v ciefovom rozsahu glykémii 3,9 — 10 mmol/1 >50 %
¢asu, ¢o sa mu podarilo dosiahnut po vyraznej tprave stravy.
Inzulin si zatial aplikuje saim. Pouzivanim CGM profituje z niz-
keho vyskytu hypoglykémii a nizkej glykemickej variability.
Optimalna prenho by bola pravidelna diabeticka strava a pra-
videlné cvicenie pod dohladom rehabilitacného lekéra, aby sme
eliminovali vyskyt portch rytmu pri nespravnom cviceni s na-
slednym prechodom na domace cvicenie, ¢o sa pokisime za-
bezpecit v najbliz§om obdobi.
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Pribeh Julie
Kristina Polockova, Kristyna Laner
Détska klinika, FN Ostrava

Souhrn

Poruchy ptijmu potravy se nevyhybaji ani pacientim s diabetem. Kazuistika prezentuje vyvoj
mentalni anorexie u divky, na jehoz zacatku stoji onemocnéni diabetes mellitus (DM) 1. typu.
Spoustécim momentem byl pfevod na inzulinovou pumpu s uzavienym okruhem. Na druhé
strané v§ak pomoci této moderni technologie pacientka zvladla lé¢bu a doséhla i skute¢ného

minima hypoglykemii.

Summary
The story of Julia

Even patients with diabetes mellitus do not avoid eating disorders. The case report presents
the development of mental anorexia in a young girl. The story begins with a diagnosis of type
1 diabetes mellitus. The trigger for anorexia was the initiation of treatment with closed circuit
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insulin pump. On the other hand, with the help of this modern technology, the patient man-
aged the treatment and achieved a reduction of hypoglycaemias to a minimum.

Uvod

DM 1. typu je v posledni dobé spojen s nartstajicim vyskytem
poruch dusevniho zdravi, mezi néz patfi:

1. deprese,

2. tzkost,

3. poruchy pfijmu potravy.

Tyto lze rozdélit na mentalni anorexii (MA), kde je vyrazné
omezovano mnozstvi konzumovaného jidla, a bulimii se za-
chvaty prejidani, kdy postizeny béhem kratké doby zkonzumuje
velké mnozstvi jidla, poté se riznymi zpiisoby snazi ,,0d¢init®
nasledky svého kondni. Obé formy mohou prechazet jedna
v druhou. Pripadné jesté mtizeme zminit diabulimii, ktera neni
diagnostickou jednotkou a spociva v umyslném snizovani ¢i vy-
nechavani davky inzulinu za i¢elem snizeni télesné hmotnosti.

Prevalence v bézné populaci se pohybuje kolem 7,8 %, v po-
pulaci osob s DM 1. typu 10 %. V obou piipadech prevazuji
zeny. Podil chlapcti a muzi je asi 10 %. Nejcastéjsi vék vzniku
je 12-19 let. Zacatek mezi 8.-12. rokem zivota je velice rizikovy
pro prechod do dospélosti.

Etiopatogeneze je multifaktorialni, uplatnuji se faktory psy-
chologické, genetické, biologické, enviromentélni. Jako nejvice
rizikové se jevi adolescence, zenské pohlavi, BMI pred za¢atkem
onemocnéni, jidelni chovani v rodiné, nartst hmotnosti po
kompenzaci prvozachytu DM 1. typu nebo moznost manipu-
lace s technologiemi uré¢enymi k 1é¢bé.

Diagnosticka kritéria mentalni anorexie:

1. Télesna hmotnost je snizena minimdlné o 15 % pod normu
(BMIpod 17,5 kg/m?v 18 letech, pod 14,2 kg/m? ve 12 letech,
pod 13,5 kg/m? v 10 letech).

2. Ztratu hmotnosti si pusobi pacient sam.

3. Je ptitomna specificka psychopatologie, strach z tloustky,
porucha télového schématu, vtiravé, ovladavé myslenky ty-
kajici se jidla a postavy.

4. U divek se objevuje sekundarni amenorea, resp. prepuber-
talné opozdéni nebo zastaveni riistu a vyvoje sekundarnich
pohlavnich znaki.

5. Musi byt vylouceny vSechny organické pri¢iny hubnuti.

Rozlisujeme formu typickou (naplni zcela diagnosticka kritéria)

a atypickou (chybi jeden nebo vice zakladnich diagnostickych

priznakil). Obé jsou rovnocenné zavazné a zasluhuji stejnou

pozornost a lécbu.

Kazuistika

Julie se narodila zdravym nepiibuznym rodic¢tim, v détstvi va-
znéji nestonala, trpéla pouze projevy sezonni alergie, v 9 letech
onemocnéla DM 1. typu bez diabetické ketoaciddzy, byla na-
stavena na intenzifikovany inzulinovy rezim (IIR), jiné Iéky ne-
brala, ucila se dobfe. Do nasi ambulance ptichazi ve véku 11,5
let na zadost rodic¢a a praktického lékare pro déti a dorost
(PLDD), protoze si po odeznéni remise s cukrovkou nevi rady,
kompenzace se ji nedari, glykemie ma zcela rozhozené. V této
dobé prichazeji na trh senzory FreeStyle Libre 1, které umoznuji
presnéji ridit a korigovat lé¢bu. Po jejich zavedeni a opakova-
nych reedukacich pacientky se hodnoty krevniho cukru po-
stupné stabilizuji, potize typu bolesti bricha, inavy a nevykon-
nosti mizi. Rodina spolupracuje, pacientka se snazi, stravuje se
pravidelné, sacharidy poc¢ita. Pietrvava vsak tendence k hypo-
glykemiim, které moc nefesi. 2x po sobé v kratké dobé dochazi
k tézké poruse védomi s kifecemi a nutnosti zasahu RZS.
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Julii je nabidnuta moznost flexibilniho rezimu, ev. inzulinové
pumpy, kterou striktné odmitd. Pfechodné davky sniZuje a po
néjaké dobé je znovu navysuje. Je se sebou spokojena, HbA,,
klesd z ptivodnich 60 mmol/mol na 38 mmol/mol (!!!).

Po pil roce se stav tézké hypoglykemie objevuje znovu, cel-
kem 5x za sebou. Vzdy je pri¢inou aplikace inzulinu bez do-
davky sacharidd. (Julie nemd hlad, zapomene nebo se nestihne
najist, nékdy ndpadné prejida hypoglykemie, které posléze usi-
lovné koriguje opakovanymi dopichy.)

Divka je prijata k rehospitalizaci, absolvuje celou fadu vyse-
treni véetné MR mozku se zavérem: dysharmonicky vyvoj osob-
nosti, porucha emotivity se somatizaci a vegetativni sympto-
matikou a doporuc¢enim dalsi psychologické péce.

Po propusténi ménime FGM senzor na Dexcom G6 s moz-
nosti alarmd, které vsak védomeé vypina.

Hypoglykemie se znovu opakuji, ale rodice jiz RZP nevolaj,
sami doma aplikuji glukagon.

Nakonec se nam dafi Julii presvédcit k zavedeni inzulinové
pumpy Tandem T:slim X2 se systémem Control IQ. Hypogly-
kemie jiz nemiva, citi se dobfe, systém ovlada, parametry na
pumpé dokdze upravovat sama. Postupné si davky jidla snizuje,
néktera jidla vynechava uplné, ji 2-3x denné v poctu 1-2 V.

Je Stastnd, protoze kone¢né nemusi stale jist a na jidlo porad
myslet, kompenzace je vybornd, primérna glykemie je
7,4 mmol/l, v cili 87 % c¢asu, nad limitem 10 %, hypoglykemie
do 2 %.

V zari 2023 nastupuje ke studiu na stfedni uméleckou skolu
v oboru graficky design, vzdalenou 40 min jizdy autobusem od
domova. Vymanuje se z pfimého dohledu rodic¢ti, dostava se ji
vétsi volnosti.

Hmotnost klesd z 62 na 56 kg za pul roku, ale zatim se pfi
vy$ce 163 cm pohybuje v prijatelnych mezich. Klinicky stav se
vSak postupné zhorsuje, divka je slabd, zimomfiva, bleda, ne-
chce vibec jist, nékdy ma prvni jidlo az pred spanim na zadost
matky. Bazaly i poméry na pumpé si upravuje sama. Celkova

Obr. 1: Julie pfed onemocnénim (hmotnost 65 kg)

Obr. 2: Julie jiz v prlibéhu onemocnéni (cca po roce, hmot-
nost 56 kg)
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denni davka inzulinu se snizuje z 50 na 30 IU, objevuje se se-
kundérni amenorea. Ve $kole zatim potize nema4, uci se dobre,
v odbornych predmétech patti mezi nejlepsi zaky.

Pres intenzivni psychologickou péci se situace nelepsi, je in-
dikovéno vysetfeni psychiatrem, ktery konstatuje atypickou
mentalni anorexii (chybi jeden nebo vice se zakladnich pri-
znak).

Jeji nastup se kryje s pfevedenim na inzulinovou pumpu,
divenka nema psychické potize, spi dobre, neposkozuje se, viha
jivyhovuje, nechce pfibrat, nezvraci ani si zvraceni nevyvolava,
necvic¢i excesivné, neprejida se, nema bulimické ataky, nema-
nipuluje se stravou. Komunikace s pacientkou je velmi obtiZna,
je pfitomna ndpadna nezucastnénost a trvaly odpor. Je nasazen
olanzapin, ktery, jak bylo zpétné zjisténo, Julie neuzivala, pro-
toze ji ,nedélal dobre®

V lednu 2024 zoufala matka zjistuje, Ze Julie po celou dobu
lhala, jidlo schovavala, 1éky vyhazovala, manipulovala s inzu-
linem, zacala se sebeposkozovat. Je slabd, stale spi, nemtize vstat
z postele a jit do Skoly, vazi 42 kg pti vysce 164 cm.

Psychiatr akutné méni 1é¢bu na venlafaxin (Olwexya), ve
spolupréci s matkou je domluven pobyt v détské psychiatrické
lécebné ve Sternberku.

Obr. 3 a 4: Julie pred prijetim do psychiatrické Ié¢ebny
(hmotnost 42 kg)

Pred tim Julie jesté absolvuje komplexni vySetfeni na détské
klinice FN Ostrava vcetné zobrazovacich metod k vylouceni
mozné organicity, [éky jsou uzivany pod dozorem s viditelnym
efektem.

Na oddéleni divka spolupracuje, je zivéjsi, komunikuje, ji
predepsanou stravu, protoze si pod dohledem aplikuje inzulin
a, jak sama fikd, nechce mit hypoglykemie. Hmotnost stoupa,
z ¢ehoz radost nema, spise vycitky. Probiha intenzivni psycho-
terapie. Systematickym usilim se podaftilo zvysit hmotnost pa-
cientky o 2 kg.

V tinoru 2024 nastupuje k pobytu do psychiatrické 1é¢ebny,
odevzdava telefon, pocitac, senzor sleduje jen na pumpé, nema
vzdalené sdileni, pumpu nestahuje. Davky upravujeme na dalku
odhadem.

Zdroj obrézku: archiv autort



Obr. 5: Zaznam prace inzulinové pumpy - k udrzeni stabilnich glykemii neustale zastavuje a nevydava inzulin (vyhoda
systému Control-IQ Tandem t:slim X2)

V zdznamu z inzulinové pumpy je zfejmé opakované zastavo- Klinicky stav divenky se stabilizuje, vahu drzi, ale pobyt
vani systému i pfes nulovy bazélni inzulin. Diky uzavienému v psychiatrické l1é¢ebné je odhadovan minimélné na 2-3 mésice.
okruhu systém dokaze udrzet glykemie v cilovém rozmezi s mi- Telefonicky kontakt s rodinou je povolen 1x denné po dobu 60
nimalnim usilim pacientky. min. Navstévy jsou pouze o vikendech v omezeném limitu. Po
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Obr. 6 a 7: Pozdrav Julie z Ié¢ebny v podobé kresby

trech tydnech 1é¢by odménou za dobré chovani a vahovy pri-
rtistek je dvoudenni dovolena doma.

Julie pobyt snasi relativné dobte, diabetes ma pod kontrolou,
ale boj se zakladni nemoci zdaleka nekon¢i, bude to béh na

dlouhou trat.

Prina$ime zapisky lékare psychiatrické 1écebny:

o Tak néjak se ji spojily vzpominky na détstvi, kdy ji rodice fi-
kali, at moc neji, at neni tlusta, a potom to, ze kdyz ma DM
1. typu, musi pravidelné jist... to Ze musi ji $tve...

o ...diky pumpé, kterou dostala pozdéji, si zajistila glykemii
tak, aby nemusela tolikrat jist, zacalo ji vyhovovat i to, ze
zase zhubla, ani nyni neni rozhodnuta pribrat na vyssi vahu,
neumi si zatim predstavit, Ze by se po propusténi nevratila
k ptivodnimu chovani. ..

e ...nyni v kachekticko-astenickém stavu je se svym zjevem
spokojena a navysovani vahy ji zptisobuje vnitini utrpeni,
opakované ventiluje neochotu, pritom glykemie chce mit
v poradku, motivace kolisd, aktudlné byla povzbuzena moz-
nosti stravit pAr dni doma ve svém prostredi a pribrala.

Po tfech mésicich je Julie propusténa domil na terapii venlafa-
xinem (Olwexya) s hmotnosti 50 kg. Zacala vice jist, stravuje
se pravidelné, navstévuje vyzivové centrum Anabel. Na kon-
trolu prisla s usmévem, pozitivné naladéna, ale nad svou ne-
moci jesté nevyhrala. Spokojena se svym télem neni, ale jiz ji
to tolik nevadi, dokdze se s tim smifit a své télo mit rada.
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Zaver

Poruchy ptijmu potravy jsou zavaznym psychickym onemoc-
nénim, které negativné ovliviiuje osobnostni vyvoj déti a do-
spivajicich. Zaroven muize zptsobit somatické poskozeni v dii-
sledku podvyzivy a kachexie. Udavand mortalita dosahuje 8 %
vétsinou v diisledku somatickych komplikaci. Na mortalité se
podili také suicidita. Nejednd se o velkou skupinu pacientd, ale
jsou velmi ohrozeni. Je tfeba je zachytit v¢as dobfe mifenym
rozhovorem.

Za dekompenzovanym diabetem se mtize skryvat porucha
prijmu potravy a také zdvazna manipulace s technologii. Pfi
diagnostice a 1é¢bé je nutna spoluprace vice lékarskych obort,
zejména psychologie a pedopsychiatrie. Hospitalizace pacienta
s DM 1. typu v psychiatrickych lé¢ebnach je navic kompliko-
vana stran zku$enosti s pé¢i o tyto jedince.
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Tézka hypoglykemie u nediabetika navozena
padélkem léku na podporu erekce
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Souhrn

Prezentujeme pripad 26letého muze bez vyznamné interni anamnézy ¢i trvalé medikace,
ktery byl ptijat na JIP pro opakovanou tézkou hypoglykemii asociovanou s uzitim padéla-
ného léku dovezeného ze zemé jihovychodni Asie kontaminovaného sulfonylureou.

Summary

Severe hypoglycaemia in a non-diabetic patient induced by a counterfeit medication for

erection support

We present the case of a 26-year-old man with no significant medical history or ongoing
usage of medication. The patient was admitted to the ICU for recurrent severe hypoglycaemia
associated with the use of counterfeit medication contaminated with sulfonylurea imported

from a Southeast Asian country.

Uvod

Hypoglykemie je stav, kdy dochazi k snizeni mnozstvi glukozy
v krvi pod dolni fyziologické rozmezi 3,3 mmol/l a miize byt
spojena s hypoglykemickym syndromem, ktery zahrnuje sou-
bor typickych priznaki a odezniva po upravé hladiny glukézy
v krvi. Hodnota pro vznik pfiznakd hypoglykemického syn-
dromu zavisi na véku, rychlosti vzniku, pfitomnosti onemoc-
néni diabetes mellitus (DM) a hodnotach, na které je télo adap-
tované. Mezi ptiznaky hypoglykemického syndromu patfi:
bledy vzhled, tfes, poceni, bolest hlavy, hlad nebo nevolnost,
nepravidelny nebo zrychleny srdecni tep, inava, podrazdénost
nebo tzkost, potiZe se sousttedénim, zavraté nebo to¢eni hlavy,
brnéni nebo necitlivost rtt, jazyka nebo tvari. Pfi progresi stavu
muze byt pritomna: zmatenost, neobvyklé chovani, ztrata ko-
ordinace, nezfetelna fe¢, rozmazané vidéni a ztrata védomi.!
Prvni pomoci na hypoglykemicky stav je pfi védomi pacienta
pozteni sacharidu ¢i pfimo glukézy napriklad ve formé tablet
¢i gelu. V pripadé pacienti s jiz prodélanym ¢i recidivujicim
hypoglykemickym stavem muize byt vybaven injekénim gluka-
gonem. U pacientti bez moznosti peroralniho pfijmu ¢i ve stavu
alterovaného védomi muze byt nutna intravendzni aplikace
(i.v.) koncentrovaného roztoku glukdzy. Nejéastéjsi pri¢inou
hypoglykemie pacientti s DM je vliv inzulinu ¢i jiné hypogly-
kemizujici medikace. U nediabetiki je nutno zvazovat orga-
nicky hyperinzulinismus, podvyzivu, uziti alkoholu, jaterni
selhani, zvy$enou utilizaci gluk6zy v ramci maligniho onemoc-
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néni ¢i vySenou produkci endogenniho inzulinu pti inzuli-
nomu, ale i umyslné ¢i neamyslné uziti hypoglykemizujiciho
lé¢iva. Hypoglykemie je zavazny stav vyraznym zptisobem ome-
zujici osobni i pracovni Zivot pacienta a jeho okoli. Opakovana
tézka hypoglykemie je silnym ukazatelem vysokého absolut-
niho rizika kardiovaskularnich ptihod a umrti.>

Kazuistika

Prezentujeme pripad 26letého muze bez vyznamné interni
anamnézy ¢i trvalé medikace, ktery byl ptijat na JIP pro opa-
kovanou tézkou hypoglykemii. Pro zmatenost a poruchu vé-
domi byla rodi¢i voldana RZS, kterou byla pfi ptijezdu zjisténa
neméritelné nizka glykemie. Po podani glukézy i.v. byla namé-
fena glykemie 1,9 mmol/l. Po pfijeti trvala potfeba podavani
glukdzy i.v. s postupnou tpravou do normoglykemie. Kom-
plexni laboratorni odbéry véetné hodnot C-peptidu byly bez
nélezu vyznamné odchylky. V ramci vylou¢eni mozného inzu-
linomu ¢i jiného onkologického onemocnéni byly doplnény
zobrazovaci metody (ultrazvuk, magneticka rezonance bricha)
i test hladovéni, které byly bez nalezu jasné patologie. Po odez-
néni tivodni symptomatiky se pfiznaky hypoglykemie niz$i nez
tyziologickd hodnota glykemie jiz neopakovaly. Normoglyke-
mie pretrvavala i ze zdznamu z 14denni kontinudlni monitorace
glukézy senzorem FreeStyle Libre, kdy byla kfivka zcela fyzi-
ologicka bez vyznamného poklesu 4-5 hodin po jidle, ktery by
mobhl byt asociovan s postprandialni hypoglykemii pfi tranzi-
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entni hyperinzulinemii vlivem prili§ rychlého uvolnéni potravy
do duodena. Vzhledem k odeznéni stavu bez nasledné recidivy
byla u pacienta znovu provedena snaha o doplnéni anamnézy
o mozné zdroje neumyslné intoxikace, kdy pacient dodal uziti
ptipravku na podporu erekce zakoupeného rodinnym prislus-
nikem mimo lékarnu v jihovychodni Asii pred hypoglykemic-
kou epizodou. Déle uvedl, Ze po jeho uziti mél jiz v minulosti
méné zavazné priznaky odpovidajici svym charakterem hypo-
glykemii (slabost, motani hlavy), které ptisuzoval slabosti po
fyzické ndmaze a které nasledné ustoupily po poziti sladkého
napoje. Rozborem literarnich adaji jsme jako pfi¢inu identifi-
kovali uziti uvedeného preparatu na podporu erekce, ktery
vzhledem k oblasti piivodu a typu lé¢iva s nejvétsi pravdépo-
dobnosti obsahoval derivat sulfonylurey.

Diskuse

Ackoliv neni prvni pomoc u hypoglykemického stavu zavisla
na pric¢iné stavu samotného, muize urceni jeho etiologie pomoci
s dalsim postupem ¢i pripadnou prevenci opakovani stavu. A¢-
koliv dle dat Statniho ustavu pro kontrolu 1é¢iv (SUKL) patti
Ceska republika k zemim s nizkym zdchytem padélanych 1ék,
je mozné jejich dovezeni z jinych zemi, kde je vétsi zachyt?3
a v ramci diferencidlni diagnostiky je tfeba s takovou situaci
pocitat. Pripravky na podporu erekce patii mezi ¢asto padélana
lé¢iva vzhledem k prodeji na predpis a socidlnimu stigmatu.
Vzhledem k vyrobé padélanych léciv v ¢asto nevyhovujicich
a omezené kontrolovanych podminkach mutze dochazet ke
kontaminaci jednotlivych lé¢iv v ramci vyroby. V Asijskych ze-
mich je sulfonylurea stale velmi ¢asto uzivanym lékem, v re-
centni studii bylo jeji uzivani zaznamendno u 59,4 % pacienta.®
V obdobi od 1. ledna do 26. kvétna 2008 bylo v Singapuru za-
chyceno celkem 150 nediabetickych pacientii s tézkou hypo-
glykemii po uziti ptipravku na podporu erekce, v 85 % pripadii
byl toxikologicky prokazan glibenklamid.
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Zaveér

Demonstrovana kazuistika je prikladem uziti padélaného pre-
paratu na podporu erekce dovezeného ze zemé jihovychodni
Asie kontaminovaného derivatem sulfonylurey, vedouci k za-
vazné hypoglykemii u pacienta bez anamnézy DM ¢i vyznam-
nych komorbidit. Vzhledem k stale se zvy$ujicim cestovatel-
skym moznostem je potreba i v zemich s nizkym rizikem
padélanych 1é¢iv pocitat s jejich moznym dovozem ¢i cernym
trhem.
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Kanagliflozin a Iécba diabetu 2. typu

Stanislav Kral

Interni ambulance, Klatovska nemocnice a.s.

Souhrn

V kazuistice pfedstavuji dva pacienty, ktefi jsou nyni oba lé¢eni kombinaci peroralnich anti-
diabetik — metforminem a kanagliflozinem. U prvniho pacienta se jednalo o primozachyt
diabetu. Druhy pacient byl diabetik 2. typu s neuspokojivou kompenzaci diabetu na kombi-
nacni terapii sitagliptin/metformin. Diky terapii kombinaci kanagliflozin a metformin u nich
doslo k vyraznému poklesu HbA1c a bylo dosazeno vynikajici kompenzace.

Summary

Canagliflozin and the therapy of type 2 diabetes

The case report presents two patients, both now treated with a combination of oral antidia-
betics — metformin and canagliflozin. The first patient had new-onset diabetes. The second
patient was a type 2 diabetic with unsatisfactory diabetes control using the sitagliptin/met-
formin combination therapy. In both patients, the initiation of canagliflozin/metformin
combination therapy led to a significant decrease in HbA1lc levels, and excellent diabetes con-
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trol was achieved.

Kazuistika 1

Muz, narozeny v roce 1963. Subjektivné se citi dobfe, potize
nemd, dietu nedodrzuje. V osobni anamnéze je ICHDK po fe-
moropoplitedlnim bypassu bilateralné, arterialni hypertenze,
dyslipidemie, obezita a varixy dolnich koncetin pfi chronické
zilni insuficienci (CVI). Alergii nema. Od ledna 2019 je neku-
rék, pred tim koufil 20 cigaret denné. Dosavadni terapie za-
hrnovala candesartan 32 mg tbl. 1-0-0, rosuvastatin 20 mg tbl.
0-0-1, indapamid 2,5 mg tbl. 1-0-0, kyselinu acetylsalicylovou
100 mg tbl. 1-0-0.

Vstupni klinické vysetfeni ukdzalo TK 220/120 mmHg, TF
87/min., télesnou hmotnost 116 kg a vysku 171,5 cm. Klinicky
nélez zahrnoval obezitu a varixy dolnich koncetin s koznimi
zménami pti chronické Zilni insuficienci (CVI). V laboratornim
nélezu byla zjisténa glykemie 13,1 mmol/l, HbA, 107 mmol/mol,
celkovy cholesterol 4,25 mmol/l, LDL cholesterol 2,86 mmol/l,
kreatinin 103 pmol/l. Ostatni nalez v¢etné mocového sedi-
mentu a mikroalbuminurie byl v normé.

Nase vySetfeni jsme uzavreli se zavérem - dosud neléceny
dekompenzovany diabetes mellitus 2. typu. Doporudili jsme
dietni a rezimova opatfeni, medikaci metformin 1 000 mg tbl.
1-0-1, metformin 850 mg tbl. 0-1-0, kanagliflozin 100 mg tbl.
1-0-0. Do terapie byl rovnéz pridan blokator kalciovych kanalti
amlodipin 10 mg tbl. 0-0-1. Naplanovali jsme kontrolni vyse-
tfeni za tfi mésice.

Po tech mésicich ukazalo kontrolni vysetfeni aktualni gly-
kemii 11,12 mmol/l, HbA,. 73 mmol/mol (biochemie nevyse-
tfovana), TK 145/86 mmHg, TF 72/min., télesnou hmotnost
115 kg.

Doporucili jsme dietni a rezimové opatfeni, zménu medi-
kace na metformin 850 mg tbl. 1-1-1 a kanagliflozin 300 mg
tbl. 1-0-0 a kontrolni vySetfeni za tfi mésice.

Kontrolni vysetfeni po dal$ich tfech mésicich ukazalo gly-
kemii nala¢no 6,9 mmol/l, HbA,. 51 mmol/mol, celkovy
cholesterol 3,19 mmol/l, LDL cholesterol 1,37 mmol/l, TK
137/71 mmHg, TF 72/min a télesnou hmotnost 112 kg.

Diabetes mellitus 2. typu naseho pacienta je tak dobte kom-
penzovan dietou a nastavenou medikaci peroralnimi antidi-
abetiky. Pacienta ponechdvame na této 1écbé (dieta, rezimova
opatfeni, metformin 850 mg tbl. 1-1-1, kanagliflozin 300 mg
tbl. 1-0-0) s planem dalsi kontroly po $esti mésicich.

Kazuistika 2

Muz narozeny v roce 1959. Subjektivné bez potizi, dietu se
snazi dodrzovat, ale moc mu to nejde. Osobni anamnéza pa-
cienta zahrnovala varixy dolnich konéetin s chronickou Zilni
insuficienci (CVI) a diabetes mellitus 2. typu od roku 2018
(léceny PAD). Alergii nema, nekoufi. Stavajici farmakoterapie
antidiabetiky byla sitagliptin/metformin 50/850 mg tbl.
1-0-1.

Vstupni klinické vysetfeni ukazalo TK 145/90 mmHg, TF
62/min, télesnou hmotnost 94 kg pri vysce 171 cm. Klinicky
nélez zahrnul obezitu, varixy dolnich koncetin s koznimi zmé-
nami pii CVL

V laboratornim nalezu zjisténa glykemie 9,3 mmol/l, HbA, .
87 mmol/mol, celkovy cholesterol 5,1 mmol/l, LDL cholesterol
3,7 mmol/], kreatinin 72,9 umol/l. Ostatni nélez v¢etné moco-
vého sedimentu a mikroalbumniurie byl v normé. Zavér naseho
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vySetfeni — diabetes mellitus 2. typu dekompenzovany pfi sta-
vajici 1écbé.

Doporucili jsme dietni a rezimova opatfeni, nasadili nové
terapii metformin 850 mg tbl. 1-1-1, kanagliflozin 100 mg tbl.
1-0-0, rosuvastatin 10 mg denné a naplanovali kontrolu za tfi
meésice.

Kontrolni vysetieni za tfi mésice ukdzalo glykemii 7,52 mmol/l,
HbA,. 61 mmol/mol, celkovy cholesterol 3,9 mmol/l, LDL cho-
lesterol 1,9 mmol/l a télesnou hmotnost 92 kg. Doporucili jsme
pokracovat v dietnich a rezimovych opatfenich a medikaci met-
formin 850 mg tbl. 1-1-1, kanagliflozin 300 mg tbl. 1-0-0 a ro-
suvastatin 10 mg denné s planem kontroly za tfi mésice.

Kontrolni vysetfeni za dalsi tfi mésice ukazalo glykemii
6,12 mmol/l, HbA,. 50 mmol/mol, celkovy cholesterol
3,7 mmol/l, LDL cholesterol 1,82 mmol/l a télesnou hmotnost
89 kg. Doporucili jsme ponechat stavajici terapii v nezménéné
podobé s planem kontrolniho vySetfeni za $est mésicu.

Diskuse a zavér

Po konzultaci s pacienty jsem se rozhodl u obou pacienti zvolit
terapii kombinaci metforminu a gliflozinu. Z gliflozint byl zvo-
len kanagliflozin, ktery se dle vysledki studii jevi jako nejucin-

22

néj$ivredukci HbA, ! Inzulinova terapie byla obéma pacienty
odmitnuta.

Ob¢ kazuistiky nam ukazuji, ze kombinace metformin + ka-
nagliflozin ve spojeni s rezimovymi opatfenimi a dietou vedou
kvyborné kompenzaci diabetu s redukci HbA, .. V ptipadé na-
$ich pacienttl doslo rovnéz k redukei télesné hmotnosti. Lécbu
toleruji oba pacienti velmi dobfe.
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Kanagliflozin v Iécbé diabetu 2. typu: jaka je
jeho ucinnost a vyhody v realné klinické praxi?
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Uvod

Neuspokojivé kompenzovany diabetes mize vést k makrovas-
kularnim i mikrovaskularnim komplikacim, které zdsadnim
zpusobem ovliviuji délku i kvalitu Zivota diabetikil. Nejcastéjsi
pri¢inou morbidity i mortality zlistavaji makrovaskularni kom-
plikace: infarkt myokardu a cévni mozkové prihody. Zasadni
roli v§ak hraje také pritomnost mikrovaskularnich komplikaci
— diabetického onemocnéni ledvin, diabetické neuropatie a dia-
betické retinopatie. Odhaduje se, Ze neuspokojivé kompenzo-
vany diabetes miize vést ke zkraceni zivota o 5-7 let.!

Pri¢inou setrvalého vzestupu poctu pacientt s diabetem je
predevsim rostouci vyskyt obezity, nezdrava strava a nedostatek
fyzické aktivity spolu se starnutim populace, pricemz ve vy$sim
véku prevalence diabetu dale stoupa. Velkym problémem je
vSak kromeé zvyseni poctu diabetiki ve véku nad 65 let také po-
stupny posun vyskytu diabetu do mladsich vékovych skupin.
V soucasné dobé tak nejsou vyjimkou nové diagnostikovani
diabetici ve véku do 50 i 40 let. V Ceské republice bylo k 31. 12.
2018 evidovano celkem 1 018 283 pacienttt s DM, pficemz
1 92 % se jednalo o DM 2. typu.?

V poslednich 10-15 letech doslo k vyznamnému rozsifeni
moznostilécby diabetu 2. typu diky prichodu dvou novych sku-
pin antidiabetik - gliflozinti a inkretinovych 1ék, tedy gliptinti
a GLP-1 agonistu. Portfolio klasickych antidiabetik jako je met-
formin, derivaty sulfonylurey a inzulin tak doznalo zasadniho
roz$ifeni o léky, které nejen ucinné zlepsuji kompenzaci dia-
betu, ale vedou i ke snizeni vyskytu chronickych diabetickych
komplikaci.?

Glifloziny jsou inhibitory sodiko-glukézového transportéru
typu 2 (SGLT2), které pusobi prostfednictvim inhibice renalni

Obr. 1: Zména HbA, . - kanagliflozin vs. sitagliptin
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reabsorpce glukdzy v ledvinach. Zablokovani SGLT2 vede ke
zvys$eni glykosurie, které u diabetikd dosahuje az 80 g denn¢,
coz vede ke zlep$eni kompenzace diabetu, snizeni hmotnosti
a krevniho tlaku a k mirnému zvys$eni diurézy. V tomto ¢lanku
se dale budeme vénovat jednomu z predstaviteltt skupiny
SGLT2 inhibitort - kanagliflozinu. Zaméfujeme se predevs$im
na publikované vysledky z realné klinické praxe, které ukazuji,
jaké mohou byt vyhody kanagliflozinu oproti dalsim lé¢ebnym
moznostem a u jakych pacientti mutize byt tento lék vhodnou
volbou.

Postaveni kanagliflozinu v lécbé
diabetu v kontextu dalSich Iécebnych
moznosti

Kanagliflozin je modernim lékem k terapii diabetes mellitus
(DM) 2. typu, ktery ma kromé vyborné antidiabetické ucinnosti
také prokazané nefroprotektivni a kardioprotektivni ucinky.
Tento [ék je kromé inhibice SGLT2, na rozdil od dalsich SGLT2
inhibitorti empagliflozinu a dapagliflozinu, také ¢aste¢nym in-
hibitorem SGLT1 transportéra v tenkém sttevé. Tato stimulace
vede podle provedenych studii ke zvysSeni hladin GLP-1, coz
muze prispivat ke zlepseni sekrece inzulinu i vy$§imu efektu na
kompenzaci diabetu a dle nékterych hypotéz i k pozitivnimu
vlivu na progresi ateroskler6zy a metabolismus myokardu.*

Utinnost kanagliflozinu u pacientd s neuspokojivé kompen-
zovanym diabetem 2. typu byla hodnocena ve studijnim pro-
gramu CANTATA, a to jak v monoterapii, tak v rtiznych
kombinacich. Ve vSech téchto studiich vedlo podavéani kana-
gliflozinu k vyznamnéj$imu snizeni glykovaného hemoglobinu
(HbA,,) a glykemie nala¢no v porovnani s placebem. Zazna-
menan byl rovnéz pokles postprandialni glykemie, télesné
hmotnosti a krevniho tlaku.>~7 U pacientii s neuspokojivé kom-
penzovanym diabetem na inzulinoterapii vedlo ptidani kana-
gliflozinu v porovnani s placebem k vyraznéjsimu poklesu
HbA,, glykemie nala¢no, télesné hmotnosti i systolického krev-
niho tlaku.? V ¢asnych klinickych studiich sledujicich u¢innost
kanagliflozinu pfi 1é¢bé diabetu 2. typu bylo také prokazano,
ze kanagliflozin v davce 300 mg denné vede k vy$simu poklesu
HbA,_ nez sitagliptin® (obr. 1) nebo glimepirid?°.

V sitové metaanalyze 38 randomizovanych kontrolovanych
studii (s 23 997 pacienty s DM 2. typu), kterd porovnavala G¢in-
nost jednotlivych inhibitortt SGLT2 (dapagliflozin v davce 5
a 10 mg, empagliflozin v ddvce 10 a 25 mg, kanagliflozin v davce
100 a 300 mg) oproti placebu ¢i jinym antidiabetikiim, byl pfi



terapii kanagliflozinem v davce 300 mg zaznamendn vyrazné;jsi
pokles hodnoty HbA,, glykemie nala¢no a systolického krev-
niho tlaku (a nartist HDL cholesterolu) nez prilécbé ostatnimi
inhibitory SGLT2.!! Snizeni kardiovaskularnich komplikaci
bylo pfi 1écbé kanagliflozinem prokazano v kardiovasku-
larni studii CANVAS!? a jeho renoprotektivita ve studii
CREDENCE?®. Zvys$ené riziko amputaci dolnich koncetin po-
psané ve studii CANVAS nebylo v dalsich studiich (CRE-
DENCE) potvrzeno.

K problematice mozné titrace davky kanagliflozinu byly ne-
davno publikovany dvé studie dokumentujici, Ze prevedeni na
kanagliflozin v davce 300 mg denné mize skute¢né mit klinicky
signifikantni benefit. Ve studii INTENSIFY bylo sledovéno 317
pacientd, jimz byl kanagliflozin z davky 100 mg denné navysen
na 300 mg denné.!* Toto navyseni vedlo na konci studie k po-
klesu HbA,. 0 0,47 % (obr. 2) a poklesu hmotnosti o 2,9 kg

Obr. 2: Zména HbA,. po pfevodu ze 100 mg na 300 mg
kanagliflozinu
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Obr. 3: Zména télesné hmotnosti po pfevodu ze 100 mg
na 300 mg kanagliflozinu

94 -
92~
90 -

881

hmotnost (kg)

86 -

84~

82 1 1 1 1 J
Vo VAl V2 V3 V4
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(obr. 3) pfi medidnu sledovani 20,8 mésict. Vyznamné zlepSen
byl také krevni tlak, glykemie nala¢no, jaterni testy a albumi-
nurie.

Studie Real-Wecan zahrnula jednak skupinu pacientt, kte-
rym byla davka kanagliflozinu zvy$ena ze 100 na 300 mg, jed-
nak pacienty lé¢ené jinymi SGLT2 inhibitory, ktefi byli pre-
vedeni na kanagliflozin v davce 300 mg.!* U pacientt
s pfevedenim na kanagliflozin z jinych SGLT?2 inhibitort doslo
k celkovému poklesu HbA,. 00,9 % (obr. 4) a hmotnosti 04,1 kg
(obr. 5). Vyznamné se také snizil krevni tlak.

I ptes fakt, ze podavani kanagliflozinu nebylo sledovéno ve
studiich s primarnim cilem ovlivnéni srde¢niho selhani (data
Cerpame primarné z kardiovaskuldrni studie CANVAS a renalni
studie CREDENCE), je pravé dostupnost 300mg davky, jejiz
uc¢innost byla ovéfena jak v randomizovanych studiich, tak i ve

Obr. 4: Zména HbA,  po prevodu na kanagliflozin 300 mg
ve studii Real-Wecan
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Obr. 5: Zména télesné hmotnosti po prevodu na kanagli-
flozin 300 mg ve studii Real-Wecan
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studiich z realné klinické praxe, zajimavou moznosti zlepseni
kompenzace diabetu nad rdmec ptisobeni ostatnich SGLT2 in-

svyr

hibitort i samotného kanagliflozinu v niz$i davce 100 mg.

Zaver

Kanagliflozin je predstavitelem tfidy SGLT2 inhibitort s uni-
katnim inhibi¢nim efektem na SGLT1 ve stfevé. Tento fakt
spolu s moznosti titrace davky ze 100 na 300 mg z néj ¢ini velmi
uc¢innou lécbu diabetu. Jeho podavani vede k vyznamnému sni-
zeni glykemie a glykovaného hemoglobinu, télesné hmotnosti
a krevniho tlaku.? Kanagliflozin v davce 300 mg je jedinym
SGLT?2 inhibitorem s vy$si antidiabetickou tc¢innosti nez sita-
gliptin nebo glimepirid. V klinickych studiich u diabetikil
2. typu s kardiovaskuldrnim onemocnénim nebo s kardiovas-
kularnimi rizikovymi faktory bylo pti terapii kanagliflozinem
prokazano snizeni vyskytu nezadoucich kardiovaskularnich
ptihod arovnéz zpomaleni progrese diabetického onemocnéni
ledvin a poklesu glomerularni filtrace. Studie INTENSIFY
a Real-Wecan ukazaly, ze zvyseni davky kanagliflozinu na
300 mg muze v realné klinické praxi prinést dalsi zlepseni kom-
penzace diabetu jak u nemocnych lé¢enych ptivodné kanagli-
flozinem v davce 100 mg denné, tak u téch lécenych jinymi gli-
floziny. Podavani v ddvce 300 mg tak muze mit z hlediska
ovlivnéni nejen kompenzace diabetu, ale i hmotnosti a krevniho
tlaku vyznamnou pridanou hodnotu, kterou bychom v nasi kli-
nické praxi méli vyuzivat vice.
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Nahrada repaglinidu semaglutidem -
vliv na glykemie, HbA,, téelesnou hmotnost

a steatozu jater - kazuistika
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2. interni klinika gastroenterologie a geriatrie, Lékarska fakulta University Palackého v Olomouci

a Fakultni nemocnice Olomouc

Souhrn Kli¢ova slova

Pani V. R., 66 let, od 30 let véku (1988) trva klidnd cholecystolitiaza, od 45 let véku (2003) m diabetes mellitus 2. typu
diabetes mellitus 2. typu (HbA,. v normg¢, ale oGTT pozitivni), zvy$ena koncentrace triacyl- ® metformin

glycerolt a hypertenze. Zpocatku ji byla doporucena pouze dieta, od roku 2006 do pocatku m semaglutid

roku 2022 byla lé¢ena metforminem, repaglinidem, fenofibratem a antihypertoniky, pticemz m kontinualni monitoring
HbA,. dosahoval 60 mmol/mol a télesna hmotnost kolisala v rozmezi 74-79 kg. V roce 2021 glykemie

byla zjisténa steatdza jater vyssiho stupné. V inoru 2022 byl misto repaglinidu nasazen ago- m tranzitorni elastografie
nista inkretinovych receptorti semaglutid a v dubnu 2023 pridan atorvastatin. Pacientka

zacala pouzivat osobni glukometr a od fijna 2023 kontinualni monitor glykemie FreeStyle

Libre 2. Od nasazeni semaglutidu do posledni kontroly 13. 5. 2024 se HbA,, sniZil z 58 na

43 mmol/mol, télesna hmotnost poklesla z 77 na 63 kg a pfi tranzientni elastografii jiz

znamky steatozy jater v regresi. Od doplnéni 1é¢by atorvastatinem v dubnu 2022 se hodnota

LDL cholesterolu snizila z 3,1 na 2,5 mmol/l. Pacientka se po celou dobu lé¢by tabletovym

semaglutidem citi dobre. Neobjevily se zadné nezadouci tcinky.

Summary Keywords
Replacement of repaglinide with semaglutide - effect on glycaemia, body weight and m type 2 diabetes mellitus
hepatic steatofibrosis m metformin

Mrs. V.R., 66 years old, from the age of 30 (1988) suffering from quiescent cholecystolithiasis, m semaglutide

from the age of 45 (2003) type 2 diabetes mellitus (HbA,. normal, but oGTT positive), in- m continuous glucose
creased concentration of triacylglycerols and hypertension. Initially, only a diet was recom- monitoring

mended, then she was treated with metformin, repaglinide, fenofibrate and antihypertonics m transient elastography

from 2006 to the beginning of 2022, while HbA,  reached 60 mmol/mol with body weight
fluctuating between 74 and 79 kg. In 2021, higher degree of steatosis of the liver was detected.
Since February 2022, the incretin receptor agonist semaglutide was used instead of repaglinide,
and atorvastatin was added in April 2023. The patient started using a personal glucometer,
and from October 2023 the FreeStyle Libre 2 continuous blood glucose monitor. From the
initiation of semaglutide treatment to the last check-up on 13/05/2024, HbA, decreased from
58 to 43 mmol/mol, body weight decreased from 77 to 63 kg, and during transient elastography
the signs of liver steatosis have already disappeared. Since the addition of atorvastatin treat-
ment in April 2022, the value of LDL cholesterol decreased from 3.1 to 2.5 mmol/l. The patient
feels well throughout the semaglutide tablet treatment. There were no adverse effects.

domizované studie v impaktovanych ¢asopisech, ale také jed-
noduché atraktivni kazuistiky z akademické i terénni praxe.!*-
2 Nékteré z nich byly zpracovany v ramci Studentské védecké
odborné ¢innosti (SVOC).#19-2! Aktudlni pohled na patofyzi-
ologii a klinické perspektivy inkretinovych pripravki Ize nalézt
na internetovych strankach.?2-2+

Uvod

Inkretinové pripravky pronikaji do 1é¢by diabetu 2. typu. Jejich
klinicky vyznam vyplyva z publikaci jiz od za¢atku tohoto sto-
leti*2, kdy se stavaly i pfedmétem zdjmu naseho diabetologic-
kého pracovisté.>* Pozornost upoutavaly nejen naro¢né ran-

27



Cilem nasledujici kazuistiky je porovnat u¢inky dvanactileté
lé¢by repaglinidem s t¢inky navazujici dvouleté 1é¢by tableto-
vym semaglutidem u pracujici vdané zeny s klidnou cholecys-
tolitidzou a rozvijejicim se metabolickym syndromem.

Kazuistika

Rodova anamnéza: diabetes mellitus 2. typu a hypertenze
u matky a u otcova bratra. T¥i zdravé dcery.

Osobni anamnéza, vyvoj klinického a laboratorniho obrazu:
pacientka ve véku 66 let, nekuracka, bez zavislosti na navyko-
vych latkach, alkohol pfilezitostné, v zaméstnani ucetni. Od 30
let véku (1988) trva klidna cholecystolitiaza, 1é¢ena ursodeoxy-
cholovou kyselinou (Ursosan). Az na obcas krvacejici hemo-
roidy (od prvniho porodu) a varixy bércii (Ié¢ené Devenalem)
neméla zadné potize. Ve 45 letech véku (2003 ) ji byl zjistén cukr
v moci, hyperglykemie nala¢no a izolované zvyseni triacylgly-
cerolii v séru. oGTT svédcil pro diabetes. BMI byl 25,3 kg/m?
(hmotnost 80 kg, vyska 1,78 m), ale HbA,_ byl normalni. Proto
ji byla doporucena jen dieta.

O tfi roky pozdéji (2006) byla zjisténa zvys$ena koncentrace
HbA, . Lé¢ba kyselinou ursodeoxycholovou (Ursosan) pokra-
¢ovala. Nové zacala 1é¢ba metforminem, fenofibratem a anti-
hypertoniky (Losartan nebo Tarka). U¢innost 1é¢by byla hod-
nocena podle vyvoje HbA,, télesné hmotnosti a lipoproteint.
V roce 2010 byla lécba doplnéna repaglinidem. Davky metfor-
minu byly v roce 2011 navys$eny z 2 x 850 mg na 2 x 1 000 mg
a davky repaglinidu navyseny z 3 x 0,5 mgna 3 x 1 mg. HbA,,
se pritom vétsinou pohyboval v rozmezi 50-60 mmol/mol a té-
lesnd hmotnost kolisala v pasmu 74-79 kg. Glykemie nala¢no
byly obvykle kontrolovany pouze v rdmci Zilnich odbéra a po-
hybovaly se mezi 6-10 mmol/l (obr. 1 a obr. 2). Samostatné si
pacientka zacala glykemii mérit glukometrem az v roce 2021.
Od tijna 2023 pouziva (s kratkymi prestavkami) kontinualni
monitoring FreeStyle Libre 2.

Protoze se pfi uvedené kombinaci metforminu s repaglini-
dem v priibéhu 12 let nepodatilo snizit hodnoty HbA,, pod
42 mmol/mol ani upravit télesnou hmotnost, byl od 22. 2. 2022
nasazen semaglutid v tabletdch, pricemz jesté dalsi tfi tydny
dobirala repaglinid. Denni davky semaglutidu byly podavany
vzdy rano nala¢no (pfi vylouceni stravy a napojt po dobu na-
sledujici hodiny) a davkovany podle obvyklého doporuceni:
1. mésic 3 mg/den, 2. mésic 7 mg/den, 3. mésic 14 mg/den.
Béhem dalsich $esti mésicti byl zaznamendn pokles HbA,, té-
lesné hmotnosti i C-peptidu, ktery pfi stabilnich davkach se-
maglutidu 14 mg/den a metforminu 2 000 mg/den pokracoval
i v roce 2023, kdy se hodnoty ukazatell stabilizovaly okolo
horni hranice svého referenéniho rozmezi (obr. 1, obr. 2). Z4-
znam kontinualniho monitoringu ze dvou tydnti pred posledni
Kklinickou kontrolou (obr. 3, obr. 4) svéd¢i o dobré kompenzaci
diabetu s 93 procenty hodnot glykemie v cilovém pasmu
3,9-10,0 mmol/l (obr. 5).

Preventivni koloskopie v roce 2020 ukazala ptiznivy obraz.
Preventivni sonografické vysetfeni karotid v ¢ervnu 2023 od-
halilo jen lehké AS zmény (doporucena kontrola za rok).

Vyvoj steatdzy a fibrdzy jater byl sledovan sonografickym
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Obr. 1: Vyvoj hmotnosti, HbA, v krvia C-peptidu v plazmé
po celé obdobi lécby metforminem, metforminem a repa-
glinidem (od roku 2006 do 22. 2. 2022) i v navazujicim ob-
dobi Ié¢cby metforminem a semaglutidem tbl. az do po-
sledni kontroly 13.5.2024

Obr. 2: Hodnoty glykemie nala¢no, vysetfené v Zilni plazmé
na laboratornim analyzatoru pfi klinickych kontrolach
(soucasné s HbA,  a C-peptidem - viz obr. 1)

Obr. 3: Zdznam jednotlivych ambulantnich glykemickych
profili (AGP) z kontinualniho monitoru glykemie FreeStyle
Libre 2 v obdobi od 29. 4. do 12. 5. 2024 (pted posledni
kontrolou)

Obr. 4: Sumarni zaznam vsech ¢trnacti profilt z obdobi od
29.4.do 12.5.2024 (viz obr. 3)

vySetfenim (USG) v letech 2007, 2014, 2017, 2021, 2022
a 2024. Od roku 2021 bylo vyuzito i tranzientni elastografie
(TE). Dale uvadime podrobny popis poslednich tfi kontrol
od roku 2021.



Obr. 5: Zavérec¢né hodnoceni obdobi 29. 4. - 12, 5. 2024
(viz obr. 3 a obr. 4): V cilovém rozmezi glykemie (3,9-10,0

mmol/l) se ve sledovaném ¢trnactidennim ¢asovém inter-
valu nachazi 93 % hodnot. Zbyvajicich 7 % hodnot je v ob-
lasti vysoké glykemie (10,1-13,9 mmol/l), indikator mana-
gementu glykemie (GMI) odpovida 46 mmol/mol. (HbA,,

nasledujici den - viz tab. 1)

1. Pfed nasazenim semaglutidu: Zprava z ¢ervence 2021
o USG: Ultrazvukovy pristroj Samsung Medison RS80A

© Jatra nezv., jaterni parenchym hladké kontury, difuzné
mirné heterogenni struktury, zvySené echogenity, bez di-
latace intrahepatal. Zlu¢ovych cest, hepatdl. vén, zlu¢nik
objemny, velikosti 90 x 45 mm, palpa¢né nebolestivy,
jemné stény, tekuté naplné, v oblasti fundu, krcku kon-
krement $ife 13-15 mm, proximal. choledochus, v. portae
normalni $ite, tekuté ndplné, pankreas orient., v pre-
hledné oblasti normalni $ife, ohraniceny, bez vyraznych
strukturalnich zmén, paraaortdlni oblast bez ev. expanze,
slezina nezvétena, zvyklé struktury, obé ledviny pii-
mérené velikosti, tvaru, ulozeni, parenchym bez vyra-
znych strukturalnich zmén, bez dilatace dutého systému,
nefrolitiazy, ascites neni.

e TRANZIENTNI ELASTOGRAFIE

Obr. 6: Hodnoty koncentrace LDL cholesterolu vysetfované

soucasné s ukazateli na obr. 1

© Pfistroj: FibroScan 630

© CAP: medidn 329 dB/m, E: median 4,2 kPa, IQR/med.:
11 %.

O Steatdza jater: S3, fibréza jater: normalni nalez

O Zavér: steatdza jater 3. stupné, bez znamek fibrozy jater,
duplicitni cholecystolitidza, objemny zlu¢nik

2. Prilécbé semaglutidem (7 mésicit): Zprava ze zafi 2022
o USG: Ultrazvukovy pristroj Samsung Medison RS80A

© Jatra nezvétSena, jaterni parenchym hladké kontury, di-
fuzné mirné heterogenni struktury, vys$si echogenity, bez
dilatace intrahepatdl. zlu¢ovych cest, hepatal. vén, zlu¢nik
priméiené velikosti, palpa¢né nebolestivy, jemné stény,
tekuté naplné, v oblasti fundu a kr¢ku konkrementy Sife
14 a 16 mm, proximal. choledochus, v. portae normalni
$ife, tekuté ndplné. Pankreas, paraaortalni oblast nepre-

Tabulka 1: Medikace a vyvoj klinickych a laboratornich ukazatell Gc¢innosti terapie. Porovnavany byly hodnoty ukazatel
vysetfovanych blizko data sonografického vysetieni jater.

Datum kontroly

Metformin (mg/den)
Repaglinid (mg/den)
Semaglutid (mg/den)
Fibrat (mg/den)
Atorvastatin (mg/den)
O¢ni pozadi - retinopatie
Albuminurie

USG - steatdza jater
Tranzientni elastografie
Hmotnost (kg)

BMI (kg/m?)

HbA,. (mmol/mol)
Triacylglyceroly (mmol/l)
LDL cholesterol (mmol/I)

2007
listopad

0
0
0
0
0

0
zadna
nevysetieno
80
25,3
49
5,93
0,87

2017
listopad

1700
3
0
160

0
mirnd
nevysetfeno
74
23,4
54
1,50
3,82

2021 2022 2024
cervenec Zari kvéten
2000 2000 2000
3 0 0
0 14 14
160 160 160
0 0 20
Zadna
0 0 0
S3 S1 regrese Zadna
S3 FO-1 S1 S0-1
73 65 63
23,0 20,5 19,9
62 43 43
1,28 1,14 0,67
4,23 2,91 2,47
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hledné. Slezina nezvétsena, zvyklé struktury, obé ledviny
primeérené velikosti, tvaru, ulozeni, parenchym bez vyra-
znych strukturalnich zmén, bez dilatace dutého systému,
nefrolitidzy, ascites neni.
e TRANZIENTNI ELASTOGRAFIE

© Pfistroj: FibroScan 630

© CAP: median 235 dB/m, E: median 3,7 kPa, IQR/med.:
26 %.

O Steatodza jater: S1, fibroza jater: normalni nalez

O Zavér: steatdza jater 1. stupné, regrese steatdzy, bez zna-
mek fibrézy jater, duplicitni cholecystolitiaza, mirné
sludge zlu¢niku.

3. Prilécbé semaglutidem (26 mésicii): Zprava z kvétna 2024
e USG: Ultrazvukovy pristroj Samsung Medison RS80A
© Jatra nezvétSena, jaterni parenchym hladké kontury, di-
fuzné mirné heterogenni struktury, pfimérené echoge-
nity, bez dilatace intrahepatal. zZlu¢ovych cest, hepatal.
vén, zluénik primeérené velikosti, palpa¢né nebolestivy,
jemné stény, tekuté naplné, v oblasti fundu a kr¢ku kon-
krementy $ife 12 a 14 mm, proximal. choledochus, v. por-
tae normalni $ire, tekuté nédplné. Pankreas, paraaortalni
oblast méné prehledné — nelze spolehlivé hodnotit. Sle-
zina nezvétsena, zvyklé struktury, obé ledviny pfimérené
velikosti, tvaru, ulozeni, parenchym bez vyraznych struk-
turalnich zmén, bez dilatace dutého systému, nefrolitiazy,
ascites nenf.
e TRANZIENTNI ELASTOGRAFIE
© Pfistroj: FibroScan 630
O CAP: median 216 dB/m, E: median 3,0 kPa, IQR/med.:
15 %
O Steatoza jater: SO-1, fibréza jater: normalni nélez
o Zavér: Duplicitni cholecystolitiaza, mirné sludge zlu¢-
niku star$iho data, minimalni steat6za jater, stupen ste-
atézy 0-1, bez znamek fibrozy jater.

Diskuse

Aktualni pohled na patofyziologii a klinické vyuziti inkretin
lze nalézt v literature.2°-2* Priznivé ucinky tabletového sema-
glutidu v dédvce 14 mg/den spocivaly v nasi kazuistice predevsim
(1) v redukci télesné hmotnosti, takze BMI se podle pfani pa-
cientky snizil z horniho na dolni okraj referen¢niho rozmezi,
(2) v poklesu HbA,. na horni hranici normy pfi normalizaci
glykemii v pribéhu dne a (3) v istupu steatdzy jater pod hranici
rozlisitelnosti tranzientni elastografie (tabulka 1). Tyto zmény
odpovidaji nasemu ocekavani a jsou v souladu s vysledky ran-
domizovanych studii. Podporuji spravnost doporuceni reno-
movanych odbornych spole¢nosti. Nepochybné se na nich po-
dili i dalsi farmakoterapie (hypolipidemika a antihypertonika)
a rovnéz technologické zazemi s kontinudlnim monitoringem

glykemie.
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Tézka ketoacidéza indukovana empagliflozinem
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Souhrn

Kazuistika popisuje pripad mladé pacientky s diabetem 2. typu lé¢ené empagliflozinem,
u které se rozvinula tézka ketoacidéza s poruchou védomi, jejiz stav se upravil az po akutni
hemodialyze. Pri¢inou ketoaciddzy byla patrné potenciace ketogeneze vlivem empagliflozinu
pri opakovaném zvraceni, dehydrataci a del$im la¢néni po gastroenteritidé vlivem dietni
chyby. Dale se rozvinula tézka hemolytickd anemie s nutnosti podani transfuznich preparati,
velmi pravdépodobné nasledkem ketoaciddzy u pacientky s deficitem glukoéza-6-fosfat dehy-
drogenazy.

Summary

Severe ketoacidosis induced by empagliflozin

The case report presents a young patient with type 2 diabetes mellitus treated with
empagliflozin, who developed severe metabolic acidosis with loss of consciousness. Her con-
dition improved after acute haemodialysis. Cause of this ketoacidosis was likely prolonged
fasting after gastroenteritis from a bad meal, enforced by empagliflozin. The patient further-
more developed haemolytic anaemia that was treated with blood transfusions. Cause of
haemolytic anaemia was very likely ketoacidosis in a known glucose-6-phosphate deficiency.
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Kazuistika

35letd pacientka, turistka z Malajsie se znamym deficitem glu-
koéza-6-fostat dehydrogendzy, 1écena monoterapii empagliflo-
zinem (25 mg denné) pro diabetes mellitus 2. typu, s BMI
24 kg/m?, byla prijata pro jeden den trvajici a progredujici bo-
lesti v epigastriu a opakované cetné (pres desetkrat za den) zvra-
ceni, vzniklé kratce po snézeni saldtu s ¢ernym octem, pred-
chozim jidlem bylo ¢inské jidlo a ¢erné pivo. Vstupné bylo
provedeno CT bricha, které pripoustélo moznost akutni pan-
kreatitidy s tvorbou peripankreatickych kolekci, laboratorné
viak byla elevace pankreatické amylazy jen nevyrazna (2,1
pkat/1), déle byla vstupné pritomna hyperglykemie 14,7 mmol/l
a elevace zanétlivych parametrt (leukocytéza 21 x 10°, CRP
111 mg/l), ostatni laboratorni hodnoty byly nepozoruhodné,
vySetfeni acidobazické rovnovahy vstupné provedeno nebylo.

Pacientka byla prijata na standardni gastroenterologické od-
déleni s pracovni diagnézou iritace pankreatu. Byla zahdjena
hydratace krystaloidy, pacientka byla ponechana nalac¢no.
Béhem 12 hodin od ptijeti doslo k poruse védomi, tachypnoi
s hyperchloremickou metabolickou acidézou s pH 6,9, base ex-
cessem -27 mmol/l, nereagujici na konzervativni 1écbu (intra-
venozné inzulin, glukéza, krystaloidy, bikarbonat) pti glykemii
18,0 mmol/l a ketonurii. Krevni hladina beta-hydroxybutyratu
testovacim prouzkem byla 3,7 mmol/l (norma do 0,5 mmol/l).
Stav védomi i acidobazickd rovnoviaha se upravily az po jedno-
razové intermitentni hemodialyze. Klinicky stav se dale zlep-

$oval, avSak progredovala hemolytickd anemie (pokles Hb na
63 g/l ze vstupnich 120 g/1), byly podany tfi transfuzni jednotky
erytrocytii, dale doslo ke stabilizaci krevniho obrazu. Hemoly-
tickd anemie u znamého deficitu glukdza-6-fosfat dehydroge-
nazy byla patrné spusténa zvySenym oxidativnim stresem pii
ketoaciddze.

Normalizovaly se i dalsi laboratorni odchylky (véetné CRP,
amylazy a krevniho obrazu) a pacientka byla propusténa 5. den
hospitalizace, odcestovala zpét do Malajsie. Pacientce bylo do-
poruceno empagliflozin dale neuzivat, terapie diabetu byla
upravena na bazalni inzulin (Toujeo, 32 jednotek 1x denné).
Duvodem tézké metabolické acidézy byla pravdépodobné dy-
spepsie z nezvyklého jidla, vedouci k opakovanému zvraceni,
dlouhému la¢néni a nasledné ketogenezi potencované vlivem
empagliflozinu, navic podavaného ve vétsi davce (25 mg
denné), nez je v Evropé bézné (10 mg denné) u pacientky bez
obezity nebo vétsi hmotnosti (65 kg).

Diskuse

Ketoacidéza pfi terapii inhibitory sodiko-glukézovych trans-
portért typu 2 (SGLT2i, glifloziny) je relativné vzacnou, av$ak
potencialné letalni komplikaci. Mize se vyskytnout jako eu-
glykemicka diabetickd ketoacidéza (pH pod 7,3, bikarbonat
pod 18 mmol/l pii absenci hyperglykemie), nebo s pfitomnou
hyperglykemii, jako v tomto popisovaném pripadé. Obecné je
pri¢inou ketoaciddzy vystupnovand tvorba ketolatek pti la¢-
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néni, sepsi, alkoholismu, trazu, operaci, pankreatitidé! a jinych
stavech aktivujicich stresovou osu. Zde ma zasadni roli medi-
kace SGLT24, ktera snizuje hladiny inzulinu a dale zvy3uje hla-
diny kontraregula¢nich hormont (adrenalin, kortizol, gluka-
gon). ZvySeny pomér glukagonu ku inzulinu vede ke zvysené
lipolyze a nasledné ketogenezi. Glykosurie vlivem SGLT2i téz
vede k hypovolemii, coz dale zvy$uje hladiny stresovych hor-
mont. Metabolickd aciddza spousti kompenzatorni hyperven-
tilaci, nevolnost, zvraceni.

Diagnostika ketoacidozy (atjiz klasické diabetické, nebo eu-
glykemické) spociva ve zhodnoceni parametrti acidobazické
rovnovahy, ze kterych je patrna metabolicka aciddza, c¢asto
s kompenzatorné snizenym pCO, pti hyperventila¢nim Kuss-
maulové dychani. Zaroven je nutné zjisténi zvys$ené hodnoty
ketolatek. Pfimé stanoveni ketolatek (beta-hydroxybutyratu,
acetacetatu a acetonu) v krvi neni ve vét§iné nemocnicnich la-
boratori bézné k dispozici, a tak je ¢asto akceptovano semi-
kvantitativni stanoveni zvy$eného mnozstvi ketolatek v modi,
které byva rutinné dostupné. U klasické diabetické ketoacidozy
je pritomna hyperglykemie, ktera je ¢asto tak vyrazna, ze sama
navede ke spravné diagnoze.

U ketoacidozy pfi terapii SGLT2i vSak hyperglykemie ne-
musi byt pfitomna nebo nijak vyrazna, a navic ptiznaky keto-
aciddzy byvaji nespecifické (nevolnost, nechutenstvi, zvraceni,
bolesti bficha, dehydratace, inava, zmatenost, poruchy védomi,
dusnost, tachypnoe),? a tak nemusi byt ketoacidéza zjisténa
vcas.

Pokud se u pacienta s diabetem 2. typu uzivajictho SGLT2i
rozvinou takovéto nespecifické obtize, bylo by vhodné i pfinor-
malni hladiné glykemie vysetfit krev na acidobazickou rovno-
vahu a vy$ettit mo¢ na pritomnost ketolatek.

Euglykemickd ketoacidéza vlivem terapie SGLT2i je sice re-
lativné vzacnou situaci, avSak preskripce SGLT2i se vyrazné
zvysuje (dle udaj ze statistické ro¢enky Ustavu zdravotnickych
informaci a statistiky doslo mezi lety 2017° a 2021* témér ke
zdvojnasobeni), navic v poslednich letech doslo k rozvolnéni
preskripce i na dal$i odbornosti nez jen diabetologie. Pacienti
uzivajici SGLT2i by tak méli byt informovani nejen o relativné
Castych rizicich rozvoje zanétll v urogenitalni oblasti, ale téz
o rizicich ketoaciddzy. Ve zvy$eném riziku jsou predevsim pa-
cienti la¢nici, podstupujici invazivni vySetfeni nebo zakrok ¢i
operaci a pacienti v tézkych stavech (napf. sepse, polytrauma)
a pacienti s nizkou funk¢ni rezervou beta bunék pankreatu,
predevsim tedy pacienti s diabetem 1. typu, zejména pouzivajici
inzulinové pumpy (pfi jejichz technické zavadé muze dojit k na-
hlému vyraznému deficitu inzulinu a nasledné ketoacidéze).
Pacienti uzivajici empagliflozin, dapagliflozin nebo kanagliflo-
zin by méli [é¢bu prerusit tfi dny (v pripadé ertugliflozinu ctyti
dny) pfed planovanou operaci.®

Utinky SGLT2i jsou zavislé na davce a pti vy$sim davkovéni
relativné pribyvaji rizika nezadoucich ucinkt nad ptinosy za-
doucich u¢inki. Empagliflozin je tak v zemich Evropské unie
doporuc¢ovano podavat jednotné v davce 10 mg denné. Paci-
entka v popisované kazuistice uzivala davku 25 mg denné a ani
tato davka nebyla dostatecné Gi¢inna, jelikoz méla glykovany he-
moglobin 81 mmol/mol, coZ zna¢i neuspokojivou kompenzaci.
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Terapie ketoacidozy spoc¢iva obecné v korekci vnittniho pro-
stiedi podavanim krystaloidd, inzulinu a pripadné glukézy (tak
aby se umoznilo podavani inzulinu bez vyrazného rizika hy-
poglykemie). Predevs$im u ketoaciddzy pti terapii SGLT2i byva
deficit inzulinu vyrazny a jeho podavani je tak zasadnim pilifem
lécby. V ramci korekce vnitfniho prostedi byva nutna i substi-
tuce dalsich iontt, predevsim kalia a fosfatu.

Deficit glukdza-6-fosfat dehydrogenazy je relativné ¢astd en-
zymopatie, u které se miize rozvinout hemolyticka anemie. Jeji
vznik zavisi na tizi deficitu (na mife snizeni enzymatické akti-
vity) a také na spoustéjicich faktorech. Mezi ty patii obecné
stavy, pri kterych zvySené vznikaji reaktivni formy kysliku, jako
pravé zde zminénd ketoaciddza. Snizen4 aktivita glukdza-6-fosfat
dehydrogenazy vede k nedostatecné tvorbé NADPH v pentd-
zovém cyklu k dostate¢né ochrané membran erytrocytti pred
zvy$enym oxida¢nim stresem, coz vede k hemolyze. Kromé
ketoacidézy mohou u pacientt s deficitem glukdza-6-fosfat de-
hydrogendzy vyvolat hemolytickou anemii také infekce a nékteré
léky (napriklad néktera antimalarika, nitrofurantoin, sulfona-
midy) nebo konzumace lusténin. SGLT2i mezi témito léky zvy-
$ujicimi riziko hemolytické anemie uvadény nebyvaji.

Zaveér

Inhibitory sodikovo-glukézovych transportérii typu 2 jsou stéle
Castéji predepisovanymi farmaky. Jejich ptiznivé uc¢inky na glu-
kézovy metabolismus, obéhovy a ledvinny systém rozsifuji je-
jich indikace i thradové podminky a mizeme ocekavat jejich
dalsi roz$ifovani do praxe. Zaroven je nutna opatrnost a poveé-
domi o moznych nezddoucich tcincich, z nichz nékteré mohou
byt Zivot ohrozujici.

Literatura

1. Dass, B., Beck, A., Holmes, C., Morton, G. Euglycemic DKA (euDKA) as
a presentation of COVID-19. Clin Case Rep 9, 1: 395-398, 2020.

2. Jardiance 10 mg potahované tablety. Jardiance 25 mg potahované tablety.
Souhrn udaji o ptipravku. (online: https://www.ema.europa.eu/cs/docu-
ments/product-information/jardiance-epar-product-information_cs.pdf)

3. Ustav zdravotnickych informaci a statistiky. Zdravotnickd ro¢enka Ceské
republiky 2017, Ustav zdravotnickych informaci a statistiky CR. (online:
https://www.uzis.cz/sites/default/files/knihovna/zdrroccz_2017.pdf)

4. Ustav zdravotnickych informaci a statistiky. Zdravotnick4 roc¢enka Ceské
republiky 2021. (online: https://www.uzis.cz/res/f/008435/zdrroccz2021.
pdf)

5. FDA Drug Safety Communication. FDA revises labels of SGLT2 inhibitors
for diabetes to include warning about too much acid in the blood and
serious urinary tract infection. (online: https://www.fda.gov/drugs/drug-
safety-and-availability/fda-revises-labels-sglt2-inhibitors-diabetes-include-
warnings-about-too-much-acid-blood-and-serious)

MUDR. TOMAS PELC, PH.D.
Interni klinika 1. LF UK a UVN
U Vojenské nemocnice 1200
169 02 Praha 6

e-mail: pelcl.tomas@uvn.cz



Adaptace na systém hybridni uzaviené smycky
u osob s diabetem 1. typu: dva pripady z praxe
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Souhrn

Systém hybridni uzaviené smycky (automatic hybrid closed loop - AHCL) piedstavuje
vyznamny technologicky pokrok v 1écbé diabetu 1. typu (T1D). Dokaze automaticky upra-
vovat davky inzulinu na zakladé kontinualniho monitorovani glykemie (CGM), ¢imz mize
zlepsit kompenzaci, snizit riziko hypoglykemii a zlepsit kvalitu Zivota. Nicméné Gspésné zave-
deni systému AHCL zavisi na porozumeéni algoritmiim a spolupraci vSech ¢lent eduka¢niho
tymu. Tento ¢lanek prinasi dvé kazuistiky muzu s T1D, ktefi pouzivaji hybridni inzulinovou
pumpu MiniMed 780G. U obou doslo ke zlepSeni kompenzace a k pfiznivému vyvoji télesné
hmotnosti teprve po vice nez jeden rok trvajici reedukaci a adaptaci nositele pumpy na auto-
matickou podporu prisunu inzulinu do organismu.

Summary

Adaptation to hybrid closed-loop system in individuals with type 1 diabetes: two case re-
ports

The automatic hybrid closed-loop system (AHCL) represents a significant technological
advancement in the treatment of type 1 diabetes (T1D). It can automatically adjust insulin
doses based on continuous glucose monitoring (CGM), which can improve glycaemic con-
trol, reduce the risk of hypoglycaemia, and enhance quality of life. However, the successful
implementation of an AHCL system depends on an adequate understanding of the algo-
rithms and collaboration among all members of the educational team. This article presents
two case reports of male patients with T1D using the MiniMed 780G hybrid insulin pump.
In both cases, improvements in glycaemic control and favourable weight changes were
achieved after more than a year of re-education and adaptation to the pump’s automatic
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smycky (AHCL)
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Uvod

Pokrok v 1é¢bé diabetu 1. typu (T1D) byl v poslednich letech
ovlivnén vyvojem systému hybridni uzaviené smycky
(AHCL).!-* MiniMed 780G integruje kontinualni monitorovani
glykemie (CGM) s automatickym fizenim davek inzulinu, coz
prispiva k vyraznému zlepseni kompenzace a kvality Zivota.!-®
Podavani inzulinu prostfednictvim tohoto systému predstavuje
témér fyziologicky mechanismus; napodobuje endogenni se-
kreci inzulinu do té miry, Ze potfeba manualniho zasahu uzi-
vatele je minimalni.”1° Uzivatel miiZe volit mezi dvéma rezimy:
v tradi¢nim ,Manudlnim médu” zadd mnozstvi sacharidi
amuze pouzit kalkulator bolusu (,,Bolus Wizard”) jako poradce.
V rezimu ,,SmartGuard” zadava pouze mnozstvi sacharida.>!?
Studie ukazuji, Ze systém AHCL muze vyrazné prodlouzit ¢as
straveny v cilovém glykemickém rozmezi (time in range - TIR)
a snizit frekvenci epizod hypo- a hyperglykemie.!! Dokonce

i samotny CGM se ukazal byt u¢innéjsim nez manudlni self-
monitoring pomoci glukometru.!>-!> Nicméné aspésnost téchto
systému zavisi nejen na technologii samotné, ale také na efek-
tivni edukaci vyustujici ve spravné pochopeni algoritmt.

Nedostate¢né porozuméni a nespravné pouzivani techno-
logie mohou vést k riznym problémum, véetné ¢astych hypo-
glykemickych epizod, narustu télesné hmotnosti a nizsi efekti-
vity 1é¢by.!¢ Je nezbytné, aby jednotlivci byli fadné skoleni
adokazali efektivné vyuzivat funkce AHCL systémt k dosazeni
optimalnich terapeutickych vysledki.”

Tento ¢lanek prezentuje dvé kazuistiky jedinct s T1D, ktefi
presli na inzulinovou pumpu MiniMed 780G. Prvni kazuistika
(Clark) se zaméruje na muze, ktery mél problém pti adaptaci
na novy systém, ale po adekvatni edukaci dosahl zlepseni gly-
kemické kontroly. Druha kazuistika (George) popisuje muze,
u kterého, ackoli dosahoval vyborné kompenzace, doslo k na-
ristu hmotnosti kvili nespravnému davkovani bolust.
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Kazda z nasledujicich kazuistik zahrnuje nasledujici ¢asti:

e Zaméreni: divod zatazeni do kazuistiky.

e Anamnéza: stru¢ny popis klinického stavu.

o Dalsi postup lécby: plan 1écby, prijata opatfeni a zmény v te-
rapii na konci roku 2022.

e Zhodnoceni po 1,5 roku: vyhodnoceni vysledki a pokroku
v 1écbe.

Déle budou prezentovany:

o Tabulky: klicové klinické a laboratorni parametry.

e Obrazky: grafy s absolutnimi hodnotami ilustrujicimi pra-
béh HbA,, BMI a INS/d v ¢ase a grafy s relativnimi hodno-
tami, kde 100 % HbA ., BMI a INS/d odpovida nejvyssi hod-
not¢ ptislusného fyziologického rozmezi.

Efektivita pumpy byla posouzena na zakladé klinickych a labo-
ratornich parametrii a subjektivniho dojmu uzivatele. Tento
pristup nam umoznuje lépe pochopit praktické aplikace a vyzvy
spojené s pouzivanim modernich AHCL systémi v realném
klinickém prostredi.

Kazuistika Clark

Zameéreni: kontinualné zvysena davka INS/d a télesna hmot-
nost spolu s témér optimélni koncentraci HbA, . a hypoglykemii
pfi pouzivani inzulinové pumpy bez CGM, nasledované hy-
bridni pumpou s funkci SmartGuard.

Anamnéza: Clarkovi (48 let) byl diagnostikovan T1D ve 20 le-
tech. Jeho klinické a laboratorni ukazatele se zlepsily diky ade-
kvatni edukaci a 1é¢bé inzulinovym perem. Clark byl v té dobé
plné spolupracujici a nemél zadny problém s prizptisobovanim
davek inzulinu podle mnozstvi stravy a fyzické namahy. Clark
zacal poprvé inzulinovou pumpu pouzivat v roce 2009. Od roku
2013 mél pumpu Paradigm Veo (bez CGM), kterou vroce 2017
nahradil MiniMed 640G. Davky INS/d byly vysoké (rutinné

Tab. 1: Klinické a laboratorni parametry u Clarka

Parametry Jednotky  Refer. 21.05.2014 02.05.2015
Trvani T1D roky N/A 17 18
Tepova frekvence | tept/min = 60-90 68 73
Krevni tlak mmHg <130 120/70 120/80
tvS-glukéza mmol/l 3,3-5,5 4,9 6,37
vS-C-peptid pmol/l >300 30
vS-GADA kU/1/ 0-5 32,5
vS-HDL mmol/l 1,2-2,7 1,6 2,07
vS-LDL mmol/l 1,2-2,6 3,2 2,52
vS-TAG mmol/l = 0,5-1,7 0,6 0,76
vS-kreatinin umol/1 <108 90 121,6
eGFR ml/s 1,0-1,3
S-CRP mg/1 <10 0,1 0,5

34

prizptisobené podle pfijmu sacharidi), ale jinak se nezjistily
zadné odchylky v klinickych a laboratornich parametrech (ta-
bulka 1 a obrazky 1 a 2). Kdyz v roce 2022 presel na hybridni
inzulinovou pumpu MiniMed 780G, mél problémy s adaptaci
na nové algoritmy, a to zejména s pomérem sacharidt a inzu-
linovych bolusti. Napriklad zjistil, Ze po snézeni rohliku s ob-
sahem 25 g sacharidti mu pumpa dava pouze jednu jednotku
inzulinu. Aby dosahl davky odpovidajici jeho zvyklostem, tedy
2,5 jednotky inzulinu, zadaval do pumpy dodate¢né sacharidy,

Obr. 1: Absolutni hodnoty HbA, ., BM, INS/d (kazuistika
Clark)
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Obr. 2: Relativni hodnoty HbA,, BMI, INS/d od roku 2013
do posledni kontroly (kazuistika Clark)
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Obr. 3: CarelLink statistika: srovnani mezi ¢casovym rozmezim A (modrd) a B (oranzova)

které vsak ve skutec¢nosti nesnédl. V podstaté ignoroval, Ze
pumpa mu dava presné to, co v daném okamziku potiebuje. To
vedlo k opakovanym hypoglykemiim, naslednému nadmér-
nému pfijmu potravy a nardstu télesné hmotnosti. Pokud Clark
v budoucnu lépe porozumi algoritmu MiniMed 780G, muze
dosahnout nizsich davek inzulinu, ¢imz by snizil riziko hypo-
glykemie, podpotil hubnuti a zlepsil si celkovou kompenzaci.
Aktudlni TTR: 87 % (5. leden 2023). Kromé T1D ma Clark také
hyperlipoproteinemii (diagnostikovanou v roce 2014), ktera je
lé¢ena rosuvastatinem, a nestabilni hypertenzi.

Absolutni hodnoty Clark: HbA,,  a INS/d jsou stabilni po
dobu 9 let, zatimco jeho télesna hmotnost kolisala v rozsahu
od 88 kg do 98 kg. Lécba inzulinovou pumpou byla zahdjena
vroce 2009. Nésledovala inzulinovd pumpa Paradigm Veo 554,
kterd byla zavedena v dubnu 2013, MiniMed 640G v dubnu
2017 a MiniMed 780G v lednu 2022. Po reedukaci doslo ke
kompenzaci HbA |, s poklesem hodnot na 35 mmol/mol.

Dalsi postup 1écby: reedukace na pouziti MiniMed 780G s re-
zimem SafeGuard: zadani sacharidd, docasné cile, ujisténi, Ze
pumpa podava optimalni davky bez manualniho zasahu, a fi-
zeni vysokého krevniho tlaku a hypoglykemie.

Tab. 2: Klinické a laboratorni parametry u George

Hodnoceni po 1,5 roku: Clark nadéle pokracuje v zavedené
lé¢bé inzulinovou pumpou MiniMed 780G. Po reedukaci doslo
k postupnému snizovani hodnot HbA,. a k plné kompenzaci.
V ¢ervnu 2024 hodnoty: HbA, : 35 mmol/mol; BM: 89 kg (BMLI:
25,5 kg/m?); 50 jednotek INS/d. SmartGuard pouziva v 63 %
c¢asu; TIR: 78 %; denné zadava pramérné 310 g sacharidt.

Kazuistika George

Zameéreni: Rostouci télesna hmotnost a INS/d u muze pouzi-
vajiciho rezim SmartGuard s TIR 100 %.

Anamnéza: U George (34 let) byl diagnostikovan T1D ve véku
31let vdubnu 2021. Ihned byla zahdjena lé¢ba inzulinem, ktery
byl aplikovan inzulinovym perem. V priib¢hu dal$ich 4 mésicti
se HbA,_snizil ze 120 na 51 mmol/mol. V zafi téhoZ roku mu
byla zavedena hybridni inzulinovd pumpa MiniMed 780G. Zvy-
$eniINZ/d z 20 na 40 jednotek neni diisledek algoritmu pumpy,
nybrz manudélni manipulace George. Od té doby HbA,, nepre-
kro¢il 42 mmol/mol, nicméné télesna hmotnost se do listopadu
2022 zvysila z 94 kg na 104 kg (obrazky 4 a 5). TIR ¢ini 100 %
(k 16. listopadu 2022). Pro podrobny rozbor vyvoje ukazatelt
a obsluhy pumpy viz diskuse.

Parametry Jednotky Refer. 12.08.2021  16.09.2021  02.11.2021  16.02.2022  25.05.2022  16.11.2022
Trvani T1D mésice N/A 4 5 7 11 14 19
Tepova frekvence tept/min 60-90 104 104 104 104 107 110
Krevni tlak mmHg <130 152/94 152/94 152/94 152/94 155/92 131/87
fvS-glukdza mmol/l 3,3-5,5 6,22 6,11 4,9 5,07 4,55 4,49
vS-C-peptid pmol/1 >300 632 >600
vS-GADA kUi 0-5 58,8
vS-HDL mmol/l 1,2-2,7 1,16 1,04 1,04 1,16
vS-LDL mmol/l 1,2-2,6 3,31 2,75 2,75 3,31
vS-TAG mmol/l 0,5-1,7 1,4 2,07 1,38 1,63 1,63 1,4
vS-kreatinin umol/l <108 78,6 69,9 7,99 68,9 77,9 78,6
eGFR ml/s 1,0-1,3 1,99 2,05 1,99 1,89 1,87
S-CRP mg/l <10 1,1 0,6 4,7 0,5 0,7
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Obr. 4: Absolutni hodnoty HbA, ., BM, INS/d (kazuistika
George)
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Obr. 5: Relativni hodnoty HbA,., BMI, INS/d (kazuistika
George)
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Koncentrace HbA, nebyla zméfena 29. listopadu 2021 a 29. srpna 2022.

Absolutni hodnoty George: HbA, ., BM a INS/d ilustruji poca-
te¢ni rychlou korekci HbA,, (ze 120 na 51 mmol/mol) po za-
héjeni inzulinové 1é¢by pomoci inzulinového pera. Pozdéji je
dostatecné kontrolovan HbA, . na tkor vysoké davky inzulinu,
az 50 IU/d, a tedy nartstu télesné hmotnosti (z 94 na 104 kg).
Koncentrace HbA,, nebyla zméfena 29. listopadu 2021 a 29.
srpna 2022.

Dalsi postup lécby: Adekvatni edukace o spravném pouziti hy-
bridni pumpy pfi pouziti rezZimu SmartGuard a fizeni hyper-
tenze a hyperlipoproteinemie.

Hodnoceni po 1,5 roku: George nadale pokracuje v zavedené
1é¢bé inzulinovou pumpou MiniMed 780G s CGM. Po reedu-
kaci doslo k dal$imu sniZeni hodnoty HbA,.. V dubnu 2024
hodnoty: HbA,: 33,1 mmol/mol; BM: 100 kg (BMI: 30,9 kg/m?);
55 jednotek INS/d; denné zadava primeérné 330 g sacharid.

Diskuse

Clark a George predstavuji dva rtizné pristupy k adaptaci na
hybridni inzulinové pumpy. Clark mél dlouholetou zkusenost
s inzulinovou lé¢bou a inzulinovymi pumpami, ale pii pre-
chodu na systém MiniMed 780G zpocatku ,,.bojoval® s algo-
ritmy pumpy. Jeho tendence manuélné zasahovat do davkovani
inzulinu vedla k hypoglykemiim a naslednému nartstu télesné
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hmotnosti. Po reedukaci a pochopeni principti algoritmu
pumpy zacal Clark Iépe spolupracovat s pumpou, coz vedlo ke
stabilizaci jeho glykemie, snizeni davkovani inzulinu a zlepseni
celkové kompenzace diabetu.

George, na druhé strané, od pocatku vykazoval vybornou
glykemickou kontrolu a dosahoval TIR 100 %. Ov$em, namisto
zadavani idaji o mnozstvi konzumovanych sacharidi (to by
umoznilo pumpé automaticky prizpusobit davku inzulinu
podle jeho metabolismu, glykemie a zbyvajici funkce beta
bunék) pouzival George prikaz pro bolus vjednotkach inzulinu
(viz obrazek 3). Tento postup byva méné efektivni, coz vede
k vys$si spotrebé inzulinu a postupnému ndrtistu télesné hmot-
nosti (obrazky 4 a 5). Zatimco konverze sacharidt na IU je
vhodna pro inzulinova pera nebo pumpy bez AHCL, u pump
s hybridni smyckou snizuje efektivitu 1é¢by. Stejné jako Clark,
i George potieboval reedukaci, aby optimalizoval sviij pfistup
k pouzivani pumpy, nastolil diivéru v algoritmus a zadaval
zkonzumované sacharidy. Po této reedukaci zadava primérné
330 g, kompenzace se mirné zlepsila. Vysoka koncentrace
C-peptidu (navzdory pozitivité GADA - viz tabulka 2) nas vede
k nejistoté, ze diagnéza T1D je jednoznacna.

Ob¢ kazuistiky ilustruji, jak je u uzivateld hybridnich inzu-
linovych pump zasadni edukace a porozuméni algoritmim
pumpy. Zatimco Clark musel prekonat svou nedtvéru v tech-
nologii pumpy, George potfeboval upravit zptisob zadavani bo-
lust, aby snizil svou davku inzulinu a kontroloval télesnou
hmotnost. Oba muzi nakonec dosahli zlepseni kompenzace,
i kdyz jejich kroky vedly jinou cestou.

Zaver

Tyto dva pripady ukazuji, Ze pouziti systému hybridni uzaviené
smycky muze vést k vynikajicim vysledkiim v1é¢bé T1D, pokud
uzivatel pumpy porozumi funkei algoritmu a dodrzuje spravné
postupy pri zadavani dat do pumpy. Nacvik algoritmu a do-
vednosti potfebnych k obsluze pumpy hraje kli¢covou roli v mi-
nimalizaci rizik spojenych s hypoglykemii a nartistem télesné
hmotnosti. Uspé$nd adaptace na hybridni pumpu vyzaduje in-
dividudlni ptistup, ke kterému patiijak nacvik technickych do-
vednosti, tak uprava lé¢ebnych navykd.
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anotace

Bayar A. Quasim

Nova kniha o historickych meznicich

endokrinologie

1. zari leto$niho roku vysla ve Velké Britanii zajimava publikace mapujici historii nejvyznamnéjsich objevii v endo-
krinologii nazvana Historical Ladmarks in Endocrinology and Diabetes — The Fascinating World of Hormones.
Autorem knihy je zndmy diabetolog a endokrinolog doc. Bayar A. Quasim, ktery pracuje na University of South
Wales ve Velké Britanii (a soucasné i na univerzité v irackém Duhoku).
Predstaveni knihy (které v nasich konc¢inam obvykle nazyvame ,kitem”, ale vzhledem k ptivodu autora ji tézko
pro tuto knihu Ize pouzit) probéhne 2. listopadu v prostorach Britské knihovny v Londyné. Uz nyni je kniha k dis-
pozici na Amazonu za 84 (resp. 113) britskych liber.

Cambridge Scholars Publishing, 1. vyddni, 2024, 15 x 20 cm, 410 stran, ISBN 978-1036407454, anglicky.
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Lécba diabetu v lidovém lécitelstvi

Karolina Hlavata
OB Klinika, Praha

Mate cukrovku - to je véta, kterou nikdo neslysi rad. Ale vsichni podvédomé védi, Ze byt viastnikem této diagndzy neni Zdadnd zdbava.
Motivace ke zméné se zejména v poldtecnim Soku ,vysvihavd“ do neobvyklych vysin a dotycny pacient je ochoten udélat pro svou zd-
chranu prakticky cokoli. Tedy, az na ten pravidelny pohyb a zdsadni zménu svych stravovacich, potazmo Zivotnich zvyklosti. Na fadu
prichdzi internet a moudré pribuzenstvo. Zkus tohle, prece nebudes brat léky, vZdyt ti nic neni, doktor strasi, Mdné pomohla gym-
néma.

Vyse uvedené samozrejmé neplati vSeobecné, mnozi opravdu zméni své ndvyky, ndsleduji rady lékatii a antidiabetické rostlinné
produkty pouzivaji ve smyslu dopliiku lécby. Odhaduje se, Ze az 60 % svétové populace vyuziva tradicni lécebné prostredky odvozené
od lécivych rostlin. Kromé toho ma lidové lécitelstvi dlouhou tradici a vyroba lékii vychdzi od zdkladu z lécivych bylin. Jesté dnes md
az 25 % Iéki pivod v bylinnych vytaZcich. Prikladem miiZe byt galegin, obsaZeny v jestfabiné lékarské, jenz se stal predlohou pro
syntézu metforminu.

Doporuceni tykajici se bylin, potravin a vyZivovych smérii, zejména ta, kterd jsou uvddéna ve starsi literatute, prilis nerozlisuji
mezi diabetem 1. a 2. typu. Sdéleni proto prosim berte jako prehledové, prestoZe se co nejvice snazim zamérit na diabetes 2. typu.

Co fika historie?

Prvni vydanou publikaci o diabetu v ¢eskych zemich byla
zfejmé latinsky psana diserta¢ni prace z roku 1825 od Antonina
Hangera. Rozvoj 1é¢by diabetu u nds zac¢al ve vét$i mife po prvni
svétové valce. Diabetu a jeho dietetické 1é¢bé se v té dobé vé-
noval profesor Bohumil Prusik, ktery popsal pfisnou dietu
s malym mnozstvim sacharidd, bilkovin z masa, mléka, tuk
ze slaniny, smetany, malého mnozstvi zelené zeleniny a alko-
holu. Alkohol byval i soucasti léc¢by obezity v1aznich Dolni Li-
povav Jesenikach, kde Johann Schroth lé¢il neduhy zabaly, hla-
dovkou a vinem. Oblibenou lé¢bou diabetu byla lé¢ba hladem
a podvyzivou, ktera vSak mohla vyustit ve smrt, zptisobenou
tézkou acidézou. Nasledovaly modifikace dietnich postupt se
zafazenim ovsa, polévek a popsana je i 1é¢ba tuky.

Prelomovy okamzik znamenal objev inzulinu v roce 1921.
Pred objevenim inzulinu bylo k 1é¢bé cukrovky pouzivano az
nékolik set rostlin, které se vyrazné lisily podle tizemi a regiontl.
V Evropé se v obdobi kolem roku 1900 uvadélo vice nez sto
rostlin, u nichz byl predpokladany antidiabeticky efekt.

Se kterymi potravinovymi dopliky
a bylinami se nejcastéji setkame?

Spektrum obsahovych latek, pouzivanych v 1é¢bé diabetu, je
velmi pestré. Patti sem napf. polysacharidy, glykosidy, alkaloidy,
flavonoidy atd. S rozdilnou povahou substanci souvisi i jejich
odli$ny mechanismus tcinku.

Z hlediska ptisobeni miizeme doplnky stravy a bylinné ex-
trakty rozdélit do nékolika skupin:

1. Ptipravky s prevazné hypoglykemizujicim u¢inkem (psyl-
lium, Aloe vera, Coccinia indica - tykev bie¢tanova, Gymnema
sylvestre — gymnéma lesni, Trigonella foenum-graecum - pi-
skavice fecké semeno, Galega officinalis — jestfabina lékarska);

2. Pripravky ovliviujici inzulinovou rezistenci (skofice,
Momordica charantia — horka okurka);
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3. Pripravky, které maji priznivy uc¢inek na hladinu lipidd,
krevni tlak a dalsi aspekty kardiovaskuldrniho zdravi (psyllium,
Cesnek, extrakt ze zeleného caje, Ginkgo biloba - jinan dvou-
lalo¢ny, Emblica officinalis — embilika lékatska, indicky an-
grest).

V tradi¢nim bylinkarstvi se prilécbé cukrovky pouziva: nat
a koten pampelisky (smetanky lékai'ské), biezovy list a kontry-
hel.

Smetanka lékai'ska (Taraxacum officinale)

Smetanka, resp. predevsim jeji kofen, se ¢asto vyuziva v ¢ajo-
vych smésich pro diabetiky, a to pro obsah inulinu. Obsah in-
ulinu zna¢né kolisa, nejvice jej obsahuje na podzim (40 %),
na jafe pouze 2 %. Droga dale obsahuje hof¢iny, steroly,
cholin, aminokyseliny, pryskytice. Mladé listy jsou bohaté na
vitamin C.

PRrUSIK BOHUMIL (1886-1964) - vyznamny cesky internista a angiolog.
Studoval na II. interni klinice UK u profesora Thomayera a pozdéji u pro-
fesora Pelnare. Podnikal studijni cesty do zahrani¢i, do Rakouska, Némecka
azejména do Anglie, odkud do Cech ptivezl elektrokardiograf. V roce 1921
se stal prednostou nové vzniknuvsi propedeutické kliniky. V profesnich ces-
tach do Anglie pokracoval a udrzoval kontakty s moderni anglickou medi-
cinou, diky ¢emuz se v mnohém stal inovatorem. Vedle pouzivani EKG také
ptinesl nové metody lécby diabetu véetné novych dietetickych postupti. Byl
zakladatelem télovychovného lékatstvi a stal u poc¢atkt Konstantinovych
1938 byl dokonce navrzen na Nobelovu cenu za fyziologii a 1ékatstvi. Az do
své smrti byl predsedou Ceskoslovenské gerontologické spole¢nosti. (zdroj
informaci: archiv redakce)

SCHROTH JOHANN (1798-1856) — ¢esky 1é¢itel a zakladatel Lazni Dolni Li-
pova. Po otci zdédil rodinny statek a diky blizkému vztahu s korimi se u néj
brzy projevilo 1é¢itelské naddni. Na vojné slouzil jako pomocnik zvérolékare
u koni. Pozdéji svoje 1é¢itelské postupy zacal uplatnovat i na lidské pacienty.
Jeho lé¢ebné metody se vyznacovaly zejména nékolikahodinovymi mokrymi
zdbaly a prisnym dietnim rezimem, ktery zahrnoval mimo jiné vino. Lazné
v Dolni Lipové zalozil okolo roku 1837 a dlouho se potykal s nepfizni tfada
a lékarské obce. (zdroj informaci: archiv redakce)



Brusnice boriivka (Vaccinium myrtillus)

Listy a nat obsahuji tfisloviny, glukokininy (myrtilin) a orga-
nické kyseliny. V plodech je kromé tfislovin a glukokinini
i pektin a antioxida¢né pusobici karoteny a antokyany.

V lidovém lé¢itelstvi se odvar z listi a susenych plodt vy-
uzivé jako néhrada ¢aje pravého. Ucinek na snizovani hladiny
glykemie je prisuzovan glukokinintim, pficemz ucinek je né-
kterymi autory srovnavan s u¢inkem inzulinu. Jaro$ ve své knize
Lécivé latky z rostlin® uvadi, Ze ¢aje s obsahem listti nebo naté
bortivky je tfeba chapat jako soucast diety diabetikil, nikoliv
jako prostiedek, ktery mize nahradit inzulin ¢i tabletovou lé¢bu
cukrovky.

Briza bradavi¢nata (Betula pendula)

Listy brizy jsou soucasti moc¢opudnych a urologickych smési,
najdeme je i v ¢aji Reduktan. U¢innymi latkami jsou saponiny
a silice, které ptisobi mocopudné a mirné dezinfek¢né, fyton-
cidy (tzv. rostlinna antibiotika), ucinkujici protibakterialné,
a flavonoidy, které se uplatnuji protizanétlive.

Psyllium

Psyllium je vldknina obsazena v semenech jitrocele vejcitého
(Plantago ovata). Je schopnd absorbovat vodu a tim zvétsit sviij
objem v zaludku (30- az 50nasobn¢), ¢imz napomaha k drivéj-
$imu dosazeni pocitu sytosti. Vlivem na snizeni hodnot po-
stprandialni glykemie zlepsuje kompenzaci diabetu. Muze také
snizovat hodnoty celkového i LDL cholesterolu a triglyceridu.
Podobné uc¢inky ma i glukomannan, ziskavany z hliz rostliny
Amorphophallus konjac (zmijovec indicky) a guarova guma ze
semen rostliny Cyamopsis tetragonolobus.

Aloe vera

Stéva ziskand z listti se po staleti pouziva k hojeni ran, popalenin
iklécbe rady onemocnéni, véetné diabetes mellitus. Obsahuje
fadu antioxidantd, kyselinu listovou, hot¢ik, mangan, zinek,
latky s protizanétlivym a antiseptickym uc¢inkem. Aloe vera md
hypoglykemizujici efekt, ve studiich na potkanech s DM 2. typu
byl popsan i hepatoprotektivni tc¢inek. V gelu jsou pritomné
polysacharidy ozna¢ované jako acemanan, ktery ma vedle an-
tidiabetického efektu i i¢inky imunomodula¢ni.

Tykev bire¢tanova (Coccinia indica)

Tykev bre¢tanova nebo také Ivy gourd, v Indii znama jako tin-
dora nebo kundru, vyhlizi jako mala okurka. Pro své 1écivé
Ginky je v Ajurvédé vyuzivana jiz velmi dlouho, zminky o ni
pochézejiz obdobi 3000 pt. n. 1. a cenéna je stéle. Antidiabetické
vlastnosti jsou ddny zejména pritomnosti triterpenoidd, pek-
tinu a schopnosti ovliviiovat aktivitu nékterych enzymd, jako
je lipoproteinova lipaza a glukdza-6-fosfataza. V 1é¢bé diabetu
se pouziva hlavné $tava z kofene a z listti, plod je hojné vyuzivan
jako nizkokaloricka zelenina zejména v tepelné upravenych ze-
leninovych pokrmech.

Gymnéma lesni (Gymnema sylvestre)
Gymnéma lesni nebo také gur-mar, v prekladu nicitel cukru,
pochazi z Indie a podobné jako kundru je znama v ajurvédské

mediciné. Jako droga se pouzivaji sugené listy této lidny. U¢in-
nou latkou je kyselina gymnemovd, coz je smés 17 riiznych sa-
ponind. Kyselina gymnemova ma antiobezitni a antidiabetické
vlastnosti, snizuje télesnou hmotnost a také inhibuje vstrebd-
vani glukozy.

Piskavice fecké semeno (Trigonella foenum-graecum)
Piskavice je povazovana za jednu z nejstarsich lé¢ivych rostlin
a jeji zdravi prospésné ucinky jsou uvadény v ajurvédské i tra-
di¢ni ¢inské mediciné. Piipisovany ji jsou antidiabetické, hy-
polipidemické, antiobezitni, protinadorové, protizanétlivé a an-
tioxida¢ni u¢inky. Zajimavé vysledky prinesla i studie sledujici
ucinek Testofenu, specializovaného extraktu z piskavice, na hla-
diny androgenti a s tim spojené pfiznaky u starnoucich muza.
Vysledky byly prekvapivé — pozorovano bylo zlepseni sexudl-
nich funkci v¢etné poctu rannich erekci a frekvence sexudalni
aktivity. Ve srovnani s placebem se zvysil celkovy sérovy tes-
tosteron i volny testosteron. Farmakologické uc¢inky piskavice
jsou pripisovany mnoha latkam, jako jsou alkaloidy, saponiny,
polyfenoly a flavonoidy.

Jinan dvoulalo¢ny (Ginkgo biloba)

Listy stromu jinanu jsou déle nez 5 000 let soucasti tradi¢ni
¢inské mediciny. Hlavnimi G¢innymi latkami jsou flavonoidy
a terpeny. Extrakty se pouzivaji pfi mozkové nedostate¢nosti
ijako podpiirné prostredky pri neurodegenerativnich onemoc-
nénich, pro zlep$eni periferniho prokrveni i v prevenci atero-
sklerotickych zmén.

Embilika lékafska, indicky angrest (Emblica officinalis)

Indicky angrest, smuten lékaf'ska nebo také amalaki ¢i nebeské
ovoce, pochdzi pivodem z Indie. Nejhojnéji se vyuziva ve své
domoving, kde je soucdsti prastaré nauky Ajurvédy. Plody jsou
nesmirné bohaté na vitamin C, udava se obsah az 600 mg/100 g
(pro srovnani - ¢erny rybiz ve 100 g obsahuje primérné 177 mg
vitaminu C). Plody jsou i v plné zralosti velmi kyselé, horké
a pti poziti podporuji tvorbu slin, ¢imz zahani pocit Zizné.

Plody fazole bez semen (Fructus phaseoli sine semine)
Plody fazole bez semen a oplodi fazole obecné (Pericarpium
phaseoli) patii k tradi¢nim antidiabetikéim lidového lé¢itelstvi.
Na zvifecich modelech byl prokazan vyznamny antioxidac¢ni,
hypoglykemicky a hypolipidemicky uc¢inek. Extrakt dale nor-
malizoval hladiny lipogennich enzymt a enzymti zasahujicich
do glukoneogeneze. U¢inné latky jsou obsazeny v kozovitém
oplodi fazoli. Jedna se o flavonoidy, fytesteroly, aminokyseliny,
cholin, lektiny a nékteré mineralnilatky. Pouziva se hlavné v di-
abetickych ¢ajovych smésich a je i ¢astou soucasti smési mo-
¢opudnych. Za diuretické uc¢inky jsou zodpovédné kyselina
ktemicita a flavonoidy. Fazol je po dietetické strance cenén pro
nizky glykemicky index a vysoky podil vlakniny.

Hfebickovec $abrejovy, Jambolan (Syzygium cumini)

Jambolan je stalezeleny strom pochazejici z indického subkon-
tinentu a okoli. V jizni Asii je uctivan buddhisty a byva vysa-
zovan pobliz hinduistickych chramt. Plodem jsou malé fialové
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$vestky, které se daji nejlépe prirovnat k ¢ernym olivam. Chut
maji sladkou, lehce sviravou. Rostlina je pfedev$im bohata na
antioxida¢né pusobici latky. Antihyperglykemicky efekt ma ¢aj
z listti. Experimentalni studie vSak naznacuji slibné vysledky
u latek obsazenych v plodech a semenech.

Korejsky Zensen (Panax ginseng)

Bylinné pripravky oznacované jako ,,zensen® se ziskavaji z ko-
fent nékolika rostlin, pficemz za nejucinnéjsi je povazovan ko-
rejsky zensen. Hlavni aktivni slozkou jsou ginsenosidy, u kte-
rych byla prokazana fada pfiznivych ucinkd, vcetné
protizanétlivych, antioxida¢nich a protirakovinnych. Zensen
a jeho vytazky stimuluji centralni nervovou soustavu a ve vys-
$ich davkach mohou zptsobit hypertenzi, nespavost a nervo-
zitu. Pro mirné antikoagula¢ni a antiagregacni u¢inky by nemé¢l
byt uzivan spole¢né s warfarinem a mél by byt vysazen pred
chirurgickym zakrokem. Co se tykd antidiabetického ucinku,
ten byl prokazan predevs$im na zvifecich modelech, u lidi vy-
sledky nejsou jednozna¢né.

Skofice (Cinnamonum zeylanicum)

Extrakt z kiiry skofice ma coby lé¢ivo dlouhou historii uzivani
v tradi¢ni medicing. U¢innou latkou v 1é¢bé diabetu je cinna-
maldehyd. Ve studiich na diabetickych potkanech byl prokazan
hypoglykemicky a hypolipidemicky ucinek, nicméné vysledky
metaanalyz studii na lidech nepfinaseji zadné presvédcivé du-
kazy.

Horka tykev (Momordica charantia)

Horka tykev nebo také horky meloun je rozsifeny v tropickych
a subtropickych ¢astech svéta, kde ma dlouhou tradici v ramci
tradi¢ni mediciny. Cenén je pro svij priznivy vliv na hladinu
glukézy a lipida v krvi. Antidiabetické vlastnosti jsou pfipiso-
vany obsazenym latkam, jako je charantin, vicine, polypeptid-
p a antioxidanty. V poslednich letech se vyzkum stale vice za-
mérfuje na konkrétni triterpenoidy typu cucurbitane, hojné se
vyskytujici v plodech a dalsich ¢astech rostliny.

Kde je problém?

Zasadni potiz preparatii odvozenych z 1é¢ivych rostlin tkvi v ne-
standardnim a mnohdy neznamém slozeni. Doplnky stravy
tvori samostatnou kategorii potravin, kterd je upravena prislus-
nou vyhlagkou. U vyzivovych doplnkii je posuzovana pouze je-
jich zdravotni nezévadnost, Ministerstvo zdravotnictvi CR
(MZd CR) neschvaluje ti¢inek ani dany vyrobek nedoporucuje.
Doplnkim stravy nesmi byt prisuzovany vlastnosti tykajici se
prevence, 1é¢by nebo vyléceni lidskych onemocnéni nebo od-
kazovat na tyto vlastnosti. Nesmi také obsahovat zadné tvrzeni
uvadéjici nebo naznacujici, ze vyvazena a pestra strava obecné
nemuze poskytnout dostate¢né mnozstvi vitamint nebo mi-
neralnich latek.

Velkym problémem muze byt i nedostatek informaci pro
konzumenty, tykajici se zptisobu uzivani, davkovani a zejména
pak mozné interakce s jinymi lé¢ivy nebo nezadouci ucinky.
Vzhledem k tomu, Ze jsou vyzivové doplinky volné prodejné
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a mnozi lidé je nepovazuji za 1ék, nezminuji ani jejich uzivani
pred lékari. Pritom fada bylinnych preparati muze zavinit ab-
normalni vysledky vysetfeni nebo puisobit toxicky. Vzhledem
ke snizené kontrole je u vyzivovych doplnki i zvysené riziko
kontaminace, napt. plisnémi nebo tézkymi kovy.

Zde nékolik prikladii moznych negativnich interakei:

- Glukomannan a guarova guma mohou snizit absorpci mnoha
1ékd uzivanych peroralné.

- Glukomannan snizuje hladinu glukézy v krvi, a proto by mohl
interagovat s léky na diabetes (hypoglykemie).

- Chitosan by mohl potencovat antikoagula¢ni u¢inky warfa-
rinu.

- Zeleny caj by mohl interagovat s chemoterapeutickymi léky
a warfarinem.

Otazka uc¢innosti doplnki stravy je obtizné hodnotitelna,
jelikoz je k dispozici jen mélo kvalitnich a dlouhodobych stu-
dii.

Jind situace vSak nastava v pripadé lé¢ivych pripravki. Pri-
kladem lé¢ivého pripravku je ¢ajova smés Diabetan, ktery je
vyuzivan k doplinkové 1é¢bé cukrovky. Lé¢ivy pripravek je vidy
na obale takto oznacen a jak na obale, tak v pribalovém letaku
je uvedeno jeho registra¢ni ¢islo a kod SUKL. Uzivatel je infor-
movan i o moznych nezadoucich uc¢incich a zaroven je vyzyvan,
aby je na uvedené adrese hlasil, déle je uvadén tidaj o moznych
interakcich - v pfipadé ¢ajové smési Diabetan je uvedeno: ne-
uzivejte soucasné s léky ovliviujicimi tzv. GABA receptory
(napt. barbituraty nebo benzodiazepiny, uzivané k1é¢bé tizkosti
nebo nespavosti) - a je pfipojeno i upozornéni, aby konzument
neprerusoval 1é¢bu antidiabetiky a pravidelné si kontroloval
hodnoty glykemii.

V 1é¢bé diabetes mellitus je doporucovana také suplementace
vybranymi vitaminy a mineralnimi latkami (ptikladem je zinek,
chrom), pfiznivy ucinek je pfisuzovan i nékterym potravinam
(celozrnné obiloviny, ¢esnek, zeleny ¢aj, acai) a koteni (kur-
kuma, skorfice). Tato problematika si jisté zaslouzi samostatné
zpracovani.

Zaver

Dopliky stravy ani 1é¢ivé byliny sice nemohou nahradit far-
makoterapii diabetu, ale v mnoha ptipadech poslouzi jako do-
plitkova lécba v ramci celkové tpravy Zivotniho stylu. Je diile-
zité, aby odbornici pracujici s diabetiky méli povédomi o téchto
pripravcich a moznych vedlejsich ucincich.
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Na case zalezi

Rybelsus jiz tFi roky v ceské diabetologické praxi

Rybelsus (semaglutid p.o.) je prvnim lékem ze skupiny agonistii GLP-1 receptorii, ktery je mozné poddvat perordlné (ostatni
GLP-1RA je nutno aplikovat injekcné). Ceskym lékatiim a pacientiim je k dispozici tietim rokem. Zdsaddm terapie perordlnim

vevs

semaglutidem a nejnovéjsim datiim z klinickych studii i redlné praxe bylo vénovano letosni Novo Nordisk sympozium s ndzvem Na

Case zdlezi, které se uskutecnilo 20.-21. zari 2024 v Praze.

Semaglutid v klinické praxi

Rybelsus (semaglutid p.o.) je potentnim lékem ve sniZovani
glykemie p¥i soucasné nizkém riziku hypoglykemie. Mecha-
nismus piisobeni zahrnuje také mirné zpomaleni vyprazdio-
vani zaludku v ¢asné postprandialni fazi. Soucasné semaglutid
snizuje chut k jidlu i preferenci potravin s vysokym obsahem
tuku, ¢imz vede ke sniZeni pfijmu energie a snizeni télesné
hmotnosti a mnozstvi télesného tuku.

Mechanismus piisobeni semaglutidu zahrnuje nejen snizeni
glykemie, ale také snizeni krevniho tlaku (zvy$eni natriurézy),
pozitivni ovlivnéni lipida v plazmé (sniZeni koncentrace tri-
glyceridia VLDL cholesterolu), redukei zanétu, snizeni hmot-
nostia visceralniho tuku, zpomaleni procesu aterogeneze i sni-
zeni albuminurie.

Perorélni podani jednou denné prispivé k vysoké adherenci
k 1écbé. Data z realné klinické praxe napt. ukazuji jesté vyssi
adherenci a perzistenci na 1é¢bé nez v pripadé semaglutidu po-
davaného subkutanné jednou tydné.!! Interval davkovani je vy-
znamné krats$i nez polocas léku, stabilita G¢inku tak ziistava za-
chovéna i pii ptipadném vynechani davky. Nezadouci u¢inky
nejsou Casté a vyskytuji se vétsinou pri zahdjeni 1é¢by.

Udaje o kardiovaskuldrni bezpe¢nosti semaglutidu mame
k dispozici mj. ze studie PIONEER 6, ktera byla designovéna
k dolozeni kardiovaskularni bezpe¢nosti semaglutidu p.o.
V této studii bylo zahrnuto 3 813 diabetik 2. typu ve vysokém
kardiovaskularnim riziku. Byli to pacienti ve véku nad 50 let
s jiz ptitomnym kardiovaskularnim onemocnénim nebo paci-
enti ve véku nad 60 let s rizikovymi faktory pro kardiovaskularni
onemocnéni. Primeérny veék pacientt ¢inil 66 let. Median casu
sledovani ve studii byl 15,9 mésice. Primarnim sledovanym
cilem (endpointem) studie byl ¢as do vyskytu prvni velké kar-
diovaskularni ptihody (MACI) reprezentované imrtim z kar-
diovaskuldrnich pfic¢in, nefatalnim infarktem myokardu nebo
nefatalni cévni mozkovou prihodou (CMP).

Dosazeni endpointu bylo zaznamenano u 3,8 % pacientti na
semaglutidu a u 4,8 % na placebu (HR 0,79; 95% CI 0,57-1,11).
Doslo tak k 21% redukci poctu velkych kardiovaskularnich
prihod a tim priikazu cile studie — kardiovaskularni bezpe¢-
nosti semaglutidu p.o. Vzhledem k celkovému poctu prihod
byla statisticky signifikantné prokazana noninferiorita, nikoli
vSak superiorita semaglutidu (p < 0,001 pro noninferioritu).

Ptianalyze jednotlivych slozek primérniho cile bylo zjisténo,
ze vysledek MACE byl tazen predevsim poklesem poctu umrti
z kardiovaskularnich pfi¢in 0,9 vs. 1,9 % (HR 0,49). Pro-

kazano bylo také sniZeni ¢etnosti umrti z jakychkoliv pfic¢in
(1,4 % vs. 2,8 %, HR 0,51).31314

V ptipadé agonistii receptorti pro GLP-1 byl prokazan také
pozitivni vliv na snizeni rizika vzniku cévni mozkové prihody.
Pro semaglutid je k dispozici post hoc analyza studii SUSTAIN
6 a PIONEER 6. V této analyze bylo prokdzano, ze semaglutid
vyznamné sniZoval incidenci cévni mozkové ptihody (pro
vSechny prihody se jednalo o relativni snizeni o 32 %). Pred-
nostné byly snizeny predevsim okluze malych tepen.!> V této
souvislosti pripomnél doc. Ales Tomek ve své predndsce na
tomto sympoziu, Ze mnohd mezindrodni guidelines, v¢. napt.
guidelines American Heart Association z roku 2021, doporucuji
u pacientd s prokdzanou aterosklerotickou kardiovaskuldrni
chorobou, véetné ischemické cévni mozkové prihody, ze by
méla byt lécba agonisty receptortt GLP-1 pridana u diabetika
2. typu k metforminu nezavisle na vychozi hodnoté HbA,,,
pokud je prioritou prevence cévnich mozkovych prihod.*!e

Nova forma semaglutidu jiz pristi rok

Semaglutid podavany peroralné ma nizkou absolutni biologic-
kou dostupnost a variabilni absorpci. Cesta k moZnosti podavat
semaglutid peroralné byla oteviena navazanim semaglutidu na
sodnou st salkaprozatu (SNAC). Tim je dosazeno lokalniho
zvyseni pH v zaludku a také dobré rozpustnosti a vstfebatelnosti
semaglutidu, aniz by byla u¢inna latka (jde o protein, ktery by
jinak podlehl v kyselém prostfedi zaludku rychlé degradaci)
rozstépena proteolytickymi enzymy. Zatim se jedna o jediny
GLP-1RA, ktery je mozné podavat per os.
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Po peroralnim podani je maximalni plazmatické koncent-
race dosazeno za hodinu po podani davky. Expozice v ustale-
ném stavu je dosazeno po 4-5 tydnech (pfi podavani jednou
denné). Systémova expozice se zvySuje umérné davce. K ab-
sorpci dochdazi prevazné v zaludku. Ke vstfebavani napomdha
sodna sul salkaprozatu. Absorpce semaglutidu podaného p.o.
se snizuje, pokud se uzivd s jidlem nebo velkym mnozstvim
vody. Del$i obdobi nala¢no po podani davky vede k vys$si ab-
sorpci.

Pfizahajovani terapie je doporucena postupna titrace davky.
Pocate¢ni dévka je 3 mg semaglutidu p.o. jednou denné po
dobu jednoho mésice. Po jednom mésici se ma davka zvysit na
udrzovaci davku 7 mg jednou denné. Minimalné po jednom
dal$im mésici s davkou 7 mg denné mtize byt davka zvysena
na udrzovaci davku 14 mg denné.

Tableta semaglutidu p.o. se uziva jednou denné nala¢ny za-
ludek a s jidlem ¢i pitim pacient musi po podani pockat nej-
méné 30 minut, jinak muze byt sniZzena absorpce semaglutidu.
O této skute¢nosti je velmi dilezité pacienta edukovat.

Novo Nordisk ptipravuje uvedeni nové formy peroralniho
semaglutidu na trh. Zménou slozeni pomocnych latek (v nové
tableté ztistava pouze SNAC a semaglutid) je dosazeno toho, ze
nové tablety s obsahem mens$iho mnozstvi u¢inné latky jsou
bioekvivalentni, tedy farmaceuticky rovnocenné z hlediska
ucinnostii bezpe¢nosti podavani. Pro dosazeni stejného tc¢inku
tak bude potfeba méné uc¢inné latky (a pochopitelné i objemové
mensi tablety). Namisto stavajicich baleni s obsahem 3 mg,
7 mg a 14 mg semaglutidu pfipravuje vyrobce novou generaci
pripravku Rybelsus s obsahem 1,5 mg, 4 mg a 9 mg semaglutidu.
Nova baleni v pristim roce nahradi ptivodni, bioekvivalenci
potvrdila klinicka studie na zdravych dobrovolnicich.!2 V ptis-
tim roce jisté mizeme oc¢ekavat ze strany Novo Nordisk infor-
macni kampan jak ve sméru ke zdravotnikim, tak i k pacien-
tam.

Aktualni informace o uhradé pripravku
Rybelsus

V zakladni thradé je semaglutid p.o. hrazen v kombinaci
s metforminem a/nebo sulfonylureou nebo v kombinaci s thi-
azolidindiony u pacientt, u nichz pouziti maximalnich tolero-
vanych davek zminénych 1é¢iv po dobu alespon tfi mésicii spo-
le¢né s rezimovymi opatfenimi nevedlo k uspokojivé
kompenzaci diabetu definované jako hladina HbA,  niz$i nez
53 mmol/mol. Nedojde-li k prokazatelnému zlepSeni kompen-
zace diabetu o 7 % ¢i vy$simu poklesu hladiny HbA, pfi kon-
trole po Sesti mésicich 1é¢by, semaglutid neni dale hrazen.
V kombinaci s inzulinem nejsou 1é¢ivé pripravky s obsahem
semaglutidu p.o. hrazeny.

Ve zvy$ené uhradé je semaglutid p.o. hrazen: 1) v kombinaci
s metforminem a sulfonylureou u pacientti, u kterych neni pti
podavani maximalnich tolerovanych davek peroralnich pti-
pravku (v¢etné gliptinu nebo thiazolidindionu) po dobu ales-
pon tff mésicti dosazeno dostatecné kontroly diabetu defino-
vané jako hladina HbA, niz$i nez 60 mmol/mol a zaroven pri
obezité I. a vyssiho stupné definované jako BMI 30 kg/m? nebo
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vyssi. Nedojde-li k prokazatelnému zlepseni kompenzace dia-
betu a 10% ¢i vy$simu poklesu hladiny HbA, bez sou¢asného
vzestupu télesné hmotnosti po $esti mésicich 1é¢by, neni sema-
glutid déle hrazen; 2) v kombinaci s bazalnim analogem in-
zulinu u diabetikd 2. typu se zachovalou sekreci inzulinu,
u nichz pouziti kombinace alespon jednoho peroralniho anti-
diabetika s bazalnim analogem inzulinu (inzulin detemir, in-
zulin glargin, inzulin degludek) v denni davce alespon 20 U po
dobu alespon tii mésici spolecné s rezimovymi opatfenimi
nevedlo k uspokojivé kompenzaci diabetu definované hladinou
HbA,, niz8i nez 60 mmol/mol. Nedojde-li k prokazatelnému
zlep$eni kompenzace diabetu 2. typu o 10 % ¢i vy$simu poklesu
hladiny HbA, bez sou¢asného vzestupu télesné hmotnosti pfi
kontrole po Sesti mésicich [é¢by, volna kombinace semaglutidu
s bazalnim analogem inzulinu neni dale hrazena. Zvysena
uhrada je vyhrazena pro predpis diabetology.!°

Pri zvazovani doplatku pacienta na 1é¢bu semaglutidem
je tieba mit na zfeteli také ochranny limit pojisténce, po jehoz
prekrocent (u vétsiny osob se jedna o 5 000 K¢ ro¢né) pojistovny
automaticky vraceji pojisténci zapocitatelné preplatky zaplacené
nad tento limit za rok. I o této skute¢nosti je dobré pacienta po-
ucit, protoze mize snizovat bariéry pro terapii timto pfiprav-
kem.

Inzulin ikodek ziejmé jiz pristi rok

Zhavou novinkou tohoto sympozia byla také informace o tom,
ze inzulin ikodek bude mozna jiz pristi rok uveden na cesky
trh. Inzulin je v CR jiZ registrovin pod obchodnim ndzvem
Awigli a bude k dispozici v koncentraci 700 jednotek/ml. Uni-
katni je svym podavanim jednou tydné. Rozsahlé testovani pro-
béhlo v ramci klinického programu ONWARDS. V ramci ¢a-
sopisu pripravujeme rozsahly materidl o tomto inzulinu na
pocatek pristiho roku.
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Cldnek vznikl ve spoluprdci se spolecnosti Novo Nordisk

Karel Vizner

Zkracena informace o 1éCivém pripravku

Awiqli" 700 jednotek/ml injek¢ni roztok v predplnéném peru

'V Tento lécivy ptipravek podléha daldimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpeénosti. Zaddme zdravotnické pracovniky, aby hlasili
jakakoli podezteni na nezddouci ucinky. Podrobnosti o hldseni nezadoucich uéinki viz SPC, bod 4.8.

Slozeni: 1 ml roztoku obsahuje 700 jednotek inzulin-ikodeku (odpovida 26,8 mg inzulin-ikodeku). Jedno predplnéné pero obsahuje 700 jednotek inzulin-ikodeku
v 1 ml roztoku. Jedno piedplnéné pero obsahuje 1 050 jednotek inzulin-ikodeku v 1,5 ml roztoku. Indikace: 1é¢ba diabetu mellitu u dospélych. Davkovani a zptsob
podani: Awiqli” je bazdlni inzulin k subkutdnnimu podéni jednou tydné. Je urcen k podavéni ve stejny den v tydnu. U pacientt s diabetem mellitem 1. typu se
musi tento 1é¢ivy piipravek kombinovat s bolusovym inzulinem, aby se pokryly pozadavky na inzulin pfi jidle. U pacientt s diabetem mellitem 2. typu lze tento
1é¢ivy pripravek pouzit samostatné nebo v jakékoli kombinaci s peroralnimi antidiabetiky, s agonisty GLP-1 receptoru i s bolusovym inzulinem. Awiqli’ se davkuje
dle individudlnich potfeb pacienta. Doporucuje se optimalizovat kontrolu hladiny glukézy Gpravou dévky na zakladé plazmatické hladiny glukézy nala¢no. Vzhle-
dem k dlouhému polocasu inzulin-ikodeku se Gprava davky nedoporucuje pii akutnim onemocnéni ani v pfipadé, ze pacienti kratkodobé méni urover své fyzické
aktivity nebo obvyklé stravy. Pacienti s diabetem mellitem 2. typu (dosud nelé¢eni inzulinem): doporuc¢ovand pocate¢ni tydenni davka je 70 jednotek, nésledovana
individualnimi upravami dévek jednou tydné. Pacienti s nové diagnostikovanym diabetem mellitem 1. typu: bezpe¢nost a ti¢innost ptipravku u nové diagnosti-
kovanych pacientt s diabetem 1. typu bez predchozi 1é¢by inzulinem nebyla stanovena. Prechod z bazalnich inzulinovych 1é¢ivych ptipravka podavanych jednou
nebo dvakrat denné na pripravek Awiqli’ u diabetu 2. typu a 1. typu - viz SPC. Zvla$tni skupiny pacientii: u star$ich pacientd neni nutnd aprava davkovani, to
samé plati i pro pacienty s poruchou renalnich a jaternich funkei. Sledovani hladiny glukézy musi byt vSak intenzivnéjsi. Bezpe¢nost a u¢innost ptipravku Awigli’
u déti a dospivajicich ve véku do 18 let nebyla dosud stanovena. Kontraindikace: hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Zvlastni
upozornéni: piili§ vysoka davka inzulinu, vynechdni jidla nebo neplanovand namahava fyzicka zatéz mohou vést k hypoglykémii. Pacienti, ktefi maji vyrazné
zlep$enou kontrolu hladiny glukézy, mohou zaznamenat zménu svych obvyklych varovnych symptomu hypoglykémie a musi byt patti¢éné pouceni. U pacientii
s dlouholetym diabetem mohou bézné varovné symptomy vymizet. Je tfeba zvazit moznost opakovanych, nerozpoznanych (zejména noc¢nich) epizod hypoglykémie.
Prodlouzeny t¢inek piipravku Awiqli’ miZe zpomalit zotaveni z hypoglykémie. Poddni inzulinu s rychlym t¢inkem se doporucuje v situacich se zavaznou hyper-
glykémii. Nedostate¢né davkovani a/nebo preruseni 1é¢by u pacientt vyzadujicich inzulin miize vést k hyperglykémii a potencialné k diabetické ketoaciddze. Déle
mohou soubéznd onemocnéni, hlavné infekce, vést k hyperglykémii a tim zptsobit vyssi potfebu inzulinu. Pfevedeni pacienta mezi jinym inzulinovym lé¢ivym
ptipravkem a inzulin-ikodekem se mé provést pod lékarskym dohledem a mizZe vést k potiebé zmény davkovani. Pacienti musi byt pouceni, aby pred kazdou
injekci zkontrolovali §titek na inzulinovém peru, aby nedoslo k nahodné ziméné mezi jednou tydné podavanym inzulin-ikodekem a jinymi inzulinovymi piipravky.
Pokud je zvazovéna lé¢ba pioglitazonem v kombinaci s inzulin-ikodekem je nutno vzit v Gvahu, Ze byly hlaseny ptipady srde¢niho selhdni, a to zvlasté u pacienti
s rizikovymi faktory pro vznik kongestivniho srde¢niho selhani. Vice viz SPC. Lé¢ba ptipravkem Awigli muize zptisobit, Ze si télo vytvori protilatky proti inzulinu.
To muize velmi ziidka vyZzadovat zménu dévky inzulinu. Aby se zamezilo chybdm v ddvkovani a moznému predavkovani, pacienti ani zdravotnicky persondl nikdy
nesméji pouzivat injekéni stfikacku k natazeni pripravku ze zasobni vlozky predplnéného pera. Vyznamné interakce: interakce s glukézovym metabolismem —
viz SPC. MiiZe byt zapotiebi upravit davky a nacasovani soubézné uzivanych inzulinovych ptipravka s rychlym nebo kratkodobym tc¢inkem nebo jiné soubéiné
antidiabetické 1é¢by. Téhotenstvi a kojeni: S pouzitim inzulin-ikodeku u téhotnych Zen neexistuji Zadné klinické zku$enosti. Neni znamo, zda se inzulin-ikodek
vylu¢uje do lidského matef'ského mléka. Nezadouci ucinky: velmi casté: hypoglykémie, ¢asté: reakce v misté injekce, periferni edém, méné ¢asté: hypersensitivita,
vzacné: lipodystrofie. Stejné jako u jinych inzulint se u inzulin-ikodeku mohou vyskytnout alergické reakce. Okamzité alergické reakce na samotny inzulin nebo
pomocné latky mohou potencidlné ohrozit Zivot pacienta. V misté vpichu se miize vyvinout lipodystrofie (v¢etné lipohypertrofie, lipoatrofie) a kozni amyloidéza
vedouci ke zpomaleni lokalni absorpce inzulinu. Priibézné cyklickd zména mista vpichu v dané oblasti aplikace miZe pomoci omezit tyto reakce nebo jim predejit.
Reakce v misté vpichu jsou obvykle mirné a pfechodné a normdlné vymizi béhem pokracovani 1é¢by. Vice viz SPC. Baleni: 1 predplnéné pero s 9 jednorazovymi
jehlami NovoFine" Plus (obsahuje 700 jednotek inzulin-ikodeku v 1 ml roztoku). 1 pfedplnéné pero se 13 jednordzovymi jehlami NovoFine Plus
(obsahuje 1 050 jednotek inzulin-ikodeku v 1,5 ml roztoku). Uchovavani: ped prvnim pouzitim: v chladniéce (2 °C - 8 °C). Neuchovavejte v blizkosti mraziciho
zafizeni. Chrante pfed mrazem. Po prvnim otevfeni, nebo pokud pfipravek nosite jako zdsobni: 1ze uchovévat maximalné 12 tydnt. Uchovévejte pti teploté
do 30 °C. Lze uchovévat v chladnic¢ce (2 °C - 8 °C). Uchovavejte pero s nasazenym uzavérem, aby byl ptipravek chrdnén pied svétlem. Doba pouzitelnosti:
30 mésicl. Po prvnim otevieni maximalné 12 tydnu. Zpiisob vydeje a hrazeni: pripravek je vizan na lékafsky predpis. Zatim neni uvedeno na trh a neni hrazeno
z vefejného zdravotniho pojisténi. Datum schvaleni: 17. kvétna 2024. Datum revize textu: 05/2024. Drzitel rozhodnuti o registraci: Novo Nordisk A/S, Novo
Allé 1, DK-2880 Bagsvaerd, Dansko. Reg. ¢isla: EU/1/24/1815/002, EU/1/24/1815/005. Dalsi informaci ziskate z SPC, piibalové informace nebo na adrese firmy
Novo Nordisk: Novo Nordisk s.r.o., Karolinska 706/3, 186 00, Praha 8 - Karlin.

Zkracena informace o pfipravku Rybelsus je umisténa na 2. strané obalky.

45



Studie SoliSimplify

iGlarLixi v intenzifikaci terapie bazalnim inzulinem u diabetik 2. typu
v realné klinické praxi

Studie SoliSimplify byla retrospektivni, observacni studie vyuzivajici anonymizovand data z americké zdravotnické databaze. Jejim
cilem bylo srovnat efektivitu kombinovaného ptipravku iGlarLixi s inzulinoterapii vyuzivajici bazalni + prandialni inzulin (B/P)
u diabetiktl 2. typu dosud lécenych bazélnim inzulinem.!?

Do studie byli zatazeni pacienti s diabetes mellitus 2. typu starsi 18 let lé¢eni bazalnim inzulinem. Za pomoci propensity skore
byli z databazovych dat vybrany dvé demograficky srovnatelné skupiny pacientt (v poméru 1 : 1), z nichz jedna na terapii bazalnim
inzulinem navézala lé¢bou pripravkem iGlarLixi jednou denné a druha pak inzulinoterapii za pomoci bazalntho + prandidlniho
inzulinu podavanych pomoci inzulinovych per. Obdobi sledovani zahrnulo Sest mésicti (ev. méné, pokud pacient umfel) od
nasazeni studijni terapie. Kazda ze skupin zahrnula 814 pacientd.!?

iGlarLixi je fixni kombinace bazalniho inzulinového analoga glargin 100 U/ml a GLP-1 receptorového agonisty lixisenatidu,
v CR je tento piipravek dostupny pod nézvem Suliqua.”

Primérny vék pacientd ve studii byl mirné nad 61,5 roku (11,1 % pacientt ve véku nad 75 let) s primérnou dobou trvani
diabetu necelych 5 let (4,6-4,8 let) a vstupnim HbA . 77 mmol/mol (9,2 %). Ptivodni terapie bazalnim inzulinem byla reprezentovana
inzulinem glargin (cca 79 % pacientt), inzulinem detemir (18 %), inzulinem degludek (pfiblizné 15 %) nebo NPH inzulinem
(neceld 3 % pacienttr). Dvé tfetiny pacientl uzivaly také metformin, tfetina derivaty sulfonylurey, neceld pétina gliptiny a desetina
pacientt glitazony.!

Primarnim cilem studie byla noninferiorita z hlediska ovlivnéni HbA,. v obou vétvich za $est mésicti sledovani (hranice non-
inferiority byla 0,3 %). Kli¢ové sekundarni endopointy byly zména télesné hmotnosti po dobu studie, zména HbA, . za Sest mésicti
a také podil pacientt, kteti dosahli cilové hodnoty HbA,. pod 53 mmol/mol (7 %) bez hypoglykemie a bez zvyseni télesné hmot-

nosti.»?

Ve skupiné s iGlarLixi klesl vychozi HbA,, ze vstupni hodnoty
9,2+ 1,8 % na 8,5+ 1,7 % a ve skupiné bazalni + prandialni in-
zulin zhodnoty 9,2 + 1,7 % na 8,4 + 1,7 %. V jednotkach IFCC
¢inil pokles ve skupiné iGlarLixi 8 £ 20 mmol/mol a ve skupiné
bazélni + prandialni inzulin 9 + 19 mmol/mol. Obé zkoumané
terapie tak vykazaly schopnost sniZit glykovany hemoglobin
a ani jedna nebyla u¢innéjsi (noninferiorita) v ovlivnéni
HbA, .12

Vyznamny rozdil byl zaznamendn v ovlivnéni télesné hmot-
nosti pacientd. Pacienti é¢eni bazalnim + prandidlnim inzuli-
nem zvysili svou hmotnost béhem Sesti mésicti v priiméru o 0,7
* 6,7 kg, naproti tomu v pripadé terapie pomoci iGlarLixi té-
lesna hmotnost klesla v priiméru o 0,1 + 4,6 kg (rozdil mezi ra-
meny 0,8 kg; 95% CI -1,3 az -0,2 kg; p = 0,0069). Terapie iGlar-
Lixi tedy, na rozdil od B/P inzulinu nezvySovala télesnou
hmotnost.!?

Numericky vice pacientt lé¢enych iGlarLixi dosahlo cilové
hodnoty HbA,, pod 53 mmol/mol bez vyskytu hypoglykemie
abez nartistu hmotnosti, nicméné tento rozdil nedosahl béhem
Sesti mésict statistické vyznamnosti (9,2 % vs. 8,1 %;
p = 0,4280).12

Vyskyt hypoglykemie byl nizky (a srovnatelny) v obou sku-
pinach a autofi studie v diskusi poukézali na vysokou pravdé-
podobnost podhodnoceni vyskytu hypoglykemie v zdravot-
nické dokumentaci.!

Podobné vysledky jako pro celou skupinu byly zjistény i v su-
banalyze, ve které byli samostatné vyhodnoceni pacienti starsi
65 let nebo se vstupni hodnotou HbA,, nad 75 mmol/mol."?

Pacienti s diabetem 2. typu, ktefi nejsou dostate¢né kompen-
zovani na terapii bazalnim inzulinem, maji nékolik moznosti
intenzifikace terapie k dosazeni lep$i kompenzace. Nabizi se
pridani prandialniho inzulinu k bazalnimu, volna nebo fixni
kombinace s GLP-1RA, ev. premixované inzuliny. Nase narodni
guidelines diagnostiky a 1é¢by diabetes mellitus 2. typu jiz zmi-
nuji pridani GLP-1RA k bazalnimu inzulinu jako prvni cestu
intenzifikace a pfidani prandialniho inzulinu jako alternativni
zpusob.*

Vysledky randomizovanych klinickych studif ukazaly, ze od

intenzifikace dosavadni terapie bazalnim inzulinem pomoci

Obr. 1: Snizeni HbA, ve studii SoliSimplify’
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Obr. 2: Ovlivnéni télesné hmotnosti ve studii SoliSimplify’
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iGlarLixi ve srovnani s intenzifikovanou inzulinovou terapii
(bazal-bolus) miizeme o¢ekavat podobnou redukci HbA, , nic-
méné pri nizsi ¢etnosti vyskytu hypoglykemii, nizsi celkové
davce inzulinu a bez prirtstku hmotnosti (ktery miizeme po-
zorovat pii IIT).>®

iGlarLixi ve studii SoliSimplify v podminkach realné kli-
nické praxe prokazal obdobny vliv na snizeni HbA,, jako
kombinace bazalniho inzulinu s prandialnim inzulinem.
Soucasné ale nevedl k nartstu télesné hmotnosti, ktery je ty-
picky pro intenzifikacilé¢by pomoci prandialniho inzulinu.
Nabizi tak jednodussi, jednou denné podavanou variantu te-

rapie s benefitem v podobé Zadouciho vlivu na télesnou
hmotnost.
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Obr. 3: Podil pacientd, ktefi dosahli HbA, pod 53
mmol/mol bez vyskytu hypoglykemie a narastu télesné
hmotnosti’
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